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Wykaz skrétow

AEs
AIC
AKL
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APD
AW
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BIA
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BSC
CADTH
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Cl
CMA
CTH
CUA
CZN
DOC
ECOG
EKG
EMA
EQ-5D
EQ-5D-3L
EQ-5D-5L
ERD
EV
FGFR
FM
GTIN
HAS
HR

Balversa® (erdafitynib)

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Akaike information criterion

Analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Analiza wrazliwosci

Brak danych

Analiza wptywu na budzet ptatnika (z ang. Budget Impact Analysis)
Bayesian information criterion

Najlepsza opieka wspomagajgca (z ang. best supportive care)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Analiza kosztow-efektywnosci (z ang. cost-effectiveness analysis)
Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

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

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

Cena zbyto netto

docetaksel

Eastern Cooperative Oncology Group

elektrokardiogram

Europejska Agencja ds. Lekdw (z ang. European Medicines Agency)
EuroQol-5 Dimension

EuroQol-5 Dimension-3 Levels

EuroQol-5 Dimension-5 Levels

erdafitynib

Enfortumab wedotyny

pan-fibroblast growth factor receptor

Fundusz Medyczny

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

Haute Autorité de Sainté

Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)
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HRQoL Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)
HTA Ocena Technologii Medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
IcD Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych (z ang. International Sta-
tistical Classification of Disease and Related Health Problems)
ICER Inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (z ang. incremental cost-effectiveness ratio)
ICIs Inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych (z ang. Immune Checkpoint Inhibitors)
ICUR Inkrementalny wspdétczynnik kosztow uzytecznosci (z ang. incremental cost-utility ratio)
IQWIG Institut fdr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)
IGP Jednorodne Grupy Pacjentéw
LYG Zyskane lata zycia (z ang. life years gained)
MIBC Rak pecherza moczowego naciekajgcy miesniowke (z ang. Muscle Invasive Bladder Cancer)
MMRMs mixed models for repeated meaures
muUC Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak urotelialny (z ang. metastatic urothelial carcinoma)
MZ Ministerstwo Zdrowia
NCPE National Centre for Pharmacoeconomics
nd. Nie dotyczy
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NMIBC Rak nienaciekajacy btone miesniowa pecherza moczowego (z ang. Non-Muscle Invasive Bladder Cancer)
0s catkowity czas przezycia (z ang. overall survival),
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
PBO placebo
PD Progresja choroby (z ang. Progressive Disease)
PD-1 Receptor programowanej smierci 1 (z ang. programmed death receptor 1)
PDD Srednia przepisywana dawka dobowa (z ang. prescribed daily dose)
PD-L1 Ligand receptora programowanej Smierci 1 (z ang. Programmed death-ligand 1)
PFS czas przezycia wolnego od progresji choroby (z ang. progression-free survival),
PICO Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)
PKB Produkt krajowy brutto
PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. probabilistic sensitivity analysis)
PSM Model przezycia podzielonego (z ang. partitioned survival model)
PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
QALY dodatkowy roku zycia skorygowany o jakos¢ (z ang. quality-adjusted life years)
RAM ramucyrumab
w leczeniu dorostych pacjentdow z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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RCT Badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
RDI Wzgledna intensywnos¢ dawki (z ang. Relative dose intensity)

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

RTG Rentgenogram

SAEs Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)

TK Tomografia komputerowa

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

uc Rak urotelialny (z ang. urothelial cancer)

VBA Visual Basic for Application
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Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacal-
nosci stosowania erdafitynibu (produkt leczni-
czy Balversa) w monoterapii, w leczeniu doro-
stych pacjentéw z zaawansowanym rakiem uro-
telialnym z podatnymi zmianami genetycznymi
FGFR3, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej
jedng linie leczenia zawierajgcy inhibitor PD-1
lub PD-L1.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy
Janssen Cilag Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z pla-
nowanym ztozeniem do ministra wtasciwego do
spraw zdrowia wniosku o refundacje produktow
leczniczych:

e Balversa, tabletki powlekane, 56 tab. a 3 mg
(nr GTIN: 05413868125870),

e Balversa, tabletki powlekane, 84 tab.a 3 mg
(nr GTIN: 05413868125771),

e Balversa, tabletki powlekane, 28 tab. a 4 mg
(nr GTIN: 05413868125863),

e Balversa, tabletki powlekane, 56 tab. a 4 mg
(nr GTIN: 05413868125764),

e Balversa, tabletki powlekane, 28 tab. a 5 mg
(nr GTIN: 05413868125757),

w ramach proponowanego programu lekowego
B.141.FM. , Leczenie pacjentéw z rakiem urote-
lialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)".

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model farma-
koekonomiczny, skonstruowany w programie

Microsoft ~ Excel®,  udostepniony  przez

AESTIMO

Whnioskodawce z przeznaczeniem do adaptacji
do warunkdw polskich. W modelu zdefiniowano
standardowe stany zdrowotne opisujgce prze-
bieg chordb nowotworowych (okres wolny od
progresji choroby — PFS, okres po wystgpieniu
progresji choroby —PD, zgon). Dtugos$¢ cyklu ob-
liczeniowego ustalono na 7 dni.

Definicje populacji i dobdér komparatorow
oparto na analizie problemu decyzyjnego (APD
Balversa 2025), wykorzystujgc schemat PICO
(populacja, interwencja, komparatory, punkty
koncowe).

Populacje docelowg (P) analizy stanowig dorosli
chorzy z zaawansowanym rakiem urotelialnym
z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3,
ktérzy wezesniej otrzymali co najmniej jedna li-
nie leczenia zawierajgcy inhibitor PD-1 lub PD-
L1, w dobrym stanie sprawnosci, rozumianym
jako wynik 0-2 wg skali ECOG. Rozwazana popu-
lacja jest zgodna z wnioskowanym programem
lekowym, jak réwniez populacjg rejestracyjnego
badania klinicznego RCT Ill fazy THOR, poréw-
nujacego erdafitynib w monoterapii i chemiote-
rapie (docetaksel lub winflunina).

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
erdafitynibu (produkt leczniczy Balversa) w mo-
noterapii. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi
praktyki klinicznej w Polsce, w analizowanym
wskazaniu chorzy w stanie ECOG 0-1 moga
otrzymywac w ramach programu lekowego mo-
noterapie enfortumabem wedotyny (EV) lub
standardowg chemioterapie (CTH), natomiast
pacjenci w stanie ECOG 2 mogg otrzymac jedy-
nie standardowg chemioterapie (CTH). Zatem
komparatorami (C) dla wnioskowanego pro-
duktu w analizie ekonomicznej sg: enfortumab
wedotyny w monoterapii (u pacjentow z ECOG
0-1) istandardowa chemioterapia (w warun-
kach polskich reprezentowana przez docetaksel
w monoterapii).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem

Balversa® (erdafitynib)
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W modelu uwzgledniono punktu koncowe (O)
wykorzystywane standardowo w modelowaniu
efektywnosci praktycznej terapii onkologicz-
nych zaawansowanych nowotwordw: czas prze-
zycia catkowitego, czas do wystgpienia progresji
choroby oraz jakos$¢ zycia pacjenta.

Ze wzgledu na brak wykazania réznic w efektyw-
nosci klinicznej, analize ekonomiczng dla po-
rownania z enfortumabem wedotyny przepro-
wadzono w formie analizy minimalizacji kosz-
tow (CMA). Z kolei dla poréwnania z chemiote-
rapig zastosowano technike kosztéw-uzytecz-
nosci (CUA), co jest uzasadnione istotng prze-
wagg wnioskowane] technologii nad CTH w za-
kresie OSi PFS, wykazang w badaniu rejestracyj-
nym THOR. Miare efektu zdrowotnego stano-
wity lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY). Do-
datkowym efektem zdrowotnym, przyjetym
w ramach analizy kosztéw-efektywnosci, stano-
wity zyskane lata zycia (LY).

Kluczowe dane dotyczgce skutecznosci klinicz-
nejibezpieczenstwa, uzytecznosci standow zdro-
wia oraz zuzycia erdafitynibu pochodzity z reje-
stracyjnego badania RCT Il fazy THOR (gtéwna
publikacja Loriot 2023), wigczonego do analizy
efektywnosci klinicznej leku Balversa (AKL Ba-
Iversa 2025). W badaniu dokonano bezposred-
niego (head-to-head) poréwnania wnioskowa-
nej interwencji i chemioterapii, co pozwala na
wiarygodne zestawienie ze sobg tych strategii
leczenia.

Modelowanie przezycia czasu catkowitego
i wolnego od progresji choroby oraz czasu le-
czenia przeprowadzono poprzez dopasowanie
krzywych parametrycznych: Weibulla, log-logi-
styczny, wyktadniczy, Gompertza, uogdlniony
gamma, gamma i log-normalny do indywidual-
nych danych z poziomu pacjenta z badania
THOR. Wybory podstawowych modeli przezycia
dokonano w oparciu o kryteria statystyczne

AESTIMO

jakosci dopasowania do danych (AIC, BIA), wizu-
alna ocene krzywych oraz wiarygodnos¢ dtugo-
okresowych projekcji przezycia poza horyzon-
tem obserwacji w badaniu klinicznym.

W modelu kosztow-uzytecznosci przyjeto hory-
zont dozywotni (obejmujacy 34 lata od rozpo-
czecia leczenia), natomiast wyniki dla CMA
oszacowano jako sredniroczny koszt ponoszony
w trakcie dwuletniej terapii. Analize podsta-
wowg wykonano z perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych. Ze wzgledu na zaniedby-
walne — wzgledem wydatkow ptatnika publicz-
nego — koszty ponoszone przez pacjenta odsta-
piono od przeprowadzenia dodatkowego po-
rownania z perspektywy wspdélnej ptatnika oraz
Swiadczeniobiorcéw, uznajac jg za tozsama
z perspektywg NFZ.

Kalkulacje kosztow przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia, comiesieczne raporty Departamentu
Gospodarki Lekami o $rednim koszcie rozlicze-
nia wybranych substancji czynnych oraz odnale-
zionych danych przetargowych. W analizie CMA
uwzgledniono koszty ponoszone w trakcie tera-
pii, tj. koszty nabycia i podania lekéw, koszty
diagnostyki i monitorowania terapii oraz lecze-
nia zdarzen niepozadanych. W analizie CUA
uwzgledniono koszty nabycia i podania lekéw,
diagnostyki i monitorowania, leczenia zdarzen
niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem
poréwnywanych interwencji, a takze koszty ko-
lejnych linii leczenia po progresji choroby i pa-
liatywnej opieki korica zycia.

Ceny jednostkowe opakowan produktu Ba-
Iversa przyjeto zgodnie z wnioskowanymi wa-
runkami objecia refundacjg. Analize przeprowa-
dzono oddzielnie w dwdch wariantach:

z uwzglednieniem proponowanego

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) dla wniosko-
wanej technologii oraz bez uwzglednienia RSS.

Dla kluczowych parametréw modelu przepro-
wadzono analizy wrazliwosci: deterministyczna
(kierunkowg oraz scenariuszowg) i probabili-
styczna.

Celem walidacji wynikdw niniejszej analizy wy-
konano przeglad systematyczny badan ekono-
micznych dotyczacych stosowania monoterapii
erdafitynibem we wnioskowanym wskazaniu,
a takze przeglad zagranicznych raportow agen-
cji HTA.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozporzga-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdzier-
nika 2023 r. ,w sprawie minimalnych wymagar,
jakie muszq spetniac¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie ceny
zbytu netto, o objecie refundacjq i ustalenie
ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny
zbytu netto leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu me-
dycznego, ktore nie majq odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu”
(MZ 24/10/2023).

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza podstawowa minimalizacji kosztéw

Wariant z uwzglednieniem RSS

W wariancie podstawowym analizy z uwzgled-
nieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS),

roczny koszt terapii ERD wynosi _
I, s -

towi leczenia enfortumabem wedotyny.

AESTIMO

Wariant bez uwzglednienia RSS

W wariancie podstawowym analizy bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla
wnioskowanej technologii, roczny koszt terapii
erdafitynibem oszacowano na _ ijest
on wyzszy o 204,3 tys. zt od kosztu leczenia en-
fortumabem wedotyny. Nalezy zaznaczy¢, ze
obliczenia przeprowadzone w wariancie nie-
uwzgledniajgcym instrument dzielenia ryzyka
wynikajg z wymagan minimalnych (MZ
24/10/2023), a proponowany mechanizm RSS
jest nierozerwalng czescig proponowanych wa-
runkéw refundacji produktu Balversa.

Analiza podstawowa kosztéw-uzytecznosci

Wariant z uwzglednieniem RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos$¢ dla wnioskowanej technolo-
gii w analizie  podstawowe]  wynosi

_w poréwnaniu ze standar-
dowg chemioterapig i znajduje sie _
progu opfacalnosci technologii medycznych
w Polsce (217 641 z1/QALY).

Zastosowanie schematu ERD zamiast standar-
dowej CTH wigze sie z dodatkowym kosztem
z perspektywy ptatnika publicznego w wysoko-
4ci _ oraz efektem zdrowotnym
w wysokosci $rednio dodatkowych 0,39 QALY
i 0,59 dodatkowych lat Zzycia w przeliczeniu na
jednego leczonego pacjenta.

Wariant bez uwzglednienia RSS

W wariancie bez uwzglednienia RSS, wartosc
wskaznika ICUR w poréwnaniu z chemioterapia
wzrasta do 800,2 tys. zt/QALY i znaczaco prze-
kracza prog optacalnosci dla technologii leko-
wych w Polsce. Nalezy podkresli¢, ze wariant
bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1



spetnienia formalnych wymogdw wynikajacych
z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach
(MZ 24/10/2023), przedstawia jedynie teore-
tyczny poziom refundacji, ktory nie bedzie mie¢
zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicz-
nego.

Analiza wrazliwosci

Analiza minimalizacji kosztéw — scenariuszowa
w

>

Najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne
CMA miaty parametry zwigzane z zuzyciem po-
rownywanych interwencji: masa ciata oraz RDI
dla enfortumabu wedotyny. W wariancie z RSS,
W scenariuszu poréwnujgcym koszty leczenia
w planowym schemacie dawkowania (bez mo-
dyfikacji dawkowana, pominietych dawek
i przerw w leczeniu), koszt wnioskowanej tech-
nologii jest nizszy od komparatora o 7,8 tys. zt /
ok.

=

Analiza kosztéw-uzytecznosci — jednokierun-
kowa analiza wrazliwosci

Najwieksze odchylenie wartosci ICUR w porow-

naniu z CTH uzyskano

Analiza kosztéw-uZytecznosci — scenariuszowa
analiza wrazliwosci

Najwiekszy wzrost wartosci wskaznika ICUR od-
notowano w wariancie

Z kolei najwieksze obnizenie wartosci ICUR

AESTIMO

otrzymano [

Analiza kosztéw-uzytecznosci — probabili-
styczna analiza wrazliwosci

Sredni koszt catkowity terapii ERD w wariancie

z RSS wynosi _ (w wariancie bez RSS
—_), a sredni koszt uzyskany w ramie-

niu CTH wynosi - Inkrementalny efekt
zdrowotny wnioskowanej technologii wynosi

0,40 QALY.

Prawdopodobienstwo, ze erdafitynib stanowi
strategie efektywng kosztowo wzgledem stan-
dardowej CTH przy ustawowym progu optacal-
nosci dla technologii medycznych
(217 641 z1/QALY) wynosi - w wariancie
uwzgledniajgcym instrument dzielenia ryzyka
dla leku Balversa, oraz - W wariancie bez
RSS.

Whioski korncowe

Analiza minimalizacji kosztow

W analizie podstawowej z uwzglednieniem pro-
ponowanego RSS dla produktu Balversa, $red-
nioroczny koszt terapii erdafitynibem wynosi
_i jest rowny kosztowi leczenia z za-
stosowaniem enfortumabu wedotyny (rdznica
kosztow wynosi O zt).

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Zastosowanie produktu leczniczego Balversa
(erdafitynib) stanowi bardziej skuteczng i bar-
dziej kosztowng strategie od standardowej che-
mioterapii (docetaksel). Warto$¢ wskaznika
ICUR w analizie podstawowej z uwzglednieniem
RSS wynosi _i przekracza war-
tos¢ obowigzujgcego progu optacalnosci tech-
nologii medycznych w Polsce.

w leczeniu dorostych pacjentdw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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1 Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny efektywnosci kosztowej stosowania produktu lecz-
niczego Balversa (erdafitynib) w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym ra-
kiem urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej otrzymali co najmniej

jedna linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1.

Zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret drugie Ustawy o refundacji (Ustawa 2023), niniejsza analiza stanowi

zatgcznik do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktow leczniczych:

e Balversa, tabletki powlekane, 56 tab. a 3 mg (nr GTIN: 05413868125870),
e Balversa, tabletki powlekane, 84 tab. a 3 mg (nr GTIN: 05413868125771),
e Balversa, tabletki powlekane, 28 tab. a 4 mg (nr GTIN: 05413868125863),
e Balversa, tabletki powlekane, 56 tab. a 4 mg (nr GTIN: 05413868125764),
e Balversa, tabletki powlekane, 28 tab. a 5 mg (nr GTIN: 05413868125757),

w ramach proponowanego programu lekowego B.141.FM. ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym
(ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”. Zapisy projektu programu lekowego przedstawiono w APD Balversa
2025.

2  Problem decyzyjny

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

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

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

o Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

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

o finansowanie produktu leczniczego Balversa ze srodkow publicznych.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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2.1 Populacja

Zgodnie z projektem programu lekowego, populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z zaa-

wansowanym rakiem urotelialnym (mUC) spetniajacy ponizsze kryteria:

Szczegdtowe zapisy programu przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego APD Balversa 2025.

2.2 Oceniana interwencja

Erdafitynib (ERD) jest inhibitorem kinazy tyrozynowej pan-receptora czynnika wzrostu fibroblastéw

(ang. pan-fibroblast growth factor receptor, FGFR).

Produkt leczniczy Balversa w monoterapii zostat dopuszczony do obrotu na terapie Unii Europejskiej
w leczeniu dorostych pacjentow z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, z podatnymi
zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca

inhibitor PD-1 lub PD-L1 w nieresekcyjnym lub przerzutowym stadium.

Zalecana dawka poczagtkowa produktu Balversa wynosi 8 mg doustnie raz na dobe. Dawka ta powinna
zostac utrzymana, a stezenie fosforandw w surowicy nalezy oceni¢ miedzy 14 a 21 dniem po rozpoczeciu
leczenia. Dawke nalezy zwiekszy¢ do 9 mg raz na dobe, jesli stezenie fosforandw w surowicy wynosi.

Kazdy okres trwajgcy 21 dni jest uwazany za jeden cykl leczenia. (ChPL Balversa).

w leczeniu dorostych pacjentdw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Szczegbdtowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego APD Balversa

2025.

2.3 Komparatory

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

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

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparatory jako tzw. istnie-
jacg praktyke, czyli sposdb postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastg-

piony przez oceniang interwencje.

Zgodnie z kryteriami okreslonymi we wnioskowanym programie lekowym populacje docelowg dla leku
Balversa beda stanowi¢ dorosli chorzy na raka urotelialnego raka pecherza moczowego lub miedniczki
nerkowej lub cewki moczowej lub moczowodu lub gruczotu krokowego w stadium miejscowego zaa-
wansowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogol-
nienia z obecnos$¢ podatnych zmian genetycznych FGFR i z progresja radiologiczng choroby podczas lub
po terapii z inhibitorem receptora programowanej smierci komérki 1 (PD-1) lub inhibitorem ligandu
programowanej smierci komorki 1 (PD-L1) stosowanej w stadium miejscowego zaawansowania bez
mozliwosci miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogdlnienia. Zapisy Charak-
terystyki Produktu Leczniczego Balversa oraz wnioskowanego programu wskazujg, ze pacjenci, ktorzy
otrzymali neoadjuwantowgq lub adjuwantowg chemioterapie lub immunoterapie i wykazali progresje
choroby w ciggu 12 miesiecy od podania ostatniej dawki, sg uznawani za osoby, ktdre otrzymaty terapie

ogdlnoustrojowa w leczeniu przerzutéw (ChPL Balversa).

Oznacza to, ze populacje docelowg dla leku Balversa stanowig pacjenci leczeni w stadium miejscowego
zaawansowania bez mozliwosci miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogél-
nienia, ktérzy na wczesniejszych etapach leczenia otrzymali inhibitor PD-L1 lub PD-1. W praktyce, w wa-
runkach polskich leczenie lekiem Balversa bedzie mogto by¢ prowadzone po uprzednim zastosowaniu

refundowanych schematéw leczenia tj.:

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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e leczenia podtrzymujgcego w pierwszej linii awelumabem, u pacjentdw, u ktérych nie doszto do
progresji choroby podczas stosowania chemioterapii paliatywnej opartej na pochodnych pla-
tyny, lub

e leczenia uzupetniajgcego niwolumabem (w przypadku raka naciekajgcego btone miesniowg
z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza > 1% i z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej cystek-
tomii z cechg R0), z mozliwoscig wczesniejszego leczenia neoadjuwantowego z wykorzystaniem
chemioterapii opartej na cisplatynie, ale tylko u oséb z progresjg choroby w ciggu 12 miesiecy
od podania jego ostatniej dawki (kwalifikujgcych sie do programu zgodnie z omdwionymi powy-

zej zapisami ChPL).

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze w sytuacji, gdy u chorego stwierdza sie progresje choroby podczas lub po
uprzedniej terapii opartej o chemioterapie pochodnymi platyny i inhibitorem PD-1/PD-L1, czyli w wa-
runkach polskich po leczeniu podtrzymujgcym awelumabem, w drugiej linii leczenia refundowany jest
enfortumab wedotyny. Zastosowanie tego leku jest powszechnie rekomendowane na tym etapie lecze-
nia i stanowi standard postepowania klinicznego w sytuacji progresji podczas lub po chemioterapii
zwigzkami platyny i ICl (Wysocki 2022, Valderrama 2022, NCCN 4.2024). Wnioskowana populacja refun-
dacyjna dla erdafitynibu jest szersza od populacji refundacyjnej enfortumabu wedotyny pod wzgledem
stanu sprawnosci pacjentéw — kwalifikacja do terapii lekiem Balversa bedzie mozliwa u chorych z ECOG
0-2, natomiast do terapii lekiem Padcev kwalifikowani sg pacjenci z ECOG 0-1. Tym samym nalezy wska-
za¢ enfortumab wedotyny jako podstawowy komparator dla erdafitynibu w rozpatrywanym wskazaniu,

z wytgczeniem pacjentéw z ECOG 2.

Pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia erdafitynibem po wczesniejszym leczeniu uzupetniajgcym niwolu-
mabem, otrzymujg, w ramach leczenia neoadjuwantowego lub jako leczenie choroby zaawansowanej
po nawrocie, chemioterapie opartg na platynie i mogg otrzymac enfortumab wedotyny, ktéry zatem
bedzie komparatorem takze w tej populacji. Pacjenci z ECOG 2 stanowig odrebng grupe, u ktérych w wa-

runkach polskich mozliwe jest zastosowanie wytgcznie chemioterapii standardowej.

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg jako mozliwe opcje leczenia taksany: docetaksel (Wysocki 2022

[1,B], Warren 2019, Merseburger 2019) lub paklitaksel (Wysocki 2022 [1,B], Warren 2019, Merseburger

2019), a takze winflunine (Wysocki 2022 [I,B], Valderrama 2022, Merseburger 2019) lub gemcytabine

(NCCN 4.2024), przy czym winflunina nie jest refundowana w Polsce w leczeniu UC (leki zawierajgce

docetaksel mogg by¢ rozliczane w ramach Jednorodnych Grup Pacjentdw). Na rzeczywiste wykorzysta-

nie chemioterapii standardowej wskazujg rowniez opinie ekspertow ankietowanych przez AOTMIT
w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem

Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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w trakcie rozpatrywania wniosku o refundacje leku Bavencio, gdzie chemioterapia standardowa byta
wymieniana jako opcja leczenia Il linii (AOTMIT 169/2021). Z tego wzgledu, kierujac sie opiniami eksper-
tow odnoszgcymi sie do praktyki polskiej oraz majgc na uwadze polskie wytyczne kliniczne (Wysocki
2022) nalezy wskaza¢ chemioterapie standardowg, a zwtaszcza refundowane taksany, jako komparator

dodatkowy dla erdafitynibu catym zakresie wnioskowanych wskazan (u pacjentéw z ECOG 0-2).

2.4  Efekty zdrowotne

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

0 nastepujgce punkty koncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczng:

e czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival), zdefinio-
wany jako czas od daty randomizacji w badaniu do momentu progresji zgodnie z kryteriami RE-
CIST v.1.1 lub nawrotu choroby po catkowitej odpowiedzi na leczenie lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny,

e catkowity czas przezycia (OS, z ang. overall survival), zdefiniowany jako czas od momentu ran-
domizacji do zgonu pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny;

e czas do zakonczenia leczenia (TTD, z ang. time to treatment discontinuation), zdefiniowany jako
czas leczenia do momentu progresji choroby lub wystgpienia zdarzen niepozadanych uniemoz-
liwiajgcych kontynuacje leczenia;

e czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych.

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej zaréwno dla erdafitynib i chemioterapii pochodzity z poréwna-
nia head-to-head przeprowadzonego w randomizowanym badaniu klinicznym 1ll fazy dla leku ERD

(THOR, publikacja gtéwna Loriot 2023, data odciecia 15 stycznia 2023 r). W szczegdlnosci:

e dane dotyczagce skutecznosci wnioskowanej technologii zaczerpnieto z ramienia stosujgcego er-
dafitynib w badaniu THOR (populacja ITT; n=136),
e dane dotyczgce skutecznosci chemioterapii zaczerpnieto z ramienia chemioterapii w badaniu

rejestracyjnym THOR (populacja ITT, n=130).

Na podstawie parametréw efektywnosci klinicznej oraz oszacowan uzytecznosci stanéw zdrowia odpo-

wiadajgcych stanom klinicznym okreslonym w modelu, obliczono — dla kazdej z ocenianych interwencji

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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— efekt zdrowotny w postaci liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), tj. miary efektu zdrowot-

nego rekomendowanej przez AOTMIT w ocenie ekonomicznej (AOTMIT 2016).

W niniejszej analizie nie dokonano pordéwnania efektéw zdrowotnych z leczeniem enfortumabem wedo-

tyny, dla ktérego przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, co uzasadniono w Rozdziale 4.2.

3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Balversa
i wnioskowane warunki objecia refundacjg

W chwili obecnej produkt leczniczy Balversa (erdafitynib) nie podlega refundacji ze Srodkéw publicznych

w ramach wykazu lekéw refundowanych (MZ 19/03/2025).

