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SPRAWOZDANIE
Z PRZEBIEGU NEGOCJACJI
REFUNDACYJNYCH

Produktu leczniczego Padcev (enfortumabum vedotini),
we wskazaniu:
monoterapia raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami u dorostych pacjentow, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor programowane;
smierci komorki 1 lub inhibitor ligandu programowanej $mierci komorki 1

WARSZAWA, 23 LISTOPADA 2023 ROKU



Wstep

Komisja Ekonomiczna przeprowadzita negocjacje cenowe w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia
warunkéw refundacji technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjnosci (art. 24 ust. 1 pkt 1b ustawy o
refundacji) produktu leczniczego Padcev, we wskazaniu: monoterapia raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych pacjentow, ktérzy otrzymali wcze$niej chemioterapie opartg na
pochodnych platyny i inhibitor receptora programowanej $mierci komdrki 1 Ilub inhibitor ligandu
programowanej smierci komorki 1 w ramach programu lekowego ,, Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym
(ICD-10: C65, C66, C67, C68)”.

Negocjacje dotyczyty dopuszczonych do obrotu nastepujgcych prezentacji leku:

e Padcev, enfortumabum vedotini, proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu do infuzji, 30 mg, 1,
fiol. proszku, kod GTIN 05909991487447,
e Padcev, Enfortumabum vedotini, Proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 20 mg, 1,
fiol. proszku, kod GTIN 05909991487430.
Negocjacje odbyty sie w dniach: 22 sierpnia 2023 r., 29 sierpnia 2023 r., 5 wrze$nia 2023 r. i dodatkowo, na
podstawie Uchwaty Komisji Ekonomicznej z dnia 14 wrzesnia 2024 r. w sprawie dodatkowych negocjacji, 19
wrzesnia 2023 r.

Dziatajgc na podstawie art. 36 ust. 6 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, kierujgc sie zasadami: gospodarnosci,
rzetelnosci, obiektywizmu, legalizmu oraz réwnowazenia interesdw $wiadczeniobiorcéw, podmiotdw, z
ktérymi sg prowadzone negocjacje oraz ptatnika swiadczen zdrowotnych, z uwzglednieniem:

1. Wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci ustalonego na dzieft 15 marca 2023 r. na
podstawie art. 40a ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych, zasad tworzenia wykazu technologii medycznych o wysokim poziomie
innowacyjnosci, podsumowania wynikow dla technologii lekowych zakwalifikowanych do oceny w ramach
opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, listg technologii lekowych
zakwalifikowanych do oceny, danych dostepnych na stronie internetowej Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w cze$ci dotyczacej wnioskowanej technologii;

2. Raportu oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego Nr 19/2023 z dnia 10
marca 2023 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji ,,Padcev (enfortumab wedotyny) we
wskazaniu: monoterapia raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych
pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor receptora
programowanej Smierci komérki 1 lub inhibitor ligandu programowanej $mierci komorki 1”;

3. maksymalnej i minimalnej CZN na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej w okresie roku przed ztozeniem
whniosku dla danej wielkosci opakowania i dawki — wedtug danych Wnioskodawcy maksymalna i minimalna
cena zbytu netto uzyskana na terytorium RP w okresie roku przed ztozeniem wniosku wynosita:

dla Padcev, enfortumabum vedotini, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 30
mg, 1, fiol. proszku, kod GTIN 05909991487447 i

dla Padcev, Enfortumabum vedotini, Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 20
mg, 1, fiol. proszku, kod GTIN 05909991487430
- t.j. cenom zbytu netto proponowanym we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu;

4. minimalnej i maksymalnej CZN uzyskanej w poszczegdlnych krajach UE i EFTA w ramach finansowania ze
srodkéw publicznych w okresie roku przed ztozeniem wniosku dla danej wielkosci opakowania i dawki.
Wedtug danych Wnioskodawcy aktualnych na dzien ztozenia wniosku 4.08.2023 r. lek byt dostepny w obrocie
w 13 krajach UE i EFTA, w tym refundowany w 11 krajach na 30 wskazanych we wniosku.



