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Innovative Medicine 02-135 Warszawa
Warszawa, 8 kwietnia 2025 .

Do:

Sz. P. Daniel Rutkowski

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikaciji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa

Whioskodawca:

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0. o.
ul. izecka 24

02-135 Warszawa

Dotyczy: uzupetnienia analiz wzgledem niezgodnosci wskazanych w pismie z dnia 2.04.2025 r. znak
0T.423.1.13.2025.13.AKP - lek Balversa zlecenie nr 28/2025 w BIP

Znak pisma (wewn.): JC/MEA/23/04/2025

Szanowny Panie Prezesie,

dziatajgc w imieniu Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. (dalej jako: ,Spotka”), w odpowiedzi na z dnia
2.04.2025 r. znak OT.423.1.13.2025.13.AKP dotyczagce minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢
analizy doftgczone do wniosku o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e Balversa, erdafitynib, tabletki powlekane, 3 mg x 56 tabl., kod GTIN: 05413868125870,

e Balversa, erdafitynib, tabletki powlekane, 3 mg x 84 tabl., kod GTIN: 05413868125771,

e Balversa, erdafitynib, tabletki powlekane, 4 mg x 28 tabl., kod GTIN: 05413868125863,

e Balversa, erdafitynib, tabletki powlekane, 4 mg x 56 tabl., kod GTIN: 05413868125764,

e Balversa, erdafitynib, tabletki powlekane, 5 mg x 28 tabl., kod GTIN: 05413868125757,
dalej jako ,lek Balversa”, w ramach programu lekowego ,,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym
(ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”, wzgledem wymagan okreslonych w Rozporzgdzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r. poz.

2345), niniejszym przedstawiam wyjasnienia na uwagi zawarte ww. pismie:

l. Uprzejmie prosze o uwzglednienie w analizach farmakoekonomicznych aktualnej wersji
programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66,
C67, C68), zatgczonej do zlecenia Ministra Zdrowia, w tym doprecyzowanej linii leczenia dla

erdafitynibu, tj. drugiej lub trzeciej linii leczenia raka urotelialnego w stadium miejscowego
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zaawansowania. Ponadto prosze o zachowanie spdjnosci w analizach w zakresie przyjetych
komparatoréw dla subpopulacji ECOG=0-1 i ECOG=2.

Odpowiedz wnioskodawcy:

W pismie z dnia 28 lutego 2025 r. kierowanym do Ministra Zdrowia (JC/MEA/10/02/2025)
Whnioskodawca zaakceptowat tres¢ Programu Lekowego z brzmieniem preambuty: ,Erdafitynib
stosowany jest w monoterapii, w drugiej lub trzeciej linii leczenia, raka urotelialnego w stadium
miejscowego zaawansowania — poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym
lub w stadium uogdlnienia, u pacjentéw z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, u ktérych doszto
do progresiji choroby podczas lub po uprzedniej terapii inhibitorem receptora programowanej smierci
komorki 1 (PD-1) lub inhibitorem ligandu programowanej $mierci komérki 1 (PD-L1).” Zapis ten nalezy
interpretowaé jako mozliwo$¢ zastosowania erdafitynibu w drugiej lub trzeciej linii leczenia (po
zastosowaniu inhibitora PD-1/PDL1) u chorych z rakiem urotelialnym, ktéry znajduje sie w stadium
miejscowego zaawansowania (poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym)
lub w stadium uogdlnienia. Jest to zapis preambuly analogiczny do obecnie obowigzujgcego dla
enfortumabu wedotyny. Rzeczywiste warunki wigczenia do leczenia erdatyfinibem sg okreslone przez
szczegotowe kryteria wigczenia, ktére obejmujg definicje stadium zaawansowania w ktérej leczenie ma
by¢ stosowane, wymog obecnosci podatnych zmian genetycznych oraz wymog wczesniejszego
leczenia (nie definiujg natomiast stadium nowotworu, w ktérym wspomniane wczesniejsze leczenie
ma by¢ zastosowane ani w ktorej linii leczenia choroby zaawansowanej/przerzutowej ma by¢
stosowany erdafitynib).

W pierwotnej wersji Programu Lekowego oparto sie na zapisach rejestracyjnych wywodzgcych sie
wprost z Charakterystyki Produktu Leczniczego Balversa (zgodnie z ktérymi powinien by¢ stosowany
erdafitynib).

Zmiany dokonane w zapisach Programu Lekowego na etapie uzgodnien z MZ miaty wiec charakter
porzadkujacy i nie wplywajg na zmiane wnioskowanej pozycji erdafitynibu po jego objeciu refundacja.
W ponizszej tabeli zaprezentowano uaktualniong wersje kryteriow selekcji badahn pierwotnych do

przegladu (PICOS), dotyczgcg charakterystyki populacji.
Tabela 1. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
e wiek 18 lati powyzej

¢ itr?/,?efipé;své%oosg 0-2 wedtug e rak urotelialny we wcze$niejszych
stadiach zaawansowania
e histologicznie potwierdzone klinicznego, z mozliwoscig
rozpoznanie urotelialnego leczenia radykalnego
raka pecherza moczowego

Populacja lub miedniczki nerkowei e brak wczesniejszego leczenia
. j lub S _ i
(P. z ang. Population) cewki moczowej lub inhibitorem PD-1 lub PD-L1
moczowodu lub gruczotu e brak odpowiednich zmian
krokowego genetycznych FGFR3
e rak w stadium miejscowego e obecnos¢ przeciwwskazan
zaawansowania poza okreslonych w ChPL

mozliwosciami miejscowego
leczenia o charakterze
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

radykalnym lub w stadium
uogdlnienia

e obecno$¢ podatnych zmian
genetycznych FGFR3

e  progresja radiologiczna
choroby podczas lub po
terapii z inhibitorem
receptora programowanej
$mierci komorki 1 (PD-1) lub
inhibitorem ligandu
programowanej Smierci
komorki 1 (PD-L1)

e obecno$¢ zmian
mierzalnych wedtug

kryteriow klasyfikacji
RECIST 1.1
e erdafitynib dawkowany niezgodnie
- - z ChPL
. erdafitynib w monoterapii, L ) .
Interwencja ] dawkowany zgodnie z ChPL e erdafitynib w skojarzeniu z
(I.zang. Intervention) g\ o @ (ERDA) chemioterapig, immunoterapig lub
innym leczeniem
przeciwnowotworowym
e enfortumab wedotyny,
dawkowany zgodnie z ChPL
Padcev® (EV)
e chemioterapia standardowa
(CTH)
Z uwagi na brak badan z
randomizacjg bezposrednio inhibitory PD-1/PD-L1
c K°'“Pg’a‘°ry. poréwnujacych ERDA vs EV * Inhibrory
(C. z ang. Comparison) uwzgledniono publikacje o terapie eksperymentalne
umozliwiajgce przeprowadzenie
poréwnania posredniego:
e badania z randomizacjg
poréownujgce EV vs CTH
e skorygowane poréwnania
posrednie ERDA vs EV
e skutecznos¢:
e przezycie catkowite (OS)
e przezycie wolne od progresji
choroby (PFS) o farmakokinetyka/farmakodynamika
e odpowiedz na leczenie leku
Punkty (ORR) e  parametry oceniane wytgcznie w
koncowe/Miary e czas trwania odpowiedzi na celach eksploracyjnych, o
efektow zdrowotnych leczenie (DoR) nieustalonym znaczeniu
(0. z ang. Outcomes) klinicznym, nie odnoszgce sie do

e czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie
(TTR)

e kontrola choroby (DCR)
e jakos¢ zyciaiinne PROs

zadnego z predefiniowanych
obszaréow oceny (skutecznosci
klinicznej ani bezpieczenstwa)

e bezpieczenstwo

Rodzaj wiagczonych o ERDA: badania kliniczne z badania in vitro. badani
badan randomizacjg i grupg ¢ adania in vitro, adania na
(S. z ang Study design) kontrolng zwierzetach, analizy ekonomiczne
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
o ERDA: badania bez e opisy przypadkow, serie
randomizacji z grupg przypadkéw

kontrolng lub bez grupy
kontrolnej (kliniczne — w tym
pragmatyczne

i postmarketingowe;
obserwacyjne — w tym na
podstawie rejestrow)

analizy sciezek terapii w praktyce
klinicznej, nie prezentujgce
wynikéw dotyczacych
skutecznosci lub bezpieczenstwa
leczenia

e badania nieopublikowane w formie

e w przypadku braku petnotekstowej

pierwotnych badan i i
poréwnujacych EV z e opracowania wtérne
wybranymi komparatorami:

badania RCT oceniajgce

komparator, umozliwiajgce

wykonanie poréwnania

posredniego, skorygowane

poréwnania posrednie

z komparatorem

e - opublikowane w formie
petnotekstowej oraz inne
typy publikacji (doniesienia
konferencyjne, rekordy
rejestrow, dokumenty
rejestracyjne) prezentujgce
dodatkowe lub uaktualnione
wyniki poszukiwanych
punktéw koncowych dla
badan posiadajgcych
publikacje petnotekstowg

Odnoszac sie do komparatorow przyjetych w analizach dla populacji chorych wyréznionych z uwagi na
stan sprawnosci wg ECOG nalezy wskazaé, ze komparatory te byty spojne w kazdej z przedtozonych
analiz — szczego6towe wyjasnienie zamieszczono ponizej.

