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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Astellas Pharma sp. z 0.0.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: 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
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytaczenia jawnosci: Astellas Pharma sp. z 0.0

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (Merck sp. z 0.0., MSD Polska Dystrybucja sp. z o.0., Astellas Pharma sp.
Z0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.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) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn.
zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytfaczenia jawnosci: Merck sp. z 0.0., MSD Polska Dystrybucja sp.
Z 0.0., Astellas Pharma sp. z o.o0.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.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) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn.
zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie odtyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1)

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

kliniczna warto$¢ dodana leku (fr. Amélioration du service medical rendu)
analiza weryfikacyjna Agencji

niezalezny, zaslepiony komitet oceniajacy

brak danych

najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best supportive care)

cena detaliczna

Canada’s Drug Agency (dawniej CADTH)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedzial ufnosci (ang. confidence interval)

inhibitor immunologicznego punktu kontrolnego (ang. checkpoint inhibitor)
catkowita odpowiedz na leczenie

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
czas trwania odpowiedzi na leczenie

Europejskie Towarzystwo Urologiczne (ang. European Association of Urology)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
enfortumab wedotyny

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
receptor czynnika wzrostu fibroblastéw (ang. fibroblast growth factor receptor)
Der Gemeinsamer Bundesausschuss

wskaznik filtracji kiebuszkowej (ang. glomerular filtration rate)

Haute Autorité de Santé

hazard wzgledny

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitors)

inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

choroby Srédmiazszowe ptuc (ang. interstitial lung diseases)
analiza zgodna z zamiarem leczenia

konsultant krajowy/a / konsultant wojewodzki/a

lata zycia (ang. life years)

Ministerstwo Zdrowia

nie osiagnieto

nie dotyczy
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Ustawa o refundacji
(UoR)

Ustawa
o swiadczeniach

WDS$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (ang. odds ratio)

obiektywna/ogodlna odpowiedz na leczenie

przezycie catkowite (ang. overall survival)

receptor programowanej Smierci komorki 1 (ang. programmed death receptor 1)

ligand receptora programowanej Smierci komorki 1 (ang. programmed death-ligand 1)

pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

produkt krajowy brutto

program lekowy

poziom odptlatnosci

lata zycia skorygowane o jakoS¢ (ang. quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci oplaty za te analize (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 545)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziemika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq 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. z 2023 r., poz.
2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

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

wskaznik proporcji guza (ang. tumor proportion score)

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

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

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalacznik do Zarzadzenia nr 40/2016

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotnej.
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Informacje o wniosku

15.05.2025r.

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.791.2025.14.ELA

PLR.4500.792.2025.14.ELA

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

Padcev (enfortumab wedotyny), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 30 mg, 1 fiolka
proszku, GTIN 05909991487447

Padcev (enfortumab wedotyny), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 20 mg, 1 fiolka
proszku, GTIN 05909991487430

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:

Padcev (enfortumab wedotyny), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 30 mg,

1 fiolka proszku, GTIN 05909991487447 - zt
Padcev (enfortumab wedotyny), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 20 mg,
1 fiolka proszku, GTIN 05909991487430 - zt

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 swiadczen
ze $rodkéw publicznych

analiza problemu decyzyjnego

Whnioskodawca:

Astellas Pharma sp. z o0.0.
ul. Zwirki i Wigury 16C
02-092 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 15.05.2025 r., znak PLR.4500.791.2025.14.ELA/PLR.4500.792.2025.14.ELA Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Padcev (enfortumab wedotyny), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 30 mg, 1 fiolka
proszku, GTIN: 05909991487447 oraz

e Padcev (enfortumab wedotyny), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 20 mg, 1 fiolka
proszku, GTIN: 05909991487430,

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 29.05.2025 r. (dostarczenie
wnioskodawcy 29.05.2025 r.), znak OT.423.1.35.2025.9.KW. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu
18.06.2025 .

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujgce analizy:

e Padcev (enfortumab wedotyny) w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.0.
Aestimo, Krakéw 2025

e Padcev (enfortumab wedotyny) w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami. Analiza kliniczna. Wersja 1.0. Aestimo,
Krakéw 2025

e Padcev (enfortumab wedotyny) w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.0. Aestimo,
Krakéw 2025

e Padcev (enfortumab wedotyny) w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami. Analiza wptywu na budzet ptatnika. Wersja
1.0. Aestimo, Krakow 2025

e Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 24 pazdziernika 2023 r., przekazanych w pismie Prezesa AOTMIT nr OT.423.1.35.2025.9.KW z dnia
29 maja 2025 .
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac
i dawka — opakowanie -
kod GTIN

Padcev (enfortumab wedotyny), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 30 mg, 1 fiolka
proszku, GTIN: 05909991487447

Padcev (enfortumab wedotyny), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 20 mg, 1 fiolka
proszku, GTIN: 05909991487430

Kod ATC LO1FX13
Substancja czynna enfortumab wedotyny
Droga podania podanie dozylne

Dawkowanie

Dawkowanie enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem w_pierwszej linii leczenia raka

urotelialnego w__stadium _miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami__miejscowego leczenia
o charakterze radykalnym lub w stadium uogdlnienia

Dawkowanie enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem:

a) dawka enfortumabu wedotyny: 1,25 mg/kg mc. (maksymalnie do 125 mg u pacjentéw o masie ciata 2100
kg). Lek nalezy podawac we wlewie dozylnym w 1.i 8. dniu 21-dniowego cyklu;

b) dawka pembrolizumabu: 200 mg co 3 tygodnie albo 400 mg co 6 tygodni.

Dopuszczalne jest zmniejszenie wymienionych powyzej dawek zgodnie z aktualnymi ChPL poszczegoélnych
lekow.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Enfortumab wedotyny to koniugat przeciwciato-lek (ang. antibody-drug conjugate, ADC) ukierunkowany
na nektyne-4, biatko adhezyjne znajdujace sie na powierzchni komorek raka urotelialnego. Sktada sie
zw pelni ludzkiego przeciwciala 1gG1 kappa sprzezonego ze Srodkiem niszczacym mikrotubule
(lednometylowana aurystatyna E, ang. monomethyl auristatin E, MMAE) za poSrednictwem
maleimidokaproilo walino-cytrulinowego facznika rozszczepianego przez proteaze. Dane niekliniczne
sugeruja, ze aktywnos¢ przeciwnowotworowa enfortumabu wedotyny polega na wigzaniu ADC do komérek
wykazujacych ekspresje nektyny-4, a nastepnie internalizacji kompleksu ADC-nektyna4 i uwolnieniu MMAE
przez rozszczepienie proteolityczne. Uwolnienie MMAE rozrywa sie¢ mikrotubul w komorce, powodujac
nastepnie zatrzymanie cyklu komérkowego, apoptoze oraz immunogenng $mier¢ komorki. MMAE uwalniana
z komorek, na ktore jest ukierunkowany enfortumab wedotyny, moze dyfundowac do pobliskich komérek
wykazujagcych niewielkg ekspresje nektyny-4, powodujac cytotoksyczng Smier¢ komérki. Skojarzenie
enfortumabu wedotyny z inhibitorami PD-1 powoduje zwiekszong aktywnos¢ przeciwnowotworowa spojng
z komplementarnymi mechanizmami dziatania indukowanej przez MMAE cytotoksycznosci komoérkowej oraz
indukcjg immunogennej Smierci komorki oraz wzmozenie aktywnosci uktadu odpornos$ciowego poprzez
hamowanie PD-1.

Wskazanie zgodne
Zz wnioskiem
refundacyjnym

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

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

Kryteria kwalifikacji do leczenia pacjentow z rakiem urotelialnym

Muszg zosta¢ spelnione tgcznie kryteria ogolne oraz kryteria szczegolowe dla poszczegdlnych substancii
czynnych (jesli dotyczy).

