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Balversa (erdafitynib) 0T.423.1.13.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy
(Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0. zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)*.

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcéw (nie
dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?2.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy
Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (nie
dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)2.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc osoby fizycznej.
Zakres wytgczenia jawnosci: dane osobowe.

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

Organ dokonujgcy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

1 podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
Z poézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcy
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
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Wykaz wybranych skrotéw

ADRs
AE
AEs
Agencja/AOTMIT
AKL
ASCO
AWA
AWB
AWMSG
bd

BSA
BSC
CADTH
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
CTH

Cl

CMA
CPI

CR
CUA
CUR
CZN
DCR
DD
DDD
DOC
DoR
EAU
ECOG
EMA
ERD/ERDA
ESMO
EV
FDA

FGFR

dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

American Society of Clinical Oncology

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

powierzchnia ciata (body surface area)

najlepsze leczenie wspomagajgce

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

analiza kosztoéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Chemioterapia

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
inhibitor punktu kontrolnego (Checkpoint Inhibitor)
odpowiedz catkowita (ang. Complete Response)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)
cena zbytu netto

odsetek kontroli choroby (ang. Disease Control Rate)

zageszczenie dawki

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Docetaksel

obiektywna odpowiedz na leczenie (response duration)
European Association of Urology

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Erdafitynib

European Society of Medical Oncology

enfortumab wedotyny

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

receptor dla czynnika wzrostu fibroblastéw (Fibroblast Growth Factor Receptor)
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G-BA
GC
GUS
HAS
HR
HTA
ICER
ICI
ICUR
IQWIG
Komparator

Lek

LY
MD
muUC
MVAC
Mz
NCCN
NCPE
nd
NFz

NICE

NNH

NNT

OR
ORR
(O}
pCODR
PD
PD-1
PD-L1
PFS
PHARMAC
PKB
PLC
PO

PR
PSUR
PTOK
PTU

Gemeinsame Bundesausschuss
gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng
Giéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inhibitor punktéw kontrolnych
inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

0T.423.1.13.2025

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2024 poz.

686)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

przerzutowy rak urotelialny (metastatic urothelial carcinoma)
skojarzenie cisplatyny; metotreksatu; winblastyny i doksorubicyny
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego niekorzystnego punktu

kofAcowego (number needed to harm)

liczba pacjentéow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu

koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

obiektywny odsetek odpowiedzi na leczenie (Objective Response Rate)
przezycie catkowite (overall survival)

pan-Canadian Oncology Drug Review

progresja choroby (progressive disease)

inhibitor receptora programowanej $mierci komorki

ligand programowanej $mierci komérki typu 1 (programmed cell death ligand 1)
przezycie wolne od progresji (progression free survival)

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

Placebo

poziom odptatnosci

czesciowa odpowiedz na leczenie (Partial Response)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Urologiczne
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QALY
RB
RCT
RD

Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.
wymagan

minimalnych
RR

RSS

SD

SE

SEAs

SMC

StD
Technologia

TRAEs
uc
ucz
URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VIN
WDS$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
réznica ryzyk (Risk Difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 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, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

powazne zdarzenia niepozgdane (serious adverse events)
Scottish Medicines Consortium

choroba stabilna (Stable Disease)

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

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (treatment-related adverse events)
rak pecherza moczowego (urothelial cancer)
urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)

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

Winflunina

wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 03.03.2025 .

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.176.2025.12.ELA
PLR.4500.177.2025.10.ELA

PLR.4500.178.2025.10.ELA
PLR.4500.179.2025.10.ELA
PLR.4500.180.2025.11.ELA

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

Balversa (erdafitinibum), tabletki powlekane, 4 mg, 28 szt., GTIN: 05413868125863,;

Balversa (erdafitinibum), tabletki powlekane, 5 mg, 28 szt., GTIN: 05413868125757;

Balversa (erdafitinibum), tabletki powlekane, 3 mg, 84 szt., GTIN: 05413868125771;

Balversa (erdafitinibum), tabletki powlekane, 3 mg, 56 szt., GTIN: 05413868125870;

Balversa (erdafitinibum), tabletki powlekane, 4 mg, 56 szt., GTIN: 05413868125764.

=  Whnioskowane wskazanie:

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

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

- — tabl. powl., 3 mg, 56 szt.;
- — tabl. powl., 3 mg, 84 szt.;
- — tabl. powl., 4 mg, 28 szt.;
- — tabl. powl., 4 mg, 56 szt.;
- — tabl. powl., 5 mg, 28 szt.

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Whnioskodawca

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.
ul. izecka 24
02-135 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 03.03.2025 r. znak pism: PLR.4500.176.2025.12.ELA, PLR.4500.177.2025.10.ELA,
PLR.4500.178.2025.10.ELA, PLR.4500.179.2025.10.ELA, PLR.4500.180.2025.11.ELA (data wptywu do AOTMIT
03.03.2025 r.) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r.
poz. 930, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Balversa (erdafitinibum), tabletki powlekane, 4 mg, 28 szt., GTIN: 05413868125863;
Balversa (erdafitinibum), tabletki powlekane, 5 mg, 28 szt., GTIN: 05413868125757;
Balversa (erdafitinibum), tabletki powlekane, 3 mg, 84 szt., GTIN: 05413868125771,;
Balversa (erdafitinibum), tabletki powlekane, 3 mg, 56 szt., GTIN: 05413868125870;
Balversa (erdafitinibum), tabletki powlekane, 4 mg, 56 szt., GTIN: 05413868125764.
w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentdéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 02.04.2025 r. znak
0T.423.1.13.2025.13.AKP. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 08.04.2025 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

- [ Balversa (erdafitynib) w leczeniu dorostych

pacjentdw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi
FGFRS3, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcag inhibitor PD-1 lub PD-L1
w nieresekcyjnym lub przerzutowym stadium, Analiza Problemu Decyzyjnego, Aestimo s.c. Wersja 1.0,
Krakow 2025

- [, - Balversa (erdafitynib) w leczeniu

dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, z podatnymi zmianami
genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1
lub PD-L1 w nieresekcyjnym lub przerzutowym stadium, Analiza Kliniczna, Aestimo s.c. Wersja 1.0, Krakéw
2025

- [N, - Balversa (erdafitynib) w leczeniu dorostych

pacjentdw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi
FGFRS3, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgca inhibitor PD-1 lub PD-L1
w nieresekcyjnym lub przerzutowym stadium, Analiza Ekonomiczna, Aestimo s.c. Wersja 1.1, Krakéw 2025

- |, - Balversa (erdafitynib) w leczeniu dorostych

pacjentdw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi
FGFRS3, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgca inhibitor PD-1 lub PD-L1
w nieresekcyjnym lub przerzutowym stadium, Analiza Wptywu na Budzet Platnika, Aestimo s.c. Wersja 1.1,
Krakow 2025

¢ Odpowiedz na uwagi ws. niespetnienia wymagan minimalnych
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

3.1.1.1.

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

* Balversa (erdafitinibum), tabletki powlekane, 4 mg, 28 szt., GTIN: 05413868125863;
* Balversa (erdafitinibum), tabletki powlekane, 5 mg, 28 szt., GTIN: 05413868125757;
* Balversa (erdafitinibum), tabletki powlekane, 3 mg, 84 szt., GTIN: 05413868125771;
* Balversa (erdafitinibum), tabletki powlekane, 3 mg, 56 szt., GTIN: 05413868125870;
* Balversa (erdafitinibum), tabletki powlekane, 4 mg, 56 szt., GTIN: 05413868125764.

LO1ENO1

Kod ATC ) ) N . . .
Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej

Substancja czynna Erdafitynib

Droga podania Doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Erdafitynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej pan-receptora czynnika wzrostu fibroblatéw (ang. pan-
fibroblast growth factor receptor, FGFR).

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Produkt Balversa w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub
przerzutowym rakiem urotelialnym (ang. urothelial carcinoma, UC), z podatnymi zmianami genetycznymi
FGFRS3, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca inhibitor PD-1 lub PD-L1
w nieresekcyjnym lub przerzutowym stadium.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Ogolne kryteria kwalifikacji:

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie urotelialnego raka pecherza moczowego lub miedniczki
nerkowej lub cewki moczowej lub moczowodu lub gruczotu krokowego;

2) obecno$¢ zmian mierzalnych weditug kryteriow klasyfikacji RECIST 1.1 przed otrzymaniem
chemioterapii paliatywnej;

3) stan sprawnosci 0-2 wedtug kryteriow ECOG dla erdafitynibu) lub 0-1 wedtug kryteriow ECOG dla
pozostatych lekdow w programie;

4) wiek 18 lat i powyzej;

5) nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawéw neurologicznych wynikajgcych z przerzutéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym, ktére wymagajg potrzeby zwigkszania dawki lekéw steroidowych w ciggu
miesigca przed wigczeniem leczenia (dopuszczalne wczesniejsze radykalne leczenie, o ile utrzymuje
sie stan bezobjawowy);

6) nieobecnos$¢ innych nowotworéw niekontrolowanych leczeniem;

7) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych prze z lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng na dzien wydania decyzji
Charakterystyke Produktu Leczniczego oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w
leczeniu raka urotelialnego;

8) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi pozwalajgca na
zastosowanie leku zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

9) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

10) brak przeciwwskazan do stosowania poszczegdlnych substancji
Charakterystyce Produktu Leczniczego;

11) brak nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w wywiadzie.
Szczegotowe kryteria kwalifikacji erdafitynibem:

1) rak w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwo$ciami miejscowego leczenia o charakterze
radykalnym lub w stadium uogdlnienia;

okreslonych w aktualnej

2) obecnos¢ podatnych zmian genetycznych FGFRS3;

3) progresja radiologiczna choroby podczas lub po terapii z inhibitorem receptora programowanej $mierci
komorki 1 (PD - 1) lub inhibitorem ligandu programowanej $mierci komérki 1 (PD-L1).
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Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu zgodnie z kryteriami wytgczenia. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji i bezpieczenstwa
stosowania leczenie moze by¢ odroczone lub przerwane.

Kryteria wytaczenia

1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowigzujagcymi kryteriami RECIST, z mozliwoscig
potwierdzenia w kolejnej ocenie badaniem obrazowym wykonanym nie wczes$niej niz po uptywie 4 tygodni
— dotyczy terapii awelumabem lub enfortumabem wedotyny lub erdafitynibem;

2) nawrét choroby- dotyczy terapii niwolumabem;

3) wystagpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

4) obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali ECOG (dla awelumabu, niwolumabu i enfortumabu
wedotyny) albo utrzymujgce si¢ obnizenie stanu sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug skali ECOG (dla
erdafitynibu);

5) wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na lek, biatko mysie lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia;

6) wystapienie choréb lub stanéw, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwia jg dalsze
prowadzenie leczenia;

7) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;
8) okres cigzy lub karmienia piersig;

9) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczgcych okresowych
badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub
jego prawnych opiekunow.

Dawkowanie w programie

Dawka erdafitynibu: zalecana dawka poczgtkowa to 8 mg na dobe, ktérg nalezy modyfikowaé na
podstawie wynikéw badan, zgodnie z zapisami ChPL.

Zrédto: ChPL Balversa, Projekt PL B.141.FM. Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/24/1841/003
EU/1/24/1841/004
EU/1/24/1841/008
EU/1/24/1841/009
EU/1/24/1841/011
Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przediuzenia pozwolenia: 22 sierpnia 2024 r.
Data zatwierdzenia lub czgsciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 22 sierpnia 2024 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt Balversa w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdow z nieresekcyjnym lub
przerzutowym rakiem urotelialnym (ang. urothelial carcinoma, UC), z podatnymi zmianami genetycznymi
FGFRS3, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgca inhibitor PD-1 lub PD-L1
w nieresekcyjnym lub przerzutowym stadium.

Status leku sierocego

brak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek oznaczony symbolem czarnego trojkata (V).
Podlega dodatkowemu monitorowaniu w celu szybszej identyfikacji nowych informacji o bezpieczenstwie.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS).
Wymagania do przedfozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczgcej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrodto: ChPL Balversa

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Balversa nie byt dotychczas przedmiotem oceny w Agencji.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

. — tabl. powl., 3 mg, 56 szt.;

o - . — tabl. powl., 3 mg, 84 szt,;
roponowana cena zbytu .
N, . — tabl. powl., 4 mg, 28 szt.;
. — tabl. powl., 4 mg, 56 szt.;

. — tabl. powl., 5 mg, 28 szt.

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Balversa (erdafitynib) w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym (ang. urothelial carcinoma, UC), z podatnymi
zmianami genetycznymi FGFRS3, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor
PD-1 lub PD-L1 w nieresekcyjnym lub przerzutowym stadium.

Whioskowana populacja jest zgodna z zakresem wskazania rejestracyjnego.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Balversa (erdafitynib) w ocenianym
wskazaniu, bedzie on dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach programu lekowego B.141.FM.Leczenie
pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68).

Proponowany poziom odpfatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 ust 1 ustawy o refundaciji.
Grupa limitowa

Whnioskowane jest finansowanie leku Balversa (erdafitynib) w ramach nowej grupy limitowej. Zaproponowane
warunki sg zgodne z zapisami art. 15 ustawy o refundac;ji.

Proponowana cenai instrument dzielenia ryzyka
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajgcym sie najczesciej w dolnych drogach
moczowych (pecherzu moczowym lub cewce moczowej) lub gérnych drogach moczowych (miedniczce nerkowej
lub moczowodzie). Ok. 95% przypadkow raka urotelialnego stanowi rak pecherza moczowego (RPM), ICD-10
C67. Pozostate 5% to nowotwory miedniczki nerkowej (ICD-10 C65), moczowodu (ICD-10 C66) oraz cewki

moczowej i innych nieokreslonych narzgdéw moczowych (ICD-10 C68). Wiekszos¢ nowotwordéw pecherza
moczowego stanowig raki brodawczakowe, ktére lokalizujg sie przede wszystkim na powierzchni pecherza.

Zrédto: AWA Bavencio, OT.4231.58.2021
Epidemiologia i obcigzenie choroba

Rak pecherza moczowego wystepuje powszechnie u osob starszych (szczyt zachorowalnosci przypada miedzy
65 a 69 r.z.). Roczna zapadalno$¢ na raka gérnych drég moczowych (UTUC; ang. upper urinary tract urothelial
cell carcinoma), obejmujgcego uktad kielichowo-miedniczkowy oraz moczowdd, w krajach Europy zachodniej
szacowana jest na 2: 100 000 osdb. Roczna zachorowalno$é plasuje sie na poziomie ok. 4 tys. nowych
przypadkéw. Rocznie w Polsce notuje sie 5,6 tysigca nowych zachorowan i 3 tysigce zgondw na raki urotelialne
(dane za 2021 rok).

Zrédto: AWA Bavencio, OT.4231.58.2021, opinia ekspertéw PTOK 2024, APD wnioskodawcy
Rokowanie

Rokowanie pacjentow z rakiem urotelialnym jest bardzo zréznicowane i zalezy od stopnia zaawansowania, typu
histopatologicznego, stanu ogolnego pacjenta oraz zastosowanego leczenia. Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi
<50%. Rak powierzchniowy po wstepnym leczeniu nawraca u 50-80% chorych, a nastepnie ulega progres;ji
do raka inwazyjnego w 10-25% przypadkéw. Rak pecherza moczowego daje przerzuty do weziéw chtonnych,
ptuc, watroby i kosci. Rokowanie w przebiegu raka urotelialnego z przerzutami jest niepomysine — 5-cio letnie
przezycia osigga jedynie 8% chorych. Wskazniki przezywalnosci w przypadku raka moczowodu sg o okoto
10-20% nizsze niz w przypadku podobnego stopnia i stadium raka miedniczki nerkowe;.

Zrédfo: AWA Bavencio, OT.4231.58.2021, AWA Keytruda OT.423.1.77.2024, opinia ekspertow PTOK 2024

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ
Do programu B.141.FM moga sie kwalifikowa¢ pacjenci z rozpoznaniami wg ICD-10: C61, C65, C66, C67 i C68.

Wedtug danych NFZ sposrdd tych rozpoznan w Polsce najliczniejszg grupe stanowig pacjenci z rozpoznaniem
C61 - Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego. W 2024 roku byto to 176 tys. pacjentéw w Polsce. Kolejng grupg
co do wielkosci sg pacjenci z rozpoznaniem C67 - Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego — 39,5 tys. pacjentow
w 2024 r.

Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Liczba pacjentéw z rozpoznaniami ujetymi w ramach programu lekowego B.141FM

Rok
Liczba pacjentow w wieku 18 lat i powyzej
2020 2021 2022 2023 2024
C61 135 400 140 982 152 512 170 206 176 289
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wraz z podkodami)

Z rozpoznaniem wg
(gtéwnym lub wspotistniejgcym,

Liczba pacjentéw w wieku 18 lat i powyzej

Rok
2020 2021 2022 2023 2024
C65 2318 2513 2608 2981 2741
ICD-10 | c66 1301 1359 1417 1685 1629
c67 39 262 40 023 40 297 43 053 39 566
C68 337 332 310 445 304

Kody ICD-10 (rozpoznanie gtéwne lub wspdtistniejgce, wraz z podkodami):
C61 - Nowotwér ztosliwy gruczotu krokowego
C65 - Nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej
C66 - Nowotwor ztosliwy moczowodu

C67 - Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego

C68 - Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzgdéw uktadu moczowego

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2023 i 2024 w ramach programu lekowego B.141.FM stosowano u pacjentow
niwolumab (odpowiednio: 9 i 177), awelumab (285 i 549) oraz enfortumab wendotyny (25 i 210).

Tabela 5. Liczba pacjentow oraz koszty poniesione na refundacje w programie lekowym B.141.FM w latach 2023 i 2024
w podziale na substancje czynne

Rok Substancja czynna Liczba pacjentow Koszty [PLN]
niwolumab 9 119 375,15

2023 awelumab 285 20 439 495,02
enfortumab wedotyny 25 839 532,91

niwolumab 177 10 385 476,64

2024 awelumab 549 35485 908,70

enfortumab wedotyny 210 16 128 399,82

Opinia ekspertéw

W ramach prac wystgpiono do 8 ekspertéw klinicznych, do momentu zakonczenia prac nad AWA otrzymano
3 opinie eksperckie: od dr. n. med. Wiestawa Bala — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii kliniczne;j,
dr. n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz — Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii klinicznej oraz
dr hab. n. med. Jakub Kucharz, prof. NIO-PIB — Kierownika Oddziatu Zachowawczego Kliniki Nowotwordow Uktadu
Moczowego NIO-PIB.

Szacunki ekspertow dotyczgce liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponizej.
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Keytruda (pembrolizumab)

Tabela 6. Liczebno$¢ populacji docelowej wg ekspertéw klinicznych

0T.423.1.77.2024

Populacja

dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

dr hab. n. med. Jakub Kucharz, prof. NIO-PIB
Kierownik Oddziatu Zachowawczego Kliniki
Nowotworéw Uktadu Moczowego NIO-PIB

Obecna
liczba
chorych w
Polsce

Liczba
nowych
zachorowan
W ciggu roku
w Polsce

Liczba pacjentéw,

u ktérych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
refundacjg

Liczba
nowych
zachorowan
W ciggu roku
w Polsce

Liczba pacjentéw,

u ktérych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
refundacjg

Obecna
liczba
chorych w
Polsce

Liczba
nowych
zachorowan
W ciggu roku
w Polsce

Liczba pacjentéw, u
ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
refundacjg

Obecna
liczba
chorych w
Polsce

Dorosli
pacjenci z
nieresekcyjnym
lub
przerzutowym
rakiem
urotelialnym, z
podatnymi
zmianami
genetycznymi
FGFR3, ktérzy
wczesniej
otrzymywali co
najmniej jedng
linie leczenia
zawierajgca
inhibitor PD-1
lub PD-L1

Ogotem

700

350

250

0k.600 0k.400 0k.200

- 160 140

spetniajacy
kryteria
wiaczenia do
proponowanego
programu
lekowego

600

300

200

0k.200 0k.200 0k.200

- 120 100

Zrodto:

szacunki wiasne, dane KRN

KRN, Onkologia Kliniczna pod
red.M.Krzakowskiego, szacunek wiasny

Szacunki wiasne
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK); https://ptok.pl/
e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU); http://www.pturol.org.pl/
e American Society of Clinical Oncology (ASCO)
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
e European Society of Medical Oncology (ESMO)
e European Association of Urology (EAU); https://uroweb.org

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16.04.2025 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwencji, to jest po 27 czerwca 2024 r.

W wyniku przegladu pismiennictwa zidentyfikowano cztery aktualne opracowania wytycznych klinicznych
dotyczacych leczenia raka urotelialnego: polskie (PTOK 2024), ogoélinoeuropejskie (EAU 2025, ESMO 2024) oraz
amerykanskie (NCCN 2025.1).

W pierwszej linii leczenia raka urotelialnego wszystkie wytyczne zgodnie rekomendujg zastosowanie
chemioterapii opartej na cisplatynie w skojarzeniu z gemcytabing jako standardowej opcji terapeutycznej
u pacjentéw z odpowiednim stanem sprawnosci ogélnej. W przypadku stabilizacji choroby po zakonczeniu
chemioterapii, zalecane jest wdrozenie leczenia podtrzymujgcego z zastosowaniem awelumabu — inhibitora
PD-L1. W sytuacjach, gdy cisplatyna jest przeciwwskazana (np. z powodu niewydolnosci nerek lub gorszego
stanu ogolnego), alternatywnie zaleca sie zastosowanie karboplatyny w skojarzeniu z gemcytabing. U pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do leczenia opartego na platynie, a wykazujgcych ekspresje PD-L1, rekomendowane jest
wprowadzenie immunoterapii z wykorzystaniem inhibitoréw punktéw kontrolnych, takich jak pembrolizumab
(inhibitor PD-1) lub atezolizumab (inhibitor PD-L1).

W drugiej linii leczenia, po niepowodzeniu terapii opartej na zwigzkach platyny, wszystkie analizowane wytyczne
(PTOK 2024, EAU 2025, ESMO 2024 oraz NCCN 2025.1) zalecajg zastosowanie enfortumabu wedotyny jako
leczenia preferowanego. Ponadto, u pacjentéw z potwierdzong mutacjg w obrebie genu FGFR3, rekomendowane
jest zastosowanie erdafitynibu. Wytyczne PTOK 2024 wskazujg erdafitynib jako terapie drugiego rzutu po
niepowodzeniu chemioterapii i immunoterapii u chorych z mutacjami FGFR3. Podobnie, w wytycznych
ESMO 2024 erdafitynib znajduje sie wsrdd opciji terapeutycznych po progresji choroby po leczeniu enfortumabem
wedotyny oraz immunoterapii. Wytyczne EAU 2025 réwniez uwzgledniajg erdafitynib jako opcje leczenia w drugiej
linii u pacjentéw z mutacjami w genie FGFR, jednakze zalecenie to ma mniej zdecydowany charakter
w poréwnaniu do rekomendacji dla enfortumabu wedotyny. Z kolei w wytycznych NCCN 2025.1 erdafitynib jest
wskazany jako jedna z preferowanych opcji terapeutycznych w leczeniu zaawansowanego raka pecherza
moczowego po hiepowodzeniu leczenia zwigzkami platyny oraz immunoterapii, pod warunkiem obecnosci mutacji
w genie FGFR.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Optymalizacja leczenia systemowego chorych na raka pecherza moczowego, moczowodu i miedniczki
nerkowej — stanowisko ekspertéw PTOK:

Pierwsza linia leczenia systemoweqgo:

PTOK 2024
(Polska) 1. U chorych na przerzutowego raka urotelialnego w kwalifikacji do leczenia systemowego pierwszej linii nalezy

uwzglednic stan sprawnosci, wydolno$¢ narzagdowa oraz choroby wspétistniejace (ll, A).

2. Skojarzenie enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem jest postepowaniem z wyboru u wigkszosci chorych na
zaawansowanego raka urotelialnego (I, A).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 16/103



Balversa (erdafitynib) 0T.423.1.13.2025

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

3. U chorych na uogdlnionego raka urotelialnego, bez objawéw, z dobrym rokowaniem (0 pkt w zaktualizowanej skali
Bellmunta) i bez przeciwwskazan do cisplatyny mozna rozwazy¢ zastosowanie jednoczasowej chemioimmunoterapii
(GCN) lub chemioterapii (GC/GK) z leczeniem podtrzymujacym awelumabem (I, B).

4. U chorych na przerzutowego raka urotelialnego w przypadku braku dostepu do schematu EVP nalezy zastosowac
chemioterapie opartg o klasyczny schemat GC lub schemat z zageszczeniem dawki — DDGC (l, B).

5. U chorych na przerzutowego raka urotelialnego z przeciwskazaniami/brakiem dostepu do schematu EVP oraz
przeciwwskazaniami do leczenia cisplatyng zalecane jest zastosowanie schematu GK (I, B).

6. U chorych w stanie sprawnosci ECOG 2 z istotnymi klinicznie chorobami wspétistniejgcymi oraz w stanie
sprawno$ci ECOG = 3 zaleca sie wytgcznie najlepsze leczenie objawowe (1, A).

7. U chorych z nawrotem/uogdlnieniem choroby = 6 miesiecy od zakonczenia chemioterapii okofooperacyjnej albo
= 12 miesiecy po zakonczeniu immunoterapii uzupetniajgcej leczenie paliatywne nalezy prowadzi¢ jak u chorych
wczesniej nieleczonych (lll, B).

Druga linia leczenia systemoweqo:

1. Leczeniem z wyboru chorych na zaawansowanego raka urotelialnego po niepowodzeniu samodzielnej
chemioterapii opartej o pochodne platyny jest immunoterapia w oparciu o pembrolizumab (I, A).

2. U chorych po niepowodzeniu leczenia pierwszej linii schematem EVP nalezy zastosowac chemioterapie opartg o
skojarzenie gemcytabiny i pochodnej platyny (lll, B) lub erdafitynib w przypadku rearanzacji genu FGFR3
(1, A).

3. U chorych na zaawansowanego raka urotelialnego, ktorzy w pierwszej linii otrzymali chemioterapie w skojarzeniu
z immunoterapig, w ramach drugiej linii nalezy zastosowac EV (I, A) lub erdafitynib w przypadku rearanzacji genu
FGFRS3 (I, A).

4. U chorych na zaawansowanego raka urotelialnego po niepowodzeniu chemioterapii opartej o pochodne platyny,
w przypadku ktorych nie ma mozliwo$ci zastosowania immunoterapii ani EV, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
chemioterapii opartej o paklitaksel, docetaksel lub winflunine (I, B) lub schematy skojarzone paklitaksel plus
gemcytabina, paklitaksel plus karboplatyna (ll, B)

Jako$c¢ naukowych dowodéw

| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)

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

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

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okreslane indywidualnie

ESMO 2024
(Europa)

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczacych leczenia raka urotelialnego (2024):

1. Enfortumab wedotyny-pembrolizumab jest zalecany jako preferowana terapia pierwszego rzutu w leczeniu
zaawansowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowego (UC), niezaleznie od kwalifikowalno$ci do terapii
platynowej [l, A].

2. Po progresji po leczeniu enfortumabem wedotyny-pembrolizumab, u pacjentéw nieselekcjonowanych zaleca sie
standardowg chemioterapie opartg na platynie bez leczenia podtrzymujgcego awelumabem, natomiast u pacjentow
z mutacjami FGFR mozna rozwazyc¢ leczenie erdafitynibem [IV, B].

3. Ponowne leczenie za pomocg pojedynczych inhibitoréw punktéw kontrolnych (ICl) nie jest zalecane bez dalszych
dowodow [V, DJ.

4. Pacjenci, ktérzy nie mogg otrzymac enfortumabu wedotyny-pembrolizumabu, powinni by¢ leczeni niwolumabem
w potgczeniu z maksymalnie szescioma cyklami gemcytabiny z cisplatyng (jesli sq kwalifikowani do cisplatyny) [I, A]
lub maksymalnie sze$cioma cyklami chemoterapii opartej na platynie (gemcytabina z cisplatyng lub karboplatyng)
[, A], a nastepnie podtrzymujgco awelumabem (dla nowotworéw, ktére nie wykazujg progresji) [l, AJ.

5. Pojedyncze inhibitory punktéw kontrolnych majg ograniczong role w leczeniu raka zaawansowanego w pierwszej
linii i nie powinny by¢ rutynowo zalecane [l, D].

6. Erdafitynib jest zalecany u pacjentéw z wybranymi fuzjami i mutacjami DNA FGFR, ktérzy wcze$niej otrzymali
leczenie chemoterapig i ICI [I, A]

7. Sacituzumab govitecan moze byc zalecany u pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymali leczenie chemoterapig i ICI
[, B].

6. W przypadku progresji po leczeniu enfortumabem wedotyny-pembrolizumab, rozwazenie w ramach trzeciej i
czwartej linii leczenia alternatywnego, ktére nie byto wczesniej stosowane [V, CJ.

Poziom dowodow:

| — Dowody pochodzgce z co najmniej jednego duzego randomizowanego badania kontrolowanego o dobrej
Jjakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych bez heterogeniczno$ci.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Il = Dowody pochodzgce z matych randomizowanych badan lub duzych randomizowanych badan z podejrzeniem
btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cia.
IIl — Prospektywne badania kohortowe.

IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.

V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

Sita zalecen:

A — Silne dowody na skuteczno$c¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane.

B — Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczonymi korzy$ciami klinicznymi, ogéinie
zalecane.

C — Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem czy wadami (dziatania
niepozadane, koszty itp.), zastosowanie opcjonalne.

D — Umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub sugerujgce niekorzystne wyniki, ogolnie niezalecane.

E — Silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub sugerujgce szkodliwe skutki, nigdy niezalecane.

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU) dotyczgce raka pecherza naciekajacego
miesniowke oraz przerzutowego (MMIBC).

Leczenie pierwszej linii:
1. Leczenie pierwszej linii, jesli pacjent kwalifikuje sie do terapii skojarzonej:

e  Zastosuj koniugat przeciwciato-lek (ADC) EV w skojarzeniu z inhibitorem punktéw kontrolnych
immunologicznych (CPI) — pembrolizumabem. Zalecenie: Silne.

e Jedliistniejg przeciwwskazania do EV lub EV nie jest dostepny: zaproponuj chemioterapie skojarzong
zawierajgcg platyne (cisplatyna lub karboplatyna w potgczeniu z gemcytabing), a nastepnie leczenie
podtrzymujgce CPl — awelumabem u pacjentéw, ktérzy osiggneli co najmniej stabilizacje choroby po
chemioterapii. Zalecenie: Silne.

e Jedliistniejg przeciwwskazania do EV (lub EV nie jest dostepny), a pacjent kwalifikuje sie do cisplatyny:
rozwaz podanie cisplatyny/gemcytabiny w skojarzeniu z CPI — niwolumabem. Zalecenie: Silne.

e Jedliistniejg przeciwwskazania do terapii z wykorzystaniem inhibitora punktéw kontrolnych
immunologicznych: zastosuj chemioterapie skojarzong zawierajgcg platyne (cisplatyna lub karboplatyna
plus gemcytabina). Zalecenie: Silne.

2. Leczenie pierwszej linii, jesli pacjent nie kwalifikuje sie do terapii skojarzonej:

e Rozwaz monoterapie CPI — pembrolizumabem lub atezolizumabem w przypadku wysokiej ekspresji PD-
1. Zalecenie: Stabe

Leczenie drugiej linii
1. Po wczes$niejszym leczeniu EV + CPI:

EAU 2025 e Zaproponuj chemioterapie skojarzong zawierajgcg platyne (cisplatyna lub karboplatyna plus
(Europa) gemcytabina). Zalecenie: Stabe.
o Jedli wystepujg mutacje genu FGFR: zaproponuj erdafitynib. Zalecenie: Stabe.
e Rozwaz zastosowanie koniugatu przeciwciato-lek trastuzumab deruxtekan w przypadku nadekspresji
Her2 (IHC 3+). Zalecenie: Stabe.
e Rozwaz monoterapie chemioterapeutyczng (docetaksel, paklitaksel lub winflunina). Zalecenie: Stabe.
2. Po wczesniejszym leczeniu opartym na platynie + CPI:
e Zaproponuj koniugat przeciwciato-lek enfortumab wedotyny (EV). Zalecenie: Silne.
o Jesli wystepujg mutacje genu FGFR: zaproponuj erdafitynib. Zalecenie: Silne.
e Jedli nie stosowano wczesniej CPI: zaproponuj pembrolizumab. Zalecenie: Silne
e Rozwaz monoterapie chemioterapeutyczng (docetaksel, paklitaksel, winflunina). Zalecenie: Stabe.
3. Dalsze leczenie po EV, CPI i terapii opartej na platynie:
. Ogodine zalecenie: zaproponuj udziat w badaniach klinicznych.
. Rozwaz jedynie leczenie objawowe (BSC — best supportive care), jesli pacjent nie kwalifikuje sie do
dalszego leczenia systemowego nakierowanego na raka. Zalecenie: Silne.
. Jesli wystepuja mutacje genu FGFR: zaproponuj erdafitynib. Zalecenie: Stabe.
Sita zalecen:
Silne zalecenia zazwyczaj wskazujg na wysokg jako$¢ dowodow i/lub korzystny bilans korzysci wzgledem ryzyka
oraz zgodno$c z preferencjami pacjentéw.
Stabe zalecenia zazwyczaj wynikajg z dostgpnosci dowoddéw o nizszej jakosci i/lub niejednoznacznego bilansu
korzysci i ryzyka oraz niepewnosci lub zmienno$ci w preferencjach pacjentow.
Kliniczne wytyczne NCCN dotyczace postepowania w onkologii: Rak pecherza moczowego
NCCN 2025 1 Leczenie systemowe pierwszej linii w chorobie miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej (Stadium V)
(USA) 1. Preferowany schemat leczenia: Enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem (kategoria 1)

2. Inne zalecane schematy leczenia: a) Gemcytabina + cisplatyna (kategoria 1) z nastepowym leczeniem
podtrzymujgcym awelumabem (kategoria 1), b) Gemcytabina + cisplatyna + niwolumab (kategoria 1) z nastepowym
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

leczeniem podtrzymujgcym niwolumabem (kategoria 1), ¢) DDMVAC (wysokodawkowy schemat metotreksat,
doksorubicyna, winblastyna, cisplatyna) z wsparciem czynnikiem wzrostu (kategoria 1) z nastepowym leczeniem
podtrzymujgcym avelumabem (kategoria 1);

3. Stosowane w okre$lonych sytuacjach Kklinicznych (u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do cisplatyny):
a) Gemcytabina + karboplatyna z nastepowym leczeniem podtrzymujgcym awelumabem (kategoria 1),
b) Pembrolizumab: dla pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy nie
kwalifikujg sie do zadnej chemioterapii zawierajgcej zwigzki platyny,
c) Atezolizumab: tylko u pacjentéw, ktérych nowotwory wykazujg ekspresje PD-L1 lub u pacjentoéw niekwalifikujgcych
sie do jakiejkolwiek chemioterapii z platyna, niezaleznie od ekspresji PD-L1 (kategoria 2B)

Leczenie systemowe drugiej linii w miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym raku pecherza (Stadium IV):

1. Po wczes$niejszej immunoterapii i leczeniu enfortumabem wedotyny (bez wczesniejszej chemioterapii)

A. Preferowane schematy leczenia: a) DDMVAC (wysokodawkowy schemat: metotreksat, doksorubicyna,
winblastyna, cisplatyna) z czynnikiem wzrostu, b) Gemcytabina + cisplatyna, ¢) Gemcytabina + karboplatyna
(kategoria 2B), d) Terapia ukierunkowana na biomarkery (Erdafitinib, Trastuzumab derukstekan)

B. Inne zalecane schematy: a) Paklitaksel lub docetaksel, b) Gemcytabina (w monoterapii)

C. Schematy przydatne w okreslonych sytuacjach klinicznych: Gemcytabina + cisplatyna + niwolumab (kategoria
2B)

2. Po chemioterapii (bez wcze$niejszej immunoterapii ani leczenia enfortumabem wedotyny):

A. Preferowane schematy leczenia: a) Pembrolizumab (kategoria 1 — po leczeniu zwigzkami platyny), b) Enfortumab
wedotyny+ Pembrolizumab, c) Enfortumab wedotyny, d) Niwolumab (kategoria 2B), e) Awelumab (kategoria 2B), f)
Terapia ukierunkowana na biomarkery (Erdafitinib, Trastuzumab derukstekan)

B. Inne zalecane schematy: a) Paklitaksel lub docetaksel, b) Gemcytabina (w monoterapii)

C. Schematy przydatne w okre$lonych sytuacjach klinicznych: a) DDMVAC z czynnikiem wzrostu (kategoria 2B), b)
Ifosfamid + doksorubicyna + gemcytabina (kategoria 2B), c) Gemcytabina + paklitaksel (kategoria 2B), d)
Gemcytabina + cisplatyna (kategoria 2B)

3. Po wczesniejszej immunoterapii (bez wczesniejszej chemioterapii i leczenia enfortumabem wedotyny):

A. Preferowane schematy: a) Enfortumab wedotyny, b) Enfortumab wedotyny + Pembrolizumab, ¢) Gemcytabina +
karboplatyna, d) Gemcytabina + cisplatyna, €) DDMVAC z czynnikiem wzrostu, f) Terapia ukierunkowana na
biomarkery (Erdafitinib, Trastuzumab derukstekan)

B. Inne zalecane schematy: a) Paklitaksel lub docetaksel, b) Gemcytabina (monoterapia)

C. Przydatne w okreslonych sytuacjach: a) Gemcytabina + cisplatyna + niwolumab (kategoria 2B), b) Ifosfamid +
doksorubicyna + gemcytabina (kategoria 2B), ¢c) Gemcytabina + paklitaksel (kategoria 2B)

4. Po chemioterapii i immunoterapii (bez enfortumabu wedotyny):

A. Preferowane schematy: a) Enfortumab wedotyny (kategoria 1), b) Terapia ukierunkowana na biomarkery
(Erdafitinib, Trastuzumab derukstekan)

B. Inne zalecane schematy: a) Enfortumab wedotyny + Pembrolizumab, b) Paklitaksel lub docetaksel, c)
Gemcytabina (monoterpia), d) Gemcytabina + cisplatyna, €) DDMVAC z czynnikiem wzrostu, f) Ifosfamid +
doksorubicyna + gemcytabina (kategoria 2B), g) Gemcytabina + paklitaksel (kategoria 2B)

C. Przydatne w okreslonych sytuacjach: Sacituzumab govitecan

Kategorie dowoddéw NCCN:

-Kategoria 1: Na podstawie wysokiej jakosci dowoddw (co najmniej jedno randomizowane badanie fazy 3 lub solidna
metaanaliza wysokiej jakosci), istnieje jednomysiny konsensus NCCN (285% cztonkéw panelu popiera), ze dane
postepowanie jest wiasciwe.

-Kategoria 2A: Na podstawie dowodow nizszego poziomu, ale istnieje jednomys$iny konsensus NCCN (285%
czfonkéw panelu popiera), ze dane postepowanie jest wtasciwe.