II. W odpowiedzi na uwagi dotyczgace caftosci aktualnosci analiz prosze przyjaé nastepujace

wyjasnienia:

Uwaga 1) Informacje zawarte w analizach nie sa aktualne na dzien zfozenia wniosku (§ 3
Rozporzadzenia)

Analizy nie sq aktualne na dzien zlozenia wniosku. Ponadto zwracam sie z prosbg o
uwzglednienie w analizach opisu wytycznych klinicznych, rekomendacji refundacyjnych, a takze
dowodow naukowych opublikowanych po dacie ztozenia wniosku.

Odpowiedz wnioskodawcy:

W odniesieniu do uwagi wskazujgcej na nieuwzglednienie rekomendacji refundacyjnej HAS pragniemy
zauwazy¢, ze dokument ten (datowany na 15.01.2025 r.) zostat opublikowany na portalu HAS
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24.01.2025r., a prace nad APD zostaty zakonczone 20.01.2025 r., przy czym wyszukiwanie wytycznych
refundacyjnych przeprowadzono dnia 14.01.2025r.

Odnoszac sie do prosby o uwzglednienie wytycznych klinicznych oraz rekomendacji refundacyjnych
opublikowanych po dacie ziozenia wniosku przedstawiamy uzupetnienie analiz o wspomniane
dokumenty.

Wytyczne praktyki klinicznej

W wyniku wyszukiwania, odnaleziono dokumenty opublikowane po dacie ztozenia analiz — EAU 2025,
NCCN 1.2025 oraz aktualizacje zalecen szwedzkich (Ullén 2025). Zalecenia te sg spdjne z
przedstawiony w ramach przedtozonego APD i wskazujg, ze w drugiej i dalszych liniach leczenia nalezy
zastosowac terapie zalezng od wczesniejszego leczenia, a w przypadku wykrycia zmian genetycznych
w genie FGFR3 jedyng opcja leczenia jest erdafitynib.

Zgodnie z trescig wytycznych leczenie erdafitynibem jest wskazane w przypadku wykrycia zmian
podatnych na leczenie w genie FGFR3 u chorych na raka pecherza moczowego:

e jako leczenie drugiej linii:
o po wczesniejszym zastosowaniu CTH [EAU — rekomendacja silna; NCCN — 2A]
o po wczesniejszym zastosowaniu CTH opartej na platynie + ICI [EAU — rekomendacja
silna; NCCN — 1];
o po wczesniejszym zastosowaniu enfortumabu wedotyny [EAU — rekomendacja stabal;
o po wczesniejszym zastosowaniu enfortumabu wedotyny i ICI (bez leczenia CTH)
[NCCN - 2A];
o po wczesniejszym zastosowaniu ICI [NCCN — 2A];
e jako leczenie dalszych linii po wczesniejszym zastosowaniu enfortumabu wedotyny, ICI, CTH
opartej na platynie [EAU — rekomendacja staba; NCCN — 2A].

W podsumowaniu wytycznych krajowych szwedzkich (oznaczonych jako aktualizacja na 2024 r.)
wskazano, ze poprzednie zalecenia dotyczace leczenia drugiej linii i trzeciej linii pozostajg niezmienione
w poréwnaniu do rekomendacji z 2021 r. Po progresiji po pierwszej linii chemioterapii opartej na platynie
pozostajg niezmienione zaleca sie monoterapie pembrolizumabem lub winfluning, a w trzeciej linii
leczenia po progresji po terapii platyng i immunoterapii monoterapie z uzyciem enfortumabu wedotyny.

Szczegotowo tresé wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Wytyczne

(region) Zalecenia
Zalecenia dotyczace leczenia przerzutowego raka pecherza moczowego:
Leczenie 2. linii u pacjentéw po wcze$niejszym zastosowaniu enfortumabu wedotyny
EAU 2025 e Nalezy zaproponowa¢ CTH skojarzong zawierajaca platyne (cisplatyne lub
(Europa) karboplatyne w skojarzeniu z gemcytabing) [rekomendacja: staba];
[Masson- e W przypadku stwierdzenia podatnych zmian genetycznych FGFR3 nalezy
Lecomte 2025, zaproponowac erdafitynib [rekomendacja: staba];
Masson-

L 2025 e Nalezy rozwazy¢ zastosowanie trastuzumabu derukstekanu w przypadku
ecomte 2025a, nadekspresji HER2 (IHC 3+) [rekomendacja: staba];
van der Heijden i .. . . .
2025, van der e Mozna rozwazy¢ CTH w monoterapii (docetaksel, paklitaksel, winflunine)
Heijden 2025a] [rekomendacja: stabal;
Leczenie 2. linii u pacjentow po wczesniejszym zastosowaniu CTH opartej na platynie + ICI

e Nalezy zaproponowa¢ enfortumab wedotyny [rekomendacja: silna];
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(region)

e W przypadku stwierdzenia podatnych zmian genetycznych FGFR3 nalezy
zaproponowac erdafitynib [rekomendacja: silna];

e W przypadku, gdy wczesniej nie stosowano ICI nalezy zaproponowac
pembrolizumab [rekomendacja: silna];

e Nalezy rozwazy¢ zastosowanie sacytuzumabu gowitekan [rekomendacja: stabal;

e Mozna rozwazy¢é CTH w monoterapii (docetaksel, paklitaksel, winflunine)
[rekomendacja: stabal;

Leczenie dalszych linii po wczesniejszym zastosowaniu enfortumabu wedotyny, ICI, CTH
opartej na platynie

e  Zalecenie ogolne: nalezy zaproponowaé udziat w badaniach klinicznych. Nalezy
rozwazy¢ zastosowanie wytacznie BSC, jesli pacjent nie kwalifikuje sie do
dalszego leczenia systemowego raka [rekomendacja: silna];

e W przypadku stwierdzenia podatnych zmian genetycznych FGFR3 nalezy
zaproponowac erdafitynib [rekomendacja: staba];

Zalecenia dotyczace leczenia przerzutowego raka gérnych drég moczowych:

2. i kolejne linie leczenia

e Nalezy zaproponowa¢ CTH skojarzong opartg na platynie jako leczenie Il linii,
jesli nie byta wczeséniej stosowana w leczeniu | linii [rekomendacja: silna];

e Pacjentom z chorobg przerzutowg z progresjg choroby podczas lub po CTH
skojarzonej opartej na platynie, ktérzy nie otrzymywali leczenia podtrzymujacego
awelumabem nalezy zaproponowac ICl (pembrolizumab) [rekomendacja: silna];

e Pacjentom wczes$niej leczonym CTH zawierajgca platyne, ktérzy doswiadczyli
progresji choroby podczas lub po leczeniu inhibitorem PD-1/PD-L1 nalezy
zaproponowac enfortumab wedotyny [rekomendacja: silnal;

e Pacjentéw z UTUC nalezy testowac pod kgtem zmian w genie FGFR (mutacje
FGFR2/3 lub fuzje FGFR3) przed leczeniem erdafitynibem [rekomendacja: silna];

e Nalezy zaproponowac erdafitynib jako alternatywne leczenie w kolejnych liniach
leczenia pacjentom wczesniej leczonym CTH zawierajgcg platyne, ktorzy
doswiadczyli progresji choroby podczas lub po leczeniu inhibitorem PD-1 lub PD-
L1 i u ktérych wystepujg zmiany genetyczne w genie FGFR (mutacje FGFR2/3 lub
fuzje FGFR3) [rekomendacja: silnal;
e Nalezy zaproponowac¢ winflunine jako leczenie Il linii pacjentom z chorobg
przerzutowg, jesli zastosowanie immunoterapii lub CTH skojarzonej nie jest
mozliwe. Alternatywnie winflunina moze by¢ zaproponowana jako leczenie Il lub
kolejnej linii leczenia [rekomendacja: silna];
e Pacjentom z objawowym z resekcyjnymi miejscowo zaawansowanymi guzami
nalezy zaproponowac nefroureterektomie jako leczenie paliatywne [rekomendacja:
stabal;