Aktualnie istnieje mozliwosc¢ finansowania leku Balversa w ramach procedury Ratunkowego Dostepu do
Technologii Lekowych (RDTL), jednakze refundacja terapii w ramach RDTL jest systemem stworzonym
do indywidualnego leczenia pacjentéw preparatami niedostepnymi w ramach systemowej refundacji ze
Srodkéw publicznych, a dane dotyczace liczby chorych otrzymujgcych okreslong substancje czynng

w RDTL s3 niejawne, dlatego powyzszy tryb finansowania leczenia nie zostat uwzgledniony w analizie.

Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Balversa ze srodkow publicznych w ramach ist-
niejgcego programu lekowego B.141.FM ,Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65,
C66, C67, C68)”. Wnioskuje sie o utworzenie odrebnej grupy limitowej, w sktad ktérej wchodzityby wy-

tacznie wnioskowane produkty lecznicze zawierajace erdafitynib.

Utworzenie odrebnej grupy limitowej dla wnioskowanego produktu leczniczego wynika z nastepujgcych

przestanek:

e whnioskuje sie o refundacje erdafitynibu w ramach programu lekowego. Historycznie wszystkie
leki stosowane w ramach programu leczenia raka urotelialnego posiadajg wtasne, odrebne
grupy limitowe.

e obecnie brak jest innych substancji refundowanych we wnioskowanym wskazaniu (leczenie
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego u pacjentow z podatnymi

zmianami genetycznymi FGFR3, wczesniej leczonych inhibitorem PD-1/PD-L1.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1



20 AESTIMO

Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami kwalifikacji lekéw do odpowiedniej odptatnosci (Ustawa 2023,
Art. 14), w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg, produkt leczniczy Balversa bedzie wyda-

wany swiadczeniobiorcom bezptatnie (zob. Tabela 1).

Tabela 1. Kwalifikacja do poziomu odptatnosci — Balversa.

. Ty ; a7 Kwalifikacja do kryte-
Kryterium kwalifikacji do nastepujacych odpfatnosci zgodne z Ustawa 2023 riJu m vt
Bezpfatnie — leku, wyrobu medycznego majgcego udowodniong skutecznos¢ w leczeniu nowotworu Spetnia kryterium.
ztosdliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo \Wnioskowana refunda-
choroby zakaZnej o szczegdlnym zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozyw- cja w ramach pro-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego gramu lekowego

wymagajgcego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania dtu-

zej niz 30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla $wiadcze-

niobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5%

minimalnego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu  Nie spetnia kryterium.
Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy

z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace,

Ryczattowej- leku, srodka albo

spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo  Nie spetnia kryterium.

wyrobu medycznego: ) ) ) o
wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie

dtuzej niz 30 dni oraz ktdrego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy
przy odptatnosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30% minimal-
nego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa
Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10
pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace;

Nie spetnia kryterium.

50% — leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

Ni tnia k ium.
ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuzej niz 30 dni e spefnia kryterium

30% — leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci okreslonych w pkt 1-3 Nie spefnia kryterium.

Proponowane w dokumentacji refundacyjnej ceny zbytu netto za opakowanie jednostkowe wnioskowa-

nych prezentacji produktu Balversa wynosza:

_ za opakowanie Balversa, 56 tab. a 3 mg,

.
o _ za opakowanie Balversa, 84 tab. a 3 mg,
o _ za opakowanie Balversa, 28 tab. a 4 mg,
o _ za opakowanie Balversa, 56 tab. a 4 mg,
o _ za opakowanie Balversa, 28 tab. a 5 mg,

W kalkulacjach limitu finansowania zatozono, ze podstawe limitu w grupie bedzie wyznacza¢ cena hur-

rowa brutto |

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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N

Obliczone ceny urzedowe produktu leczniczego Balversa przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Wnioskowane ceny urzedowe produktu leczniczego Balversa.

Produkt lecznicay Cena zbytu netto [21] Urzze:;\:jv?zi]ena Cetl::j tIlt:)rE\]Na Limit fin[a;?]sowania
| bletki lek

alversa, [ab et o I I I I
I bletki lek

alverss, fab et FE I I I I
I bletki lek

alversa, Lt iy I I I I
I bletki lek

alverss, [ab et RN I I I I
I bletki lek

palverss, tab et PR I I I I

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Balversa obejmujg instrument dzielenia

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

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Balversa podsumowano w ponizszej ta-

beli (Tabela 3).

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Balversa (erdafitynib).
Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

Substancja czynna; na-

Jwa handlowa Erdafitynib; Balversa

w leczeniu dorostych pacjentdw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Dawka 3mg 3mg 4mg 4 mg 5mg
Postac farmaceutyczna tabletki powlekane

Zawartos¢ opakowania

jednostkowego 56 tab.a3 mg 84 tab.a3 mg 28 tab.a4 mg 56 tab.a 4 mg 28 tab.a 5 mg

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego
Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?
Cena hurtowa?

Cena hurtowa brutto®

Grupa limitowa® Nowa odrebna grupa limitowa, ktorg utworzytby produkt leczniczy Balversa
Podstawa limitu Nie Tak Nie Nie Nie
PDD®) 6 mg 9mg 4 mg 8mg 5mg

Liczba PDD w opakowa- 28,0
niu
Cena hurtowa / PDD

Wysokos¢ limitu finanso-
wania

N
o
o
N
o
(@)
N
o
o
N
&
(@)

Poziom odptatnosci bezptatny bezptatny bezptatny bezptatny bezptatny

Doptata swiadczenio-
biorcy (pacjenta)

Koszt dziennej terapii” [ ]

0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt

Instrument dzielenia ry-
zyka
(RSS, z ang. risk sharing
scheme)

1) wnioskowana cena zbytu netto; 2 cena zbytu netto powiekszona o podatek VAT (8%); ¥ cena zbytu netto powiekszona o marze hurtowg
(6%); ¥ cena hurtowa powiekszona o podatek VAT (8%); * nowa, odrebna grupa limitowa; © zgodnie ze schematem dawkowania przedstawio-
nym w Rozdziale 6.2, Tabela 25; 7’ wedtug CZN oraz PDD.

w leczeniu dorostych pacjentdw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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4  Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktdrej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja, komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej (APD Balversa 2025)

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej poréwnano skutecznosé oraz bezpieczenstwo stosowania

erdafitynibu oraz technologii opcjonalnych (AKL Balversa 2025).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano dostarczony przez Wnioskodawce
model globalny, ktory zostat zaadaptowany do warunkdw polskiego systemu ochrony zdrowia przez au-
toréw analizy. Model ekonomiczny sporzadzono w arkuszu Microsoft Excel® z wykorzystaniem jezyka

programowania VBA i stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.

Adaptacje modelu do warunkdéw polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla
Polski danych dotyczgcych kosztéw jednostkowych i zuzycia zasobdw oraz innych wartosci (np. stopy
dyskontowania, progu optacalnosci), a takze przygotowanie prezentacji wynikow oraz analizy progowej,
zgodnie z wymaganiami dla analizy HTA w Polsce. Model ekonomiczny zweryfikowano dodatkowo o wy-

niki przegladu uzytecznosci stanéw zdrowia.

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

czono w kolejnych rozdziatach raportu.

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

nomicznej:

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

e rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wyso-
kiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem

Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika

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

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania ocenianych technologii oszacowano w oparciu o modelowa-

nie przebiegu leczenia u jednego usrednionego pacjenta, w odpowiednim horyzoncie czasowym.

4.2  Technika analityczna
ERD vs CTH

Majac na uwadze wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos¢ i dtugos¢ zycia chorych oraz
istotne rdznice w skutecznosci leczenia miedzy wnioskowang interwencjg a chemioterapig (na podsta-
wie badania THOR, zob. AKL Balversa 2025) zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023) oraz
polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016), analize przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecz-
nosci, ktéra pozwala na oszacowanie relacji kosztéw ponoszonych przez ptatnika do osigganych korzysci
klinicznych wsréd pacjentow, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce efektu

(QALY).

Analiza podstawowa zawiera zestawienie oszacowan kosztéw i wynikdw zdrowotnych wynikajgcych

z zastosowania wnioskowanej interwencji oraz technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem:

e 0szacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii,

e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY, z ang.
quality-adjusted life years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang

technologia.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono
ceny zbytu netto opakowania produktu leczniczego Balversa, dla ktérej koszt uzyskania dodatkowego
QALY jest rowny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Zgodnie
z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za kosztowo-
efektywna w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja

2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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wyrobow medycznych; Ustawa 2023). Aktualnie obowigzujgca wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodat-

kowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 217 641 zt.

Badanie THOR (gtéwna publikacja Loriot 2023, data odciecia danych: 15 stycznia 2023 r.) byto globalnym
badaniem lll fazy z randomizacjg, w ramach ktérego poréwnywano skutecznos¢ monoterapii erdafityni-
bem i chemioterapii u pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym z podatnymi zmianami gene-
tycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1
lub PD-L1. Randomizacji poddano 266 pacjentéw, z czego 136 wigczono do grupy otrzymujacej erdafi-
tynib, a 130 do grupy leczonej chemioterapig. Mediana czasu obserwacji wynosita 15,9 miesigca (18,0

w ramieniu ERD, 14,9 w ramieniu chemioterapii).

Mediana przezycia catkowitego w ramieniu ERD wynosita 12,1 (95% Cl: 10,3-16,4) miesigca, natomiast
w ramieniu CTH - 7,8 (95% ClI: 6,5-11,1) miesigca. Oszacowana wartos¢ hazardu wzglednego HR(OS) ERD
vs CTH wynosi 0,64 (95% Cl: 0,47-0,88, p = 0,005). Mediana czasu przezycia wolnego od progresji cho-
roby w ramieniu ERD byta réwna 5,6 (95% Cl: 4,4-5,7) miesigca, a w ramieniu CTH — 2,7 (95% Cl: 1,8-
3,7) miesigca. Wartos¢ hazardu wzglednego HR(PFS) ERD vs CTH wynosi 0,58 (95% Cl: 0,44-0,78,

p<0,001). Szczegdtowe wyniki badania THOR przedstawiono w AKL Balversa 2025.

W badaniu wykazano wyzszg skutecznos¢ ocenianej interwencji wzgledem komparatora w ocenie istot-
nego klinicznie, pierwszorzednego punktu koncowego — czasu przezycia catkowitego. Oznacza to, ze
w ramach badania RCT wykazano wyzszo$¢ ocenianej interwencji nad komparatorem refundowanym
w warunkach polskich. Tym samym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy
o refundacji. W zwigzku z powyzszym, w analizie nie przeprowadzano kalkulacji i obliczen, o ktérych
mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ

24/10/2023).

ERD vs EV

W przeprowadzonym systematycznym wyszukiwaniu w ramach analizy klinicznej AKL Balversa 2025 nie
odnaleziono badan z grupg kontrolng, bezposrednio pordwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo er-
dafitynibu w monoterapii do enfortumabu wedotyny w monoterapii, wskazanego jako jeden z wtasci-
wych komparatoréw (poza CTH). Jednoczesnie w systematycznym wyszukiwaniu zidentyfikowano juz
przeprowadzone, opublikowane poréwnanie posrednie ERD vs EV przez wspdlny komparator CTH, obej-
mujace dopasowanie kohort ERD i EV metodg propensity score weighting: poréwnanie posrednie me-
todg anchored Matching-Adjusted Indirect Comparison (aMAIC, Van Sanden 2024).
w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem

Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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W analizie Van Sanden 2024 uwzgledniono wszystkie najwazniejsze punkty koricowe skutecznosci: OS,
PFS, ORR i CR. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy dotyczace przezycia catkowitego i prze-

zycia wolnego od progresji choroby.

Tabela 4. Wyniki poréwnania posredniego Van Sanden 2024 (OS i PFS).

EV vs CTH ERDA vs CTH ERDA vs EV Prawdopodobieristwo
Wariant poréwnania (EV-301) (THOR) (aMAIC) przewagi ERDA nad EV,
HR (95% Cl) HR (95% Cl) HR (95% Cl) %

Przezycie catkowite
Bez dopasowania 0,70 (0,56; 0,89) 0,64 (0,47; 0,88) 0,91 (0,62; 1,35) 68,0%

Z dopasowaniem

orzex wykluczenie - 0,65 (0,44; 0,94) 0,92 (0,59; 1,43) 64,1%

Z dopasowaniem przez

— . . [v)
wykluczenie + wagi (PSM) 0,65 (0,40; 1,05) 0,92 (0,54; 1,57) 62,1%

Przezycie wolne od progresji choroby

Bez dopasowania 0,62 (0,51; 0,75) 0,58 (0,44; 0,78) 0,94 (0,67; 1,33) 63,9%
Z dopasowaniem - 0,54 (0,38; 0,75) 0,87 (0,59; 1,28) 76,4%
przez wykluczenie
7 )
dopasowaniem przez - 0,58 (0,36; 0,94) 0,93 (0,55; 1,56) 60,5%

wykluczenie + wagi (PSM)

W ramach poréwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywa-
nymi interwencjami. Zgodnie z zaleceniami AOTMIT 2016 w przypadku lekéw cechujgcych sie podobng
efektywnoscig kliniczng wskazane jest przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow (CMA, z ang. cost-
minimization analysis). W ramach przyjetej techniki uwzgledniono koszty zwigzane ze stosowaniem le-
czenia w ramach programu lekowego (koszty lekow, podania, diagnostyki i monitorowania leczenia i le-

czenia zdarzen niepozgdanych). Szczegdtowe opis wynikéw analizy przedstawiono w AKL Balversa 2025.

4.3  Struktura modelu ekonomicznego

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

refundacyjnego.

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

sie.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Wykres 1. Schemat graficzny modelu.

Stan po
progresji (PD)

Do modelowania wykorzystano model przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model, PSA),

w ktérym wyodrebniono trzy stany:

e stan przed progresjg choroby — stan poczatkowy modelu, uwzgledniajgcy wszystkich pacjentéw
bez progresji choroby lub ze stabilng chorobg. Odsetek pacjentéw przebywajgcych w tym stanie
bezposrednio zalezny jest od krzywej PFS modelowanej w oparciu o dane przezycia wolnego od
progresji w badaniu THOR.

e stan po progresji choroby — uwzglednia pacjentow, u ktorych nastgpita progresja choroby lub
doszto do jej nawrotu. Odsetek pacjentdw przebywajgcych w tym stanie jest rowny réznicy mie-
dzy odsetkiem pacjentdw pozostajgcych przy zyciu, wyznaczonym w oparciu o krzywg przezycia
catkowitego w badaniu THOR oraz odsetkiem pacjentéw wolnych od progresji choroby (PFS).

e zgon — zmarli pacjenci wtgczani sg oraz pozostajg w stanie zgonu przez caty przyjety horyzont

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

Kazdemu ze standw zdrowotnych przypisano koszty i uzytecznosci, ktére nastepnie mnozono przez
prawdopodobienistwa znalezienia sie w poszczegdlnych stanach, otrzymujgc wazone koszty i QALY
w kazdym cyklu modelu. Catkowite koszty i efekty poréwnywanych interwencji stanowity sume kosztow

i QALY zgromadzonych we wszystkich cyklach dozywotniego horyzontu modelu.

w leczeniu dorostych pacjentdow z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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4.4  Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-

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

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika w przypadku, gdy nie do-
chodzi do wspdtptacenia ze strony $wiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem
ponoszonym przez ptatnika publicznego. W niniejszej analizie uznano, ze z racji wzglednie niewielkich,
zaniedbywalnych w stosunku do wydatkéw ptatnika kosztéw ponoszonych przez pacjentéw w trakcie
terapii mUC (w szczegdlnosci brak wspotptacenia swiadczeniobiorcow za poréwnywane interwencje),
przyjeta perspektywa jest rownowazna wspolnej perspektywie ptatnika publicznego i swiadczenio-

biorcy.

4.5 Horyzont czasowy

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

catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni.

W badaniu THOR 3$redni wiek pacjentow w populacji ITT wynosit 66,3 lat. Przyjmujac, ze maksymalny
wiek modelowanej kohorty wynosi 100 lat, horyzont czasowy w analizie podstawowej CUA wynosi 34
lata, co odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu. W ramach analizy wrazliwosci testowano

alternatywne dfugosci horyzontu czasowego (10 20 lat).

W analizie minimalizacji kosztow, ze wzgledu na brak istotnych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
ERD i EV oraz fakt, ze obie terapie sg stosowane do progresji lub nieakceptowanej toksycznosci, zasadne
byto zatozenie jednakowego czasu leczenia poréwnywanymi interwencjami. W zwigzku z powyzszym, w
analizie podstawowej CMA pordwnano roczne koszty oszacowane jako $redni koszt dwuletniej tera-
piami. Uwzglednienie kosztow z dwdch lat leczenia uznano za zasadne ze wzgledu na rézng wartosc
ryczattu za diagnostyke w trakcie leczenia w programie B.141 w pierwszym i kolejnych latach leczenia.
Przyjety horyzont jest zgodny z wytycznymi AOTMIT 2016, w ktdérych wskazano, ze ,w przypadku, gdy

analiza ekonomiczna ma charakter minimalizacji kosztow i koszty zwigzane ze stosowaniem

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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poréwnywanych technologii medycznych sg state w czasie, mozna przyja¢ jednostkowg dtugosé hory-

zontu czasowego, np. 1 rok”.

4.6  Dtugosc cyklu modelu

Horyzont czasowy modelu CUA (34 lat) podzielono na cykle o dtugosci 1 tygodnia (7 dni), co pozwala
doktadnie oszacowac koszty ponoszone w zwigzku z terapig erdafitynibem, ktdry podawany jest co-
dziennie w trakcie 21-dniowych cykli (ChPL Balversa) oraz komparatorami, gdzie m.in. cykl leczenia en-
fortumabem wedotyny wynosi 28 dni (ChPL Padcev 2024). W modelu zastosowano standardowg ko-
rekte potowy cyklu uwzgledniajgca fakt, ze koszty badz tez efekty zdrowotne sg powigzane ze zdarze-
niami, ktére moga wystgpi¢ w dowolnym momencie, niekoniecznie na poczatku badz koricu danego cy-

klu.

4.7  Dyskontowanie

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

kosztow ani efektéw zdrowotnych.

W podstawowej analizie minimalizacji kosztow, przedstawiajgcej srednioroczny koszt terapii w jednost-

kowym horyzoncie czasowym, nie uwzgledniono dyskontowania kosztow.

5 Parametry kliniczne modelu (CUA)

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

tywnoscig kliniczna:

e czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival);
e czas catkowitego przezycia pacjenta (OS, z ang. overall survival);
e czas do przerwania leczenia (TTD, z ang. time-to-treatment discontinuation),

e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Dane dotyczace efektywnosci klinicznej erdafitynibu i chemioterapii pochodzity z badania klinicznego
[l fazy z randomizacjg THOR, w ramach ktérego poréwnywano ze sobg strategie leczenia erdafitynibem
i chemioterapig (monoterapia z zastosowaniem docetakselu lub winfluniny, ze wzgledu na brak refun-
dacji winfluniny w Polsce w analizie uwzgledniono wyfacznie koszty zwigzane z zastosowaniem docetak-
selu). Dzieki bezposredniemu poréwnaniu w ramach badania rejestracyjnego uwzglednionych w analizie
interwencji, efektywnosc kliniczng wyznaczono bez koniecznosci przeprowadzenia poréwnania posred-

niego, co pozytywnie wptywa na wiarygodnos¢ wynikéw analizy.

Szczegdty dotyczgce badania THOR oraz petny opis analizy skutecznosci i bezpieczenstwa obu terapii
przedstawiono w analizie klinicznej AKL Balversa 2025. W kolejnych podrozdziatach ograniczono sie do

omoéwienia wynikéw klinicznych bedgacych jednoczesnie danymi wejsciowymi modelu ekonomicznego.

5.1  Charakterystyka populacji docelowe;j

Wyjsciowg charakterystyke kliniczno-demograficzng kohorty modelu wyznaczono na podstawie danych
z poziomu pacjenta z badania THOR dla populacji ITT. Charakterystyki wykorzystane w analizie przedsta-

wiono w kolejnej tabeli.

Tabela 5. Charakterystyki pacjentow wykorzystane w modelu ekonomicznym (badanie THOR).

Charakterystyka Wartos¢ (SD)
Sredni wiek 66,3 (9,9) lat
Odsetek mezczyzn 71,4%
Srednia masa ciata [ ]
Powierzchnia ciata _

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

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

5.2  Analiza przezycia

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej zawarte w modelu uwzgledniajg przezycie catkowite (OS) oraz
czas wolny od progresji choroby (PFS). Modele parametryczne dopasowano w oparciu o indywidualne
dane pacjenta z badania rejestracyjnego THOR, przeprowadzonego w celu oceny roznic w przezyciu

miedzy pacjentami z populacji ITT leczonych erdafitynibem i chemioterapia.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Skutecznos¢ leczenia z badania THOR ekstrapolowano wykorzystujac najczesciej stosowane w analizach
przezycia modele parametryczne: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-logistyczny, log-normalny i uo-
gdlniony gamma. Do oceny dopasowania modeli do danych klinicznych wykorzystano kryteria informa-
cyjne Akaike (AIC, z ang. Akaike information criterion) i bayesowskie (BIC, z ang. Bayesian information

criterion) i ocene wizualng krzywych.

5.2.1 Krzywe czasu przezycia catkowitego (OS)

Przezycie catkowite zarowno dla ERD jak i chemioterapii estymowano na podstawie indywidualnych da-
nych pacjenta pochodzacych z badania THOR dla populacji ITT (data uciecia danych OS: 15 stycznia
2023). W ramach badania rejestracyjnego wykazano dodatkowy efekt zdrowotny w postaci dtuzszego
przezycia catkowitego w ramieniu erdafitynibu [HR(OS) ERD vs CTH: 0,64 (95% Cl: 0,47-0,88)] oraz re-

dukcji liczby zgondw o 36%.

Smiertelno$¢ w kazdym cyklu modelu ograniczono z dotu prawdopodobieristwem zgonu w populacji
ogdlnej wyznaczonym na podstawie tablic trwania zycia w 2023 roku (GUS 2024). Zabieg ten gwaranto-
wat, ze w zadnym cyklu modelu prawdopodobiefistwo zgonu nie bedzie nizsze niz umieralnos¢ ogdlna
dla danego wieku i struktury ptci zgodnej z populacjg docelowg. Prawdopodobienstwa zgonu w populacji

ogdlnej przedstawiono w Zatgczniku 13.3.

52.1.1 Erdafitynib

Mediana czasu przezycia catkowitego w badaniu THOR w ramieniu erdafitynibu wynosita 12,1 (95% Cl:
10,3-16,4) miesigca. Do uzyskanych krzywych Kaplana-Meiera dopasowano modele parametryczne, co

przedstawia Wykres 2.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Wykres 2. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych o OS dla erdafitynibu.
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W ponizszej tabeli przedstawiono ocene dopasowania poszczegdlnych krzywych na podstawie kryteriow

oceny AICi BIC.

Tabela 6. Ocena dopasowania modeli parametrycznych wg kryteriow AIC i BIC — OS (ramie ERD).

Model parametryczny AIC BIC

wyktadniczy 619,4 622,3
gamma 608,6 614,4

uog. gamma 607,7 616,5
Gompertza 620,0 625,8
log-logistyczny 602,9 608,7
log-normalny 606,8 612,7
Weibulla 611,6 617,4

Tabela 7 przedstawia rozktad pacjentdw pozostajgcych przy zyciu w czasie dla poszczegdlnych modeli

parametrycznych.

w leczeniu dorostych pacjentdow z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 7. Rozktad pacjentéw pozostajgcych przy zyciu — ramie ERD.

Model parametryczny Rok 1 Rok 2 Rok 5 Rok 10 Rok 20
wyktadniczy 54,8% 30,4% 5,2% 0,3% 0,0%
gamma 57,3% 24,6% 1,3% 0,0% 0,0%
uog. gamma 55,0% 25,8% 3,7% 0,3% 0,0%
Gompertza 56,5% 28,9% 1,6% 0,0% 0,0%
log-logistyczny 54,0% 24,3% 5,4% 1,5% 0,4%
log-normalny 54,1% 27,2% 6,0% 1,2% 0,1%
Weibulla 58,0% 25,5% 1,0% 0,0% 0,0%

Wedtug kryteriow AIC i BIC najlepszym dopasowaniem do krzywej Kaplana-Meiera cechuje sie model
log-logistycznym, przy czym nalezy zaznaczy¢, ze z powodu dojrzatosci danych z badania THOR pozostate
modele réwniez odznaczajg sie wysokg jakoscig dopasowania. Na podstawie oceny wizualnej potwier-
dzono, ze najlepiej dopasowang krzywag jest model log-logistyczny, ktory przyjeto do estymacji przezycia

catkowitego w ramieniu erdafitynibu w analizie podstawowe].

5.2.1.2 Chemioterapia

Mediana przezycia catkowitego w badaniu THOR w ramieniu chemioterapii wynosita 7,8 (95% Cl: 6,5-
11,1) miesigca. Do uzyskanych krzywych Kaplana-Meiera z badania dopasowano standardowo stoso-

wane modele parametryczne, co przedstawiono na kolejnym wykresie.

Wykres 3. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych o OS dla CTH.
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w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1



34 AESTIMO

Ocene dopasowania krzywych na podstawie kryteriow AIC i BIC przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Ocena dopasowania modeli parametrycznych wg kryteriéw AIC i BIC — OS (ramie CTH).

Model parametryczny AIC BIC

wyktadniczy 557,6 560,5
gamma 559,6 565,4

uog. gamma 559,9 568,5
Gompertza 559,0 564,7
log-logistyczny 558,9 564,7
log-normalny 560,1 565,8
Weibulla 559,6 565,4

Bazujgc na wynikach oceny dopasowania krzywych wg kryteriéw AlIC i BIC najlepszym dopasowaniem do
krzywej Kaplana-Meiera z badania cechuje sie model wyktadniczy, jednakze podobnie jak w przypadku
dopasowania krzywych w ramieniu erdafitynibu ze wzgledu na dojrzatos¢ danych z badania THOR
wszystkie dopasowane modele cechujg sie wysokg jakoscig dopasowania. Z tego wzgledu poréwnano
rozktad pacjentéw leczonych chemioterapig pozostajgcych przy zyciu dla poszczegdlnych modeli para-

metrycznych, co przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 9. Rozktad pacjentdw pozostajgcych przy zyciu — ramie CTH.