Padcev 30 mg:

Padcev 20 mg:

Wyszukiwanie wtasne Komisji w bazie EURIPID po trzecim spotkaniu negocjacyjnym dostarczyto nowych
informacii:

5. informacji o rabatach i upustach oraz porozumieniach cenowych w innych panstwach UE i EFTA ujawnionych
przez Wnioskodawce

6. kosztu terapii przy zastosowaniu wnioskowanego produktu (przy CHB/mg stanowigcej wynik negocjacji —
dla leku Wnioskodawcy i przyjeciu pozostatych zatozer z Raportu nr 19/2023 z dnia 10 marca
2023 r. dla wnioskowanego leku i mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych i komparatoréw) w
poréwnaniu z kosztami innych mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu technologii medycznych
finansowanych ze Srodkéw publicznych: 1) paclitakselu; 2) docetakselu.
Oszacowany roczny koszt terapii enfortumabem wedotyny wynosi: (365 dni uwzgledniajac
dawkowanie w cyklu i koszt 1 dnia cyklu 28 dniowego) w poréwnaniu z kosztem (wedtug danych ptatnika
publicznego) rocznej terapii docetakselem 39 580 zt i w poréwnaniu z kosztem rocznej terapii paclitakselem
1833 zt.

Oszacowany koszt terapii enfortumabem dla sredniego czasu podawania w poréwnaniu do 9313
zt dla paclitakselu i 431 zt dla docetakselu.
Koszt rocznej terapii enfortumabem jest od kosztu rocznej terapii paclitakselem i

od kosztu rocznej terapii docetakselem. Pordwnania w tym zakresie dla sSredniego
czasu podawania przyjmujg wartosci jeszcze bardziej niekorzystne, tj. koszt leczenia enfortumabem jest
od kosztu leczenia paclitakselem i od kosztu leczenia docetakselem.

Koszt leczenia enfortumabem vedotyny nie pozostaje w zadnej rozsgdnej relacji do dodatkowego efektu
zdrowotnego wynikajgcego z zastosowania tej technologii, ktéry zostat oszacowany w w/w Raporcie na 0,24



LYG;

7.wptywu na budzet ptatnika publicznego nieograniczonego CAP-em we wskazaniu populacyjnym. Wydatki
ptatnika na lek Wnioskodawcy, uwzgledniajgc proponowang CHB i ilosci deklarowanych dostaw w wnioskach,
w | roku wyniosg w Il roku wynios

8. wartosci progu kosztowego uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustalonego w
wysokosci trzykrotnosci PKB na jednego mieszkarca - 175 926,00 zt obowigzujgcego w Polsce. Tres¢ art. 19 ust.
2 pkt 7 ustawy o refundacji expressis verbis wskazuje, ze w toku negocjacji Komisja Ekonomiczna bierze pod
uwage wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego jakos¢, ustalonego w
wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkarca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1
ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto, aw
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu - koszt uzyskania dodatkowego roku zycia;

wobec braku wypracowania porozumienia w wyniku 3 spotkan negocjacyjnych i dodatkowej turze negocjaciji,
ICUR oszacowany przez KE przy proponowanych wartosciach wynosi za LYG.

Komisja Ekonomiczna nie rekomendowata objecia refundacjg produktu leczniczego:

1. Padcev, enfortumabum vedotini, proszek do sporzagdzania koncentratu roztworu do infuzji, 30 mg, 1, fiol.
proszku, kod GTIN 05909991487447;

2. Padcev, ednfortumabum vedotini, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 20 mg, 1, fiol.
proszku, kod GTIN 05909991487430

we wskazaniu monoterapia raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych
pacjentdéw, ktdrzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor receptora
programowanej $mierci komoérki 1 lub inhibitor ligandu programowanej Smierci komaérki 1 w ramach programu
lekowego ,, Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C65, C66, C67, C68)” na warunkach
proponowanych przez Wnioskodawce.

Podstawowe informacje o technologii (dane z Raportu oceny technologii medycznej o wysokiej
innowacyjnosci Nr 19/2023).

CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Padcev zostat zakwalifikowany do grupy ATC: LO1FX13 - Srodki przeciwnowotworowe, inne S$rodki
przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne. Nie zalicza sie do grupy lekéw sierocych. Dopuszczenie do
obrotu na terenie Unii Europejskiej otrzymat 13.04.2022 r. Wskazanie rejestracyjne produktu stanowi
monoterapia raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy
otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor receptora programowanej $mierci
komorki 1 lub inhibitor ligandu programowanej Smierci komérki. Zalecana dawka enfortumabu wedotyny
wynosi 1,25mg/kg mc. (maksymalnie do 125mg u pacjentow o masie ciata 2100kg) i podaje sie jg we wlewie
dozylnym w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu do czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci.

W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych dopuszcza sie zmniejszenie dawki. Lek posiada oznaczenie
czarnego trojkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu monitorowaniu oraz wymaga
przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego stosowania.

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ



Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak urotelialny jest uwazany za nieuleczalny ze ztym rokowaniem;
mediana przezycia catkowitego waha sie od 9 do 15 miesiecy. Liczba zachorowan w Polsce wynosita w 2019 roku
prawie 5500 u mezczyzn i okoto 1800 u kobiet. Odsetek 5-letnich przezy¢ dla raka przejsciowokomadrkowego
wynosi <50%. Rak urotelialny po wstepnym leczeniu nawraca u 50-80% chorych, a nastepnie ulega progresji do
raka inwazyjnego w 10-25% przypadkdw. Rak pecherza moczowego daje przerzuty do weztéw chtonnych, ptuc,
watroby i kosci. Liczba zgondw z powodu nowotwordw ztosliwych pecherza moczowego wynosita w 2019 roku
ponad 4000, z czego ponad 3000 u mezczyzn i okoto 1000 u kobiet. Wskaznik zgony/zachorowania wyniést dla
mezczyzn 0,57 a dla kobiet 0,55.

Zgodnie z EPAR, leczeniem z wyboru jest chemioterapia obejmujgca taksany i winflunine, ale historycznie tylko
okoto 10% pacjentéw wykazuje odpowiedZ po chemioterapii opartej na platynie, niezaleznie od tego, czy
otrzymali wczesniej inhibitory PD-1/PD-L1. W zwigzku z tym istniejg niezaspokojone potrzeby w zakresie
skutecznych i tolerowanych terapii dla chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng lub u ktérych
wystepujg nawroty choroby po chemioterapii zawierajgcej platyne.

Wytyczne PTOK 2022 zalecajg u chorych na zaawansowanego raka urotelialnego po niepowodzeniu
chemioterapii oraz immunoterapii jest enfortumab wedotyny (I,A) lub monoterapie paklitakselem,
docetakselem lub winfluning (1, B).

Wytyczne ESMO 2021 - enfortumab wedotyny jest zalecany jako leczenie standardowe w tej populacji (I, A),
pacjentéw u ktdrych nastgpit nawrdt choroby po zastosowaniu wszystkich innych opcji leczenia. Moznarozwazy¢
terapie pojedynczym taksanem lub winfluning (IV, C)

Wytyczne EAU 2022 - zaleca sie podanie enfortumabu wedotyny w monoterapii pacjentom z zaawansowanym
lub przerzutowym UC, leczonych wczesniej pochodnymi platyny i immunoterapii (silne), jako kolejng linie terapii
wskazuje sie réwniez chemioterapie: paklitaksel, docetaksel lub winflunine.

Ocena populacji docelowe;j

Oszacowania populacji zostaty dokonane w oparciu o informacje (opinie eksperckg oraz cze$¢ oszacowan)
zawarte w opracowaniu dla leku Opdivo we wskazaniu: rak urotelialny pecherza moczowego (ICD-10:C76) w
sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.?

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami oszacowania, roczna liczebnos$é populacji docelowej wyznaczona na podstawie
opinii eksperta to w wariancie maksymalnym ok. 300 osdb, a w wariancie minimalnym ok. 240.

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku (w okresie stabilnym): 120 — 150.
Szacowana populacja w pierwszym roku: 60 — 75.

Szacowana populacja w drugim roku: 120 — 150.

Przedstawione oszacowania obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na:

e oparcie obliczen wytgcznie na opinii eksperckiej z roku 2019;

e brak danych z nowopowstatego programu lekowego dla raka urotelialnego.
Ze wzgledu na przedstawione ograniczenia, nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowana liczebnos¢ populacji

kwalifikujgcej sie do leczenia oceniang technologig moze rézni¢ sie od wskazanej w powyzszych obliczeniach.