Zalecenia dotyczace miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka pecherza
moczowego

Leczenie 2. linii po ICI i enfortumabie wedotyny (bez wczesniejszej CTH):
e schematy preferowane: ddMVAC w ostonie G-CSF [2A];

NCCN 2025, gemcytabina/cisplatyna [2A]; gemcytabina/karboplatyna [2B]; schematy
wersja 1.2025 terapii wtaczane do leczenia po ocenie biomarkeréw (opisane ponizej);
(USA) e inne schematy zalecane: paklitaksel lub docetaksel [2A]; gemcytabina [2A];

[NCCN 1.2029] schematy uzyteczne w wybranych sytuacjach klinicznych:

gemcytabina/cisplatyna/niwolumab [2B];

Leczenie 2. linii po CTH (bez wczesniejszeqgo leczenia ICI lub enfortumabem wedotyny):

e schematy preferowane: pembrolizumab [2A; 1 dla pacjentéw po leczeniu CTH
opartg na platynie]; enfortumab wedotyny/pembrolizumab [2A]; enfortumab
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wedotyny [2A]; niwolumab [2B]; awelumab [2B]; schematy terapii wtaczane do
leczenia po ocenie biomarkeréw (opisane ponizej);

e inne schematy zalecane: paklitaksel lub docetaksel [2A]; gemcytabina [2A];

e schematy uzyteczne w wybranych sytuacjach klinicznych: ddMVAC w ostonie G-
CSF [2B]; ifosfamid/doksorubicyna/gemcytabina [2B];
gemcytabina/paklitaksel [2B]; gemcytabina/cisplatyna [2B];

Leczenie 2. linii po ICI (bez wczes$niejszeqo leczenia CTH lub enfortumabem wedotyny):

e schematy preferowane: enfortumab wedotyny [2A]; enfortumab
wedotyny/pembrolizumab [2A]; gemcytabina/karboplatyna [2A];
gemcytabinal/cisplatyna [2A]; ddMVAC w ostonie G-CSF [2A]; schematy terapii
wiaczane do leczenia po ocenie biomarkeréw (opisane ponizej);

e inne schematy zalecane: paklitaksel lub docetaksel [2A]; gemcytabina [2A];

e schematy uzyteczne w wybranych sytuacjach klinicznych:
gemcytabina/cisplatyna/niwolumab [2B];
ifosfamid/doksorubicyna/gemcytabina [2B]; gemcytabina/paklitaksel [2B];

Leczenie 2. linii po CTH i ICI (bez wczesniejszeqo leczenia enfortumabem wedotyny):

e schematy preferowane: enfortumab wedotyny [1]; schematy terapii wiaczane
do leczenia po ocenie biomarkerdw (opisane ponizej);

e inne schematy zalecane: enfortumab wedotyny/pembrolizumab [2A];
paklitaksel lub docetaksel [2A]; gemcytabina [2A]; gemcytabina [2A];
gemcytabina/cisplatyna [2A]; ddMVAC w ostonie G-CSF [2A];
ifosfamid/doksorubicyna/gemcytabina [2B]; gemcytabina/paklitaksel [2B];

e schematy uzyteczne w wybranych sytuacjach klinicznych: sacytuzumab
gowitekan [2A];

Leczenie kolejnych linii po CTH, ICl i enfortumabie wedotyny:

e schematy preferowane: schematy terapii wigczane do leczenia po ocenie
biomarkeréw (opisane ponizej);

e inne schematy zalecane: gemcytabina [2A]; paklitaksel lub docetaksel [2A];
ifosfamid/doksorubicyna/gemcytabina [2B]; gemcytabina/paklitaksel [2B];

e schematy uzyteczne w wybranych sytuacjach klinicznych: sacytuzumab
gowitekan [2A];

Schematy terapii wtgczane do leczenia po ocenie biomarkeréw:

o erdafitynib (z podatnymi na leczenie zmianami genetycznymi FGFR3) [2A; 1 w
przypadku chorych otrzymujgcych wczesniej zwiagzki platyny i ICI, jesli kwalifikowali
sie do takiego postepowania];

e trastuzumab derukstekan (z ekspresjg HER2 IHC 3+) [2A];

e Poprzednie zalecenia dotyczgce leczenia drugiej linii po progresji po pierwszej linii
wytyczne chemioterapii opartej na platynie pozostajg niezmienione — zaleca sie¢ monoterapie

(IS(;?I{;:‘(’:V":\) pembrolizumabem lub winflunina.
[Ullén 2325] e Podobnie, rekomendacjg dla trzeciej linii leczenia po progresji po terapii platyng i

immunoterapii pozostaje monoterapia z uzyciem enfortumabu wedotyny.

Wytyczne refundacyjne

Francuska agencja HAS wydata pozytywng opinie dotyczaca refundacji erdafitynibu w monoterapii,
w leczeniu dorostych chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego raka urotelialnego z podatnymi na
leczenie zmianami genetycznymi w genie FGFR3, ktorzy wczesniej otrzymali chemioterapie opartg na
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zwigzkach platyny oraz inhibitor PD-1 lub PD-L1 jako cze$¢ leczenia stadium nieresekcyjnego lub
przerzutowego (HAS 2025).

W opinii ekspertow IQWiG zastosowanie erdafitynibu nie wigze sie z uzyskaniem dodatkowych korzysci
z leczenia w ramach drugiej (gdzie jako komparator wskazano CTH cisplatyng i gemcytabing [podgrupa
chorych z mozliwoscig zastosowania cisplatyny] lub winflunine lub docetaksel lub paklitaksel [podgrupa
chorych be mozliwoscig zastosowania cisplatyny]) lub trzeciej linii leczenia (gdzie jako komparator
wskazano enfortumab wedotyny). Ocena wynika z braku danych poréwnawczych dla wyrdéznionych
przez IQWIiG podgrup chorych, ktére spetniajg kryteria jakosciowe okreslone przez IQWiG (IQWiG

2025).

HAS 2025

IQWIG 2025

Masson-
Lecomte 2025

Masson-
Lecomte 2025a

NCCN 1.2025

Ullén 2025

van der Heijden
2025

van der Heijden
2025a

HAS. BALVERSA (erdafitinib) - Carcinome urothélial. Avis sur les Médicaments. Adopté par
la Commission de la transparence le 15 janvier 2025 - Mis en ligne le 24 janv. 2025.
Dostepne online pod adresem: https://www.has-sante.fr/icms/p_3585759/fr/balversa-
erdafitinib-carcinome-urothelial

Data ostatniego dostepu: 07.04.2025 r.

IQWIG. [A25-01] Erdafitinib (Urothelkarzinom) — Nutzenbewertung geman § 35a SGB V
Letzte Aktualisierung 01.04.2025

Dostegpne online pod adresem: https://www.iqwig.de/projekte/a25-01.html

Data ostatniego dostepu: 07.04.2025 r.

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

Data ostatniego dostepu: 07.04.2025 r.