Ogdlne 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 wedltug kryteriow klasyfikacji RECIST 1.1 przed otrzymaniem chemioterapii
paliatywnej;

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriow ECOG;

4) wiek 18 lat i powyzej;

5) nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawow neurologicznych wynikajacych z przerzutow w oSrodkowym
ukladzie nerwowym, ktére wymagaja potrzeby zwiekszania dawki lekow steroidowych w ciggu miesigca

przed wiaczeniem leczenia (dopuszczalne wczesniejsze radykalne leczenie, o ile utrzymuje sie stan
bezobjawowy);

6) nieobecnos¢ innych nowotworéw niekontrolowanych leczeniem;

7) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspétistniejacych stanowiacych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystyke Produktu
Leczniczego oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w leczeniu raka urotelialnego;
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8) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi pozwalajgca na
zastosowanie leku zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystyka Produktu Leczniczego;

9) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

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

11) brak nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w wywiadzie.
Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii enfortumabem wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem:

1) rak w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze
radykalnym lub w stadium uogolnienia;

2) brak wczesniejszego leczenia systemowego raka urotelialnego w stadium miejscowego zaawansowania
poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogdlnienia;

3) wczesniejsze niestosowanie immunoterapii adiuwantowej inhibitorem PD-1 lub PD-L1 (nie dotyczy
chorych z nawrotem nowotworu po okresie dluzszym niz 12 miesiecy od zakonczenia adiuwantowej
immunoterapii).

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu Swiadczeniobiorcy
z programu zgodnie z Kryteriami wylaczenia. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji i bezpieczenstwa
stosowania leczenie moze by¢ odroczone lub przerwane.

Zrédto: ChPL Padcev; projekt programu lekowego MZ

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

wskazania do stosowania

Pozwolenie

na dopuszczenie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 kwietnia 2022 r.

do obrotu
Produkt leczniczy Padcev w skojarzeniu z pembrolizumabem jest wskazany w pierwszej linii leczenia raka
urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami u dorostych pacjentow, ktorzy kwalifikujg sie do chemioterapii
opartej na pochodnych platyny.

Zarejestrowane

Produkt leczniczy Padcev jest wskazany w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami u dorostych pacjentow, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie oparta na pochodnych
platyny i inhibitor receptora programowanej Smierci komorki 1 lub inhibitor ligandu programowanej Smierci
komorki 1.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports, PSURs).

Lek oznaczony ,¥” w ulotce informacyjnej produktu, tj. objety dodatkowym monitorowaniem przez EMA.
Zasadniczo jest to spowodowane mniejszg liczba dostepnych informacji o danym leku w poréwnaniu z innymi
lekami, na przyklad ze wzgledu na to, ze jest on nowy na rynku lub dane dotyczace jego diugotrwatego
stosowania sg ograniczone. Nie oznacza to jednak, ze lek jest niebezpieczny.

Zrédto: ChPL Padcev, https://Awww.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/padcev, dostep 02.07.2025 r.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Padcev (enfortumab wedotyny) we wskazaniu: monoterapia raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych pacjentoéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg
na pochodnych platyny i inhibitor receptora programowanej $mierci komorki 1 lub inhibitor ligandu programowanej
$mierci komérki 1 byt przedmiotem oceny Agencji w ramach prac nad wykazem technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci w 2023 roku i zostat uwzgledniony w wykazie z dnia 15 marca 2023 roku.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.21. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

0T.423.1.35.2025

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w ramach istniejacego programu lekowego B.141.FM

Poziom odplatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

1291.0, enfortumab wedotyny

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykow Agencji

Kategoria refundacyjna, przynaleznos¢ do grupy limitowej oraz poziom odptatnosci prawidtowe. Tres¢ wskazania

zgodna z ostatecznie zweryfikowanymi analizami. Brak uwag do zaproponowanego RSS.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajagcym 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 narzadéw moczowych (ICD-10 C68). Wiekszos¢ nowotworéw pecherza
moczowego stanowig raki brodawczakowe, ktére lokalizujg sie przede wszystkim na powierzchni pecherza.

Epidemiologia i obcigzenie choroba

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

Rokowanie

Rokowanie pacjentéw z rakiem urotelialnym jest bardzo zréznicowane i zalezy od stopnia zaawansowania, typu
histopatologicznego, stanu ogdinego pacjenta oraz zastosowanego leczenia. Odsetek 5-letnich przezyé wynosi
<50%. Rak powierzchniowy po wstepnym leczeniu nawraca u 50-80% chorych, a nastepnie ulega progres;ji
do raka inwazyjnego w 10-25% przypadkoéw. Rak pecherza moczowego daje przerzuty do weztéw 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 Balversa
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3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

3.3.1. Liczebnos¢ populacji wg danych NFZ

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

Wedtug danych NFZ sposrod tych rozpoznan w Polsce najliczniejsza grupe stanowig pacjenci z rozpoznaniem
C61 - Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego. W 2024 roku byto to 190 tys. pacjentéw w Polsce. Kolejng grupg
co do wielkosci sg pacjenci z rozpoznaniem C67 - Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego — 44,5 tys. pacjentéw
w 2024 r.

Szczegoétowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

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

Rozpoznanie wg ICD-10 (gtéwne lub Liczba pacjentow w wieku 18 lat i powyzej w danym roku
=R 2020 2021 2022 2023 2024 111 2025
C61 135 400 140 982 152 512 170 206 190 683 132 035
C65 2318 2513 2 608 2981 3153 1653
C66 1301 1359 1417 1685 1854 1070
C67 39 262 40 023 40 297 43053 44 485 23 402
Cc68 337 332 310 445 340 106
Kody ICD-10 (rozpoznanie gtowne lub wspotistniejace, wraz z podkodami):

C61 - Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego

C65 - Nowotwor ziosliwy miedniczki nerkowe)

C66 - Nowotwor ztosliwy moczowodu

C67 - Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego

C68 - Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzadéw 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 wedotyny (25 i 210).

Tabela 5. Liczba pacjentow oraz koszty poniesione na refundacje w programie lekowym B.141.FM w latach 2023 i 2024
oraz | kwartale 2025 w podziale na substancje czynne

Rok Substancja czynna Liczba pacjentow Koszty [z1]
niwolumab 9 119 375,15

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

niwolumab 177 15 808 716,60

2024 awelumab 549 47 840 195,18

enfortumab wedotyny 210 19 605 485,51

niwolumab 172 3 229 966,98

I-1ll 2025 awelumab 388 6 932 769,03

enfortumab wedotyny 163 3162 790,38

3.3.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystapiono z prosba o opinie do 8 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi,
od konsultantow wojewddzkich w dz. onkologii klinicznej — dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz i dr n. med. Wiestawa
Bala oraz od Kierownika Oddziatu Zachowawczego Kliniki Nowotworéw Uktadu Moczowego w Narodowym
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Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowym Instytucie Badawczym (NIO-PIB) —
dr hab. n. med. Jakuba Kucharza.

Zaréwno liczebnos$¢ chorych, jak i odsetek/liczba chorych u ktérych wnioskowana terapia mogtaby by¢ stosowana
w wyniku refundacji, sg zréznicowane miedzy ankietowanymi ekspertami. Majac na uwadze powyzsze,
z wnioskowanej technologii mogtoby skorzysta¢ od 30% do nawet 50-58% pacjentéw z zaawansowanym rakiem
urotelialnym.