Ocena jakosci dowoddéw naukowych

Skutecznos¢ produktu leczniczego Padcev oceniano w badaniu EV-301 - otwartym, randomizowanym,
wieloosrodkowym badaniu |ll fazy, do ktérego wtgczono 608 pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérym podano wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny i
inhibitor receptora programowanej Smierci komarki 1 (PD-1) lub ligandu programowanej $mierci komérki 1 (PD-
L1).

Przeprowadzono ocene jakosci badania EV-301 z wykorzystaniem skali Cochrane RoB 2.0 dla badan
randomizowanych. W badaniu zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznegow 5z 5 domen.

Badanie przeprowadzono metoda otwartej préby co moglo potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci w
raportowaniu wynikéw, ktére sg subiektywne w ocenie i interpretacji, takich jak HRQoL czy zdarzenia
niepozadane.

Drugorzedowe punkty koncowe (PFS, ORR, DCR, DOR) zostaty ocenione przez badacza z wykorzystaniem
kryteridw RECIST, a niezalezny przeglad badan obrazowych nie zostat przeprowadzony. Jednakze ryzyko
stronniczosci badacza w tym badaniu jest uwazane za zminimalizowane z uwagi na fakt, ze OS jest
pierwszorzedowym punktem korncowym.

Zaktualizowane wyniki zostaty przedstawione jedynie dla pierwszorzedowego punktu koicowego z pominieciem
pozostatych.

Wybrany komparator w postaci standardowej chemioterapii jest ogdlnie zgodny z zalecanymi wytycznymi,
jednakze winflunina nie jest opcjg leczenia dostepng w polskiej praktyce klinicznej i dlatego dla wszystkich
zbiorczych wynikéw dla ramienia chemioterapii nalezy uwzgledni¢ odsetek pacjentéw, ktérzy mogli otrzymac
to leczenie.

Ocena sity interwencji

Mediana przezycia catkowitego wyniosta 12,88 miesiecy (95% Cl: 10,58 — 15,21 miesiecy) z zastosowaniem
enfortumabu wedotyny i 8,97 miesiecy (95% Cl: 8,05 — 10,74 miesiecy) dla chemioterapii. Lek Padcev w
poréwnaniu z chemioterapig wykazywat wyzszos¢ w zakresie przezycia catkowitego. Rdznica mediany przezycia
wynosita 3,91 miesigca na korzys¢ ocenianej technologii.

Wyzszy odsetek pacjentéow u ktdrych uzyskano potwierdzong ogdlng odpowiedZ na leczenie przemawia za
wyzszoscig enfortumabu wedotyny (40,6% [95% Cl: 34,9-46,5]) w poréwnaniu do chemioterapii (17,9% [95% Cl:
13,7 — 22,8]; p<0,001). Korzystne wyniki dla leku Padcev mozna réwniez zaobserwowac w zakresie wskaznika
kontroli choroby.

U pacjentéw, ktorzy uzyskali catkowitg lub cze$ciowg odpowiedz, mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta
7,39 miesigca w grupie otrzymujgcej enfortumab wedotyny i 8,11 miesigca w grupie otrzymujgcej
chemioterapie. W zakresie tego punktu koricowego uzyskane wynikinie wskazywaty nawyrazng wyzszos¢ zadnej
z zastosowanych terapii.

Mediana przezycia wolnego od progresji przy zastosowaniu enfortumabu wedotyny wynosita 5,55 miesigca (95%
Cl: 5,32 -5,82) i 3,71 miesigca (95% Cl: 3,52 — 3,94) przy zastosowaniu chemioterapii.

Ogdlna czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem byta poréwnywalna miedzy
ramionami.



Zidentyfikowano kilka zdarzen niepozadanych specyficznie zwigzanych z enfortumabem wedotyny. najbardziej
niepokojace zdarzenia to ciezkie reakcje skdrne, wtaczajgc przypadki Smiertelne, hiperglikemia i
polineuropatia. Istotne znaczenie majg rdwniez zdarzenia niepozadane ze strony przewodu pokarmowego
wptywajgce na jakosc¢ zycia. Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczerstwa sg ograniczone.