Masson-Lecomte A, Birtle A, Pradere B, Capoun O, Compérat E, Dominguez-Escrig JL, Lie-
dberg F, Makaroff L, Mariappan P, Moschini M, Rai BP, van Rhijn BWG, Shariat SF, Smith
EJ, Teoh JYC, Soukup V, Wood R, Xylinas EN, Soria F, Seisen T, Gontero P. European
Asso-ciation of Urology Guidelines on Upper Urinary Tract Urothelial Carcinoma: Summary
of the 2025 Update. Eur Urol. 2025 Mar 7:S0302-2838(25)00145-9. doi: 10.1016/j.eu-
ruro.2025.02.023. Epub ahead of print.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Bladder Cancer. Ver-
sion 1.2025 — March 25, 2025

Ullén A, Aljabery F, Dahlman P, Falkman K, Gardmark T, Jerlstrom T, Holst S, Kjellstrom S,
Lind AK, Papantoniou D, Stenlund J, Strock V, Séderkvist K, Thulin H, Tragardh E, Verbiene
I, Wallstrom J, Ofverholm E, Liedberg F. Swedish national guidelines on urothelial carcinoma:
2024 update on advanced and metastatic disease. Scand J Urol. 2025 Mar 25;60:76-82. doi:
10.2340/sju.v60.43236.

van der Heijden AG, Bruins HM, Carrion A, Cathomas R, Compérat E, Dimitropoulos K, Ef-
stathiou JA, Fietkau R, Kailavasan M, Lorch A, Martini A, Mertens LS, Meijer RP, Mariappan
P, Milowsky MI, Neuzillet Y, Panebianco V, Sabjgrnsen S, Smith EJ, Thalmann GN, Rink
M. European Association of Urology Guidelines on Muscle-invasive and Meta-static Bladder
Cancer: Summary of the 2025 Guidelines. Eur Urol. 2025 Mar 17:S0302-2838(25)00138-1.
doi: 10.1016/j.eururo.2025.02.019. Epub ahead of print.

A.G. van der Heijden AG, Bruins HM, Carrion A, Cathomas R, Compérat EM, Dimitropou-los
K, Efstathiou JA, Fietkau R, Lorch A, Mariappan P, Meijer RP, Mertens LS, Milowsky Ml,
Neuzillet Y, Panebianco V, Rink M, Thalmann GN, Szbjgrnsen S, Kailavasan M, Mar-tini A,
Smith EJ. Muscle-invasive and Metastatic Bladder Cancer 2025. Dostepne on-line pod
adresem: ttps://d56bochluxgnz.cloudfront.net/documents/full-guideline/EAU-Guidelines-on-
Muscle-Invasive-Bladder-Cancer-2025.pdf

Data ostatniego dostepu: 07.04.2025 r.
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M. W odpowiedzi na uwagi dotyczgce analizy klinicznej prosze przyjg¢ nastepujgce wyjasnienia:

Uwaga 2) Analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit.
a i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy o refundacji, zawiera opis technologii opcjonalnych, z
wyszczegoblnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu
ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

a. W analizie wskazano enfortumab wedotyny (EV) jako ,podstawowy komparator dla
erdafitynibu w rozpatrywanym wskazaniu, z wylgczeniem pacjentow z ECOG 2” oraz, ze
sJjedynie pacjenci z ECOG 2 stanowig odrebng grupe, w ktérej w warunkach polskich
mozliwe jest zastosowanie jedynie chemioterapii standardowej Il linii” (APD s. 80). W opisie
wyboru komparatorébw zawartym w analizie problemu decyzyjnego (APD) w
niewystarczajgcy sposob przedstawiono, czy chemioterapia (CTH) stanowi komparator
tylko dla pacjentéow z ECOG=2, czy moze byé¢ réwniez komparatorem dodatkowym dla
pacjentow z ECOG=0-1. Prognozy udziatlu rynkowego leku Balversa przedstawione w
modelu BIA wskazujg, ze wnioskodawca przyjat pierwsze zatozenie (podgrupa ECOG 0-1:
zastepowane EV, podgrupa ECOG 2: zastepowane CTH), jednak prosze o doprecyzowanie
tego w APD, a takze pozostalych analizach.

OdpowiedZz wnioskodawcy:

We wszystkich przeprowadzonych analizach przyjeto jednolite kryteria doboru komparatoréw, zgodne
z wytycznymi klinicznymi oraz sytuacjg refundacyjng, ktére opisano i zanalizowano w ramach APD,
a nastepnie zaimplementowano w pozostatych analizach.

W populacji chorych z ECOG 0-1 w ramach obowigzujgcego programu lekowego w drugiej linii leczenia
finansowany jest enfortumab wedotyny, stosowany 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 (co w warunkach polskich dotyczy chorych po leczeniu podtrzymujacym awelumabem). Z tego
wzgledu to wiasnie terapia enfortumabem wedotyny zostata wskazana jako wtasciwy, podstawowy
komparator w populacji z ECOG 0-1, co zaznaczono w APD (str. 80), tak jak przytoczono w pismie. Nie
jest jednak wykluczone, ze istnieje grupa pacjentéw z ECOG 0-1, u ktérych z réznych przyczyn nie
stosuje sie enfortumabu wedotyny, mozliwe jest natomiast zastosowanie CTH (co zaznaczono réwniez
w BIA, str. 15).

Podobnie, tak jak wskazano w APD (str. 80) i w przytoczonym powyzej fragmencie pisma, pacjenci z
ECOG 2 stanowig odrebng grupe, w ktorej w warunkach polskich mozliwe jest zastosowanie jedynie
finansowanej ze srodkéw publicznych chemioterapii standardowej Il linii. Zapis ten oznacza, ze terapia
ta jest jedyng terapig finansowang w tej grupie chorych, z uwagi na zapisy programu lekowego
dotyczgce mozliwosci leczenia enfortumabem wedotyny (wytgcznie ECOG 0-1).

Tym samym we wszystkich analizach zgodnie przyjeto, nastepujgce komparatory:
e dla podgrupy z ECOG 0-1: enfortumab wedotyny;

e w calym zakresie wnioskowanych wskazan (ECOG 0-2): CTH.
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Nalezy podkreéli¢, ze analizy zostaly oparte na wynikach badania THOR, ktére przeprowadzono
w populacji pacjentéw stanie sprawnosci ECOG 0-2, gdzie poréwnywano skutecznos¢ leczenia
erdafitynibem wzgledem chemioterapii.

Wspomniane w pisSmie prognozy udziatu rynkowego leku Balversa przedstawione w modelu BIA,
zaktadajgce aktualny 100% udziat terapii enfortumabem wedotyny w populacji z ECOG 0-1, wskazuja
jedynie, ze terapia ta jest terapig z wyboru w tej populacji przy braku finansowania leku Balversa, co nie
oznacza jednak, ze CTH nie moze by¢ w niej stosowane u wybranych chorych.

b. Prosze réwniez o przedstawienie uzasadnienia, czy CHT moze stanowié dodatkowy
komparator dla czesci pacjentéw z ECOG=0-1 (oprécz enfortumabu wedotyny). Jesli tak,
prosze o uwzglednienie chemioterapii jako komparatora we wszystkich analizach.

OdpowiedZz wnioskodawcy:

Przedkladane analizy uwzgledniajg mozliwos¢ zastosowania CTH jako komparatora dodatkowego
w populacji pacjentow z ECOG 0-1. Tak jak zaznaczono powyzej, we wszystkich analizach zgodnie
przyjeto, nastepujace komparatory: dla podgrupy z ECOG 0-1: enfortumab wedotyny i CTH [komparator
dodatkowy], a dla podgrupy z ECOG 2: wytgcznie CTH. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze badanie THOR,
o ktére oparto analizy, prowadzone bylo w populacji chorych z ECOG 0-2, a ocenie poréwnawczej
podlegata terapia erdafitynibem vs. CTH.

W analizie wptywu na budzet przyjeto, ze w istniejgcym scenariuszu u wszystkich pacjentéw z podgrupy
ECOG 0-1 stosowany jest enfortumab wedotyny, co jest uzasadnione bardzo zblizonymi kryteriami
wigczenia do terapii erdafitynibem i EV w tej podgrupie. W szczegdlnosci nalezy zauwazyé, ze zaréwno
erdafitynib jak i enfortumab wedotyny sg stosowane wylgcznie po uprzedniej terapii inhibitorem PD-
1/PD-L1, a zatem s3g to pacjenci z historig leczenia w programie lekowym, leczeni w wyspecjalizowanych
osrodkach realizujgcych program B.141, ktérzy w nowym scenariuszu bedg mieli dostep zaréwno do
ERD jak i EV. Pacjenci z ECOG 0-1, u ktérych rozwazane byloby zastosowanie erdafitynibu, majg
zatem w scenariuszu istniejgcym alternatywe w postaci réwnie skutecznej terapii EV. Nalezy tym samym
przypuszczac, ze liczba pacjentow z ECOG 0-1 niekwalifikujgcych sie do EV, a ktérzy otrzymaliby
wnioskowang technologie, bedzie zaniedbywalna. CHT jako komparator dodatkowy zostata
uwzgledniona w ocenie klinicznej i ekonomicznej w tej populaciji.