Tabela 6. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie liczebnosci populacji wnioskowanej

Obecna liczba Pacjenci, u ktérych
chorych whnioskowana i
Ekspert kliniczny we wnioskowanym | Zapadalnos¢ technologia bytaby Zrodto informaciji
wskazaniu, stosowana w wyniku
w Polsce refundacji
dl: n. med. E_mili_a ok. 3,5 tys. oséb ok. 2,7 tys. ok 30% chorych Zalecenia PTOK oraz dane KRN
Filipczyk-Cisarz chorych
KW w dz. onkologii Onkologia Kliniczna pod red. M.
inniéznej Krzakowskiego
(woj. dolnoslaskie) Szacunek wiasny
dr n. med. Wiestaw Bal 5 tys. oséb 2 3tys. 50% tj. ok. 1,1 tys. Szacunki wiasne
KW w dz. onkologii chorych chorych
klinicznej
(woj. Slaskie)
dr hab. n. med. Jakub - 1,2 tys. 700 chorych Szacunki wiasne [nalezy bra¢ pod
Kucharz, prof. NIO-PIB chorych uwage, iz sposrod pacjentow z
Ki ik Oddzial rozpoznaniem zaawansowanego raka
Zac't?(r)(\;l“z;[\:czegozll(lirl:iki urotelialnego (ok. 2-2,5 tys. chorych),
Nowotworéw Uktadu ok. 40-50% chorych nie kwalifikuje
Moczowego sie do leczenia przyczynowego]

KRN, Krajowy Rejestr Nowotworow; KW, Konsultant Wojewodzki/a; PL, program lekowy; PTOK, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrddta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/)
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK); https://ptok.pl/
¢ Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU); http://www.pturol.org.pl/
e American Society of Clinical Oncology (ASCO); https://www.asco.org/
* National Comprehensive Cancer Network (NCCN); https://www.nccn.org/home
e European Society of Medical Oncology (ESMO); https://www.esmo.org/
e European Association of Urology (EAU); https://uroweb.org/
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 25.06.2025 r.

W wyniku przegladu pismiennictwa zidentyfikowano pie¢ aktualnych opracowan wytycznych Kklinicznych
dotyczacych leczenia raka urotelialnego: polskie (PTOK 2024), europejskie (EAU 2025a/EAU 2025b oraz ESMO
2024), kanadyjskie (CUA-GUMOC 2024) oraz amerykanskie (NCCN 2025.1).

Odnalezione wytyczne wskazuja, ze preferowanym leczeniem 1. linii zaawansowanego raka urotelialnego
jest pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (P+EV). W przypadku niedostepnosci P+EV
lub braku kwalifikacji pacjenta do tej terapii zaleca sie podanie chemioterapii (CTH) opartej na zwigzkach platyny
(gemcytabina z cisplatyng lub karboplatyng) z nastepowa terapig awelumabem i niwolumabem. Pacjentom, ktérzy
nie moga byé leczeni P+EV oraz zwigzkami platyny, mozna zaproponowaé podanie inhibitoréw
immunologicznych punktéw kontrolnych.

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 ekspertow PTOK
Pierwsza linia leczenia systemoweqo:
. U chorych na przerzutowego raka urotelialnego w kwalifikacji do leczenia systemowego pierwszej linii
nalezy uwzglednic stan sprawnosci, wydolno$¢ narzadowa oraz choroby wspotistniejace (l1, A).
e  Skojarzenie enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem (P+EV) jest postepowaniem z wyboru
u wigkszosci chorych na zaawansowanego raka urotelialnego (I, A).
e U chorych na uogdlnionego raka urotelialnego, bez objawow, 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 (1, B).
. U chorych na przerzutowego raka urotelialnego w przypadku braku dostepu do schematu P+EV nalezy
zastosowac chemioterapie opartg o klasyczny schemat GC lub schemat z zageszczeniem dawki — ddGC
PTOK 2024 (I, B).
(Polska) ’

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

. U chorych w stanie sprawnos$ci ECOG 2 z istotnymi klinicznie chorobami wspaélistniejgcymi oraz w stanie
sprawnosci ECOG = 3 zaleca sie wylacznie najlepsze leczenie objawowe (1, A).

e U chorych z nawrotem/uogolnieniem choroby = 6 miesiecy od zakonczenia chemioterapii okotooperacyjnej
albo = 12 miesiecy po zakonczeniu immunoterapii uzupetniajacej leczenie paliatywne nalezy prowadzi¢
jak u chorych wczesniej nieleczonych (111, B).
Druga linia leczenia systemoweqo:

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

* U chorych po niepowodzeniu leczenia pierwszej linii schematem P+EV nalezy zastosowac chemioterapie
opartg o skojarzenie gemcytabiny i pochodnej platyny (111, B) lub erdafitynib w przypadku rearanzacji genu
FGFR3 (1, A).
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Organizacja, rok
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Rekomendowane interwencje

Dalsze linie leczenia

e U chorych na zaawansowanego raka urotelialnego, ktérzy w pierwszej linii otrzymali chemioterapie
w skojarzeniu z immunoterapia, w ramach drugiej linii nalezy zastosowa¢ EV (I, A) lub erdafitynib

w przypadku rearanzacji genu FGFR3 (I, A).

e U chorych na zaawansowanego raka urotelialnego po niepowodzeniu chemioterapii opartej o pochodne
platyny, w przypadku ktérych nie ma mozliwosci zastosowania immunoterapii ani EV, nalezy rozwazy¢
zastosowanie chemioterapii opartej o paklitaksel, docetaksel lub winflunine (1, B) lub schematy skojarzone
paklitaksel plus gemcytabina, paklitaksel plus karboplatyna (II, B).

e U chorych po niepowodzeniu terapii opartej] o chemioterapie w ramach pierwszej linii leczenia oraz
immunoterapii zastosowanej w drugiej linii leczenia nalezy zastosowa¢ EV (I, A) lub erdafitynib
w przypadku chorych z rearanzacja FGFR3 (I, A).

e U chorych z rearanzacjg genéw FGFR3 po niepowodzeniu chemioterapii opartej o pochodne platyn oraz
immunoterapii i terapii EV w ramach kolejnej linii leczenia nalezy zastosowac erdafitynib (I1, B).

e U chorych w dobrym stanie ogdlnym, po niepowodzeniu leczenia wczeSniejszych linii opartych
o chemioterapie pochodnymi platyny oraz terapie celowane (immunoterapia, EV i ewentualnie erdafitynib)
mozna rozwazy¢ zastosowanie sacytuzumabu gowitekanu (ll, B).

e U chorych w dobrym stanie ogdlnym, po niepowodzeniu leczenia wczesniejszych linii opartych
o chemioterapie pochodnymi platyny oraz terapie celowane (immunoterapia, EV, sacytuzumab gowitekan
i ewentualnie erdafitynib) mozna rozwazy¢ monoterapie paklitakselem lub docetakselem (I, B).

Zalecany przez PTOK algorytm leczenia w zaawansowanym raku urotelialnym przedstawia schemat ponizej:

Zaawansowany
rak urotelialny
/;ak refundacji lub przeciwwskaznnh
do schematu EVP
lub
/ Decyzja kliniczna \ Chory preferujacy minimalizacje
\ o toksycznoici, optymalnie
- bezobjawowy, bez przerzutow
K do watroby /
Chemiocimmunoterapia Chemioterapia
Enfortumab wedotyny g
'p::be B — gemcytabina + — gemcytabina + cisplatyna/
+ cisplatyna + niwolumab /karboplatyna
N
CR/PR/SD PD
N\

Awelumab
EWQMWMJ [ Pambrolizumab J

{ Mutacja FGFR3 -
. J

Nie }—

Tak
Enfortumab
Docetaksel, ( i J [ wedotyny ]
' (o ) (Lo ]
I I
Rys.1. Wytyczne leczenia zaawansowanego raka urotelialnego PTOK 2024

Jakos¢ dowodoéw naukowych:
| — dowody pochodzace z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja;

Il — dowody pochodzace z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru)

11l — dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
IV — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow

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

=D
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Organizacja, rok . .
(krajlregion) Rekomendowane interwencje
Wytyczne praktyki klinicznej dot. leczenia raka urotelialnego

e Schemat P+EV jest zalecany jako preferowana terapia w 1. linii leczenia zaawansowanego lub
przerzutowego raka pecherza moczowego (UC), niezaleznie od mozliwosci zakwalifikowania do terapii
zwigzkami platyny (I, A).