Model parametryczny Rok 1 Rok 2 Rok 5 Rok 10 Rok 20
wyktadniczy 39,0% 15,5% 1,0% 0,0% 0,0%
gamma 39,0% 15,4% 1,0% 0,0% 0,0%
uog. gamma 37,9% 17,7% 3,2% 0,4% 0,0%
Gompertza 38,4% 17,4% 3,1% 0,7% 0,3%
log-logistyczny 37,4% 19,7% 7,0% 3,0% 1,2%
log-normalny 37,9% 20,9% 7,0% 2,4% 0,6%
Weibulla 39,1% 15,8% 1,1% 0,0% 0,0%

Na podstawie powyzszych rozktadéw oraz oceny wizualnej stwierdzono, ze najlepszym dopasowaniem
cechuje sie model wyktadniczy, ktéry przyjeto do estymowania czasu przezycia catkowitego w analizie

podstawowej w ramieniu chemioterapii.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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5.2.2 Krzywe czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)

Czas przezycia wolnego od progresji choroby, analogicznie do OS, ekstrapolowano na podstawie indy-
widualnych danych pacjenta pochodzacych z badania THOR (data uciecia danych: 15 stycznia 2023).
Dopasowanie krzywej PFS w ramieniu ERD przeprowadzono w oparciu o standardowe modele parame-
tryczne. Z kolei dla komparatora mozliwe byto opcjonalnie zastosowanie hazardu wzglednego do danych
o PFS w ramieniu ERD lub niezaleznie dopasowanych modeli parametrycznych przezycia (wariant pod-
stawowy). Ponadto, ze wzgledu na fakt, ze zgon stanowi jedno ze zdarzen PFS, a krzywe PFS i OS byty
dopasowane niezaleznie, w modelu zastosowano we wszystkich ramionach leczenia ograniczenie krzy-
wej PFS do OS gwarantujgce, ze wartos$¢ krzywej PFS nie bedzie w zadnym punkcie czasu przekraczaé

wartosci OS.

5221 Erdafitynib

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu THOR w ramieniu erdafitynibu wyno-
sita 5,5 (95% Cl: 4,4-5,7) miesigca. Do uzyskanych krzywych Kaplana-Meiera dopasowano modele para-

metryczne, co przedstawia Wykres 2.

Wykres 4. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych PFS dla erdafitynibu.
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W ponizszej tabeli przedstawiono ocene dopasowania poszczegdlnych krzywych na podstawie kryteriéw

oceny AICi BIC.

w leczeniu dorostych pacjentdow z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 10. Ocena dopasowania modeli parametrycznych wg kryteriéw AIC i BIC — ramie ERD.

Model parametryczny AIC BIC

wyktadniczy 621,8 624,8
gamma 606,8 612,7

uog. gamma 597,6 606,3
Gompertza 623,3 629,1
log-logistyczny 596,2 602,0
log-normalny 595,8 601,6
Weibulla 613,1 618,9

Wedtug kryteriow AIC i BIC najlepszym dopasowaniem do krzywej Kaplana-Meiera cechuje sie model
log-normalny, co potwierdzono rowniez w ocenie wizualnej dopasowania, w zwigzku z czym do estymo-
wania czasu przezycia wolnego od progresji choroby w ramieniu ERD w analizie podstawowej wybrano

model log-normalny.

5.2.2.2 Chemioterapia

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu THOR w ramieniu chemioterapii wy-
nosita 2,7 (95% Cl: 1,8-3,7) miesigca. Do uzyskanych krzywych Kaplana-Meiera z badania dopasowano

standardowo stosowane modele parametryczne, co przedstawiono na kolejnym wykresie.

Wykres 5. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych PFS dla CTH.
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Ocene dopasowania krzywych na podstawie kryteriow AIC i BIC przedstawiono w ponizszej tabeli.

w leczeniu dorostych pacjentdow z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 11. Ocena dopasowania modeli parametrycznych wg kryteriéw AIC i BIC — PFS (ramie CTH).

Model parametryczny AIC BIC

wyktadniczy 621,8 624,8
gamma 606,8 612,7

uog. gamma 597,6 606,3
Gompertza 623,3 629,1
log-logistyczny 596,2 602,0
log-normalny 595,8 601,6
Weibulla 613,1 618,9

Analogicznie jak w ramieniu erdafitynibu, na podstawie kryteriow AIC i BIC najlepsze dopasowanie
stwierdzono w przypadku modelu log-normalnego. Réwniez na podstawie oceny wizualnej stwierdzono
prawidtowe dopasowanie modelu do krzywej Kaplana-Meiera, w zwigzku z czym do oszacowania czasu

przezycia wolnego od progresji choroby w ramieniu chemioterapii przyjeto model log-normalny.

5.3  Czas do zakonczenia leczenia (TTD)

Zgodnie z zapisami proponowanego projektu programu lekowego pacjenci z rakiem urotelialnym moga
otrzymywac leczenie erdafitynibem do momentu progresji choroby lub wystgpienia zdarzen niepozada-
nych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia, co zgodne jest definicjg czasu leczenia pacjentéw w ba-

daniu THOR.

Czas leczenia z badania THOR ekstrapolowano wykorzystujac najczesciej stosowane w analizach przezy-
cia modele parametryczne: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-logistyczny, log-normalny i uogol-
niony gamma. Do oceny dopasowania modeli do danych klinicznych wykorzystano kryteria informacyjne
Akaike (AIC, z ang. Akaike information criterion) i bayesowskie (BIC, z ang. Bayesian information criterion)
i ocene wizualng krzywych. Dodatkowo czas leczenia ograniczono odgdrnie estymowanym czasem prze-
zycia catkowitego oraz czasem wolnym od progresji choroby zgodnie z kryteriami zakonczenia leczenia

w proponowanym projekcie programu lekowego (zob. APD Balversa 2025).

5.3.1 Erdafitynib

W momencie odciecia danych z badania (data uciecia danych: 15 stycznia 2023) 12,5% pacjentdw kon-

tynuowato leczenie w ramieniu erdafitynibu. Mediana czasu leczenia w badaniu THOR wynosita 5,7 (95%

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
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Cl: 5,0-7,6) miesigca. Do uzyskanych krzywych Kaplana-Meiera dopasowano modele parametryczne, co

przedstawiono na kolejnym wykresie.

Wykres 6. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych TTD dla ERD.
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W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki oceny dopasowania rozktadéw czasu leczenia wg kryteriow AIC

i BIC.

Tabela 12. Ocena dopasowania modeli parametrycznych wg kryteriéw AIC i BIC —TTD (ramie ERD).

Model parametryczny AIC BIC

wykfadniczy 682,1 685,0
gamma 668,7 674,5

uog. gamma 660,8 669,5
Gompertza 683,5 689,3
log-logistyczny 658,0 663,8
log-normalny 658,8 664,6
Weibulla 674,2 680,0

Na podstawie wartosci kryteridow AIC i BIC najlepszym dopasowaniem cechuje sie model log-logistyczny.
Wysokg jakos$cig dopasowania cechujg sie rowniez modele log-normalny i uogdlniony gamma. W opar-
ciu 0 ocene wizualng dopasowania potwierdzono najlepsze dopasowanie w przypadku modelu log-logi-

stycznego, ktory przyjeto do szacowania czasu leczenia w analizie podstawowej w ramieniu ERD.

w leczeniu dorostych pacjentdow z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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5.3.2 Chemioterapia

W momencie odciecia danych z badania (data uciecia danych: 15 stycznia 2023), 8,9% pacjentéw kon-
tynuowato leczenie w ramieniu chemioterapii. Mediana czasu leczenia w badaniu THOR wynosita 2,3
(95% ClI: 1,6-3,7) miesigca. Do uzyskanych krzywych Kaplana-Meiera dopasowano modele parame-

tryczne, co przedstawiono na kolejnym wykresie.

Wykres 7. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych TTD dla CTH.
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W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki oceny dopasowania rozktadéw czasu leczenia wg kryteriow AIC

i BIC.

Tabela 13. Ocena dopasowania modeli parametrycznych wg kryteriéw AIC i BIC = TTD (ramie CTH).

Model parametryczny AIC BIC

wyktadniczy 484,1 486,8
gamma 485,1 490,6

uog. gamma 480,7 488,8
Gompertza 484,1 489,6
log-logistyczny 478,7 484,1
log-normalny 481,2 486,6
Weibulla 486,0 491,4

Analogicznie jak w ramieniu erdafitynibu najlepszym dopasowaniem wg kryteriow AIC i BIC cechowat sie
rozktad log-logistycznym, jednakze w oparciu o ocene wizualng dopasowania w analizie podstawowe]
w leczeniu dorostych pacjentdow z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem

Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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wybrano model uogdlniony gamma, ktérego rozktad w dalszym horyzoncie czasowym wykazuje wiekszg

zgodnosc z estymowanym czasem PFS w ramieniu chemioterapii.

5.4  Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu 3. lub wyzszym. Wyta-
czono przy tym zdarzenia, ktére wystgpity u mniej niz 5% pacjentéw (tzn. dane zdarzenie niepozadane
zostato uwzglednione w analizie, jezeli wystgpito u co najmniej 5% pacjentdw w ramieniu ktérejkolwiek
z ocenianych interwencji). Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych pochodzity z badania reje-

stracyjnego THOR i EV-301 (zob. Tabela 14).

Tabela 14. Czestotliwo$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia >3.

Czestotliwo$¢ wystapienia zdarzenia w stopniu nasilenia >3
Zdarzenie niepozadane

ERD CTH EV
Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa 9,63% 0,00% 0,00%
Zapalenie jamy ustnej 8,15% 1,79% 0,00%
Anemia 7,41% 8,04% 2,70%
Hiponatremia 7,41% 1,79% 0,00%
Onycholiza 5,93% 0,00% 0,00%
Hiperfosfatemia 5,19% 0,00% 0,00%
Neutropenia 0,00% 14,29% 4,73%
Leukopenia 0,00% 8,93% 0,00%
Gorgczka neutropeniczna 0,00% 7,14% 0,68%
Zmeczenie 0,00% 3,57% 6,42%
Wysypka grudkowo-plamkowa 0,00% 0,00% 7,43%
Obnizenie liczby neutrofili 0,00% 0,00% 6,08%

5.5  Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtdwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym
dla erdafitynibu, zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzgdkowano indeksy uzyteczno-

$ci dla nastepujgcych stanéw zdrowotnych:

e Okres przed progresjg choroby,
e (Okres po progresji choroby,

e /gon.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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5.5.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

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

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

W pierwszej kolejnosci poszukiwano przegladu systematycznego wartosci uzytecznosci dla standw zdro-

wia zdefiniowanych w modelu, co jest zgodne z wytycznymi AOTMIT 2016.

Warunkiem wykorzystania zidentyfikowanego przegladu systematycznego jako zrédta danych o warto-
$ciach uzytecznosci sg: brak watpliwosci metodologicznych co do systematycznosci wyszukiwania, aktu-
alnos¢ (od 5 lat do momentu publikacji) oraz uwzglednienie uzytecznosci dla stanéw wyrdznionych

w modelu.

Zgodne z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e analiza streszczen, tytutéw abstraktow,

e analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Przeszukania baz informacji medycznej dokonano w dniu 10 stycznia 2025 r. w bazie informacji medycz-
nej MEDLINE (poprzez Pubmed) w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito od-
nalezienie wiarygodnych publikacji. Zastosowano ograniczenia dotyczgce daty publikacji (ograniczajac
publikacje do opublikowanych w ostatnich 5 latach) oraz rodzaju badan (poszukiwano w pierwszej ko-
lejnosci wytacznie przegladdw systematycznych). Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim oraz an-
gielskim. Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz
EQ-5D, poniewaz jest on zalecany przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016). W ponizszej tabeli przedsta-
wiono szczegdtowe kryteria wigczenia do badan na etapie selekcji abstraktow, a nastepnie petnych tek-

stow.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 15. Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia w raku
urotelialnym.

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

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

Populacja inna niz okreslona w kryteriach wia-

Populacja Chorzy na zaawansowanego raka urotelialnego czenia

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

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

Inna metoda pomiaru niz wymieniona w kryte-
riach wtgczenia

Jezyk Angielski lub polski Inny niz okreslony w kryteriach witgczenia

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

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

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

Tabela 16. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z zaa-
wansowanym rakiem urotelialnym (Medline przez PubMed).

. Wyniki
Nr Zapytania (kwerendy) o —
1 (malignan* OR neoplasm* OR tumor* OR neoplasia OR cancer* OR carcinoma*) AND (bladder 210 851

OR urothelial OR urinary)

eurogol[tiab] OR "euro qol"[tiab] OR eq5d[tiab] OR "eq-5d"[tiab] OR "hui2"[tiab] OR "hui3"[tiab]
2 OR "health utilities index"[tiab] OR "short form six dimension"[tiab] OR "Short Form-6 dimen- 20729
sion"[tiab] OR "sf-6d"[tiab]

3 #1 AND #2 114
4 Ograniczenie do ostatnich 5 lat od daty wyszukiwania 57

Data wyszukiwania: 10 stycznia 2025 .

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano 57 wynikéw. Po wstepnym
przeanalizowaniu tytutdw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow wtgczono 15 publi-
kacji. Przeanalizowano takze referencje wtgczonych badan, w wyniku czego do analizy petnych tekstow

nie wigczono dodatkowych publikaciji.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
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Na zamieszczonym diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych badan uzytecznosci,
prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdéw i streszczen, a nastepnie

petnych tekstéw.

Wykres 8. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem mUC.

Liczba trafien uzyskanych w poszcze-
gblnych bazach danych:

Pubmed:

tacznie:

Publikacje analizowane w postaci tytu-
tow i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:

Nieprawidtowa populacja — 32

Nieprawidtowy rodzaj badania — 10
tacznie: 42

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

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-
stow:

Brak uzytecznosci stanow zdrowia: 7

Nieprawidtowa populacja — 2
tacznie: 9

Publikacje wtaczone do przegladu:

Ostatecznie do przegladu badan uzytecznosci wigczono 6 publikacji: Cheng 2024, Cox 2020, Grivas 2022,
McGregor 2022, Necchi 2020 i Osawa 2020. W ponizszej tabeli zestawiono uzytecznosci z badan wia-

czonych do przegladu badan uzytecznosci.

w leczeniu dorostych pacjentdow z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 17. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w badaniach wtgczonych do przegladu badan

Publikacja

Grivas
2022

McGregor
2022

Necchi
2020

Cheng
2024

Cox 2020

Osawa
2020

Balversa® (erdafitynib)

uzytecznosci.

Rodzaj publikacji

Wyniki raportowane przez pa-
cjentdw z randomizowanego
badania Ill fazy JAVELIN Blad-
der 100, oceniajgcego skutecz-
no$¢ leczenia awelumabem +
BSC vs BSC

Publikacja majgca na celu
przedstawienie HRQoL pacjen-
téw z badania Il fazy EV-201
chorych na miejscowo zaa-
wansowanego lub przerzuto-
wego raka urotelialnego leczo-
nych erdafitynibem po wcze-
$niejszej chemioterapii opartej
na pochodnych platyny i tera-
pii inhibitorami PD-1/PD-L1

Publikacja majgca na celu
przedstawienie HRQoL cho-
rych z badania RCT RANGE,

oceniajacego skutecznosci le-

czenia terapig skojarzong ra-

mucyrumabem (RAM) z doce-
takselem (DOC)

Przedstawienie charakterystyki
pacjentow, schematéw lecze-
nia oraz jakosci zycia QoL pa-
cjentdw z miejscowo zaawan-
sowanym lub przerzutowym
rakiem urotelialnym w Arabii

Saudyjskiej, Korei Potudnio-
wej, Tajwanie i Turcji

Oszacowanie kosztow leczenia
i HRQoL pacjentdw z nieinwa-
zyjnym rakiem pecherza mo-
czowego oraz ocena efektéw
nawrotu choroby i progresji do
inwazyjnego raka pecherza
moczowego na podstawie ba-
dania BOXIT

Badanie majace na celu wali-
dacje nowej wersji Bladder
Cancer Index dla Japonii

Populacja

Pacjenci z miejscowo zaawansowa-
nym lub uogdlnionym rakiem urote-

lialnym, bez progresji po terapii

gemcytabina + cisplatyna/karbopla-
tyna, z dodatnig ekspresjg genu PD-

L1 (N = 358), z podziatem na ra-

miona:

awelumab + BSC (n = 189),
ramie BSC (n = 169).

Pacjenci z miejscowo zaawansowa-
nym lub przerzutowym rakiem uro-
telialnym, wczesniej leczeni chemio-
terapig opartg na pochodnych pla-
tyny i inhibitorami PD-1/PD-L1 (N =

125)

Chorzy z zaawansowanym rakiem

urotelialnym, ktdrzy sg oporni na le-
czenie chemioterapig opartg na po-

chodnych platyny, w tym:

RAM + DOC (n = 263)
PBO + DOC (n =267)

Dorosli pacjenci z miejscowo zaa-

wansowanym lub przerzutowym ra-
kiem urotelialnym, nie leczeni w ra-

mach badan klinicznych (N = 988), w

podziale ze wzgledu na kraj pocho-

Pacjenci z nieinwazyjnym rakiem pe-
cherza moczowego NMIBC (N =

dzenia:

Arabia Saudyjska (n = 240)
Korea Potudniowa (n = 298)
Tajwan (n = 150)

Turcja (n = 300)

472), w tym:
o ryzyku wysokim (n = 346)
o ryzyku posrednim (n = 126)
z progresja choroby do MIBC (n
=29)
z chorobg nawrotowa (n = 282)

Pacjenci z rakiem pecherza w wieku

powyzej 20 lat, w stanie ECOG 0-1

(N =397)

Metodyka

EQ-5D-5L

EQ-5D-3L

EQ-5D-5L

EQ-5D

EQ-5D-3L

EQ-5D-5L

Podane wartosci uzytecznosci

awelumab + BSC: 0,7
(95% Cl: 0,74 -0,80),
BSC: 0,74 (95% Cl: 0,70 —
0,78)

Wyjsciowo: 0,80
Po 2 cyklach: 0,77
Po 5 cyklach: 0,81
Po 10 cyklach: 0,91

RAM + DOC
Wyjsciowo: 0,77 (SD:
0,23)

PBO + DOC
Wyjsciowo: 0,78 (SD:
0,19)

Arabia Saudyjska: 0,1
Tajwan: 0,7
Turcja: 0,2

wszyscy pacjenci: 0,87
(SD: 0,15)

progresja choroby: 0,87
(SD: 0,13)

nawrét choroby: 0,85-
0,91

pacjenci bez terapii we-
wnatrzpecherzowej: 0,87

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem

urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Odnalezione publikacje, prezentujgce wartosci uzytecznosci standw zdrowia w populacji z zespotami
mielodysplastycznymi, uzyskane za pomocg instrumentéw EQ-5D, EQ-5D-3L oraz EQ-5D-5L. Wiekszos¢

odnalezionych badan cechuje sie wzgledng zgodnoscig z rozwazang populacja.

5.5.2 Jakos¢ zycia pacjentow w badaniu THOR

W ramach badania THOR przeprowadzano badania kwestionariuszowe z wykorzystaniem kwestionariu-
szy The EuroQol-5-dimension-5 level (EQ-5D-5L), na podstawie ktérych oszacowano uzytecznosci dla po-
szczegdlnych standw zdrowotnych. Uzytecznosci z badania przeliczono na wartosci dopasowane do po-
pulacji pacjentéw z Wielkiej Brytanii. W pierwszej kolejnosci dane uzyskane przy uzyciu kwestionariuszy
EQ-5D-5L zmapowano na uzytecznos$ci odpowiadajgce kwestionariuszom EQ-5D-3L, po czym potgczono
wyniki uzyskane dla obu ramion badania. Nastepnie obliczono uzytecznos$ci wykorzystujgc metode mie-
szanych modeli z powtarzanymi pomiarami (MMRMs, ang. mixed models for repeated meaures). Srednia
wartos¢ uzytecznosci dla stanu wolnego od progresji choroby (PFS) obliczono jako pole powierzchni pod
krzywa dla poszczegdlnych cykli, w ktérych pacjenci pozostawali w stanie PFS. Uzytecznosci dla stanu
progresji choroby (PD) obliczono w oparciu o kwestionariusze pacjentéw, u ktérych potwierdzono pro-
gresje choroby z wykorzystaniem pojedynczego modelu MMRM, ktéry uwzgledniat korelacje pomiedzy
kwestionariuszami EQ-5D wypetnionymi przez tego samego pacjenta. W kolejnej tabeli przedstawiono

uzytecznosci obliczone na podstawie danych z badania THOR.

Tabela 18. Uzytecznosci oszacowane na podstawie danych z badania THOR.
Stan zdrowia Uzytecznosé
Stan wolny od progresji choroby (PFS) _

Stan po progresji choroby (PD)

5.5.3 Uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej

W analizie ekonomicznej przyjeto wartosci uzytecznosci dla nastepujgcych standw:

e stan wolny od progresji choroby,

e stan po progresji choroby (dalsze linie leczenia).

W analizie podstawowej, zarowno dla stanu wolnego od progresji choroby jak i po progresji choroby,
przyjeto uzytecznosci z badania THOR (zob. Rozdziat 5.5.2), tzn. w stanie PFS przyjeto wartosc -,
natomiast w stanie PD —-.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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W analizie wrazliwosci testowano uzytecznosci odnalezione w literaturze (PFS: 0,60, PD: 0,52), wykorzy-
stane m.in. w analizie ekonomicznej enfortumabu wedotyny we wskazaniu zblizonym do wnioskowa-

nego (Wu 2022).

Dodatkowo na podstawie Zrédet literaturowych w niniejszej analizie uwzgledniono obnizenie uzytecz-
nosci spowodowane wystgpieniem zdarzen niepozadanych, zarowno w stanie wolnym od progresji cho-

roby jak i po progresji choroby.

Czas trwania poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych przyjeto na podstawie danych z badania THOR ob-

liczong jako $Sredni czas trwania poszczegdlnych AEs.

Dane dotyczgce obnizenia uzytecznosci pacjentdw przedstawia tabela ponizej.

Tabela 19. Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem AEs.

Zdarzenie Obnizenie Czas trwania -
.. . . SE . . SE Zrédto
niepozgdane uzytecznosci zdarzenia (dni)

Analogicznie jak
-0,040 bd. 31,2 6,9 dla zapalenia jamy
ustnej, THOR

Erytrodyzestezja dto-
niowo-podeszwowa

Zapalenie jamy ust-

nej -0,040 bd. 16,6 5,2 TA498, THOR
. Beusterien 2010,
Anemia -0,090 0,020 26,1 5,3 THOR
Hiponatremia -0,115 bd. 12,9 2,6 Lloyd 2006, THOR
Onycholiza -0,032 0,012 80,1 53,4 Nafees 2008, THOR
Hiperfosfatemia -0,115 bd. 9,4 1,3 Nafees 2008, THOR
Neutropenia -0,090 0,015 16,4 4,4 Nafees 2008, THOR
Analogicznie jak
Leukopenia -0,090 0,015 14,0 4,1 dla neutropenii,
THOR
k
Goraczka -0,090 0,016 5,3 08 Nafees 2008, THOR
neutropeniczna
Zmeczenie -0,073 0,018 129,5 35,7 Nafees 2008, THOR

Nafees 2008, czas
-0,032 0,012 80,1 53,4 trwania jak dla
onycholizy

Wysypka grudkowo-
plamkowa

Analogicznie jak
dla neutropenii,
czas trwania jak dla
neutropenii

Obnizenie liczby

. -0,090 0,015 16,4 4.4
neutrofili

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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W analizie podstawowej uwzgledniono obnizenie uzytecznosci zwigzane ze zwiekszajgcym sie wiekiem
modelowanej kohorty w horyzoncie dozywotnim. W tym celu wyjsciowe uzytecznosci standw zdrowia
(_) mnozono w kazdym cyklu modelu przez mnozniki, obliczone jako iloraz
sredniej uzytecznosci w populacji ogdlnej w danej grupie wiekowej i sredniej uzytecznosci w populacji
ogdlnej w grupie wiekowej odpowiadajgcej sredniemu wiekowi pacjentéw w badaniu THOR (66 lat).
Innymi stowy przyjeto, ze uzytecznosci wyjsciowe odpowiadajg grupie wiekowej zgodnej ze Srednim
wiekiem w badaniu bedgcym Zrédtem oszacowania uzytecznosci (66 lat), a w kolejnych latach uzytecz-
nosci te bedg zmniejszac sie proporcjonalnie do spadku obserwowanego w populacji ogdlnej, przy czym
w obliczeniach uwzgledniono réwniez zmieniajgcy sie w czasie strukture ptci w modelowanej kohorcie.
Srednie uzytecznosci w populacji ogdlnej Polski ze wzgledu na wiek i pte¢ zaczerpnieto z badania Golicki

2021.

Tabela 20. Uzytecznos$¢ w populacji ogélnej (Golicki 2021).

Grupa wiekowa Uzyte’czn(-)sc w-pop'uI.aCJl Uzyteclznos.c w p.OpU|aCjI
ogolnej (mezczyzni) ogolnej (kobiety)
65-74 lat 0,880 0,845
75+ lat 0,780 0,749

Wariant analizy bez uwzglednienia ww. korekty testowano w ramach analizy wrazliwosci.

6 Analiza kosztow

W analizie kosztow-uzytecznosci uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycz-

nych:

koszty poréwnywanych interwencji (ERD, CTH),

e koszty podania lekdw,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e koszty dalszych linii leczenia,

e koszty monitorowania choroby w stanach zdrowotnych,
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

e koszty opieki terminalne;.

W analizie minimalizacji kosztéw uwzgledniono wytgcznie koszty ponoszone w trakcie leczenia ERD i EV

w jednostkowym horyzoncie czasowym, tj. sktadowe:

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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e koszty poréwnywanych interwencji (ERD, EV),
e koszty podania lekéw,
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

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

zgodne z przyjeta w analizie perspektywa pfatnika publicznego.

Uwzglednione w analizie ceny jednostkowe lekéw obecnie refundowanych pochodzg z danych NFZ, MZ

i danych przetargowych:

e obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 kwietnia 2025 r. (MZ 19/03/2025),

e platforma zakupowa dla podmiotéw publicznych (platformazakupowa.pl),

e komunikat dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do stycznia 2025 r. (DGL
26/03/2025),

e raport refundacyjny o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okreslonych w usta-
wie lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych
wyrobdw medycznych za styczeri—czerwiec 2024 r. (NFZ 02/09/2024),

e Uchwata Rady NFZ z dnia 17.10.2024 w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatal-

no$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2024 r. (UR NFZ 29/2024/1V).

W zwigzku z opublikowaniem przez AOTMIT raportu w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finanso-
wania Swiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia (AOT-
MiT WT.543.5.2024) oraz rekomendacji prezesa AOTMIT w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finan-
sowania $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 13/06/2024) w analizie uwzgledniono ceny punktéw
rozliczeniowych dla swiadczen opieki zdrowotnej przedstawione w ponizszej tabeli. W obliczeniach przy-
jeto zaproponowane wyceny punktow rozliczeniowych wg Wariantu 3 zatwierdzonego do realizacji

przez Ministra Zdrowia.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 21. Srednie ceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczer opieki zdrowotnej.