Obszerniejsze wyjasnienie tej uwagi zamieszczono w podpunkcie wyze;.
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c. Prosze o przeanalizowanie, jak na umiejscowienie w Sciezce terapeutycznej enfortumabu
wedotyny i erdafitynibu wpfywa réznica w kryteriach kwalifikacji do programu lekowego w
zakresie wczeSniejszych terapii. Zgodnie z zapisami programu lekowego enfortumab
wedotyny moze by¢ stosowany po uprzedniej terapii opartej o chemioterapie pochodnymi
platyny i inhibitor receptora programowanej $mierci komérki 1 (PD-1) lub inhibitor ligandu
programowanej $mierci komorki 1 (PD-L1). Proponowane zapisy dla erdafitynibu przewiduja
stosowanie w drugiej lub trzeciej linii po uprzedniej terapii linii PD-1 lub PD-L1. Tym samym

prosze o przeanalizowanie mozliwych réznic miedzy potencjalnymi komparatorami dla

drugiej i trzeciej linii leczenia erdafitynibem i dokonanie odpowiednich uzupetnienn we

wszystkich analizach.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Zapisy obowigzujacego jak i uzgodnionego programu lekowego wskazuja, ze oba leki bedg stosowane

w drugiej lub trzeciej linii leczenia:

erdafitynib — u pacjentéw poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym
lub w stadium uogdlnienia u pacjentéw z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, u ktérych
doszto do progresji choroby podczas lub po uprzedniej terapii inhibitorem receptora
programowanej $mierci_komoérki 1 (PD-1) lub _inhibitorem ligandu programowanej $mierci
komoérki 1 (PD-L1);

enfortumab wedotyny — u pacjentéw poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze
radykalnym lub w stadium uogdlnienia u pacjentéw, u ktérych doszto do progresji choroby
podczas lub po uprzedniej terapii opartej o chemioterapie pochodnymi platyny i inhibitor
receptora programowanej $mierci komaorki 1 (PD-1) lub inhibitor ligandu programowanej $mierci
komorki 1 (PD-L1).

Przedstawione powyzej zapisy wskazujg, ze do rozpoczecia wnioskowanej terapii erdafitynibem
konieczne jest uprzednie zastosowanie terapii inhibitorem PD-1/PD-L1, a do leczenia enfortumabem
wedotyny CTH zwigzkami platyny oraz inhibitorem PD-1/PD-L1. Aktualnie w Polsce w leczeniu

miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego istniejg nastepujgce mozliwosci

finansowanego ze srodkéw publicznych zastosowania inhibitorow PD-1/PD-L1:

a. leczenie podtrzymujgce awelumabem w pierwszej linii terapii w stadium miejscowego
zaawansowania bez mozliwosci miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w
stadium uogdlnienia, u pacjentéw, u ktoérych nie doszio do progresji choroby podczas
stosowania CTH opartej na pochodnych platyny;

b. leczenie uzupetniajgce niwolumabem (w przypadku raka naciekajgcego btone miesniowg z
ekspresjg PD-L1 na komérkach guza =1% i z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalne;j
cystektomii z cechg R0O) z mozliwoscig wczesniejszego leczenia neoadjuwantowego z
wykorzystaniem chemioterapii opartej na cisplatynie ale tylko u 0os6b z progresjg choroby w
ciggu 12 miesiecy od podania jego ostatniej dawki.

Jednoczesnie w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Balversa zaznaczono, ze pacjenci,
ktérzy otrzymywali neoadjuwantowg lub adjuwantowg CTH lub immunoterapie i wykazali progresje
choroby w ciggu 12 miesiecy od podania ostatniej dawki, sg uznawani za osoby, ktére otrzymaly terapie
ogolnoustrojowg w leczeniu przerzutow.
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Odnoszac sie wiec do obecnej, aktualnej praktyki klinicznej w Polsce, oraz postugujac sie zapisami
ChPL dla leku Balversa, nalezy wskazaé, ze leczenie erdafitynibem lub enfortumabem wedotyny
mozliwe jest w nastepujgcych sytuacjach:

e U chorych, u ktérych zastosowano CTH pochodnymi platyny i nie doszto u nich do progresiji
choroby co pozwolito na rozpoczecie terapii awelumabem (inhibitorem PD-L1), u ktérych w
przypadku progresji bedzie stosowany erdafitynib [w przypadku wykrycia zmian genetycznych
FGFR3] lub enfortumab wedotyny;

e u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej cystektomii z cechg RO, u ktérych
uprzednio zastosowano CTH pochodnymi platyny jako CTH neoadjuwantowg a progresja
nastgpita w ciggu 12 miesiecy od podania jej ostatniej dawki, a u ktérych zastosowano leczenie
uzupetniajgce niwolumabem (inhibitorem PD-1), u ktérych w przypadku progresji bedzie
stosowany erdafitynib [w przypadku wykrycia zmian genetycznych FGFR3] lub enfortumab
wedotyny.

Réwniez najnowsze wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej wskazuja, ze terapie
erdafitynibem oraz enfortumabem wedotyny mogg by¢ stosowane zamiennie, w drugiej lub trzeciej linii
leczenia, co zobrazowano na zatgczonym do wytycznych algorytmie leczenia.
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Wykres 1. Algorytm leczenia raka urotelialnego opracowany przez PTOK (Wysocki
2024).
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Figure 3. Algorithm for palliative treatrnent in patients with urothelial cancer; CR — complete response; GP — gemcitabine

in cormbination with cisplatin; GC — gemcitabine in combination with carboplatin; PD — progressive disease; PR — partial

response; 5D — stable disease
Powyzsze wskazuje, ze w obecnych warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, determinowanej
poprzez zakres finansowania terapii inhibitorami PD-1/PD-L1 w Polsce oraz krajowymi wytycznymi
klinicznymi, leczenie erdafitynibem lub enfortumabem wedotyny prowadzone bedzie w tych samych
populacjach chorych. Tym samym przedstawiony w analizach oraz oméwiony w odpowiedziach powyzej
dobdr komparatordw jest prawidtowy i nie wymaga uzupetnienia.
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d. Wsréd potencjalnych komparatoréow nie uwzgledniono najlepszego leczenia
wspomagajacego (BSC). Prosze o przedstawienie uzasadnienia, dlaczego we wnioskowanej
populacji BSC nie stanowi komparatora dla erdafitynibu.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi zastosowanie wylgcznie BSC dotyczy pacjentéw z
ECOG 2 i wspotistniejgcymi klinicznie istotnymi chorobami lub z ECOG 3. Sg to pacjenci nie mogacy
otrzymywa¢ ze wzgledu na stan zdrowia nawet klasycznej CHT, tym bardziej nie bedg populacjg
docelowg dla erdafitynibu zwigzanego z wiekszym niz CHT ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozadanych.

Uwaga 3) Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spetnia nastepujacego kryterium:
zgodnos¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja docelowa wskazang we
wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Biorgc pod uwage, ze leki aktualnie ujete w programie ,Leczenie pacjentow z rakiem
urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68) finansowane s3 tylko w populacji ECOG=0-1, aw
badaniu RCT THOR (erdafitynib versus chemioterapia standardowa) pacjenci z ECOG=2
stanowili jedynie 8,8% chorych w grupie interwencji oraz 10,0% chorych w grupie kontrolnej,
uprzejmie prosze o dodatkowe wyodrebnienie wynikow dla tej grupy pacjentéw i przedstawienie
analizy réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie erdafitynibu u pacjentow z ECOG=0-1 i
pacjentow z ECOG=2.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Kryteria wlaczenia zastosowane na etapie rekrutacji pacjentdw do badania THOR sg zgodne
z wnioskowang populacjg, pod wzgledem stanu sprawnosci — w obu przypadkach populacja
obejmowata chorych ze stanem sprawnosci rownym od 0 do 2 wedtug kryteriéw ECOG.

Grupa pacjentéw ze stanem sprawnosci rownym 2 wg ECOG stanowita jedng z podgrup wyréznionych
w obrebie populacji ogdlnej badania THOR i zostata uwzgledniona w analizie podgrup dla
najwazniejszych punktéow koncowych skuteczno$ci klinicznej, przeprowadzonej przez autorow.
Dostepne wyniki dla tej podgrupy (i dla dopeiajacej podgrupy pacjentéw z ECOG 0-1) sg
zaprezentowane w AKL (na podstawie publikacji Loriot 2023a oraz z EPAR Balversa 2024): w tabeli 25
na stronie 90 — dane dot. przezycia catkowitego (OS), w tabeli 27 na stronie 96 — dane dot. przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS), w tabeli 29 na stronie 101 — dane dot. obiektywnej odpowiedzi na
leczenie (ORR). Nalezy przy tym zauwazy¢, ze wyniki badania RCT THOR dla ECOG 2 dotycza
niewielkiej liczebnosciowo podgrupy (N = 12 vs 13). Najwazniejsze wyniki oceny przezycia w podziale
w ECOG przytoczono w ponizszej tabeli.