*  Po progresji po leczeniu P+EV, u pacjentow nieselekcjonowanych zaleca sie standardowa CTH opartg na
platynie bez leczenia podtrzymujacego awelumabem, natomiast u pacjentow z mutacjami FGFR mozna
rozwazyc leczenie erdafitynibem (V, B).

* Ponowne leczenie za pomocg pojedynczych inhibitorow punktow kontrolnych (ICI) nie jest zalecane bez
dalszych dowodow (V, D).

. Pacjenci, ktorzy nie mogq otrzymac¢ P+EV, powinni by¢ leczeni niwolumabem w polaczeniu z maks. 6
cyklami gemcytabiny z cisplatyng (jesli sa kwalifikowani do cisplatyny) (I, A) lub maks. 6 cyklami CTH
oparte] na platynie (gemcytabina z cisplatyna/karboplatyng) (I, A), a nastepnie podtrzymujgco
awelumabem (dla nowotworéw, ktore nie wykazuja progresiji) (1, A).

 Jednosktadnikowe inhibitory punktéw kontrolnych maja ograniczong role w leczeniu pierwszej linii
zaawansowanego raka i nie powinny by¢ rutynowo zalecane (I, D).

. Erdafitynib jest zalecany u pacjentow z wybranymi fuzjami i mutacjami genu FGFR, ktérzy wczesniej
otrzymali leczenie chemoterapia oparta na zwigzkach platyny i ICl (zatwierdzone przez FDA,
niezatwierdzone przez EMA) (1, A).

e Sacytuzumab gowitekan moze by¢ zalecany u pacjentow, ktdrzy wczesSniej otrzymali leczenie
chemoterapig oparta na zwigzkach platyny oraz ICl (zatwierdzone przez FDA, niezatwierdzone przez

ESMO 2024 EMA) (Ill, B)
(Europa) e
e W przypadku progresji po leczeniu P+EV, w ramach leczenia Ill i IV linii mozna rozwazy¢ terapie, ktore
nie byly wczesniej stosowane (V, C).
Jakos¢ dowoddéw naukowych:
| — dowody pochodzace z =1 duzego RCT o dobrej jakoSci metodologicznej (niskie ryzyko bledu systematycznego)
lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogenicznosci;
Il — dowody pochodzace z matych randomizowanych badan lub duzych randomizowanych badan z podejrzeniem
bledu (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang heterogenicznoscia;
Il — 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 skutecznos¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane;
B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢, ale z ograniczonymi korzy$ciami klinicznymi, ogolnie zalecane;
C — niewystarczajace dowody na skutecznoS¢ lub korzysci nie przewazaja nad ryzykiem czy wadami (dziatania
niepozadane, koszty itp.), zastosowanie opcjonalne;
D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub sugerujace niekorzystne wyniki, ogolnie niezalecane;
E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub sugerujace szkodliwe skutki, nigdy niezalecane.
Data wydania zalecen: 13 marca 2024
Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU) dot. raka pecherza naciekajagcego migsniowke
oraz przerzutowego (MIBC)
Wytyczne dot. postepowania wobec przerzutoweqo raka urotelialneqo
Pacjentéw z dotychczas nieleczonym przerzutowym rakiem urotelialnym mozna podzieli¢ na 2 grupy: kwalifikujgcych
lub nie kwalifikujacych sie do leczenia skojarzonego. Glowne kryteria podziatu obejmujg ocene stanu pacjenta wg
ECOG 0-2, wartos¢ wskaznika filtracji klebuszkowej (ang. glomeruar filtration rate, GFR) = 30 ml/min, neuropatie
obwodowg stopnia 2 i nizszego oraz wydolnoS¢ narzadowg pozwalajacg na poddanie terapii P+EV.
P+EV jest nowym standardem leczenia dla pacjentow kwalifikujacych sie do terapii skojarzonej; wskazujg na
to wyniki badania Ill fazy EV-302. W przypadku pacjentow, ktérzy nie moga zosta¢ poddani leczeniu P+EV z powodu
m.in. niekontrolowanej cukrzycy, neuropatii w stopniu 2 i wyzszym oraz istotnych zaburzen skormych preferowanym
EAU 2025 leczeniem pozostaje CTH oparta na zwigzkach platyny z rownoleglym lub nastepowym podaniem inhibitorow
a punktow kontrolnych, z zachowaniem standardowych kryteriow wigczenia do 1-liniowej terapii przerzutowego raka
(Europa) urotelialnego cisplatyna i karboplatyna.
Leczenie pierwsze] linii pacjentow kwalifikujacych sie do terapii skojarzonej:

e ZastosowacC koniugat przeciwciato-lek — EV w skojarzeniu z inhibitorem punktéw kontrolnych
immunologicznych — pembrolizumabem (P+EV). Sifa rekomendacji: silne zalecenie.

e Jesli istniejg przeciwwskazania do zastosowania EV lub lek nie jest dostepny: zaproponowa¢ CTH
skojarzong zawierajaca zwigzki platyny (gemcytabina + cisplatyna lub karboplatyna), a nastepnie leczenie
podtrzymujace inhibitorem punktu kontrolnego — awelumabem — u pacjentow, ktérzy osiagneli co najmniej
stabilizacje choroby po CTH. Sifa rekomendacji: silne zalecenie.

o Jesli istnieja przeciwwskazania do zastosowania EV lub lek nie jest dostepny, a pacjent kwalifikuje sie
do leczenia cisplatyna: rozwazy¢ podanie cisplatyny/gemcytabiny w skojarzeniu z inhibitorem punktu
kontrolnego — niwolumabem. Sifa rekomendacji: silne zalecenie.
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o Jesl istniejg przeciwwskazania do terapii z wykorzystaniem inhibitora immunologicznych punktow
kontrolnych: zastosowa¢ chemioterapie skojarzona zawierajaca zwiazki platyny (cisplatyna lub karboplatyna
z gemcytabing). Sifa rekomendacji: silne zalecenie.

Leczenie pierwszej linii._jesli pacjent nie kwalifikuje sie do terapii skojarzonej:

e Rozwazy¢ monoterapie pembrolizumabem lub atezolizumabem w przypadku wysokiej ekspresji PD-1.
Sifa rekomendacji: stabe zalecenie.

Leczenie drugiej linii
Po wczesniejszym leczeniu EV + CPI:

o  Zaproponowa¢ CTH skojarzong zawierajacq zwiazki platyny (cisplatyna lub karboplatyna z gemcytabing).
Sita rekomendacji: stabe zalecenie.

e  Zaproponowac terapie erdafitynibem, jesSli wystepuja mutacje genu FGFR zwigzane z podatnoscig
na to leczenie. Sifa rekomendacji: stabe zalecenie.

e Rozwazy¢ zastosowanie koniugatu przeciwcialo-lek — trastuzumabu derukstekanu — w przypadku
nadekspresji HER2 (wynik badania immunohistochemicznego: 3+). Sifa rekomendacji: stabe zalecenie.

* Rozwazy¢ 1-sktadnikowa CTH (docetaksel, paklitaksel lub winflunina). Sifa rekomendacji: stabe zalecenie.
Po wczesniejszym leczeniu opartym na zwigzkach platyny + CPI:
e Zaproponowac koniugat przeciwciato-lek — EV. Sifa rekomendacji: silne zalecenie.

e Zaproponowac terapie erdafitynibem, jesSli wystepuja mutacje genu FGFR zwigzane z podatnoscia
na to leczenie. Sifa rekomendacji: silne zalecenie.

e Zaproponowac pembrolizumab, jesli nie stosowano wczesniej CPI. Sifa rekomendacji: silne zalecenie.