Kategoria $wiadczen Srednia cena punktu
SZP — programy lekowe / chemioterapia (porady, hospitalizacje, ryczatt diagn.) 1,77 zt
SZP — wartosci hospitalizacji do grup JGP 1,84 zt
SZP — katalog produktow do sumowania 1,84 zt
AOS — wizyty ambulatoryjne (W11, W12) 1,77 zt
AOS — ASDK — diagnostyka obrazowa (badania medycyny nuklearnej, tomografia, rezonans) 1,49 zt
SOK — $wiadczenia odrebnie kontraktowane 1,71 zt

Metodyke dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztéw przedstawiono w kolejnych pod-

rozdziatach.

6.1  Koszty jednostkowe substancji czynnych

W ponizszym podrozdziale omowiono oszacowanie kosztow jednostkowych poszczegdlnych lekdow
uwzglednionych w analizie, sktadajgcych sie na poréwnywane interwencje: erdafitynib, docetaksel
(zgodnie z badaniem THOR), enfortumab wedotyny oraz lekéw stosowanych w ramach dalszego lecze-
nia. Jak wskazano w Rozdziale 2.3, w analizie nie uwzgledniono nierefundowanej w Polsce winfluniny,
ktora stosowato 36,9% (48/130) chorych w ramieniu komparatora w badaniu THOR. Ze wzgledu na nie-
wielki koszt standardowej chemioterapii w zestawieniu z kosztami lekdw z programu (erdafitynibu i en-
fortumabu wedotyny), uznano, ze uwzgledniony w modelu koszt docetakselu wystarczajgco reprezen-

tuje koszt standardowej CTH w warunkach polskich.

Koszty jednostkowe opakowan produktu leczniczego Balversa, razem z kosztami uwzgledniajgcymi pro-
ponowany przez Wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka (RSS, zob. Rozdziat 3) przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 22. Koszty jednostkowe opakowan leku Balversa (erdafitynib).

Opakowanie Cena dla pfatnika (bez RSS) Cena efektywna dla pfatnika (z RSS)
Balversa, 3 mg x 56 tabl. _ _
Balversa, 3 mg x 84 tabl. _ _
Balversa, 4 mg x 28 tabl. _ _
Balversa, 4 mg x 56 tabl. _ _
Balversa, 5 mg x 28 tabl. _ _

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Jednym z komparatoréw przyjetych w analizie jest chemioterapia, ktérej koszty w analizie podstawowej
oparto o koszt terapii docetakselem. Aktualnie docetaksel jest finansowany we wnioskowanym wskaza-
niu w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP); zakres wskazan refundacyjnych docetakselu w ra-
mach katalogu chemioterapii (zat. C.16 do MZ 19/03/2025) nie obejmuje nowotworu pecherza moczo-
wego (ICD-10: C.67).

Ze wzgledu na niejasnosci w sposobie rozliczania chemioterapii opartej na docetakselu w JGP, koszty tej

terapii obliczono opcjonalnie na dwa sposoby:

e na podstawie wyceny grupy LO8: ,Nowotwory nerek i drég moczowych” z katalogu JGP, analo-
gicznie jak przyjeto w ocenianej przez AOTMIT analizie ekonomicznej dla pembrolizumabu w le-
czeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych, u ktorych
zastosowano wcze$niej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny (BIA Keytruda 2018) —
Swiadczenie to uwzglednia zarowno koszty nabycia, podania leku i monitorowania

e na podstawie Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w pro-
gramach lekowych i chemioterapii w ostatnich 3 miesigcach (od listopada 2024 r. do stycznia
2025 r.; DGL 26/03/2025) oraz $wiadczen z zakresu chemioterapii zwigzanych z podaniem leku

i monitorowania (szczegdty w Rozdziatach 6.3 i 6.4).

Sredni koszt terapii docetakselem w przeliczeniu na jednego pacjenta byt poréwnywalny dla ww. metod
(7,7 tys. wg JGP i 7,1 tys. zt wg Swiadczen z zakresu chemioterapii); w analizie podstawowej uwzgled-
niono konserwatywnie nizszy z powyzszych kosztéw, tj. oszacowany na podstawie wyceny leku i $wiad-
czen z zakresu chemioterapii. Koszt docetaksel przyblizony wyceng grupy LO8 testowano w ramach sce-
nariuszowej analizy wrazliwosci. Ponadto w AW testowano wariant z kosztem komparatora przyjetym
na poziomie kosztow monoterapii paklitakselem, innego taksoidu refundowanego w Polsce (w ramach

katalogu chemioterapii; zat. C.47 do MZ 19/03/2025).

Enfortumab wedotyny jest refundowany od 1 listopada 2023 r. w ramach programu lekowego B.141.FM
(MZ 19/03/2025), w zwigzku z czym na dzien ztozenia wniosku dostepne sg dane o wielkosci kwoty re-
fundacji i pozostatych parametréw okreslonych w ustawie lekdow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobdéw medycznych za styczen—czerwiec 2024 r.
(NFZ 02/09/2024) oraz Uchwata Rady NFZ z dnia 17.10.2024 w sprawie przyjecia okresowego Sprawoz-
dania z dziatalno$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za |l kwartat 2024 r. (UR NFZ 29/2024/1V)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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umozliwiajgce oszacowanie rzeczywistego kosztu jednostkowego leku. Oszacowane wyceny jednost-

kowe substancji czynnych przyjete w analizie zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 23. Ceny jednostkowe komparatoréw.

Substancja czynna Cena jednostkowa Zrédto
docetaksel 1,0727 zt/mg DGL 26/03/2025
enfortumab wedotyny 87,72 zt/mg NFZ 02/09/2024, UR NFZ 29/2024/1V

Ceny jednostkowe lekow stosowanych w ramach dalszego leczenia oszacowano na podstawie komuni-
katu dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w progra-
mach lekowych i chemioterapii (przyjeto srednig z ostatnich 3 miesiecy, tj. od listopada 2024 r. do stycz-
nia 2025 r.; DGL 26/03/2025). Wartosci uwzglednione w analizie podstawowej przedstawia Tabela 24.

Tabela 24. Ceny jednostkowe pozostatych substancji czynnych (DGL 26/03/2025).

Substancja czynna Cena jednostkowa
karboplatyna 0,2481 zt/mg
gemcytabina 0,0638 zt/mg

paklitaksel 0,3965 zt/mg

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

rownywanych interwencji.

6.2  Zuzycie lekéw i koszt cyklu leczenia

Zgodnie z ChPL Balversa, zalecana dawka poczatkowa produktu Balversa wynosi 8 mg doustnie raz na
dobe. Dawka ta powinna zostac utrzymana, a stezenie fosforanéw w surowicy nalezy oceni¢ miedzy 14
a 21 dniem po rozpoczeciu leczenia. Dawke nalezy zwiekszy¢ do 9 mg raz na dobe, jesli stezenie fosfo-
randw w surowicy wynosi <9,0 mg/dl (<2,91 mmol/l), i nie wystepuje toksyczno$é polekowa. Jesli steze-
nie fosforandw wynosi 9,0 mg/dl lub wiecej, nalezy zastosowa¢ odpowiednie modyfikacje dawki w za-
kresie od 4 do mg na dobe. Po 21. dniu stezenie fosforandw w surowicy nie powinno wptywacé na decyzje
o zwiekszaniu dawki. Dawkowanie podstawowe (planowe) oraz zmodyfikowane jest realizowane z wy-
korzystaniem dedykowanych prezentacji produktu Balversa, zgodnie z ponizszym schematem zmniej-

szania dawki:

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 25. Zuzycie poszczegdlnych produktéw leczniczych Balversa w zaleznosci od schematu dawko-
wania.

Grupa pacjen-  Zalecana dawka 1. redukcja 2. redukcja 3. redukcja 4. redukcja 5. redukcja
téw docelowa dawki dawki dawki dawki dawki

Ze zwiekszeniem

dawki do 9 mg
(stezenie fosfora- 9mg (3tab.x3 8mg(2tab.x4 6mg(2tab.x3 5mg(ltab.x5 4mg(ltab.x4

néw w surowicy Mg) na dobe, tj. mg) na dobe, tj. mg) na dobe, tj. mg)nadobe,tj. mg)nadobe,ti. Przerwanie le-

<9,0 mg/dlinie 1 opak.84 tab.x 1opak.56tab.x 1 opak.56tab.x 1 opak.28tab.x 1 opak. 28 tab.x czenia

wystgpujetok-  3mgna28dni 4mgna28dni 3mgna28dni 5mgna28dni 4 mgna28dni
sycznos$é pole-
kowa)

8mg(2tab.x4 6mg(2tab.x3 5mg(ltab.x5 4 mg(ltab.x4
Bez zwiekszenia mMg) na dobe, tj. mg) na dobe, tj. mg) na dobe, tj. mg) na dobe, tj.  Przerwanie le-

dawkido9mg 1 opak.56tab.x 1opak.56tab.x 1 opak.28tab.x 1 opak.28tab.x czenia
4mgna28dni 3mgna28dni 5mgna28dni 4 mgna?28dni

Planowe dawki docetakselu i enfortumabu wedotyny przyjeto nastepujaco:

e zgodnie z ChPL Padcev 2024 zalecana dawka enfortumabu wedotyny wynosi 1,25 mg/kg mc.
(maksymalnie do 125 mg u pacjentéw o masie ciata 2100 kg) i podaje sie jg we wlewie dozylnym
przez 30 minut w 1., 8.1 15. dniu 28-dniowego cyklu do czasu progresji choroby lub wystgpienia
niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci;

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

toksycznosci.

W analizie kosztéw uwzgledniono rzeczywiste zuzycie lekéw, tj. z uwzglednieniem modyfikacji dawko-

wania, pominiecia dawek i czasowych przerw w leczeniu:

e Dla lekéw, dla ktérych okreslono cene za miligram substancji czynnej (enfortumab wedotyny,
docetaksel), dzienny koszt leku obliczano jako iloczyn kosztu miligrama substancji czynnej, zale-
canej (planowej) dawki dobowej (w mg) oraz wzglednej intensywnosci dawki (RDI) zaczerpnietej

odpowiednio z badan £V-301 (EV) i THOR (docetaksel).

w leczeniu dorostych pacjentdw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1



53 AESTIMO

Srednie zuzycie poszczegdlnych lekéw w przeliczeniu na tygodniowy cykl obliczeniowy modelu przed-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Srednie tygodniowe zuzycie substancji czynnych.

Substancja czynna Dawka planowa Jednostka Liczt/)i »{Z;Z?,\Stek RDI :;T(b/atj;le ddzri]:rjl
erdafitynib 8-9 mg p.o. codziennie opakowanie 0,25 opak. - _
docetaksel 75 mg/mZ2i.v. co 3 tygodnie miligram 45,5 mg 98,1% 44,7 mg

enfortumab wedo- 1,25 mg/kg m.c.iv.w 1., 8.i15. miligram 68,3 mg 79,4% 542 mg

tyny dniach 28-dniowego cyklu

Tabela 27 przedstawia oszacowane koszty poszczegdlnych terapii w przeliczeniu na cykl modelu.

Tabela 27. Koszty lekow w przeliczeniu na cykl tygodniowy modelu.

Substancja czynna Koszt terapii/tydzier
ity I
docetaksel 47,94 zt

enfortumab wedotyny 4756,19 zt

6.3  Koszty podania/wydania lekow

W analizie uwzgledniono sposoby rozliczania wizyt zwigzanych z administracjg leczenia specyficzne dla
polskiego systemu zdrowia, w zaleznosci od drogi administracji leku oraz sposobu jego refundacji. Swiad-
czenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii mogg by¢ realizowane
w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podania leku decyduje
lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznos$ci obserwacji pa-

cjenta po podaniu leku pod kagtem ewentualnych objawdw ubocznych.

w leczeniu dorostych pacjentdw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1



54 AESTIMO

Dla lekéw podawanych w formie doustnej zatozono, ze wydanie leku bedzie sie odbywato w ramach
wizyty ambulatoryjnej, w zwigzku z czym koszt podania lekdéw podawanych doustnie w ramach pro-
gramu lekowego rozliczono w ramach swiadczenia 5.08.07.0000004 ,,Przyjecie pacjenta w trybie ambu-
latoryjnym” o wycenie jednostkowej 191,44 zt (NFZ 9/2025/DGL). Biorgc pod uwage, ze jedno opako-
wanie produktu Balversa pokrywa zapotrzebowanie na 28 dni terapii zatozono, ze $wiadczenie w celu

wydania erdafitynibu bedzie realizowane raz na 4 tygodnie.

Dla lekow refundowanych w ramach programu lekowego podawanych dozylnie mozliwe jest rozliczenie
podania w ramach $wiadczenia 5.08.07.0000004 , Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym” o wyce-
nie jednostkowej 191,44 zt lub 5.08.07.0000001 , Hospitalizacja / hospitalizacja jednodniowa zwigzana
z wykonaniem programu” o wycenie 861,49 zt (NFZ 9/2025/DGL). Na podstawie UR NFZ 29/2024/1V
okreslono, ze w pierwszej potowie 2024 r. podanie lekow w formie ambulatoryjnej stanowito 3,4%
Swiadczen sposréd wszystkich realizowanych w ramach programu B.141.FM (wszystkie leki stosowane
W Ww. programie sg podawane w infuzji dozylnej). W zwigzku z powyzszym $redni koszt podania enfor-
tumabu wedotyny obliczono przy jako $rednig wazong z kosztu wizyty ambulatoryjnej i hospitalizacji

jednodniowej, gdzie wagi stanowit udziat poszczegdlnych swiadczen (odpowiednio 3,4% i 96,6%).

Dla lekéw podawanych dozylnie w ramach katalogu chemioterapii (docetaksel oraz cytostatyki stoso-
wane w dalszej linii leczenia) zatozono rozliczenie $wiadczenia ,hospitalizacja jednego dnia zwigzana z
podaniem leku z czesci A katalogu lekow” o wycenie 690,30 zt w kazdym dniu podania lekow (NFZ

10/2024/DGL).

Koszty podania lekdw przyjete w analizie podstawowe] zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 28. Koszty swiadczen zwigzanych z podaniem substancji czynnych.

. , Wartos$¢ punk-  Cena punktu -
Substancja  Sposéb - : e e Koszt $wiadcze- : .
. Nazwa $wiadczenia towa $wiadcze- rozliczenio- , Udziat  Koszt podania
czynna podania nia . nia

Przyjecie pacjenta
erdafitynib p.o. w trybie ambulato- 108,16 191,44 7t 100% 191,44 7t
ryjnym

Przyjecie pacjenta

w trybie ambulato- 108,16 191,44 7t 3,4%
i 1,77 zt/pkt
ryjnym ,

enfodrtumab - 838,94 zt
wedotyny Hospitalizacja zwia-

zana z wykonaniem 486,72 861,49 zt 96,6%

programu

docetaksel iV, 390 690,30 zt 100% 690,30 zt

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Warto$é punk-  Cena punktu

Substancja Sposéb Koszt $wiadcze-

. Nazwa $wiadczenia towa $wiadcze- rozliczenio- : Udziat  Koszt podania
czynna podania . nia
nia wego
paklitaksel i.V. hospitalizacja jed- 100% 690,30 zt
) ) nego dnia zwia- )
gemcytabina i.V. zana z podaniem 100% 690,30 zt
leku z czesci A ka-
karboplatyna i.V. 100% 690,30 zt

talogu lekow

6.4  Koszty diagnostyki i monitorowania

W modelu wydzielono pie¢ rodzajéw diagnostyki i monitorowania w trakcie leczenia, w zaleznosci od

stanu w jakim przebywa pacjent, otrzymywanej terapii oraz czasu leczenia:

e w trakcie leczenie w ramach programu lekowego, 1. rok,

e w trakcie leczenie w ramach programu lekowego, lata 2+,

e w trakcie leczenie w ramach katalogu chemioterapii,

e po zakonczeniu aktywnego leczenia, przed progresjg choroby,

e po progresji choroby.

W ramieniu erdafitynibu uwzgledniono koszt badania genetycznego w kierunku zmian genetycznych
FGFR3. Na podstawie analizy dostepnych cennikéw badan genetycznych, koszt badania przyjeto na po-
ziomie wysokosci $wiadczenia 5.53.01.0005001 ,Podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowo-
tworowych” o wycenie 1 194,16 zt (zat. 2 do NFZ 6/2025/DS0Z). Szczegdtowe obliczenia przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 29. Koszt badania genetycznego w kierunku zmian FGFR3.

Wartos¢ punktowa  Cena punktu rozliczenio-

. . Wycena $wiadczenia
Swiadczenia wego

Swiadczenie

Podstawowe badanie genetyczne w choro-

4 1,84 7t 1194,16 zt
bach nowotworowych 649 842 94,16 z

Koszt badania genetycznego naliczono jednorazowo w pierwszym cyklu modelu u wszystkich pacjentow

w ramieniu wnioskowanej technologii.

U pacjentdw otrzymujacych leczenie chemioterapig zatozono, ze w trakcie terapii koszty zwigzane z dia-
gnostyka beda w petni rozliczane w ramach $wiadczenia 5.08.05.0000008 ,,okresowa ocena skuteczno-
4ci chemioterapii” o wycenie 478,61 zt (NFZ 10/2024/DGL). Swiadczenie rozliczano raz na miesiac przez

caty okres trwania terapii.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Dla terapii stosowanych w ramach programu lekowego (erdafitynib, enfortumab wedotyny) zatozono,
ze catosc¢ kosztéw zwigzanych z diagnostykg oraz monitorowaniem w trakcie aktywnego leczenia bedzie
zawarta w ryczatcie diagnostycznym. W przypadku enfortumabu wedotyny uwzgledniono wycene aktu-
alnie obowigzujgcych ryczattow w programie B.141.FM, tj. Swiadczen , Diagnostyka w programie lecze-
nia pacjentow z rakiem urotelialnym — 1 rok terapii” i , Diagnostyka w programie leczenia pacjentéw
z rakiem urotelialnym — 2 i kolejny rok terapii”, (NFZ 9/2025/DGL). Zestawienie kosztéw diagnostyki w

przeliczeniu na cykl leczenia EV i CTH przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Koszty zwigzane z testowaniem genetycznym, diagnostykg oraz monitorowaniem w trakcie
leczenia w ramach programu lekowego i katalogu chemioterapii.
Koszt diagnostyki i mo-

Wycena $wiadczenia nitorowania w przelicze-
niu na cykl modelu

Wartos$¢ punktowa  Cena punktu

Swiadczenie L ) S
$wiadczenia rozliczeniowego

Zatgcznik Nr 11 do zarzgdzenia Nr 9/2025/DGL

Diagnostyka w programie leczenia pa-
cjentéw z rakiem urotelialnym — 1 rok 2 045,95 3621,33 zt 69,40 zt
terapii
1,77 ¢t
Diagnostyka w programie leczenia pa-
cjentoéw z rakiem urotelialnym — 2 i ko- 1434,80 2 539,60 zt 48,67 zt

lejny rok terapii
Zatgcznik Nr 1j do zarzadzenia Nr 10/2024/DGL

Okresowa ocena skutecznosci chemio-

- 270,4 1,77 4 478,61 zt 110,07 zt
terapii

Zgodnie z projektem programu lekowego B.141.FM (zob. APD Balversa 2025) u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Balversa wykonywane bedg badania okulistyczne, w zwigzku z czym koszt dia-
gnostyki w trakcie leczenia erdafitynibem przyjeto jako sume ryczattu za diagnostyke w obowigzujgcym
programie oraz kosztu badan okulistycznych. Czesto$¢ wykonywania badania okreslono w oparciu o
ChPL Balversa oraz odsetek pacjentéw w badaniu THOR, u ktdrego wystgpity zdarzenia niepozadane z

zaburzeniami wzroku (52,6% pacjentéw w ramieniu ERD), co przedstawiono ponizej.

Tabela 31. Oszacowanie czestosci wykonywania badania okulistycznego.

Roczna czestosé (na podstawie

ChPL Balversa) Odsetek pacjentéw Roczna czestosé
Miesigc 1-4: 5,0 100% 5,0
Rok 1
Miesigc 5-12: 2,7 52,6% 1,4
Rok 2+ 4,0 52,67 2,1

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Koszty badania okulistycznego okreslono na podstawie odnalezionych cennikdéw szpitalnych, co przed-

stawiono ponizej.

Tabela 32. Wycena swiadczen realizowanych w ramach diagnostyki i monitorowania pacjentéw leczo-
nych w programie lekowym B.141.FM.

Swiadczenie Zrédto Cena Sredni koszt

https://www.szpital.lu-
blin.pl/files/376/Cennik---Przy-
chodnie-Specjali-
styczne/1133/Za-Nr-24---Cen-
nik---Poradnia-Okulistyczna-
2022.pdf

180,00 zt

https://wszzkielce.pl/wp-con-
tent/uploads/2024/03/Cen- 250,00 zt
nik_bad 01012024 1.pdf

https://szpital.staracho-
wice.pl/wp-content/uplo-
ads/2024/08/Cennik_Proce- 200,00 zt 198,00 zt
dury-okuli-
styczne_01.07.2024.pdf

Optyczna Koherentna Tomo-
grafia

https://brodnowski.pl/ima-
ges/2024/2_Dzialy/1_DOM/zl
acznik_nr_3_do_RegOrg_cen-
nik_lokalizacja_MSB%20T)J.pdf

180,00 zt

https://szpital-wiec-
bork.pl/wp-content/uplo-
ads/2024/02/0d-08-02-2024- 180,00 zt
Cennik-Komercyjny-dla-
wszystkich-.doc

https://www.szpital-stru-
sia.poznan.pl/dla-pa- 120,00 zt
cjenta/cennik/

https://www.szpital-koscie-
rzyna.pl/index.php/pl/109-
cenniki/575-poradnia-okuli-

styczna-cennik 84,00 zt

60,00 zt

Badanie dna oka

https://www.szpitalzawier-
cie.pl/dokumenty/Cennik- 65,00 zt
02.01.2024.pdf

https://105szpital.pl/ima-
ges/pliki/cennik- 91,00 zt
med01012024.pdf

Roczny koszt badan okulistycznych oszacowano na 2 310,50 zt (Rok 1) i 757,19 zt (Rok 2+), zatem po
powiekszeniu o aktualny ryczatt w programie B.141 (3 621,33 zt — Rok 1 i 2 539,60 zt — Rok 2+), koszt
diagnostyki dla wnioskowanej technologii wynosi odpowiednio 5 931,83 zt (Rok 1) i 3 296,78 zt (Rok 2+).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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W analizie scenariuszowej testowano alternatywne oszacowanie kosztu diagnostyki w trakcie leczenia
erdafitynibem, w oparciu o wycene rynkowa $wiadczerh wymienione w ramach diagnostyki i monitoro-

wania pacjentow w trakcie leczenie ERD w ramach programu lekowego (zob. Zatacznik 13.5).

W przypadku pacjentéw, u ktérych zakoriczono terapie pordwnywanymi interwencjami (w okresie przed
i po progresji choroby) naliczano $wiadczenia zwigzane m.in. z wizytg u onkologa oraz wykonaniem ba-
dan obrazowych. Wyceny $wiadczen zwigzanych z monitorowaniem stanu pacjentéw przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 33. Koszty zwigzane z monitorowaniem pacjentéw po zakonczeniu leczenia oraz po progresji

choroby.
. . L. Wycena punktu rozliczenio- . .
Swiadczenie Wartos¢ punktowa . Wycena $wiadczenia
Zatacznik nr 5a do Zarzadzenia Nr 132/2024/DS0Z
Wizyta u onkologa 44 1,77 zt 77,88 zt
Zatacznik nr 1b do Zarzadzenia Nr 132/2024/DSOZ
Tomografia komputerowa 320 476,80 zt
1,49 zt
Rezonans magnetyczny 746 1111,54 zt

Zatacznik Nr 1 do zarzadzenia Nr 10/2025/DSOZ

Pozytonowa tomografia emi-

. 2 795,42 1,71 4 4780,17 zt
syjna

W kolejnej tabeli przedstawiono koszty swiadczen uwzglednionych w ramach obserwacji stanu chorych

wraz z czestosciami ich wykonywania.

Tabela 34. Koszty swiadczen zwigzanych z monitorowaniem stanu pacjentéw po zakonczeniu leczenia.

Czestotliwos¢ wykony-

Swiadczenie Koszt swiadczenia wania Koszt na cykl Zrédto/zatozenie
Stan PFS — brak aktywnego leczenia
Wizyta u onkologa 77,88 7t co 1 mies. 17,91 zt TA788
Tomografia kompute- 476,80 t c0 6 mies. 18,28 zt
rowa
Rezonans magnetyczny 1111,54 z co 12 mies. 21,30 zt Zatozenie modelu glo-
balnego
Pozytonowa tomografia 4780,17 zt c0 10 mies. 109,93 7t
emisyjna
Stan po progresji choroby
Wizyta u onkologa 77,88 7t co 1 mies. 17,91 zt TA788
Tomografia kompute- 476,80 21 0 2 mies. 5483 2t Zatozenie modelu glo-
rowa balnego

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Czestotliwos$¢ wykony-

Swiadczenie Koszt swiadczenia wania Koszt na cykl Zr6dto/zatozenie
Rezonans magnetyczny 1111,54 z co 6 mies. 42,61 zt
Pozytonowa tomografia 4780,17 7t co 12 mies. 91,61 2t

emisyjna

Tabela 35 przedstawia podsumowanie kosztéw zwigzanych z diagnostyka i monitorowaniem pacjentow
z mUC w stanach zdrowotnych wyréznionych w modelu, w przeliczeniu na tygodniowy cykl oblicze-

niowy.

Tabela 35. Zestawienie kosztow diagnostyki i monitorowania pacjentéw z mUC.
Ramie leczenia Kosz diagnostyki i monitorowania

Stan wolny od progresji choroby

Rok 1: 113,68 zt/cykl

Erdafitynib, w okresie leczenia
Rok 2+: 63,18 zt/cykl
docetaksel, w okresie leczenia 110,07 zt/cykl

Rok 1: 69,40 zt/cykl

enfortumab wedotyny, w okresie leczenia
Rok 2+: 48,67 zt/cykl

ERD / DOC / EV, po zakoriczeniu aktywnego leczenia 167,42 zt / cykl

Stan po progresji choroby

erdafitynib 206,95 zt / cykl
docetaksel 206,95 zt / cykl
enfortumab wedotyny 206,95 zt / cykl

6.5  Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszty leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych oszacowano przyjmujgc zatozenie, ze kazdora-
zowe wystgpienia zdarzenia wymaga hospitalizacji pacjenta. Zatozenie to jest spdjne z definicjg zdarzen
niepozadanych 3. i 4. stopnia uwzglednionych w modelu — wyjatkiem jest zmeczenie, ktére uznano za
niewymagajgce hospitalizacji i jego koszt oszacowano na podstawie kosztu pojedynczej konsultacji am-
bulatoryjnej. Koszt pojedynczej hospitalizacji dla pozostatych zdarzen niepozgdanych oszacowano przy-
pisujac kazdemu z wyszczegdlnionych zdarzen odpowiednia grupe z katalogu Jednorodnych Grup Pa-
cjentow (JGP), w ramach ktérej mozna rozliczy¢ hospitalizacje zwigzang z tym zdarzeniem. Przypisujgc
grupy JGP kierowano sie kodami klasyfikacji ICD-10 zdarzen niepozadanych oraz statystykami NFZ doty-
czgcymi liczby hospitalizacji przypisanych danym kodom w ramach grupy, starajac sie wyselekcjonowad
najbardziej odpowiednig grupe dla danego zdarzenia (tj. o najwyzszym odsetku hospitalizacji odpowia-
dajgcych rozwazanemu kodowi wskazania).
w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem

Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Szczegdty przypisania grup JGP przedstawia kolejna tabela.