Podgrupa ERDA CTH ERDA vs CTH

Przezycie catkowite (OS)
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Podgrupa ERDA CTH ERDA vs CTH

Pacjenci ze stanem  |. zdarzen / |. podgrupy: |. zdarzen / I. podgrupy:

sprawnosci ECOG
0-1

Pacjenci ze stanem
sprawnosci ECOG
2

Pacjenci ze stanem
sprawnosci ECOG
0-1

Pacjenci ze stanem
sprawnosci ECOG
2

70/125
mediana: 12,2 mies.

I. zdarzen / I. podgrupy: 7/11

mediana: 6,1 mies.

71/119
mediana: 8,7 mies.

|. zdarzen / I. podgrupy: 7/11
mediana: 2,8 mies.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

|. zdarzen / I. podgrupy:

93/125

I. zdarzen / I. podgrupy: 8/11

|. zdarzen / I. podgrupy:
83/119

|. zdarzen / I. podgrupy: 7/11

HR = 0,65 (95% CI:
0,46; 0,90)

HR = 0,47 (95% CI:
0,16; 1,35)
HR = 0,57 (95% CI:

0,42; 0,76)

HR = 0,64 (95% ClI:
0,22; 1,84)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

Pacjenci ze stanem
sprawnosci ECOG
0-1

|. zdarzen / I. podgrupy:
56/125

|. zdarzen / |. podgrupy:
15/119

RB = 3,55 (95% Cl:
2,13; 5,93)

Pacjenci ze stanem
sprawnosci ECOG
2

|. zdarzen / I. podgrupy: 6/11  |. zdarzen / |. podgrupy: 0/11 RB: NDO (NDO; NDO)

Wsrdd pacjentéw ze stanem sprawnosci rownym 2 wg ECOG (czynnik stratyfikacyjny, uwzgledniony
w procesie randomizacji) obserwowano wydtuzenie czasu przezycia catkowitego i przezycia wolnego
od progresji choroby podczas leczenia erdafitynibem w poréwnaniu do chemioterapii oraz wyzszy
odsetek odpowiedzi na leczenie w grupie niz w grupie kontrolnej. Te réznice byty nieistotne
statystycznie, jednak kierunek efektu wskazywat na korzysé¢ erdafitynibu nad komparatorem. Nalezy
zaznaczy¢, ze grupa pacjentdw ze stanem sprawnosci rownym 2 wg ECOG stanowita podgrupe
wyodrebniong w populacji ogdlnej badania THOR i badanie to nie miato wystarczajgcej mocy
statystycznej do wykazywania istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami w tej grupie
chorych. Takie mozliwosci ograniczata dodatkowo niewielka liczebnos$¢ analizowanej podgrupy.
Niemniej jednak, w analizie pacjentéw ze stanem sprawnosci ECOG=2 kierunek efektu podobnie jak w
populacji ogdlnej badania THOR, wskazywat na wyzszg skutecznos$¢ ocenianej interwenc;ji (erdafitynib)
wzgledem komparatora (chemioterapia).

Jak opisano w AKL, ogdétem, wyniki analizy podgrup wyodrebnionych w ocenianej populacji byty spojne
i potwierdzaty wyniki zaobserwowane w populacji ogélnej badania THOR, wskazujgc na przewage
erdafitynibu nad komparatorem utrzymujgcg sie bez wzgledu na wybrane charakterystyki pacjentéw.

Dodatkowo, w uwzglednionym w analizie skorygowanym poréwnaniu posrednim (MAIC), poréwnujgcym
erdafitynib z enfortumabem wedotyny uwzgledniono populacje badania EV-301 (dla EV) oraz
dopasowang do niej m.in. pod wzgledem ECOG (0-1) populacje badania THOR (dla ERDA). W
pierwszej kolejnosci, na podstawie indywidualnych danych pacjentéw wigczonych do badania THOR z
préby wykluczono chorych, ktérzy nie mogliby by¢ wigczeni do badania EV-301, co skutkowato
wykluczeniem 69 osob, w tym 25 pacjentéow ze stanem sprawnosci ECOG 2, 33 chorych nieleczonych
wczesniej CTH opartg na platynie oraz 11 osoéb, ktére otrzymaty >1 linie CTH. Nastepnie, z
wykorzystaniem wag uzyskano grupe poréwnywalng pod wzgledem wigkszosci kluczowych
charakterystyk wyjsciowych z populacjg badania EV-301 a uzyskana poprzez dopasowanie efektywna
liczebnos$¢ grupy pacjentéw z badania THOR wyniosta 126 chorych. Wyniki skutecznosci kliniczne;j i
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bezpieczenstwa uzyskane w populacji wytonionej w opisany powyzej sposob oraz wyniki dla populaciji
wyjéciowej, obejmujgcej pacjentéw ze stanem sprawnosci ECOG 0-2 byty w petni zgodne.

\VA W odpowiedzi na uwagi dotyczgce analizy ekonomicznej prosze przyjg¢ nastepujgce

wyjasnienia:

Uwaga 4) Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegoélnienia zafozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa
w ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia).

a. Wg zalozen analizy ekonomicznej ,,Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej w
Polsce, w analizowanym wskazaniu chorzy w stanie ECOG 0-1 mogg otrzymywaé w ramach
programu lekowego monoterapie enfortumabem wedotyny (EV), natomiast pacjenci w
stanie ECOG 2 moga otrzymaé standardowg chemioterapie (CTH)".

Niezasadne jest zatem oparcie analizy CUA dla poréwnania erdafitynib vs chemioterapia,
ktdra, jak wynika z analizy wnioskodawcy, dotyczy tylko pacjentow z ECOG 2, w oparciu o
wyniki czasu przezycia (OS) dla catej populacji ujetej w badaniu, tj. ECOG=0-2. W CUA
przywofano nastepujace wyniki: HR(OS) ERD vs CTH: 0,64 (95% CI: 0,47-0,88) HR(PFS) ERD
vs CTH: 0,58 (95% CI: 0,44-0,78) (AE s. 25, 31). Natomiast wedfug analizy klinicznej
wnioskodawcy dla podgrupy ECOG 2 nie wykazano istotnych statystycznie réznic w
zakresie OS i PFS: HR (0OS): 0,47 (0,16; 1,35), HR (PFS): 0,64 (0,22; 1,84) (AKL s. 90), co
podwaza zasadnos$¢ wykonania CUA dla porownania erdafitynib vs CHT, jesli poréwnanie
to ma dotyczy¢ tylko pacjentéw z ECOG=2.

OdpowiedZz wnioskodawcy:

Poréwnanie erdafitynib vs CHT dotyczy catego zakresu wnioskowanych wskazan, tj. pacjentéw z ECOG
0-2, w zwigzku z czym przyjecie w modelu danych dotyczacych skutecznosci pochodzacych z populaciji
ITT badania RCT byto zasadne. Jednoczesnie podgrupa pacjentéw z ECOG = 2 w badaniu THOR byta
nieliczna i nie sg dostepne szczegotowe dane pozwalajgce na ekstrapolacje wynikow skutecznosci dla
tych chorych. Niska liczebno$é podgrupy ttumaczy réwniez brak istotnosci przedstawionego wyniku dla
(O}
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b. Z AE wnioskodawcy wynika, ze dla populacji ECOG=0-1 przedstawiono CMA wzgledem
enfortumabu wedotyny, natomiast dla populacji ECOG=2 przedstawiono CUA wzgledem
chemioterapii. Tymczasem w BIA wskazano, ze "zaczerpniete z modelu ekonomicznego
oszacowania kosztoéw tygodniowych erdafitynibu oraz chemioterapii odnosza sie do facznej
populacji docelowej w stanie sprawnosci ECOG 0-2" (s. 62 BIA). Prosze o wyjasnienie tych
rozbieznosci i zachowanie spoéjnosci pomiedzy AE i BIA w zakresie przyjetych
komparatoréw dla populacji ECOG=0-1i ECOG=2 i w zakresie kosztow.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Ze wzgledu na brak mozliwosci wyodrebnienia w modelu CUA kosztéw w podziale na podgrupy ECOG,
w BIA istotnie wykorzystano oszacowania z tgcznej populacji, odnoszac sie do tej kwestii w
ograniczeniach analizy BIA (Rozdziat 13): ,Zaczerpniete z modelu ekonomicznego oszacowania
kosztéw tygodniowych erdafitynibu oraz chemioterapii odnoszg sie do tgcznej populacji docelowej w
stanie sprawnosci ECOG 0-2, podczas gdy w BIA poszczegdine terapie opcjonalne byty zastepowane
jedynie w obrebie podgrup (EV w ECOG 0-1 i CTH w ECOG 2). W zwigzku z powyzszym, przyjete
odsetki pacjentow otrzymujgcych enfortumab wedotyny w dalszej linii leczenia — i w konsekwencji koszty
leczenia po progresji — mogg by¢ zawyzone w odniesieniu do populacji z wyjsciowym ECOG 2 (w
programie B.141.FM leczenie EV jest refundowane jedynie w ECOG 0-1). Nalezy jednak zauwazyc, ze
przeszacowanie to dotyczy w zblizonym stopniu erdafitynibu i CTH (odsetek stosujgcy EV w ramionach
ERD i CTH byt zblizony), zatem nie powinno miec istotnego znaczenia dla oszacowar inkrementalnego
wptywu na budzet.”

Uwaga 5) Analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4,
uzyskanych przy zalozeniu wartosci stanowigcych granice zakresow zmiennosci, o ktorych
mowa w pkt 1, zamiast wartosSci uzytych w analizie podstawowej (§ 5 ust. 9 pkt 3
Rozporzadzenia).

a. Wramach analizy wrazliwosci CUA nie testowano scenariusza, w ktérym koszt komparatora
bytby oparty o koszt chemioterapii na bazie platyny. Schemat ten, obok chemioterapii
opartej o taksany, jest rekomendowany przez wytyczne kliniczne i zostat wymieniony w
analizie problemu decyzyjnego przedstawionego przez wnioskodawce, jako mozliwy do
zastosowania na tym etapie leczenia.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Biorgc pod uwage wysokos¢ inkrementalnego kosztu erdafitynibu wzgledem chemioterapii opartej na
taksanach, uwzglednienie alternatywnej (i zblizonej kosztowo) CTH opartej na platynach miatoby
znikomy wptyw na wyniki analizy. Nalezy roéwniez zaznaczy¢, ze w badaniu RCT w ramieniu
komparatora nie stosowano monoterapii platyna, zatem wykonanie powyzszego scenariusza wigzatoby
sie z zatozeniem jednakowej skutecznosci terapii platyng oraz chemioterapii stosowanej w badaniu, bo
— bioragc pod uwage, ze taksoidy sg preferowang klasg CTH w rozwazanym wskazaniu — jest wysoce
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niepewne. Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw z populacji docelowej
otrzymywata uprzednio platyny (warunek konieczny do zastosowania awelumabu), co ogranicza
zastosowanie platyn w dalszych liniach leczenia.

b. Wramach analizy wrazliwosci nie testowano scenariusza, w ktorych refundacja erdafitynibu
obejmuje tylko populacje pacjentéow ze stanem sprawnos$ci ECOG=0-1, tak jak ma to miejsce
w przypadku pozostalych lekéw refundowanych w ramach programu.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Testowanie powyzszego scenariusza uznano za niezasadne, gdyz populacja uwzgledniona w
zatwierdzonym przez MZ programie lekowym obejmuje szerszy zakres ECOG (0-2) i nie ma podstaw
do sugerowania przez wnioskodawce mozliwosci zawezenia wskazan refundacyjnych. Ponadto udziat
pacjentéw z ECOG 2 jest niewielki (10%).

V. W odpowiedzi na uwagi dotyczgce analizy wplywu na budzet prosze przyja¢ nastepujgce

wyjasnienia:

Uwaga 6) BIA nie zawiera wyszczegoblnienia zalozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt4i 5 (§ 6 ust. 1
pkt 9 Rozporzadzenia).

a. W analizie przyjeto konserwatywnie, ze badanie genetyczne w kierunku zmian w genie
FGFR3 bedzie wykonane u 100% pacjentéw z progresja po leczeniu podtrzymujacym
awelumabem i szybkim nawrotem po leczeniu uzupetniajgcym niwolumabem” (s. 71 BIA).
Nie doprecyzowano, czy wykonanie takiego badania mozliwe jest we wszystkich osrodkach,
w ktorych aktualnie realizowany jest program B.141.FM i jaki wplyw na koszty moze miec¢
ewentualny brak mozliwos$ci wykonania badania w danym osrodku. Biorgc pod uwage, ze
kwalifikacja do leczenia w programie lekami obecnie finansowanymi nie wymaga
wykonywania badania genetycznego w kierunku zmian w genie FGFR3, w analizie nalezy
uzupetnié wskazane wyzej informacje.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Program leczenia raka urotelialnego jest realizowany gtéwnie w wyspecjalizowanych osrodkach.
Dlatego badanie genetyczne w kierunku zmian w genie FGFR3 bedzie wykonywane na miejscu lub— w
razie braku takiej mozliwosci — wykonanie badania moze zosta¢ zlecone do zewnetrznego laboratorium,
co nie wplynie na koszt ponoszony przez ptatnika publicznego.
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b. W analizach populacja docelowa zostata podzielona na podgrupy ECOG 0-1 oraz ECOG 2,
przyjmujac rozktad ECOG z kohorty badania rejestracyjnego. Nalezy zauwazyé, ze takie
podejscie nie odzwierciedla rzeczywistego rozktadu populacji i moze prowadzi¢ do bfedéw
w oszacowaniach. W zwigzku z powyzszym, prosze o oszacowanie populacji na podstawie
réowniez innych zrédef, ktore lepiej odwzoruja rzeczywiste rozkfady ECOG w populacji
pacjentéw.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Badania rejestracyjne jest najbardziej wiarygodnym zrédiem oszacowania rozkitadu ECOG, gdyz
dotyczy populacji scisle zgodnej z wnioskowang (spetnione wszystkie pozostate kryteria witgczenia do
leczenia erdafitynibem). Nie odnaleziono innych badan, ktore odnosityby sie do populacji wskazanej we
wniosku, w szczegolnosci w zakresie uprzedniego leczenia inhibitorami PD-1/PD-L1. Trudnosé w
zidentyfikowaniu badan z rzeczywistej praktyki odzwierciedlajgcych warunki polskie wynika z faktu, ze
w programie B.141 inhibitory PD-1/PD-L1 sg refundowane wytgcznie u pacjentéw w stanie sprawnosci
ECOG 0-1, podczas gdy w zagranicznych osrodkach awelumab mogt by¢ stosowany rowniez w ECOG
22 (np. uwzglednione w BIA badania AVENANCE i Moon 2033). Tym samym, udziat podgrupy ECOG
= 2 wsrdéd chorych z progresjg po zastosowaniu immunoterapii mégt by¢ wyzszy niz w populacji
docelowej dla erdafitynibu w Polsce. W zwigzku z powyzszym — majgc na uwadze, ze wnioskowana
technologia bedzie stosowana w niedtugim odstepie czasu po zastosowaniu immunoterapii, ktéra jest
w Polsce refundowana wytgcznie u pacjentéw z wyjsciowo dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-1) —
przyjety w modelu niski (<10%) odsetek pacjentéw z ECOG = 2 wydaje sie realistyczny.

c. Wramach analizy wrazliwo$ci nie testowano scenariusza, w ktorych refundacja erdafitynibu
objetaby tylko populacje pacjentow ze stanem sprawnosci ECOG=0-1.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Testowanie powyzszego scenariusza uznano za niezasadne, gdyz wnioskowana populacja obejmuje
szerszy zakres ECOG (0-2) i nie ma podstaw do zawezenia proponowanych wskazanh refundacyjnych.
Ponadto jak wspomniano udziat pacjentéw z ECOG 2 jest niewielki (10%), zatem wptyw na wyniki analiz
takiej modyfikacji nie powinien by¢ znaczacy.

Uwaga 7) Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust 1. pkt 4 i 5, nie sg dokonywane w horyzoncie czasowym wifasciwym dla analizy wplywu na
budzet (§ 6 ust. 2 Rozporzadzenia).