» Rozwazyc 1-sktadnikowa CTH (docetaksel, paklitaksel, winflunina). Sifa rekomendacji: stabe zalecenie.
Dalsze leczenie po zastosowaniu EV, CPI i terapii opartej na zwiazkach platyny:

e Ogolne zalecenie: zaproponowac udziat w badaniach klinicznych.

e Rozwazy¢ wdrozenie wylacznie najlepszej opieki wspomagajacej (BSC), jesli pacjent nie kwalifikuje sie
do dalszej systemowej terapii przeciwnowotworowej. Sifa rekomendacji: silne zalecenie.

e  Zaproponowac terapie erdafitynibem, jesli wystepujg mutacje genu FGFR zwigzane z podatnoscia
na to leczenie. Sifa rekomendacji: stabe zalecenie.

Zalecany przez EAU algorytm postepowania przedstawiono na ponizszym schemacie:

Pacjenci kwalifikujacy
si¢ do terapii skojarzonej
{PS 0-2, GFR >30 mliimin, adekwaina wydolncéé narzadowa.

do leczenia cisplatyna - GFR > 50 ml/min

I 1
(e )

brak kwalfikaci doleczenia EV (b EV niedostepny),

cytabina + awelumab przy quzie PD-L1+:
cisplatyna/gemeytabina + niwolumab atezolizumab, pembrolizumab

Tub
najlepsza opieka
wspomagajaca

beak kwalfkacy do CP1
progresja

Pacjenci niekwalifikujacy
sie do terapii skojarzonej

platyna/gemcytabina

progresja progresja

opcje terapeutyczne dalszych linii )

wezeéniejsze leczenie
jednym lekiem

wczesniejsze leczenie
platyna + CPI

wezesniejsze leczenie
EViCPI

« platyna/gemcyltabina

«EV «EV
. przy guz;.e FGFR+: « przy guzie FGFR+: « przy guzie FGFR+:
erdafitynib erdafitynib erdafitynib
« przy ekspresji Her2 « CPI « CPI

IHC 3+: trastuzumab
derukstekan

« przy ekspresfi Her2 IHC
3+: trastuzumab

« przy ekspresji Her2 IHC
3+: trastuzumab

« monoterapia derukstekan derukstekan
(paklitaksel, + monoterapia « CTH (zwiazki platyny,
docetaksel, (paklitaksel, paklitaksel, docetaksel,
winflunina) docetaksel, winflunina) winflunina)

« badania kliniczne + badania kliniczne « badania kliniczne

Rys. 2. Wytyczne leczenia przerzutowego raka urotelialnego weditug EAU 2025a.
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Sita zalecen:
Silne zalecenia zazwyczaj wskazuja na wysoka jakoS¢ dowodow i/lub korzystny bilans zyskow wzgledem strat oraz
zgodnosc¢ z preferencjami pacjentow.
Stabe zalecenia wskazuja na dostepnos¢ dowodow o nizszej jakosci i/lub niejednoznacznego bilansu korzysci i strat
oraz niepewnosci lub zmiennosci w preferencjach pacjentow.
Data wydania zalecen: 25 lutego 2025
Wytyczne EAU dot. postepowania wobec raka urotelialnego gornych drég moczowych (UTUC)
Wytyczne dot. leczenia choroby z odleatymi przerzutami

e  Zaproponowac P+EV jako leczenie 1. linii w przypadku choroby zaawansowanej lub przerzutowej. Sifa
rekomendacji: silne zalecenie.

Leczenie 1_linii dla pacjentéw niekwalifikujacych sie do P+EV a kwalifikujacych sie do CTH opartej na platynach:

e  Zaproponowac CTH oparta na zwigzkach platyny pacjentom do niej sie kwalifikujgcym. Sifa rekomendacji:
silne zalecenie.

e  Zaproponowac CTH oparta na cisplatynie z gemcytabing + niwolumabem u pacjentéw kwalifikujacych sie
do cisplatyny. Sifa rekomendacji: stabe zalecenie.

e Zaproponowa¢ CTH oparta na cisplatynie z gemcytabina/cisplatyng lub HD-MVAC (metotreksat,
winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna) u pacjentow kwalifikujacych sie do cisplatyny. Sifa rekomendacji:
silne zalecenie.

e Zaproponowa¢ CTH gemcytabina/karboplatyna pacjentom niekwalifikujgcym sie do terapii cisplatyng.
Sifa rekomendacji: silne zalecenie.

e  Zaproponowac terapie podtrzymujgcg awelumabem pacjentom, u ktérych po 4-6 cyklach terapii opartej
na zwigzkach platyny nie wystapita progresja choroby. Sifa rekomendacji: silne zalecenie.

EAU 2025b Leczenie pierwszej linii dla pacientow niekwalifikujacych sie do zadnej terapii skojarzonej
(Europa) e  Zaproponowal leczenie inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych — pembrolizumabem
lub atezolizumabem z guzami PD-L1-dodatnimi. Sifa rekomendacji: sfabe zalecenie.
Dalsze linie leczenia

e  Zaproponowac terapie skojarzong oparta na zwigzkach platyny jako leczenie 2. linii z wyboru, jesli leczenie
to nie byto proponowane w 1. linii. Sifa rekomendacji: silne zalecenie.

e  Zaproponowac leczenie pembrolizumabem pacjentom z chorobg przerzutowa, u ktérych w trakcie lub po
leczeniu CTH oparta na zwiazkach platyny wystapita progresja i ktérzy nie otrzymali terapii podtrzymujacej
awelumabem. Sifa rekomendacji: silne zalecenie.

e  Zaproponowac leczenie EV pacjentom leczonym uprzednio CTH zawierajgcg zwiazki platyny i u ktorych
wystapita progresja w trakcie lub po leczeniu inhibitorem PD-1 lub PD-L1. Sifa rekomendacji: silne
zalecenie.

Sita zalecen:
Silne zalecenia zazwyczaj wskazuja na wysoka jakos¢ dowodow i/lub korzystny bilans zyskow wzgledem strat oraz
zgodnos¢ z preferencjami pacjentow.
Stabe zalecenia wskazujg na dostepnos¢ dowodoéw o nizszej jakosci i/lub niejednoznacznego bilansu korzysci i strat
oraz niepewnosci lub zmiennosci w preferencjach pacjentow.
Data ostatniej aktualizacji zalecen: marzec 2025
Wytyczne NCCN dot. praktyki klinicznej w raku pecherza moczowego
O ile nie wskazano inaczej, wszystkim zaleceniom przypisano kategorie dowodow 2A. Ponizej przedstawiono jedynie
zalecenia adekwatne dla 1. linii leczenia ww. nowotworu (stadium V).
Leczenie systemowe pierwszej linii w chorobie miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej (stadium V)
Preferowany schemat leczenia:

o enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem (P+EV) (kat. dowodow: 1)
Inne zalecane schematy leczenia:

e gemcytabina z cisplatyng (kat. 1) z nastepowym leczeniem podtrzymujacym awelumabem —

NCCN 2025.1 do zastosowania wylacznie, jesli po 1-liniowej terapii zawierajacej zwiazki platyny nie wystapita progresja
(USA) (kat. 1)

e gemcytabina, cisplatyna i niwolumab (kat. 1) z nastepowym leczeniem podtrzymujacym niwolumabem
(kat.1)

o schemat DDMVAC (gesta dawka metotreksatu, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna) ze wspierajaca
terapia czynnikiem wzrostu (kat. 1) z nastepowym leczeniem podirzymujagcym awelumabem -—
do zastosowania wytacznie, jesli po 1-liniowej terapii zawierajacej zwiazki platyny nie wystgpita progresja
(kat. 1)