-Kategoria 2B: Na podstawie dowoddéw nizszego poziomu, istnieje konsensus NCCN (poparcie miedzy 250% a <85%
cztonkéw panelu), ze dane postepowanie jest wtasciwe.

-Kategoria 3: Niezaleznie od poziomu dowodéw, wystepuje znaczgcy brak zgody w panelu NCCN co do zasadno$ci
danego postepowania.

Wszystkie zalecenia majg domysinie kategorie 2A, o ile nie zaznaczono inaczej.

Kategorie preferencji NCCN:

-Preferowane postepowanie: Zalecenia oparte na najlepszej skutecznosci, bezpieczenstwie i jakosci dowodéw, a
tam, gdzie to mozliwe — réwniez korzystnej relacji koszt—efekt.

-Inne zalecane postepowanie: Opcje terapeutyczne, ktére moga by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne,
oparte na mniej dojrzatych danych lub istotnie drozsze przy podobnej skutecznosci

-Przydatne w okre$lonych sytuacjach: Postepowanie, ktére moze byc¢ stosowane w wybranych grupach pacjentéw

Skréty: PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; PTU — Polskie Towarzystwo Urologiczne; NCCN — National Comprehensive Cancer
Network; ESMO — European Society of Medical Oncology; EAU — European Association of Urology; GC — gemcytabina w skojarzeniu z
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cisplatyng; MVAC — skojarzenie cisplatyny; metotreksatu; winblastyny i doksorubicyny; PD-L1 (programmed cell death ligand 1) — ligand
programowanej $mierci komérki typu 1; DD — zageszczenie dawki; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; UC — rak pecherza
moczowego (urothelial cancer); FGFR — receptor dla czynnika wzrostu fibroblastéw (Fibroblast Growth Factor Receptor); EV — Enfortumab
wedotyny; CPI — inhibitor punktu kontrolnego (Checkpoint Inhibitor)

* (for cisplatin, GFR >50 ml/min)

Combination therapy—eligible
(PS0-2, GFR >30 ml/min, adequate organ functions)

Combination—ineligible

A4

Enfortumab vedotin (EV) +
pembrolizumab

Not eligible for EV (or EV not available):

Platinum/gemcitabine +
maintenance avelumab
or
Cisplatin/gemcitabine +
nivolumab

If PD-L1 positive:
* Atezolizumab
* Pembrolizumab

or

Not eligible for CPI: ¢

Platinum/gemcitabine

PD J

PD
A4

Best
supportive
care

PD

line therapy options

v

.

Pretreated with EV and CPI

Pretreated with platinum £

Pretreated with single agent

* Platinum/gemcitabine

* If FGFR positive: erdafitinib

* IfHer2 IHC 3+: trastuzumab
deruxtecan

* Single-agent chemotherapy
(paclitaxel, docetaxel,
vinflunine)

¢ Trials

If FGFR positive: erdafitinib
Checkpoint inhibitor
Platinum/gemcitabine

If Her2 IHC 3+: trastuzumab
deruxtecan

Single-agent chemotherapy
(paclitaxel, docetaxel,
vinflunine)

Trials

CPI
Enfortumab vedotin Enfortumab vedotin

If FGFR positive: erdafitinib
Checkpoint inhibitor

If Her2 IHC 3+: trastuzumab
deruxtecan

Chemotherapy (platinum
based, paditaxel,
docetaxel, vinflunine)
Trials

Rysunek 1. Sciezka leczenia przerzutowego raka urotelialnego wg wytycznych (EAU 2025)
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Zaawansowany
rak urotelialny

/Brak refundacji lub przeciwwska zania_\,

do schematu EVP
lub

l\ Decyzja kliniczna -/}—r Chory preferujacy minimalizacje
toksyznodci, optymalnie

. — bezobjawowy, bez przerzutow

\ﬁ do watroby /

- ! !

Chemicimmunoterapia Chemioterapia
Enfortumabb \ri'.edotygy * — gemcytabina + — gemcytabina + cisplatyna/
T pambrolizuma + cisplatyna + niwolumab fkarboplatyna
/ _ ™,
I\\ Mutacja FGFR3 _/JI CR.-PR.-SD
Tak Nie
Awelumab
[[I Rl Pembrolizumal
Erdafitynib
Y
,| Chemioterapia L[  MutagaFGFR3  je———————————
W oparciu ‘_/
o pochodne platyny e |
— GOGK =
Tak
: Enfortumab
¥ Erdafitynib
Docetaksel, [ ] [ wedotyny ] ¥
paklitaksel, Enfortumab
sacytuzumab wedotyny
gowitekan
x Enfortumab Exdl ib
wedotyny :

Rysunek 2. Sciezka leczenia przerzutowego raka urotelialnego wg wytycznych (PTOK 2024)

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W ramach prac otrzymano trzy opinie eksperckie: od dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz — Konsultant Wojewddzki
w dz. onkologii klinicznej, dr. n. med. Wiestawa Bala — Konsultant Wojewddzki w dz. onkologii klinicznej
oraz od dr hab. n. med. Jakuba Kucharza — p.o. Kierownika Oddzialu Zachowawczego Kliniki Nowotworéw

Ukfadu Moczowego w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowym Instytucie
Badawczym.

Szacunki ekspertéw przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

Dr hab. n. med. Jakub Kucharz, prof. NIO-PIB

Kierownik Oddziatu Zachowawczego Kliniki
Nowotworéw Uktadu Moczowego NIO-PIB

Aktualnie stosowane
technologie medyczne —
odsetek pacjentow

Odsetek W przypadku
pacjentow objecia
stosujacych refundacjg
aktualnie ocenianej
technologii
Enfortumab 40% 20%
vedotyny
Leczenie 60% 60%
objawowe

Odsetek w prbz_ypgdku
acjentow oblecta

pacje refundacjg

stosujagcych S

! ocenianej

aktualnie '

technologii
DDp 20% 10%

Enfortunab o o

Vedotin 30% 20%
GEM 20% 20%
Carbo 30% 20%
Erdafitinib 0% 30%

w
Odsetek przypadku
pacjentow objecia
stosujgcych refundacjg
aktualnie ocenianej
technologii
Chemioterapia
o 10% 7%
zastosowaniem
taksanow
Enfortumab 50% 20%
wedotyny
BSC 40% 40%

Istotne klinicznie punkty
koncowe

e Czas do progresji choroby (PFS)

e Czas do zgonu spowodowanego rakiem ptuca
(cancer related OS)

o Jako$c zycia

Na podstawie analizy Badania Klinicznego Il Fazy

THOR  wykazano, ze w grupie chorych
z zaawansowanym  rakiem  uroteliainym,  ktérzy
wczedniej otrzymali leczenie oparte o terapie
immunologiczng  anty-PD-L1  lub antyPD-1 po

zastosowaniu leczenia Erdafitinibem w przypadku
obecnosci mutacji w genie FGFR3 wykazano
statystyczng istotng poprawe w OS,PFS i ORR w grupie
otrzymujgcej Erdafitinib w poréwnaniu z chemioterapia.
mediana OS wynosita 12,1m versus 7,8m, mediana
PFS wyniosta 5,6m versus 2,7m , a ORR w grupie
z erdafatinibem wynosit 53,3% w stosunku do 8,5% na
chemioterapii.

Czas przezycia catkowitego
Czas wolny od progresji

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

Brak lekéw antyPD/PDL-1 w 2 linii leczenia
(progresja po  chemioterapii  opartej na
pochodnych platyny) chorych na
zaawansowanego raka pecherz moczowego

Brak skuteczniejszych form leczenia dla
wyselekcjonowanej grupy chorych opierajgc sie na
biomarkerach jak mutacja w genie EGFR3 ktéra
wystepuje w ok 20% chorych w zaawansowanych
rakach urotelialnych.

Aktualnie dostepne formy leczenia nie uwzgledniajg
leczenia celowanego dla chorych ze zdefiniowanymi

zaburzeniami  molekularnymi ,driver

mutation

”

w genie FGFR3 (ok. 15-20% chorych, czesciej

w przypadku UTUC).

Rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony
zdrowia mogace
poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu

Wprowadzenia terapii antyPD/PDL-1 w 2 linii
leczenia (progresja po chemioterapii opartej na
pochodnych platyny) chorych na
zaawansowanego raka pecherz moczowego

Wprowadzenie do leczenia lekéw celowanych na
podstawie oceny biomarkerow, co zapewni lepszg
skuteczno$c w wyselekcjonowanej grupie chorych.

Refundacja nowych technologii w ramach leczenia 1.

linii leczenia.

Objecie refundacjg pembrolizumabu u chorych z
progresjg choroby w trakcie lub po chemioterapii

pierwszej linii

Objecie refundacjg terapii celowanej u chorych ze

zdefiniowanymi zaburzeniami molekularnymi.
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Ekspert

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

Dr hab. n. med. Jakub Kucharz, prof. NIO-PIB

Kierownik Oddziatu Zachowawczego Kliniki
Nowotworéw Uktadu Moczowego NIO-PIB

Mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego

Przy jasno okreslonych kryteriach wtgczenia nie widze

skorzystajg ze
stosowania ocenianej
technologii

zastosowar?ia zwigzane z Brak mozliwosci naduzyc. Nie widz_e ryzyka naduzyélniewta$ciwego
refundacjg produktu zastosowania
Keytruda w omawianym
wskazaniu
Grupy pacjentow o
specyficznej Nie mam zdania, chociaz zawsze wiekszg korzysé o N
charakterys:tyce ('tj. ' z leczenia odnosza chorzy z lepsza wydolnoscia tj WHO z _ocenianej techno]ogu korzysta' dobrze_
subpopulacje), ktore Nie 0 zdefiniowana populacja z potwierdzonymi
moga bardziej skorzysta¢ zaburzeniami w genie FGFR3
ze stosowania ocenianej
technologii
Grupy pacjentow o
specyficznej Z ocenianej technologii  korzysta  dobrze
charakterystyce (tj. zdefiniowana  populacja  z potwierdzonymi
subpopulacje), ktére nie | Nie Nie mam zdania zaburzeniami w genie FGFR3

Inne grupy pacjentdw nie zostang witgczone do
programu lekowego.

Potencjalne problemy
zwigzane ze stosowaniem
ocenianej technologii

Brak mozliwo$ci jej zastosowania bowiem liczba
chorych jest bardzo ograniczona (do ew.
programu wg aktualnych zapiséw kwalifikujg sie
tylko chorzy, u ktérych doszto do progresji choroby
na avelumabie)

Standardowa ocena Biomarkera wprowadzona w
standaryzacji postepowania — istnieje potrzeba oceny
mutacji w genie FGFR3 przy kwalifikacji do leczenia wiw
preparatem.

Dostep do szybkiej diagnostyki
koniecznej przy kwalifikacji do leczenia.
Konieczno$¢ zapewnienia dostepu do opieki

okulistycznej 'z uwagi na ryzyko dziatan
niepozgdanych dotyczgcych narzgdu wzroku

molekularnej

Inne uwagi

Brak

Brak uwag
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2025 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2025 r. poz. 129), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu
lekowego B.141.FM ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” sa:

e wramach programu lekowego B.141 FM ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65,
C66, C67, C68)”" z poziomem odptatnosci bezptatnie:

o awelumab;
o niwolumab;
o enfortumab wedotyny

e w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego (ICD-10: C61),
nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej (ICD-10: C65), nowotwor ztosliwy moczowodu (ICD-10: C66),
nowotwor ztosliwy pecherza moczowego (ICD-10: C67), nowotwér ztosliwy innych i nieokreslonych
narzgdéw uktadu moczowego (ICD-10: C68), z poziomem odptatnosci bezptatnie:

o karboplatyna,

o cisplatyna,

o cyklofosfamid,

o dakarbazyna,

o doksorubicyna,

o etopozyd,

o gemcytabina,

o ifosfamid (z wyjatkiem raka gruczotu krokowego),
o winkrystyna,

o winorelbina,

o temozolomid (bez raka gruczotu krokowego),

o irynotekan (wytgcznie dla ICD-10: C67 — rak pecherza moczowego),

o metotreksat (wytgcznie dla ICD-10: C66 — nowotwor ztosliwy moczowodu oraz ICD-10: C67 — rak
pecherza moczowego),

o paklitaksel (wytgcznie dla ICD-10: C67 — pecherz moczowy),

o octan abirateronu (wytgcznie dla ICD-10: C61 — gruczot krokowy),
o bikalutamid (wytgcznie dla ICD-10: C61 — gruczot krokowy),

o docetaksel (wytacznie dla ICD-10: C61 — gruczot krokowy).
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykéw Agencji

(...) 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 warunkach polskich po leczeniu podtrzymujgcym awelumabem, w drugiej
linii leczenia refundowany jest enfortumab wedotyny. Zastosowanie tego leku jest
powszechnie rekomendowane na tym etapie leczenia i stanowi standard
postepowania klinicznego w sytuacji progresji podczas lub po chemioterapii
zwigzkami platyny i ICl (Wysocki 2024, Valderrama 2022, NCCN 5.2024).
Whnioskowana populacja refundacyjna dla erdafitynibu jest szersza od populaciji
refundacyjnej enfortumabu wedotyny pod wzgledem stanu sprawno$ci pacjentow
— 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 wskazac¢ enfortumab wedotyny jako podstawowy komparator dla
erdafitynibu w rozpatrywanym wskazaniu, z wytgczeniem pacjentéw z ECOG 2.

Pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia erdafitynibem z szybkag progresja (w okresie Wybér komparatoréw
_enfortumab do 12 miesiecy) po wczesniejszym leczeniu uzupetniajgcym niwolumabem, dokonany przez
wedotyny otrzymujg, w rqmach Ieczelj/a neoad/uwantowego Iup /ako leczenie cﬁqrgby whnioskodawce jest zgodny
. _ zaawansowanej po nawrocie (zgodnie z wytycznymi i standardowg $ciezkg z aktualng praktyka
- chemioterapia postgpowania), chemioterapig opartg na platynie i mogq otrzymac enfortumab | kiiniczng w Polsce, jednak
standardowa wedotyny, ktéry zatem bedzie komparatorem takze w tej populacji. nie uwzglednia wszystkich
g Wystzckz(;%zlvr;l)enlem Jedynie pacjenci z ECOG 2 stanowig odrebng grupe, u ktérych w warunkach mozliwych do )
polskich mozliwe jest zastosowanie jedynie chemioterapii standardowej Il linii. zastosowania opcji

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg jako mozliwe opcje leczenia taksany: terapeutycznych.

docetaksel (Wysocki 2024 [1,B], Warren 2019, Merseburger 2019) lub paklitaksel
(2024 [1,B], Warren 2019, Merseburger 2019), a takze winflunine (Wysocki 2024
[1,B], Valderrama 2022, Merseburger 2019) lub gemcytabing (NCCN 5.2024), przy
czym winflunina nie jest refundowana w Polsce w leczeniu UC (leki zawierajgce
docetaksel mogg by¢ rozliczane w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw). Na
rzeczywiste wykorzystanie chemioterapii standardowej wskazujg rowniez opinie
ekspertow ankietowanych przez AOTMIT w trakcie rozpatrywania wniosku
o refundacje leku Bavencio, gdzie chemioterapia standardowa byta wymieniana
jako opcja leczenia Il linii (AOTMIT 169/2021). Z tego wzgledu, kierujgc sige
opiniami ekspertow odnoszgcymi sie do praktyki polskiej oraz majgc na uwadze
polskie wytyczne kliniczne (Wysocki 2024) nalezy wskaza¢ chemioterapie
standardowg, a zwtaszcza refundowane taksany, jako komparator dodatkowy dla
erdafitynibu w rozpatrywanym wskazaniu.

W analizach wnioskodawcy jako komparatory dla podgrupy pacjentéow z ECOG 0-1 przyjeto enfortumab
wedotyny, natomiast w calym zakresie wnioskowanych wskazah (ECOG 0-2) chemioterapie
(z wyszczegolnieniem taksandw), co jest zgodne obecng sytuacjg refundacyjng w Polsce oraz wytycznymi
praktyki klinicznej.

Niemniej nalezy zaznaczyé¢, iz w ramach AKL na podstawie randomizowanego badania THOR przedstawiono
poréwnanie ERDA z CTH uwzgledniajgcg docetaksel lub winflunine (winflunina nie jest obecnie finansowania
ze srodkéw publicznych w Polsce). Jednoczesnie, w ramach AKL wnioskodawcy nie przedstawiono poréwnania
z innymi chemioterapeutykami podlegajgcymi finansowaniu w ocenianym wskazaniu i wymienianymi
w wytycznych klinicznych jako zalecane/mozliwe do zastosowania w ocenianym wskazaniu np. paklitakselem lub
schematami skojarzonymi: paklitaksel plus gemcytabina, paklitaksel plus karboplatyna.

Ponadto, wsrdd potencjalnych komparatoréw nie uwzgledniono najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC),
wymienianego w wytycznych klinicznych szczegdlnie w przypadku przeciwskazan do CTH, co zostato wskazane
przez Agencje w piSmie w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych. W odpowiedzi wnioskodawca wskazuje,
iz zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi zastosowanie wytgczne BSC dotyczy pacjentéw z ECOG 2
i wspofistniejgcymi klinicznie istotnymi chorobami lub z ECOG 3. Sg to pacjenci nie mogacy otrzymywac
ze wzgledu na stan zdrowia nawet klasycznej CTH, tym bardziej nie bedg populacjg docelowg dla erdafitynibu
zwigzanego z wiekszym niz CTH ryzykiem wystgpienia dziatar niepozgdanych.

Jednoczesnie BSC/leczenie objawowe zostalo wskazane w opiniach otrzymanych od ekspertow klinicznych,
dr n. med. Wiestawa Bala i dr hab. n. med. Jakuba Kucharza, jako aktualnie stosowana opcja terapeutyczna
odpowiednio u 60% i 40% analizowanej populacji. Przy czym eksperci nie wskazali mozliwosci przejecia rynku
od BSC przez wnioskowang interwencje. Niemniej zdaniem analitykdw Agenciji, pacjenci na dalszych etapach
terapii, ktérzy zrezygnowali z mozliwosci zastosowania CHT np. z powodu niekorzystnego profilu bezpieczenstwa
oraz ucigzliwosci terapii mogg kwalifikowac sie i decydowac¢ na doustng terapie ERDA.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produkiu leczniczego Balversa
(erdafitynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym Ilub przerzutowym rakiem urotelialnym,
z podatnymi zmianami genetycznymi FGFRS3, kitdrzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia
zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1 w nieresekcyjnym lub przerzutowym stadium, w ramach programu

lekowego.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

wiek 18 lat i powyzej;
stan sprawnosci 0-2 wedtug kryteriéw ECOG;

histologicznie  potwierdzone  rozpoznanie
urotelialnego raka pecherza moczowego lub
miedniczki nerkowej lub cewki moczowej lub
moczowodu lub gruczotu krokowego;

rak w stadium miejscowego zaawansowania
poza mozliwosciami miejscowego leczenia
o charakterze radykalnym Ilub w stadium
uogolnienia;

obecno$¢ podatnych zmian genetycznych
FGFR3;

progresja radiologiczna choroby podczas lub po
terapii z inhibitorem receptora programowane;j
Smierci komérki 1 (PD-1) lub inhibitorem ligandu
programowanej $mierci komérki 1 (PD-L1)
stosowanej w stadium miejscowego
zaawansowania bez mozliwosci miejscowego
leczenia o charakterze radykalnym lub
w stadium  uogolnienia  (pacjenci,  ktorzy
otrzymali neoadiuwantowg lub adiuwantowg
terapie inhibitorem PD-1 lub PD-L1 i wykazali
progresje choroby w ciggu 12 miesiecy od
podania ostatniej dawki, sg uznawani za osoby,
ktore otrzymaty ogodlnoustrojowg terapie
inhibitorem PD-1 lub PD-L1 w leczeniu
przerzutow);

obecno$¢ zmian mierzalnych wedtug kryteriow
klasyfikacji RECIST 1.1.

rak urotelialny we wczesniejszych
stadiach zaawansowania
klinicznego, z mozliwoscig leczenia
radykalnego

brak  wczesniejszego leczenia
inhibitorem PD-1 lub PD-L1

brak odpowiednich Zmian
genetycznych FGFR3

obecnos¢ przeciwwskazan
okreslonych w ChPL

Interwencja

erdafitynib w monoterapii, dawkowany zgodnie
z ChPL Balversa (ERDA)

erdafitynib dawkowany niezgodnie
z ChPL

erdafitynib w skojarzeniu
z chemioterapia, immunoterapig
lub innym leczeniem
przeciwnowotworowym
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

o enfortumab wedotyny, dawkowany zgodnie z | e inhibitory PD-1/PD-L1 -
ChPL Padcev (EV)

e  chemioterapia standardowa (CTH)

e terapie eksperymentalne

e Z uwagi na brak badah zrandomizacjg
bezposrednio poréwnujgcych ERDA vs EV

Komparatory uwzgledniono publikacje umozliwiajgce

przeprowadzenie poréwnania posredniego:

. badania z randomizacjg poréwnujace EV vs

CTH
. skorygowane poréwnania posrednie ERDA vs
EV
e  skutecznos¢: o farmakokinetyka/farmakodynamika | -

e  przezycie catkowite (OS) leku

. przezycie wolne od progresji choroby (PFS) * parametry oceniane wytgcznie

o ) w celach eksploracyjnych,
e odpowiedz na leczenie (ORR) o nieustalonym znaczeniu
e czas trwania odpowiedzi na leczenie klinicznym, nie odnoszgce sig¢ do
PU[‘kty . DOR zadnego z  predefiniowanych
koricowe (DoR) obszaréw oceny (skutecznosci
e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie klinicznej ani bezpieczenstwa)
(TTR)
e  kontrola choroby (DCR)
e  jako$¢ zycia i inne PROs
. bezpieczenstwo
e ERDA: badania kliniczne zrandomizacjg i | ¢ badania in vitro, badania na | -
grupg kontrolng zwierzetach, analizy ekonomiczne
. ERDA: badania bezrandomizacji z grupg | e opisy przypadkow, serie
kontrolng lub bez grupy kontrolnej (kliniczne — przypadkow

w tym pragmatyczne i post-marketingowe;

. - . . analizy Sciezek terapii w praktyce
obserwacyjne — w tym na podstawie rejestrow) * y P praxty

klinicznej, nie prezentujgce
e w przypadku braku pierwotnych badan wynikow dotyczacych skutecznosci
poréwnujgcych EV z wybranymi lub bezpieczenstwa leczenia
Typ badan komparatorami: badania RCT oceniajgce | , badania nieopublikowane w formie
komparator, umozliwiajgce wykonanie ;
. . . . petnotekstowej
poréwnania posredniego, skorygowane i ]
poréwnania posrednie z komparatorem * opracowania wtorne

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

Inne kryteria

Skréty: ChPL - charakterystyka produktu leczniczego, CTH - chemioterapia, ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group,
ERDA - erdafitynib, EV — enfortumab wedotyny, FGFR — receptor dla czynnika wzrostu fibroblastéw (Fibroblast Growth Factor Receptor),
PD-1 — receptor programowanej $mierci komérki, PD-L1 — ligand programowanej $mierci komorki typu 1

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach Medline (PubMed), EMBASE (Embase.com) i Cochrane Library.
Dodatkowo korzystano z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano tez kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan oraz dokonano przegladu rejestrow
badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —
clinicaltrialsregister.eu). Przeprowadzono réwniez przeszukanie abstrakidow z doniesien konferencyjnych
towarzystw naukowych (ESMO, ASCO, AACR, EAU, AUA) z ostatnich 5 lat. Ostatnie wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 13 stycznia 2025 r.

Wyszukiwanie oraz analiza streszczeh, tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw publikacji pod kgtem spetniania
kryteriow wigczenia do analizy przeprowadzone zostaly przez dwoch niezaleznych analitykbw w oparciu
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0 szczego6towy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je z udziatem trzeciego analityka
do uzyskania konsensusu.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich taczenia oraz wykorzystanych Zrodet.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach (PubMed) i Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych stosowania leku Balversa (erdafitynib) w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
27.03.2025 roku. Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé wigczone
do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy witgczono:
e poréwnanie erdafitynibu (ERD) z chemioterapig (CTH):

o 1 badanie z randomizacja, bezposrednio poréwnujgce ERDA vs CTH — THOR (2 publikacje
petnotekstowe — Loriot 2023a, Matsubara 2024; dokumenty rejestracyjne — EPAR Balversa
2024);

e poréwnanie erdafitynibu z enfortumabem wedotyny (EV):

o 1 pordwnanie posrednie ERDA vs EV wykonane metodg zakotwiczonego (ang. anchored) MAIC
(1 publikacja petnotekstowa Van Sanden 2024), przy uzyciu danych z badan z randomizacjg
THOR (ERDA vs CTH) i EV-301 (EV vs CTH);

o 1 badanie z randomizacja, bezposrednio poréwnujgce EV vs CTH — EV 301 (2 publikacje
petnotekstowe — Pawles 2021, Rosenberg 2023; dokumenty rejestracyjne — EPAR Padcev 2022).

Ponadto w AKL wnioskodawcy uwzgledniono 6 przeglgdow systematycznych (Cersosimo 2024, Daher 2024,
Deininger 2021, Kardoust Parizi 2021, Koshkin 2021 i Li 2024)) dotyczacych analizowanego problemu
decyzyjnego.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Badania pierwotne

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke badania pierwotnych uwzglednionych w AKL
wnioskodawcy.

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Erdafitynib vs chemioterapia standardowa

THOR Wieloosrodkowe (121 os$rodkéw), | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
(NCT03390504) miedzynarodowe (23  kraje  lub | Kryteria zwigzane 2z chorobg i | e przezycie catkowite OS;
_ b Leré/tonach),motwafne, randomlzlc:twane wczesniejszym leczeniem: Drugorzedowe:
Loriot 2023a/b, adanie azy, w orym ; I ; .
Matsubara 2024, przeprowadzono ocene erdafitynibu w * E:;Eg:;gl:]cyz.me potwierdzony - rak | przezycie wolr\e od
EPAR 2024 dwach niezaleznych kohortach: Brreraut : ub nieresekeviny rak progresji PFS;
. . -
Zrédio Kohorta 1 - ocena skuteczno$ci i urcz)gerzi:"?;\{y tb nieresexeyiny & ¢ IOb'ethWBa ;c.jpownadz na
finansowania: bezpieczenstwa erdafitynibu wzgledem ' ) eczenie Dok,
- wybranych jednolekowych schematow | * Udokumentowana progresja | o odpowiedz kliniczna CR
Janssen Research | chemioterapii (docetaksel lub choroby, ). kazdy przypadek | o posiecrenstwa:
and Development | winflunina w monoterapii) progresji  choroby  wymagajacy .
_ - zmiany  stosowanego leczenia, | ® AES;
Kohorta 2 — poréwnanie erdafitynibu z odnotowany; o ciezkie AEs;
pembrolizumabem o .
) o Wczesniejsze leczenie | ¢ AEs prowadzgce do
Interwencja: przeciwcialem anty-PD-1/anty-PD- przerwania leczenia;
Erdafitynio (ERD) p.o. (w postaci L1 w monoterapii lub w ramach | , Ags prowadzace do zgonu;
tabletek) podawany w 21-dniowych leczenia skojarzonego; AEs 3 stopni
cyklach, dawka poczatkowa: 8 mg raz dopuszczono otrzymanie | * S= _S opnia, )
dziennie; nastepnie dostosowywano maksymalnie 2 linii leczenia | * AEs zwigzane z leczeniem;
dawke pod kontrolg farmakodynamiki ogdlnoustrojowego  (wczesniejsza | o AEs 23 stopnia zwigzane.
leku, w zalezno$ci od stezenia immunoterapia anty-PD-1/anty-PD-
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

fosforandbw w surowicy zmierzonej w
14. dniu 1. cyklu:

o stezenie fosforanéw >9,00 mg/dl —
czasowe wstrzymanie ERDA i
cotygodniowa ocena stezenia
fosforanéw az do powrotu wartosci
do <7,00 mg/dl, jednoczesne
stosowanie leku wigzacego
fosforany, np. sewelameru

o stezenie fosforanéw od 7,00 do
<9,00 mg/dl — zwigkszenie dawki

ERDA do 9 mg dziennie,
jednoczesne stosowanie leku
wigzacego fosforany, np.
sewelameru

e stezenie fosforanéw <7,00 mg/dl —
zwiekszenie dawki ERDA do 9 mg
dziennie.

Komparator:
Chemioterapia (CTH) i.v., wybor
badacza spos$réd dopuszczalnych

jednolekowych schematéw terapii:

e docetaksel (DOC) w dawce 75
mg/m2 BSA podawany w 1-
godzinnym wlewie dozylnym co 3
tygodnie

e winflunina (VIN) w dawce 320
mg/m2 BSA podawana w 20-
minutowym wlewie dozylnym co 3
tygodnie

Hipoteza badawcza:

Superiority

Czas leczenia:

do wystgpienia progresji choroby,
nieakceptowalnej toksycznosci,

wycofania zgody pacjenta lub decyzji
lekarza.

Wyjatkowo, dopuszczano mozliwos¢
kontynuacji leczenia erdafitynibem po
stwierdzeniu progresji choroby u
pacientow w  stabilnym  stanie
klinicznym, przy silnym przekonaniu
lekarza prowadzacego, ze takie
postepowanie jest w najlepszym
interesie pacjenta, po konsultacji z
monitorem medycznym

Okres obserwacji:

Mediana 15,9 miesigca (ERD: 18,0
mies. VS CTH: 14,9 mies.)

Ramy czasowe badania:

Od 06.08.2018 r. do 15.01.2023 r.

Typ analiz:

- skutecznosé¢: ITT (wszyscy pacjenci
poddani randomizacji);

- bezpieczenstwo: miITT (pacjenci,
ktorzy otrzymali =2 1 dawke leku).

L1 mogla by¢é stosowana jako
leczenia neoadiuwantowe,
adiuwantowe lub w stadium choroby
przerzutowej (leczenie pierwszej linii
lub leczenie podtrzymujace));

e Obecnos$¢ w guzie nowotworowych
21 z nastepujgcych translokacji:
FGFR2-BICC1, FGFR2- CASP7,
FGFR3-TACC34, FGFR3-
BAIAP2L1; lub 21 z nastgpujgcych
mutacji w obregbie genu FGFR3:
R248C, S249C, G370C, Y373C.

Kryteria demograficzne:

e Wiek 218 lat;

e Stan sprawnosci wg ECOG réwny 0,
1lub 2.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

Kryteria  zwigzane z  chorobg
i wczesniejszym leczeniem:
e Objawowe przerzuty do

osrodkowego uktadu nerwowego;

o Woczesdniejsze leczenie inhibitorami
FGFR

e Znana alergia, nadwrazliwo$¢ lub
nietolerancja erdafitynibu lub innych
sktadnikéw leku;

e Utrzymywanie sie odwracalnych
dziatan niepozgdanych zwigzanych
z wczesniej stosowang terapig
przeciwnowotworows.

Kryteria zwigzane z
stosowanymi terapiami:

e Leczenie innym badanym lekiem lub
udziat w innym badaniu klinicznym o
zatozeniu terapeutycznym w ciggu
30 dni przed randomizacja;

* Przebycie powaznej operacji w ciggu
4 tygodni przed randomizacjg.

Wspotistniejgce stany lub choroby:

¢ Aktywna choroba nowotworowa;

innymi

o Aktualnie obecna centralna
surowicza  chorioretinopatia  lub
odwarstwienie nabtonka

barwnikowego siatkéwki dowolnego
stopnia;

¢ niekontrolowana choroba sercowo-
naczyniowa w historii;

e Znana, aktywna choroba AIDS
(zakazenie  wirusem  HIV), z
wyjatkiem pacjentow stosujgcych

leczenie przeciw-retrowirusowe,
stabilne przez co najmniej 6
miesiecy, bez zakazen

oportunistycznych w ciggu ostatnich
6 miesiecy, z >350 limfocytami
CD4/ul;

e Znane aktywne zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu B lub C;

o Uposledzona zdolno$¢ do gojenia
ran;

Liczba pacjentow

ERD: 136 (mediana wieku: 66 lat)

CTH: 130 (DOC: 82; VIN: 48) (mediana

wieku: 69 lat)

enfortumab wedotyny vs chemioterapia standardowa*
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Wieloosrodkowe (191  osrodkow), | Kryteria wiaczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
miedzynarodowe (17 kraje), otwarte, | o wiek 18 lat lub starsi; * przezycie catkowite OS
rk?ggycr’nmlzovgzgprgi\:ja%ggnyI faé)(l:énvg e rak urotelialny, potwierdzony | Drugorzedowe:

. histopatologicznie lub cytologicznie | o przezycie wolne od
enfqrtutrpabu wedotyny Wm_le_czenlu (w tym zréznicowanie w komérkach progresji PFS
gzgj\;gn?c\)lwan m ZIub rzerlz?focowrz ptaskonablonkowych lub w wielu e odpowiedz na leczenie
rakiem uroteriglnym, ktc’)Fr)zy wcze\évriliej ty‘;?clh k-omc'.)rekzj; K ‘ K ogétem ORR
otrzymywali chemioterapie zawierajgcg | ® faclologicznié udokumentowany ra ' iedz
plat})//neyi u ktorych wyst‘;zi’fa progrjealsjg uroterialny  z  przerzutami  lub * Ioel:gglg’;‘);ewrgao;deW|edz na
choroby w trakcie lub po leczeniu nieresekcyjny  miejscowo,  ha « odpowieds Kiiniczna
inhibitorami PD-1 lub PD-L1 poczatku badania; powledz K
Interwencja: o stan sprawnosci wg ECOG | dot. bezpieczeristwa:

wynoszacy 0 lub 1; e AEs;
Enfortumab wedotyny (EV) stosowany . i L )
w dawce 1,25 mg/kg masy ciata, we | ° progresja lub  nawrot cihoropy o ciezkie AEs;
wlewach dozylnych trwajgcych przez podczas  lub  po  zakoficzeniu | o AEs prowadzace do
ok. 30 minut, w dniach 1, 815 kazdego leczenia; przerwania leczenia;
28-dniowego cyklu. U pacjentdw | ® wcze$niejsza terapia schematem | , AEs prowadzace do zgonu;
wazacych > 100 kg dawka EV byta zawierajacym platyne (u pacjentow, | =\ o4 stopnia
okreélana dla masy ciata réwniej 100 ktorzy otrzymywali chemioterapie e ’ )
kg. Maksymalna dopuszczalna dawka zawierajgcg platyne jako terapie | ® AEs zwigzane z leczeniem;
EV wynosit 125 mg. neoadiuwantowg lub adiuwantowa, | e« AEs 23 stopnia zwigzane z
Komparator: progresja musiata wystapit w ciggu leczeniem.
. ) . 12 miesiecy od zakonczenia
Crgmlotergrlad (CTH) wy_bratna jako leczenia);
witasciwa dla danego pacjenta przez . :
lekarza prowadzgacegoj spgéréd Kryteria wykluczenia (wybrane):
EV-301 nastepujacych  trzech:  paklitaksel | ® Pacjenci, ktérzy mieli wczesniej
(NCT03474107) (monoterapia), docetaksel istniejaca_neuropatie czuciowg lub
Powles 2021, (monoterapia) lub winflunina ruchowa 2 stopnia lub wyzszego;

Rosenberg 2023,
Rosenber 2024
Zrédio
finansowania:
Astellas Pharma,
Inc, Seagen

(monoterapia); przy czym proporcja
pacjentéw otrzymujgcych winflunine
nie mogta przekroczy¢ 35%, a
docetaksel nie mogt by¢ wska-zany
jako komparator dla pacjentow z
catkowitg bilirubing > GGN lub AST lub
ALT >1,5 x GGN, jednoczes$nie z ALP
>2,5 x GGN:

o Docetaksel — 75 mg/m2, we wlewie
dozylnym, w dniu 1 kazdego 21-
dniowego cyklu;

o Winflunina — 320 mg/m2, we wlewie
dozylnym trwajgcym 20 minut, w
dniu 1 kazdego 21-dniowego cyklu;

e Paklitaksel — 175 mg/m2, we wlewie
dozylnym trawajgcym 3 godz., w
dniu 1 kazdego 21-kazdego cyklu.

Hipoteza badawcza:
Superiority
Okres obserwacji:

Analiza interim: 11,1 mies. (wyniki
wykorzystane w analizie gtéwnej)

Analiza diugookresowa: 23,75 mies.
(wyniki  wykorzystane w  analize
wrazliwosci)

Data odciecia danych

Analiza interim: 15.07.2020 r.;

Analiza dtugookresowa: 30.07.2021 r.
Typ analiz: ITT

o trwajgce istotne kliniczne dziatania
toksyczne zwigzane
z wczes$niejszym leczeniem;

o aktywne przerzuty do osrodkowego
ukfadu nerwowego;

¢ niekontrolowana cukrzyca;

o aktywne zapalenie rogowki;

e owrzodzenie rogowki;

e pacjenci, ktérzy otrzymali wiecej niz

jeden wczesniejszy schemat
chemioterapii miejscowo
zaawansowanego lub
przerzutowego raka uroterialnego

(wtym leczenie adiuwantowe lub
neoadiuwantowe)

Liczba pacjentow
EV: 301
CTH: 307

*badanie wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego ERDA vs EV
Skréty: AEs — zdarzenia niepozgdane, BSA — powierzchnia ciata (ang. body surface area), CTH — chemioterapia, CR — odpowiedz catkowita
(ang. complete response) DOC - docetaksel, DoR — obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. response duration), ECOG - Eastern
Cooperative Oncology Group, ERDA — erdafitynib, FGFR — receptor dla czynnika wzrostu fibroblastéw (Fibroblast Growth Factor Receptor),
OS - przezycie catkowite (ang. overall survival), PD-1 — receptor programowanej $mierci komoérki typu 1, PD-L1 — ligand programowanej
Smierci komorki typu 1, PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free-survival), VIN — winflunina

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 5 i 6 AKL wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

30/103



Balversa (erdafitynib) 0T.423.1.13.2025

Badania wtérne — przeglady systematyczne

Do przegladu wnioskodawcy kwalifikowano przeglady systematyczne, ktérych celem byta ocena erdafitynibu
w docelowej populacji, jak i przeglady o szerzej zdefiniowanej populacji lub interwencji, o ile mozliwe byto
wyodrebnienie danych odnoszgcych sie do populacji i interwencji okreslonych na wstepie. Ostatecznie, kryteria
wigczenia spetnito 6 przegladéw systematycznych: Cersosimo 2024, Daher 2024, Deininger 2021, Kardoust
Parizi 2021, Koshkin 2021 i Li 2024. W Zadnym z omawianych przegladéw nie przeprowadzono ilosciowej
metaanalizy wynikéw wtgczonych badanh pierwotnych.

Trzy, starsze przeglady (Deininger 2021, Kardoust Parizi 2021 i Koshkin 2021) opieraly sie na wczesnych danych
klinicznych (badanie | NCT01703481 i Il fazy BLC2001), ktére nie spetnity kryteriow wigczenia do przedmiotowego
przegladu®.