Tabela 36. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie
(statystyki.nfz.gov.pl).

Srednia wartoé¢

Zdarzenie niepoia- Odpowiadajgca LlCZb? hOfpl- L A — Ce'na p%lnktu Wycer?a h?splta-
dane grupa JGP talizacji N rozliczeniowego lizacji
lizacji [pkt]
S05 Zaburzen@ ,krzeF)|IWOSCI, |nn§ 55077 11 611,79
anemia/neutrope-  choroby krwi i $ledziony > 10 dni
nia/gorgczka neu- ) o
tropeniczna/leuko- 00 ZaPurzenia krzepliwosd, inne 5 o 4062,34 12 048,9724Y
) L choroby krwi i $ledziony > 1 dnia
penia/obnizenie
liczby neutrofili i iwoéci i
Y S07 Zaburzen!g Ifrzep'hwosu, mn'e 19 498 797,66
choroby krwi i $ledziony < 2 dni
Erytrodyzestezja |
: 1,84z
dtoniowo-pode- s ’
szwowa, onycholiza, >° Ci§2Kie choroby dermatolo- 7524 4 281,01 7877,06 2t
giczne
wysypka grudkowo-
plamkowa
iei - C57 Inne choroby gardta, uszu i
Zapalenie jamy ust Ve 42819 1110,52 2043,36 21
nej nosa
i ia hi- K26 Zaburzenia wodno-elektroli-
Hiponatremia, hi 7910 1934,16 3558,85 2t
perfosfatemia towe

Yna podstawie $redniej wazonej liczby hospitalizacji i wartosci jednostek hospitalizacji

Jak mozna zauwazy¢, dla zdarzen zwigzanych z chorobami krwi przyjeto jednakowy koszt hospitalizacji.
Zwigzane jest to z brakiem mozliwosci odnalezienia dedykowanych im grup JGP, przez co arbitralnie
przypisano im grupy, w ktorych mozliwe jest rozliczenie hospitalizacji z mozliwie podobnych im proble-
mow zdrowotnych. Podobne zatozenia przyjeto dla choréb dermatologicznych oraz zwigzanych z zabu-

rzeniami gospodarki wodno-elektrolitowe;.

Wspomnianym wyzej zdarzeniom niepozgdanym niewymagajacym hospitalizacji (zmeczenie) przypi-

sano koszty Swiadczenia specjalistycznego z zakresu leczenia ambulatoryjnego.

Tabela 37. Koszt AEs uwzglednionych w analizie, leczonych ambulatoryjnie (NFZ 132/2024/DSOZ).

Nazwa ambulatoryjnej grupy

Cena punktu rozli- Wycena $wiadcze-
$wiadczen specjalistycznych i

Kod produktu Wartos¢ punktowa .
czeniowego nia

W11- Swiadczenie specjali-

5.30.00.0000011 44 1,77 74 77,88 zt
styczne 1-go typu

Koszty poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych uwzgledniajgcych prawdopodobienstwo ich wystgpienia

(patrz Rozdziat 5.4) przedstawiono ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentdow z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 38. Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych uwzgledniony w analizie.

Koszt leczenia AEs
Zdarzenie niepozadane

Erdafitynib Chemioterapia Enfortumab wedotyny
Erytrodyzestezja dtoniowo-pode- 758,53 7t 0,00 2t 0,00 21
szwowa
Zapalenie jamy ustnej 166,50 zt 36,49 zt 0,00 zt
Anemia 892,52 zt 968,22 zt 325,65 zt
Hiponatremia 263,62 zt 63,55 zt 0,00 zt
Onycholiza 466,79 zt 0,00 zt 0,00 zt
Hiperfosfatemia 184,53 zt 0,00 zt 0,00 zt
Neutropenia 0,00 zt 1721,28 zt 569,88 zt
Leukopenia 0,00 zt 1 075,80 zt 0,00 zt
Gorgczka neutropeniczna 0,00 zt 860,64 zt 81,41 zt
Zmeczenie 0,00 zt 2,78 zt 5,00 zt
Wysypka grudkowo-plamkowa 0,00 zt 0,00 zt 585,46 zt
Obnizenie liczby neutrofili 0,00 zt 0,00 zt 732,71 zt
taczny koszt leczenia AEs 2732,48 zt 4728,77 zt 2 300,11 zt

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

w pierwszym cyklu modelu.

6.6  Koszty dalszych linii leczenia

Pacjenci, u ktérych zakoriczono leczenie z powodu progresji choroby czy tez wystgpienia powaznych
zdarzen niepozgdanych, mogg otrzymac dalsze leczenie systemowe. W ramach badania THOR zebrano
informacje i pacjentach otrzymujgcych dalsze linie leczenia. W analizie uwzgledniono wytgcznie sche-
maty leczenia, ktore byty stosowane przynajmniej u 2% pacjentow, przy czym w adaptacji polskiej mo-
delu uwzgledniono wytacznie terapie refundowane ze srodkéw publicznych w Polsce (w szczegdlnosci
pominieto terapie z zastosowaniem winfluniny, pembrolizumabu, derazantynibu i sacituzumabu gowi-
tekanu). W tym celu, udziaty schematéw uwzglednionych w warunkach polskich przeskalowano (zwiek-
szono) proporcjonalnie tak by tgczny odsetek pacjentéw leczonych w ramach kolejnych linii leczenia
pozostawat na poziomie w badaniu THOR w momencie odciecia danych. Szczegdtowe zestawienie udzia-

téw zebrano w tabeli ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 39. Udziaty terapii stosowanych w ramach dalszych linii leczenia.

Ramie leczenia
Dalsze leczenie

ERD CTH
Karboplatyna 7,4% 10,6%
Gemcytabina 5,5% 11,8%
Paklitaksel 7,4% 7,1%
Docetaksel 3,7% 2,4%
Enfortumab wedotyny 17,5% 15,3%
taczny odsetek pacjentéw otrzymujacy dalsze leczenie 41,5% 47,1%

W kolejnej tabeli przedstawiono dawkowanie oraz zuzycie lekéw stosowanych w ramach dalszych linii

leczenia.

Tabela 40. Dawkowanie oraz zuzycie substancji lekowych w ramach kolejnych linii leczenia.

Schemat lekowy Dawkowanie RDI D d::; naty- $redni czas leczenia Zrodto
THOR, ChPL Carbo-
25 %
Karboplatyna 200 mg{ meiv. co 4 98,80% 182,1 mg 2,3 mies. platin Pfizer, RDI jak
Ve w ramieniu CTH

1000 mg/m?i.v. co THOR, ChPL Gemci-
Gemeytabina O 98,80% 607,2 mg 1,3 mies. tabine Actavis, RDI
jak w ramieniu CTH

THOR, ChPL Pacli-
Paklitaksel 80 mg/m? co 2 tyg. 98,14% 72,9 mg 2,9 mies. taxel Kabi, RDI jak w
ramieniu DOC

THOR, ChPL Doce-

2 0, i
Docetaksel 75 mg/m? co 3 tyg. 98,14% 45,5 mg 1,5 mies. taxel Accord

1,25 mg/kg m.c. iv.
w 1., 8.i15. dniach 79,4% 54,2 mg 5,8 mies.
28-dniowego cyklu

Enfortumab wedo-
tyny

THOR, ChPL Padcev
2024, EV-301

Udziaty terapii wraz z oszacowanym zuzyciem i srednim czasem leczenia postuzyty do oszacowania
kosztu dalszego leczenia. Zestawienie catkowitych kosztéw kolejnych linii leczenia przedstawiono poni-

zej.

Tabela 41. Zestawienie kosztow dalszych linii leczenia pacjentéw z mUC.

Ramie leczenia Catkowity koszt lekowy Catkowity koszt podania lekéw
erdafitynib 21 016,11 zt 3 345,41 zt
chemioterapia 18 372,59 zt 3093,80 zt

w leczeniu dorostych pacjentdow z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1



63 AESTIMO

Koszty dalszej linii aktywnego leczenia naliczano jednorazowo w momencie przejscia pacjentéw do

stanu progresji choroby (tj. u odsetka chorych wyznaczanego poprzez rdznice krzywych OS i PFS).

6.7 Koszty opieki korica zycia

Opieka terminalna stanowi szczegdélng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie ona
w specjalistycznych osrodkach, ktérymi na ogot sg hospicja lub oddziaty medycyny paliatywnej w szpita-

lach.

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

formy opieki paliatywne;.

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

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

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

grodzeniami za czas dojazdu. Szczegdtowe zestawienie kosztéw przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 42. Koszty kwalifikacji do opieki paliatywnej (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

Porada kwalifikacyjna do oddziatu medy- S lrEifEmine i

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

Koszty kwalifikacji do opieki paliatywnej na oddziatach medycyny paliatywnej lub hospicjum stacjonar-
nego oszacowano na 176,14 zt, a do hospicjum domowego — 279,77 zt. W oszacowaniu przyjeto, ze

porada kwalifikacyjna bedzie wykonywana jednorazowo przed rozpoczeciem opieki korica zycia.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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W kolejnym kroku okreslono wydatki zwigzane z przebywaniem pacjentow w oddziale/hospicjum

w przeliczeniu na osobodzien. Poszczegdlne kategorie kosztowe przedstawia Tabela 43

Tabela 43. Zestawienie kosztow osobodni w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonar-
nym/hospicjum domowym (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

Oddziat medycyny paliatywnej/hospi-

Kategoria kosztowa . .
cjum stacjonarne

Hospicjum domowe

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

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

wano na 726,82 zt, natomiast osobodzier w hospicjum domowym obliczono jako réwny 109,05 zt.

Srednia liczbe osobodni okreélono na podstawie danych z AOTMIT WT.521.5.2022 o strukturze dtugosci
pobytu pacjentow w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym i hospicjum domowym

w latach 2017-2022 (zob. Tabela 44).

Tabela 44. Czas pobytu pacjentéw w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym/hospi-
cjum domowym (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

Liczba pacjentow

Dtugos¢ pobytu Oddziat medycyny paliatywnej/hospi-

. . Hospicjum domowe
cjum stacjonarne

30 dni 26 904 22 483
60 dni 4834 10 164
90 dni 1789 5765
120 dni 937 3924
150 dni 522 2764
180 dni 351 2230
210 dni 262 1750
240 dni 188 1483
270 dni 146 1342
300 dni 120 1258
330dni 107 1512

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Liczba pacjentéw

Dtugos$¢ pobytu ; ; ; .
Oddziat me-dycyny p-allatywnej/hospl O T
cjum stacjonarne
365 dni 413 6120
Sredni wazony czas pobytu 51,2 dni 119,8 dni

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

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

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

zywienia pozajelitowego na 369,36 zt.

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

z zywieniem dojelitowym wynosi 2,6.

W badaniu Domagata 2019 okreélono, ze kompleksowe Zzywienie pozajelitowe moze by¢ stosowane
przez nie wiecej niz 2 miesigce. Na podstawie danych o strukturze dtugosci pobytu pacjentéw w oddziale
medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym (zob. Tabela 44) oszacowano, ze kompletne zywienie
pozajelitowe otrzyma 13,2% pacjentow, co przektada sie na Srednie zuzycie 6,8 swiadczen zwigzanych

z zywieniem.

Podsumowanie kosztow opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym

i hospicjum domowym przedstawiono w ponizszej tabeli.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 45. Catkowite koszty opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonar-
nym i hospicjum domowym.

Nazwa $wiadczenia Koszt [z1] Liczba $wiadczen Koszt catkowity

Oddziat medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarne

Porada kwalifikacyjna do oddziatu medycyny pa-

: ) . . 176 zt 1 176 zt
liatywnej/ hospicjum stacjonarnego
Osobodzien w th;luale mgdycyny paliatywnej/ 297 24 512 37936 21
hospicjum stacjonarnym
Zywienie dojelitowe 185 zt 2,6 487 zt
Kompletne zywienie pozajelitowe 369 zt 6,8 2502 zt
Catkowity koszt opieki paliatywnej 40 401 zt

Hospicjum domowe

Porada kwalifikacyjna do hospicjum domowego 280 zt 1 280 zt
Osobodzien w hospicjum domowym 109 zt 119,8 13 069 zt
Catkowity koszt opieki paliatywnej 13349 z¢

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

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

Opieka paliatywna w poradni medycyny paliatywnej

Koszty zwigzane ze $wiadczeniami w ramach poradni medycyny paliatywnej w analizie AOTMIT
WT.521.5.2022 oszacowano na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia do 30 czerwca
2024 r. Szczegdtowe zestawienie swiadczen sktadajgcych sie na opieke paliatywng wraz z kosztami

przedstawia tabela ponize;.

Tabela 46. Koszty swiadczen w ramach poradni medycyny paliatywne;j.

Nazwa sywadcze— Infrastruktura  Wynagrodzenia Leki OB s Ui
nia dyczne dyczne

Catkowity koszt
Porada lekarska

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

Wizyta piele-
gniarki w po-
radni medycyny
paliatywnej

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

Porada psycho-
loga w poradni
medycyny palia-
tywnej

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

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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R Infrastruktura  Wynagrodzenia Leki I it U s

nia dyczne dyczne Catkowity koszt

Porada pierwszo-
razowa w po-
radni medycyny
paliatywnej

56,91 zt 117,48 zt - - - 174,39 zt

Porada pierwszorazowa w poradni medycyny paliatywnej rozliczana jest jednorazowo przy przyjeciu pa-
cjenta do poradni. Czesto$¢ wykonywania pozostatych swiadczen okreslono na podstawie Uchwat Rady
NFZ z dnia 02.04.2024 w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Fun-
duszu Zdrowia za IV kwartat 2023 r. (UR NFZ 5/2024/1V), ktére zawierajg dane o liczbie wizyt i porad w

ramach poradni medycyny paliatywnej, co zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 47. Czestosci wykonywania swiadczen w ramach poradni medycyny paliatywnej (na podst. UR

NFZ 5/2024/1V)
s Porada lekarska w porad.ni medycyny pa- Wizyta pielegniarl.d w por:adni medycyny
liatywnej paliatywnej
Liczba $wiadczen 50479 318
Liczba $wiadczeniobiorcéw 11392 97
Liczba swiadczen na jednego swiadcze- 44 33

niobiorce

W kalkulacjach przyjeto zatozenie, ze 50% pacjentdw otrzymujacych porade lekarskg w skorzysta z po-

rady psychologa.

Podsumowanie kosztéw opieki paliatywnej w poradni medycyny paliatywnej przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 48. Catkowite koszty opieki korica zycia w poradni medycyny paliatywne;j.

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

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Koszt opieki korica zycia

Ponizej przedstawiono usredniony koszt opieki korica zycia w warunkach polskiego systemu zdrowot-
nego. Na podstawie liczby osdb, ktérym udzielono $wiadczenia zamieszczone w Uchwale Rady NFZ
z dnia 02.04.2024 w sprawie przyjecia okresowego Sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu
Zdrowia za IV kwartat 2023 r. (UR NFZ 5/2024/1V) okreslono u jakiego odsetka pacjentéw stosowane sg

poszczegodlne formy opieki paliatywnej, co przedstawia Tabela 49.

Tabela 49. Udziaty form $wiadczen opieki paliatywnej (UR NFZ 5/2024/1V).

Liczba oséb, ktérym udzielono $wiadczen

Forma opieki paliatywnej w2023 r Udziat

Oddziat meldycyny paliatywnej/hospi— 42 485 34,9%
cjum stacjonarne

Poradnia medycyny paliatywnej 11780 9,7%

Hospicjum domowe 67 401 55,4%

tacznie 121 666 100%

Z uzyskanych danych wynika, ze w 2023 r. ponad potowa Swiadczeniobiorcéw otrzymata opieke palia-
tywng w warunkach domowych. Powyzsze udziaty wykorzystano do obliczenia $redniego kosztu opieki

terminalnej w Polsce, co przedstawia kolejna tabela.

Tabela 50. Koszt opieki paliatywnej w Polsce.

Forma opieki paliatywnej Udziat Catkowity koszt opieki
Oddziat mijix::]ysntxa/gzlri]ztr\;wenej/hospi- 34,9% 40 401,35 2t
Poradnia medycyny paliatywnej 9,7% 13 348,87 zt
Hospicjum domowe 55,4% 1 478,91 zt
Sredni koszt opieki paliatywnej 21 646,15 zt

Koszt opieki paliatywnej w Polsce oszacowano na 21 646,15 zt. Koszt ten byt naliczany w modelu ekono-

miczny jednorazowo, w momencie $mierci pacjenta.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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7 Walidacja modelu

7.1  Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

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

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

soft Excel®).
Szczegdtowe wyniki walidacji wewnetrznej przedstawiono w Zatgczniku 13.4.

Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ra-
mach ktérej sprawdzono, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie
zdefiniowanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw i wynikéw zdrowot-
nych. W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie

uzasadniony, w szczegdlnosci:

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

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

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

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

e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy przedstawiono w Rozdziale 9.3.

7.2  Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-

mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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farmakoekonomicznych dotyczgcych zastosowania erdafitynibu w monoterapii, w leczeniu dorostych
pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy
wczesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1. Poréwnanie
wynikéw odnalezionych analiz z wynikami otrzymanymi w niniejszej analizie dokonano w dyskusji (Roz-

dziat 11).

7.3  Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej przeprowadzono dodatkowy szybki przeglad literatury poprzez Google,
ktérego celem byto odnalezienie badan obserwacyjnych, opracowan rejestrow medycznych lub innych
doniesien zawierajgcych dane z rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczace przezycia catkowitego (OS)
oraz przezycia wolnego od progresji (PFS), u chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka urotelialnego.

W trakcie wyszukiwania nie odnaleziono innych badan (poza badaniem THOR) dotyczgcych wnioskowa-
nej interwencji. Z tego wzgledu dokonano poréwnania danych dotyczacych komparatoréw z modelu
oraz zrédet zewnetrznych. Do poréwnania danych o modelowaniu PFS i OS w ramieniu chemioterapii
i enfortumabu wedotyny wykorzystano publikacje Rosenberg 2023 prezentujaca dtugookresowe dane

z badania £V-301 (data odciecia danych: 30 lipca 2021 r.).

Zestawienie danych przedstawiono ponizej.
Tabela 51. Porownanie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby w ramionach
CTHIiEV.
Ramie leczenia Rosenberg 2023 (badanie EV-301) Model ekonomiczny

Przezycie catkowite

Mediana: 8,94 mies. Mediana: 8,97 mies.
) ) Odsetek pacjentéw Odsetek pacjentow
Chemioterapia ) )
12-mies.: 40,8% 12-mies.: 39,0%
24 mies.: 22,0% 24 mies.: 15,8%
Mediana: 12,91 mies. Mediana: 13,34 mies.
Odsetek pacjentéw Odsetek pacjentow
Enfortumab wedotyny
12-mies.: 56,2% 12-mies.: 54,9%
24 mies.: 31,7% 24 mies.: 24,7%

Przezycie wolne od progresji choroby

Mediana: 3,71 mies. Mediana: 2,87 mies.

Chemioterapia L L,
Odsetek pacjentéw Odsetek pacjentéw

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Ramie leczenia Rosenberg 2023 (badanie EV-301) Model ekonomiczny
12-mies.: 11,8% 12-mies.: 8,9%
24 mies.: 7,9% 24 mies.: 2,4%
Mediana: 5,55 mies. Mediana: 5,52 mies.
Odsetek pacjentéw Odsetek pacjentéw
Enfortumab wedotyny
12-mies.: 26,7% 12-mies.: 17,6%
24 mies.: 15,3% 24 mies.: 4,0%

W ramach badania £V-301 poréwnywano ze sobg leczenie chemioterapig (docetaksel, paklitaksel, win-
flunina) oraz enfortumabem wedotyny w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem urotelialnym miej-
scowo zaawansowanym lub z przerzutowym, ktdérzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na po-
chodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1. Mediany PFS i OS z publikacji Rosenberg 2023 dla obu kompa-
ratorow byty zblizone do median krzywych estymowanych w modelu ekonomicznym. Odsetki pacjentéw
przebywajgcych w stanach OS i PFS po 12 miesigcach réwniez miaty podobne wartosci, natomiast w dru-
gim roku modelowane przezycia pacjentéw byty nizsze niz w badaniu EV-301 dla obu interwencji,
co moze wynikac z réznic w populacji wtgczonej do badania THOR i EV-301 m.in. w zakresie stanu zdro-

wia pacjentéw w skali ECOG.

8 Zestawienie parametréw modelu

8.1  Analiza podstawowa

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

stawia Tabela 52.

Tabela 52. Zestawienie parametréw — analiza podstawowa.
Parametr Wartos¢ Zrédto/zatozenie

Parametry ogdlne

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy Dozywotni (34 lata) zatozenie wiasne
Dtugos¢ cyklu modelu 7 dni zatozenie wiasne
Roczna stopa dyskonta dla kosztow 5,0% AOTMIT 2016
Roczna stopa dyskonta dla efektow 3,5% AOTMIT 2016

Charakterystyka wyjsciowa populacji docelowej

Sredni wiek 66,3 lat Badanie THOR

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Parametr

Srednia masa ciata
Odsetek mezczyzn

Srednia powierzchnia ciata (BSA)

Wartosé¢

71,4%

AESTIMO

Zr6dto/zatozenie
Badanie THOR

Badanie THOR

Badanie THOR

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Krzywa OS dla ERD

Krzywa OS dla CTH

Krzywa PFS dla ERD

Krzywa PFS dla CTH

Krzywa TTD dla ERD

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

Uzytecznos¢ w stanie przed progresja
choroby

Uzytecznos¢ w stanie po progresji cho-
roby

Obnizenie uzytecznosci z powodu zda-
rzen niepozadanych

Koszt opakowania leku Balversa dla ptat-
nika

Koszt docetakselu

Koszt enfortumabu wedotyny

Koszt wydania erdafitynibu

Koszt podania enfortumabu wedotyny
Koszt podania lekéw w ramach chemio-
terapii

Leczenie zdarzen niepozgdanych

Koszt diagnostyki i monitorowania w
trakcie terapii ERD (rok 1)

Koszt diagnostyki i monitorowania w
trakcie terapii ERD (rok 2 i kolejne)

Model log-logistyczny
Model wyktadniczy
Model log-normalny
Model log-normalny

Model log-logistyczny

Zestawienie tabelaryczne
(zob. Rozdziat 5.4, Tabela 14)

Uzyteczno$ci standw zdrowia

Zestawienie tabelaryczne
(zob. Rozdziat 5.5.3, Tabela 19)

Parametry kosztowe

1,0727 zt/mg
87,72 zt/mg
191,44 7t (co 4 tyg.)

838,94 7t (za kazde podanie)
690,30 zt (za kazde podanie)

Zestawienie tabelaryczne
(zob. Rozdziat 6.5, Tabela 38)

5931,83 zt / rok

3296,78 zt / rok

Najlepsze dopasowanie do krzywych Ka-
plana-Meiera z badania THOR

Najlepsze dopasowanie do krzywych Ka-
plana-Meiera z badania THOR

Najlepsze dopasowanie do krzywych Ka-
plana-Meiera z badania THOR

Najlepsze dopasowanie do krzywych Ka-
plana-Meiera z badania THOR

Najlepsze dopasowanie do krzywych Ka-

plana-Meiera z badania THOR

Badanie THOR

Badanie THOR

Badanie THOR

TA498, badanie THOR, Beusterien 2010,
Lloyd 2006, Nafees 2008

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami
objecia refundacja (zob. Rozdziat 3, Ta-
bela 3)

DGL 26/03/2025
NFZ 02/09/2024, UR NFZ 29/2024/IV
NFZ 9/2025/DGL

NFZ 9/2025/DGL, UR NFZ 29/2024/1V

NFZ 10/2024/DGL

statystyki.nfz.gov.pl, THOR, EV-301
Oszacowanie witasne
(zob. Rozdziat 6.4)

Oszacowanie witasne
(zob. Rozdziat 6.4)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem

Balversa® (erdafitynib)

urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Parametr Warto$é Zr6dto/zatozenie
Koszt diagnostyki i monitorowania w
programie lekowym B.141.FM (1 rok) 3621,33 2t/ rok NFZ 9/2025/DGL
Koszt diagnostyki i monitorowania w
programie lekowym B.141.FM (rok 2 i 2 539,60 zt / rok NFZ 9/2025/DGL
kolejne)
Koszt diagnostykii monitorowania w 478,61 7t/ miesiac NFZ 10/2024/DGL
trakcie chemioterapii
koszt badania genetycznego w kierunku 1194,16 21 NFZ 6/2025/DS02

zmian genetycznych FGFR3

Koszt monitorowania pacjentéw po za-
konczeniu leczenia, przed progresjg cho- 167,42 zt [ tydzien
roby

NFZ 132/2024/DSOZ, NFZ
10/2025/DS0Z, TA788

NFZ 132/2024/DSOZ, NFZ
10/2025/DS0Z, TA788

Koszt monitorowania pacjentéw po pro-

aresji choroby 206,95 zt / tydzien

THOR, ChPL Carboplatin Pfizer, ChPL

Zestawienie tabelaryczne Gemcitabine Actavis, ChPL Paclitaxel

(zob. Rozdziat 6.6, Tabela 41) Ebewe, ChPL Docetaxel Accord, ChPL
Padcev 2024, EV-301

Koszty dalszego leczenia

AOTMIT WT.521.5.2022, KRN 2024,

Koszt opieki terminalnej 21 646,15 7t UR NEZ 5/2024/1V

8.2  Deterministyczna analiza wrazliwosci

8.2.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Do analizy wrazliwosci wtgczono parametry i zatozenia, ktére wyszczegdlniono jako najbardziej kry-
tyczne dla przeprowadzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie
w procesie modelowania lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy. Analize
wrazliwosci podzielono na kierunkowa (w ktorej testowane sg alternatywne wartosci parametrow) oraz

analize scenariuszowa (w ktérej testowane sg alternatywne zatozenia modelu).

W jednokierunkowej analizie testowano 143 parametry, przy czym w tabeli ponizej przedstawiono te-

stowane warianty skrajne dla parametréw, ktére uznano za majgce najistotniejszy wptyw na wyniki ana-

lizy.

Tabela 53. Wybrane parametry modelu testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci.