Stosowane w okreslonych sytuacjach klinicznych (u pacjentow niekwalifikujgcych sie do terapii cisplatyna):

e gemcytabina z karboplatyna z nastepowym leczeniem podtrzymujacym awelumabem — do zastosowania

wylacznie, jesli po 1-liniowej terapii zawierajgcej zwiazki platyny nie wystapita progresja (kat. 1)
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Organizacja, rok : .
(krajlregion) Rekomendowane interwencje
e  pembrolizumab: dla pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym
niekwalifikujacych sie do zadnej chemioterapii zawierajacej zwiazki platyny
e atezolizumab: tylko u pacjentow guzami wyrazajacymi PD-L1 lub u pacjentéw niekwalifikujgcych sie
do jakiejkolwiek chemioterapii ze zwigzkami platyny, niezaleznie od ekspresji PD-L1 (kategoria 2B)
Kategorie dowodow NCCN
Kategoria 1: zalecenie oparte na podstawie wysokiej jakosci dowodow (= 1 randomizowane badanie Il fazy lub
wiarygodna metaanaliza wysokiej jakosci), istnieje jednomysiny konsensus NCCN (poparcie =285% czionk6w panelu)
co do zasadnosci interwencji.
Kategoria 2A: zalecenie oparte na podstawie dowodow nizszego poziomu, istnieje jednomysiny konsensus NCCN
(poparcie =85% cztonkéw panelu) co do zasadnosci interwencji.
Kategoria 2B: zalecenie oparte na podstawie dowodow nizszego poziomu, istnieje konsensus NCCN (poparcie
250% i mniegj niz 85% czionkow panelu) co do zasadnosci interwencji.
Kategoria 3: zalecenie oparte na podstawie dowodow dowolnej jakosci, wystepuje znaczaca roznica zdan czionkow
panelu NCCN co do zasadnosci interwenciji.
Kateqorie preferencji NCCN:
Interwencja preferowana: interwencja o wyzszej skutecznosci, poziomie bezpieczenstwa i jakosci dowodow, oraz,
jesli to mozliwe — przystepna kosztowo.
Inna zalecana interwencja: inne interwencje, mogace wykazywac nizszg skutecznos¢, wyzsza toksycznosc, oparte
na mniej dojrzatych danych lub istotnie mniej przystepne kosztowo przy podobnych efektach stosowania.
Przydatna w okreslonych sytuacjach: inne interwencje, ktére moga by¢ zastosowane wybranych grupach pacjentow
(zdefiniowanych w zaleceniach)
Data wydania zalecen: 25 marca 2025
Raport ekspertow CUA-GUMOC dot. postepowania wobec nieresekcyjnego, miejscowo zaawansowanego
i przerzutowego raka urotelialnego
Leczenie pierwszej linii
» Preferowana metoda 1. linii leczenia jest terapia skojarzona P+EV.
e Jesli progresja wystapi w ciagu roku od leczenia CTH oparta na zwiazkach platyny i podczas terapii
adjuwantowej ICI, wybor monoterapii EV wydaje sie uzasadnionym dalszym postepowaniem.
* Dla pacjentéw z chorobg progresywna, postepujaca w ciggu 6 mies. od zakonczenia terapii adjuwantowej
ICI, monoterapia EV wydaje sie uzasadnionym wyborem.
e W przypadkach, w ktérych progresja wystepuje pézniej niz 6 mies. od zakonczenia terapii adjuwantowej
ICl, opcje leczenia moga obejmowac P+EV, gemcytabine z niwolumabem, oraz, jesli terapia P+EV jest
niedostepna i pacjent nie kwalifikuje sie terapii cisplatyng — gemcytabine z karboplatyng wraz z nastepowg
terapig podtrzymujaca awelumabem.
Inne opcje leczenia pierwszej linii
e W grupie pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia zwigzkami platyny, uzasadniong alternatywa moze
by¢ leczenie gemcytabing z cisplatyng lub karboplatyng z nastepowa terapig podtrzymujaca awelumabem.
W przypadku pacjentéw niekwalifikujacych sie do CTH opartej na zwiazkach platyny mozna rozwazy¢
leczenie pembrolizumabem, CTH w monoterapii lub EV.
e Pomimo, ze ICI sa tradycyjnie odradzane pacjentom z aktywnymi zaburzeniami autoimmunologicznymi,
CUA-GUMOC dysfunkcjami narzadow wewnetrznych oraz pacjentom po przeszczepach narzadu litego Ilub
macierzystych komorek krwiotwoérczych, terapia ICI dla tych stanowigcych wyzwanie terapeutyczne grup
2024 (Kanada) - P -~ ; - - o - - -
moze by¢ wcigz mozliwa po wielodyscyplinarnej dyskusji i starannym monitorowaniu toksycznosci.
Druaqa i kolejne licznie leczenia systemoweqo
. Dla pacjentéw z progresjg choroby po leczeniu P+EV w 1. linii, opcje leczenia 2. i kolejnych linii obejmuja
CTH opartg na zwiazkach platyny, erdafitynib lub taksany.
Proagresija choroby po chemioterapii i immunoterapii
* Dla pacjentow, u ktorych progresja wystapita po CTH opartej na zwigzkach platyny oraz immunoterapii —
zarobwno schematach faczacych cisplatyne, gemcytabine oraz niwolumab Ilub zwigzek platyny,
gemcytabine i podtrzymujaco awelumab — opcje terapeutyczne drugiej i kolejnych linii obejmuja EV,
erdafitynib (jesli wykryto mutacje genu FGFR2/3) oraz w wybranych przypadkach monoterapia lekiem
z grupy taksanéw albo ponowne leczenie zwigzkami platyny.
Progresija choroby po CTH opartej na zwiazkach platyny
*  Terapig preferowang 2. linii dla pacjentow, ktorzy nie otrzymali immunoterapii w 1. linii/podtrzymaniu, jest
pembrolizumab.
Svtuacje szczegolne
e Pacjenci z rakiem miejscowo zaawansowanym/nieresekcyjnym (cT4b i/lub cN1-3) stanowig unikalng
podgrupe, ktéra moze otrzymac albo leczenie wylacznie paliatywnie, albo potencjalnie prowadzace
do wyleczenia, w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby, stanu biologicznego pacjenta, celow
terapeutycznych oraz odpowiedzi na 1-liniowg CTH. W celu zoptymalizowania leczenia nalezy zawsze
rozwazyc przedstawienie takich przypadkow wielodyscyplinamemu panelowi onkologicznemu.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

e CUA-GUMOC zacheca, aby przypadki pacjentow, u ktorych wystapita istotna regresja guza i/choroba
resztkowa o niskiej objetoSci zmian przerzutowych po rozpoczeciu systemowej terapii paliatywnej
pierwszej linii omoéwi¢ na wielodyscyplinamym panelu w celu okreSlenia, czy zasadne jest leczenie
choroby oligometastatycznej lub leczenie skupione na zmianach miejscowych.

e W przypadku pacjentow, u ktorych podczas terapii systemowej stwierdzono oligoprogresje, moze byc¢
konieczne rozwazenie na wielodyscyplinamym panelu mozliwosci leczenia miejscowego
promieniowaniem jonizujgcym oraz chirurgicznego w celu kontynuacji leczenia systemowego.