Podsumowanie wynikow najnowszych przegladow systematycznych uwzglednionych w AKL wnioskodawcy
przedstawiono w tabeli ponizej. Pelny opis przeglgdéw znajduje sie w rozdz. 3 AKL wnioskodawcy.

3ze wzgledu na niewtasciwg (szerszg illub mieszang) populacje — w obu badaniach uczestniczyli pacjenci z miejscowo zaawansowanym

(nieresekcyjnym) badz przerzutowym rakiem urotelialnym, ktorzy otrzymywali wcze$niejsze leczenie systemowe, lecz nie wymagano
wczesniejszego leczenia inhibitorem PD-1 lub PD-L1; ponadto do badania NCT01703481 wigczano takze pacjentéw z nowotworami o innym
umiejscowieniu guza pierwotnego i bez wzgledu na cechy molekularne guza.
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Tabela 12. Charakterystyka przegladéw systematycznych Cersosimo 2024, Daher 2024 i Li 2024 (zrédto: AKL wnioskodawcy)

zadeklarowali
brak konfliktu
intereséw

Zrédio

Brak
informaciji

finansowania:

Przeglad systematyczny bez metaanalizy
Wyszukiwania:

PubMed, doniesienia konferencyjne ASCO (2019-2023), referencje
wigczonych artykutéw; rejestr ClinicalTrials.gov; FDA; NCCN

Zakres czasowy wyszukiwania:
01.01.2005 — 31.08.2023 r.

Interwencja:
Leki zatwierdzone przez FDA w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub  przerzutowego raka urotelialnego

(pembrolizumab, niwolumab, awelumab, erdafitynib, enfortumab

wedotyny, sacytuzumab gowitekan).

Populacja:

Pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

urotelialnym

Badania pierwotne oceniajgce ERDA:

e Prospektywne badanie kliniczne |l fazy, bez randomizacji, w
populacji mUC ze zmiang FGFR2/3 po 21 CTH w stadium
przerzutowym lub w progresji w ciggu roku od ukonczenia
neoadiuwantowej lub adiuwantowej CTH (lub niekwalifikujgcych
sie do leczenia cisplatyng): BLC2001 (Loriot 2019, Siefker-
Radtke 2022);

e RCT lll fazy THOR (kohorta 1) (Loriot 2023b).

Badanie Metodyka Wyniki
Cersosimo Cel: Wyniki:
2024 Celem publikacii byt przeglad badan dotyczacych aktywnosci terapii | Wyniki RCT THOR, ERDA vs CTH (DOC lub VIN, mediana okresu obserwacii 15,9 mies.:
Konflikt ukierunkowanej molekularnie i immunoterapii w leczeniu | ¢ OS, mediana [mies.]: 12,1 vs 7,8; HR = 0,64 (95% CI: 0,47; 0,88); p = 0,0050
intereséw: zaawansowanego raka urotelialego e PFS, mediana [mies.]: 5,6 vs 2,7; HR = 0,58 (95% ClI: 0,44; 0,78); p = 0,0002
Autorzy Typ publikaciji:

e ORR: 46% vs 12%; RR = 3,94 (95%Cl: 2,37; 6,57);
e Brak nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa.

Wyniki badania BLC2001 — ocena skutecznosci w populacji ITT, ERDA (8—9 mg), mediana obserwaciji 11,0
mies.:

e OS, mediana [mies.]: 13,8 (95% CI: 9,8; NO);

e 12 mies OS: 55%;

e PFS, mediana [mies.]: 5,5 (95% CI: 4,2; 6,0);

¢ ORR: 40% (95% CI: 31%; 50%);

e CR: 3,0%;

¢ DoR, mediana [mies.]: 5,6 (95% CI: 4,2; 7,2);

e 12-mies. DoR: 30%;

¢ Najczestsze AEs w 23 st. nasilenia: hiponatremia 11%; zapalenie jamy ustnej 10%; astenia: 7%

Wyniki badania BLC2001 — ocena skutecznos$ci w populacji ITT, ERDA (8 —»9 mg) w wydiuZzonej obserwacji
(mediana: 24 mies.):

e OS, mediana [mies.]: 11,3 (95% C9: 9,7; 15,2);

e 12-mies. OS: 49% (95%CI: 39%; 59%);

e 24-mies. OS 31% (95%Cl: 22%; 40%);

e PFS, mediana [mies.]: 5,5 (95% CI: 4,3; 6,0);

e ORR: 40% (95% CI: 30%; 49%);

e DoR, mediana [mies.]: 6,0 (95%Cl: 4,2; 7,5)

e Tolerancja zblizona do obserwowanej w krotszym okresie obserwaciji.
Whioski autorow:

Wszystkie 6 terapii celowanych i immunoterapii zatwierdzonych przez FDA w leczeniu zaawansowanego
raka urotelialnego wykazato aktywnos$¢ w leczeniu pacjentéw, u ktérych doszto do progresiji w trakcie lub po
leczeniu chemioterapig opartg na pochodnej platyny. Pembrolizumab, z lub bez skojarzenia z enfortumabem
wedotyny, wykazat aktywnos¢ w | linii leczenia, a awelumab stanowi kluczowe leczenie podtrzymujgce po
leczeniu | linii. Wyniki kolejnych badan klinicznych powinny dostarczy¢ danych, ktére pozwolg dookresli¢
role kazdego z ocenianych lekéw w terapii pacjentéw z zaawansowanym nowotworem.
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finansowania:
brak
zewnetrznego
Zrédta
finansowania

Brak informaciji
Interwencja:

Inhibitory punktéw kontrolnych (ICls), terapie antyangiogenne,
enfortumab wedotyny (EV), erdafitynib (ERD), antagonisci receptora
androgenowego.

Populacja:

Pacjenci z nowotworami ztosliwymi uktadu moczowo-ptciowego (rak
nerki, rak urotelialny, rak prostaty).

Badania pierwotne oceniajgce ERDA:
e RCT THOR (Loriot 2023b);
¢ badania wtorne.

Badanie Metodyka Wyniki

Daher 2024 | Cel: Wyniki:
_ Celem publikacjia byta eksploracyjna ocena dermatologicznych | Wyniki RCT THOR, ERDA vs CTH (DOC lub VIN):

_Konﬂlkt’ ) zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem nowych terapii | ¢ OS, mediana [mies.]: 12,1 vs 7,8;
L’mﬁ u chorych z nowotworami ztosliwymi uktadu moczowo-piciowego. «  PFS, mediana [mies.]: 5,6 vs 2,7;
autorzy Typ publikacji: « ORR: 45,6% vs 11,5%;
zadeklarowali | Przeglad systematyczny bez metaanalizy e CR:6,6% vs 0,8%:
potendiainy | wyszukiwania: « PR:39% vs 10,8%.
intereséw PubMed, Embase, referencje odnalezionych publikacji Profil dermatologicznych AEs erdafitynibu, opisany na podstawie publikacji wtérnych:
Srodio Zakres czasowy wyszukiwania: e Terapia erdafitynibem jest zwigzana z ré6znorodnymi dermatologicznymi AEs, obejmujgcymi zapalenie

jamy ustnej (u ok. 58% pacjentéw), sucho$é w ustach (ok. 47%), suchos$¢ skory (ok. 32%), tysienie (ok.
29%), erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (ok. 23%; powazna [ang. severe] — ok. 5%) oraz zmiany
w obrebie paznokci (ok. 50-60%; zanokcica — 17%; onycholiza — 18%; dystrofia paznokci — 16%).

e W poréwnaniu do profilu AEs innych terapii stosowanych w leczeniu raka urotelialnego erdafitynib
zwigzany jest z wystepowaniem innego rodzaju dermatologicznych AEs niz ICls lub EV: z mniejsza
czestoscig w leczeniu ERDA wystepujg wysypka i $wigd, a z wyzszg — zapalenie jamy ustnej, sucho$¢
skory i podraznienie jamy ustnej, majgce wptyw na zdrowie jamy ustnej, odzywianie i dobrostan
pacjenta. Pacjenci leczeni ERDA mogg rowniez czesciej, niz leczeniu ICIs lub EV, zgtaszac
wystepowanie erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej oraz zmian w obregbie paznokci. Lysienie jest
czestym dermatologicznym AE zwigzanym ze wszystkimi wymienionymi opcjami terapii, czesciej
zgtaszanym w leczeniu ERDA i EV, w poréwnaniu do ICls.

e Do wystepowania dermatologicznych AEs u leczonych ERDA moga predysponowac: zaawansowany
wiek, pte¢ (zenska), wczesniejsze uszkodzenia skory, osobisty lub rodzinny wywiad choréb
dermatologicznych, reakcje alergiczne oraz uszkodzenie nerek lub watroby, wystepowanie skérnych
reakcji niepozgdanych na wczesniejsze leczenie (np. ICls); w przypadku kobiet przyjmowanie wyzszej
dawki ERDA w stosunku do masy i powierzchni ciata, w poréwnaniu do mezczyzn, moze skutkowac
wyzszym ryzykiem erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowe;j.

Whioski autoréw:

Rozwoj nowych terapii stosowanych w leczeniu nowotworéw ztosliwych uktadu moczowo-piciowego
spowodowat istotny postep w zakresie dostepnosci leczenia oraz dat obietnice poprawy wynikow terapii.
Niemniej, eksploracja dermatologicznych AEs zwigzanych ze stosowaniem nowych lekéw wskazuje na
istotnos¢ edukacji $wiadczeniodawcow i pacjentdéw oraz utrzymywania bardzo wysokiej czujnosci w
praktyce klinicznej.

Dermatologiczne AEs mogg wptywac na jako$¢ zycia pacjentéw, nasilaé tendencje redukowania dawek,
wstrzymywania lub przerywania terapii ratujgcych zycie — co uwydatnia potrzebe czujnego monitorowania,
wczesnego rozpoznawania oraz wspotpracy onkologéw z farmaceutami, dermatologami oraz specjalistami
w innych dziedzinach medycyny.

Li 2024 Cel: Wyniki:
_ Podsumowanie aktualnej wiedzy dotyczacej wiasnosci i funkcji genu | Wyniki RCT THOR, ERDA vs CTH (DOC lub VIN):
i';%l‘ﬁ,)w_ FGFRS3, prognostycznej roli muyaCji FQFR_3_, zréznicowanych | e OS, mediana [mies.]: 12,1 (95% CI: 10,3; 16,4) vs 7,8; HR = 0,64; p = 0,005
Rl | st trapt colovaryen kv b Kyt oG | S, mecana s} 56 (85 G . 51) v 217 HF =058 <000
autorzy FGFR ’ e ORR: 45,6% (CR: 6,6%; PR: 39%) vs 11,5%;
;ig::é?;ﬁ:’;a“ Typ publikacji: e AEsw 23 st. nasilenia: 45,9% [AEs zwigzane z leczeniem, podano wytgcznie w ramieniu ERD]
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finansowania:
Brak
zewnetrznego
zrédta
finansowania

Badanie Metodyka Wyniki
konflikt Przeglad systematyczny bez metaanalizy e najczestsze AEs w 23 st. nasilenia: erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, zapalenie jamy ustnej,
interesow Wyszukiwania: onycholiza, hiperfosfatemia.
Zrodio PubMed, listy referencji wiaczonych badan Wyniki badania BLC2001 — ocena skutecznosci w populacji ITT, ERDA (8—9 mq):

Zakres czasowy wyszukiwania:

1995 - 2024

Interwencja:

Inhibitory FGFR

Populacja:

Pacjenci z rakiem urotelialnym

Rodzaje badan:

Badania pierwotne, przeglady, meta-analizy
Badania pierwotne oceniajagce ERDA:

Prospektywne badanie kliniczne Il fazy, bez randomizacji, w
populacji mUC ze zmiang FGFR2/3 po 21 CTH w stadium
przerzutowym lub w progresji w ciggu roku od ukonczenia
neoadiuwantowej lub adiuwantowej CTH (lub niekwalifikujgcych
sie do leczenia cisplatyng): BLC2001 (Loriot 2019);

RCT Ill fazy THOR [kohorta 1] (Loriot 2023a)

e OS, mediana [mies.]: 13,8 (95% CI: 9,8; NO);
e PFS, mediana [mies.]: 5,5 (95% CI: 4,2; 6,0);

e ORR: 40%

e CR: 3,0%;

e PR:37%.

Wyniki badania BLC2001 — podgrupa po ICl, ERDA (8—9 mq):
e ORR:59%

Whioski autoréow:

Terapie inhibitorami FGFR sg obecnie zarejestrowane do stosowania w zaawansowanym raku urotelialnym,
opornym na chemioterapie. Ich stosowanie moze jednak przynie$c¢ takze istotng korzy$¢ pacjentom z rakiem
we wczesnym stadium zaawansowania, nienaciekajgcym btony miesniowej pecherza moczowego (NMIBC).
Dzieki coraz lepszemu zrozumieniu molekularnych podstaw onkogenezy napedzanej przez FGFR oraz
nowatorskim platformom dostarczania lekoéw, stoimy u progu precyzyjnej onkologii w leczeniu raka
pecherza.

Skroty: AEs — zdarzenie niepozadane, ASCO — American Society of Clinical Oncology, CR — odpowiedz catkowita (ang. Complete Response), ERDA — erdafitynib, EV — enfortumab wedotyny, FDA —
Food and Drug Admininistration, FGFR — receptor dla czynnika wzrostu fibroblastéw (ang. Fibroblast Growth Factor Receptor), ICI — inhibitor punktéw kontrolnych, mUC — przerzutowy rak urotelialny
(ang. metastatic urothelial carcinoma), NCCN — National Comprehensive Cancer Network, ORR — obiektywny odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. Objective Response Rate), OS — przezycie
catkowite (ang. Overall Survival), PFS — przezycie wolne od progresji (ang. Progression Free-Survival), PR — czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. Partial Response), RR — ryzyko wzgledne (ang.

Relative Risk).
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene jakosci opracowan wtornych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali AMSTAR 2. Wszystkie
analizowane przeglady systematyczne otrzymaty ocene ,krytycznie niskiej wiarygodnosci”, z uwagi na obecnos¢
wiecej niz jednego kluczowego ograniczenia.

Ocena ryzyka wystepowania btedu systematycznego w badaniu THOR przeprowadzono przy uzyciu narzedzia
RoB2. Wyniki oceny dla poszczegdlnych punktéw kohcowych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania bledu systematycznego dla poszczegéinych punktow
koncowych w badaniu THOR - wedlug narzedzia RoB2 (zrédto: AKL wnioskodawcy)

Odstepstwa Brakujace Pomiar Wybér
p Proces od dane dla p
Punkt koncowy A - 2 punktu prezentowanych Ogoétem
randomizacji | zaplanowanej punktéw . L.
: - 5 koncowego wynikéw
interwencji koncowych
oS Niskie Srednie Niskie Niskie Niskie Srednie
PFS Niskie Srednie Niskie Srednie Niskie Srednie
ORR Niskie Srednie Niskie Srednie Niskie Srednie
Ocena bezpieczenstwa Niskie Srednie Niskie Srednie Niskie Srednie

Wyniki przeprowadzonej oceny jakosci badan sg zgodne z oceng analitykow Agencji.
Ograniczenia badania THOR wedtug wnioskodawcy:

o W badaniu nie zastosowano zaSslepienia pacjentéw i badaczy wzgledem stosowanej interwencji. Takie
postepowanie uzasadniono Kkoniecznoscig wyboru przez badacza schematu leczenia stosowanego
w grupie kontrolnej w danym os$rodku oraz rdéznicami w zakresie drogi podawania porownywanych
interwencji (erdafitynib byt stosowany doustnie raz dziennie, a docetaksel i winflunine podawano we
wlewach dozyinych, co 3 tygodnie). Nalezy zauwazy¢, ze pierwszorzedowym punktem koricowym
ocenianym w badaniu bytfo przezycie catkowite — jest to punkt koricowy oceniany w sposob obiektywny,
w zwigzku z czym brak za$lepienia nie ma zaktécajgcego wptywu na wiarygodno$c jego oceny.

o W obu poréwnywanych grupach (ERDA vs CTH) zaplanowano prowadzenie leczenia do czasu
wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody pacjenta lub decyzji
lekarza (w wybranych sytuacjach, w grupie interwencji dopuszczano kontynuacje leczenia erdafitynibem
po stwierdzeniu progresji choroby). Jednak, w grupie interwencji mediana ekspozycji na erdafitynib byta
dfuzsza, réwna 4,8 miesiecy (zakres: 0,2-38.2) przy medianie eskpozycji na chemioterapie 1,4 miesigca
(zakres: 0,03; 27,0) w grupie kontrolnej.

e Zgodnie z przyjetymi Kkryteriami selekcji, zaplanowano wigczanie do badania pacjentéw z obecno$cig
W guzie nowotworowym co najmniej jednej z nastepujgcych mutacji w obrebie genu FGFR3 (R248C,
S249C, G370C lub Y373C) lub co najmniej jednej z translokacji, prowadzgcych do powstania genéw
fuzyjnych: FGFR2-BICC1, FGFR2-CASP7, FGFR3-TACC3_V1, FGFR3-TACC3 V3 lub FGFR3-
BAIAP2L 1. W$réd zakwalifikowanych pacjentdw najczesciej wystepujgcg aberracja FGFR byta mutacja
FGFR3-S249C (46,6%), nastepnie mutacja FGFR3-Y373C (16,9%) i translokacja FGFR3-TACC3_V1
(9,8%). U zadnego pacjenta wtagczonego do badania nie stwierdzono aberracji FGFR2. Jak zauwazyli
autorzy badania, jest to odzwierciedleniem rzadkiego wystepowania aberracji FGFR2 w raku
urotelialnym. Zgodnie z aktualng wiedzg, to zaburzenia FGFR3 (mutacje i translokacje) sq zdarzeniami
wystepujgcymi na wczesnym etapie onkogenezy raka urotelialnego (Loriot 2023a).

e QOdnotowano pewng nierbwnowage pomiedzy grupami, w zakresie liczby pacjentéw, ktorzy nie otrzymali
leczenia przypisanego podczas randomizacji. Erdafitynibu nie zastosowano u 1 pacjenta (0,7%)
witgczonego do grupy interwencji, a chemioterapii nie otrzymato 18 pacjentéw (13,8%) w grupie kontrolnej.
W znacznym stopniu wynikato z faktu, ze 12 chorych (9,2%) przypisanych do grupy kontrolnej
(i 0 pacjentéw w grupie interwencji) odmoéwito stosowania przypisanego leczenia. Obserwowane roéznice
w tym zakresie mogly wynika¢ z mniejszej gotowo$ci pacjentéw do otrzymania chemioterapii
postrzeganej jako leczenie bardziej obcigzajgce w poréwnaniu do nowych terapii celowanych. Niemniej
jednak, w przeprowadzonych przez autoréw analizach wrazliwosci dla OS i PFS, uwzgledniajgcych
ryzyko zaktocen z tym zwigzanych odnotowano wyniki zblizone do wynikow uzyskanych w analizie
gfownej, co wskazywato, ze rzeczywisty wptyw wspomnianych odstepstw na oszacowanie efektu byt
niewielki.
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o Nie opublikowano wynikéw zaplanowanej oceny punktow koricowych ocenianych przez pacjenta. Jednak,
w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajgcym dla Balversa podsumowano, Ze: brak jest
wynikéw dot. oceny jakoSci Zycia prowadzonej w oparciu o kwestionariusz PGIS, dostarczono jedynie
ogdlne informacje dot. oceny jakosSci zycia prowadzonej w oparciu o kwestionariusze EQ-5D-5L
i FACT-BI: ,brak istotnych réznic”. Ponadto, wspomniano, Zze jeden z zaplanowanych punktow korncowych
(czas do pogorszenia objawéw raka pecherza moczowego, oceniany w ramach kwestionariusza
FACT-BI) nie stanowi zwalidowanego punktu koricowego i jego znaczenie kliniczne jest nigjasne.
Zaznaczono réwniez, ze ze wzgledu na brak zaslepienia, dane odnosnie punktoéw koncowych ocenianych
przez pacjenta nie pozwalajg na wyciggniecie wiarygodnych wnioskow w zakresie wptywu
poréwnywanych interwencji na jakosc zycia (EPAR Balversa 2024).

e Zgodnie z decyzjg niezaleznego komitetu monitorujgcego dane (IDMC), badanie zostato wcze$nie
przerwane, po przeprowadzeniu zaplanowanej analizy interim, ze wzgledu na wykazanie jednoznacznej
przewagi erdafitynibu nad chemioterapig juz na tym etapie. Zniesiono za$lepienie danych i odstgpiono
od prowadzenia dalszych analiz formalnych, a przeprowadzona analiza interim miata byc¢ odtgd
traktowana jako analiza konicowa. Nalezy zaznaczyc, Ze przeprowadzenie analizy interim zostato
predefiniowane w protokole badania i planie analizy statystycznej, wraz z okre$leniem liczby zdarzen
wymaganej do jej przeprowadzenia, uwzglednieniem zaplanowanej oceny danych prowadzonej przez
IDMC i wyznaczeniem Kryteridw, ktore muszg by¢ spetnione, aby przedwczesnie zakonczy¢ badanie
na tym etapie. Opisywana analiza zostata przeprowadzona w sposob zgodny z zafozeniami,
przedstawionymi w protokole badania i planie analizy statystycznej.

e Chemioterapia standardowa, wybrana jako leczenie stosowane w grupie kontrolnej badania THOR nie
odpowiada w petni wskazanej jako wtasciwy komparator dodatkowy w niniejszej analizie klinicznej
chemioterapii standardowej dostepnej dla polskich pacjentow (tj. schematéw leczenia rekomendowanych
i refundowanych w ocenianym wskazaniu). W grupie kontrolnej dopuszczalne byto stosowanie jednego
z jednolekowych schematéw chemioterapii, wybieranych przez badacza przed randomizacjg, spo$réd
nastepujgcych: docetaksel w monoterapii lub winflunina w monoterapii. Jako uzasadnienie takiego
wyboru lekow, autorzy badania wskazali, ze w czasie projektowania badania byty to schematy
chemioterapii najczeSciej przepisywane w krajach uczestniczgcych. Oba wymienione schematy
chemioterapii sg wskazywane w wytycznych praktyki klinicznej jako opcje leczenia mozliwe
do zastosowania nha tym etapie choroby. W warunkach polskich, docetaksel w monoterapii jest
finansowany ze $rodkéw publicznych w ocenianym wskazaniu. Winflunina w monoterapii jest lekiem
dopuszczonym do obrotu, jednak ze wzgledu na brak refundacji w Polsce w ocenianym wskazaniu, nie
stanowi wtasSciwego komparatora w niniejszej analizie klinicznej. Pewne réznice w zakresie stosowanych
schematéw chemioterapii standardowej sg spodziewane ze wzgledu na réznice pomiedzy
obowigzujgcymi aktualnie w Polsce oraz wystepujgcymi w krajach uczestniczgcych w czasie
projektowania badania wytycznymi praktyki klinicznej i warunkami refundacji. Wsréd 130 chorych
wigczonych do grupy kontrolnej, winflunina byta schematem chemioterapii przypisanym dla 48 pacjentow
(36,9%), a docetaksel — dla 82 pacjentéw (63,1%). Catg grupe kontrolng, obejmujgcg zaréwno chorych
stosujgcych docetaksel, jak i winflunine analizowano tgcznie, jednak dla OS, PFS i ORR przedstawiono
réwniez wyniki analiz w podgrupach wyodrebnionych wzgledem rodzaju stosowanej chemioterapii, ktére
byty spojne z wynikami uzyskanymi dla populacji ITT.

Komentarz analitykéw Agencji: zgodnie z wynikami badania THOR w odniesieniu do OS, IS korzysci
po zastosowaniu ERDA raportowano w podgrupie pacjentéw wtgczonych do grupy kontrolnej stosujgcej
winflunine w ramach chemioterapii (HR= 0,54 (0,36; 0,81)). Nie odnotowano IS réznic w przypadku
podgrupy stosujgcej docetaksel (HR=0,72 (0,49; 1,04)).

Wyniki raportowane w zakresie PFS i ORR byty spdjne z wynikami uzyskanymi dla populacji ITT.

Przy czym, nalezy mie¢ na uwadze brak mocy statystycznej w badaniu THOR do wykazania réznic
statystycznych miedzy ocenianymi interwencjami w ramach analizy podgrup.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Jednym z istotnych ograniczen badania THOR w analizowanej populacji jest niewielka liczba pacjentow
z oceng sprawnosci ECOG 2. W badanej populacji, grupa ta liczyta jedynie 12 pacjentow (8,8%). Biorac
pod uwage niewielkg liczebnosé, ocena wielkosci efektéw klinicznych w tej grupie obarczona jest
niepewnoscia.

o Najczesciej otrzymywane terapie anty-PD-(L)1 w badaniu THOR obejmowaty pembrolizumab (35,3%),
awelumab (22,2%) i atezolizumab (19,5%). Jednoczesnie nalezy wskazaé, iz pembrolizumab
i atezolizumab nie podlegajg obecnie finasowaniu w ocenianym wskazaniu.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e W przeprowadzonym wyszukiwaniu systematycznym odnaleziono tylko jedno badanie Kkliniczne,
oceniajgce erdafitynib stosowany w poszukiwanej populacji (dorostych pacjentow z nieresekcyjnym
lub przerzutowym rakiem urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej
ofrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1 w nieresekcyjnym
lub przerzutowym stadium) — badanie THOR. Niemniej jednak byta to poprawnie zaprojektowana,
wieloo$rodkowa, otwarta proba kliniczna Ill fazy z randomizacjg, w ktérej oceniano istotne klinicznie
punkty koricowe (OS, PFS, ORR, ocena bezpieczenstwa).

e Nie zidentyfikowano zadnego badania bezposrednio poréwnujgcego erdafitynib z enfortumabem
wedotyny, wskazanym jako podstawowy komparator w niniejszej analizie. Jednak w publikacji Van
Sanden 2024 odnaleziono wyniki skorygowanego poréwnania posSredniego ERDA vs EV,
przeprowadzonego metodg zakotwiczonego poréwnania poSredniego korygowanego charakterystykami
populacji (aMAIC). We wspomnianej analizie wykorzystano dane z dwoch badan RCT: THOR (ERDA vs
CTH) oraz EV-301 (EV vs CTH). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze ze wzgledu na wykorzystanie wspolnego
komparatora (co stanowi przewage metody ,zakotwiczonego [ang. anchored]” MAIC nad klasycznym
MAIC z udziatem badan jednoramiennych) oraz przeprowadzenie dopasowanie kohort ERDA i EV
metodg propensity score weighting (co byto mozliwe dzigki dostepno$ci dla autoréw badania
indywidualnych danych pacjentéw z proby THOR) analiza charakteryzuje sie wysokg wiarygodnoScia.
W poréwnaniu posrednim Van Sanden 2024 oceniono wszystkie najwazniejsze punkty koncowe
skutecznosci (OS, PFS, ORR i CR), jak i bezpieczenstwa (AE, ciezkie AE, AE prowadzgce do przerwania
leczenia, AE prowadzgce do zgonu, AE 23 stopnia, TRAE, TRAE 23 stopnia), a wyniki przedstawiono,
poza uzyskanymi w modelu z dopasowaniem, takze w wariantach bez korekty (co odpowiada wynikom
klasycznego poréwnania posredniego), jak i na etapie niepeinego dopasowania uzyskanego poprzez
wykluczenie czesci pacjentow (bez wag PSM).

o Nie odnaleziono zadnego badania obserwacyjnego, spetniajgcego kryteria witgczenia do niniejszej analizy
klinicznej.

Dodatkowe ograniczenia’lkomentarze zidentyfikowane przez analitykéw:

e Brak badan typu RWD raportujgcych dane dot. efektywnosci klinicznej ERDA w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej.

e Brak jest wynikéw dtugoterminowych badan (>2 lat) dotyczgcych efektywnosci klinicznej wnioskowanej
interwencji, m.in. w zakresie dtugofalowych wynikéw np. w zakresie kolejnych linii leczenia.

e Chemioterapia standardowa, wybrana jako leczenie stosowane w grupie kontrolnej badania THOR
uwzgledniata wytgcznie docetaksel lub winflunine, ktéra nie jest obecnie finansowana ze $rodkow
publicznych w Polsce. Jednoczesnie, w ramach AKL wnioskodawcy nie przedstawiono poréwnania
z innymi chemioterapeutykami podlegajgcymi finansowaniu i wymienianymi w wytycznych klinicznych
jako zalecane/mozliwe do zastosowania w ocenianym wskazaniu np. paklitakselem lub schematami
skojarzonymi: paklitaksel plus gemcytabina, paklitaksel plus karboplatyna. Nie przedstawiono réwniez
danych potwierdzajgcych zblizong skuteczno$s¢ docetakselu/winfluniny wzgledem powyzszych
schematéw.

e Kryteria wigczenia i wykluczenia chorych do proponowanego programu lekowego oraz do badania THOR
pozostajg w wiekszosci zgodne tj. m.in. w zakresie choroby w stadium przerzutowym lub miejscowo
zaawansowanym, bez mozliwosci miejscowego leczenia o charakterze radykalnym, w zakresie
wymaganej przebytej progresji choroby, odpowiednio udokumentowanej w badaniu radiologicznym,
podczas lub po zakonczeniu wczesniejszego leczenia; obecnosci podatnych zmian genetycznych
FGFR3; stan sprawnosci 0-2 wedtug kryteriow ECOG, wiek powyzej 18 lat.

Zgodnie z kryteriami okreslonymi we wnioskowanym programie lekowym populacje docelowg dla leku
Balversa bedg stanowic pacjenci z progresjg radiologiczng choroby podczas lub po terapii z inhibitorem
PD-1 lub PD-L1.

Natomiast do badania THOR wigczano pacjentéw, u ktérych doszio do progresji po 1 lub 2
wczesniejszych terapiach, z ktérych co najmniej 1 obejmowata inhibitor PD-L1 lub PD-1, do ktérych
zaliczano terapie stosowane w stadium choroby przerzutowej, a takze chemioterapie lub immunoterapie
neoadiuwantowg lub adiuwantows, jesli w ciagu 12 miesiecy od otrzymania ostatniej dawki leku wystapita
progresja choroby (pacjenci, ktérzy otrzymali neoadiuwantowg lub adiuwantowg chemioterapie lub
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immunoterapie i wykazali progresje choroby w ciggu 12 miesiecy od podania ostatniej dawki, sg uznawani
za osoby, ktdre otrzymaty terapie ogélnoustrojowag w leczeniu przerzutow).

Jednoczes$nie wydaje sie, iz zapisy proponowanego PL nie precyzujg jednoznacznie czy rozpoczecie
terapii erdafitynibem bedzie mozliwe zaréwno po zastosowaniu terapii inhibitorem PD-1/PD-L1 w ramach
I-linii leczenia systemowego choroby nieresekcyjnej/przerzutowej, jak i w ramach terapii adjuwantowe;
w przypadku progresji w ciggu 12 miesiecy. Projekt PL nie zawiera precyzyjnych zapiséw dot. mozliwo$ci
zastosowania ERDA po zakonczeniu leczenia uzupetniajgcego immunoterapig z uzyciem inhibitoréw
PD-L1/PD-1. Nie wskazuje rowniez na koniecznos¢ zastosowania uprzedniej CTH
(np. neoadjuwantowej).

Co wazne, w przypadku zastosowania ERDA u pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym i zmianami genetycznymi FGFR3 po wczes$niejszej terapii inhibitorem PD-1 lub PD-L1
stosowanej w ramach leczenia adjuwantowego, ktérzy nie otrzymali jeszcze leczenia CTH (czyli
w ramach | linii leczenia systemowego stadium nieresekcyjnego/przerzutowego), wtasciwym komparator
dla ERDA stanowitaby chemioterapia oparta na cisplatynie.

Szczegotowy komentarz przedstawiono w rozdz. 7
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie: ERDA vs CTH - RCT THOR

Przezycie catkowite OS

Analiza wynikdw badania THOR, przeprowadzona dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 15,9
mies. wykazata IS nizsze ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny na korzy$é grupy chorych leczonych erdafitynibem
w poréwnaniu do grupy otrzymujgcych chemioterapie, HR: 0,64 (95% CI: 0,46; 0,88; p = 0,005). Mediana OS
wyniosta 12,1 mies. w grupie interwenc;ji i 7,8 mies. w grupie kontrolne;j.

Prawdopodobienstwo pozostawania bez zdarzen po 6 mies. oszacowano na 85% w grupie ERDA oraz 66%
w grupie CTH, w 9-, 12-, 24- mies. OS oszacowano odpowiednio na: 68% vs 47%, 51% vs 38%, 26% vs 20%.

Tabela 14. Przezycie catkowite (OS), ERDA vs CTH (zrodto: Loriot 2023 (badanie THOR))

Punkt koncowy ERDA, N=136 CTH, N=130
Mediana OS (95% CI) [mies.] 12,1 (10,3; 16,4) 7,8 (6,5; 11,1)
Liczba zdarzen, n (%) 77 (56,6%*) 78 (60,0%*)
6-mies. OS (95% ClI) 85% (77%; 90%) 669% (56%; 74%)
9-mies. OS (95% ClI) 68% (59%; 76%)* 47% (37%; 56%)*
12-mies. OS (95% Cl) 51% (41%; 60%) 38% (28%; 47%)
24-mies. OS (95% ClI) 26% (17%; 36%)* 20% (11%,; 31%)*

ERDA vs CTH

Zgon z dowolnej przyczyny 0,64 (0,47; 0,88), p = 0,005**

*zrédto danych: EPAR Balversa 2024

**analiza niestratyfikowana; zgodnie z planem badania: ze wzgledu na niewielkg liczbe zdarzen (<10) obserwowang w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na czynniki stratyfikacji (region geograficzny, stan sprawnosci wg ECOG, dystrybucja zmian chorobowych),
zastosowano predefiniowany algorytm tgczacy (pooling algoritm), co skutkowato prowadzeniem analizy niestratyfikowane;.
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Rysunek 3. Przezycie catkowite (OS), badanie THOR; ERDA vs CTH (zrédto: Loriot 2023)

Dodatkowo autorzy badania przeprowadzili trzy analizy wrazliwosci OS, w celu oceny wptywu obserwowanych
réznic pomiedzy grupami dotyczacych liczby pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali przypisanego leczenia. W kazdej
z nich zastosowano odmienng metode oceny wptywu obserwowanych réznic pomiedzy grupami dot. liczby
pacjentéw, ktorzy nie otrzymali przypisanego leczenia. W pierwszej analizie uwzgledniono wytgcznie pacjentéw,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke przypisanego leczenia (erdafitynibu lub chemioterapii). W dwdch
kolejnych analizach zastosowano wielokrotng imputacje brakujacych danych: 10 pacjentéw, ktérzy wycofali sie
z badania, nie otrzymujgc przypisanego leczenia, imputowano nastepujgce dane: 20% najlepszych wynikéw
z rozktadu OS dla chorych wigczonych do obu grup badania (analiza wrazliwosci Il) lub 20% najlepszych wynikéw
z rozktadu OS dla chorych wigczonych do grupy chemioterapii (analiza wrazliwosci 1l). We wszystkich analizach
odnotowano zblizone wyniki, spdjne z wynikami analizy gtéwne;.

Analiza w podgrupach

W wiekszosci podgrup uwzglednionych w analizie, podobnie jak w populacji ogéinej badania THOR, odnotowano
wydtuzenie czasu OS podczas leczenia erdafitynibem w poréwnaniu do chemioterapii. Niemnigj, istotnosc
statystyczng na korzysc erdafitynibu osiggnieto w nastepujacych podgrupach: wiek: <65 lat; pte¢: mezczyzni;
rasa: inna; przynalezno$¢ etniczna: inna niz Hiszpahska lub Latynoska oraz ,nie raportowano”; region
geograficzny ,pozostate kraje”, aberracje FGFR: mutacja; stan sprawnosci wg ECOG: 0-1; status ekspresji PD-
L1: CPS<10; liczba wczesniejszych linii leczenia: dwie linie; rodzaj wczesniejszego leczenia: otrzymanie CTH
opartej na pochodnych platyny; przerzuty do narzadéw wewnetrznych: ,obecne”; przerzuty do kosci: obecne;
przerzuty do watroby: brak; przerzuty do ptuca: obecne; lokalizacja guza pierwotnego: gérne drogi moczowe;
wyjsciowy klirens kreatyniny: od 30 do <60 ml/min; wyjsciowe stezenie hemoglobiny: >10 g/dl; schemat
chemioterapii stosowanej w grupie kontrolnej: winflunina.