Warto$¢ w ramach

; Wariant Wariant Zrédto
Numer Parametr analizy . . . -
. minimalny maksymalny zmiennosci
podstawowej
AW:1 Dyskontowanie efektow 5,0% 0% 6,0% Zgodnie z AOTMIT

2016

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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T W I Wariant Wariant Zrédto
Numer Parametr analizy e _ )
. minimalny maksymalny zmiennosci
podstawowej
. ) o
AW:2 Odsetek pominietych da 82.9% 82,5% 83.4% Rozk’faq beta /o.10/o
wek ERD zmiennosci
Poczatkowy wiek pacjen- Rozktad log-nor-
AW3 O atkowy wiek pac] 66,3 lat 65,1 lat 67,5 lat malny o 10% zmien-
nosci
. s _ 0,
AW:4 OQsetek pa'qe'ntow z ane 7 4% 3.6% 12,4% Rozk’faq beta /o.10/o
mig w ramieniu ERD zmiennosci
. s _ 0,
AWSS Ods§tek paqgntqw z ony 5.9% 2 6% 10,5% Rozk’faq beta /o.10/o
cholizg w ramieniu ERD zmiennosci
Odsetek pacjentéw z ery-
Rozkt 109
AW:6 trodyzestezjg dtoniowo-po- 9,6% 5,3% 15,1% o ad. beta ,O. 0%
. zmiennosci
deszwowa w ramieniu ERD
AW:7  Czas trwania onycholizy 80,1 dni 11,6 dni 213,7 dni Rozkiad gamma o
10% zmiennosci
. s . _ 0,
AW'S Odsetel'< paqent'ow.z hipo 7 4% 3.6% 12,4% Rozkiaq beta /olIOAJ
natremig w ramieniu ERD zmiennosci
Obnizenie uzytecznosci z Rozktad ujemny
AW:9 v ) -0,0325 -0,0137 -0,0590 beta 0 10% zmien-
powody onycholizy -~
nosci
. s . _ 0,
AW:10 Odsetek pacjentéw z hipo 5.2% 21% 9,5% Rozktad beta 0 10%

fosfatemig w ramieniu ERD

zmiennosci

Pozostate parametry przedstawiono w pliku Excel zawierajgcym model ekonomiczny. Wyniki determini-

stycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 9.4.2.1.

8.2.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Tabela 54 przedstawia testowane w ramach analizy wrazliwosci scenariusze. Do analizy wrazliwosci wia-
czono parametry i zatozenia, ktére a priori wyszczegdlniono jako najbardziej krytyczne dla przeprowa-
dzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie w procesie modelowania

lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy.

Tabela 54. Scenariusze testowane w scenariuszowej analizie wrazliwosci.

Uzasadnienie rozwaza-
nego scenariusza

Zatozenie analizy podsta- Zatozenie analizy scena-

Lp. Scenariusz . . .
wowej riuszowej

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Dyskontowanie kosztow: Dyskontowanie kosztow:

. o ) 5% / rok 0% / rok . .
AW: 1 Dyskontowanie kosztow i efektéw ] ) i . Zgodnie z AOTMIT 2016
Dyskontowanie wyni-  Dyskontowanie wynikdw:
kéw: 3,5% / rok 0% / rok

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1

Balversa® (erdafitynib)
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Lp.

AW:

AW:

AW:

AW:

AW:

AW:

AW:

AW:

AW:

AW:

AW:

AW:

Balversa® (erdafitynib)

11

12

13

Zatozenie analizy podsta-

Scenariusz .
wowej

Horyzont czasowy 10 lat
34 lat
Horyzont czasowy 20 lat

ERD: model log-logi-

Modelowanie OS z wykorzystaniem styczny

modelu wyktadniczego )
CTH: model wyktadniczy

Modelowanie PFS z wykorzystaniem
modelu uog. Gamma

ERD i CTH: model log-
normalny

ERD: model log-logi-

Modelowanie TTD z wykorzystaniem styczny

modelu gamma
CTH: model uog. gamma

erD: [

Nieuwzglednienie RDI
CTH: 98,1%

rrs: [
Progresja: -

Korekta o uzytecznosci w
populacji ogdlnej na
podstawie Golicki 2021

Alternatywny zestaw uzytecznosci
standw zdrowia

Nieuwzglednienie korekty uzytecz-
nosci o uzytecznosci w populacji
ogolnej

Obnizenie uzytecznosci z
powodu wystgpienia
zdarzen niepozadanych
(zob. Tabela 19)

Nieuwzglednienie obnizenia uzytecz-
nosci z powodu AEs

Koszt docetakselu osza-
cowany na podstawie
DGL 26/03/2025

Rozliczanie docetakselu wg JGP

Koszty CTH na poziomie kosztu mo-

n ) takselem w dawce 75
noterapii paklitakselem

mg/m? co 3 tyg.

Zatozenie analizy scena-
riuszowe;j

Dyskontowanie kosztow:
6% / rok

Dyskontowanie wynikow:

6% / rok
10 lat

20 lat

ERD: model wyktadniczy
CTH: model wyktadniczy

ERD I CTH: model uog.
gamma

ERD: model gamma

CTH: model gamma

100%

PFS: 0,60

Progresja: 0,52

Brak korekty

Brak korekty

Koszt docetakselu osza-

cowany na podstawie wy-

AESTIMO

Uzasadnienie rozwaza-
nego scenariusza

Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne

Model o jednym z naj-

lepszych dopasowan do

krzywych KM wg kryte-
riow AICi BIC

Model o jednym z naj-

lepszych dopasowan do

krzywych KM wg kryte-
riow AICi BIC

Wariant testujgcy koszty
planowej terapii (bez
modyfikacji dawek, po-
minietych dawek i
przerw w leczeniu)

Zestaw uzytecznosci
przyjety w analizie CUA
dla EV (Wu 2022)

Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne

Alternatywne oszacowa-
nie kosztu docetakselu w
ramach systemu JGP,
uzasadnione brakiem

ceny grupy LO8 z katalogu wskazania ICD-10 C.67 w

JGP

CTH: monoterapia doce- CTH: monoterapia pakli-

takselem w dawce 175
mg/m? co 3 tyg.

zakresie refundowanych
wskazan DOC w katalogu
CTH

Alternatywny schemat
oparty na taksoidzie re-
fundowany w Polsce

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1



76

Lp.

AW:

AW:

AW:

AW:

AW:

AW:

AW:

AW:

AW:

AW:

AW:

Scenariusz .
wowej

Suma aktualnego ry-

Alternatywne oszacowanie ryczattu )
czaftu w programie

Zatozenie analizy podsta- Zatozenie analizy scena-

AESTIMO

Uzasadnienie rozwaza-

riuszowe;j nego scenariusza

Niezaleznie obliczony w
oparciu o wycene jed-

nostkowa i czestos¢ wy-  Alternatywne oszacowa-

14 za (ﬁaghostyke w trakcie leczenia er- B.141 i kosztu badar ,konywanla bfadarj okrg— nie (szclzego’ry w Roz-
dafitynibem . Slonych w projekcie wnio- dziale 13.5)
okulistycznych
skowanego programu le-
kowego
Analiza minimalizacji kosztéw
) ) Dominujacy tryb rozli-
0, -
1 f;iaar;'f EV/w 100% w ramach hospi 838,94 7t 861,49 7t czania kosztéw podania
) EV w programie B.141
2 Minimalna masa ciata pacjentow 70,89 kg Zakres na podstawie dol-
) o 72,88 kg nej i gornej granicy 95%
3 Maksymalna masa ciafa pacjentéw 74,88 kg Cl (badanie THOR)

Odsetek pominietych da- Odsetek pominietych da-

Dawkowanie planowe ERD i EV (RDI

wek ERD:-
4 =100%)

RDI dla EV: 79,4%

Minimalny odsetek pominietych da-
5 wek ERD

Maksymalny odsetek pominietych
6 dawek ERD

7 Minimalna RDI dla EV
79,4%
g Maksymalna RDI dla EV

Suma aktualnego ry-

czattu w programie

B.141 i kosztu badan
okulistycznych

Alternatywne oszacowanie ryczattu
g zadiagnostyke w trakcie leczenia er-
dafitynibem

10 Dyskontowanie kosztow Nie uwzgledniono

Wariant testujgcy koszty
planowe;j terapii (bez
modyfikacji dawek, po-
minietych dawek i
przerw w leczeniu)

wek ERD: 0%
RDI dla EV: 100%

Zakres na podstawie dol-
nej i gornej granicy 95%
Cl (badanie THOR)

77,3% Zakres na podstawie dol-
nej i gérnej granicy 95%
81,3% Cl (badanie EV-301)

Niezaleznie obliczony w
oparciu o wycene jed-
nostkowg i czestos¢ wy-
konywania badan okre-
Slonych w projekcie wnio-
skowanego programu le-
kowego

Alternatywne oszacowa-
nie (szczegdty w Roz-
dziale 13.5)

Uwzgledniono od 2 cyklu

(5% w skali rocznej) Zatozenie wtasne

Wyniki analizy scenariuszowej przedstawiono w Rozdziatach 9.4.2.1 (CUA) i 9.4.1 (CMA).

8.3

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W kolejnej tabeli przedstawiono opis zatozen dotyczacych uwzglednionych w probabilistycznej analizie

wrazliwosci parametrow oraz przypisanych im rozktadéw probabilistycznych. Petne zestawienie para-

metréw modelu wraz z odpowiadajgcymi im rozktadami przedstawiono w arkuszu ‘Parameters’ modelu

ekonomicznego stanowigcego zatgcznik do niniejszego dokumentu.

Balversa® (erdafitynib)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Dla parametréw, dla ktorych nieznana byta wartos¢ btedu standardowego pomiaru przyjeto arbitralnie,

ze bedzie ona wynosi¢ 10% wartosci sredniej.

Tabela 55. Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu.
Kategoria parametréw Wykorzystane rozktady Komentarz/zatozenia

Dotyczy charakterystyk majgcych wptyw
na dawkowanie lekdéw (powierzchnia

Charakterystyk lacji docel j log- | . .
arakterystyka populacji cocelowe) og-normainy ciata, waga) oraz odsetka pacjentéw ptci
meskiej
. ) RDI i ktady beta o 10%
Relatywna intensywnos¢ dawkowania beta przyplsano'roz a, y eta o tuh
zmiennosci
K i kt
Koszty dalszego leczenia beta osztom przyplsanq oz ’acjly gamma
0 10% zmiennosci
K i kt
Koszty administracji leczenia gamma osztom przyplsanq oz ’acjly gamma
0 10% zmiennosci
Koszt i ktad
Koszty monitorowania leczenia gamma osztom przyp|san<? roz /a lygamma
0 10% zmiennosci
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych amma Kosztom przypisano rozktady gamma
y pozacany & 0 10% zmiennosci
P - , ) Kosztom przypisano rozktady gamma
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia beta . L
0 10% zmiennosci
W oparciu o przeprowadzong
Parametry modeli wykorzystanych do analize statystyczng manipulowano war-
ekstrapolacji danych z badania £V-301 w inne rozktady tosciami parametréw rozktadu
ramach analizy przezycia (np. parametrem odpowiadajgcym

za ksztatt lub skale danego modelu)

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 9.3.

9  Wyniki analizy ekonomicznej

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

ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie dozywotnim, z uwzgled-
nieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stdop dyskontowych, odpowiednio 5,0% dla pono-

szonych kosztéw oraz 3,5% dla osigganych efektow zdrowotnych.

9.1  Analiza minimalizacji kosztéw (ERD vs EV)

W ramach CMA poréwnano koszty monoterapii erdafitynibem i enfortumabem wedotyny w jednostko-
wym rocznym horyzoncie czasowym, obliczone jako srednia z kosztow w pierwszym i drugim roku;
uwzglednienie w analizie drugiego roku jest uzasadnione rézng kwotg ryczattu za diagnostyke w progra-

mie w pierwszym i kolejnych latach leczenia.

9.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela 56 przedstawia wyniki analizy minimalizacji kosztow w wariancie uwzgledniajgcym proponowany

instrument dzielenia ryzyka.

Tabela 56. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS.

Kategorie kosztow Erdafitynib Enfortumab wedotyny ERD vs EV

Koszty lekéw

Koszty administracji -30 554 z¢

Koszty diagnostyki i monitorowania 2126 zt

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

tacznie

Wyniki w sposéb obrazowy przedstawiono na kolejnym wykresie.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Wykres 9. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw - wariant z uwzglednieniem RSS.

Srednioroczny koszt terapii ERD wynosi _) kosztowi

leczenia enfortumabem wedotyny. Gtdwng sktadowg catkowitego kosztu w obu ramionach leczenia sta-

nowit koszt substancji czynnych (udziat w tagcznych koszcie odpowiednio -).

9.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw w wariancie nieuwzgledniajgcym

proponowany instrument dzielenia ryzyka.

Tabela 57. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS.

Kategorie kosztéw Erdafitynib Enfortumab wedotyny ERD vs EV
Koszty lekow _ _ 232557 7
Koszty administracji _ _ -30554 zt
Koszty diagnostyki i monitorowania _ _ 2126zt
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych _ _ 216 zt
tacznie [ [ 204 345 zt

Wyniki w sposéb obrazowy przedstawiono na kolejnym wykresie.

w leczeniu dorostych pacjentdw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Wykres 10. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw - wariant bez uwzglednienia RSS.

Srednioroczny koszt terapii ERD oszacowano na _i jest on wyzszy o 204,3 tys. zt od kosztu
leczenia enfortumabem wedotyny. Nalezy zaznaczy¢, ze obliczenia przeprowadzone w wariancie nie-
uwzgledniajgcym instrument dzielenia ryzyka wynikajg z wymagan minimalnych (MZ 24/10/2023), a
proponowany mechanizm RSS jest nierozerwalng czescig proponowanych warunkéw refundacji pro-

duktu Balversa.

9.2  Analiza kosztéw uzytecznosci i kosztéow efektywnosci (ERD vs
CTH)

9.2.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie zdyskontowanych kosztéw ponoszonych na leczenie miej-
scowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego, z wyodrebnieniem poszczegdlnych ka-

tegorii kosztéw.

Tabela 58. Catkowite koszty leczenia zaawansowanego raka urotelialnego.

Kategoria Erdafitynib Chemioterapia ERD vs CTH
Wydatki na Balversa (z RSS) _ _
Wydatki na Balversa (bez RSS) _ o _
Pozostate koszty lekowe _ _ -887 zt
Koszty administracji leczenia _ _ -2 591 7

w leczeniu dorostych pacjentdw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Kategoria Erdafitynib Chemioterapia ERD vs CTH
Koszty dalszych linii leczenia _ _ 2487z
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych _ _ -1996 zt
Koszty diagnostyki i monitorowania _ _ 5677z
Koszty opieki korica zycia _ _ -590 zt
Catkowity koszt (z RSS) _ _
Catkowity koszt (bez RSS) [ — 308 774 7

taczne koszty leczenia mUC oszacowano na _ bez uwzglednienia mechanizmu

RSS) w ramieniu erdafitynibu oraz _ w ramieniu standardowej chemioterapii. Najwiekszy
udziat w catkowitym koszcie wnioskowanej technologii ma koszt leku Balversa (- w wariancie z RSS i

- bez RSS), natomiast w ramieniu CTH wiekszo$¢ kosztow przypada na okres po progresji choroby.

W kolejnej tabeli zestawiono efekty zdrowotne osiggane w modelu z uwzglednieniem dyskontowania

na poziomie 3,5% rocznie.

Tabela 59. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu.
Kategoria Erdafitynib Chemioterapia ERD vs CTH

Uzyskane lata zycia (LY)

Przed progresja 0,63 0,42 0,22
Po progresji 1,00 0,63 0,37
Catkowite LY 1,63 1,04 0,59

Uzyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY)

Przed progresja 0,45 0,29 0,16
Po progresji 0,63 0,40 0,23
Catkowite QALY 1,07 0,69 0,39

Srednia liczba zdyskontowanych lat zycia na jednego leczonego wynosi 1,63 (ERD) i 1,04 (CTH), a liczba
zdyskontowanych QALY — odpowiednio 1,07 i 0,69.

9.2.2 Analiza inkrementalna

W kolejnych dwdéch podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w wariancie

uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka oraz przy braku jego zastosowania.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1



82 AESTIMO

9.2.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy podstawowej poréwnujacej ERD z chemioterapig w przeli-
czeniu na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim w wariancie uwzgledniajgcym proponowany in-

strument dzielenia ryzyka dla produktu Balversa.

Tabela 60. Wyniki analizy podstawowej — wariant z uwzglednieniem RSS.

Kategoria ERD CTH Inkrementalne
Catkowite koszty (nie uwzgl. RSS) _ _ _
Uzyskane QALY 1,07 QALY 0,69 QALY 0,39 QALY
Uzyskane LY 1,63LY 1,04 LY 0,59 LYG
ICUR [za QALY]

ICER [za LYG]

Zastosowanie erdafitynibu zamiast standardowej CTH wigze sie z dodatkowym kosztem z perspektywy
ptatnika publicznego w wysokosci _, oraz efektem zdrowotnym w wysokosci Srednio dodat-

kowych 0,39 QALY i 0,59 dodatkowych lat zycia w przeliczeniu na jednego leczonego pacjenta.

Otrzymana w analizie warto$¢ wskaznika ICUR, tj. koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o jakosc,

wyniosta _ i znajduje sie powyzej obowigzujgcego progu optacalnosci dla technologii

medycznych w Polsce wynoszgcego 217 641 zt/QALY. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia oszaco-

wano na [

9.2.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

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

riancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 61. Wyniki analizy podstawowej — wariant bez uwzglednienia RSS.

Kategoria ERD CTH Inkrementalne
Catkowite koszty (z uwzgl. RSS) _ _ 308 774 zt
Uzyskane QALY 1,07 QALY 0,69 QALY 0,39 QALY
Uzyskane LY 1,63 LY 1,04 LY 0,59 LYG
ICUR [za QALY] 800 150 zt/QALY
ICER [za LYG] 522 774 z4/LYG

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, koszty wnioskowanej technologii wzra-
stajg do _, co przektada sie na odpowiednio wyzsze koszty inkrementalne wzgledem chemio-
terapii w poréwnaniu z wariantem z RSS. Wartos¢ wskaZznika ICUR w wariancie bez uwzglednienia RSS
wyniosta 800,2 tys. zt/QALY i przekroczyta obowigzujacy ustawowo prog optacalnosci dla technologii le-
kowych w wysokosci 217 641 zt/QALY. Koszt zyskania dodatkowego roku zycia oszacowano na 522,8

tys. zt/LYG.

9.3  Woyniki analizy progowej (CMA, CUA)

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii w ramach CUA przeprowadzono zgodnie z Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), obliczajac ceny zbytu netto jednostkowych
opakowan produktu leczniczego Balversa, przy ktérych koszt uzyskania QALY jest rowny wartosci pro-
gowej dla technologii medycznych w Polsce, wynoszgcej 217 641 zt. Z kolei w analizie minimalizacji kosz-

toéw wyznaczono ceny zbytu netto, przy ktérych koszt stosowania wnioskowanej technologii jest rowny

kosztowi stosowania komparatora. |

Wyniki analizy progowej ceny produktéw leczniczych Balversa zestawiono w ponizszej tabeli. W zwigzku
z jednakowg ceng kazdej z prezentacji produktu leczniczego, w wynikach przedstawiono cene wspding

dla wszystkich prezentacji.

Tabela 62. Oszacowane ceny progowe produktu leczniczego Balversa.
Komparator (analiza) Cena zbytu netto Cena hurtowa brutto

Wariant z uwzglednieniem RSS

CTH (CUA) I I

EV (CMA) I I
Wariant bez uwzglednienia RSS

CTH (CUA) I I

EV (CMA) I I

w leczeniu dorostych pacjentdw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Wyznaczona cena progowa dla produktu leczniczego Balversa w poréwnaniu z chemioterapig jest -

9.4 Analiza wrazliwosci

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

ekonomicznego przeprowadzono rozlegty analize wrazliwosci, ktdra sktadata sie z:

e Deterministycznej analizy wrazliwosci — jednokierunkowej (CUA) i scenariuszowej (CUA i CMA),

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci (CUA).

W kolejnych dwdch rozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczen.

9.4.1 Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

W ramach analizy wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztéw uwzgledniono 10 wariantéw obliczenio-
wych (zob. Rozdziat 8.2), w ktérych zmieniano wartos$¢ jednego z parametréw modelu, w celu spraw-
dzenia jego wptywu na wyniki analizy. Ponizej przedstawiono wyniki w wariancie uwzgledniajgcym pro-

ponowany instrument dzielenia ryzyka oraz przy jego braku.

Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania monoterapii z zastosowa-
niem erdafitynibu i enfortumabu wedotyny, przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka dla wnio-

skowanej technologii. Numeracja scenariuszy jest zgodna z przedstawiong w Rozdziale 8.2.2, Tabela 54,

Tabela 63. Wyniki analizy wrazliwosci — CMA, z uwzglednieniem RSS.

Srednioroczny koszt terapii

. Réznica kosz- Progowa CZN Progowa CHB
Scenariusz .
tow Balversa Balversa
ERD w tym Balversa EV
podstawowy [ EEEE I 0785124 [ T
1 I I 287224 [ T N
2 I I 2200724 [N T
3 I I 471424 [ T

w leczeniu dorostych pacjentdw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Srednioroczny koszt terapii L.
. Réznica kosz- Progowa CZN
Scenariusz ,
tow Balversa
ERD w tym Balversa EV
4 ] B ::x I
5 ] E s A
6 ] E s A
7 ] s« [
8 ] vz [
9 ] E s A
10 ] Il o+« [

Wykres ponizej przedstawia uzyskane wyniki analizy wrazliwosci.

Wykres 11. Wyniki analizy wrazliwosci, analiza minimalizacji kosztéw — wariant z RSS.

Progowa CHB
Balversa

Najwiekszy wptyw na wyniki miaty parametry zwigzane z zuzyciem poréwnywanych interwencji: masa

ciafa oraz RDI dla enfortumabu wedotyny. W scenariuszu poréwnujgcym koszty leczenia w planowym

schemacie dawkowania (bez modyfikacji dawkowana, pominietych dawek i przerw w leczeniu), koszt

wnioskowanej technologii jest nizszy od komparatora o 7,8 tys. zt / rok.

w leczeniu dorostych pacjentdw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Wariant bez uwzglednienia RSS

Kolejna tabela przedstawia wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia RSS dla leku Ba-

Iversa.

Tabela 64. Wyniki analizy wrazliwosci — CMA, bez uwzglednienia RSS.

Srednioroczny koszt terapii

Scenariusz Réinic’a kosz- Progowa CZN Progowa CHB
ERD w tym Balversa EV tow Balversa Balversa
podstawowy [ EEEE B o B T
1 I B =« N T
2 I ] 20002724 T TEEE TN
3 I B v I T
4 I B :=:c: N T
5 I I wesiz R T T
6 I I wesiz R T T
7 I [ ] 281443 7t I N e
8 I ] wun7z TE TN Tl
9 I I wesiz R T T
10 ] ] ums R TN N

Kolejny wykres przedstawia uzyskane wyniki analizy wrazliwosci.

Wykres 12. Wyniki analizy wrazliwosci, analiza minimalizacji kosztéw — wariant bez RSS.

w leczeniu dorostych pacjentdw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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W kazdym 2 testowanych scenariuszy, | EEEEEEEEE

9.4.2 Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA)

9.4.2.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono w dwdch wariantach, w zaleznosci od uwzgled-

nienia w analizie proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Testowane parametry oraz zatozenia przedstawiono w Rozdziale 8.2 (str. 73). Numeracja scenariuszy

AW pokrywa sie z przedstawiong numeracjg w opisie scenariuszy analizy wrazliwosci.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Wariant z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w dwdch kolejnych tabelach, odrebnie dla minimalnych i maksymalnych oszacowan parametréw.

Tabela 65. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (ERD vs CTH) — minimalne wartos$ci parametréw.

ERD CTH
S iusz AW Ink. koszt Ink. QALY ICUR Progowa CZN
cenariusz ; . nk. kosz nk.
Catkowite w tym QALY Catkowite QALY Y Belvanse
koszty Balversa koszty
Podstawowy I 1,07 60792 2t 0,69 N 0,39 I
Dyskontowanie efektéw I e 1,16 60 792 zt 0,71 [ 0,45 I e
Odsetek pominietych dawek ERD I e 1,07 60 792 zt 0,69 [ 0,39 I e
Poczatkowy wiek pacjentéw I e 1,08 60 792 zt 0,69 [ 0,39 I e
Odsetek pacjentéw z anemia w ra-
oo po BN BN 0 oed oo BN o» NN NN
Odsetek pacjentéw z erytrodyzeste-
zjq dtoniowo-podeszwowa w ramie- || TR 1,07 60 792 zt 0,69 I 0,39 I e
niu ERD
Odsetek pacjentow z onycholizg w
Ossetek rack BN BN 0 o2d oo BN o»  EEEN NN
Czas trwania onycholizy I 1,07 60 792 2t 0,69 I 0,39 I
Odsetek pacjentdow z hiponatremia w
Ooserekpock BN BN 0 oed oo EEEE o» HEEN NN
Odsetek pacjentdw z hiperfosfate- _ _
1,07 60792 2t 0,69 N 0,39 I

mig w ramieniu ERD

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 66. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (ERD vs CTH) — maksymalne wartosci parametrow.

ERD CTH
S iusz AW Ink. koszt Ink. QALY ICUR e Al
cenariusz w tym ; nk. koszty nk.
Catkowite koszty Y QALY LTI QALY Balversa
Balversa koszty
Podstawowy N 1,07 60792 2 0,69 | JEN B
Dyskontowanie efektéw [ [ 1,03 60 792 zt 0,67 [ 0,35 [ [
Odsetek pominietych dawek ERD [ ] [ ] 1,07 60792 zt 0,69 [ ] 0,39 I
Poczatkowy wiek pacjentow ] I 1,07 60792 zt 0,69 ] 0,38 I I
Odsetek pacjentdw z anemig w ra-
ossete po BN B 0 oo oo BEEE o» EEEN NN
Odsetek pacjentéw z erytrodyzeste-
zja dtoniowo-podeszwowa w ramie- _ _ 1,07 60 792 zt 0,69 _ 0,39 _ _
niu ERD
Odsetek pacjentdéw z onycholizg w
Ooseret ek B BN 0 oo oo EEEE o» EEEN NN
Czas trwania onycholizy I [ ] 1,07 60792 zt 0,69 I 0,39 [ [
Odsetek pacjentdéw z hiponatremia w
Ooseren ek B B 0 e oo BEEE o» NN NN
Odsetek pacjentow z hiperfosfatemig _ _
1,07 60792 4 0,69 L JOER N

w ramieniu ERD

Wykres 13 w sposdb graficzny przedstawia wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania ERD vs CTH.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Wykres 13. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem RSS (ERD vs CTH).