Przyjety przez wnioskodawce 2-letni horyzont czasowy wydaje sie okresem zbyt krotkim do
ustalenia rownowagi na rynku, a otrzymane wyniki nie pozwalajg na pefna ocene wplywu na
budzet pfatnika publicznego objecia erdafitynibu refundacja, w zwigzku z czym prosze o
wydtuzenie horyzontu czasowego do 3 lat.
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Odpowiedz wnioskodawcy:

Wyniki wariantéw: podstawowego, minimalnego i maksymalnego w horyzoncie trzyletnim
przedstawiono w ponizszych tabelach. Wyniki dla horyzontu 3-letniego sg réwniez dostepne w
zaktualizowanej wersji elektronicznej modelu BIA (Zatgcznik 3)

Tabela 2. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz Rok 1 Rok 2 Rok 3

Catkowite wydatki w populacji wnioskowanej [zi]

Scenariusz nowy [ ] ] ]

Scenariusz istniejacy 8341991 z 15 414 290 zt 19 255 447 zt

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) | IEGzGzN [ ] [ ]
Wydatki na refundacje produktu Balversa [zl]

Scenariusz nowy [ ] [ ] [ ]

Scenariusz istniejacy 0zt 0zt 0z

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) | HEGczNE [ ] [ ]

Tabela 3. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant minimalny, z uwzglednieniem RSS.
Scenariusz Rok 1 Rok 2 Rok 3

Catkowite wydatki w populacji wnioskowanej [z{]

Scenariusz nowy [ ] ] ]

Scenariusz istniejacy 8341991 z 15 414 290 zt 19 255 447 zt

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) | HIEIEzIN [ ] [ ]
Wydatki na refundacje produktu Balversa [z}]

Scenariusz nowy _ _ _

Scenariusz istniejacy 0zt 0zt 0z

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) | HEGczNNE [ ] [ ]

Tabela 4. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant maksymalny, z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz Rok 1 Rok 2 Rok 3

Catkowite wydatki w populacji wnioskowanej [zf]

Scenariusz nowy [ ] ] ]

Scenariusz istniejacy 8341991 zt 15 414 290 zt 19 255 447 zt

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) | IEIEGzIN= [ ] [ ]
Wydatki na refundacje produktu Balversa [zi]

Scenariusz nowy [ ] [ ] ]

Scenariusz istniejacy 0zt 0zt 0z

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) | HEGczNE [ ] ]
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Tabela 5. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz Rok 1 Rok 2 Rok 3

Catkowite wydatki w populacji wnioskowanej [zi]

Scenariusz nowy ] ] ]
Scenariusz istniejgcy 8341991 zt 15414 290 zt 19 255 447 z
Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) | GGczczN [ ] [ ]
Wydatki na refundacje produktu Balversa [zi]
Scenariusz nowy [ ] ] ]
Scenariusz istniejacy 0zt 0zt 0z
Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) | GczcN [ ] [ ]
Tabela 6. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant minimalny, bez uwzglednienia RSS.
Scenariusz Rok 1 Rok 2 Rok 3

Catkowite wydatki w populacji wnioskowanej [z}]

Scenariusz nowy [ ]

Scenariusz istniejgcy 8 341991 zt 15414 290 zt 19 255 447 zt

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) | EGczcNN:N
Wydatki na refundacje produktu Balversa [zi]

Scenariusz nowy [ ]

Scenariusz istniejacy 0zt 0zt 0z

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) | HEGczNNE

Tabela 7. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant maksymalny, bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz Rok 1 Rok 2 Rok 3

Catkowite wydatki w populacji wnioskowanej [z}]

Scenariusz nowy [ ] [ ] [ ]
Scenariusz istniejacy 8341991 z 15 414 290 zt 19 255 447 zt
Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) | EGczNN:N [ [ ]
Wydatki na refundacje produktu Balversa [zl]
Scenariusz nowy [ ] [ ] [ ]
Scenariusz istniejacy 0z 0z 0z
Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) || EGTGcNN [ ] [ ]
VL. W odpowiedzi na prosby zawarte w pisSmie dotyczgce: aktualizacji analiz prosze przyjgc

nastepujgce wyjasnienia:
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Odpowiedz wnioskodawcy:

W ramach wyjasnien i uaktualnien przedstawiono aktualizacje wytycznych klinicznych i refundacyjnych
oraz zapisow PICOS oraz przedtozono zaktualizowane pliki z analiza ekonomiczng oraz analizg wptywu
na budzet. W szczegélnosci, do aktualizacji danych kosztowych w AE, BIA i modelu elektronicznym
(zatgczniki 1-3) wykorzystano nastepujgce obowigzujgce dokumenty:

e Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 kwietnia 2025 r

e Zarzadzenie Nr 10/2025/DSOZ z dnia 03-02-2025 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju sSwiadczenia zdrowotne
kontraktowane odrebnie.

e Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 9/2025/DGL z dnia 30-01-2025 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

e Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 6/2025/DSOZ z dnia 21-01-2025 r. zmieniajgce zarzgdzenie w
sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne - Swiadczenia wysokospecjalistyczne

e Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 132/2024/DSOZ z dnia 31-12-2024 r. w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

o Komunikat z dnia 26.03.2025 r. dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do
stycznia 2025 .

Réwnoczesnie w zatgczeniu przesytam wersje zaczerniong i zazétcong analiz.

Jednoczes$nie, uprzejmie prosze o przyjecie ponizszych wyjasnien:

1.

Wskazuje, ze wszelkie dane, informacje oraz dokumenty stanowigce elementy niniejszego
wniosku, ktére nie zostaly ujawnione do wiadomosci publicznej, stanowig tajemnice
przedsiebiorstwa Spofki i jako takie podlegajg ochronie na podstawie przepiséw ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (t. j. Dz.U. z 2022 r. poz. 1233) oraz
podlegajg ochronie w ramach tajemnicy refundacyjnej, zgodnie z art. 30b Ustawy o refundacji, i w
szczegolnosci nie moga one zostac ujawnione w ramach dostepu do informaciji publicznej, zgodnie
z art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (t.j. Dz. U. z
2022 r. poz. 902).

Zastrzegam, ze w przypadku checi przekazania, na podstawie art. 30b ust. 4 i 5 Ustawy
o refundacji, informac;ji stanowigcych tajemnice przedsiebiorstwa Spotki, w rozumieniu art. 11 ust.
2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (t. j. Dz.U. z 2022 r.
poz. 1233), jakimkolwiek podmiotom, w tym organom krajowym bgdz zagranicznym organom
regulacyjnym, Spétka powinna zosta¢ poinformowana o planach przekazania takich informaciji z
odpowiednim wyprzedzeniem, a samo przekazanie tych informacji nie powinno nastgpi¢ bez

uprzedniego wyrazenia przez Spotke pisemnej zgody na takie dziatanie.
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3. W przypadku watpliwosci co do charakteru tajemnicy konkretnych informacji, Spétka zastrzega
sobie prawo do wskazania, ktoére z nich stanowig tajemnice przedsigbiorstwa przed ich

ewentualnym przekazaniem oraz powinny by¢ zaanimizowane.

Z powazaniem,
Aneta Skwarlinska
Market Access and Pricing Director

Janssen — Cilag Polska Sp. z 0.0.

Zatgczniki:
Zatgcznik 1. Zaktualizowana analiza ekonomiczna
Zatgcznik 2. Zaktualizowana analiza wptywu na budzet

Zatgcznik 3. Zaktualizowany model elektroniczny AE i BIA

Wszystkie informacje zawarte w niniejszym dokumencie stanowig tajemnice przedsiebiorstwa w
rozumieniu art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji (t.j. Dz.
U. z2022r., poz. 1233) tj. informacje w nim zawarte posiadajg warto$¢ gospodarczg i jako cato$c lub w
szczegolnym zestawieniu | zbiorze ich elementéw nie sg powszechnie znane osobom zwykle
zajmujgcym sie tym rodzajem informacji albo nie sg tatwo dostepne dla takich oséb, a Janssen-Cilag
Polska Sp. z o.0. podjeta, przy zachowaniu nalezytej starannos$ci, wszelkie dziatania w celu utrzymania
ich w poufnosci. Tym samym dostep do niniejszego dokumentu podlega ograniczeniu na mocy art. 5
ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (tj. Dz. U. z 2022 r. poz.
902).
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