Wyniki analizy OS w podgrupach przedstawiono na rysunkach ponize;j.
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Podgrupa HR (95% Cl)
Populacja ogdlna 0,64 (0,47;0,88)
Wiek
<65 lat Bl 0,46 (0,27;0,79)
265 lat T 0,71 (0,47; 1,07)
Pte¢
kobiety T 0,71 (0,40; 1,26)
mezczyzni - 0,61 (0,41; 0,89)
Rasa
Azjatycka Bl 0,53 (0,27; 1,06)
Biata - 0,83 (0,55; 1,24)
Inna T 0,29 (0,11;0,73)

Przynaleznos¢ etniczna

Hiszpanska lub Latynoska
inna niz Hiszparnska lub Latynoska
nie raportowano

Region geograficzny
Ameryka Pdtnocna
Europa

Pozostate kraje
Aberracje FGFR
translokacja

mutacja

Stan sprawnosci wg ECOG
0-1

2

Status ekspresji PD-L1
CPS121

CPS1<1

CPS1 >10

CPS1 <10

Etap leczenia, na ktérym zastosowano przeciwciata anty-PD-1/anty-PD-L1
pierwsza linia
druga linia

Liczba wczesniejszych linii leczenia

jedna linia

dwie linie T T
0,01 0,1 1

10

100

1,22 (0,08; 19,86)
0,70 (0,49; 0,99)
0,32 (0,13;0,78)

1,00 (0,23; 4,36)
0,70 (0,47; 1,04)
0,48 (0,26; 0,88)

0,49 (0,23; 1,03)
0,67 (0,47;0,95)

0,65 (0,46; 0,90)
0,47 (0,16; 1,35)

0,78 (0,44; 1,38)
0,63 (0,37; 1,08)
1,98 (0,57; 6,91)
0,58 (0,38; 0,89)

0,61(0,37; 1,01)
0,71 (0,47; 1,07)

0,61 (0,35; 1,09)
0,67 (0,45; 0,98)

<
<

Lepsza interwencja
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Podgrupa

HR (95% Cl)

Rodzai wezeénieiszeon leczenia
otrzymanie chemioterapii opartej na
otrzymanie chemioterapii uwzgledniajace;j

otrzymanie chemioterapii uwzgledniajgcej

brak leczenia chemioterapia oparta na
Przer7utv da narzadéw wewnetrznvch
obecne

brak

Przerzutv da kodei

obecne

brak

Przerzutv do watrohv

obecne

brak

Przer7utv do ntuca

obecne

brak

1 okalizacia euza nierwotnego
gbrne drogi moczowe

dolne drogi moczowe
Whiéciowv klirens kreatvninv
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Rysunek 4. Przezycie catkowite (OS), ERDA vs CTH, analiza w podgrupach (zrédto: Loriot 2023 (badanie THOR),

Przezycie wolne od progresiji (PES)

AKL wnioskodawcy)

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wynosita 5,6 mies. w grupie interwencji oraz 2,7 mies. w grupie
kontrolnej. Ogoétem ryzyko wystagpienia progresji choroby lub zgonu w analizowanym okresie byto istotnie
statystycznie nizsze niz w grupie interwencji (ERDA) wzgledem grupy kontrolnej (CTH), HR = 0,58 (95%CI: 0,44;
0,78), p<0,001. Szczegdly przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 15. Przezycie wolne od progresji (PFS), badanie THOR; ERDA vs CTH

Punkt koncowy ERDA, N=136 CTH, N=130
Mediana PFS (95% CI) [mies.] 5,6 (4,4;5,7) 2,7(1,8;3,7)
Liczba zdarzen, n (%) 101 (74,3%%) 90 (69,2%*)
6-mies. OS (95% Cl) 37% (28%; 46%)* 27% (19%,; 37%)*
9-mies. OS (95% Cl) 25% (18%; 34%)* 12% (6%; 20%)*
12-mies. OS (95% ClI) 17% (10%; 25%)* 8% (3%; 15%)*
24-mies. OS (95% ClI) 5% (1%; 12%)* 4% (0%; 13%)*

ERDA vs CTH

Zgon z dowolnej przyczyny 0,58 (0,44; 0,78), p < 0,001**

*zrédto danych: EPAR Balversa 2024

**analiza niestratyfikowana. Zgodnie z planem badania: ze wzgledu na niewielkg liczbe zdarzeh (<10) obserwowang w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na czynniki stratyfikacji (region geograficzny, stan sprawnosci wg ECOG, dystrybucja zmian chorobowych),
zastosowano predefiniowany algorytm tgczacy (pooling algoritm), co skutkowato prowadzeniem analizy niestratyfikowanej; W Europejskim
Publicznym Sprawozdaniu Oceniajgcym dla Balversa przedstawiono wyniki analizy wrazliwo$ci (post-hoc), w ktérej uwzgledniono populacje
bezpieczenstwa — miato to na celu ocene wptywu réznic pomiedzy grupami w zakresie liczby pacjentéw, ktérzy nie otrzymali przypisanego
leczenia; HR = 0,60 (95% CI: 0,45; 0,81) (EPAR Balversa 2024).
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Rysunek 5. Przezycie wolne od progresji (PFS), badanie THOR; ERDA vs CTH (zrédto: Loriot 2023)

Niemal we wszystkich analizach przeprowadzonych w ocenianych podgrupach zaobserwowano nizszy ryzyko
progresiji choroby lub zgonu w grupie leczonej erdafitynibem w poréwnaniu do grupy chemioterapii, a w wiekszosci
analiz wykazano IS obserwowanych réznic. Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdziale 5.4.2.1. AKL
wnioskodawcy.

Odpowiedz na leczenie

Obiektywng odpowiedz na leczenie odnotowano u 45,6% pacjentéow leczonych erdafitynibem (62 pacjentéw) oraz
u 11,5% pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie (15 pacjentéw), w tym odsetek pacjentéw z odpowiedzig
catkowitg byt rowny 6,6% (9 pacjentéw) oraz 0,8% (1 pacjent). Odnotowano IS wyzsze prawdopodobienstwo
uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) w grupie leczonej erdafitynibem niz w grupie kontrolnej.
IS przewage erdafitynibu nad chemioterapig w zakresie osiggania odpowiedzi na leczenie odnotowano réwniez
w analizach uwzgledniajgcych poszczegodlne skitadowe ORR, tj. dla odpowiedzi catkowitej (CR) oraz dla
odpowiedzi czesciowej (PR).

Szczegotowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 16. Odpowiedz na leczenie, ERDA vs CTH (zrodto: Loriot 2023)

Parametr ERDA, N = 136, n (%) CTH, N = 130, n (%) RB (95% CI)* RD (95%CI)*
3,94 (2,37; 6,57), .
p<0,001" 0,34 (0,24; 0,44)
ORR 62* (45,6%) 15* (11,5%) NNT =3 (3; 5)
3,95 (2,37; 6,58),
0<0.0001 P<0,0001
1,91 (1,55; 2,35)? 0,39 (0,29; 0,50)
* 0, * 0, *%k = .
DCR 112* (82,4%) 56* (43,1%) 1.91 (155: 2.36) NTT =3 (3; 4)
p<0,0001 p<0,0001
4,16 (2,27; 7,64)"
Potwierdzona 0,27 (0,17; 0,36)
odpowiedz na 48* (35,3%) 11* (8,5%) NNT =4 (3; 6)
leczenie® 4,17 (2,27; 7,67) p<0,0001
p<0,0001

0,06 (0,01; 0,10)
8,60 (1,11; 66,96)
CR 9 (6,6%) 1(0,8%) NNT = 18 (10; 71)

p=0,0398
p=0,0098

0,28 (0,18; 0,38)

3,62 (2,11, 6,20

PR 53 (39,0%) 14 (10,8%) NNT = 4 (3; 6)
p<0,0001
p<0,0001
1,17 (0,83; 1,63) 0,05 (-0,06; 0,17)
StD* 50 (36,8%) 41 (31,5%)
p=0,3707 p=0,3680

-0,14 (-0,22; -0,05)
0,43 (0,24; 0,77)
PD 14 (10,3%) 31 (23,8%) NNT =8 (5; 22)
p=0,0048
p=0,0029

-0,26 (-0,35; -0,17)
. - 0,22 (0,12; 0,42)
Niemozliwe do oceny 10 (7,4%) 43 (33,1%) <0.0001 NNT =4 (3; 7)
s p<0,0001

*2rédto danych: EPAR Balversa

**2rodto danych: Matsubara 2024

" warto$¢ obliczona przez autoréw, przedstawiona w publikacji Loriot 2023a.

2 warto$c¢ obliczona przez autoréw, przedstawiona w publikacji Matsubara 2024.

3 odpowiedz na leczenie stwierdzona w =2 kolejnych badaniach, w ocenie badacza;

4 wymagano, aby czas trwania choroby stabilnej wynosit przynajmniej 6 tygodni, od daty randomizac;ji. Jako ,chorobe stabilng” uwzgledniano
pacjentéw z chorobg niemierzalng wyjsciowo, dla ktérych najlepsza odpowiedzig byta nie-CR/nie-PR (EPAR Balversa 2024).

Skréty: CTH — chemioterapia, ERDA — erdafitynib ORR - obiektywny odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. Objective Response Rate), DCR
— odsetek kontroli choroby (ang. Disease Control Rate), CR — odpowiedz catkowita (ang. Complete Response), PR — odpowiedz cze$ciowa
(ang. Partial Response), StD — choroba stabilna (ang. Stable Disease), PD — progresja choroby (ang. progressive disease), RB — korzy$¢
wzgledna (ang. Relative Benefit), RD — réznica ryzyk (ang. Risk Difference).

Wyniki analizy obiektywnej odpowiedzi na leczenie w podgrupach byly zgodne z wynikami uzyskanymi w populacji
0golnej badania THOR - we wszystkich podgrupach uwzglednionych w analizie obserwowano wyzsze
prawdopodobienstwo osiggniecia czesciowej lub catkowitej odpowiedzi na leczenie w grupie interwenciji
niz w grupie kontrolnej, a dla wiekszosci ocenianych podgrup, réznice na korzysc¢ erdafitynibu osiggnety istotnosé
statystyczng. Szczegdétowe wyniki znajdujg sie w rozdziale 5.4.3.1 AKL wnioskodawcy.

Czas trwania odpowiedzi (DoR)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR, ang. Response Duration) definiowano jako czas od pierwszego
stwierdzenia odpowiedzi na leczenie do pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu.

Wsréd 62 pacjentéw, u ktérych odnotowano odpowiedZz na leczenie erdafitynibem, mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie wynosita 4,9 mies., w grupie 15 pacjentéw, u ktérzy odnotowano odpowiedz
na chemioterapie, mediana DoR wynosita 5,6 mies. Mediana czasu trwania potwierdzonej odpowiedzi na leczenie
w co najmniej dwoch kolejnych badaniach wyniosta 5,55 mies. dla grupy interwencji oraz 5,75 mies. dla grupy
kontrolnej.
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Tabela 17. Czas trwanie odpowiedzi (DoR), ERDA vs CTH (zrédto: Loriot 2023)

Parametr ERDA CTH

Mediana DoR (95% Cl) [mies.] 4,9 (3.,8; 7,5) [N=62"] 5,6 (2,1; 6,0) [N=157]

Mediana czasu trwania potwierdzonej
odpowiedzi na leczenie (95% CI) [mies.]
*zrédto danych: EPAR Balversa 2024,
liczebnosé grupy chorych uwzglednionych w analizie DoR, tj. pacjentow witaczonych do grupy ERDA, u ktorych wystgpita odpowiedz
na leczenie;

2 liczebno$¢ grupy chorych uwzglednionych w analizie DoR, tj. pacjentéw wiaczonych do grupy kontrolnej, u ktérych wystgpita odpowiedz
na leczenie;

3 w dokumencie EPAR Balversa 2024 nie podano liczby pacjentéw uwzglednionych w analizie, jednak w publikacji Loriot 2023a podano,
ze potwierdzong odpowiedz na leczenie odnotowano u 8,5% (n = 11) w grupie kontrolnej

5,55 (4,17; 8,31)*[N=48] 5,75 (4,86; 7,16)* [N=119]

Poréwnanie posrednie metoda MAIC: ERDA vs EV (Van Sanden 2024)

W analizie MAIC poréwnujgcej ERDA vs EV uwzgledniono indywidualne dane pacjentéw z RCT THOR (ERDA
vs CTH) oraz dane zagregowane z RCT EV-301 (EV vs CTH). Analiza objeta nastepujgce punkty koncowe
dotyczgce oceny skutecznosci: OS, PFS, ORR i CR.

Wyniki analizy MAIC zaprezentowano w trzech wariantach: (1) bez dopasowania (,Observed”) (co odpowiada
wynikom klasycznego poréwnania posredniego przez wspélny komparator); (2) po dopasowaniu pacjentow
z badania THOR do populacji badania EV-301 poprzez wykluczenie pacjentéw niespetniajgcych kryteriow
wigczenia do badania EV-301 (,Exclusion criteria applied”) oraz (3) z dopasowaniem, uzyskanym poprzez
wykluczenie niepasujgcych pacjentéw oraz zastosowanie wag okreslonych na podstawie prawdopodobieristwa
pojawienia sie pacjenta o danej charakterystyce wyjsciowej w badaniu THOR lub EV-301 (,Matched”).

Wyniki poréwnania ERDA vs EV prezentowano, odpowiednio do rodzaju ocenianego punktu koricowego, jako
wartosci HR lub OR i RR z 95% przedziatem wiarygodnosci (Crl; ang. Credible Interval) oraz wyrazonym
w warto$ciach procentowych prawdopodobieristwem przewagi ERDA nad EV.

Przezycie catkowite

Wyniki MAIC wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego pomiedzy ERDA
a EV zaréwno w ramach modelu z dopasowaniem, a takze w wariantach bez korekty, jak i na etapie niepetnego
dopasowania uzyskanego poprzez wykluczenie czesci pacjentéw (bez wag PSM).

Szczegotowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Przezycie catkowite; ERDA vs EV - poréwnanie posrednie (zrodto: Van Sanden 2024)

EV vs CTH ERDA vs CTH ERDA vs EV Prawdopodobiefistwo

Parametr (EV-301) (THOR) (MAIC) przewagi ERDA and
HR (95%Cl) HR (95%Cl) HR (95%Crl) EV

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

Z dopasowaniem przez . .

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

Z dopasowaniem przez

wykluczenie + wagi - 0,65 (0,40; 1,05) 0,92 (0,54; 1,57) 62,1%

(PSM)
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Rysunek 6. Przezycie catkowite; ERDA vs EV - poréwnani posrednie (zrédio: Van Sanden 2024)

W przeprowadzonej analizie wrazliwosci uzyskano wyniki, ktére potwierdzajg odpornosé rezultatow analiz
podstawowej na przyjete zatozenia. Wartosci HR dla OS w poréwnaniu ERDA vs EV ksztattowaly sie w zakresie
od 0,92 do 0,99, a prawdopodobienstwo przewagi ERDA nad EV nie spadto ponizej 50% na zadnym etapie

dopasowywania populacji (51,80% - 63,68%).

Przezycie wolne od progresji choroby (PFES)

Wyniki MAIC wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie PFS pomiedzy ERDA a EV zaréwno
w ramach modelu z dopasowaniem, a takze w wariantach bez korekty, jak i na etapie niepeinego dopasowania
uzyskanego poprzez wykluczenie czesci pacjentow (bez wag PSM). Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 19. Przezycie wolne od progresji choroby; ERDA vs EV - poréwnanie posrednie (zrédto: Van Sanden 2024)

ERDA vs CTH
(THOR)
HR (95%Cl)

EV vs CTH
(EV-301)
HR (95%Cl)

Parametr

ERDA vs EV
(MAIC)
HR (95%Crl)

Prawdopodobienstwo
przewagi ERDA and
EV

wykluczenie + wagi
(PSM)

Bez dopasowania 0,62 (0,51; 0,75) 0,58 (0,44; 0,78) 0,94 (0,67; 1,33) 63,9%
Z dopasowaniem przez 0,54 (0,38; 0,75) 0,87 (0,59; 1,28) 76,4%
wykluczenie
Z dopasowaniem przez

0,58 (0,36; 0,94) 0,93 (0,55; 1,56) 60,5%
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THOR (adjusted): HR =0.58 (0.38, 0.94)
EV-301: HR=0.62(0.51, 0.75)
Erdavs EV (Bayesian) HR=0.93(0.55, 1.56); P (better) =60.5%
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Rysunek 7. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); ERDA vs EV - poréwnanie posrednie
(zrédto: Van Sanden 2024)

W przeprowadzonej analizie wrazliwosci uzyskano wyniki, ktére potwierdzajg odpornosé rezultatow analiz
podstawowej na przyjete zatozenia. Szczegoéty analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 6.4.2. AKL
wnioskodawcy.

Obiektywna odpowiedz na leczenie

Wyniki MAIC wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie uzyskania obiektywnej odpowiedzi na
leczenie (ORR) u pacjentéw leczonych ERDA w poréwnaniu z EV zaréwno w ramach modelu z dopasowaniem,
a takze w wariantach bez korekty, jak i na etapie niepetnego dopasowania uzyskanego poprzez wykluczenie
czesci pacjentow (bez wag PSM).

W przeprowadzonej analizie wrazliwosci uzyskano wyniki, ktére potwierdzajg odpornosé rezultatow analiz
podstawowej na przyjete zatozenia. W wariancie z oszacowaniem korygowanym kumulatywnie wartosci OR
dla poréwnania ERDA vs EV pod wzgledem ORR ksztattowaly sie w zakresie od 1,31 do 1,69,
a prawdopodobienstwo przewagi ERDA nie spadto ponizej 50% na zadnym etapie dopasowywania populaciji
(66,93% - 85,33%).

Catkowita odpowiedz na leczenie

Wyniki MAIC wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie uzyskania catkowitej odpowiedzi na
leczenie (CR) u pacjentow leczonych ERDA w poréwnaniu z EV zaréwno w ramach modelu z dopasowaniem,
a takze w wariantach bez korekty, jak i na etapie niepetnego dopasowania uzyskanego poprzez wykluczenie
czesci pacjentow (bez wag PSM).

W ocenie prawdopodobienstwa CR wyniki analizy wrazliwosci byly dostepne dla wariantu z wykorzystaniem
po stronie EV wynikéw z diuzszej obserwacji. Uzyskany wynik byt spojny z analizg podstawowa: OR = 2,49
(95%Crl: 0,24; 25,28). Prawdopodobiehstwo przewagi ERDA nad EV wynosito = 78,08%.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 20. Obiektywna odpowiedz na leczenie; ERDA vs EV - poréwnanie posrednie (Van Sanden 2024)

EV vs CTH (EV-301) ERDA vs CTH (THOR) ERDA vs EV (MAIC)
Wariant OR RR OR RR OR Prawdopodobienstwo RR
SINEE] % (95% (95% % (95% (95% (95% przewagi ERDA nad (95%
Cl) Cl) Cl) Cl) Crl) EV Crl)

ORR

46,6 3,10 2,12 38,5 3,92 2,80 1,27 1,32
Bez dopasowania VS (2,09; (1,61; S (1,88; (1,54; (0,55; 71,0% (0,68;
22,0 4,59) 2,78) 13,8 8,19) 5,09) 2,91) 2,54)
7 dopasowaniem 41,1 4,89 3,29 1,58 1,55
rzezpw Kluczenie - - - Vs (2,09; (1,63; (0,61; 82,9% (0,73;
P y 12,5 11,45) 6,62) 4,01) 3,26)
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EV vs CTH (EV-301) ERDA vs CTH (THOR) ERDA vs EV (MAIC)

Wariant OR RR OR RR OR Prawdopodobienstwo RR
SEITENE] % (95% (95% % (95% (95% (95% przewagi ERDA nad (95%

Cl) (®)) ) Cl) crl) EV crl)

Z dopasowaniem 37,0 4,43 3,16 1,43 1,49
przez wykluczenie - - - S (1,48; (1,25; (0,44; 72,6% (0,56;
+ wagi (PSM) 11,7 13,30) 7,99) 4,56) 3,90)

CR

5,6 1,72 1,68 34 2,80 2,73 1,62 1,62
Bez dopasowania Vs 0,71; 0,72; Vs (0,31; (0,31; (0,15; 65,4% (0,15;
33 4,18) 3,94) 1,3 25,49) | 24,34) | 17,24) 16,66)

7 dopasowaniem 55 6,71 6,43 3,88 3,80
rzezpw Kluczenie - - - Vs (0,76; (0,74; (0,36; 87,1% (0,37;
P y 15 59,35) | 55,97) | 40,33) 38,36)
Z dopasowaniem 3,6 5,03 4,89 2,91 2,89
przez wykluczenie - - - S (0,56; (0,54; (0,27; 81,3% (0,27;
+wagi (PSM) 0,7 4510) | 44,36) | 30,57) 30,33)

ORR- obiektywny odsetek odpowiedzi na leczenie, CR — catkowita odpowiedz

4.2.1.1. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie ERDA vs CTH — RCT THOR

Analize bezpieczenstwa w badaniu THOR prowadzono w populacji pacjentéw poddanych randomizacji, ktorzy
otrzymali 21 dawke leku. Liczebnos¢ porownywanych grup wyniosta 135 chorych w grupie ERDA vs 112 chorych
w grupie CTH. Dla daty odciecia danych (15.01.2023), mediana ekspozycji na leczenie byfa dluzsza w grupie
interwencji (4,8 miesiecy) niz w grupie kontrolnej (1,4 miesigca).

Ogodlne kategorie AE

Nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystepowania AEs ogétem (co najmniej jedno
zdarzenie niepozadane odnotowano u 98,5% pacjentow otrzymujgcych ERDA oraz u 97,3% pacjentow
przyjmujgcych CTH). Niemniej ryzyko wystgpienia TRAEs (zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem) byto
IS wyzsze w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej (97,0% pacjentow otrzymujgcych ERDA
vs 86,6%pacjentéw otrzymujgcych CTH, RR = 1,12 (95%CI: 1,04; 1,21); p = 0,0046).

Prawdopodobienstwo wystgpienia TRAEs 3-4 stopnia byto zblizone w obu poréwnywalnych grupach (ERDA
vs CTH): 45,9 % vs 46,4%.

Nie odnotowano IS réznic miedzy grupami w odniesieniu do zdarzeh niepozadanych prowadzgcych do zgonu
(6 pacjentow otrzymujgcych ERDA (4,4%) vs 7 pacjentow w grupie CTH (6,3%).

Ogotem, odnotowano istotnie wyzsze ryzyko wystepowania nastepujgcych ogolnych kategorii AEs w grupie
interwencji (ERDA) niz w grupie kontrolnej (CTH):

e TRAEs:RR =1,12 (95% CI: 1,04; 1,21), p = 0,0046;

e AEs prowadzace do redukcji dawki: RR = 2,86 (95% ClI: 2,02; 4,05), p < 0,0001;

e TRAEs prowadzace do redukcji dawki: RR = 3,08 (95% CI: 2,11; 4,48), p < 0,0001;

e AEs prowadzace do czasowego wstrzymania leczenia: RR = 2,30 (95% CI: 1,71; 3,09);

e TRAEs prowadzgce do czasowego wstrzymania leczenia: RR = 3,36 (95% CI: 2,26; 4,98), p < 0,0001.

IS nizsze ryzyko wystgpienia w grupie ERDA niz w grupie CTH odnotowano w zakresie SAEs zwigzanych
z leczeniem: 13,3% vs 24,4%; RR = 0,55 (95%CI: 0,32; 0,95); p = 0,0320.

Brak istotnych réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystepowania raportowano dla nastepujgcych
ogolnych kategorii zdarzen niepozadanych: AEs ogdtem, AEs 3-4 stopnia, AEs =3 stopnia, TRAEs 3-4 stopnia,
TRAEs 23 stopnia, SAEs, SAEs 3-4 stopnia, SAEs 3-4 stopnia zwigzane z leczeniem, AEs prowadzgce do
zakonczenia stosowanego leczenia, TRAEs prowadzgce do zakonczenia stosowanego leczenia, AEs
prowadzgce do zgonu, TRAEs prowadzace do zgonu, AEs zwigzane z chorobg Covid-19, SAEs zwigzane
z chorobg Covid-19.
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Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 21. Ogoélne kategorie zdarzen niepozadanych (AEs), ERDA vs CTH (zrédto: Loriot 2023, Van Sanden 2024)

Zdarzenie niepozadane

ERDA, N = 135,
n (%)

CTH, N =112,
n (%)

RR (95% CI)*

RD (95% CI)*

AEs ogétem

133 (98,5%)

109 (97,3%)

1,01 (0,98; 1,05)
p=05177

0,01 (-0,02; 0,05)
p =0,5167

1,12 (1,04; 1,21)

0,10 (0,04; 0,17)

TRAEs 131 (97,0%) 97 (86,6%) 2 oas NNgzz 2 ©29)
AEs 3-4 stopnia 85 (63,0%) 72 (64,3%) 0'9§ ioéf’Sl;zgéls) 'O*OS S%é%%“)
AEs 23 stopnia 86* (63,7%) 72% (64,3%) 0'9§ iofgé ifo)’ '0'0‘1) (:'8:;2112_’11)’

TRAES 3-4 stopnia 62 (45,9%) 52 (46,4%) 0'9;’ ﬁoggé}fo) 'O*OS S%’é‘g;fi’lz)

TRAEs 23 stopnia? 63* (46,7%) 52 (46,4%) 1'0; io(')?g?;éé?l)' 0’03 961,&29;78’213)'

SAEs 56 (41,5%) 47 (42,0%) 0'93 ﬁoggé;éss) o,og (:'%’193358%12)

SAEs zwigzane

18 (13,3%)

27 (24,1%)

0,55 (0,32; 0,95)

-0,11 (-0,21; -0,01)
NNT = 10 (5; 101)

z leczeniem p =0,0320 p = 0,0308
. 1,05 (0,76; 1,45) 0,02 (-0,10; 0,14)
- 0, 0,
SAEs 3-4 stopnia 52 (38,5%) 41 (36,6%) p = 0,7580 p=07573
SAEs 3-4 stopnia 0,58 (0,32; 1,04) -0,09 (-0,18; 0,01)
zwigzane z leczeniem 16 (11,9%) 23 (20,5%) p = 0,0664 p = 0,0660

AEs prowadzace
do zakonczenia
leczenia

19 (14,1%)°

20 (17,9%)*

0,79 (0,44; 1,40)
p=0,4177

-0,04 (-0,13; 0,05)
p = 0,4205

TRAESs prowadzace
do zakonczenia
leczenia

11 (8,1%)

15 (13,4%)

0,61 (0,29; 1,27)
p = 0,1861

-0,05 (-0,13; 0,03)
p =0,1884

AEs prowadzace

2,86 (2,02; 4,05)

0,45 (0,34; 0,56)

2 : 93 (68,9%) 27 (24,1%) NNH =3 (2; 3)
do redukcji dawki p <0,0001 p < 0,0001
. 0,44 (0,33; 0,56)
TRACsprovadice | g9 650m 24 21 58 2k a0 (e 5
' p <0,0001
AEs prowadzace . 0,41 (0,29; 0,52)
do czasowego 97 (71,9%) 35 (31,3%) 2,30 ilbYéboSiog) NNH = 3 (2; 4)
wstrzymania leczenia P ' p <0,0001
TRAESs prowadzace . 0,46 (0,35; 0,57)
do czasowego 89 (65,9%) 22 (19,6%) 3,36 szgbgigs) NNH = 3 (2; 3)
wstrzymania leczenia P ' p <0,0001
AEs prowadzace 0,71 (0,25; 2,06) -0,02 (-0,07; 0,04)
do zgonu 6 (4,4%) 7(6,3%) p =0,5289 p = 0,5327
TRAESs prowadzace o5 06 0,14 (0,02; 1,13) -0,05 (-0,09; 0,00)
do zgonu 1(0,7%) 6 (5.4%) p = 0,0651 p = 0,0404
AEs zwigzane z 1,99 (0,72; 5,48) 0,04 (-0,02; 0,11)
chorobg Covid-19 12 (8,9%) 5 (4,5%) p =0,1826 p =0,1577
SAEs zwigzane o o 2,49 (0,10; 60,60) 0,01 (-0,01; 0,03)
7 chorobg Covid-19 1(0.7%) 0(0,0%) p=0,5748 b = 0,4975

Zzrodto danych: Van Sanden 2024, wigczonej do niniejszej analizy, wykorzystanej do opisu poréwnania posredniego erdafitynibu
z enfortumabem wedotyny przedstawionego w kolejnym rozdziale. Autorzy publikacji podali, ze wynik zostat obliczony na podstawie
indywidualnych danych pacjentéw. W publikacji podano nastepujacy wynik, obliczony przez autoréw: RR = 0,99 (95% CI: 0,82; 1,20);

OR = 0,98 (95% CI: 0,58; 1,64).

2zrodto danych: Van Sanden 2024, wiaczonej do niniejszej analizy, wykorzystanej do opisu poréwnania posredniego erdafitynibu
z enfortumabem wedotyny przedstawionego w kolejnym rozdziale. Autorzy publikacji podali, ze wynik zostat obliczony na podstawie
indywidualnych danych pacjentéw. W publikacji podano nastepujgcy wynik, obliczony przez autoréw: RR = 1,01 (95% CI: 0,77; 1,32);

OR = 1,01 (95% CI: 0,61; 1,67).

3w tym: ogolne pogorszenie stanu zdrowia (n = 2), onycholiza (n = 2), nagly zgon (n = 2), pozostate zdarzenia wystgpity u pojedynczych

pacjentow;
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4w tym: ogolne pogorszenie stanu zdrowia (n = 2), biegunka (n = 2), aplazja szpiku kostnego z goraczka (n = 3), wstrzgs septyczny (n = 2),
pozostate zdarzenia wystgpity u pojedynczych pacjentow;

Sodnotowano jeden przypadek nagtego zgonu;

w tym: aplazja szpiku kostnego z gorgczka (n = 2), wstrzas septyczny (n = 2), atypowe zapalenie ptuc (n = 1), gorgczka neutropeniczna (n
=1).

Skroty: AEs — zdarzenie niepozadane (ang. adverse events), ERDA — erdafitynib, EV — enfortumab wedotyny, RD — rdznica ryzyk (ang. Risk

Difference), RR — ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk), SEAs — powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events), TRAEs —

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events)

Poszczegodlne AEs

Najczestsze zdarzenie niepozgdane (bez wzgledu na stopien nasilenia) wystepujgce u pacjentéw stosujgcych
ERDA w badaniu THOR to: hiperfosfatemia (80,0%), biegunka (62,2%) i zapalenie jamy ustnej (48,1%).
Natomiast w grupie pacjentéw stosujacych CTH najczesciej obserwowano: niedokrwistosé (32,1%), zaparcia
(27,7%) i astenig (25,0%).

W grupie ERDA IS czesciej niz w grupie CTH odnotowano wystepowanie nastepujgcych AEs: hiperfosfatemia,
biegunka, zapalenie jamy ustnej, suchos$¢ jamy ustnej, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, dysgeuzja,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej lub asparaginianowej, suchos$¢ skéry, onycholiza, spadek
masy ciata, onychomadeza, odbarwienia ptytki paznokciowej i suchosé oczu.

W grupie ERDA IS rzadziej niz w grupie CTH obserwowano nastepujgce AEs: astenia i neutropenia. Dla
pozostatych zdarzen (zaparcia, spadek apetytu, niedokrwistos¢, alopecja, nudnosci i zmeczenie) nie odnotowano
IS réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka ich wystepowania.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce oceny poszczegodlnych zdarzen niepozadanych (bez wzgledu
na stopien nasilenia) odnotowanych wsréd pacjentéw wigczonych do badania.
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Tabela 22. Poszczegélne zdarzenia niepozgdane (AEs) bez wzgledu na stopien nasilenia, ERDA vs CTH (zrédto: Loriot

2023, Van Sanden 2024)

0T.423.1.13.2025

Poszczegolne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia

TEAEs!
ERDA, N = 135, CTH, N =112, o of
" (%) n () RR (95% Cl) RD (95% Cl)
, 0,80 (0,73; 0,87)
Hiperfosfatemia 108 (80,0%) 0 (0,0%) 180,30 (1_163865368’64) NNH =2 (2; 2)
P=5 p < 0,0001
. 0,45 (0,35; 0,56)
Biegunka 84 (62,2%) 19 (17,0%) 387 (2.3%; 5,64 NNH = 3 (2; 3)
P=5 p < 0,0001
. 0,36 (0,25; 0,46)
Zapalenie jamy ustnej 65 (48,1%) 14 (12,5%) 3.85 (<26286§i48) NNH = 3 (3; 4)
p=5 p < 0,0001
_ 0,36 (0,27; 0,45)
Suchosé jamy ustnej 53 (39,3%) 4 (3,6%) 1099 4.11; 29.43) NNH = 3 (3; 4)
P=5 p < 0,0001
. — , 0,29 (0,22; 0,37)
Erytrody;zztsezzvjvz;\c,iv}:mowo 41 (30,4%) 1(0,9%) 34,01 (11,550,0%4‘113,38) NNH = 4 (3: 5)
p p=9 p < 0,0001
_ 0,20 (0,11; 0,29)
Dysgeuzja 37 (27,4%) 8 (7,1%) 3,84 (_16886&90) NNH = 5 (4; 9)
P=5 p < 0,0001
. . . _ 0,24 (0,16; 0,32)
aminoyransterazy daninowej | 37 @74%) 4(3.6%) e e NNH =5 (4; 7)
y ] p<q p < 0,0001
. 0,96 (0,64; 1,45) -0,01 (-0,12; 0,10)
Zaparcia 36 (26,7%) 31 (27,7%) D = 0,8586 D = 0.8588
1,30 (0,82; 2,06) 0,06 (-0,04; 0,17)
Spadek apetytu 36 (26,7%) 23 (20,5%) b = 0,2649 D = 0,2554
. . 0,81 (0,54; 1,19) -0,06 (-0,18; 0,05)
Niedokrwistos¢ 35 (25,9%) 36 (32,1%) D = 0,2826 D = 02842
_ 1,04 (0,67; 1,62) 0,01 (-0,10; 0,12)
Alopecja 34 (25,2%) 27 (24,1%) p = 0,8451 D = 0,8447
, 0,18 (0,10; 0,27)
Suchosé skéry 31 (23,0%) 5 (4,5%) 514 (3’870'05'79) NNH = 6 (4; 10)
p=0 p < 0,0001
_ 0,22 (0,15; 0,29)
Onycholiza 31 (23,0%) 1(0,9%) 25,72 (57876011835'44) NNH = 5 (4; 7)
P=5 p < 0,0001
, 0,20 (0,12; 0,27)
Spadek masy ciata 30 (22,2%) 3(2,7%) 8,30 (3’3%0%3'47) NNH = 6 (4: 9)
P=5 p < 0,0001
Zwigkszenie aktywnosci . 0,19 (0,11; 0,26)
aminotransferazy 29 (21,5%) 3(2,7%) 8,02 (3’51’ 25,63) NNH =6 (4; 9)
an. : p = 0,0004
asparaginianowej p <0,0001
_ 0,19 (0,12; 0,26)
Onychomadeza 28 (20,7%) 2 (1,8%) 11,61 (-268366177 69) NNH = 6 (4: 9)
p=9 p < 0,0001
- . , 0,16 (0,09; 0,23)
Odb:;r‘?’o'i’;zx*e‘.’tk' 24 (17,8%) 2 (1,8%) 9.96 (3’310'0%21) NNH = 7 (5; 11)
P ! P=5 p < 0,0001
_ 0,15 (0,08; 0,22)
Suchosé oczu 23 (17,0%) 2 (1,8%) 954 (3’8%031359) NNH = 7 (5: 12)
P=5 p < 0,0001
. -0,10 (-0,20; 0,00)
Astenia 20 (14,8%) 28 (25,0%) 0,59 5063321?699) NNT = 10 (5; 575)
p=9 p = 0,0461
. 0,61 (0,36; 1,03) -0,09 (-0,19; 0,01)
0, 0,
Nudnosci 20 (14,8%) 27 (24,1%) b= 0,0671 b = 0.0667
. -0,20 (-0,27; -0,12)
Neutropenia 0 (0,0%) 22 (19,6%) 0,02 (_0608650’130) NNT =6 (4; 9)
P=5 p < 0,0001
. 0,79 (0,45; 1,38) -0,04 (-0,13; 0,05)
0, 0,
Zmeczenie 20 (14,8%) 21 (18,8%) b = 0,4087 D= 04114
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'przedstawiono zdarzenia niepozadane pojawiajgce sie lub nasilajgce sie podczas leczenia i w ciggu 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku,
zgodnie z preferowang terminologig i najwyzszym stopniem nasilenia, raportowane u >15% pacjentéw w jeden z grup.

Poszczegdlne AEs = 3 stopnia nasilenia

W wiekszosci przypadkow zdarzen niepozgdanych = 3 stopnia nasilenia nie odnotowano IS réznic pomiedzy
grupami w zakresie ryzyka ich wystepowania. W grupie ERDA IS czes$ciej niz w grupie CTH obserwowano
wystepowanie zapalenia jamy ustnej = 3 stopnia (RR = 4,56 (95% CI: 1,03; 20,16), p = 0,0452)
oraz erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej = 3 stopnia (RR = 22,43 (95% CI: 1,35; 373,23), p = 0,0301). Z kolei
w grupie ERDA IS rzadziej niz w grupie CTH obserwowano wystepowanie neutropenii = 3 stopnia: RR = 0,03
(95%CI: 0,00; 0,42), p = 0,0100.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Poszczegodlne zdarzenia niepozadane (AEs) 23 stopnia nasilenia, ERDA vs CTH (zrédto: Loriot 2023, Van
Sanden 2024)

Poszczegoélne AEs 23 stopnia nasilenia

TEAEs! ERDAr\], (l;l/o ; 135, CTHH l\(lo/:)lll RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Hiperfosfatemia 7 (5,2%) 0 (0,0%) 12’4%(2 ’5,20;822%95’85) O'OS ioOOélfGOQ)
Biegunka 4 (3.0%) 3 2.7%) Ll; &?gé ?4’12184) 0,0(; (:-06?8432%04)
Zapalenie jamy ustnej 11 (8,1%) 2 (1,8%) 4’5%(2’8%425%’16) l?ll\cljfi (_:ofé.(g:g%))

p =0,0170
Sucho$¢ jamy ustnej 0 (0,0%) 0(0,0%) 0’8?;,(3 '8,252%%)'54) O'Og (=-01',0020;0%02)
Erytrodgészgezijvi\?vg)niowo— 13 (9,6%) 0 (0,0%) 22,412)(2,850;33(’)713,23) ,E)”\:ILE{ (Bff(g:;g))
: p = 0,0003
Dysgeuzja 1 (0,7%) 0 (0,0%) 2'4% (B '3%73%60) OYO; (:-00’2115;7%03)
aminovansterasy alaninowe) 4(3.0%) 109%) 3 C0ze0z O ozssr
Zaparcia 0 (0,0%) 2 (1,8%) 0'1; £00021453143) -0,0s £%226?901)
Spadek apetytu 4 (3,0%) 3(2,7%) 1'1; £002859§484) 0,0?) (;06?8%2%04)
Niedokrwisto$é 10 (7,4%) 9 (8,0%) 0'95 £°§§g§élg) _O'O; S%’,%Z;ﬁoe)
Alopecja 1 (0,7%) 0 (0,0%) 2'4% (B '3%73%60) OYO; (:-00’2115;7%03)
Suchosé skory 2 (1,5%) 0(0,0%) 4’15;,(3 ’3%58653’65) O’Oﬁ (;05,0215802'04)
Onycholiza 8 (5,9%) 0 (0,0%) 14'13;)(3 ’(2)3,20;627%2’06) 0,0S iooo(Z)OgSlO)
Spadek masy ciata 3(2,2%) 0 (0,0%) 5’82,)((1’%%:21; 42) 0’0,23 (:_00’,0113;7%05)
ZWEEEEEI;%E%E%SCI 3(2.2%) 0 (0.0%) 5,82p((i,3(’)C’);2 22151,42) 0,0f) (:-00’?11337%05)
Onychomadeza 2 (1,5%) 0 (0,0%) 4'15p(£ '5%5%53'65) 0’0;1) (;06?215;8%04)
Odbarwienia ptytki paznokciowej 1 (0,7%) 0 (0,0%) 2'4%(3'3%72%60) 0’0; (;062119;705’03)
Suchosé oczu 0 (0,0%) 0 (0,0%) - i

Astenia 2 (1,5%) 4 (3,6%) 0'4;- £000§0§322) _O’Og £%2,250302)
Nudnosci 2 (1,5%) 2(1,8%) 0'83 g’;%;égéso) 0’03 (;06?83;107’03)
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Poszczegoélne AEs 23 stopnia nasilenia
TEAEs?* ERDAr\], (I\Dl/; 135, CTH},'\(ltyz)llz' RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
Neutropenia 0 (0,0%) 16 (14,3%) 0,03 (0,00; 0.42) _Ol’\lll\‘ll'l'( ? 72 %é;_(ig)g)
p =0,0100 p < 0,0001
Zmeczenie 0 (0,0%) 4 (3,6%) O,OFS)) iOOO%Oé.??O) _0'03 i—(()),,%é;l(%,OO)

" przedstawiono zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie lub nasilajace sie podczas leczenia i w ciggu 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku,
zgodnie z preferowang terminologig i najwyzszym stopniem nasilenia, raportowane u >15% pacjentéw w jeden z grup.