Ocena ekonomiczna

Na podstawie wykresu Kaplana-Meiera z badania rejestracyjnego, przy pomocy pakietu IPDfromKM w
srodowisku R, odczytano prawdopodobienstwo OS w wybranych punktach czasowych i przy zatozeniu rozktadu
Gamma, a takze przyjmujac, ze jako$¢ zycia w trakcie leczenia jest w przyblizeniu taka, jak w populacji generalnej
(nie uwzgledniajgc spadku jakosSci zycia zwigzanego np.z wystgpieniem dziatan niepozgdanych), LYG moze
wynies¢ ok. 0,24 (ok. 3 mies.).

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER wynidst w horyzoncie dozywotnim
prog optacalnosci kosztowej

Dla poréwnania szacunkowe QALYG dla horyzontu dozywotniego obliczone przez wnioskodawce dla CADTH
wyniosto 0,31, przez TLV 0,19. Z kolei w publikacji Wu 2022 efekty inkrementalne wyniosty 0,16 — 0,17 QALY.

Z kolei wskazniki ICUR wyniosty odpowiednio 506 439 CAD/QALY (=1 659 955 PLN/QALY) dla Kanady oraz 2 259

370 SEK/QALY (=957 295 PLN/QALY) dla Szwecji co znacznie przekraczato progi efektywnosci dla Kanady przy

progu wynoszgcym 50 000 CAD (=223 105 PLN) za QALY. Dla Szwecji nie ma sztywnego, ustalonego progu

efektywnosci kosztowej, jednak czesto wspominana jest warto$¢ 500 000 SEK (=211 850 PLN) za QALY, co
przemawia za tym, ze oceniana technologia nie jest efektywna kosztowo.

Oszacowane wartosci ICER prog refundacyjny, wskazujgc na
w stosunku do oferowanych korzysci zdrowotnych.

Nalezy mieé na uwadze, ze w modelu farmakoekonomicznym zaproponowanym przez Agencje nie uwzgledniono
innych kosztéw (poza kosztami lekéw). Dodatkowo zatozono, ze pacjent przyjmuje lek dozywotnio, w
rzeczywistosci terapia bedzie przerwana wczesniej (dziatania niepozadane, progresja). Przerwanie terapii nie
oznacza bezposredniej zaleznosci ze zgonem, w zwigzku z tym model przeszacowuje koszty.

Odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne, pozytywne oraz jedna negatywng. W przypadku 2 instytucji (NICE,
AWMSG) odstgpiono od oceny i wydania rekomendacji, natomiast 1 instytucja jest w trakcie opracowywania
rekomendacji (Ontario). W Kanadzie CADTH wydato pozytywng rekomendacje dla tego leku, jednak pod
warunkiem obnizenia jego ceny. Jako uzasadnienie podano (na podstawie badania EV-301) poprawe przezycia
w poréwnaniu do standardowej chemioterapii oraz dobrg odpowiedz na leczenie. W Niemczech rédwniez lek
Padcev uzyskat pozytywna rekomendacje G-BA. W porédwnaniu enfortumabu z chemioterapia G-BA jako korzysci
z zastosowanej technologii wymienia przewage w przezyciach catkowitych oraz poprawe jakosci zycia.
Jednoczesnie podkresla niskg wiarygodnosc danych. Z kolei w Szkocji nie podjeto sie oceny poniewaz nie wptynat
do nich wniosek o ocene leku w omawianym wskazaniu w zwigzku czym wydano negatywng rekomendacje dla
tego produktu leczniczego.

Ocena niepewnosci wnioskowania

Gtéwne ograniczenia badania EV-301 to czesciowa dojrzatosé wynikdw dla OS oraz brak dtugoterminowych
danych dotyczacych bezpieczeristwa.

Badanie przeprowadzono metodg otwartej préby co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci w
raportowaniu wynikéw, ktére sg subiektywne w ocenie i interpretacji, takich jak HRQoL czy zdarzenia
niepozadane.



Badania nie byly prowadzone w warunkach polskich. Ponad potowa pacjentéw byta rasy biatej (51,6%), Azjaci
stanowili prawie jedng trzecig (32,9%), w przypadku 14,6% nie podano informacji o pochodzeniu, pozostali byli
Afroamerykanami oraz jedna osoba byta rodowitym Hawajczykiem lub inny mieszkaricem wysp pacyficznych.
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