Najwieksza zmiennosé wynikow  uzyskano |

_. Zmiana pozostatych parametréow nieznacznie wptyneta na wynik inkrementalny analizy.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszowej.

Tabela 67. Wyniki analizy scenariuszowej (ERD vs CTH) — z uwzglednieniem RSS.

Nr

10

11

12

Balversa® (erdafitynib)

Scenariusz

Analiza podstawowa
Brak dyskontowania kosztéw i efektow

Stopa dyskontowania kosztow i efektow rowna
5%

Horyzont czasowy rowny 10 lat
Horyzont czasowy rowny 20 lat

Modelowanie OS z wykorzystaniem modelu
wyktadniczego

Modelowanie PFS z wykorzystaniem modelu
uog. Gamma

Modelowanie TTD z wykorzystaniem modelu
gamma

Dawkowanie planowe lekéw
Zestaw uzytecznosci z literatury

Nieuwzglednienie korekty uzytecznosci o uzy-
tecznosci w populacji ogélnej

Nieuwzglednienie obnizenia uzytecznosci z po-
wodu AEs

Rozliczanie docetakselu wg JGP

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

m
=
()

Koszty

w tym
Balversa

CTH

60 792 zt

62 869 zt

60 792 zt

60 790 zt

60 792 zt

60 792 zt

60 747 zt

60 727 zt

60 808 zt

60 792 zt

60 792 zt

60 792 zt

61 459 zt

QALY
ERD CTH
1,07 QALY 0,69 QALY
1,16 QALY 0,71 QALY
1,04 QALY 0,68 QALY
1,04 QALY 0,69 QALY
1,07 QALY 0,69 QALY
1,06 QALY 0,69 QALY
1,08 QALY 0,69 QALY
1,07 QALY 0,69 QALY
1,07 QALY 0,69 QALY
0,89 QALY 0,57 QALY
1,08 QALY 0,69 QALY
1,08 QALY 0,69 QALY
1,07 QALY 0,69 QALY

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1

Réznica

kosztéw

(ERD vs
CTH)

Réznica
QALY (ERD
vs CTH)

0,39 QALY

0,45 QALY
0,37 QALY

0,35 QALY

0,38 QALY

0,37 QALY

0,39 QALY

0,39 QALY

0,39 QALY

0,32 QALY

0,39 QALY

0,39 QALY

0,39 QALY

ICUR

Progowa CZN
Balversa
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Koszty QALY
Nr Scenariusz
ERD wtym CTH ERD CTH
Balversa
13 Koszt CTH: monoterapia paklitakselem B B 0507 1070AY  0,69QALY

14 Alternatywny ryczatt za diagnostyke dla ERD _ _ 60792zt 1,07 QALY 0,69 QALY

Réznica

kosztéw

(ERD vs
CTH)

Réznica
QALY (ERD
vs CTH)

0,39 QALY

0,39 QALY

AESTIMO

Progowa CZN

AL Balversa

Wykres ponizej przedstawia w sposéb obrazowy uzyskane wyniki analizy scenariuszowej w wariancie uwzgledniajgcym mechanizm dzielenia ryzyka.

Balversa® (erdafitynib)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Wykres 14. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS (ERD vs CTH).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Najwigkszy wzrost wartosci wskaznika ICUR odnotowano w wariancie | NS
Y 7 Kcolei najwigksze obnizenie wartosci ICUR otrzymano pray

Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnych dwdch tabelach przedstawiono wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci, w wariancie analizy nieuwzgledniajgcym zaproponowanego przez

Whnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 68. Wyniki analizy kierunkowej, bez uwzglednienia RSS (ERD vs CTH) — minimalne wartos$ci parametréw.

ERD CTH
. Progowa CZN
Scenariusz AW S Catkowlt Ink. koszty Ink. QALY ICUR -
Catkowite koszty QALY SHKOWILE QALY diversa
Balversa koszty
Podstawowy [ [ 1,07 0,69 308 774 zt 0,39 800 150 zt [
Dyskontowanie efektow [ [ 1,16 0,71 308 774 zt 0,45 692 434 7t [
Odsetek pominietych dawek ERD [ [ 1,07 0,69 307 134zt 0,39 795 900 zt [
Poczatkowy wiek pacjentéw [ [ 1,08 0,69 308 788 zt 0,39 796 991 zt [
Sq?essitjiggqemow zanemiawra- ] ] 1,07 0,69 308320 zt 0,39 7984722 | R
Odsetek pacjentow z onycholizg w s s 1,07 0,69 308513 7t 0,39 798 985 2t ]

ramieniu ERD

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Scenariusz AW

Odsetek pacjentéw z erytrodyzeste-
zjg dtoniowo-podeszwowa w ramie-
niu ERD

Czas trwania onycholizy

Odsetek pacjentow z hiponatremia w
ramieniu ERD

Odsetek pacjentdéw z onycholizg w
ramieniu ERD

Tabela 69. Wyniki analizy kierunkowej, bez uwzglednienia RSS (ERD vs CTH) — maksymalne wartos$ci parametréw.

Scenariusz AW

Podstawowy

Dyskontowanie efektow
Odsetek pominietych dawek ERD
Poczatkowy wiek pacjentéw

Odsetek pacjentéw z anemig w ra-
mieniu ERD

Odsetek pacjentdéw z onycholizg w
ramieniu ERD

Catkowite koszty

Catkowite koszty

ERD

w tym
Balversa

ERD

w tym
Balversa

QALY

1,07

1,07

1,07

1,07

1,07
1,03
1,07

1,07

1,07

1,07

CTH
o Ink. koszty
atkowite QALY
koszty
[ 0,69 308 431 zt
[ 0,69 308 774 zt
[ 0,69 308 640 zt
[ 0,69 308 774 zt

CTH

Ink. koszty

Catkowite QALY
koszty

[ 0,69 308 774 zt
[ 0,67 308 774 zt
[ 0,69 310398 zt
[ 0,69 308 760 zt
[ 0,69 309 372 zt
[ 0,69 309 132 zt

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1

Ink. QALY

0,39

0,39

0,39

0,39

Ink. QALY

0,39
0,35
0,39

0,38

0,39

0,39

ICUR

798 952 zt

799 402 zt

799 485 7t

799 644 zt

ICUR

800 150 zt
872155zt
804 358 zt

804 154 zt

802 362 zt

801 750 zt

AESTIMO

Progowa CZN
Balversa

Progowa CZN
Balversa
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Scenariusz AW

ERD

. w tym
Catkowite koszty QALY
Balversa

Odsetek pacjentéw z erytrodyzeste-

zjg dtoniowo-podeszwowa w ramie-

niu ERD

Czas trwania onycholizy

Odsetek pacjentow z hiponatremia w

ramieniu ERD

Odsetek pacjentdéw z onycholizg w

ramieniu ERD

Na kolejnym wykresie przedstawiono w sposéb obrazowy uzyskane wyniki.

Balversa® (erdafitynib)

N 1,07
HE N 1,07
N 1,07
N 1,07

Catkowite
koszty

CTH

QALY

0,69

0,69

0,69

0,69

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1

Ink. koszty

309 207 zt

308 774 zt

308 951 z¢

308 774 zt

Ink. QALY

0,39

0,39

0,39

0,39

ICUR

801 660 zt

801613 zt

801027 zt

800 865 zt

AESTIMO

Progowa CZN
Balversa
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Wykres 15. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS (ERD vs CTH).

Najwiekszg zmiennos¢ wynikdw uzyskano w przypadku zmiany stopy dyskontowania efektéw. Zmiana pozostatych testowanych parametréw marginalnie

wptywata na zmiennos¢ wynikéw analizy.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszowej.

Tabela 70. Wyniki analizy scenariuszowej (ERD vs CTH) — bez uwzglednienia RSS.

Nr

10

11

12

Balversa® (erdafitynib)

Scenariusz

Analiza podstawowa
Brak dyskontowania kosztéw i efektow

Stopa dyskontowania kosztow i efektow rowna
5%

Horyzont czasowy rowny 10 lat
Horyzont czasowy rowny 20 lat

Modelowanie OS z wykorzystaniem modelu
wyktadniczego

Modelowanie PFS z wykorzystaniem modelu
uog. Gamma

Modelowanie TTD z wykorzystaniem modelu
gamma

Dawkowanie planowe lekéw
Zestaw uzytecznosci z literatury

Nieuwzglednienie korekty uzytecznosci o uzy-
tecznosci w populacji ogélnej

Nieuwzglednienie obnizenia uzytecznosci z po-
wodu AEs

Rozliczanie docetakselu wg JGP

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej

m
=
()

Koszty

w tym
Balversa

CTH

QALY
ERD CTH
1,07 QALY 0,69 QALY
1,16 QALY 0,71 QALY
1,04 QALY 0,68 QALY
1,04 QALY 0,69 QALY
1,07 QALY 0,69 QALY
1,06 QALY 0,69 QALY
1,08 QALY 0,69 QALY
1,07 QALY 0,69 QALY
1,07 QALY 0,69 QALY
0,89 QALY 0,57 QALY
1,08 QALY 0,69 QALY
1,08 QALY 0,69 QALY
1,07 QALY 0,69 QALY

otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1

Réznica

kosztéw

(ERD vs
CTH)

308 774 zt

320 705 zt
308 774 zt

308 033 zt

308 673 zt

307 511 zt

314 806 zt

299 265 zt

371888 zt

308 774 zt

308 774 zt

308 774 zt

308 107 zt

Réznica
QALY (ERD
vs CTH)

0,39 QALY

0,45 QALY
0,37 QALY

0,35 QALY

0,38 QALY

0,37 QALY

0,39 QALY

0,39 QALY

0,39 QALY

0,32 QALY

0,39 QALY

0,39 QALY

0,39 QALY

ICUR

800 150 zt

719 189 zt

843 800 zt

872780 zt

811251 zt

835 606 zt

817 169 zt

775 508 zt

963 702 zt

962 615 zt

788 643 zt

801 599 zt

798 420 zt

Progowa CZN
Balversa
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Nr

Koszty QALY

Scenariusz w tym

il Balversa

CTH ERD CTH

13 Koszt CTH: monoterapia paklitakselem B B B 00/ 0690ALY
14 Alternatywny ryczatt za diagnostyke dla ERD _ _ _ 1,07 QALY 0,69 QALY

Kolejny wykres przedstawia uzyskane wyniki w sposdb wizualny.

Balversa® (erdafitynib)

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1

Réznica

kosztéw

(ERD vs
CTH)

308 896 zt

307 927 zt

Réznica
QALY (ERD
vs CTH)

0,39 QALY

0,39 QALY

ICUR

800 466 zt

797 954 zt

AESTIMO

Progowa CZN
Balversa
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Wykres 16. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS (ERD vs CTH).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Najwigkszy wzrost wartosci wskaznika ICUR odnotowano |
I . atorniast najwigkszy spadek wyniku inkrementalnego otrzymano w scena-
rius2u [

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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9.4.2.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

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

probabilistyczny.

Wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela 71 przedstawia $rednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu propo-

nowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 71. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS (ERD vs CTH).

Kategoria ERD CTH Inkrementalne Zmiana
Catkowity koszt _ _ _ -
Catkowite QALY 1,09 QALY 0,70 QALY 0,40 QALY 2,81%

ICUR I I

Wyniki analizy probabilistycznej na wykresie scatter plot przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 17. Wyniki analizy probabilistycznej (ERD vs CTH) — wariant z uwzglednieniem RSS.

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg zblizone do wynikéw analizy podstawowej, co wskazuje

na zbieznos¢ modelu ekonomicznego i wzgledng stabilnos¢ otrzymanych wynikdw.

w leczeniu dorostych pacjentdw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Wartos¢ wskaznika ICUR w ramach analizy podstawowej wyniosta _, natomiast w ramach

analizy probabilistycznej otrzymano wartos¢ _ Rozbieznos¢ wynikow wynika przede

wszystkim z réznicy w uzyskiwanych efektach zdrowotnych (zmiana o 2,8%).

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie statystyk rozktadow empirycznych inkrementalnych kosztow

oraz efektéw zdrowotnych.

Tabela 72. Statystyki rozktadéw empirycznych inkrementalnych wynikdw analizy, wariant z RSS (ERD vs
CTH).

Rozktad inkrementalnych efektéw

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztéw zdrowotnych

Srednia _ 0,40
Przedziat ufnosci (a = 0,05) _; _ 0,00; 0,75

Skosnosé 0,00 0,30
Kurtoza -0,34 0,28
Korelacja z kosztami 0,17

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienstwo efektywnosci kosztéw schematu ERD w zaleznosci

od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 18. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant z RSS (ERD vs CTH).

w leczeniu dorostych pacjentdw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (217 tys. zt) prawdopodobien-

stwo to _ Poczawszy od gotowosci do zaptaty rownej _ monoterapia erdafityni-

bem jest interwencjg o wyzszym prawdopodobienstwie optacalnosci niz technologia opcjonalna.

Wariant nieuwzgledniajacy RSS

Tabela 71 przedstawia srednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przy nieuwzglednieniu pro-

ponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 73. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant nieuwzgledniajgcy RSS (ERD vs CTH).

Kategoria ERD CTH Inkrementalne Zmiana
Catkowity koszt [ [ 305 324 zt -1,12%
Catkowite QALY 1,09 QALY 0,70 QALY 0,40 QALY 2,81%

ICUR 769 549 zt/QALY -3,82%

Wyniki analizy probabilistycznej na wykresie scatter plot przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 19. Wyniki analizy probabilistycznej (ERD vs CTH) — wariant bez uwzglednienia RSS.

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg zblizone do wynikdw analizy podstawowej, co wskazuje

na zbiezno$¢ modelu ekonomicznego i wzgledng stabilnos¢ otrzymanych wynikdw.

Warto$¢ wskaznika ICUR w ramach analizy podstawowej wyniosta 800 tys. zt/QALY, natomiast w ramach
analizy probabilistycznej otrzymano wartos¢ 770 tys. zt/QALY. Rozbiezno$¢ wynikow wynika przede
wszystkim z réznicy w catkowitych efektach zdrowotnych (zmiana o0 2,8%).

w leczeniu dorostych pacjentdw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem

Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Ponizsza tabela przedstawia zestawienie statystyk rozktadéw empirycznych inkrementalnych kosztéw

oraz efektéw zdrowotnych.

Tabela 74. Statystyki rozktadow empirycznych inkrementalnych wynikow analizy, wariant bez RSS (ERD

vs CTH).
Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztow Becid inl;rdir:;zzit]!;h S
Srednia 305 324 7t 0,40
Przedziat ufnosci (a = 0,05) 231182 zt; 382 145 zt 0,00; 0,75
Skosnosé 0,00 0,30
Kurtoza -0,38 0,28
Korelacja z kosztami 0,13

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienstwo efektywnosci kosztéw schematu ERD w zaleznosci

od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 20. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant bez RSS (ERD).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (218 tys. zt) prawdopodobien-

stwo to _ Poczawszy od gotowosci do zaptaty réwne;j _, monoterapia erdafity-

nibem jest interwencja o wyzszym prawdopodobienstwie optacalnosci niz technologia opcjonalna.

w leczeniu dorostych pacjentdw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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10 Ograniczenia analizy

Na potrzeby analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentdéw z zaa-
wansowanym rakiem urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej otrzy-
mali co najmniej jedna linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1, w przyjetym horyzoncie cza-
sowym. W ramach modelowania wymagane byto uwzglednienie wielu parametréow wptywajgcych na
wyniki zdrowotne oraz koszty, ktére to parametry pochodzity z roznych zrddet lub cechowaty sie nie-
pewnoscig estymacji, czego naturalng konsekwencjg jest wystepowanie pewnych ograniczen, ktore na-
lezy bra¢ pod uwage podczas interpretacji wynikow analizy. Ponizej przedstawiono wybrane ogranicze-

nia analizy odnoszgce sie do przeprowadzonego modelowania, ktére uznano za szczegdlnie istotne.

Poréwnanie z monoterapia taksoidem

W badaniu THOR jako komparator dla monoterapii erdafitynibem przyjeto leczenie chemioterapig z wy-
korzystaniem winfluniny i docetakselu. Obecnie w warunkach polskiego systemu zdrowia nie jest refun-
dowane leczenie winfluning, z tego wzgledu w analizie przyjeto zatozenie, ze koszty zwigzane z zastoso-
waniem chemioterapii w petni sg reprezentowane przez koszt terapii docetakselem. Przyjete zatozenie
moze powodowac niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniem rzeczywistych kosztow leczenia pacjentéw
chemioterapia, jednakze substancje czynne refundowane z katalogu chemioterapii, stosowane w lecze-
niu raka urotelialnego, majg niski koszt, przez co przyjete zatozenie w niewielkim stopniu wptywa na
inkrementalny koszt chemioterapii. Wykonane scenariusze analizy wrazliwosci z zatozeniem alternatyw-
nego trybu rozliczenia CTH (w ramach JGP) oraz z zatozeniem kosztu paklitakselu potwierdzity znikomy

wptyw tego parametru na wyniki analizy.

Poréwnanie z monoterapia enfortumabem wedotyny

W niniejszej analizie, na podstawie réownolegle przeprowadzonej analizy klinicznej (AKL Balversa 2025),
porownanie schematu ERD z monoterapig enfortumabu wedotyny przeprowadzono technikg analizy
minimalizacji kosztéw w horyzoncie 2-letnim. Przeprowadzona analiza przedstawia poréwnanie kosztéw
zwigzanych z terapig jednego pacjenta, z pominieciem kosztéw dalszego leczenia, co wynika z zatozenia,
ze koszty zwigzane z kolejnymi liniami leczenia bedg zblizone w obu ramionach analizy. Dodatkowo

W 0szacowaniu pominieto koszty opieki paliatywnej, co zgodne jest z przyjetg technikg analizy.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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11 Dyskusja

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych w warunkach
polskich produktu leczniczego Balversa (erdafitynib) w dorostych pacjentéow z zaawansowanym rakiem
urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng
linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1. Powyzszej oceny dokonano przeprowadzajac analizy:
kosztow-uzytecznosci wzgledem standardowej chemioterapii oraz minimalizacji kosztéw wzgledem en-
fortumabu wedotyny, z wykorzystaniem dostarczonego przez Wnioskodawce modelu globalnego, za-

adaptowanego do warunkéw polskiego systemu ochrony zdrowia.

Przeprowadzona analiza kosztow-uzytecznosci wykazata, ze leczenie erdafitynibem jest interwencjg bar-
dziej skuteczng i bardziej kosztowng od standardowo stosowanej chemioterapii. Inkrementalny wskaz-
nik kosztow-uzytecznosci (ICUR) w analizie podstawowej z uwzglednieniem RSS znajduje sie -

progu optacalnosci technologii lekowych w Polsce (218 tys. zt).

W przeprowadzonej analizie minimalizacji kosztow, srednioroczny koszt terapii ERD wynosi _

Y 05 ztow

enfortumabu wedotyny.

Mocng strong analizy kosztéw-uzytecznosci jest wykorzystanie danych z badania rejestracyjnego Ill fazy
z randomizacjg (badanie THOR) dla wszystkich kluczowych parametrow modelu — krzywych przezycia

catkowitego (0OS) i wolnego od progresji (PFS), krzywych czasu do zakonczenia leczenia (TTD), czestosci

wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz uzytecznosci standéw zdrowia.

Jako gtéwne komparatory dla wnioskowanej interwencji zdefiniowano poréwnywane head-to-head le-
czenie schematami chemioterapii, a takze monoterapie enfortumabem wedotyny. Analize ekonomiczng
przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania schematu ERD z CTH
oraz analizy minimalizacji kosztéw (CMA) z terapig EV. Wybdr techniki analitycznej dla poréwnania ERD
vs CTH wynika z przewagi technologig wnioskowanej nad komparatorem zaréwno w zakresie przezycia
catkowitego (OS) jak i wolnego od progresji (PFS), co wykazano w réwnolegle przeprowadzonej analizie
klinicznej (AKL Balversa 2025). Przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw wzgledem monoterapii
enfortumabem wedotyny wynikato z poréwnywalnej skutecznosci (brak statystycznie istotnych réznic)

obu terapii w poréwnaniu posrednim (AKL Balversa 2025).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Analize CUA przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, przyjmujac perspektywe ptatnika publicznego
uwzgledniajgc rekomendowane przez AOTMIT stopy dyskontowania wynoszace 3,5% rocznie dla efek-
tow klinicznych oraz 5,0% rocznie dla kosztéw. W ramach CMA poréwnano srednioroczne koszty w okre-
sie leczenia ERD i EV w programie, obliczone jako srednig z kosztéw leczenia w pierwszym i drugim roku,

co byto uzasadnione rézng wartoscig ryczattu za diagnostyke w programie w obu latach.

Parametry dotyczgce efektywnosci klinicznej oraz czasu leczenia schematami ERD oraz CTH wyznaczono
na podstawie badania THOR, w ramach ktérego byty poréwnywane head-to-head. Do krzywych Kaplana-
Meiera z badania dopasowano modele ekonomiczne najczesciej stosowane w analizach ekonomicz-

nych.

W ramach analizy kosztéw uwzgledniono wszystkie gtéwne kategorie bezposrednich kosztow medycz-
nych zwigzanych z przebiegiem terapii mUC: koszty testowania diagnostycznego, koszty poréwnywa-
nych schematéw leczenia, administracji leczenia, diagnostyki i monitorowania stanu pacjenta, leczenia
zdarzen niepozgdanych, koszty ponoszone po progresji choroby w ramach dalszych linii leczenia (w tym
koszty administracji i zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w trakcie terapii) oraz opieki konca zycia.
Wycene kosztow jednostkowych oparto o najnowsze dostepne publikowane dane NFZ, MZ, a takze od-
nalezione postepowanie przetargowe dotyczgce realizacji dostaw lekédw do $wiadczeniodawcow

w 2024 roku.

W analizie scenariuszowej najwigksze zmiany ICUR uzyskano _
_. W analizie wrazliwosci przeprowadzonej analizy minimalizacji
kosztéw, najwiekszy wptyw na wyniki miaty parametry _
Y ariancie poréwnujacym koszty leczenia w pla-

nowym schemacie dawkowania (bez modyfikacji dawkowana, pominietych dawek i przerw w leczeniu),

koszt wnioskowanej technologii jest nizszy od komparatora o 7,8 tys. zt / rok.

W ramach analizy probabilistycznej przeprowadzono 1 000 symulacji modelu w dwdch wariantach,
w zaleznosci od uwzgledniania zaproponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka.
Uzyskane w ramach analizy probabilistycznej wyniki wskazujg na stabilnos¢ wynikow w zakresie wyni-

kow zdrowotnych oraz kosztéw w poréwnaniu z CTH.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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W ramach przeprowadzonego systematycznego przegladu literatury nie odnaleziono publikowanych
analiz ekonomicznych dotyczacych wnioskowanej interwencji, zidentyfikowano natomiast jedng reko-
mendacje zawierajacg skrétowy opis analizy kosztow-efektywnosci erdafitynibu, w warunkach kanadyj-
skiego systemu ochrony zdrowia (CADTH 2024). Zakres PICO w analizie CADTH 2024 byt zgodny z niniej-
szg analizg — populacja docelowa pokrywata sie ze wskazaniem wnioskowanym w warunkach polskich,
a jako komparatory przyjeto te same terapie opcjonalne (monoterapia z zastosowaniem taksoidu oraz
enfortumabu wedotyny), przy czym w analizie kanadyjskiej oba poréwnania wykonano technikg CUA.

Struktura i Zrédta danych wykorzystanego modelu farmakoekonomicznego byty analogiczne jak w mo-

delupolskim. |
.|
N -
mentalny efekt zdrowotny ERD byt poréwnywalny w obu analizach (0,34 i 0,39 QALY). W poréwnaniu
z enfortumabem wedotyny, Balversa jest strategig dominujgca, tj. o nizszym koszcie i wyzszym efekcie
zdrowotnym od komparatora. Wykazanie wyzszego efektu zdrowotnego ERD nad EV w analizie CADTH
wskazuje, ze przyjeta w niniejszej analizie technike minimalizacji kosztéw mozna uznac za podejscie kon-

serwatywne.

12 Whnioski koncowe

Analiza minimalizacji kosztow

W analizie podstawowej z uwzglednieniem proponowanego RSS dla produktu Balversa, Srednioroczny
koszt terapii erdafitynibem _i jest réwny kosztowi leczenia z zastosowaniem enfortu-

mabu wedotyny (réznica kosztéw wynosi 0 z1).

Analiza kosztdw-uzytecznosci

Zastosowanie produktu leczniczego Balversa (erdafitynib) w monoterapii pacjentéw z mUC stanowi bar-
dziej skuteczng i bardziej kosztowng strategie od standardowej chemioterapii (docetaksel). Wartos¢
wskaznika ICUR w analizie podstawowej z uwzglednieniem RSS wynosi _i przekracza

wartos¢ obowigzujgcego progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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13 Zatgczniki

13.1 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 75. Autorzy analizy ekonomicznej
Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa
I viesace fonsutace
projekt metodologiczny

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

zatozenia i opis metodyki analizy
modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkdéw polskich
przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
_ przeglad systematyczny uzytecznosci
walidacja modelu
przeprowadzenie obliczer i opis wynikdw

opis ograniczen analizy, dyskusja

zatozenia i opis metodyki analizy
modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkéw polskich
_ przeprowadzenie obliczenr i opis wynikéw
biezgce konsultacje
I

korekta i formatowanie tekstu

zatozenia analizy
biezgce konsultacje
korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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13.2 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

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

kusji.
13.2.1 Metodyka

13.2.1.1 Cel

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

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

13.2.1.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wigczenia badan

e Populacja: chorzy na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego,

e Interwencja: erdafitynib,

e Komparator: dowolny,

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecz-
nosci, kosztéow korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych tekstow
oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim, angielskim,

niemieckim, francuskim, hiszpanskim i wtoskim.

Kryteria wytgczenia badan

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczenia badan,
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach witgczania badan,

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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13.2.1.3 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteridw witgczenia do analizy.

13.2.1.4 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportdow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 10 stycznia 2025 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej
Pubmed i Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie
z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla in-
terwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty

wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczgce jezyka publikacji.

Tabela 76. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Balversa w leczeniu raka urotelial-
nego — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 Erdafitinib OR ERD OR Balversa 2 855
2 “Urothelial cancer” OR “Urothelial carcinoma” 16 566

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR "pharmacoeco-
3 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 1269370
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

5 #1 AND #2 AND #3 6

Data przeszukania: 10.01.2025

Tabela 77. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Balversa w leczeniu raka urotelial-
nego — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 Erdafitinib OR ERD OR Balversa 261
2 ,Urothelial cancer" OR ,Urothelial carcinoma" 1780

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR "pharmacoeco-
3 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 115695
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

4 #1 AND #2 AND #3 0

Data przeszukania: 10.01.2025

w leczeniu dorostych pacjentdow z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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13.2.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukiwania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii odnaleziono tacz-
nie 6 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie tytutéw

i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstow.