Poszczegdlne TRAEsS

Najczestsze zdarzenie niepozgadane zwigzane z leczeniem (bez wzgledu na stopien na stopieh nasilenia)
odnotowane w grupie ERDA to: hiperfosfatemia (78,5%), biegunka (54,8%) i zapalenie jamy ustnej (45,9%).
Natomiast w grupie CTH, najczesciej obserwowano: niedokrwistosé (27,7%), alopecja (21,4%) oraz nudnosci
(19,6%). W grupie pacjentéw stosujacych ERDA IS czesciej niz w grupie pacjentow stosujgcych CTH
obserwowano nastepujace TRAEs: hiperfosfatemii, erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, biegunki, zapalenia
lub suchosci jamy ustnej, dysgeuzji, suchosci skory, suchosci oczu, zaburzen w obrebie paznokci (onycholizy,
onychomadezy, odbarwien ptytki paznokciowej) czy zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych.
Z kolei w grupie ERDA IS rzadziej niz w grupie CTH obserwowano nastepujgce TRAEs: zdarzenia
hematologiczne (niedokrwisto$¢ i neutropenia), nudnosci, astenia i zaparcia.

Szczegotly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAEs) bez wzgledu na stopien nasilenia,
ERDA vs CTH (zrédto: Loriot 2023, Van Sanden 2024)

Poszczegolne TRAEs ogotem, bez wzgledu na stopien nasilenia
TRAEs!
ERDA, N = 135, CTH, N = 112, o I or I
o %) n (%) RR (95% CI) RD (95% Cl)
. 0,79 (0,71; 0,86)
Hiperfosfatemia 106 (78,5%) 0 (0,0%) 176,98 (1_161565316’10) NNH =2 (2; 2)
p=9 p < 0,0001
_ 0,44 (0,34; 0,54)
Biegunka 74 (54,8%) 12 (10,7%) 512 izbggbgigz) NNH = 3 (2; 3)
P=5 p < 0,0001
_ 0,34 (0,24; 0,45)
Zapalenie jamy ustnej 62 (45,9%) 13 (11,6%) 3,96 (<26386§i81) NNH = 3 (3: 5)
P=5 p < 0,0001
. 0,36 (0,27; 0,45)
Suchosé jamy ustnej 52 (38,5%) 3(2,7%) 14,38 2466(2)631"81) NNH = 3 (3: 4)
P=5 p < 0,0001
. —_— , 0,29 (0,22; 0,37)
Erytrodyggsezezzvjvao:lvlgmowo 41 (30,4%) 1(0,9%) 34,01 (f,g%O%iS,SS) NNH = 4 (3; 5)
p p=9 p < 0,0001
. 0,19 (0,10; 0,28)
Dysgeuzja 34 (25,2%) 7 (6,3%) 4,03 (—1683652174) NNH = 6 (4; 10)
P=5 p < 0,0001
. 1,11 (0,69; 1,76) 0,02 (-0,08; 0,13)
0, 0,
Alopecja 32 (23,7%) 24 (21,4%) 0= 06714 = 0,6696
. 0,22 (0,15; 0,29)
Onycholiza 31 (23,0%) 1(0,9%) 25,72 (3’876011%5'44) NNH = 5 (4; 7)
p=9 p < 0,0001
_ 0,19 (0,11; 0,26)
Suchos¢ skéry 30 (22,2%) 4 (3,6%) 6,22 (3*5%0%113) NNH = 6 (4; 10)
p=5 p < 0,0001
. . . _ 0,19 (0,11; 0,26)
jluszedtpmosel | zpeisw | oseme | SRCEZE | Nalow
: p < 0,0001
1,16 (0,69; 1,95) 0,03 (-0,07; 0,13)
0, 0,
Spadek apetytu 28 (20,7%) 20 (17,9%) b= 0,5698 b= 0,5662
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Poszczegolne TRAEs ogotem, bez wzgledu na stopien nasilenia

TRAEs!
ERDA, N = 135, CTH, N =112, . )
" (%) (o) RR (95% Cl) RD (95% Cl)
. 0,18 (0,11; 0,25)
Onychomadeza 27 (20,0%) 2 (1,8%) 11,20 (_267(2)68‘:’07) NNH = 6 (4; 10)
p=5 p <0,0001
Zwigkszenie aktywnosci . 0,18 (0,11; 0,24)
aminotransferazy 25 (18,5%) 1 (0,9%) 20,74 (3’8%012570’67) NNH =6 (5; 10)
asparaginianowej p=5 p < 0,0001
o . _ 0,16 (0,09; 0,23)
Od;:;r‘:’(;i’;:f)v':gtk' 24 (17,8%) 2 (1,8%) 9’9%(3’3160%21) NNH = 7 (5; 11)
- p < 0,0001
_ 0,15 (0,08; 0,21)
Suchos¢ oczu 22 (16,3%) 2 (1,8%) 9:13 (2.19; 37.57) NNH = 7 (5; 13)
P=5 p < 0,0001
. -0,16 (-0,26; -0,06)
Niedokrwistosé 16 (11,9%) 31 (27,7%) 043 (_062362574) NNT = 7 (4; 17)
P=5 p = 0,0018

0,53 (0,28; 0,98)

-0,09 (-0,18; 0,00)

Nudnosci 14 (10,4%) 22 (19,6%) @ NNT = 11 (6; 339)
P =0,0440 p = 0,0429

_ -0,11 (-0,19; -0,02)

Astenia 11 (8,1%) 21 (18,8%) 043 (0.22: 0.85) NNT = 10 (6; 50)
p=5 p = 0,0154

_ -0,10 (-0,19; -0,01)

Zaparcia 12 (8,9%) 21 (18,8%) 0.47 (—0623'23592) NNT = 11 (6; 85)
P=5 p = 0,0259

. 0,19 (-0,26; -0,11)

Neutropenia 0 (0,0%) 21 (18,8%) 0,02 (—060862632) NNT = 6 (4; 9)

P=5 p < 0,0001

. 0,88 (0,48; 1,62) -0,02 (-0,11; 0,07)

0, 0,

Zmeczenie 18 (13,3%) 17 (15,2%) D= 0,6789 D= 06803

' przedstawiono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, zgodnie z preferowang terminologig i najwyzszym stopniem nasilenia,
raportowane u >15% pacjentéw w jeden z grup.

Poszczegdlne TRAEs = 3 stopnia nasilenia

Dla wiekszosci TRAEs = 3 stopnia nasilenia nie odnotowano IS réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie
ryzyka ich wystepowania. W grupie ERDA IS czesciej niz w grupie CTH obserwowano zapalenie jamy ustnej = 3
stopnia (RR = 4,56 (95%CI: 1,03; 20,16), p = 0,0452) oraz erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej = 3 stopnia
(RR = 22,43 (95%CI: 1,35; 373,23), p = 0,0301). Z kolei w grupie ERDA IS rzadziej niz w grupie CTH
obserwowano wystepowanie neutropenii = 3 stopnia (RR = 0,03 (95%CI: 0,00; 0,44), p = 0,0114).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25. Poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAEs) 2 3 stopnia nasilenia, ERDA vs CTH

(zrédto: Loriot 2023, Van Sanden 2024)

0T.423.1.13.2025

Poszczegolne TRAEs ogotem 2 3 stopienia nasilenia
TRAES!? ERD,?], (r‘\);) ? 135, CTH;]I\(llyz)llz RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Hiperfosfatemia 7 (5,2%) 0 (0,0%) 12’4%(3’3‘20;822%5'85) O’OS iOOO(]).lfGOQ)
Biegunka 4(3,0%) 3 (2,7%) B 000 s
Zapalenie jamy ustnej 11 (8,1%) 2 (1,8%) 4’5%(38‘%425%16) l?ll\cl)fl ?fg(é”ég))
p =0,0170
Suchosé¢ jamy ustnej 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0’83‘)(3’8’%;2@%’54) O’Og (:'01”0020;000'02)
Erytrodg/ézsegezzvjvi\tl:lvlgniowo— 13 (9,6%) 0 (0,0%) 22,43p(i.,850;33(‘)713,23) l?ll\:lllc—)l (:0:?14(2253))
: p = 0,0003
Dysgeuzja 1(0.7%) 0 (0,0%) 2 e oo e
Alopecja 1(0,7%) 0 (0,0%) 2’4?3 © ’32;73%60) 0'0,13 (=_%,041§705'03)
Onycholiza 8 (5,9%) 0 (0,0%) S O 008 O oes
Suchosé skéry 2 (1,5%) 0 (0,0%) 4’1%(3’3‘03;5%53’65) O’OFl) (:'%?2158%04)
amZi;vci)?:(:: :gfailgtgl‘g: i(:1éocvi\/ej 4 (3,0%) 1(0.9%) 3,32p (S ,8,2;8%92,27) O’Of) (:-%?212;507‘05)
Spadek apetytu 3(2,2%) 3(2,7%) 0'83 i001;1é1803) O'Og (:-%,0841;801'03)
Onychomadeza 2 (1,5%) 0 (0,0%) Ry e OO s
Odorwene pih 07w com | 2emme | esiamam
Suchos¢ oczu 0 (0,0%) 0 (0,0%) - -
Niedoknwistosé 4o 7 6 0470uk 15 | -003(0.09.002)
Nudnosci 1 0.7%) 2 08%) 041 (0,08 452 001 (0,04 002)
Astenia 0 (0,0%) 2 (1,8%) 0'1; £06?214;153'143) 'O’Os S%,gg;G%on
Zaparcia 0 00% 2 Lo 01700345 | 002005 001
Neutropenia 0 (0,0%) 15 (13,4%) 0,03 (_O'OO; 0.44) ONl’\?T(BSZ(()Gig)n
p=0,0114 p < 0,0001
Zmectenie 0 0.0% s o 009001 110) [ 0.04(007: 000)

' przedstawiono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, zgodnie z preferowang terminologig i najwyzszym stopniem nasilenia,
raportowane u >15% pacjentéw w jeden z grup.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

SAEs definiowano jako zdarzenie powodujgce zgon pacjenta, zagrozenie zycia, koniecznos$¢ hospitalizaciji
lub jej przedtuzenie, trwaty lub znaczny uszczerbek na zdrowiu, ktére jest chorobg, wada wrodzong
lub uszkodzeniem ptodu, lub inne dziatanie, ktére lekarz uzna za cigzkie na podstawie wtasnej oceny kliniczne;.

Do ciezkich zdarzen niepozadanych, odnotwanych u > 2% pacjentéw wigczonych do jednej z poréwnywanych
grup (ERDA vs CTH) nalezy: zakazenie drég moczowych (4,4% vs 1,8%), krwiomocz (3,7% vs 0,9%), ostre
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uszkodzenie nerek (2,2% vs 0,0%) i hiponatremia (2,2% vs 0,9%). Nie wykazano IS réznic w ocenianych grupach
w czestosci wystepowania wymienionych SAEs.

Poréwnanie ERDA vs EV — RCT THOR vs RCT EV-301 (Van Sanden 2024)

W analizie MAIC uwzgledniono nastepujgce punkty koricowe dot. bezpieczenstwa: AE (zdefiniowane jako AE
odnotowane w okresie leczenia - TEAE), ciezkie AE, AE prowadzace do przerwania leczenia, AE prowadzace
do zgonu, AE 23 stopnia, TRAE oraz TRAE 23 stopnia.

W poréwnaniu posrednim przez wspolny komparator wykonanym metodg MAIC, z dopasowaniem populaciji
metodg PSM, nie stwierdzono IS zwiekszonego ryzyka wystapienia jakiegokolwiek AE u pacjentéw stosujgcymi
ERDA, w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi EV. Ponadto pomiedzy terapiami ERDA i EV nie wykazano IS
réznic w odniesieniu do wystgpienia ciezkich AE, AE prowadzgcych do zgonu oraz AE w 23 stopniu nasilenia.

IS wieksze ryzyko wystgpienia u pacjentéw stosujgcym ERDA w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi EV
stwierdzono dla: TRAE (bez wzgledu na ciezkos¢ i nasilenie, RR = 1,09 (95%Crl: 0,99; 1,21). Z kolei w przypadku
ryzyka wystgpienia TRAE w co najmniej 3 stopniu nasilenia nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami ERDA
aEV.

Wyniki poréwnania oceny czestosci zdarzen niepozgdanych ogoétem oraz w wyréznionych kategoriach —
pomiedzy ERDA a EV, z uwzglednieniem poszczegdlnych etapdw obliczeniowych (bez dopasowania,
po wykluczenie danej grupy pacjentéw z badania THOR oraz po dopasowaniu metodg PSM) przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 26. Zdarzenie niepozadane, poréwnanie posrednie ERDA vs EV (zrédto: Van Sanden 2024)

ERDA vs EV (MAIC)
Wariant poréwnania Prawdo ief i
podobienstwo przewagi
OR (95% Crl) RR (95% Crl) ERDA nad EV
Zdarzenie niepozadane (AE), %
Bez dopasowania 3,63 (0,37; 35,55) 1,02 (0,98; 1,07) 13,4%
LRI ] 3,62 (0,37; 35,55) 1,03 (0,97; 1,08) 13,5%
przez wykluczenie
Z dopasowaniem przez . . o
wykluczenie + wagi (PSM) 3,83 (0,37, 39,69) 1,02 (0,98; 1,06) 13,0%
Ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE), %
Bez dopasowania 0,88 (0,48; 1,61) 0,93 (0,66; 1,32) 66,0%
Z dopasowaniem . .
przez wykluczenie 0,83(0,43; 1,62) 0,90 (0,60; 1,34) 70.7%
Z dopasowaniem przez . . 0
wykluczenie + wagi (PSM) 1,16 (0,52, 2,55) 1,09 (0,68; 1,73) 36,0%
AE prowadzace do zakonczenie leczenia, %
Bez dopasowania 0,77 (0,34; 1,72) 0,80 (0,41; 1,58) 74,1%
Z dopasowaniem 0,98 (0,39; 2,42) 0,98 (0.45; 2,12) 52,1%
przez wykluczenie
Z dopasowaniem przez . . 0
wykluczenie + wagi (PSM) 0,94 (0,32; 2,78) 0,95 (0,38; 2,37) 54,2%
AE prowadzace do zgonu, %
Bez dopasowania 0,53 (0,14; 1,95) 0,55 (0,16; 1,90) 83,0%
2 I DS 0,50 (0,11; 2,24) 052 (0,12; 2,17) 81,8%
przez wykluczenie
Z dopasowaniem przez . . 0
wykluczenie + wagi (PSM) 1,11 (0,21; 5,69) 1,10 (0,23; 5,19) 44,9%
AE w 23 stopniu nasilenia, %
Bez dopasowania 0,79 (0,42; 1,47) 0,93 (0,74; 1,15) 77,6%
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ERDA vs EV (MAIC)
Wariant poréwnania Prawdo ien i
o o podobienstwo przewagi
OR (95% Crl) RR (95% Crl) ERDA nad EV
AL T 0,81 (0,41; 1,61) 0,94 (0,73; 1,19) 72,7%
przez wykluczenie
Z dopasowaniem przez . . o
wykluczenie + wagi (PSM) 0,98 (0,43; 2,22) 1,00 (0,75; 1,34) 51,5%
Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE), %
Bez dopasowania 3,64 (0,99; 13,33) 1,09 (1,00; 1,20) 2,6%
2 IR I 4,77 (0,89; 25,18) 1,08 (0,99; 1,19) 3,4%
przez wykluczenie
Z dopasowaniem przez . . 0
wykluczenie + wagi (PSM) 8,59 (1,49; 48,52) 1,09 (0,99; 1,21) 0,8%
TRAE w 23 stopniu nasilenia, %
Bez dopasowania 0,95 (0,52; 1,72) 0,98 (0,71; 1,33) 57,0%
Z (IO 0,89 (0,46; 1,71) 0,94 (0,67; 1,31) 64,0%
przez wykluczenie
Z dopasowaniem przez . . o
wykluezenie + wagi (PSM) 0,74 (0,34; 1,60) 0,86 (0,57; 1,28) 77,9%

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Na stronie FDA odnaleziono informacje dotyczacg potencjalnego sygnatu ciezkiego lub nowego ryzyka
zdrowotnego zwigzanego ze stosowaniem erdafitynibu: zaéma, zaburzenia nasadowe (FAERS 2024) oraz
kalcyfikacja (FEARS 2021). Obecnie informacja o ryzyku kalcynozy skory oraz kalcyfilaksji nieuremiczne;j,
mogacych stanowi¢ konsekwencje hiperfosfatemii, stanowigce znane ryzyko stosowania erdafitynibu, zostaty
uwzglednione w aktualnych informacjach o produkcie leczniczym Balversa, zaréwno w dokumencie FDA Label —
Balversa, jak i ChPL Balversa.

W bazie FAERS zarejestrowano tgcznie 1 037 zgtoszen podejrzewanych dziatan niepozgdanych dla produktu
Balversa lub substancji czynnej erdafitynib, w tym 748 zgtoszen ciezkich zdarzen niepozadanych
(z uwzglednieniem zgondéw) oraz 301 zgondw (stan na dzieh 31.12.2024 r. (dostep: 17.04.2025 r.)).
Do najczesciej zgtaszanych zaliczono: zaburzenia ogdélne i stany w miejsc podania (n = 470; 45,3%); zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe (n = 191; 18,4%), zaburzenia skory i tkanki podskornej (n = 177; 17,0%), zaburzenia oka
(n = 167; 16,1%) oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n = 137; 13,2%).

W bazie VigiAccess (WHQO) zgromadzono fgcznie 1 262 zgtoszen podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u pacjentéw leczonych erdafitynibem (dostep: 17.04.2025 r.). Najczesciej raportowano: zaburzenie ogolne i stany
w miejscu podania (n = 575; 25% (baza VigiAccess podaje dane w postaci odsetkéw z liczby zgtoszonych AEs,
a nie liczby zgtoszen/pacjentdéw)), zaburzenia skory i tkanki podskérnej (n = 256; 11%), zaburzenie zotgdkowo-
jelitowe (n = 233; 10%), zaburzenia oczu (n = 220; 10%) oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n = 171;
7%).

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Balversa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty: hiperfosfatemia (78,5%), biegunka (55,5%), zapalenie jamy
ustnej (52,8%), suchos¢ w jamie ustnej (39,9%), zmniejszony apetyt (31,7%), suchos¢ skory (28,0%), centralna
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retinopatia surowicza (28,0%), niedokrwistos¢ (28,2%), zaparcia (27,3%), zaburzenia smaku (26,3%), zespo6t
erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (ang. palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome, PPES) (25,5%),
tysienie (23,2%), astenia (23,0%), zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (21,7%), onycholiza
(21,7%), zmeczenie (20,3%), nudnosci (18,6%), zmniejszenie masy ciata (18,4%), zwiekszenie aktywno$ci
aminotransferazy asparaginianowej (18,0%), sucho$¢ oka (16,7%), przebarwienie paznokci (15,9%), wymioty
(13,8%), zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi (13,8%), hiponatremia (13,4%), zanokcica (12,5%), dystrofia
paznokci (11,9%), onychomadeza (11,5%), krwawienie z nosa (10,6%), zaburzenia paznokci (10,2%) i bol
brzucha (10,0%).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3. lub wyzszego byly: zapalenie jamy ustnej (10,6%),
hiponatremia (8,8%), zespét erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (7,9%), onycholiza (4,8%), biegunka (4,0%),
hiperfosfatemia (2,9%), zmniejszony apetyt (2,5%) i dystrofia paznokci (2,5%) TEAE stopnia 3. lub 4. (47,6%
vs 43,5%) i zwigzane z nimi ciezkie zdarzenia niepozadane (14,6% vs 10,5%) zgtaszano czesciej u pacjentéw
w wieku 65 lat i starszych w poréwnaniu z pacjentami w wieku < 65 lat.

Dziatania niepozgdane prowadzace do zmniejszenia dawki wystgpity u 59,7% pacjentéow. Zapalenie jamy ustnej
(15,4%), zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (9,6%), onycholiza (7,3%) i hiperfosfatemia (5,2%) byty
najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do zmniejszenia dawki.

Dziatania niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia wystgpity u 19,4% pacjentow. Odwarstwienie
nabtonka barwnikowego siatkowki (1,7%) i zapalenie jamy ustnej (1,5%) byly najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi prowadzgcymi do przerwania leczenia.

URPL, EMA

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych oraz EMA
nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatow bezpieczenstwa dot. stosowania ocenianej interwencji.

4.3. Komentarz Agenciji

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono jedno badanie kliniczne z randomizacia Il fazy (badanie
THOR), bezposrednio poréwnujgce oceniang interwencje tj. erdafitynib z chemioterapig (docetakselem
lub winfluning).

Ze wzgledu na brak badan bezposrednich dotyczgcych poréwnania erdafitynibu z enfortumabem wedotyny
analize efektywnosci klinicznej przedstawiono na podstawie poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg
zakotwiczonego poréwnania posredniego korygowanego charakterystykami populacji (ang. anchored Matching-
Adjusted Indirect Comparison, aMAIC), raportowanym w publikacji Van Sanden 2024.

W analizie klinicznej uwzgledniono réwniez 6 opublikowanych przeglgdéw systematycznych: Cersosimo 2024,
Daher 2024, Deininger 2021, Kardoust Parizi 2021, Koshkin 2021 i Li 2024.

ERDA vs CTH — RCT THOR

Do badania THOR witgczono 266 chorych z zaburzeniami genu FGFR3 (w procesie rekrutacji nie zidentyfikowano
chorych z zaburzeniami genu FGFR2), u ktérych doszto do progresji po co najmniej jednej linii chemioterapii oraz
immunoterapii inhibitorami PD-1 lub PD-L1. Chorych randomizowano do ramion otrzymujgcych erdafitynib (136
pacjentéw) lub chemioterapie (130 pacjentow, winflunina lub docetaksel).

Przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej 15,9 miesigca, wyniki analizy OS wskazujg na IS nizsze ryzyko
zgonu z dowolnej przyczyny w grupie interwencji w poréwnaniu do grupy kontrolnej (HR = 0,64 (95%CI: 0,46;
0,88), p = 0,005). W analizie przekroczono granice istotnosci statystycznej, co pozwolito na potwierdzenie
wyzszosci ERDA nad CTH w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego tj. OS.

W analizie przezycia wolnego od progres;ji choroby (PFS) wykazano, iz zastosowanie ERDA zwigzane bylo z IS
redukcjg ryzyka wystgpienia progresji choroby lub zgonu o0 42% w poréwnaniu z CTH (HR = 0,58 (95%CI: 0,44,
0,78), p < 0,001).

Obiektywng odpowiedzZ na leczenie (ORR) odnotowano u 45,6% chorych w grupie ERDA oraz u 11,5% w grupie
CTH. Prawdopodobienstwo uzyskania ORR byto IS wyzsze w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej. Istotng
statystycznie przewage ERDA nad CTH odnotowano w zakresie odpowiedzi catkowitej oraz odpowiedzi
czesciowej.Mediana czasu trwania odpowiedzi (wsrod 62 pacjentéw z odpowiedzig na leczenie ERDA) wynosita
4,9 miesigca, a w grupie CTH (15 pacjentéw) 5,9 miesigca.
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W analizie bezpieczenstwa prowadzono w populacji pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali = 1
dawke leku. Liczebnos¢ porownywanych grup wyniosta 135 chorych w grupie ERDA vs 112 chorych w grupie
CTH. Mediana eskpozycji na leczenie w grupie ERDA wynosita 4,8 miesigca, a w grupie CTH 1,4 miesigca.

W przypadku ogdélnych zdarzeh niepozgdanych odnotowano istotnie wyzsze ryzyko wystepowania nastepujgcych
ogolnych kategorii AEs w grupie interwencji (ERDA) niz w grupie kontrolnej (CTH): TRAEs, AEs prowadzgce do
redukcji dawki, TRAEs prowadzace do redukcji dawki, AEs prowadzgce do czasowego wstrzymania leczenia,
TRAESs prowadzgce do czasowego wstrzymania leczenia.

IS nizsze ryzyko wystgpienia w grupie ERDA niz w grupie CTH odnotowano w zakresie SAEs zwigzanych
z leczeniem. Dla pozostatych kategorii AEs nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka.

Najczestsze zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (bez wzgledu na stopien na stopien nasilenia)
odnotowane w grupie ERDA to: hiperfosfatemia (78,5%), biegunka (54,8%) i zapalenie jamy ustnej (45,9%).
Natomiast w grupie CTH, najczesciej obserwowano: niedokrwistos¢ (27,7%), alopecja (21,4%) oraz nudnosci
(19,6%).

W grupie pacjentéw stosujgcych ERDA IS czesSciej niz w grupie pacjentéw stosujgcych CTH obserwowano
nastepujgce TRAEs: hiperfosfatemie, erytrodyzestezje dtoniowo-podeszwowej, biegunke, zapalenie lub suchos¢
jamy ustnej, dysgeuzje, suchos¢ skory, suchos¢ oczu, zaburzenia w obrebie paznokci (onycholizy,
onychomadezy, odbarwien ptytki paznokciowej) czy zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych.
Z kolei w grupie ERDA IS rzadziej niz w grupie CTH obserwowano nastepujgce TRAEs: zdarzenia
hematologiczne (niedokrwisto$¢ i neutropenia), nudnosci, astenia i zaparcia.

Dziatania niepozgdane mialy podobne nasilenie w obu ramionach: AEs 3-4 stopnia oraz AEs =3 stopnia,
odpowiednio 63,0% oraz 63,7% w ramieniu erdafitynibu oraz 64,3% oraz 64,3% w ramieniu chemioterapii.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub wyzszego byly: zapalenie jamy ustnej (10,6%),
hiponatremia (8,8%), zesp¢t erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (7,9%), onycholiza (4,8%), biegunka (4,0%),
hiperfosfatemia (2,9%), zmniejszony apetyt (2,5%) i dystrofia paznokci (2,5%). W grupie interwencji istotnie
czesciej niz w grupie kontrolnej obserwowano jedynie wystepowanie zapalenia jamy ustnej = 3 stopnia
oraz erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej = 3 stopnia. Z kolei, ryzyko wystepowania neutropenii = 3 stopnia
byto istotnie nizsze w grupie chorych leczonych erdafitynibem niz w grupie pacjentdw otrzymujgcych
chemioterapie.

Erdafitynib vs enfortumab wedotyny — poréwnanie posrednie (Van Sanden 2024)

W analizie MAIC poréwnujgcej ERDA vs EV uwzgledniono indywidualne dane pacjentéw z RCT THOR (ERDA
vs CTH) oraz dane zagregowane, z opublikowanego RCT EV-301 (EV vs CTH).

Wyniki analizy MAIC zaprezentowano w trzech wariantach: bez dopasowania; po dopasowaniu pacjentow
z badania THOR do populacji badania EV-301 poprzez wykluczenie pacjentéw niespetniajgcych kryteriéw
wigczenia do badania EV-301 oraz z dopasowaniem, uzyskanym poprzez wykluczenie niepasujgcych pacjentéw
oraz zastosowanie wag okreslonych na podstawie prawdopodobienstwa pojawienia sie pacjenta o danej
charakterystyce wyjsciowej w badaniu THOR lub EV-301.

W ramach analizy skutecznosci, wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic
w zakresie przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby pomiedzy ERDA a EV, zaréwno
w ramach modelu z dopasowaniem populacji, w wariancie bez korekty oraz na etapie niepeinego dopasowania
uzyskanego poprzez wykluczenie czesci pacjentow.

W ramach analizy bezpieczehAstwa nie stwierdzono IS zwigkszonego ryzyka wystgpienia jakiegokolwiek AE
u pacjentow stosujgcymi ERDA, w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi EV. Ponadto pomiedzy terapiami ERDA
i EV nie wykazano IS réznic w odniesieniu do wystapienia ciezkich AE, AE prowadzgcych do zgonu oraz AE w 23
stopniu nasilenia.

IS wieksze ryzyko wystgpienia u pacjentéw stosujgcych ERDA w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi EV
stwierdzono dla: TRAE (bez wzgledu na ciezkosc¢ i nasilenie). Z kolei w przypadku ryzyka wystgpienia TRAE w co
najmniej 3 stopniu nasilenia nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami ERDA a EV.

Przeglady systematyczne

Dane przedstawione w trzech najnowszych przeglgdach (Cersosimo 2024, Daher 2024 i Li 2024) na podstawie
badania THOR wskazujg, ze stosowanie ERDA w poréwnaniu z CTH, w populacji pacjentéw z rakiem urotelialnym
i zmiang genetyczng FGFR3, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej jedna linie leczenia zawierajgcego inhibitor
PD-1 lub PD-L1, wptywajg na IS poprawe OS, poprawe przezycia bez progresji choroby oraz uzyskanie wyzszych
odsetkéw odpowiedzi na leczenie ogotem. Autorzy przegladu Cersosimo 2024 podkreslajg, ze wszystkie 6 terapii
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celowanych iimmunoterapii zatwierdzonych przez FDA w leczeniu zaawansowanego raka urotelialnego
(atezolizumab, awelumab, niwolumab, pembrolizumab, erdafitynib, enfortumab wedotyny) wykazato aktywnosé
w leczeniu pacjentéw, u ktérych doszio do progresji w trakcie lub po leczeniu chemioterapig opartg na pochodne;j
platyny. Autorzy przeglgdu Li 2024 we wnioskach wskazuja, Ze terapie inhibitorami FGFR mogg przynies¢ takze
istotng korzys$¢é pacjentom z rakiem we wczesnym stadium zaawansowania, nienaciekajgcym btony miesniowej
pecherza moczowego. Z kolei autorzy przegladu Daher 2024 zwracajg uwage, ze dermatologiczne AEs moga
obnizaé jakos¢ oraz powodowac ryzyko redukowania dawek, jak rowniez wstrzymywania lub przerywania terapii
ratujgcych zycie — z tego wzgledu nalezy mie¢ na uwadze potrzebe czujnego monitorowania i wczesnego
rozpoznawania objawéw toksycznosci dermatologicznej oraz wspétpracy onkologéw z farmaceutami,
dermatologami oraz specjalistami w innych dziedzinach medycyny.

Pozostate trzy, starsze przeglady (Deininger 2021, Kardoust Parizi 2021 i Koshkin 2021) opieraly sie na
wczesnych danych klinicznych (badanie | NCT01703481 i Il fazy BLC2001), ktére nie spetnity kryteriow wigczenia
do przedmiotowego przegladu*.

Ograniczenia

W ramach podstawowych ograniczen nalezy wskazac¢ brak badan z randomizacjg bezposrednio poréwnujgcych
erdafitynib z enfortumabem wedotyny we wnioskowanej populacji. Celem oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ww. terapii wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg MAIC
(zakotwiczone). Niemniej trzeba mieé¢ na uwadze, Ze tego rodzaju poréwnania zawsze wigzg sie nizsza
wiarygodno$cig uzyskanych wynikéw. Wynika to m.in. z samej metodyki oraz heterogenicznosci uwzglednionych
préb klinicznych (np. brak mozliwosci dopasowania w zakresie obecnoéci zmian FGFR - badanie THOR
rekrutowato wylgcznie pacjentdw ze zmianami FGFR, a badanie EV-301 nie oceniato statusu FGFR; do badania
THOR wiaczono wytgcznie pacjentéw, ktérzy przeszli 2 lub mniej wczesniejszych terapii systemowych, podczas
gdy znaczgca czes¢ pacjentéw z grupy EV-301 miata co najmniej 3 wczesniejsze terapie systemowe).

Ponadto, z wzgledu na niepetng zgodnos¢ kryteribw wigczenia/wykluczenia i charakterystyk wyjsciowych
dopasowanie populacji badania THOR do populacji badania EV-301 spowodowato koniecznos¢ ograniczenia
liczebnosci pacjentow leczonych w badaniu THOR wzgledem populacji ITT, z wyjSciowych 266 do 126 (efektywna
wielkos¢ proby), co wigze sie ze zwiekszeniem niepewnosci uzyskanych wynikéw (szerokie Crl wokét oszacowan
efektow wzglednych).

Nie odnaleziono réwniez badan raportujgcych dane z rzeczywistej praktyki klinicznej.

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze w grupie kontrolnej badania THOR podawano chemioterapie standardowa.
Dopuszczalne byto stosowanie jednego z jednolekowych schematéw, wybranych przez badacza przed
randomizacjg (docetaksel w monoterapii lub winflunina w monoterapii). Wsrod 130 pacjentéw wigczonych do
grupy kontrolnej, 48 pacjentéw otrzymato winflunine (36,9%), a 82 docetaksel (63,1%). Jednoczesnie,
w warunkach polskich, w ocenianym wskazaniu finansowany ze srodkéw publicznych jest docetaksel (winflunina
nie podlega refundacji). Zgodnie z wynikami badania THOR w odniesieniu do OS, IS réznice na korzy$¢ ERDA
raportowano w analizie podgrupy pacjentow wigczonych do grupy kontrolnej stosujgcej winflunine w ramach
chemioterapii (HR= 0,54 (0,36; 0,81)). Nie odnotowano IS réznic OS w przypadku podgrupy stosujgcej docetaksel
(HR=0,72 (0,49; 1,04)). Wyniki raportowane w zakresie PFS i ORR byly spéjne z wynikami uzyskanymi dla
populacji ITT. Przy czym, nalezy mie¢ na uwadze brak mocy statystycznej do wykazania réznic
statystycznych miedzy ocenianymi interwencjami w ramach analizy podgrup.

Jednym z ograniczer badania THOR w analizowanej populacji jest rowniez niewielka liczba pacjentdéw z oceng
sprawnosci ECOG 2. W badanej populacji, grupa ta liczyta jedynie 12 pacjentéw (8,8%). Biorgc pod uwage
niewielkg liczebnos¢, ocena wielkosci efektéw klinicznych w tej grupie obarczona jest niepewnoscia.

W ramach badania THOR, brak jest réwniez opublikowanych wynikéw dot. oceny jakosci zycia.

ze wzgledu na niewtasciwg (szerszg illub mieszang) populacje — w obu badaniach uczestniczyli pacjenci z miejscowo zaawansowanym

(nieresekcyjnym) badz przerzutowym rakiem urotelialnym, ktorzy otrzymywali wcze$niejsze leczenie systemowe, lecz nie wymagano
wczesniejszego leczenia inhibitorem PD-1 lub PD-L1; ponadto do badania NCT01703481 wigczano takze pacjentéw z nowotworami o innym
umiejscowieniu guza pierwotnego i bez wzgledu na cechy molekularne guza.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztowej stosowania produktu leczniczego
Balversa (erdafitynib) w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym
Z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wcze$niej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia
zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA) dla poréwnania erdafitynibu (ERDA) z chemioterapig
(CTH) oraz analize minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania ERDA z enfortumabem wedotyny (EV).

Poréwnywane interwencje
Whnioskowang interwencje poréwnano z enfortumabem wedotyny oraz chemoterapia.
Perspektywa

Ze wzgledu na wnioskowang kategorie refundacyjng tj. program lekowy i wynikajgcy z niej brak dopfat
Swiadczeniobiorcéw, wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy wspolnej
NFZ i pacjentow.

Horyzont czasowy

CUA przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (34 lata), natomiast wyniki CMA oszacowano jako
Sredni roczny koszt ponoszony w trakcie dwuletniej terapii.

Model
W analizie wykorzystano model przezycia podzielonego (PSM), uwzgledniajgcy nastepujgce stany:

e stan wolny od progresji — stan poczgtkowy w modelu, ktéry uwzglednia wszystkich pacjentéw bez
progresji lub z chorobg stabilng; odsetek pacjentow w tym stanie zalezy od krzywej PFS modelowanej
w oparciu o dane z badania THOR,;

e stan po progresji — uwzglednia pacjentéw, u ktérych doszto do progresji lub nawrotu choroby; odsetek
pacjentbw w tym stanie stanowi réznice miedzy odsetkiem pacjentdow pozostajgcych przy zyciu,
wyznaczonym na podstawie krzywej przezycia catkowitego z badania THOR a odsetkiem pacjentéw
wolnych od progresji choroby (PFS);

e zgon — zmarli pacjenci wigczani sg i pozostajg w stanie ,zgon” w calym horyzoncie analizy; odsetek
pacjentow w tym stanie jest rowny 1-OS.

Model przygotowano w programie MS Excel z wykorzystaniem VBA. Model zostat zaadaptowany do warunkéw
polskich.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzien (7 dni). Taki cykl pozwala lepiej oszacowac koszty zwigzane z terapig
ERDA (21-dniowy cykl) i komparatorami (np. EV, 28-dniowy cykl). Zastosowano korekte potowy cyklu.

Schemat modelu przedstawiono na rysunku ponize;.
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Stan po
progresji (PD)

Rysunek 8. Schemat modelu wnioskodawcy [AE wnioskodawcy, rozdz.4.3]

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosc¢ kliniczna
ERDA vs CTH

Skutecznosc¢ kliniczng erdafitynibu w poréwnaniu z chemioterapig oceniano w randomizowanym badaniu Il fazy
THOR. Wykazano IS wyzszg skuteczno$s¢ ERDA w poréwnaniu z CTH w zakresie czasu przezycia catkowitego.

ERDA vs EV

Ze wzgledu na to, ze nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych ERDA z EV wnioskodawca przedstawit
poréwnanie posrednie metodg aMAIC z publikacji Van Sanden 2024. Skutecznos¢ kliniczng ERDA poréwnano
z EV poprzez wspoélny komparator CTH. Nie wykazano IS réznic miedzy poréwnywanymi terapiami.

Szczegotowe informacje oraz komentarz dot. skutecznosci przedstawiono w niniejszej AWA w rozdz. 4.
Charakterystyka populaciji

Wyijsciowa charakterystyka pacjentéw pochodzi z badania THOR dla populacji ITT. Parametry masy i powierzchni
ciala postuzyty do wyznaczenia zuzycia substancji czynnych podczas terapii, parametry demograficzne
wykorzystano w kalkulacjach $miertelnosci ogolnej. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Charakterystyka pacjentéw wykorzystana w modelu ekonomicznym [AE wnioskodawcy rozdz. 5.1]

Parametr Wartosé (SD) Zrédto
Sredni wiek 66,3 (9,9) lat
Odsetek mezczyzn 71,4%
Badanie THOR

Srednia masa ciata

Powierzchnia ciata

Parametry kliniczne

W modelu efekty zdrowotne oraz niektére kategorie kosztow (np. koszty leczenia) modelowano w oparciu
0 wybrane punkty koncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczna:

e czas przezycia wolnego od progresji (PFS);

e czas catkowitego przezycia (OS);
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e czas do przerwania leczenia (TTD, ang. time-to-treatment discontinuation);
e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane pochodzity z badania THOR (szczegdty, rozdz. 4.1.3.1.) poréwnujgcego ERDA z CTH (monoterapia
docetakselem lub winfluning, ze wzgledu na brak refundacji winfluniny w Polsce w analizie uwzgledniono jedynie
koszty stosowania docetakselu).

Modele parametryczne dopasowano w oparciu o dane poszczegolnych pacjentéw z badania THOR.

Smiertelno$é w kazdym cyklu modelu ograniczono z dotu prawdopodobienstwem zgonu w populacji ogéinej
wyznaczonym na podstawie tablic trwania zycia w 2023 roku (GUS 2024). Zabieg ten gwarantowat, ze w zadnym
cyklu modelu prawdopodobieristwo zgonu nie bedzie nizsze niz umieralno$¢ ogodina dla danego wieku i struktury
ptci zgodnej z populacjg docelows.