Data wydania zalecen: 3 grudnia 2024

BSC, najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best supportive care); CPI, inhibitor punktu kontrolnego (ang. checkpoint inhibitor); CTH,
chemioterapia; CUA-GUMOC, Canadian Urological Association — Genito-Urinary Medical Oncologists; ddGC, schemat gecytabina-
cisplatyna z zageszczeniem dawki; DDMVAC, schemat metotreksa, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna z zageszczeniem dawki; EAU,
European Association of Urology; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; EMA, European Medicines Agency; EV, enfortumab
wedotyny; FDA, Food and Drug Administration; FGFR, receptor czynnika wzrostu fibroblastéow (ang. fibroblast growth factor receptor); GC,
schemat gemcytabina-cisplatyna; GCN, schemat gemcytabina-cisplatyna-niwolumab; GFR, wskaznik filtracji kiebuszkowej (ang. glomerular
filtration ratio); GK, schemat gemcytabina-karboplatyna; ICI, inhibitor immunologicznego punktu kontrolnego; IHC, immunohistochemia;
MIBC, rak pecherza naciekajacy miesniowke oraz przerzutowy (ang. muscle-invasive and metastatic bladder cancer); NCCN, National
Comprehensive Cancer Network; P + EV, pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny; PD-1, receptor programowanej Smierci
komorki; PD-L1, ligand receptora programowanej Smierci komorki 1; PTOK, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; UC, rak urotelialny
(ang. urothelial carcinoma); UTUC, rak urotelialny gémych drog moczowych (ang. upper tract urothelial carcinoma)

34.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystapiono z prosba o opinie do 8 ekspertow klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi,
od konsultantéw wojewodzkich dz. onkologii klinicznej — dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz i dr n. med. Wiestawa
Bala, jak i od Kierownika Oddziatu Zachowawczego Kliniki Nowotworéw Uktadu Moczowego w Narodowym
Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowym Instytucie Badawczym (NIO-PIB) — dr hab.
n. med. Jakuba Kucharza.

Eksperci wskazuja, ze wérdd obecnie refundowanych opcji leczenia 1. linii w przypadku zaawansowanego raka
urotelialnego znajduje sie gtéwnie chemioterapia (CTH) oparta na platynach, tj. potaczenie gemcytabiny
z cisplatyng lub karboplatyng z mozliwoscig stosowania awelumabu jako leczenie podtrzymujgce. Natomiast
najbardziej na refundacji pembrolizumabu z enfortumabem wedotyny (P+EV) moga skorzystaé¢ pacjenci, ktérzy
kwalifikuja sie do leczenia systemowego, ale nie do stosowania CTH opartej na platynach. Mimo wszystko prof.
NIO-PIB Jakub Kucharz zaznacza, ze liczebno$¢ tej grupy docelowej bedzie niewielka, a obecnie wérdd tych
pacjentéw stosuje sie monoterapie gemcytabing lub potaczenie paklitaksel i gemcytabina. Dr Bal dodaje réwniez
do tej grupy leczenie objawowe. Dr Filipczyk-Cisarz podkresla, ze wprowadzenie terapii P+EV stworzy szanse
dla ww. podgrupy chorych z przeciwwskazaniami do CTH opartej na platynach, jak réwniez dla chorych
z zaawansowang chorobg na najdtuzsze wartosci wskaznikow przezycia.

Tabela 8. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie rekomendowanych technologii medycznych

Ekspert kliniczny Podsumowanie opinii

Wsréd technologii opcjonalnych ekspert wskazuje jako technologie najskuteczniejsza we wnioskowanej
populacji: gemcytabina z cisplatyng (GemCis) a nastepnie awelumab. Technologia ta w opinii ekspert
stosowana jest aktualnie u blisko 30% pacjentéw a w wyniku refundacji P+EV jej udziat moze sie zmniejszy¢
ook. 10%. Jako technologie najtanszg ekspert wskazuje gemcytabine z karboplatyna (GemCarbo) lub
gemcytabine w monoterapii. Podobnie jak GemCis, jej aktualny udziat to ok. 30% a po refundacji moze sie
zmniejszy¢ o ok. 10%. Wsrod ww. technologii opcjonalnych ekspert wymienia tez terapie HMVAC + G-CFS, tj.
modyfikacje klasycznego schematu MVAC, ktory zawiera nawodnienie (H), metotreksat (M), winblastyne (V),
. doksorubicyne (A), cisplatyne (C) oraz czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow (G-CFS). Terapia ta
dr n. med. Emilia jest stosowana u blisko 40% chorych a po refundacji P+EV jej udziat rowniez spadnie o ok. 10%.

Filipczyk-Cisarz . Jednak dla populacji pacjentow, ktorzy nie kwalifikujq sie do terapii opartej na pochodnych platyny
KW w dZ onk¢_>log|| istotnym komparatorem w stosunku do wnioskowanej technologii w opinii ekspert mogtaby by¢ gemcytabina
klinicznej w monoterapii lub gemcytabina z paklitakselem.

(woj. dolnoslaskie) | \ysr6d problemow zwiazanych z aktualnie dostepnym leczeniem, ekspert wymienia ograniczona liczbe chorych,

ktorzy moga skorzystac z najbardziej efektywnej 1. linii leczenia z konsolidacja awelumabem, z uwagi na kryteria
doboru pacjentéw (chorzy kwalifikujacy sie pierwotnie do terapii opartej o cisplatyne lub jej pochodne).

Ekspert zaznacza, ze wprowadzenie terapii P+EV stworzy szanse dla chorych z zaawansowang chorobg na
najdiuzsze wartosci wskaznikow przezycia (PFS i OS), jak rowniez stworzy szanse dla chorych
niekwalifikujacych sie do terapii opartej o cisplatyne i jej pochodne. Ta ostatnia grupa chorych w dobrym
stanie sprawnosci (ECOG 0-1) moze najbardziej skorzysta¢ z wnioskowanej technologii. Z kolei pacjenci
w gorszym stanie sprawnosci ECOG = 2, moga by¢ grupa, ktora nie skorzysta ze stosowania technologii P+EV.
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Ekspert kliniczny

Podsumowanie opinii

dr n. med. Wiestaw Bal
KW w dz. onkologii
klinicznej
(woj. slaskie)

Wsréd technologii opcjonalnych ekspert wskazuje jako technologie najskuteczniejsza we wnioskowanej
populacji: chemioterapie paliatywna +/- awelumab w podtrzymaniu. Obecnie blisko 60% pacjentéw w opinii
eksperta poddanych jest ww. CTH a w wyniku refundacji P+EV ten odsetek moze sie zmniejszy¢ o blisko potowe
(do 30%). Blisko 40% pacjentow kwalifikuje sie do leczenia objawowego i sa to pacjenci, ktorzy nie kwalifikujq
sie do leczenia systemowego z powodu zlego stanu ogodlnego, schorzen wspotistniejacych itd. Wsrod
wnioskowanej populacji realizowana jest tez radioterapia paliatywna (80% chorych), bez wptywu na leczenie
systemowe.

Jednak dla populacji pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie do terapii opartej na pochodnych platyny
istotnym komparatorem w stosunku do wnioskowanej technologii w opinii eksperta jest leczenie objawowe
lub CTH oparta o gemcytabine.

Wsréd problemow zwigzanych z aktualnie dostepnym leczeniem, ekspert wymienia: zly stan ogéiny chorych
oraz wielochorobowos¢ (ktore uniemozliwiaja u ok 40% chorych wiaczenie jakiegokolwiek leczenia
systemowego); brak nowoczesnych opcji leczenia (immunoterapia) dla chorych niekwalifikujacych sie do
pochodnych platyny w 1_ linii; brak opcji leczenia (immunoterapia) dla chorych po progresji na 1 linii, ktérzy nie
otrzymywali awelumabu. W opinii eksperta istotna jest poprawa diagnostyki obrazowej i patomorfologicznej,
wdrozenie nowoczesnych opcji leczenia (immunoterapia) dla chorych niekwalifikujacych sie do pochodnych
platyny w 1. linii oraz wdrozenie immunoterapii dla chorych po progresji na 1 linii, ktoérzy nie otrzymywali
awelumabu.

Populacja, ktéra moze najbardziej skorzystac z wnioskowanej terapii sgq pacjenci, ktorzy kwalifikujg sie
do leczenia systemowego ale nie do stosowania cisplatyny.

Istotnymi punktami kornncowymi w badaniach wg eksperta sg czas do progresji choroby (PFS), czas do zgonu
spowodowanego rakiem (cancer related OS) oraz jako$¢ zycia. Minimalna istotna klinicznie réznica (MCID)
w zakresie ww. punktow koncowych to wydtuzenie PFS o 3 mies., wydiuzenie OS o 5 mies. i jakakolwiek
poprawa w zakresie jakosci zycia.