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

petnych tekstow.

Wykres 21. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Balversa.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 6
Cochrane: 0
tacznie: 6

Duplikaty: O

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania — 6
tacznie: 6

Publikacje analizowane w postaci pet-

nych tekstow:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono publikacji, spetniajacych

zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia do przegladu.

13.2.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — agencje HTA

Uzupetniajgco systematyczny przeglad badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano szybki

przeglad zasobow Internetu (google.com) i internetowych serwiséw agencji HTA.

w leczeniu dorostych pacjentdow z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczgce produktu Balversa w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelial-

nego uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Balversa 2025):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

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

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

e [nstitute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Gemeinsamer Bundesausschuss (GBA).

W wyniku przeprowadzonego przegladu zasobdw internetowych wymienionych powyzej agencji HTA
zidentyfikowano 1 rekomendacje zawierajgcg skrétowy opis analizy ekonomicznej erdafitynibu w wa-
runkach kanadyjskiego systemu ochrony zdrowia (CADTH 2024). Informacje dotyczace tego dokumentu

przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 78. Charakterystyka metodyki i wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych.
Raport Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik

Populacja: dorosli pacjenci z nieresekcyjnym lub przerzuto-
wym rakiem urotelialnym, z podatnymi zmianami gene-
tycznymi FGFR3, ktérzy wczesdniej otrzymali co najmniej
jednga linie leczenia zawierajgca inhibitor PD-1 lub PD-L1
(wfaczajac pacjentéw z nawrotem w ciggu 12 mies. od za-
koriczenia leczenia neoadjwuwantowego lub adjuwanto- ERD vs CTHzwy-  Wyniki analizy wtasne;

Wyniki analizy wniosko-
dawcy nie zostaty przed-
stawione

wego) boru lekarza (do- CADTH:
CADTH 4 Sposéb modelowania: PSM cetakselsélg)aklitak- ERD vs CTH:
2024 Kanada Typ analizy: CUA, CEAL ICUR: 305 091 $/QALY

ERD vs enfor-

Perspektywa: Kanada, koszty w $ tumab wedotyny AQALY: 0,34
Horyzont: dozywotni (10 lat) (EV) Akoszty: 104 738 $
Dyskontowanie: bd. ERD vs EV:
Zrédto danych klinicznych: badanie THOR (ERD, CTH), EV- Erdafitynib — strategia
301 (enfortumab wedotyny) dominujaca nad EV

Prdg optacalnosci: 50 000 $/QALY.

1 Wedtug opisu przeprowadzono analize kosztoéw-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci, jednak w drafcie raportu przedstawiono jedynie
wyniki CUA.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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W analizie oméwionej w CADTH 2024 dokonano poréwnania efektywnosci ekonomicznej leczenia erda-
fitynibu w poréwnaniu ze standardowa monoterapig taksoidami (docetakselem lub paklitakselem) oraz
w poréwnaniu z enfortumabem wedotyny (EV), we wskazaniach zgodnych z niniejszg analizg (leczenie
dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, z podatnymi zmianami
genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor
PD-1 lub PD-L1, wtgczajac pacjentéw z nawrotem w ciggu 12 mies. od zakoniczenia leczenia neoadjwu-
wantowego lub adjuwantowego). Wykorzystany model miat strukture przezycia podzielonego (PSM, z
ang. partitioned survival model). Obliczony ICUR dla erdafitynibu wzgledem monoterapii taksoidami
znajdowat sie znacznie powyzej przyjetego progu optacalnosci (50 000 S/QALY), natomiast w poréwna-
niu z enfortumabem wedotyny, Balversa stanowita strategig dominujaca, tj. o nizszym koszcie i wyzszym

efekcie zdrowotnym od komparatora.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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13.3 Tablice trwania zycia

AESTIMO

W ramach analizy korzystano z danych dotyczacych ryzyka zgonu w danym wieku, stratyfikowanych ze

wzgledu na pteé, publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny w ramach tablic statystycznych. Na

potrzeby modelu ekonomicznego zdecydowano sie korzystaé z danych za 2023 rok (GUS 2024). Wyko-

rzystane tablice przedstawiono ponize;j.

Tabela 79. Roczne ryzyko zgonu (stratyfikacja ze wzgledu na wiek oraz ptec), 2023 rok.

Wiek
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42

43

Balversa® (erdafitynib)

Mezczyzni

0,00048
0,00058
0,00066
0,00074
0,00080
0,00085
0,00090
0,00095
0,00100
0,00106
0,00112
0,00119
0,00126
0,00134
0,00143
0,00153
0,00164
0,00177
0,00191
0,00206
0,00222
0,00238
0,00254
0,00272
0,00291

0,00313

Kobiety

0,00025
0,00026
0,00028
0,00028
0,00029
0,00029
0,00030
0,00030
0,00031
0,00032
0,00033
0,00035
0,00037
0,00040
0,00043
0,00047
0,00052
0,00057
0,00061
0,00067
0,00072
0,00077
0,00083
0,00089
0,00097

0,00105

Wiek
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85

86

Mezczyzni
0,01564
0,01717
0,01886
0,02066
0,02254
0,02446
0,02640
0,02832
0,03029
0,03234
0,03454
0,03693
0,03961
0,04260
0,04593
0,04962
0,05375
0,05831
0,06339
0,06914
0,07571
0,08318
0,09176
0,10141
0,11203

0,12345

Kobiety

0,00655
0,00728
0,00808
0,00892
0,00981
0,01076
0,01178
0,01291
0,01417
0,01557
0,01715
0,01891
0,02087
0,02303
0,02541
0,02807
0,03109
0,03451
0,03846
0,04309
0,04853
0,05486
0,06231
0,07089
0,08058

0,09130

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
44 0,00338 0,00115 87 0,13550 0,10303
45 0,00367 0,00127 88 0,14792 0,11554
46 0,00400 0,00141 89 0,16071 0,12884
47 0,00437 0,00156 90 0,17387 0,14294
48 0,00479 0,00174 91 0,18744 0,15788
49 0,00525 0,00193 92 0,20148 0,17364
50 0,00575 0,00215 93 0,21602 0,19025
51 0,00629 0,00238 94 0,23100 0,20761
52 0,00689 0,00264 95 0,24637 0,22563
53 0,00755 0,00291 96 0,26204 0,24417
54 0,00828 0,00321 97 0,27794 0,26308
55 0,00907 0,00354 98 0,29398 0,28220
56 0,00993 0,00390 99 0,31007 0,30138
57 0,01087 0,00430 100 0,32612 0,32044
58 0,01190 0,00476
59 0,01302 0,00528
60 0,01426 0,00588

13.4 Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu

Tabela 80. Walidacja wewnetrzna modelu - testowanie scenariuszy.

Modyfikowana zmienna mo-
delu

Potwierdzenie/brak potwier-

Przeprowadzony test . .
P v dzenia otrzymanego wyniku

Oczekiwany wynik

Parametry zwigzane z kosztami lekéw

Koszt leku Balversa = 0 zt Koszty Iekowe/w ramieniu Ba- Potwierdzenie
Iversa rowne 0 zt
Koszty komparatoréw = 0 zt Koszty lekowe w ramieniu Potwierdzenie
yxomp B CTH, DOC i EV réwne 0 zt
Dwukrotny wzrost kosztow le-
Koszty komparatorow x 2 * kowych w ramieniu CTH, DOC Potwierdzenie
i EV

Parametry zwigzane z horyzontem analizy

Spadek kosztéw catkowitych

Horyzont czasowy réowny 10 . L ) )
Y lat Y Y _ terapii, wzrost wskaznikow Potwierdzenie

ICER i ICUR

Spadek kosztow catkowitych

Horyzont czasowy réwny O lat _ terapii, wzrost wskaznikow Potwierdzenie

ICERTICUR

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Potwierdzenie/brak potwier-
dzenia otrzymanego wyniku

Modyfikowana zmienna mo-

delu Oczekiwany wynik

Przeprowadzony test

Parametry zwigzane z innymi kosztami

Koszty podania lekdéw rowne 0
zt

Koszty administracji leczenia

, Potwierdzenie
réwne O zt

Dwukrotny wzrost kosztéw po-
dania lekow

Koszty administracji leczenia
X2

Potwierdzenie

Spadek kosztu catkowitego w
ramieniu ERD

Koszt badania genetycznego

, Potwierdzenie
réwny O zt

Spadek kosztu catkowitego w

Potwierdzenie
ramieniu ERD wierdzent

i

Koszt oftalmometrii rowny O zt

13.5 Koszt ryczattu diagnostycznego dla terapii erdafitynibem

Zgodnie z proponowanymi warunkami finansowania terapia produktem leczniczym Balversa bedzie roz-
liczana w ramach programu lekowego. Z tego wzgledu podjeto préobe oszacowania kosztu ryczattu dia-
gnostycznego w trakcie leczenia erdafitynibem. Na podstawie proponowanego zapisu projektu pro-
gramu lekowego (zob. APD Balversa 2025) okreSlono swiadczenia, ktére bedg realizowane w trakcie
leczenia ERD oraz czestosci ich wykonywania. W przypadku badania okulistycznego czestos¢ wykonywa-
nia badania okreslono w oparciu o ChPL Balversa oraz odsetek pacjentéw w badaniu THOR, u ktdrego
wystgpity zdarzenia niepozadane z zaburzeniami wzroku (52,6% pacjentow w ramieniu ERD), co przed-

stawiono ponizej.

Tabela 81. Oszacowanie czestosci wykonywania badania okulistycznego.

Roczna czestosé (na podstawie

ChPL Balversa) Odsetek pacjentéw Roczna czestosé
Miesigc 1-4: 5,0 100% 5,0
Rok 1
Miesigc 5-12: 2,7 52,6% 1,4
Rok 2+ 4,0 52,6 2,1

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione $wiadczenia wraz z rocznymi czestosciami ich wykony-

wania.

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 82. Swiadczenia realizowane w ramach ryczattu diagnostycznego dla terapii erdafitynibem wraz
z czestosciami ich wykonywania (na podstawie projektu programu lekowego).

’ Roczna czestos¢ wykonywania $wiadczen
Swiadczenie

Rok 1 Rok 2+
ocena, za pomocg zwalidowanego testu, poziomu eks-
presji PD-L1 w tkance nowotworowej — dotyczy terapii 1,0 -
niwolumabem:;
ocena, za pomocg zwalidowanego testu obecnosci po-
datnych zmian genetycznych FGFR3 — dotyczy terapii er- 0,0 -
dafitynibem;
morfologia krwi z rozmazem; 1,0 12,2
oznaczenie stezenia kreatyniny; 1,0 6,5
oznaczenie stezenia bilirubiny; 7,5 6,5
oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i 75 65

asparaginianowej;

oznaczenie aktywnosci hormonu tyreotropowego (TSH)
i tetrajodotyroniny (fT4) — dotyczy terapii awelumabem 7,5 6,5
i niwolumabem

oznaczenie skorygowanego stezenia wapnia w surowicy

— dotyczy terapii awelumabem 75 6>
oznaczenie stezenia glukozy; 7,5 6,5
oznaczenie antygenu HBs (HbsAg); 1,0

oznaczenie stezenia fosforandw w surowicy — dotyczy te- 0,0 i

rapii erdafitynibem;

TK klatki piersiowej i jamy brzusznej; TK miednicy w przy-
padku terapii niwolumabem, enfortumabem wedotyny i 1,0 -
erdafitynibem;

RTG klatki piersiowej — wytgcznie w przypadkach mozli-
wosci przeprowadzenia pomiaru zmian chorobowych 1,0 -
oraz oceny odpowiedzi na leczenie;

TK lub MR mdzgu — w przypadku oséb z podejrzeniem

przerzutéw do o$rodkowego uktadu nerwowego (tj. w

przypadku objawdw ze strony osrodkowego uktadu ner- 0,5 -
wowego oraz u 0sob po wczesniejszej resekcji lub napro-

mienianiu przerzutow);

elektrokardiogram (EKG); pomiar ci$nienia tetniczego;

. ) ) 1,0 -
test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

petne badanie okulistyczne zgodnie z aktualng Charakte-

rystyka Produktu Leczniczego (ChPL) 64 21

Koszty elektrokardiogramu, tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego okreslono na pod-

stawie zarzgdzenia NFZ 132/2024/DSOZ, co prezentuje Tabela 83.

w leczeniu dorostych pacjentdow z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Tabela 83. Koszty zwigzane z testowaniem genetycznym, diagnostykag oraz monitorowaniem w trakcie
leczenia w ramach programu lekowego i katalogu chemioterapii.

Swiadczenie Wartoé¢ punktowa Wycena punktu rozliczeniowego Wycena $wiadczenia

Zatgcznik 1b do Zarzadzenia Nr 132/2024/DSOZ

TK: badanie trzech lub wiecej
okolic anatomicznych bez 274 408,26 zt
wzmochienia kontrastowego 149 7t

MR badanie gtowy bez

- 322 479,78 zt
wzmocnienia kontrastowego

Zatacznik 5a do Zarzadzenia Nr 132/2024/DS0OZ

W12 Swiadczenie specjali- 75 1772t 132,75 2t
styczne 2-go typu

Koszty pozostatych swiadczen okreslono na podstawie odnalezionych cennikéw szpitalnych. Szczegé-

tfowe zestawienie przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 84. Wycena Swiadczen realizowanych w ramach diagnostyki i monitorowania pacjentéw leczo-
nych w programie lekowym B.141.FM.

Swiadczenie Zrédto Cena Sredni koszt
https://aodp.pl/cennik/ 530,00 zt
https://wco.pl/cennik-uslug-medycznych-histopato-
logia 500,00 zt
https://oncogene.pl/badania/pd-11/ 360,00 zt
Poziom ekspresji PD-L1 473,02 zt
https://betamed.pl/wp-content/uplo-
ads/2024/04/CENNIK-BADANIA-LABORATORYJNY- 476,10 zt
MAC-.pdf
https://szpltaI—|edrze|ow.p‘I/http—artmedlklab—pl—cen— 499,00 24
nik
https://lecznica-puls.pl/cennik-badan-laboratoryj-
21,00 zt
nych/
https://sklep.etermed.pl/produkt/badanie-morfolo-
- - 21,00 zt
gia-krwi-z-rozmazem-2/
Morfologia krwi  rozmazem https://badamysie.pl/produkt/rozmaz-reczny-mikro- 2320 2t
J skopowo-wzor-odsetkowy-leukocytow-krwinek-bia- 25,00 zt !
lych/
https://www.synevo.pl/morfologia-z-rozmazem/ 32,00 zt
https://sklep.bcam.pl/wszystkie-badania/morfolo-
] 17,00 zt
gia-z-rozmazem
Oznaczenie stezenia kreaty-  https://sklep.etermed.pl/produkt/badanie-kreaty- 13,00 2t 14,80 2t

niny niny/

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Swiadczenie Zrédto

https://www.dolmed.pl/badania/kreatynina-egfr-
wyliczany/

https://lecznica-puls.pl/cennik-badan-laboratoryj-

nych/

https://szpitalnowysacz.pl/dla-pacjenta/cennik/cen-
nik-pracownia-diagnostyki-laboratoryjnej

https://www.medistore.com.pl/p/badanie-kreaty-

niny

https://medix.wroc.pl/cennik/badania-laborato-
ryine/
https://www.synevo.pl/aminotransferaza-alani-

nowa-alt/

https://multimed.pl/cennik/cennik-laboratorium

Oznaczenie aktywnosci ami-
notransferazy alaninowej

https://gliwice.nio.gov.pl/sites/default/files/zalaczni-
kistrony/cennik badan laboratoryj-
nych 2024 002.pdf

https://onkolmed.pl/cennik-badan-laboratoryjnych

https://medix.wroc.pl/cennik/badania-laborato-
ryine/
https://www.synevo.pl/aminotransferaza-asparagi-
) L nianowa-ast/
Oznaczenie aktywnosci ami-

notransferazy asparaginiano- https://diag.pl/sklep/badania/ast/
wej

https://multimed.pl/cennik/cennik-laboratorium

https://gliwice.nio.gov.pl/sites/default/files/zalaczni-
kistrony/cennik badan laboratoryj-
nych 2024 002.pdf

https://www.medicover.pl/badania/bilirubina/

https://badamysie.pl/produkt/badanie-bilirubiny-bi-
lirubina-calkowita/

Oznaczenie stezenia bilirubiny  https://diag.pl/sklep/badania/bilirubina-calkowita/

https://www.synevo.pl/bilirubina-calkowita/

https://szpitalnowysacz.pl/dla-pacjenta/cennik/cen-
nik-pracownia-diagnostyki-laboratoryjnej

https://allmedicus.pl/cennik-badan-laboratoryjnych/

https://vitalabo.com.pl/produkt/glukoza/

https://sklep.alablaboratoria.pl/badanie/8047/glu-
Oznaczenie stezenia glukozy ~ koza 143 ?shop-location-provience=5&shop-loca-
tion-city-all=&shop-location-city=52&shop-location-

punkt-all=&punkty id=9936&p id=9936&tab=

https://lecznica-puls.pl/cennik-badan-laboratoryj-

nych/

Cena

13,00 zt

19,00 zt

14,00 zt

15,00 zt

13,00 zt

17,00 zt

19,00 zt

12,00 zt

15,00 zt

13,00 zt

17,00 zt

15,20 7t

19,00 zt

12,00 zt

13,00 zt

14,00 zt

15,20 z¢

16,00 zt

13,00 zt

10,00 zt

14,25 zt

15,00 zt

17,00 zt

AESTIMO

Sredni koszt

15,20 zt

15,24 7t

14,24 7t

13,63zt

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Swiadczenie

Oznaczenie antygenu HBs

Oznaczenie stezenia fosfora-
noéw w surowicy

RTG klatki piersiowej

Oznaczenie aktywnosci hor-
monu tyreotropowego

oznaczenie aktywnosci tetraj-
odotyroniny

Balversa® (erdafitynib)

Zrédto

https://sla.pl/badanie/glukoza/

https://szpital.kalisz.pl/cennik-badan/

https://diag.pl/sklep/badania/hbs-antygen/

https://www.synevo.pl/hbs-antygen-test-przesie-
WOW

https://sklep.alablaboratoria.pl/badanie/8407/hbs -

antygen hbs wzw typu b v39

https://medimedic.pl/badania-laboratoryjne,100,pl

https://luxmedlublin.pl/badania/fosforany-nieorga-
niczne-fosfor-nieorganiczny/

https://diag.pl/sklep/badania/fosfor-nieorganiczny/

https://www.medicover.pl/badania/fosfor-surowica/

https://szpital.kalisz.pl/cennik-badan/

https://szpital.slupsk.pl/dla-pacjenta/cenniki-uslug-
3/cennik-badania-z-zakresu-diagnostyki-laboratoryj-

nei/

https://www.dzieciecyszpital.pl/pl/cennik-badan-rtg

https://betamed.pl/wp-content/uplo-
ads/2018/06/Cennik-RTG-BetaMed-
Chorz%C3%B3w.pdf

https://szpitalnowysacz.pl/dla-pacjenta/cennik/cen-
nik-pracownia-rentgenodiagnostyki

https://www.pro-familia.pl/pl/29-diagnostyka/1493-

cennik.html

https://pcuz.pl/oferta/cenniki/cennik-badan-rtg/

https://szpitalnowysacz.pl/dla-pacjenta/cennik/cen-
nik-pracownia-diagnostyki-laboratoryjnej

https://www.szpitallimanowa.pl/strefa-pa-
cjenta/cennik-uslug-medycznych

https://medyk-centrum.pl/badania/laborato-
rium/ceny_badan_laboratoryjnych

https://rehabilitacja-jaworze.com.pl/oferta/cenniki-
platnych-swiadczen-zdrowotnych/cennik-dodatko-
wych-odplatnych-badan-laboratoryjnych/

https://www.szpital-chrzanow.pl/images/Cen-
nik_us%C5%82ug_medycznych_Szpitala_Powiato-
wego_w_Chrzanowie.pdf

https://szpitalnowysacz.pl/dla-pacjenta/cennik/cen-
nik-pracownia-diagnostyki-laboratoryjnej

https://www.szpitallimanowa.pl/strefa-pa-
cjenta/cennik-uslug-medycznych

Cena

11,90 z¢
35,00 zt

33,25zt

33,00 zt

38,00 zt

29,00 zt

12,00 zt

14,25 7t
10,00 zt

12,00 zt

7,00 zt

50,00 zt

40,00 zt

50,00 zt

70,00 zt

55,00 zt

27,00 zt

23,00 zt

27,00 zt

20,00 zt

20,00 zt

32,00 zt

24,00 zt

AESTIMO

Sredni koszt

33,65 zt

11,05 zt

53,00 zt

23,40 zt

25,80 zt

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Swiadczenie Zrédto

https://medyk-centrum.pl/badania/laborato-
rium/ceny_badan_laboratoryjnych

https://rehabilitacja-jaworze.com.pl/oferta/cenniki-
platnych-swiadczen-zdrowotnych/cennik-dodatko-
wych-odplatnych-badan-laboratoryjnych/

https://www.szpital-chrzanow.pl/images/Cen-
nik_us%C5%82ug_medycznych_Szpitala_Powiato-
wego_w_Chrzanowie.pdf

http://www.szpital-chmielnik.pl/attachments/ar-
ticle/79/Cennik%20bada%C5%84%20prywat-
nych%200bowi%C4%85zu-
jacy%200d%201%20kwietnia%202024.pdf

https://www.szpitaljp2.krakow.pl/wp-content/uplo-
ads/2021/04/Laboratorium-Analityczne-cennik.pdf
Oznaczenie skorygowanego

. . ; https://szpital-raciborz.org/wp-content/uplo-
stezenia wapnia w surowicy ps://szp g/wp /up

ads/2024/07/Cennik-2024-Laboratorium-anali-
tyczne.pdf

https://szpitalboleslawiec.pl/badania/laborato-
rium/cennik-badan/

https://szpital-zakopane.pl/wp-content/uplo-
ads/2024/05/cennik-01.06.2024-1.pdf

https://www.szpital.lublin.pl/files/376/Cennik---
Przychodnie-Specjalistyczne/1133/Za-Nr-24---Cen-
nik---Poradnia-Okulistyczna-2022.pdf

https://wszzkielce.pl/wp-content/uplo-
ads/2024/03/Cennik_bad_01012024_1.pdf

https://szpital.starachowice.pl/wp-content/uplo-
Optyczna Koherentna Tomo- ads/2024/08/Cennik_Procedury-okuli-
grafia styczne_01.07.2024.pdf

https://brodnowski.pl/ima-
ges/2024/2_Dzialy/1_DOM/zlacznik_nr_3_do_Re-
gOrg_cennik_lokalizacja_MSB%20TJ.pdf

https://szpital-wiecbork.pl/wp-content/uplo-
ads/2024/02/0d-08-02-2024-Cennik-Komercyjny-
dla-wszystkich-.doc

https://www.szpital-strusia.poznan.pl/dla-pa-
cjenta/cennik/

https://www.szpital-koscierzyna.pl/in-
dex.php/pl/109-cenniki/575-poradnia-okulistyczna-

Badanie dna oka cennik

https://www.szpitalzawiercie.pl/dokumenty/Cennik-
02.01.2024.pdf

https://105szpital.pl/images/pliki/cennik-
med01012024.pdf

Cena

28,00 zt

20,00 zt

25,00 zt

15,00 zt

10,00 zt

11,00 zt

15,00 zt

13,00 zt

180,00 zt

250,00 zt

200,00 zt

180,00 zt

180,00 zt

120,00 zt

60,00 zt

65,00 zt

91,00 zt

AESTIMO

Sredni koszt

12,80zt

198,00 zt

84,00 zt

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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Kolejna tabela przedstawia oszacowanie kosztu rocznego ryczattu diagnostycznego w trakcie pierw-

szego oraz kolejnych lat terapii erdafitynibem.

Tabela 85. Koszt diagnostyki i monitorowania pacjentow leczonych erdafitynibem.

: Czesto$¢ na rok Koszt ryczattu
Swiadczenie Cena
Rok 1 Rok 2+ Rok 1 Rok 2+

ocena, za pomocy zwalidowanego testu, poziomu
ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej — dotyczy 1,0 - 473,02 zt 473,02 zt 0,00 zt
terapii niwolumabem;

morfologia krwi z rozmazem; 1,0 12,2 23,20 zt 23,20 zt 282,03 zt
oznaczenie stezenia kreatyniny; 1,0 6,5 14,80 zt 14,80 zt 96,20 zt
oznaczenie stezenia bilirubiny; 7,5 6,5 14,24 zt 106,80 zt 92,56 zt

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alanino-

. L ) 7,5 6,5 30,44 7t 228,30 zt 197,86 zt
wej i asparaginianowej;

oznaczenie aktywnosci hormonu tyreotropowego
(TSH) i tetrajodotyroniny (fT4) — dotyczy terapii 7,5 6,5 49,20 zt 369,00 zt 319,80 zt
awelumabem i niwolumabem

oznaczenie skorygowanego stezenia wapnia w su-

) - 7,5 6,5 12,80 zt 96,00 zt 83,20 zt
rowicy — dotyczy terapii awelumabem
oznaczenie stezenia glukozy; 7,5 6,5 13,63 zt 102,23 zt 88,60 zt
oznaczenie antygenu HBs (HbsAg); 1,0 - 33,65 zt 33,65 zt 0,00 zt
oznaczenie stezenia fosforandw w surowicy — doty- 0,0 i 11,05 24 0,00 2t 0,00 2t

czy terapii erdafitynibem;

TK klatki piersiowej i jamy brzusznej; TK miednicy
w przypadku terapii niwolumabem, enfortuma- 1,0 - 408,26 7t 408,26 7t 0,00 zt
bem wedotyny i erdafitynibem;

RTG klatki piersiowej — wytacznie w przypadkach
mozliwosci przeprowadzenia pomiaru zmian cho- 1,0 - 53,00 zt 53,00 zt 0,00 zt
robowych oraz oceny odpowiedzi na leczenie;

TK lub MR mdzgu — w przypadku osdb z podejrze-

niem przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwo-

wego (tj. w przypadku objawdw ze strony osrodko- 0,5 - 479,78 74 239,89 zt 0,00 zt
wego uktadu nerwowego oraz u 0séb po wczesniej-

szej resekcji lub napromienianiu przerzutéw);

elektrokardiogram (EKG); pomiar ci$nienia tetni-

. ) ) 1,0 - 132,75 zt 132,75 zt 0,00 zt
czego; test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;
petne badanie okulistyczne 2,7 4,0 359,88 zt 2 310,50 zt 757,19 zt
Koszt catkowity 4591,40 zt 1917,43 zt

Oszacowany koszt testowano w ramach analizy wrazliwosci (zob. Rozdziat 9.4).

w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
Balversa® (erdafitynib) urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1
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kontraktowane odrebnie.
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w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpi-
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