(...) 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 krzywej PFS do OS gwarantujgce, Ze
warto$c¢ krzywej PFS nie bedzie w zadnym punkcie czasu przekraczac warto$ci OS.

Zgodnie z zapisami proponowanego projektu programu lekowego pacjenci z rakiem urotelialnym mogag
otrzymywac leczenie erdafitynibem do momentu progresji choroby lub wystgpienia zdarzen niepozgdanych
uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia, co zgodne jest definicjg czasu leczenia pacjentéw w badaniu THOR.

Na podstawie oceny kryteriow AIC i BIC oraz oceny wizualnej wybrano najlepsze dopasowania do krzywych
Kaplana-Meiera dla poszczegdlnych parametrow:

e krzywa OS dla ERDA — model log-logistyczny;
e krzywa OS dla CTH — model wyktadniczy;

e krzywa PFS dla ERDA — model log-normalny;

e krzywa PFS dla CTH — model log-normalny;

e krzywa TTD dla ERDA — model log-logistyczny.

Szczegotowy opis sposobu modelowania oraz funkcji parametrycznych wykorzystanych w modelu przedstawiono
w rozdz. 5.

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 23 stopnia nasilenia, ktore wystapity u co
najmniej 5% pacjentéw, w grupie stosujgcej ktérgkolwiek z interwencji. Dane pochodza z badan THOR (dla ERDA
i CTH) i EV-301. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28. Czestotliwos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w stopniu nasilenia 23 [AE wnioskodawcy rozdz. 5.4]

Czestotliwos¢ wystapienia zdarzenia
Zdarzenie niepozadane
ERDA 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%
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Dawkowanie substancji i udziaty stosowanych terapii

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 zwigkszyc¢ do 9 mg raz na dobe, jesli stezenie fosforanéw w surowicy wynosi
<9,0 mg/dl (<2,91 mmol/l), i nie wystepuje toksyczno$c polekowa. Jesli stezenie fosforanéw wynosi 9,0 mg/dl lub
wiecej, nalezy zastosowac¢ odpowiednie modyfikacje dawki w zakresie od 4 do [8] mg na dobe. Po 21. dniu
stezenie fosforanow w surowicy nie powinno wpfywac na decyzje o zwiekszaniu dawki. Dawkowanie podstawowe
(planowe) oraz zmodyfikowane jest realizowane z wykorzystaniem dedykowanych prezentacji produktu Balversa
(...). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej oraz AE wnioskodawcy rozdz. 6.2.
Tabela 29. Zuzycie poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego Balversa w zaleznosci od schematu
dawkowania [AE wnioskodawcy rozdz. 6.2]

Grupa pacientéw ngxiga 1. redukcja 2. redukcja 3. redukcja 4. redukcja 5. redukcja
pa pac] dawki dawki dawki dawki dawki
docelowa
Ze zwigkszeniem
dawki do 9 mg I9mg((3tab.x3 | 8mg(2tab.x4 | 6mg(2tab.x3 | 5mg (1tab.x5 | 4mg (1tab.x 4
(stezenie fosforanow mg) na dobe, ;. mg) na dobe, tj. mg) na dobe, tj. mg) na dobe, tj. mg) na dobe, tj. P .
I rzerwanie
w surowicy <9,0 mg/dl | 1 opak. 84 tab. 1 opak. 56 tab. 1 opak. 56 tab. 1 opak. 28 tab. 1 opak. 28 tab. leczenia
i nie wystepuje X 3 mg na 28 X 4 mg na 28 X 3 mg na 28 x5 mg na 28 X 4 mg na 28
toksycznosé dni dni dni dni dni
polekowa)
8mg (2tab.x4 | 6mg(2tab.x3 | 5mg(ltab.x5 | 4mg(ltab.x4
Bez zwiekszenia mg) na dobe, tj. | mg) na dobe, {j. mg) na dobe, {j. mg) na dobe, {j. Przerwanie
dawki do 9 mg 1 opak. 56 tab. 1 opak. 56 tab. 1 opak. 28 tab. 1 opak. 28 tab. leczenia -
X 4 mg na 28 X 3 mg na 28 x5 mg na 28 X 4 mg na 28
dni dni dni dni

Planowe dawki CTH (docetaksel) i EV przyjeto jako:

e docetaksel: dawka 75 mg/m2 pc. we wlewie dozylnym w 1. dniu 21-dniowego cyklu do wystgpienia
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci;

e EV:zgodnie z ChPL Padcev zalecana dawka wynosi 1,25 mg/kg mc. (do 125 mg u pacjentéw wazacych
2100 kg) we wlewie dozylnym przez 30 min. w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu do wystapienia progres;ji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

W oszacowaniu kosztéw uwzgledniono rzeczywiste zuzycie lekéw (biorgc pod uwage modyfikacje dawek,
pominiecie dawek, czasowe przerwy w leczeniu):

o dla lekow, ktorych zuzycie okreslono w mg substancji czynnej, dzienny koszt oszacowano jako iloczyn
kosztu 1 mg substancji, zalecanej dawki oraz wzglednej intensywnosci dawki (RDI) pochodzgcej z badan
THOR (docetaksel) oraz EV-301 (EV);

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponizej oraz AE wnioskodawcy rozdz. 6.2.

Tabela 30. Srednie tygodniowe zuzycie substancji czynnych [AE wnioskodawcy rozdz. 6.2]

. Liczba . . g
SUISENE Dawka planowa Jednostka jednostek / RDI = Jednos_tel_( evdeley
czynna tydzien (z uwzglednieniem RDI)

erdafitynib 8-9 mg p.o. codziennie opakowanie 0,25 opak.
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. Liczba - . A
SUBSIEEE, Dawka planowa Jednostka jednostek / RDI e jedno§tel_( JEHE
czynna tydzien (z uwzglednieniem RDI)
docetaksel 75 mg/m? i.v. co 3 tygodnie miligram 45,5 mg 98,1% 44,7 mg

enfortumab 1,25 mg/kg m.c.i.v.w 1., 8.1 15. . o
wedotyny dniach 28-dniowego cyklu miligram 68,3 mg 79.4% 54,2 mg

U pacjentow, u ktérych doszto do progresji choroby lub przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
nalezy zastosowaé dalsze leczenie systemowe. W analizie uwzgledniono schematy, ktére byty stosowane u co
najmniej 2% w badaniu THOR, z adaptacjg do warunkow polskich (pominieto terapie zawierajgce winflunine,
pembrolizumab, derazantynib i sacitutumab gowitekanu; udzialy schematéw przeskalowano). Szczegotly
przedstawiono w tabeli ponizej oraz AE wnioskodawcy rozdz. 6.6.

Tabela 31. Udziaty terapii, dawkowanie oraz zuzycie substancji czynnych stosowanych w dalszych liniach leczenia
[AE wnioskodawcy rozdz. 6.6]

Sredni
. Dawka leku Ramie leczenia
SUEENE Dawkowanie RDI na tydzien sk Zrédio
czynna leczenia
[mg] [mies.] ERD CTH
THOR, ChPL Carbo-
karboplatyna 400 mg/m2 iv co 4 tyg. 98,8% 182,1 2,3 platin Pfizer, RDI jak w 7,4% 10,6%
ramieniu CTH
THOR, ChPL Gemci-
gemcytabina 1 000 mg/m2 iv co 3 tyg. 98,8% 607,2 1,3 tabine Actavis, RDI jak 5,5% 11,8%
w ramieniu CTH
THOR, ChPL Pacli-
paklitaksel 80 mg/m2 co 2 tyg. 98,1% 72,9 2,9 taxel Kabi, RDI jak w 7,4% 7,1%
ramieniu DOC
docetaksel | 75 mg/m? i.v. co 3 tygodnie | 98,1% 45,5 15 THOR, ChPL Doce- | 4 79, 2,4%
taxel Accord
1,25 mg/kg m.c.i.v.w 1.,
evr;f;c;g:”;ab 8.i15. dniach 28- 79,4% 54,2 5,8 THOZ'S'thE\';_ggfcev 175% | 153%
yny dniowego cyklu '
taczny odsetek pacjentéw otrzymujacych dalsze leczenie: 41,5% 47,1%

Uwzglednione koszty
W CUA uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne:
e koszty porownywanych interwencji (ERD, CTH),
e koszty podania lekéw,
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
e koszty dalszych linii leczenia,
e koszty monitorowania choroby w stanach zdrowotnych,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych
e koszty opieki terminalnej.

W CMA uwzgledniono wytgcznie koszty ponoszone przez ptatnika publicznego w trakcie leczenia ERDA i EV
w jednostkowym horyzoncie czasowym (oszacowane jako srednie roczne koszty ponoszone w trakcie dwuletniej
terapii):

e koszty porownywanych interwencji (ERDA, EV),
e koszty podania lekéw,
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e koszty leczenia zdarzenh niepozadanych.
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Ponizej przedstawiono koszty uwzglednione w analizie. Szczegdtowe informacje o kosztach przedstawiono

w rozdz. 6 AE wnioskodawcy.

Whioskowany lek — erdafitynib

Whiosek dotyczy leku Balversa w 5 prezentacjach:

e opakowanie 56 tabletek a 3 mg;

e opakowanie 84 tabletek a 3 mg;

e opakowanie 28 tabletek a 4 mg;

e opakowanie 56 tabletek a 4 mg;

e opakowanie 28 tabletek a 5 mg.

W kalkulacjach limitu finansowania zafozono, ze podstawe limitu w grupie bedzie wyznaczac cena hurtowa brutto

()

Tabela 32. Koszty erdafitynibu na podstawnie informacji od wnioskodawcy [AE wnioskodawcy, rozdz. 3]

Claeloistile Exllisies, leltl CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] PO
powlekane
Bez RSS
56 tab. a 3 mg bezptatny
84 tab. a 3 mg bezptatny
28 tab. a4 mg bezptatny
56 tab. a 4 mg bezptatny
28 tab. a5 mg bezptatny
Z RSS
56 tab. a 3 mg bezptatny
84 tab. a3 mg bezptatny
28 tab. a4 mg bezptatny
56 tab. a4 mg bezptatny
28 tab. a5 mg bezptatny

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; PO — poziom odptatnosci; RSS — instrument dzielenia ryzyka; UCZ — urzedowa

cena zbytu; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

(...).
Tabela 33. Liczba PDD w opakowaniu leku Balversa w zaleznosci od prezentacji [AE wnioskodawcy rozdz. 3]
Opakowanie jednostkowe Dawka PDD Liczba PDD w opakowaniu
56 tab. a 3 mg 3 mg 6 mg 28
84 tab. a3 mg 3 mg 9 mg 28
28 tab. a4 mg 4 mg 4 mg 28
56 tab. a 4 mg 4 mg 8 mg 28
28 tab. a5 mg 5mg 5 mg 28
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Komparatory
Chemioterapia — docetaksel

W analizie wskazano, ze aktualnie docetaksel jest finansowany we wnioskowanym wskazaniu w ramach
Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP); zakres wskazan refundacyjnych docetakselu w ramach katalogu
chemioterapii (zat. C.16 do MZ 19/03/2025) nie obejmuje nowotworu pecherza moczowego (ICD-10: C.67).

Ze wzgledu na niejasno$ci w sposobie rozliczania chemioterapii opartej na docetakselu w JGP, koszty tej terapii
obliczono opcjonalnie na dwa sposoby:

e na podstawie wyceny grupy L08: ,,Nowotwory nerek i drég moczowych” z katalogu JGP, analogicznie jak
przyjeto w ocenianej przez AOTMIT analizie ekonomicznej dla pembrolizumabu w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego Ilub z przerzutami u dorostych, u ktérych zastosowano
wczesdniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny (BIA Keytruda 2018) — S$wiadczenie to
uwzglednia zarébwno koszty nabycia, podania leku i monitorowania;

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

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 $wiadczen z zakresu chemioterapii); w analizie podstawowej uwzgledniono
konserwatywnie nizszy z powyzszych kosztéw, tj. oszacowany na podstawie wyceny leku i Swiadczen z zakresu
chemioterapii. Koszt docetaksel przyblizony wyceng grupy LO8 testowano w ramach scenariuszowej analizy
wrazliwosci. Ponadto w AW testowano wariant z kosztem komparatora przyjetym na poziomie kosztéow
monoterapii paklitakselem, innego taksoidu refundowanego w Polsce (w ramach katalogu chemioterapii; zat. C.47
do MZ 19/03/2025).

Szczegotowe wyliczenia poszczegdlnych kosztéw uwzglednionych w analizie wraz z zatozeniami przedstawiono
wrozdz. 6 AE wnioskodawcy. Zestawienie kosztéw uwzglednionych w AE wnioskodawcy przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 34. Koszty bezposrednie wykorzystane w modelu ekonomicznym [AE wnioskodawcy, rozdz. 6]

Parametr B Dodatkowe informacje Zrédto
[PLN]
Koszty lekow
CHB Balversa Bez RSS - _
(koszt za opak.) Dane wnioskodawcy
) ZRSS -
NFZ 02/09/2024, UR NFZ

enfortumab wedotyny (koszt za mg) 87,72 - 20/2024/1V

docetaksel 1,0727 - NFZ 26/03/2025/DGL

paklitaksel 0,3965 -

Koszt CTH
(koszt za mg)

Srednia z 3 miesiecy, od
karboplatyna 0,2481 - listopada 2024 r. do stycznia
2025 r.; NFZ 26/03/2025/DGL

gemcytabina 0,0638 -
i Bez RSS -
erctis;‘gyﬁ/l? ((jkzOSZt Dane wnioskodawcy
piftydz.) ZRSS ]
enIIortutnt]ab W'?td tzjtyny 4 756,19 - koszt lekéw w tygodniowym
(koszt terapitydz. cyklu oszacowany zgodnie ze
docetaksel (koszt terapii/tydz.) 47,94 - $rednim tygodniowym zuzyciem

Koszty podania lekéw

po, przyjecie pacjenta w trybie

erdafitynib 191,44 ambulatoryjnym; co 4 tyg. NFZ 9/2025/DGL
iv, przyjecie pacjenta w trybie
191,44 ambulatoryjnym, udziat: 3,4%; za kazde
enfortumab wedotyny podanie* NFZ 9/2025/DGL, UR NFZ
29/2024/IV

iv, hospitalizacja zwigzana z wykonaniem

861,49 programu, udziat: 96,6%; za kazde podanie*
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Parametr HUETIES Dodatkowe informacje Zrédto
[PLN]
iv, hospitalizacja jednego dnia zwigzana z
CTH 690,30 podaniem leku z czesci A katalogu lekéw; za NFZ 10/2024/DGL

kazde podanie

Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia

Stan wolny od progresiji

koszt badania genetycznego w

Swiadczenie ,Podstawowe badanie
genetyczne w chorobach nowotworowych”;

modelu)

docetaksel (koszt/cykl modelu)

kierunku zmian genetycznveh FGER3 1194,16 koszt naliczano jednorazowo, w pierwszym NFZ 6/2025/DS0OZ
9 yezny cyklu modelu u wszystkich pacjentéw w
ramieniu ERD
Wycena swiadczenia ,Diagnostyka w
programie leczenia pacjentéw z rakiem
Rok 1 113,68 urotelialnym — 1 rok terap’)ii": 3 621,33 PLN NFZ 6/2025/DS0OZ, NFZ
ERDA w okresie oraz roczny koszt badan okulistycznych: 9/2025/DGL, szpitalne wyceny
leczenia 2 310,50 PLN Swiadczen okulistycznych, NFZ
(koszt/cyk Wycena $wiadczenia ,Diagnostyka w 132/2024/DSOZ, NFZ.
modelu) programie leczenia pacjentow z rakiem 10/2025/DS0Z, zatozenie
Rok 2+ 63,18 urotelialnym — 2 i kolejny rok terapii”: wnioskodawcy
2 539,60 PLN oraz roczny koszt badan
okulistycznych: 757,19 PLN
Wycena swiadczenia ,Diagnostyka w
) Rok 1 69,40 programie leczenia pacjentéw z rakiem
EV w okresie urotelialnym — 1 rok terapii”: 3 621,33 PLN NFZ 9/2025/DGL, NFZ
leczenia — - - 132/2024/DS0OZ, NFZ
(koszt/cykl Wycena swiadczenia ,Diagnostyka w 10/2025/DS0Z, zatozenie
modelu) Rok 2+ 48.67 programie Ieczem_a pacjentow z rakl_gm whioskodawcy
' urotelialnym — 2 i kolejny rok terapii”:
2 539,60 PLN
. . Wycena $wiadczenia ,okresowa ocena
DOCw okre&ﬁq(l)%(;zlﬁ)ma (koszt/cykl 110,07 skutecznosci chemioterapii”: NFZ 10/2024/DGL
478,61 PLN/mies.
Koszt monitorowania pacjentéw po NFZ 132/2024/DS0OZ, NFZ
zakonczeniu leczenia, przed progresjg 167,42 - 10/2025/DS0Z, TA788,
choroby (koszt/tydz.) zatozenie modelu globalnego
Stan po progresji choroby
erdafitynib (koszt/cykl modelu) -
NFZ 132/2024/DSOZ, NFZ
enfortumab wedotyny (koszt/cykl 206,95 ) 10/2025/DSOZ, TAT8S,

zatozenie modelu globalnego

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

erdafitynib 2732,48
W analizie koszty zw. z leczeniem AEs .
enfortumab wedotyny 2 300,11 naliczano jednorazowo w pierwszym cyklu Statyls t)él;gnfzzéi?gv.pli NFz
modelu 3220 SO
CTH 4728,77
Koszty dalszych linii leczenia
NFZ 02/09/2024, UR NFZ
Catk. koszt 29/2024/IV, NFZ
0o leczeniu lekow 21016,11 26/03/2025/DGL, NFZ
erdafitynibem oszacowanie kosztow uwzgledniajace udziaty 26/03/2025/DGL
Catk. koszt terapii, zuzycie substancji czynnych i sredni NFZ 9/2025/DGL. UR NFZ
podania 334541 czas leczenia; 29/2024/IV, NFZ 10/2024/DGL
koszty dalszej linii leczenia naliczano
jednorazowo w momencie przejscia NFZ 02/09/2024, UR NFZ
Catk. koszt 18 372,59 pacjentow do stanu progresiji choroby 29/2024/IV, NFZ
po leczeniu CTH 26/03/2025/DGL
Catk. koszt 309380 NFZ 9/2025/DGL, UR NFZ
podania ' 29/2024/1V, NFZ 10/2024/DGL
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Parametr V\Elajr::\);c Dodatkowe informacje Zrédto

Koszty opieki terminalnej

koszt w modelu naliczano jednorazowo, w AOTMIT WT.521.5.2022, KRN
momencie $mierci pacjenta 2024, UR NFZ 5/2024/\V

* w analizie uwzgledniono $redni koszt podania EV obliczony jako $rednia wazona kosztu wizyty ambulatoryjnej i hospitalizacji jednodniowej,
wagi stanowity wskazane odsetki

Sredni koszt opieki paliatywnej 21 646,15

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu wykorzystano dane dotyczgce uzytecznos$ci standw zdrowia uzyskane w badaniu THOR na podstawie
kwestionariusza EQ-5D-5L. Szczegd6towe wartosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Uzytecznos$ci stanéw zdrowia wykorzystane w modelu ekonomicznym [AE wnioskodawcy rozdz. 5.5]

Parametr Wartos$é Zrédto

Uzytecznos¢ w stanie przed progresja choroby (PFS)

badanie THOR
Uzytecznos¢ w stanie po progresji choroby (PD)

Dodatkowo w analizie podstawowej uwzgledniono obnizenie uzytecznosci wynikajgce z rosngcego wieku
pacjentéw w modelu w horyzoncie dozywotnim. Przyjeto, ze uzytecznosci wyjsciowe z badania odpowiadajg
pacjentom w wieku 66 lat, a w kolejnych latach uzytecznos¢ spada zgodnie z przyjetg korekta, wyznaczong jako
iloraz $redniej uzytecznos$ci w populacji ogéinej w danej grupie wiekowej i Sredniej uzyteczno$ci w populacji
ogdlnej w grupie wiekowej odpowiadajgcej Sredniemu wiekowi pacjentéw w badaniu THOR. W obliczeniach
uwzgledniono zmieniajgca sie w czasie strukture pici w modelowanej kohorcie. Srednie uzytecznosci w populacji
o0gdlnej Polski ze wzgledu na wiek i pte¢ zaczerpnieto z badania Golicki 2021.

Tabela 36. Uzytecznosci w populacji ogdlnej Polski z badania Golicki 2021 [AE wnioskodawcy rozdz. 5.5.3]

Grupa wiekowa Uzytecznosé w pop'ul'acu ogolnej Uzytecznos¢ w p_opulacp ogolnej
(mezczyzni) (kobiety)
65-74 lat 0,880 0,845
75+ lat 0,780 0,749

Ponadto na podstawie odnalezionych zrddet literaturowych uwzgledniono obnizenie uzytecznosci wynikajgce
z wystepowania zdarzen niepozadanych. Czas trwania poszczegoélnych zdarzen przyjeto na podstawie danych
z badania THOR, jako $redni czas trwania poszczegdlnych AEs. Szczegdtowe wartosci przedstawiono w tabeli
ponize;.

Tabela 37. Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozgadanych [AE wnioskodawcy, rozdz. 5.5]

Parametr Uzytecznosc¢ (SE) z da(r:zzeansi;r(vé?zr;i[adni] Zrédio
Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa -0,040 (bd) 31,2 (6,9) Analogiczn{?s{ﬁléjfi?: g%alenia jamy
Zapalenie jamy ustnej -0,040 (bd) 16,6 (5,2) TA498, THOR
Anemia -0,090 (0,020) 26,1 (5,3) Beusterien 2010, 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
Leukopenia -0,090 (0,015) 14,0 (4,1) A”a'ogicznieﬁﬂkggf neutropenil,
Gorgczka neutropeniczna -0,090 (0,016) 5,3(0,8) Nafees 2008, THOR
Zmeczenie -0,073 (0,018) 129,5 (35,7) Nafees 2008, THOR
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_ Nafees 2008, czas trwania jak dla
Wysypka grudkowo-plamkowa 0,032 (0,012) 80,1 (53,4) onycholizy
Obnizenie liczby neutrofil -0,090 (0,015) 16,4 (4,4) Analogicznie jak dla neutropenii, czas
trwania jak dla neutropenii

Skroéty: bd — brak danych; SE — btad standardowy (standard error)
Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

ERDA vs EV - analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie z RSS stosowanie erdafitynibu w ramach programu
lekowego B.141.FM . Rdznica
w kosztach pomiedzy ERDA a EV w przypadku wariantu bez RSS wyniosta 204 345 PLN. Wyniki przedstawiono
w perspektywie rocznej, jako sredni roczny koszt dwuletniej terapii.

Tabela 38. Wyniki analizy minimalizacji kosztow

ZRSS Bez RSS
Parametr
ERDA EV ERDA EV
Koszt catkowity/osoba [PLN]
Koszt lekéw [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN] 204 345

Skroéty: ERDA — erdafitynib; EV — enfortumab wedotyny; RSS — instrument dzielenia ryzyka

ERDA vs CTH - analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie erdafitynibou w miejsce chemioterapii jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania ERDA vs CTH wyniost PLN/QALY w wariancie z
RSS oraz 800 150 PLN/QALY w wariancie bez RSS. Oszacowane wartosci ICUR w obu wariantach analizy (z/bez
RSS) znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Tabela 39. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw

ZRSS Bez RSS

Parametr
ERDA CTH ERDA CTH

Koszt catkowity [PLN]

Koszt Balversa [PLN] 0 0

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY] 1,07 0,69 1,07 0,69

Efekt inkrementalny [QALY] 0,39 0,39

ICUR [PLN/QALY] 800 150
Skréty: CTH — chemioterapia; ERDA — erdafitynib; RSS — instrument dzielenia ryzyka

5.2.2. Wyniki analizy progowej
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ERDA vs EV - analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

W zwigzku z nieodnalezieniem randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych ERDA i EV oraz brakiem IS
réznic w skutecznosci stwierdzonym w poréwnaniu posrednim (patrz AKL, rozdz. 4), zachodzg okolicznosci art.
13 ustawy o refundac;ji.

Z uwagi na to, ze analize ekonomiczng dla poréwnania ERDA vs EV przeprowadzono w postaci analizy
minimalizacji kosztéw, ceny progowe oszacowano jako ceny zbytu netto, przy ktérych koszt stosowania
wnioskowanej technologii jest rowny kosztowi stosowania komparatora.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy cena zbytu netto opakowania Balversa wynosi PLN
w wariancie uwzgledniajgcym RSS oraz PLN w wariancie nie uwzgledniajgcym RSS. Oszacowane
wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

ERDA vs CTH - analiza uzytecznosci kosztow (CUA)

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi PLN w wariancie
uwzgledniajgcym RSS oraz PLN w wariancie nie uwzgledniajgcym RSS. Oszacowane wartosci
progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Whnioskodawca wskazuje, ze

W zwigzku z oparciem analizy klinicznej na randomizowanym badaniu klinicznym dowodzgcym wyzszosci
erdafitynibu nad chemioterapig w opinii analitykbw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Tabela 40. Oszacowane ceny progowe produktu leczniczego Balversa [AE wnioskodawcy rozdz. 9.3]

KompaErSt[()JL (\?Qaliza). CZN iz
ZRSS
CTH (CUA)
EV (CMA)
Bez RSS
CTH (CUA)
EV (CMA)

Skroty: CTH — chemioterapia; CMA — analiza minimalizacji kosztéw; CUA — analiza kosztéw uzytecznosci; ERDA — erdafitynib; EV —
enfortumab wedotyny; RSS — instrument dzielenia ryzyka

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono analize deterministyczng dla poréwnania ERDA vs CTH (CUA)
i ERDA vs EV (CMA) oraz analize probabilistyczng dla poréwnania ERDA vs CTH (CUA). Wyniki przedstawiono
w wariantach z i bez RSS. Szczegoétowy opis analizy wrazliwosci przedstawiono w AE wnioskodawcy rozdz. 8.2
i 8.3. Wyniki przedstawiono AE wnioskodawcy w rozdz. 9.4.

Analiza deterministyczna

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci CUA testowano alternatywne wartosci 143 parametréw uwzglednionych
w modelu, jako najwazniejsze wskazano:

e dyskontowanie efektow (0%, 6%)

5217 641 PLN/QALY
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e odsetek pominietych dawek ERDA (82,5%, 83,4%);

e poczatkowy wiek pacjentéw (65,1 lat, 67,5 lat);

e odsetek pacjentéw z anemig w ramieniu ERDA (3,6%, 12,4%)

e odsetek pacjentow z onycholizg w ramieniu ERDA (2,6%, 10,5%);

e odsetek pacjentéw z erytrodyzestezjg dtoniowo-podeszwowa w ramieniu ERDA (5,3%, 15,1%);
e czas trwania onycholizy (11,6 dni, 213,7 dni);

e odsetek pacjentow z hiponatremig w ramieniu ERDA (3,6%, 12,4%);

e obnizenie uzytecznosci w powodu onycholizy (-0,0137; -0,0590);

e odsetek pacjentéw z hipofosfatemig w ramieniu ERDA (2,1%, 9,5%).

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg skrajne wartosci dyskontowania efektow, zaréwno w wariancie z RSS

jak i bez RSS. W wariancie z RSS koszt stosowania ERDA spada
, hatomiast rosnie . W wariancie
bez RSS koszt stosowania ERDA spada , hatomiast
rosnie

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W scenariuszowej analizie wrazliwosci dla CUA wnioskodawca przedstawit analize uwzgledniajacg 14
scenariuszy:

e dyskontowanie kosztéw i efektéw (0% dla kosztéw i efektéw, 6% dla kosztéw);
e horyzont czasowy (10 lat, 20 lat);

e modelowanie OS z wykorzystaniem modelu wyktadniczego dla ERD;

¢ modelowanie PFS z wykorzystaniem modelu uogdlinionego gamma;

e nieuwzglednienie RDI (100% - wariant testujacy koszty planowej terapii bez modyfikacji dawek,
pominietych dawek i przerw w leczeniu);

e alternatywny zestaw uzyteczno$ci stanéw zdrowia (PFS: 0,6, progresja: 0,52 — zestaw uzytecznosci
przyjety w analizie dla EV);

e nieuwzglednienie korekty uzytecznosci o uzytecznosci w populacji ogolnej z publikacji Golicki 2021;
e nieuwzglednienie obnizenia uzytecznosci z powodu AEs;
e rozliczanie kosztu docetakselu wg JGP (wycena grupy L08 w katalogu JGP);

e koszty CTH na poziomie kosztu monoterapii paklitakselem w dawce 175 mg/m2 co 3 tyg. (alternatywny
schemat CTH refundowany w Polsce);

e alternatywne oszacowanie ryczattu za diagnostyke w trakcie leczenia ERDA (oszacowany niezaleznie
w oparciu o wycene jednostkowg i czesto§¢ wykonywania badan okreslonych we wnioskowanym
projekcie programu lekowego).

W wariancie z RSS najwiekszy wptyw na wzrost kosztow

. Najwiekszy wptyw na spadek kosztow

W wariancie bez RSS najwiekszy wptyw na wzrost kosztow

. Najwiekszy wptyw na spadek kosztéw

W scenariuszowej analizie wrazliwosci dla CMA wnioskodawca przedstawit analize uwzgledniajgcg
10 scenariuszy:
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e podanie EV w 100% w ramach hospitalizacji (koszt: 861,49 z});
o skrajne zakresy 95% Cl masy ciata pacjentéw z badania THOR (70,89 kg, 74,88 kg);

e dawkowanie planowe ERDA i EV (odsetek pominietych dawek ERD: 0%, RDI dla EV: 100%; wariant
testujgcy koszty planowej terapii bez modyfikacji dawek, pominietych dawek i przerw w leczeniu);

e skrajne zakresy 95% CIl pominietych dawek ERDA z badania THOR ( );
e skrajne zakresy 95% CI RDI dla EV na podstawie badania EV-301 (77,3%, 81,3%);

e alternatywne oszacowanie ryczattu za diagnostyke w trakcie leczenia ERDA (oszacowany niezaleznie
w oparciu o wycene jednostkowg i czestos¢ wykonywania badan okreslonych we wnioskowanym
projekcie programu lekowego);

e dyskontowanie kosztéw (uwzgledniono od 2 cyklu: 5% w skali rocznej).

W wariancie z RSS najwigkszy wptyw na wzrost kosztéw ma scenariusz zaktadajgcy
, réznica w kosztach miedzy wnioskowang technologig a komparatorem wyniosta na rok.
Najwiekszy wpltyw na spadek kosztéw ma scenariusz zaktadajgcy
, réznica w kosztach miedzy
ERDA a EV wyniosta na rok.

W wariancie bez RSS . Najwiekszy wptyw na wzrost
kosztéw ma scenariusz zakfadajgcy

, réznica w kosztach miedzy wnioskowang technologig
a komparatorem wyniosta PLN.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci CUA przeprowadzono symulacje dla 1 000 powtérzen, w ktérej
wybrane parametry wejsciowe (dot. charakterystyki populaciji, intensywnosci dawkowania, uzytecznosci stanéw
zdrowia, kosztéw oraz parametry modeli wykorzystanych do ekstrapolacji danych z badania EV-301 w ramach
analizy przezycia) zostaty wylosowane z okreslonych rozktadéw. W przypadku braku informacji o wartosci btedu
standardowego danego parametru przyjeto btgd standardowy na poziomie 10% wartosci $rednie;.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie uwzgledniajgcym RSS prawdopodobienstwo efektywnosci
kosztowej wnioskowanej technologii wynosi , hatomiast w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr ('I\{Xylg /|'I\I< Ig;:ge/r;)é) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK

zZ wnioskiem?

Szczegotowy komentarz dot. wyboru komparatorow
TAK przedstawiono w rozdz. 3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

Przedstawiono analize kosztéw uzytecznosci dla
TAK/NIE poréwnania z CTH oraz analize minimalizacji kosztéw dla
poréwnania z EV.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
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Parametr ('I\{Xylg /III\J( IE%E/%) Komentarz oceniajacego
W CUA przyjeto horyzont dozywotni (34 letni), natomiast
wyniki CMA przedstawiono w rocznym horyzoncie. w
jednostkowym horyzoncie czasowym (wyniki
c eto wiasciwy h ¢ = TAK przedstawiono jako $rednie roczne koszty ponoszone w
zy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy?

trakcie dwuletniej terapii).

Whioskodawca uzasadnia takie podejscie rozng wartoscig
ryczattu za diagnostyke w pierwszym i kolejnych latach

leczenia.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéow . ) o
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: . TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

5 . TAK -
stanéw zdrowia?

. s s Przeprowadzono deterministyczng (CUA, CMA)
?
Coy przponEnlaen gl el TAK i probabilistyczng (CUA) analize wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 10 AE):

Poréwnanie z monoterapia enfortumabem wedotyny

W niniejszej analizie, na podstawie réwnolegle przeprowadzonej analizy klinicznej (AKL Balversa 2025),
poréwnanie schematu ERD z monoterapig enfortumabu wedotyny przeprowadzono technikg analizy minimalizacji
kosztow w horyzoncie 2-letnim. Przeprowadzona analiza przedstawia poréwnanie kosztéw zwigzanych z terapig
Jjednego pacjenta, z pominieciem kosztow dalszego leczenia, co wynika z zaftozenia, ze koszty zwigzane
Z kolejnymi liniami leczenia bedg zblizone w obu ramionach analizy. Dodatkowo w oszacowaniu pominieto koszty
opieki paliatywnej, co zgodne jest z przyjetg technikg analizy.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

e Stosowanie erdafitynibu wigze sie z konieczno$cig wykonania badan genetycznych. Czestotliwosc
wykonywania badan genetycznych w Polsce wzrasta, jednak nadal nie jest powszechna. Watpliwosci
analitykdw budzi przekonanie o powszechnosci wykonywania badan genetycznych, ktére nie sg objete
ryczattem na diagnostyke zwigzang z wigczeniem do programu lekowego, a dodatkowo ptatne. Niektore
osrodki mogg odstepowaé od wykonania takich badan réowniez ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw
i brak odpowiedniego laboratorium w szpitalu.

e Na wykresach prezentujacych wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci nie przedstawiono wynikow
wszystkich scenariuszy (brakuje wynikdéw scenariusza 13.).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 10 AE):

Porownanie z monoterapig taksoidem

W badaniu THOR jako komparator dla monoterapii erdafitynibem przyjeto leczenie chemioterapig
z wykorzystaniem winfluniny i docetakselu. Obecnie w warunkach polskiego systemu zdrowia nie jest
refundowane leczenie winfluning, z tego wzgledu w analizie przyjeto zafozenie, ze koszty zwigzane
z zastosowaniem chemioterapii w petni sg reprezentowane przez koszt terapii docetakselem. Przyjete zatozenie
moze powodowaC niepewnoS$¢ zwigzang z oszacowaniem rzeczywistych kosztow leczenia pacjentéw
chemioterapia, jednakze substancje czynne refundowane z katalogu chemioterapii, stosowane w leczeniu raka
urotelialnego, majg niski koszt, przez co przyjete zatozenie w niewielkim stopniu wptywa na inkrementalny koszt
chemioterapii. Wykonane scenariusze analizy wrazliwo$ci z zatoZzeniem alternatywnego trybu rozliczenia CTH
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(w ramach JGP) oraz z zatozeniem kosztu paklitakselu potwierdzity znikomy wptyw tego parametru na wyniki
analizy.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

e W analizie ekonomicznej ocene uzytecznosci stanéw zdrowia oparto na wynikach analizy jako$ci zycia
z badania THOR (przeprowadzonych na podstawia kwestionariusza EQ-5D-5L), jednak w analizie kliniczne;j
wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw tej analizy. Ponadto wskazano, Zze wyniki te nie zostaty
opublikowane. W zwigzku z tym, brak jest mozliwo$ci weryfikacji danych dot. jakosci zycia wykorzystanych
w AE.

e W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono wyniki poréwnania ERDA vs CTH (winflunina lub
docetaksel) raportowane w badaniu THOR. Jednoczesnie winflunina nie podlega obecnie refundacji Polsce.
Przy czym w ramach AW wnioskodawca nie przedstawit scenariusza uwzgledniajgcego wytacznie wyniki
kliniczne dot. poréwnania ERDA vs docetaksel.

Niemniej, w modelu wnioskodawcy odnaleziono wyniki AE uwzgledniajgce wyniki poréwnania ERDA
Z docetakcelem, w ramach ktérych

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzona przez wnioskodawce walidacja wewnetrzna modelu nie wykazala btedéw. Szczegotly
przedstawiono w AE wnioskodawcy, rozdz. 7.1.

Walidacja konwergencji

Whnioskodawca wskazuje, ze nie odnaleziono innych opublikowanych analiz ekonomicznych. Odnaleziono jedynie
rekomendacje refundacyjng kanadyjskiej agencji CDA, odnoszgcg sie do analogicznej populacji oraz
komparatorow. W CDA zastosowano CUA dla obu poréwnan. Struktura i zrédta danych wykorzystanego modelu
farmakoekonomicznego byty analogiczne jak w modelu polskim.

inkrementalny efekt zdrowotny ERD byt poréwnywalny w obu analizach (0,34 i 0,39
QALY). Wykazano dominacje erdafitynibu nad enfortumabem wedotyny. Wnioskodawca podkresla, ze wykazanie
wyzszego efektu zdrowotnego ERD nad EV w analizie CADTH wskazuje, ze przyjeta w niniejszej analizie technike
minimalizacji kosztéw mozna uznac za podejscie konserwatywne.

Walidacja zewnetrzna
Whnioskodawca wskazuje, ze nie odnaleziono innych publikacji dotyczacych wnioskowanej interwenciji.

Przedstawiono zestawienie wynikéw badania EV-301 poréwnujgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo enfortumabu
wedotyny z chemioterapig (docetaksel, paklitaksel, winflunina; publikacja Rosenberg 2023) w leczeniu dorostych
pacjentéw z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutowym, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1. Mediany PFS i OS z publikacji Rosenberg
2023 dla obu komparatorow 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 drugim roku modelowane przezycia pacjentow byly nizsze niz w badaniu EV-301 dla obu interwencji, co moze
wynikac z réznic w populacji wlgczonej do badania THOR i EV-301 m.in. w zakresie stanu zdrowia pacjentow
w skali ECOG.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztowej stosowania produktu leczniczego
Balversa (erdafitynib) w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym
z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczedniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia
zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1.

Przeprowadzono poréwnanie z enfortumabem wedotyny (EV) oraz chemioterapig (ktéra w warunkach polskich
odpowiada terapii docetakselem). Dla poréwnania z EV przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA),
dla poréwnania z CTH przeprowadzono analize kosztow uzyteczno$ci (CUA). Ze wzgledu na kategorie
refundacyjng (w programie lekowym) wyniki z perspektywy pfatnika publicznego sg tozsame z wynikami
z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjentow). Wyniki przedstawiono w wariancie z i bez RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie z RSS stosowanie erdafitynibu w ramach programu
lekowego B.141.FM wigze sie Réznica
w kosztach pomiedzy ERDA a EV w przypadku wariantu bez RSS wyniosta 204 345 PLN.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie erdafitynibu w miejsce chemioterapii jest

. Oszacowany ICUR dla poréwnania ERDA vs CTH wyniost PLN/QALY w wariancie
Z RSS oraz 800 150 PLN/QALY w wariancie bez RSS. Oszacowane wartosci ICUR w obu wariantach analizy
(z/bez RSS) znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Do ograniczen analizy nalezg m.in. wskazane przez wnioskodawce niepewnosci dot. kosztéw chemioterapii oraz
kolejnych linii leczenia. Nalezy tez wzigé pod uwage ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajgce z ograniczen
analizy klinicznej. Analitycy Agencji wskazujg ponadto niepewnos¢ co do powszechnosci wykonywania badan
genetycznych oraz kwestie wykorzystania niepublikowanych danych dot. jakosci zycia (uzytecznosci stanéw
zdrowia z badania THOR).

Dodatkowo nalezy zaznaczyé¢, iz w analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono wyniki poréwnania ERDA
vs CTH (winflunina lub docetaksel) raportowane w badaniu THOR dla populacji ITT. Jednoczes$nie winflunina nie
podlega obecnie refundacji Polsce. Zgodnie z wynikami scenariusza, w ktérym wykorzystano wytgcznie wyniki
kliniczne dot. poréwnania ERDA vs docetaksel obserwuje sie wzrost .
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu wydania pozytywnej decyzji o objeciu finansowaniem leku Balversa
(erdafitynib) w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem urotelialnym z podatnymi zmianami
genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng lini¢ leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub
PD-L1.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na pomijalny udziat wydatkéw Swiadczeniobiorcow
w tgcznych kosztach leczenia uznano, ze perspektywa ta jest tozsama z perspektywg wspdlng ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcow.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (lata 2026-2027).
Kluczowe zalozenia

W ramach analizy poréwnano scenariusze:

o istniejgcy, w ktérym produkt leczniczy Balversa nie jest refundowany w ramach programu lekowego B.141.FM
(,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)"), a chorzy w stanie
sprawnosci ECOG 0-1 mogg otrzymaé terapie enfortumabem wedotyny (EV) w ramach tego PL lub
standardowg chemioterapie (CTH), natomiast u chorych z ECOG=2 stosowana jest standardowa CTH,;

e nowy, w ktérym w ktérym zatozono refundacje produktu leczniczego Balversa w ramach programu lekowego
B.141.FM. W scenariuszu nowym, wnioskowana interwencja zastgpi czesciowo lub w catosci technologie
opcjonalne stosowane w rozwazanej populacji docelowej (EV i CTH).

Analize przeprowadzono w trzech alternatywnych wariantach:
e podstawowym (najbardziej prawdopodobnym);
e minimalnym;
e maksymalnym.

Warianty te roznig sie wartoscig przejmowanych udziatéw w rynku (w wariantach: minimalnym i maksymalnym
przyjeto odpowiednio o 25% nizszy i 25% wyzszy udziat wzgledem zatozonego w wariancie podstawowym).

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Balversa zakladajg finansowanie go w ramach
istniejgcego programu lekowego B.141.FM ,Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym ICD-10: C61, C65, C66,
C67, C68" w ramach nowej grupy limitowej, w sktad ktérej wchodzityby wytacznie wnioskowane produkty
lecznicze zawierajgce erdafitynib.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W oszacowaniach wykorzystano model BIA przygotowany w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office
Excel 365 zawierajgcym rowniez model analizy ekonomicznej AE Balversa 2025. Modelowany horyzont czasowy
podzielono na tygodniowe cykle (szerszy opis modelu przedstawiono w ramach analizy ekonomicznej niniejszej
AWA). W analizie wnioskodawca nie uwzglednit obecnego finansowania leku Balversa w ramach procedury
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Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL), poniewaz: ,dane dotyczgce liczby chorych
otrzymujgcych okreslong substancje czynng w RDTL sg nigjawne”.

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym spetniajgcy nastepujgce kryteria:
e histologicznie potwierdzone rozpoznanie urotelialnego raka pecherza moczowego lub miedniczki
nerkowej lub cewki moczowej lub moczowodu lub gruczotu krokowego,
e obecnos¢ zmian mierzalnych wedtug kryteriow klasyfikacji RECIST 1.1 przed otrzymaniem chemioterapii
paliatywnej,
e stan sprawnosci 0-2 wedtug kryteriéw ECOG,
o wiek 18 lat i powyzej,
e rak w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze
radykalnym lub w stadium uogdlnienia,
e obecnos¢ podatnych zmian genetycznych FGFR3,
e progresja radiologiczna choroby podczas lub po terapii z inhibitorem receptora programowanej sSmierci
komorki 1 (PD-1) lub inhibitorem ligandu programowanej $mierci komorki 1 (PD-L1).

Na podstawie obecnej praktyki lekarskiej w Polsce oraz zapiséw PL B.141.FM w analizie przyjeto, ze

Populacja, u ktérej mozliwe jest zastosowanie wnioskowanej terapii

Do oszacowania maksymalnej populacji docelowej wykorzystano dane dot. liczby nowych zachorowan na raka
pecherza moczowego w Polsce (ICD-10: C67) wg KRN i Globocan a nastepnie uwzgledniajac kolejno
zaczerpniete z literatury: udziat raka urotelialinego w liczbie rozpoznan C67, udziat innych lokalizacji raka
urotelialnego (ICD-10: C61, C65, C66, C68), odsetek rozpoznan UC w stadium zaawansowanym i ryzyko
progresji z wczesniejszych stadiow do stadium zaawansowanego, oszacowano, ze roczna liczba chorych z nowo
rozpoznanym zaawansowanym rakiem urotelialnym wynosi ok. 3,5 tys. rocznie w pierwszych dwoch latach
zaktadanej refundacji wnioskowanej technologii.

Przyjeto, ze ok 1 tys. pacjentow rocznie kwalifikowatoby sie do zastosowania awelumabu w pierwsze;j linii jako
leczenia podtrzymujgcego, a do leczenia adiuwantowego niwolumabem ok. 500 chorych rocznie. Po
uwzglednieniu kolejnych etapéw oszacowania (progresja po zastosowaniu awelumabu, wczesny nawr6t po
zastosowaniu niwolumabu, odsetek kwalifikujgcy sie do kolejnej linii leczenia, potwierdzenie obecnosci zmian
w genie FGFR3, maksymalng populacje docelowg dla wnioskowanej technologii oszacowano na 138 i 151
pacjentow rocznie kolejno w | i Il roku analizy. Ponizsza tabela przedstawia kolejne etapy oraz wykorzystane
zrodta przy szacowania populaciji.

Tabela 42. Poszczegoblne etapy oszacowania maksymalnej populacji docelowej, w ktorej mozliwe jest zastosowanie
wnioskowanej terapii.

Odsetek (ze

Krok wskazanego Liczba Liczba )
SSEEOWETE Wskaznik epidemiologiczny / kryterium kwalifikacji ——— pa;ézrét?w: pa;(j)zr;t:)w: Zrodto

oszacowania)

Populacja z zaawansowanym rakiem urotelialnym

Liczba nowych zachorowan na raka pecherza u oséb Prognoza na podst.

& dorostych (ICD-10: C67) 10862 11046 Globocan + KRN
Chtosta 2013,
2 w tym: rak urotelialny 90% z (1) 9776 9942 Ksigzek 2022,
Martin 2016
Inne lokalizacje raka urotelialnego (ICD-10: C61, C65, o Bhatt 2012, Eylert
3 C66, C68) 8,9% z (2)+(3) 957 973 2013
4 taczna liczba nowych zachorowan na raka 10 733 10 915 Suma (2)+(3)

urotelialnego (wszystkie lokalizacje)
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Odsetek (ze Liczb Liczb
Krok 2 f . . - - ... .. | wskazanego iczba iczba o
._ | Wskaznik epidemiologiczny / kryterium kwalifikacji pacjentow: | pacjentow: Zrédio
oszacowania kroku
. 2026 r. 2027 r.
oszacowania)
5 L|_cz_ba chorych w stopr)lu Iy Zaawansowania 19,2% z (4) 2057 2092 Aly 2020
klinicznego w momencie diagnozy
6 L|_cz_ba chorych w stopniu |l zaawansowania 80,8% z (4) 8676 8823 Aly 2020
klinicznego w momencie diagnozy
7 W tym: chorzy, u ktérych wystagpi progresja do stadium 16,9% 7 (6) 1466 1491 Stein 2001
zaawansowanego
8 taczna liczba nowych zachor_owan na ) 3523 3582 Suma (5)+(7)
zaawansowanego raka urotelialnego
Populacja z nawrotem niwolumabem w terapii uzupetniajgcej
rak naciekajgcy btone miesniowg z ekspresjg PD-L1 2 .
9 1% i z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej - 497 505 Na podstaW|e AWA
.. Opdivo 2023
cystektomii z cechg RO
Liczba chorych wtgczanych na terapie uzupetniajgcg Zalozenie
10 S : 100% z (9) 497 505 (maksymalny
inhibitorem PD-1 (niwolumabem) .
potencjat)
1 Liczba chorych z nawrotem 32-41% 7 (10) 202 * 163
na podst.
12 w tym: chorzy otrzymujgcy dalsza linie leczenia 77,7% z (11) 157 127 CheckMate 274
(Galsky 2024)
Populacja z progresjg w trakcie lub po zastosowaniu awelumabu w terapii podtrzymujgcej
Liczba chorych z zaawansowanym rakiem
13 urotelialnym, otrzymujgcych pierwszg linie leczenia 49,8% z (8) 1754 1783 Maraz 2023
systemowego
14 \[/)sllatl;t/;;ighorzy otrzymujgcy chemioterapie opartg na 91,8% 7 (13) 1609 1637 Maréz 2023
Srednia z von der
w tym chorzy uzyskujgcy odpowiedz na leczenie lub o Maase 2000,
1 stabilizacje choroby po CTH 69% z (14) 1110 1129 Dogliotti 2007,
Bellmunt 2012
16 w tym: stan sprawnosci ECOG 0-1 90,7% z (15) 1007 1024 Barthélémy 2024
Liczba chorych wtgczanych na terapie podtrzymujgc: Zatozenie
17 162 ych wigczany pig podirzymujaca |1 10096 z (16) 1007 1024 (maksymalny
inhibitorem PD-L1 (awelumabem) .
potencjat)
Modelowanie
przeptywu
Liczba chorych z progresjg w trakcie lub po o010 leczonych na
= zakonczeniu terapii podtrzymujgcej awelumabem 79-91% z (17) a7 934 podstawie krzywej
DFS z badania
RWE (Moon 2024)
19 w tym: chorzy otrzymujgcy dalszg linie leczenia 70,2% z (18) 559 656 Barthélémy 2024
Populacja docelowa dla erdafitynibu (maksymalny potencjat)
Liczba chorych z nawrotem
(niwolumab w
leczeniu uzupetniajgcym) lub z progresja po )
20 zastosowaniu inhibitora PD-L1 (awelumab w leczeniu [ 82 Suma (12)+(19)
podtrzymujacym), kwalifikujgcych sie do dalszego
leczenia
Zatozenie,
21 w tym stan sprawnoéci ECOG 0-2 100% z (20) 717 782 uzasadnione
wymaganym
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Krok v(\?glfaeztgllfle(zi ez Liezioe '
._ | Wskaznik epidemiologiczny / kryterium kwalifikacji 9 pacjentéw: | pacjentow: Zrodto
oszacowania kroku
. 2026 r. 2027 r.
oszacowania)
dobrym stanem
sprawnosci (ECOG
0-1) podczas
leczenia inhibitorem
PD-1/PD-L1
Zalozenie wlasne
22 w tym: testowani w kierunku mutacji genu FGFR3 100% z (21) 717 782 (maksymalny
potencjat)
w tym: potwierdzone wystepowanie wrazliwej mutacji srednia z Loriot
23 : 19,3% z (22) 138 151 2023, Helsten 2016,
genu FGFR3 Basin 2024
Liczebnosé¢ populacji docelowej (maksymalny 138 151
potencjat dla wnioskowanej technologii)

Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana w scenariuszu prawdopodobnym

Potencjat liczebnosci populacji, ktéra najprawdopodobniej bedzie stosowata wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym oszacowano wykorzystujgc schemat leczenia wskazany przy szacowaniu populacji
maksymalnej. Przy czym odsetek pacjentéw otrzymujgcych leczenie inhibitorami PD-1/PD-1L (niwolumabem
w leczeniu uzupetniajgcym i awelumabem w leczeniu podtrzymujgcym), przyjeto zgodnie z wykonang prognozg
rozpowszechnienia ww. terapii w programie B.141.FM.

Szacunki odsetkébw wyznaczono na podstawie danych NFZ za | potrocze 2024 roku, na podstawie ktérych
wykonano prognoze liczby pacjentéw nowowigczanych do terapii awelumabem i niwolumabem na lata 2024-
2027, zaktadajac liniowe wzrosty udziatow tych terapii. Nastepnie u pacjentdw witgczonych do terapii
awelumabem wyznaczano miesieczne prawdopodobienstwa progresji choroby w trakcie lub po zakonczeniu
leczenia (wg badania Moon 2024), a u pacjentdw wigczonych do terapii niwolumabem - miesieczne
prawdopodobienstwa nawrotu uogdlnionego (wg badania CheckMate 274). Biorgc pod uwage, ze u czeéci
chorych (nie leczonych uprzednio platyng) nie ma obecnie mozliwosci zastosowania enfortumabu wedotyny
bezposrednio po niwolumabie, w pierwszym roku analizy uwzgledniono réwniez populacje zastana, tj. pacjentow,
u ktorych nawrét wystapit we wcezesniejszych latach i ktérzy dozyli 2026 roku. Ostatecznie, liczba progresji po
AWE / nawrotow po NIWO w horyzoncie analizy wptywu na budzet wyniosta odpowiednio 445/142 w 1 roku
i 531/124 w 2 roku analizy.

Ostatecznie potencjalna roczna liczebnos$¢ populacji docelowej w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym
wyniosta 81 oséb w | roku analizy i 90 os6b w Il roku analizy.

Tabela 43. Liczebnos¢ populacji docelowej w podziale na stan sprawnosci wg ECOG

Liczebnos¢ populacji
Stan sprawnosci wg kryteriow ECOG
I rok analizy Il rok analizy
0-1 74 82
2 8 8
tacznie 0-2 81 90

Udziaty w rynku

W zwigzku z aktualng praktykg kliniczng w Polsce (w rozwazanym wskazaniu chorzy w stanie sprawnosci ECOG
0-1 moga otrzymac terapie enfortumabem wedotyny (EV) w ramach PL B.141.FM. lub standardowg CTH,
natomiast u chorych z ECOG = 2 stosowana jest standardowa CTH) w analizie zatozono, ze wnioskowana terapia
przejmie udziaty od:

o enfortumabu wedotyny (EV) wsréd pacjentéw w stanie sprawnosci ECOG 0-1,
o standardowej chemioterapii wérdd pacjentéw w stanie sprawnosci ECOG=2.

W scenariuszu nowym przyjeto, ze Balversa przejmie
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W zwigzku z powyzszym prognozowana roczna liczba pacjentow z rozwazanej populacji docelowej,
rozpoczynajgcych leczenie z zastosowaniem erdafitynibu, wynosi

W wariancie minimalnym i maksymalnym przyjeto
odpowiednio o0 25% nizszy i 25% wyzszy udziat wzgledem zatozonego w wariancie podstawowym.

Tabela 44. Prognozowana struktura rynku w scenariuszu nowym (wariant podstawowy)

Udziat w liczbie pacjentow Liczba pacjentow rozpoczynajacych
Strategia leczenia rozpoczynajacych leczenie leczenie
Rok 1 Rok 2 Rok 1 | Rok 2

Podgrupa z ECOG 0-1

Erdafitynib (Balversa)

Enfortumab wedotyny (Padcev)

Podgrupa z ECOG 2

Erdafitynib (Balversa)

CTH (docetaksel)

Populacja docelowa - tacznie

Erdafitynib (Balversa)

Enfortumab wedotyny (Padcev)

CTH (docetaksel)

Koszty
W BIA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

e koszty porownywanych interwenciji (erdafitynib, enfortumab wedotyny, docetaksel, paklitaksel),
e koszty podania/wydania lekéw,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty monitorowania choroby po zakonczeniu leczenia,

e koszty dalszej linii aktywnego leczenia,

e Kkoszty opieki terminalnej nad pacjentem.

Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztéw posrednich. Poszczegdine
kategorie kosztowe zostaly przedstawione w rozdziale 5.1.2 niniejszego opracowania oraz w analizie AE
Whioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

. I rok Il rok 1l rok
Populacja . . ;
(min-max) (min-max) (min-max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 138 151 162
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest b.d.*

obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym

* wg informacji przekazanych przez wnioskodawce obecnie pacjenci moga ubiega¢ sie o refundacje erdafitynibem w ramach RDTL
(Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych), jednakze brak jest danych o liczbie pacjentéw otrzymujgcych wnioskowang terapie.
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Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy z perspektywy NFZ

. Wariant bez RSS [zl] Wariant z RSS [z{]
Kategoria

kosztow

I rok Il rok Il rok I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty
whnioskowanego
leku

Koszty
pozostate

Koszty
sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty
whnioskowanego
leku

Koszty
pozostate

Koszty
sumaryczne

)

oszty inkrementalne

Koszty
whnioskowanego
leku

Koszty
pozostate

Koszty

2509 513 6 495 295 9 263 387
sumaryczne

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego zwigzane refundacjg leku Balversa w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z rakiem
urotelialinym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” wyniosg w wariancie z RSS

. natomiast w wariancie bez RSS wydatki
wzrosng o ok. 2,5 min zt w 1. roku refundacji, ok. 6,5 min zt w 2. roku refundac;ji i 0k.9,3 min zt w 3. roku refundaciji.

Wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 47. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajgcego
4 i
(TAK/NIE/?/nd) Hadd

Whnioskodawca  przedstawit zalozenia  dotyczace liczebnosci

wnioskowanej populaciji pacjentow oparte na danych
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci epidemiologicznych, opublikowanych danych dotyczgcych stopnia
populacji pacjentow, w ktorej bedzie zaawansowania choroby oraz danych dotyczgcych struktury leczenia
stosowany i finansowany TAK/? pacjentow z danym wskazaniem.
wnioskowany lek zostaly dobrze Ankietowani przez AOTMIT eksperci kliniczni wskazali na

uzasadnione?

Szerzej ograniczenie to opisano w nastepnym rozdziale
(rozdz. 6.3.1)

Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest zgodne
z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie

Czy uzasadniono wybér dtugosci TAK minimalnych wymagan.

horyzontu czasowego? W odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych
wnioskodawca przedstawit dodatkowo wyniki w 3-letnim horyzoncie
czasowym.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 81/103



Balversa (erdafitynib) 0T.423.1.13.2025

Wynik oceny

Paramet
' (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace
finansowania lekéw (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena

punktowa i wartos¢ punktow) TAK .
stosowanych w danym wskazaniu
s zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

W analizie zatozono, ze wnioskowany lek, wsrdd populacji pacjentéw ze
Czy zalozenia dotyczace zmian w stanem sprawnosci ECOG 0-1, bedzie przejmowat udziaty rynkowe
analizowanym rynku lekow zostaty TAK/? jedynie od terapii EV. W opinii analitykéw mogg istnie¢ pacjenci, ktorzy
dobrze uzasadnione? pomimo lepszego stanu sprawnosci przyjmujg obecnie CTH. Aczkolwiek

biorgc pod uwage dostep do EV populacja ta moze by¢ nieliczna.

Czy zatozenia dotyczace struktury i
zmian w analizowanym rynku lekow
s zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

Wsréd potencjalnych komparatoréw dla wnioskowanej terapii nie
TAK uwzgledniono BSC, jednak w opinii wnioskodawcy pacjenci stosujacy to
leczenie nie bedg populacjg docelowa dla erdafitynibu.

Czy twierdzenia i zalozenia
dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spojne z danymi udostgpnionymi
przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia
dotyczace przysziej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spdjne z
danymi z wniosku?

TAK -

Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku
spetnia kryteria art. 14 ustawy o
refundac;ji?

TAK -

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy
limitowej zostaty dobrze
uzasadnione?

Komentarz do uzasadnienia dla wigczenia leku do istniejgcej grupy
TAK limitowej dla technologii wnioskowanej znajduje si¢ w rozdziale 3.1.2.3
AWA,

W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny i maksymalny
TAK oszacowan populacyjnych. Ponadto przetestowano wplywu zmian
gtéwnych parametréw analizy.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wg wnioskodawcy:

e Kalkulacje liczby pacjentéw uprzednio leczonych awelumabem i niwolumabem (bedgcych obecnie
jedynymi systemowo refundowanymi inhibitorami PD-1/PD-L1 we wskazaniu mUC w Polsce), wykonano
w oparciu o prognozowany na podstawie danych NFZ udziat awelumabu (niwolumabu) w populacji
kwalifikujgcej sie do immunoterapii oraz rozktad krzywej PFS (DMFS) z badania RCT (RWE).
Niepewnos$c¢ zatozeri dotyczgcych rzeczywistych udziatow awelumabu i niwolumabu, wynikajgca m.in.
ze stosunkowo krotkiego okresu refundacji (AWE — od 11.2022, NIWO — od 11.2023) przekiada sie
bezposrednio na liczebno$¢ populacji dla leku Balversa, gdyZz do wnioskowanego programu bedg
kwalifikowani wytgcznie pacjenci po uprzednim zastosowaniu inhibitora PD-1/PD-L1, czyli w warunkach
polskich — awelumabu lub niwolumabu w ramach programu B.141.FM. W wariancie podstawowym
przyjeto stosunkowo wysokie — zwazywszy na niedawne wprowadzenie lekéw do programu — udziaty
immunoterapii (ok. 50-60% dla AWE i ok. 70-80% dla NIWO), co ogranicza ryzyko niedoszacowania
liczebnosci populacji dla produktu Balversa. Oszacowanie populacji nalezy uzna¢ za konserwatywne,
a jego potencjalne ograniczenia wynikajg przede wszystkim z niepewnoSci zwigzanej z rzeczywistym
przysztym rozpowszechnieniem inhibitoréw PD-1/PD-L1 w programie.
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Zaczerpniete z modelu ekonomicznego oszacowania kosztow tygodniowych erdafitynibu oraz
chemioterapii odnoszg sie do tgcznej populacji docelowej w stanie sprawnosci ECOG 0-2, podczas gdy
w BIA poszczegdlne terapie opcjonalne byty zastepowane jedynie w obrebie podgrup (EV w ECOG 0-1
i CTH w ECOG 2). W zwigzku z powyzszym, przyjete odsetki pacjentéw 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 mie¢
istotnego znaczenia dla oszacowan inkrementalnego wptywu na budzet.

Komentarz analitykow Agenciji:

W analizie wnioskodawcy przyjeto, ze wnioskowany lek wsrdd populacji pacjentow ze stanem sprawnosci ECOG
0-1, bedzie przejmowat udzialy rynkowe jedynie od terapii enfortumabem wedotyny (EV), podczas gdy
w wyjasnieniach do pisma ws. wymagan minimalnych wnioskodawca wskazat, iz: ,Nie jest jednak wykluczone,
Ze istnieje grupa pacjentow z ECOG 0-1, u ktérych z réZznych przyczyn nie stosuje sie enfortumabu wedotyny,
mozliwe jest natomiast zastosowanie CTH”. W opinii analitykéw, biorgc pod uwage dostep do EV populacja ta
moze by¢ nieliczna.

Schemat oszacowania populacji uwzglednia gtéwne kryteria kwalifikacji do programu, z pominieciem
m.in. szczegoétowych Kryteriow dotyczgcych choréb wspdtistniejgcych. Oszacowanie reprezentuje
maksymalny potencjat dla wnioskowanej technologii, tj. nie uwzglednia ograniczenn zwigzanych
Z dostepem do leczenia w programie lekowym oraz zaktada testowanie w kierunku zmian genetycznych
FGFR3 u wszystkich pacjentow.

Prawdopodobienstwa progresji w trakcie lub po zakoniczeniu leczenia awelumabem zaczerpnieto
z krzywej Kaplana-Meiera PFS z badania RWE dla awelumabu (Moon 2024). Ze wzgledu na ograniczony
horyzont obserwacji oraz niskg liczebno$¢ populacji at-risk w koricowej czesci krzywej w badaniu,
wykorzystano model PFS skftadany z krzywej KM (do momentu, w ktérym liczebnoSc¢ populacji
pozostajgcej w ocenie PFS spada ponizej 5% liczebnoSci wyjsciowej; 21 miesiecy) oraz ekstrapolacji
wyktadniczej po 21 miesigcu.

Prawdopodobieristwa nawrotu choroby

zaczerpnieto z krzywej Kaplana-Meiera DMFS (przezycie bez wznowy uogdlnionej)
Z podgrupy z ekspresjg PD-121% w rejestracyjnym badaniu RCT dla niwolumabu CheckMate 274
(Galsky 2024). Wykorzystanie krzywej DMFS zamiast DFS (przezycie wolne od nawrotu) uznano za
zasadne ze wzgledu na to, ze istotng liczbe zdarzern DFS stanowity wznowy miejscowe.

Ograniczenia wskazane przez analitykow:

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w styczniu 2025 roku ocenie AOTMIT podlegat wniosek o refundacje innego
leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego B.141.FM i otrzymat pozytywng
(warunkowg) rekomendacje Prezesa Agencji. Ponadto obecnie w Agencji oceniany jest niwolumab
(produkt leczniczy Opdivo), ktéry w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej rowniez bedzie dostepny
w ramach PL B.141.FM. Potencjalne rozszerzenie dostepnych opcji terapeutycznych stosowanych
w | linii leczenia w ramach ww. programu lekowego moze spowodowaé wzrost potencjalnej populaciji
docelowej dla erdafitynibu.

W opinii ankietowanych przez analitykéw Agencji ekspertéw klinicznych docelowa liczebno$¢ populacii
stosujgcej wnioskowany lek w scenariuszu nowym moze by¢ nawet

Uzasadnieniem dla przyjecia wyzszej liczebnosci populacji
docelowej jest réwniez fakt, iz zgodnie z danymi NFZ EV w 2024 r. stosowany byt u 210 pacjentow.
Przyjmujac, ze mutacja FGFR3 wystepuje u ok. 19% pacjentéw, szacowana liczebnos¢ pacjentéw po
terapii EV moze wynosi¢ ok. 40 pacjentéw. Nalezy mie¢ rowniez na uwadze, ze do terapii produktem
Balversa mogg kwalifikowac sie réwniez pacjenci z ECOG 2.

Dodatkowo, ze wzgledu dostep do terapii celowanej moze nastgpi¢ wzrost wykonywania badan
genetycznych w kierunki mutacji FGFR3.

Wsréd potencjalnych komparatoréw dla wnioskowanej terapii nie uwzgledniono najlepszego leczenia
wspomagajgcego (BSC), jednak w opinii wnioskodawcy: ,Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
wytycznymi zastosowanie wytgcznie BSC dotyczy pacjentow z ECOG 2 | wspdftistniejgcymi klinicznie
istotnymi chorobami lub z ECOG 3. Sg to pacjenci nie mogacy otrzymywac ze wzgledu na stan zdrowia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 83/103



Balversa (erdafitynib) 0T.423.1.13.2025

nawet klasycznej CTH, tym bardziej nie bedg populacjg docelowg dla erdafitynibu zwigzanego
z wiekszym niz CTH ryzykiem wystagpienia dziatan niepozgdanych”.

e W ramach BIA nie testowano scenariusza, w ktorym 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. Wg 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 réwniez zaznaczy¢, ze w badaniu RCT w ramieniu komparatora nie stosowano
monoterapii platyng, zatem wykonanie powyzszego scenariusza wigzatoby sie z zatozeniem jednakowej
skuteczno$ci terapii platyng oraz chemioterapii stosowanej w badaniu, bo — biorgc pod uwage, ze
taksoidy sg preferowang klasg CTH w rozwazanym wskazaniu — jest wysoce niepewne. Ponadto nalezy
zaznaczyc, ze zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw z populacji docelowej otrzymywata uprzednio platyny
(warunek konieczny do zastosowania awelumabu), co ogranicza zastosowanie platyn w dalszych liniach
leczenia.”

e W ramach analizy wptywu na budzet oszacowanie kosztow ponoszonych przez ptatnika oraz ilosé
zuzywanych w trakcie leczenia zasobéw oparto na analizie kosztéw wykonanej w ramach
przeprowadzonej rownolegle analizy ekonomicznej, zatem ograniczenia analizy ekonomicznej w tym
zakresie bedg rowniez zasadne w ramach BIA.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwo$ci wnioskodawca przedstawit warianty analizy: minimalny, maksymalny oraz dodatkowo
przetestowat parametry, ktére w jego opinii majg znaczny wptyw na wyniki analizy BIA. Parametry te
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 48. Zestawienie wariantéw analizy wrazliwosci.

Nr wariantu Wariant analizy Wartos¢ / zatozenie w wariancie AW Uzasadnienie / zrédto
CZN za opakowanie = ) ) )
(wariant bez RSS) Zgodnie z AOTMIT 2016 zalecane jest
AW 1 Cena Balversa +5% _ . testowanie ceny wnioskowanej
max CHB za opak. = (wariant interwencji
z RSS)
CZN za opakowanie = ) ) )
(wariant bez RSS) Zgodnie z AOTMIT 2016 zalecane jest
AW 2 Cena Balversa -5% B . testowanie ceny wnioskowanej
max CHB za opak. = (wariant interwencji
z RSS)
Modelowanie TTD z ERD: model gamma Model o jednym z najlepszych
AW 3 wykorzystaniem modelu ) dopasowan do krzywych KM wg
gamma CTH: model gamma kryteriow AIC i BIC
Odsetek pominietych dawek ERDA = 0% Wariant testujgcy koszty planowe;j terapii
AW 4 Dawkowanie planowe lekow _ . (bez modyfikacji dawek, pominietych
RDI =100% (EV, CTH) dawek i przerw w leczeniu)
Alternatywne oszacowanie kosztu
Rozliczanie docetakselu w Koszt docetakselu oszacowany na docetakselu w ramach systemu JGP,
AW 5 9 podstawie wyceny grupy L08 z katalogu uzasadnione brakiem wskazania ICD-10
JGP :
JGP C.67 w zakresie refundowanych
wskazan DOC w katalogu CTH
Koszty CTH na poziomie CTH: monoterapia paklitakselem w dawce Alternatywny schemat oparty na
AW 6 kosztu monoterapii 2 e
. 175 mg/m? co 3 tyg. taksoidzie refundowany w Polsce
paklitakselem
Niezaleznie obliczony w oparciu o wycene
AW 7 Alternatywny ryczatt za jednostkowg i czgstos¢ wykonywania Alternatywne oszacowanie (szczegoty w
diagnostyke dla ERDA badan okreslonych w projekcie AE Balversa 2025)
wnioskowanego programu lekowego
o Oszacowanie realnego potencjatu przy
Liczebnosé populacii 70 pacjentow (Rok 1) zatoZeniu utrzymania w kolejnych latach
AW 8 R T )
docelowej - min. 69 pacjentow (Rok 2) aktualnego (jak w 2024 r.) odsetka
stosujgcych niwolumab i awelumab
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. o .. e Maksymalny potencjat (przy zatozeniu
138 pacjentéw (Rok 1 ymainy p jat (przy
AW 9 L'Ziig?gvice.‘{oﬁgfq' P J . ( ) stosowania niwolumabu i awelumabu u
) . 151 pacjentéw (Rok 2) 100% pacjentéw)
Zgodne z prognozowang miesieczng
. N . . " . liczbg pacjentdéw nowo progresujgcych
awio | Tempowlaczania pacjontow | Rownomieme (1152 populaciirocznei W | po sastosowaniu nhibitora PD-1/PD-L1
ple ag ymtyg 9 (zob. BIA wnioskodawcy, Zatgczniki
15.3, 15.4)

Wyniki scenariuszy skrajnych (minimalnego i maksymalnego), w ktérych przyjeto odpowiednio o 25% nizszy
i 25% wyzszy udziat rynkowy wzgledem zatozonego w wariancie podstawowym, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 49. Wyniki analizy wrazliwosci - scenariusze skrajne populacji

Wydatki inkrementalne bez RSS Wydatki inkrementalne z RSS
Scenariusz
I rok Il rok Il rok I rok Il rok 1l rok
Podstawowy 2509513 6 495 295 9263 387
Minimalny 1882135 4871471 6 947 540
Maksymalny 3136 891 7 786 079 10931 314
6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci wymagajgcych przeprowadzenia
obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem przedtozonej analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu ptatnika
publicznego (NFZ) w przypadku objecia refundacja produktu leczniczego Balversa (erdafitynib) w leczeniu
dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy
wczesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane
inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane refundacjg leku Balversa w ramach programu lekowego
.Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” wyniosg w wariancie z RSS

. hatomiast
w wariancie bez RSS wydatki wzrosng o ok. 2,5 min zt w 1. roku refundacji, ok. 6,5 min zt w 2. roku refundacji
i 0k.9,3 min zt w 3. roku refundaciji.

Wyniki scenariuszy skrajnych (minimalnego i maksymalnego) uwzgledniajgcych RSS, w ktorych przyjeto
odpowiednio o 25% nizszy i 25% wyzszy udziat rynkowy wzgledem zatozonego w wariancie podstawowym
wykazaly wzgledem wariantu prawdopodobnego odpowiednio
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Ankietowani przez AOTMIT eksperci kliniczni wskazali, ze liczebnos¢ populacji stosujgcej wnioskowany lek
w scenariuszu nowym moze by¢ nawet

Uzasadnieniem dla przyjecia wyzszej liczebnosci populacji docelowej jest rowniez fakt, iz zgodnie z danymi NFZ
EV w 2024 r. stosowany byt u 210 pacjentéw. Przyjmujgc, ze mutacja FGFR3 wystepuje u ok. 19% pacjentow,
szacowana liczebnos¢ pacjentdéw po terapii EV moze wynosi¢ ok. 40 pacjentéw. Nalezy mie¢ réwniez na uwadze,
ze do terapii produktem Balversa moga kwalifikowac sie rowniez pacjenci z ECOG 2. Dodatkowo, ze wzgledu na
potencjalny dostep do terapii celowanej moze nastgpi¢ wzrost wykonywania badan genetycznych w kierunku
mutacji FGFR3.

Wedtug analitykdw Agencji nalezy rowniez zwréci¢ uwage na mozliwe w niedalekiej przysztosci rozpoczecie
refundacji w ramach PL B.141.FM, dwdch innych przeciwciat monoklonalnych PD-L1/PD-1 (pembrolizumabu
i niwolumabu), ktére niedawno byly lub obecnie sg oceniane w AOTMIT. Rozszerzenie dostepnych opcji
terapeutycznych stosowanych w | linii leczenia w ramach ww. programu lekowego moze spowodowac wzrost
potencjalnej populacji docelowej dla erdafitynibu.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz oraz dr hab. n. med. Jakub Kucharz nie zgtosili uwag do proponowanych
zapisow programu lekowego.

Dr n. med. Wiestaw Bal zgtosit szereg uwag, ktére przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Uwagi dr. Wiestawa Bala do proponowanych zapiséw program lekowego

Czes¢ programu Uwagi

Tak. Zamiast wymieniania badan i odstepu ich wykonania — konieczny wpis: zgodnie z praktyka

Monitorowanie leczenia o M s
kliniczng lub w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Usuniecie punktu 3.1,
Mierzenie parametrow OS, PFS, DFS to jest zadanie dla NFZ/MZ na podstawie z danych z SMPT.
Brak zatgcznika z kwestionariuszem oceny jakosci zycia EQ-5D-3L

Usuniecie catego punktu 3.1 {j.

3.1. Wskazniki efektywnosci terapii mierzone dla awelumabu oraz niwolumabu oraz erdafiynibu:
Monitorowanie skutecznosci i 1) $miertelno$¢ — przezycie catkowite (OS), tj. czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty
bezpieczenstwa leczenia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

2) przezycie bez progresji choroby (PFS), tj. czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty
pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny- dotyczy terapii
awelumabem oraz erdafitynibem;

3) przezycie wolne od choroby (DFS), tj. czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty
pierwszego nawrotu lub zgonu — dotyczy terapii niwolumabem;

4) jakos$¢ zycia oceniana na podstawie kwestionariusza EQ-5D-3L;
5) zdarzenia niepozadane.

Do wykreslenia zaznaczone na czerwono.

] ] uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych
Monitorowanie programu dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez Oddziat Wojewddzki NFZ
z czestotliwoscig zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie
danych dotyczacych wskaznikéw skutecznosci terapii zawartych w punkcie 3;

Tak.
Czesci programu dotyczgce Usuniecie w catosci punktu 3.2 z wyjatkiem uwagi o pierwszej ocenie radiologicznej na leczenie
pozostatych lekow enfortumabem wedotyny.

Mierzenie OS, DFS, DoR, DCR to jest zadanie dla NFZ/MZ na podstawie danych z SMPT.

Analitycy Agencji

Zgodnie ChPL Balversa i badaniem THOR, pacjenci, ktorzy otrzymali neoadjuwantowg lub adjuwantowg
chemioterapie lub immunoterapie i wykazali progresje choroby w ciggu 12 miesiecy od podania ostatniej dawki,
$g uznawani za osoby, ktdre otrzymaty terapie ogdlnoustrojowg w leczeniu przerzutéw.

Przy tym, nalezy wskazac, iz zgodnie z trescig proponowanego programu lekowego erdafitynib ma by¢ stosowany
W monoterapii, w drugiej lub trzeciej linii leczenia, raka urotelialnego w stadium miejscowego
zaawansowania — poza mozliwo$ciami 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 Smierci komoérki 1 (PD-1) lub inhibitorem
ligandu programowanej $mierci komérki 1 (PD-L1)”. Jest to zapis preambuly analogiczny do obecnie
obowigzujacego dla enfortumabu wedotyny”.

W szczegotowych kryteriach witgczenia wymienione sg nastepujace warunki: rak w stadium miejscowego
zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogélnienia;
obecnos¢ podatnych zmian genetycznych FGFR3 oraz progresja radiologiczna choroby podczas lub po terapii
Z inhibitorem receptora programowanej $mierci komérki 1 (PD-1) lub inhibitorem ligandu programowanej $mierci
komorki 1 (PD-L1).

Biorgc pod uwage obecne zapisy PL B.141.FM. dot. stosowania ICl oraz ChPL Balversa, stosowanie ERDA
bytoby mozliwe w po zastosowaniu nastepujgcych schematéw leczenia:
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- po leczeniu podtrzymujgcym awelumabem stosowanym w pierwszej linii terapii w stadium miejscowego
zaawansowania bez mozliwosci miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium
uogolnienia, u pacjentéw, u ktoérych nie doszto do progresji choroby podczas stosowania CTH opartej na
pochodnych platyny;

oraz

- po leczeniu uzupetniajgcym niwolumabem (w przypadku raka naciekajgcego btone miesniowg z ekspresja
PD L1 na komodrkach guza = 1% i z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej cystektomii z cechg RO),
z mozliwo$cig wczedniejszego leczenia neoadjuwantowego z wykorzystaniem chemioterapii opartej na
cisplatynie, ale tylko u 0s6b z progresjg choroby w ciggu 12 miesiecy od podania jego ostatniej dawki.

Jednoczesnie wydaje sie, iz zapisy proponowanego PL nie wskazujg jednoznacznie czy rozpoczecie terapii
erdafitynibem bedzie mozliwe zaréwno po uprzednim zastosowaniu terapii inhibitorem PD-1/PD-L1 w ramach
I-linii leczenia systemowego choroby nieresekcyjnej/przerzutowej (w ramach Il linii leczenia systemowego
choroby nieresekcyjnej/przerzutowej) jak i po leczeniu neoadiuwantowym niwolumabem (inhibitorem PD-1),
Z progresjg w ciggu 12 miesiecy (w ramach | linii leczenia systemowego choroby nieresekcyjnej/przerzutowej).
Ponadto, zaproponowane zapisy PL nie wskazujg jednoznacznie na koniecznos¢ uprzedniego zastosowania CTH
pochodnymi platyny (CTH neodjuwantowa) u chorych wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej cystektomii
z cechg RO, kwalifikujgcych sie do uzupetniajgcego leczenia niwolumabem.

Prof. Bal w ramach korespondencji z AOTMIT w odpowiedzi na pytanie dotyczagce mozliwosci stosowania
erdafitynibu bez uprzedniej chemioterapii (np. bezposrednio po terapii uzupetniajgcej niwolumabem) wskazuje na
niejednoznacznosc¢ proponowanych zapiséw zaznaczajgc, ze w ,pkt ,,096Inym” zastosowanie inne niz po leczeniu
antyPDL-1 w chorobie zaawansowanej wyklucza stosowanie po adjuwancie, za to w pkt 1.2.3 takiego warunku
juz nie ma i teoretycznie mozna zaraz po nivo podac edafitinib. Jednakze bytoby to znaczgcym naduzyciem
bowiem wg tradycyjnej onkologicznej nomenklatury jest to 1 linia leczenia.”

Podsumowujac, PL nie zawiera precyzyjnych zapisow dot. mozliwosci zastosowania ERDA po zakonczeniu
leczenia uzupetniajgcego immunoterapig z uzyciem inhibitora punktow kontrolnych oraz nie odnosi sie do
mozliwosci kwalifikacji neoadjuwantowej/adjuwantowej chemioterapii lub immunoterapii jako linii leczenia
systemowego choroby nieresekcyjnej/przerzutowej.

W polskich wytycznych PTOK 2024 zaznaczono natomiast, ze duzy problem w podejmowaniu decyzji odnosnie
do leczenia systemowego o zatozeniu paliatywnym stanowig chorzy, u ktérych nawrét/rozsiew choroby nastgpit
w krotkim czasie po leczeniu systemowym o zatozeniu radykalnym (leczenie przed- lub pooperacyjne). Wynika
to z faktu, iz badania kliniczne albo wykluczaty chorych z wczesnym nawrotem, albo populacje takich pacjentow
byty bardzo nieliczne. W praktyce klinicznej nalezy przyjac, Ze chorzy z nawrotem choroby w okresie = 6 miesiecy
od zakonczenia chemioterapii przed- lub pooperacyjnej albo = 12 miesiecy od zakonczenia immunoterapii
uzupetniajgcej powinni by¢ leczeni jak osoby wczesniej nieleczone. Z kolei u chorych, u ktérych nawrét nastgpit
przed uptywem 6 miesiecy od zakoriczenia chemioterapii lub przed uptywem 12 miesiecy od zakonczenia
immunoterapii uzupetniajgcej, paliatywne leczenie pierwszej linii musi by¢ oparte o odmienng strategie
terapeutyczng. (...) W przypadku chorych, u ktérych doszfto do nawrotu przed uptywem 12 miesiecy od
zakonczenia pooperacyjnej immunoterapii, w ramach pierwszej linii, nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii
(schemat GK lub GC) z ewentualng podtrzymujgcg immunoterapig awelumabem w przypadku uzyskania kontroli
choroby.
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8. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania Balversa (erdafitynib) we wskazaniu rak
urotelialny przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 7-8.04.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Balversa,
erdafitinib. W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne HAS 2025 i CDA 2025 oraz
informacje o wyniku tzw. ,szybkiej oceny” NCPE z 2024 r., w ktorej nie zalecono petnej oceny HTA ze wzgledu
na zaproponowang cene produktu i o trwajgcych ocenach w NICE, SMC i G-BA. W rekomendacjach pozytywnych
zwrdécono uwage na skutecznos¢ leczenia. W Kanadzie zaznaczono, ze terapia odpowiada na niezaspokojone
potrzeby pacjentéw, zwrocono jednak uwage na wysoki koszt terapii. We Francji podkreslono koniecznosé

przedstawienia wynikéw z dtuzszych okreséw obserwacji. Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 51. Rekomendacje refundacyjne dla Balversa

Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja: pozytywna warunkowo
Uzasadnienie:
) o . Wyniki badania THOR wykazaly wyzszg skutecznos¢ erdafitynibu (m.in. dtuzszg
w leczeniu pacjentw z miejscowo | mediane OS wzgledem komparatora — CTH, wyzszy odsetek OS w 6 mies.,
Zaawansowanym nieoperacyjnym | nonrawe ORR) oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa.
lub przerzutowym rakiem . . . T . . .
urotelialnym (UC) z podatnymi na Komisja wskazata, ze terapia erdafitynibem odpowiada na niezaspokojone
leczenie zmianami genetycznymi potrzeby pacjentéw w zakresie poprawy OS, jakosci zycia, spowolnienia progres;ji
CDA 2025 FGFR3, u ktérych nastapit postep choroby oraz akceptowalnego profilu bezpieczenstwa.
choroby w trakcie lub po co Przy zaproponowanej cenie ICER znaczgco przekracza prég optacalnosci,
najmniej 1 linii wczesniejszej dlatego tez konieczne jest obnizenie ceny do poziomu powalajgcego osiggng¢
terapii, w tym w ciggu 12 miesigcy | efektywno$c¢ kosztowa.
od terapii neoadjuwantowe; lub Refundacje erdafitynibu uzalezniono od spetnienia okre$lonych warunkéw, m.in.
adiuwantowej stosowania jedynie u pacjentéw w okreslonym stanie (zgodnie ze wskazaniem, po
zastosowaniu terapii inhibitorami PD-a lub PD-L1, z potwierdzong mutacjg
FGFR3), obnizenia ceny ze wzgledu na znaczng niepewnos¢ obcigzenia budzetu
oraz mozliwosci testowania FGFR3.
w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentow z Rekomendacja: pozytywna
nieoperacyjnym I_ub przerzutowym | jzasadnienie:
rakiem urotelialnym (UC) z - o . L. .
podatnymi na leczenie zmianami Wskazano, ze w badaniu klinicznym THOR wykazano wyzszo$¢ erdafitynibu nad
HAS 2025 genetycznymi FGFR3, ktorzy CTH w zakresie OS i PFS oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa, nie ma
wezesniej otrzymy\}vali jednak dowodéw na poprawe jakosci zycia. Podkreslono brak wystarczajgcych
chemioterapie oparta na platynie i dowoddw dla poréwnanie erdafitynibu z enfortumabem vedotin.
inhibitor PD-1 lub PD-L1 w ramach | Podkreslono konieczno$¢ przedstawienia danych z kolejnych etapéw badania
leczenia nieoperacyjnej lub THOR.
przerzutowej choroby
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 52. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA — Balversa tabl.
powl. 3 mg, 56 szt.

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Refundowany V\'/skazania%g'odne Z ChPL
Warunki refundaciji: indywidualne zgody
Belgia Nierefundowany Nie dotyczy
Butgaria Nierefundowany Nie dotyczy
Chorwacja Refundowany Warungiz?j:;];iji%z?j;\?véf;s: zgody
Cypr Nierefundowany Nie dotyczy
Czechy Refundowany Warungiz?j:ggiji%zjz\?vifjl?;s: zgody
Dania Nierefundowany Nie dotyczy
Estonia Nierefundowany Nie dotyczy
Finlandia Nierefundowany Nie dotyczy
Francja Nierefundowany Nie dotyczy
Grecja Nierefundowany Nie dotyczy
Hiszpania Nierefundowany Nie dotyczy
Holandia Nierefundowany Nie dotyczy
Irlandia Nierefundowany Nie dotyczy
Islandia Nierefundowany Nie dotyczy
LieCTHenstein Nierefundowany Nie dotyczy
Litwa Nierefundowany Nie dotyczy
Luksemburg Nierefundowany Nie dotyczy
totwa Nierefundowany Nie dotyczy
Malta Nierefundowany Nie dotyczy
Niemcy Refundowany Ws|.<azania zggdne 2 ChPL
Warunki refundacji: zgodne z ChPL
Norwegia Nierefundowany Nie dotyczy
Portugalia Refundowany Warun\li\:sl'z{;‘j:;;ijﬁzg;\?vizf;:: zgody
Rumunia Nierefundowany Nie dotyczy
Stowacja Nierefundowany Nie dotyczy
Stowenia Nierefundowany Nie dotyczy
Szwajcaria Nierefundowany Nie dotyczy
Szwecja Nierefundowany Nie dotyczy
Wegry Nierefundowany Nie dotyczy
Wiochy Nierefundowany Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Balversa tabl. powl. 3 mg, 56 szt. jest finansowany
w 5 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Nie wskazano poziomu refundacji. W 4 krajach lek jest refundowany
na indywidualne wnioski. Szczegoétowe
warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.

Tabela 53. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA — Balversa tabl.
powl. 3 mg, 84 szt.

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria Nierefundowany Nie dotyczy
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Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Belgia Nierefundowany Nie dotyczy
Butgaria Nierefundowany Nie dotyczy
Chorwacja Refundowany Warunﬁi'jjﬁg;ﬁ;ﬂii;@;f;:: zgody
Cypr Nierefundowany Nie dotyczy
Czechy Refundowany Warunﬁi'jjﬁg;ﬁ;ﬂii;@;f;:: zgody
Dania Nierefundowany Nie dotyczy
Estonia Nierefundowany Nie dotyczy
Finlandia Nierefundowany Nie dotyczy
Francja Nierefundowany Nie dotyczy
Grecja Nierefundowany Nie dotyczy
Hiszpania Nierefundowany Nie dotyczy
Holandia Nierefundowany Nie dotyczy
Irlandia Nierefundowany Nie dotyczy
Islandia Nierefundowany Nie dotyczy
LieCTHenstein Nierefundowany Nie dotyczy
Litwa Nierefundowany Nie dotyczy
Luksemburg Nierefundowany Nie dotyczy
totwa Nierefundowany Nie dotyczy
Malta Nierefundowany Nie dotyczy
Niemcy Refundowany Wsl.<azania zg“odne z ChPL
Warunki refundacji: zgodne z ChPL
Norwegia Nierefundowany Nie dotyczy
Porugalia Refundowany wrunkd refundach: mdywidaine zgody
Rumunia Nierefundowany Nie dotyczy
Stowacja Nierefundowany Nie dotyczy
Stowenia Nierefundowany Nie dotyczy
Szwajcaria Nierefundowany Nie dotyczy
Szwecja Nierefundowany Nie dotyczy
Wegry Nierefundowany Nie dotyczy
Wiochy Nierefundowany Nie dotyczy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Balversa tabl. powl. 3 mg, 84 szt. jest finansowany
w 4 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Nie wskazano poziomu refundacji. W 3 krajach lek jest refundowany
na indywidualne wnioski.
warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.

Szczegoétowe

Tabela 54. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA — Balversa tabl.

powl. 4 mg, 28 szt.

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Nierefundowany Nie dotyczy
Belgia Nierefundowany Nie dotyczy
Butgaria Nierefundowany Nie dotyczy
. Wskazania zgodne z ChPL
Ch Refund
onvacia elundowany Warunki refundaciji: indywidualne zgody
Cypr Nierefundowany Nie dotyczy
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Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Czechy Refundowany WarunﬁiZ?jsg;ijigi?\?i;:v;E;:; zgody
Dania Nierefundowany Nie dotyczy
Estonia Nierefundowany Nie dotyczy
Finlandia Nierefundowany Nie dotyczy
Francja Nierefundowany Nie dotyczy
Grecja Nierefundowany Nie dotyczy
Hiszpania Nierefundowany Nie dotyczy
Holandia Nierefundowany Nie dotyczy
Irlandia Nierefundowany Nie dotyczy
Islandia Nierefundowany Nie dotyczy
LieCTHenstein Nierefundowany Nie dotyczy
Litwa Nierefundowany Nie dotyczy
Luksemburg Nierefundowany Nie dotyczy
totwa Nierefundowany Nie dotyczy
Malta Nierefundowany Nie dotyczy
Niemey Refundowany Wsl.<azania ZQane z ChPL
Warunki refundacji: zgodne z ChPL
Norwegia Nierefundowany Nie dotyczy
Portugalia Nierefundowany Nie dotyczy
Rumunia Nierefundowany Nie dotyczy
Stowacja Nierefundowany Nie dotyczy
Stowenia Nierefundowany Nie dotyczy
Szwajcaria Nierefundowany Nie dotyczy
Szwecja Nierefundowany Nie dotyczy
Wegry Nierefundowany Nie dotyczy
Wiochy Nierefundowany Nie dotyczy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Balversa tabl. powl. 4 mg, 28 szt. jest finansowany
w 3 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Nie wskazano poziomu refundacji. W 2 krajach lek jest refundowany

na indywidualne wnioski.

Szczegoétowe

warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.

Tabela 55. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA — Balversa tabl.

powl. 4 mg, 56 szt.

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
. Wskazania zgodne z ChPL
Aust Refund
ustna elundowany Warunki refundaciji: indywidualne zgody
Belgia Nierefundowany Nie dotyczy
Butgaria Nierefundowany Nie dotyczy
. Wskazania zgodne z ChPL
Chorwacja Refundowan ) e .
) y Warunki refundaciji: indywidualne zgody
Cypr Nierefundowany Nie dotyczy
Wskazania zgodne z ChPL
Czech Refundowan . e .
y Y Warunki refundacji: indywidualne zgody
Dania Nierefundowany Nie dotyczy
Estonia Nierefundowany Nie dotyczy
Finlandia Nierefundowany Nie dotyczy
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Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Francja Nierefundowany Nie dotyczy
Grecja Nierefundowany Nie dotyczy
Hiszpania Nierefundowany Nie dotyczy
Holandia Nierefundowany Nie dotyczy
Irlandia Nierefundowany Nie dotyczy
Islandia Nierefundowany Nie dotyczy
LieCTHenstein Nierefundowany Nie dotyczy
Litwa Nierefundowany Nie dotyczy
Luksemburg Nierefundowany Nie dotyczy
totwa Nierefundowany Nie dotyczy
Malta Nierefundowany Nie dotyczy
Niemcy Refundowany Wsll<azania zggdne z ChPL
Warunki refundaciji: zgodne z ChPL
Norwegia Nierefundowany Nie dotyczy
Porugalia Refundowany runkd vefundach mdyaidusing 5ody
Rumunia Nierefundowany Nie dotyczy
Stowacja Nierefundowany Nie dotyczy
Stowenia Nierefundowany Nie dotyczy
Szwajcaria Nierefundowany Nie dotyczy
Szwecja Nierefundowany Nie dotyczy
Wegry Nierefundowany Nie dotyczy
Wiochy Nierefundowany Nie dotyczy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Balversa tabl. powl. 4 mg, 56 szt. jest finansowany
w 5 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Nie wskazano poziomu refundacji. W 4 krajach lek jest refundowany

na indywidualne wnioski.

Szczegoétowe

warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.

Tabela 56. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA — Balversa tabl.

powl. 5 mg, 28 szt.

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
) Wskazania zgodne z ChPL
Austria Refundowany Warunki refundacji:gindywidualne zgody

Belgia Nierefundowany Nie dotyczy
Butgaria Nierefundowany Nie dotyczy
Chorwacja Refundowany rund efundaci ndywicusing ody
Cypr Nierefundowany Nie dotyczy
Czechy Refundowany Warungsrll(e?jr?g;acjiz:giz;l;;iihf;:: zgody
Dania Nierefundowany Nie dotyczy
Estonia Nierefundowany Nie dotyczy
Finlandia Nierefundowany Nie dotyczy
Francja Nierefundowany Nie dotyczy
Grecja Nierefundowany Nie dotyczy
Hiszpania Nierefundowany Nie dotyczy
Holandia Nierefundowany Nie dotyczy
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Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Irlandia Nierefundowany Nie dotyczy
Islandia Nierefundowany Nie dotyczy
LieCTHenstein Nierefundowany Nie dotyczy
Litwa Nierefundowany Nie dotyczy
Luksemburg Nierefundowany Nie dotyczy
totwa Nierefundowany Nie dotyczy
Malta Nierefundowany Nie dotyczy
Niemcy Refundowany Wsl.<azania zg“odne z ChPL
Warunki refundacji: zgodne z ChPL
Norwegia Nierefundowany Nie dotyczy
Porugalia Refundowany Wanunk s Inceusie zgody
Rumunia Nierefundowany Nie dotyczy
Stowacja Nierefundowany Nie dotyczy
Stowenia Nierefundowany Nie dotyczy
Szwajcaria Nierefundowany Nie dotyczy
Szwecja Nierefundowany Nie dotyczy
Wegry Nierefundowany Nie dotyczy
Wiochy Nierefundowany Nie dotyczy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Balversa tabl. powl. 5 mg, 28 szt. jest finansowany
w 5 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Nie wskazano poziomu refundacji. W 4 krajach lek jest refundowany
na indywidualne wnioski.
warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 03.03.2025 r. znak pism: PLR.4500.176.2025.12.ELA, PLR.4500.177.2025.10.ELA,
PLR.4500.178.2025.10.ELA, PLR.4500.179.2025.10.ELA, PLR.4500.180.2025.11.ELA (data wptywu do AOTMIT
03.03.2025 r.) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024 r.
poz. 930, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Balversa (erdafitinibum), tabletki powlekane, 4 mg, 28 szt., GTIN: 05413868125863,;
e Balversa (erdafitinibum), tabletki powlekane, 5 mg, 28 szt., GTIN: 05413868125757;
e Balversa (erdafitinibum), tabletki powlekane, 3 mg, 84 szt., GTIN: 05413868125771;
e Balversa (erdafitinibum), tabletki powlekane, 3 mg, 56 szt., GTIN: 05413868125870;
e Balversa (erdafitinibum), tabletki powlekane, 4 mg, 56 szt., GTIN: 05413868125764.
w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 02.04.2025 r. znak
0OT.423.1.13.2025.13.AKP. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 08.04.2025 r.

Problem zdrowotny

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajgcym sie najczesciej w dolnych drogach
moczowych (pecherzu moczowym lub cewce moczowej) lub gérnych drogach moczowych (miedniczce nerkowej
lub moczowodzie). Ok. 95% przypadkow raka urotelialnego stanowi rak pecherza moczowego (RPM), ICD-10
C67. Pozostate 5% to nowotwory miedniczki nerkowej (ICD-10 C65), moczowodu (ICD-10 C66) oraz cewki
moczowej i innych nieokreslonych narzgdéw moczowych (ICD-10 C68). Wiekszos¢ nowotwordéw pecherza
moczowego stanowig raki brodawczakowe, ktére lokalizujg sie przede wszystkim na powierzchni pecherza.

Rak pecherza moczowego wystepuje powszechnie u oséb starszych (szczyt zachorowalnosci przypada miedzy
65 a 69 r.z.). Roczna zapadalno$¢ na raka goérnych drog moczowych (UTUC; ang. upper urinary tract urothelial
cell carcinoma), obejmujgcego ukitad kielichowo-miedniczkowy oraz moczowod, w krajach Europy zachodniej
szacowana jest na 2: 100 000 osdb. Roczna zachorowalno$é plasuje sie na poziomie ok. 4 tys. nowych
przypadkéw. Rocznie w Polsce notuje sie 5,6 tysigca nowych zachorowan i 3 tysigce zgondw na raki urotelialne
(dane za 2021 rok).

Rokowanie pacjentow z rakiem urotelialnym jest bardzo zréznicowane i zalezy od stopnia zaawansowania, typu
histopatologicznego, stanu ogolnego pacjenta oraz zastosowanego leczenia. Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi
<50%. Rak powierzchniowy po wstepnym leczeniu nawraca u 50-80% chorych, a nastepnie ulega progres;ji
do raka inwazyjnego w 10-25% przypadkéw. Rak pecherza moczowego daje przerzuty do weziéw chtonnych,
ptuc, watroby i kosci. Rokowanie w przebiegu raka urotelialnego z przerzutami jest niepomysine — 5-cio letnie
przezycia osigga jedynie 8% chorych. Wskazniki przezywalnosci w przypadku raka moczowodu sg o okoto
10-20% nizsze niz w przypadku podobnego stopnia i stadium raka miedniczki nerkowe;.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparatory dla podgrupy pacjentow z ECOG 0-1 przyjeto enfortumab
wedotyny, natomiast w calym zakresie wnioskowanych wskazan (ECOG 0-2) chemioterapie
(z wyszczegolnieniem taksandéw), co jest zgodne obecng sytuacjg refundacyjng w Polsce oraz wytycznymi
praktyki klinicznej.

Niemniej nalezy zaznaczyc¢, iz na podstawie randomizowanego badania THOR przedstawiono poréwnanie ERDA
z CTH uwzgledniajacg docetaksel lub winflunine (winflunina nie jest obecnie finansowania ze $rodkéw
publicznych w Polsce). Jednoczesnie, nie przedstawiono poréwnania z innymi chemioterapeutykami
podlegajgcymi finansowaniu w ocenianym wskazaniu i wymienianymi w wytycznych Kklinicznych jako
zalecane/mozliwe do zastosowania w ocenianym wskazaniu np. paklitakselem lub schematami skojarzonymi:
paklitaksel plus gemcytabina, paklitaksel plus karboplatyna.
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Ponadto, wsrdd potencjalnych komparatoréw nie uwzgledniono najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC),
wymienianego w wytycznych klinicznych szczegdlnie w przypadku przeciwskazan do CTH. Zdaniem analitykow
Agenciji, pacjenci na dalszych etapach terapii, ktérzy zrezygnowali z mozliwosci zastosowania CHT np. z powodu
niekorzystnego profilu bezpieczenstwa oraz ucigzliwosci terapii mogg kwalifikowa¢ sie i decydowaé na doustng
terapie ERDA.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono jedno badanie kliniczne z randomizacjg 1l fazy (badanie
THOR), bezposrednio poréwnujgce oceniang interwencje tj. erdafitynib z chemioterapig (docetakselem
lub winfluning).

Ze wzgledu na brak badan bezposrednich dotyczgcych poréwnania erdafitynibu (ERDA) z enfortumabem
wedotyny (EV) analize efektywnosci klinicznej przedstawiono na podstawie poréwnania posredniego
przeprowadzonego metodg zakotwiczonego poréwnania posredniego korygowanego charakterystykami populaciji
(ang. anchored Matching-Adjusted Indirect Comparison, aMAIC), raportowanym w publikacji Van Sanden 2024,

Do badania THOR wtgczono 266 chorych z zaburzeniami genu FGFR3 (w procesie rekrutacji nie zidentyfikowano
chorych z zaburzeniami genu FGFR2), u ktdrych doszto do progresji po co najmniej jednej linii chemioterapii oraz
immunoterapii inhibitorami PD-1 lub PD-L1. Chorych randomizowano do ramion otrzymujgcych erdafitynib
(136 pacjentéw) lub chemioterapie (130 pacjentéw, winflunina lub docetaksel).

Przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej 15,9 miesigca, wyniki analizy OS wskazujg na IS nizsze ryzyko
zgonu z dowolnej przyczyny w grupie interwencji w porownaniu do grupy kontrolnej (HR = 0,64 (95%CI: 0,46;
0,88), p = 0,005). W analizie przekroczono granice istotnosci statystycznej, co pozwolito na potwierdzenie
wyzszosci ERDA nad CTH w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego tj. OS.

W analizie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wykazano, iz zastosowanie ERDA zwigzane byto z IS
redukcja ryzyka wystagpienia progresji choroby lub zgonu 0 42% w poréwnaniu z CTH (HR = 0,58 (95%CI: 0,44,
0,78), p < 0,001).

Wyniki poréwnania posredniego ERDA vs EV (analiza MAIC, Van Sanden 2024) wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progres;ji oraz uzyskania obiektywnej
odpowiedzi choroby pomiedzy ERDA a EV zaréwno niezaleznie modelu obliczeh (z dopasowaniem populacii,
w wariancie bez korekty oraz na etapie niepetnego dopasowania uzyskanego poprzez wykluczenie czesci
pacjentéw).

Analiza bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa w badaniu THOR przeprowadzono w populacji pacjentéw poddanych randomizaciji,
ktérzy otrzymali = 1 dawke leku. Liczebnos$¢ poréwnywanych grup wyniosta 135 chorych w grupie ERDA vs 112
chorych w grupie CTH. Mediana eskpozycji na leczenie w grupie ERDA wynosita 4,8 miesigca, a w grupie CTH
1,4 miesigca.

W przypadku ogolnych zdarzenh niepozgdanych odnotowano istotnie wyzsze ryzyko wystepowania nastepujacych
ogolnych kategorii AEs w grupie interwencji (ERDA) niz w grupie kontrolnej (CTH): TRAEs, AEs prowadzgce do
redukcji dawki, TRAEs prowadzace do redukcji dawki, AEs prowadzgce do czasowego wstrzymania leczenia,
TRAEs prowadzgce do czasowego wstrzymania leczenia.

IS nizsze ryzyko wystgpienia w grupie ERDA niz w grupie CTH odnotowano w zakresie SAEs zwigzanych
z leczeniem. Dla pozostatych kategorii AEs nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka.

Dziatania niepozadane miaty podobne nasilenie w obu ramionach: AEs 3-4 stopnia oraz AEs 23 stopnia,
odpowiednio 63,0% oraz 63,7% w ramieniu erdafitynibu oraz 64,3% oraz 64,3% w ramieniu chemioterapii.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub wyzszego byly: zapalenie jamy ustnej (10,6%),
hiponatremia (8,8%), zesp¢t erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (7,9%), onycholiza (4,8%), biegunka (4,0%),
hiperfosfatemia (2,9%), zmniejszony apetyt (2,5%) i dystrofia paznokci (2,5%). W grupie interwenciji istotnie
czesciej niz w grupie kontrolnej obserwowano jedynie wystepowanie zapalenia jamy ustnej = 3 stopnia
oraz erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej = 3 stopnia. Z kolei, ryzyko wystepowania neutropenii = 3 stopnia
byto istotnie nizsze w grupie chorych leczonych erdafitynibem niz w grupie pacjentéw otrzymujgcych
chemioterapie.

Najczestsze zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (bez wzgledu na stopien na stopien nasilenia)
odnotowane w grupie ERDA to: hiperfosfatemia (78,5%), biegunka (54,8%) i zapalenie jamy ustnej (45,9%).
Natomiast w grupie CTH, najczesciej obserwowano: niedokrwistos¢ (27,7%), alopecja (21,4%) oraz nudnosci
(19,6%).
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Wyniki poréwnania posredniego ERDA vs EV (analiza MAIC, Van Sanden 2024) wskazujg na IS wieksze ryzyko
wystgpienia TRAE (bez wzgledu na ciezkos¢ i nasilenie) u pacjentéw stosujgcych ERDA w poréwnaniu
z pacjentami otrzymujgcymi EV. Z kolei w przypadku ryzyka wystgpienia TRAE w co hajmniej 3 stopniu nasilenia
nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami ERDA a EV.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztowej stosowania produktu leczniczego
Balversa (erdafitynib) w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym
Z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesdniej ofrzymali co najmniej jedng linie leczenia
zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1.

Przeprowadzono poréwnanie z enfortumabem wedotyny (EV) oraz chemioterapig (ktéra w warunkach polskich
odpowiada terapii docetakselem). Dla poréwnania z EV przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA),
dla poréwnania z CTH przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci (CUA). Ze wzgledu na kategorie
refundacyjng (w programie lekowym) wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami
z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjentow). Wyniki przedstawiono w wariancie z i bez RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie z RSS stosowanie erdafitynibou w ramach programu
lekowego B.141.FM . Réznica
w kosztach pomiedzy ERDA a EV w przypadku wariantu bez RSS wyniosta 204 345 PLN.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie erdafitynibu w miejsce chemioterapii jest

. Oszacowany ICUR dla poréwnania ERDA vs CTH wynidst PLN/QALY w wariancie
z RSS oraz 800 150 PLN/QALY w wariancie bez RSS. Oszacowane wartosci ICUR w obu wariantach analizy
(z/bez RSS) znajdujg sie powyzej progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Do ograniczen analizy nalezg m.in. wskazane przez wnioskodawce niepewnosci dot. kosztéw chemioterapii oraz
kolejnych linii leczenia. Analitycy Agenciji wskazujg ponadto niepewnos$¢ co do powszechnosci wykonywania
badan genetycznych, kwestie wykorzystania niepublikowanych danych dot. jakosci zycia (uzytecznosci stanéw
zdrowia z badania THOR) oraz kwestie pacjentéw w stanie ECOG 2.

Dodatkowo nalezy zaznaczyc¢, iz w analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono wyniki poréwnania ERDA
vs CTH (winflunina lub docetaksel) raportowane w badaniu THOR dla populacji ITT. Jednoczesnie winflunina nie
podlega obecnie refundacji w Polsce. Zgodnie z wynikami scenariusza, w ktérym wykorzystano wytgcznie wyniki
kliniczne dot. poréwnania ERDA vs docetaksel obserwuje sie wzrost ICUR

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane
inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane refundacjg leku Balversa w ramach programu lekowego
.Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” wyniosg w wariancie z RSS

. hatomiast
w wariancie bez RSS wydatki wzrosng o ok. 2,5 min zt w 1. roku refundacji, ok. 6,5 min zt w 2. roku refundaciji
i 0k.9,3 min zt w 3. roku refundaciji.

Wyniki scenariuszy skrajnych (minimalnego i maksymalnego) uwzgledniajgcych RSS, w ktorych przyjeto
odpowiednio o0 25% nizszy i 25% wyzszy udziat rynkowy wzgledem zatozonego w wariancie podstawowym
wykazaty wzgledem wariantu prawdopodobnego odpowiednio

Ankietowani przez AOTMIT eksperci kliniczni wskazali, ze liczebnos¢ populacji stosujgcej wnioskowany lek
W scenariuszu nowym moze by¢ nawet

Uzasadnieniem dla przyjecia wyzszej liczebnosci populacji docelowej jest rowniez fakt, iz zgodnie z danymi NFZ
EV w 2024 r. stosowany byt u 210 pacjentéw. Przyjmujac, ze mutacja FGFR3 wystepuje u ok. 19% pacjentow,
szacowana liczebnos¢ pacjentdéw po terapii EV moze wynosi¢ ok. 40 pacjentow. Nalezy mie¢ réwniez na uwadze,
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ze do terapii produktem Balversa mogg kwalifikowa¢ sie réwniez pacjenci z ECOG 2. Dodatkowo, ze wzgledu
na potencjalny dostep do terapii celowanej moze nastgpi¢ wzrost wykonywania badan genetycznych w kierunku
mutacji FGFR3.

Wedtug analitykbw Agencji nalezy réwniez zwréci¢ uwage na mozliwe w niedalekiej przysztosci rozpoczecie
refundacji w ramach PL B.141.FM, dwdch innych przeciwciat monoklonalnych PD-L1/PD-1 (pembrolizumabu
i niwolumabu), ktére niedawno byly lub obecnie sg oceniane w AOTMIT. Rozszerzenie dostepnych opcji
terapeutycznych stosowanych w | linii leczenia w ramach ww. programu lekowego moze spowodowa¢ wzrost
potencjalnej populacji docelowej dla erdafitynibu

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz oraz dr hab. n. med. Jakub Kucharz nie zgtosili uwag do proponowanych
zapisow programu lekowego. Dr n. med. Wiestaw Bal zgtosit uwagi dot. m.in. monitorowania leczenia oraz
monitorowania skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne HAS 2025 i CDA 2025 oraz informacje
o wyniku tzw. ,szybkiej oceny” NCPE z 2024 r., w ktdrej nie zalecono petnej oceny HTA ze wzgledu na
zaproponowang cene produktu i o trwajgcych ocenach w NICE, SMC i G-BA. W rekomendacjach pozytywnych
zwrdcono uwage na skuteczno$é leczenia. W Kanadzie zaznaczono zaspokojenie potrzeb pacjentéw, zwrécono
jednak uwage na wysoki koszt terapii. We Francji podkreslono koniecznos$¢ przedstawienia wynikéw z dtuzszych
okresow obserwaciji.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegolowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

niezgodnoéci wraz z komentarzem Agenciji

Tabela 57. Szczegétowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

M. W ramach analizy Kklinicznej:

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, nie zawiera opisu

Whioskodawca wskazuje, ze:

Zgodnie z  aktualnie  obowigzujgcymi  wytycznymi
zastosowanie wytgcznie BSC dotyczy pacjentéw z ECOG 2
i wspdtistniejgcymi klinicznie istotnymi chorobamilub z ECOG

progresja po leczeniu podtrzymujgcym 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

technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem 3. Sg to pacjenci nie mogacy otrzymywac ze wzgledu na stan

refundowanych  technologii  opcjonalnych,  z zdrowia nawet klasycznej CTH, tym bardziej nie bedg

okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 d. NIE populacjg docelowg dla erdafitynibu zwigzanego z wigkszym

ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia). niz CTH ryzykiem wystapienia dziatan niepozgdanych.”

d. Wsréd potencjalnych komparatoréw nie Niemniej zdaniem analitykéw Agencji, pacjenci na dalszych

uwzgledniono najlepszego leczenia etapach terapii, ktérzy zrezygnowali z mozliwosci

wspomagajgcego (BSC). Prosze o przedstawienie zastosowania CHT np. z powodu niekorzystnego profilu

uzasadnienia, dlaczego we wnioskowanej populacji bezpieczenstwa oraz ucigzliwosci terapii moga kwalifikowaé

BSC nie stanowi komparatora dla erdafitynibu. sie i decydowaé na doustng terapie ERDA.
a. wnioskodawca wskazuje, ze nie ma danych
umozliwiajgcych poréwnanie migdzy ERDA a chemioterapig
oparta na zwigzkach platyny i wigkszos¢ pacjentéw w
polskich warunkach przeszta leczenie taka terapia.

5. Analiza ~ wrazZliwosci ~ nie  zawiera Analitycy zgadzajg sie, ze zatozenie jednakowej skutecznosci

oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, réznych schematéw CTH stanowitoby ograniczenie, niemniej

uzyskanych przy zatozeniu wartosci stanowigcych biorgc pod uwage, iz w przypadku zastosowania ERDA u

granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem

1, zamiast wartosci uzytych w.ana||2|e podstawowe;j urotelianym i zmianami genetycznymi FGFR3 po

(§ 5 ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia). wczesniejszej terapii inhibitorem PD-1 lub PD-L1 stosowanej

a. W ramach analizy wrazliwosci CUA nie w ramach leczenia adjuwantowego, ktérzy nie otrzymali

testowano scenariusza, w ktérym koszt komparatora jeszcze leczenia CTH (czyli wramach | linii leczenia

bytby oparty o koszt chemioterapii na bazie platyny. systemowego stadium  nieresekcyjnego/przerzutowego),

Schemat ten, obok chemioterapii opartej o taksany, a.? wiasciwym komparator dla ERDA stanowitaby chemioterapia

jest rekomendowany przez wytyczne kliniczne i zostat b. NIE oparta na cisplatynie.

wymieniony w analizie problemu  decyzyjnego b. wnioskodawca wskazuje, ze testowanie powyzszego

przedstawionego przez wnioskodawce, jako mozliwy scenariusza uznano za niezasadne, gdyz populacja

do zastosowania na tym etapie leczenia. uwzgledniona w zatwierdzonym przez MZ programie

b. W ramach analizy wrazliwosci nie lekowym obejmuje szerszy zakres ECOG (0-2) i nie ma

testowano scenariusza, w ktorych refundacja podstaw do sugerowania przez wnioskodawce mozliwoSci

erdafitynibu objetaby tylko populacje pacjentéw ze zawezenia wskazan refundacyjnych. Ponadto udziat

stanem sprawnosci ECOG=0-1, tak jak ma to miejsce pacjentéw z ECOG 2 jest niewielki (10%). W opinii analitykow

w przypadku pozostatych lekéw refundowanych w biorgc pod uwage niewielkg liczebno$¢ pacjentéw z oceng

ramach programu. sprawno$ci ECOG 2 w badaniu THOR, ocena wielkoSci
uzyskanych efektow klinicznych w tej grupie obarczona jest
niepewnoscig, co uzasadnia oceng scenariusza, w ktérych
refundacja erdafitynibu objetaby tylko populacje pacjentéw ze
stanem sprawnosci ECOG=0-1.

V. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

6. BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen,

na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o

ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych

mowa w pkt 4 i5 (.§.6 ust. 1.pkt o Rozporzadze.ma). 5 a. wnioskodawca nie podaje uzasadnienia dla przyjetych

a. W analizie ,przyjeto konserwatywnie, ze a zatozen

badanie genetyczne w kierunku zmian w genie

FGFR3 bedzie wykonane u 100% pacjentéw z c. NIE

c. Patrz powyzej — komentarz do punku 5b
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

koszty moze mie¢ ewentualny brak mozliwosci
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 uzupehi¢
wskazane wyzej informacje.

()

c. W ramach analizy wrazliwosci nie
testowano scenariusza, w ktérych refundacja
erdafitynibu objetaby tylko populacje pacjentéw ze
stanem sprawnosci ECOG=0-1.
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13. Zataczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

N 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 zawierajgcg inhibitor
PD-1 lub PD-L1 w nieresekcyjnym lub przerzutowym stadium, Analiza Problemu Decyzyjnego, Aestimo
s.c. Wersja 1.0, Krakéw 2025

- Balversa (erdafitynib)
w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, z podatnymi
zmianami genetycznymi FGFRS3, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajaca
inhibitor PD-1 lub PD-L1 w nieresekcyjnym lub przerzutowym stadium, Analiza Kliniczna, Aestimo s.c.
Wersja 1.0, Krakéw 2025

I - 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 zawierajgcg inhibitor
PD-1 lub PD-L1 w nieresekcyjnym lub przerzutowym stadium, Analiza Ekonomiczna, Aestimo s.c.
Wersja 1.1, Krakéw 2025

N - 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 zawierajgcg inhibitor
PD-1 lub PD-L1 w nieresekcyjnym lub przerzutowym stadium, Analiza Wptywu na Budzet Ptatnika,
Aestimo s.c. Wersja 1.1, Krakéw 2025

Odpowiedz na uwagi ws. niespetnienia wymagarn minimalnych
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