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

Kierownik Oddziatu
Zachowawczego Kliniki
Nowotworow Uktadu
Moczowego

Wsrod technologii opcjonalnych we wnioskowanej populacji ekspert wskazuje przede wszystkim CTH oparta
o pochodne platyny z leczeniem podtrzymujacym awelumabem (u ok. 50% chorych; technologia
najskuteczniejsza). W wyniku refundacji P+EV odsetek ten moze sie zmniejszy¢ o nawet 30%. Oprocz ww.
terapii wymienia tez potgczenie paklitaksel i gemcytabina oraz monoterapie gemcytabing (u ok. 10%), aw
wyniku refundacji P+EV odsetek ten zmniejszy sie nieznacznie o ok. 2%. Jako niezalezne od leczenia
systemowego, ekspert wskazuje BSC u ok. 40% pacjentow. Jako technologie alternatywna, ktéra w chwili
przekazania opinii eksperckiej nie byla jeszcze finansowana ze Srodkow publicznych, ekspert wskazuje tez
chemioimmunoterapie gemcytabina + cisplatyna + niwolumab. Szacuje jej potencjalny udziat na 10-15%
w przypadKu objecia refundacjg ocenianej technologii.

Zgodnie z opinig eksperta, skojarzenie P+EV moze by¢ stosowane zaréwno u pacjentoéw kwalifikujacych sie do
CTH opartej o pochodne platyny, jak i z przeciwwskazaniami do takiego leczenia. Nalezy bra¢ pod uwage, iz
grupa chorych majacych bezwzgledne przeciwwskazania do jakiejkolwiek CTH opartej na platynach
a jednoczesnie kwalifikujaca sie do leczenia P+EV bedzie niewielka.

Obecnie w przypadku pacjentow niekwalifikujacych sie do terapii opartej na pochodnych platyny
stosowana jest monoterapia gemcytabing lub potaczenie paklitaksel i gemcytabina. Pacjenci
z przeciwwskazaniami do jakiejkolwiek CTH opartej na platynach moga by¢ kwalifikowani do monoterapii lekiem
anty-PD(L)-1 w przypadku wysokiej ekspresji PD-L1, jednak jest to wskazanie nierefundowane w Polsce.
Ww. postepowanie jest wymieniane w zaleceniach PTOK, EAU oraz NCCN, wg zalecen ESMO nie powinno
by¢ to postepowanie rutynowe.

Wsréd potencjalnych probleméw zwigzanych z aktualnie dostepnym leczeniem, ekspert wymienia
niezadowalajace wyniki leczenia u pacjentow poddawanych CTH 1. linii a w przypadku ok. 40% pacjentow —
brak mozliwosci kwalifikacji do leczenia z powodu ziego stanu sprawnosci, choréb wspoélistniejacych etc.
Dlatego tez istotnym rozwigzaniem w opinii eksperta jest refundacja nowych technologii w ramach 1. linii
leczenia, objecie refundacja pembrolizumabu u chorych z progresja choroby w trakcie lub po CTH 1. linii oraz
objecie refundacja terapii celowanej u chorych ze zdefiniowanymi zaburzeniami molekularnymi.

CTH, chemioterapia; KW, konsultant wojewodzkali; NIO-PIB, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie - Panstwowy Instytut
Badawczy; OS, przezycie catkowite; P+EV, pembrolizumab + enfortumab wedotyny; PFS, przezycie wolne od progresji
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2025 r., obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3:

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 stosowany w | linii jako leczenie podtrzymujgce pierwszego rzutu raka urotelialnego w
stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze
radykalnym lub w stadium uogélnienia u pacjentéw, u ktérych nie doszto do progresji choroby
podczas stosowania chemioterapii paliatywnej opartej na pochodnych platyny;

niwolumab stosowany w leczeniu uzupetniajgcym raka urotelialnego naciekajgcego bione
miesniowg u dorostych z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 1% i z wysokim ryzykiem nawrotu
po radykalnej cystektomii z cechg RO;

niwolumab w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing stosowany w leczeniu pierwsze;j linii raka
urotelialnego w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwo$ciami miejscowego leczenia
o charakterze radykalnym lub w stadium uogdlnienia;

pembrolizumab stosowany w monoterapii w drugiej linii leczenia raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w
stadium uogdlnienia u oséb dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby podczas lub po
uprzedniej chemioterapii opartej na pochodnych platyny;

enfortumab wedotyny stosowany w monoterapii, w drugiej lub trzeciej linii leczenia, raka
urotelialnego w stadium miejscowego zaawansowania - poza mozliwosciami miejscowego leczenia
o charakterze radykalnym lub w stadium uogélnienia u pacjentéw, u ktérych doszto do progresji
choroby podczas lub po uprzedniej terapii opartej o chemioterapie pochodnymi platyny i inhibitor
receptora programowanej smierci komorki 1 (PD-1) lub inhibitor ligandu programowanej Smierci
komérki 1 (PD-L1);

erdafitynib 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 komorki 1 (PD-1) lub inhibitorem ligandu programowanej $mierci komorki
1 (PD-L1).

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

o

O 0O 0O 0O O O o0 O o0 O o o

o 0 O O

karboplatyna,

cisplatyna,

cyklofosfamid,

dakarbazyna,

doksorubicyna,

etopozyd,

gemcytabina,

ifosfamid (z wyjatkiem raka gruczotu krokowego),
winkrystyna,

winorelbina,

temozolomid (bez raka gruczotu krokowego),
irynotekan (wytacznie dla ICD-10: C67 — rak pecherza moczowego),

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

paklitaksel (wytgcznie dla ICD-10: C67 — pecherz moczowy),
octan abirateronu (wytgcznie dla ICD-10: C61 — gruczot krokowy),
bikalutamid (wytgcznie dla ICD-10: C61 — gruczot krokowy),
docetaksel (wytgcznie 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

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykow Agencji

gemcytabina w polgczeniu z cisplatyng
(GemCis) lub karboplatyng (GemCarbo)
+/- mozliwos¢ zastosowania terapii
podtrzymujacej awelumabem u pacjentow
bez progresji choroby

Dla wnioskowanej populacji docelowej obejmujacej i chorych
w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-1) ktérzy moga
otrzymywac enfortumab  wedotyny w  skojarzeniu
z immunoterapia (pembrolizumabem), jako komparator nalezy
wskazac¢ optymalne postepowanie w polskich warunkach tj.
zastosowanie skojarzenia gemcytabiny z pochodng platyny
taka jak cisplatyna lub karboplatyna. Dodatkowo u pacjentow
bez progresji po chemioterapii mozna rozwazy¢ leczenie
podirzymujace awelumabem. Takie podejscie jest zgodne
zwytycznymi  Klinicznymi, objete refundacia 1 stanowi
powszechng praktyke kliniczng.

Wybor prawidiowy na
moment zlozenia
wniosku
refundacyjnego.

Komentarz analitykow Agencji

Na dzien zitozenia wniosku refundacyjnego, wybér komparatorow wydaje sie byé prawidiowy, znajduje
odzwierciedlenie w wytycznych praktyki klinicznej oraz opiniach ekspertoéw klinicznych. Nalezy jednak podkresli¢,
ze od 1 lipca 2025 r. we wnioskowanym wskazaniu finansowana jest réwniez chemioimmunoterapia
niwolumabem w skojarzeniu gemcytabina i cisplatyng (gdzie leczenie w 1. linii trwa maks. 24 miesigce).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

24/67



Padcev (enfortumab wedotyny)

4. Ocena analizy klinicznej

0T.423.1.35.2025

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia
Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
wiek 18 lat i powyzej
stan sprawnosci 0-1 wg kryteriow ECOG
histologiczne rozpoznanie urotelialnego
raka pecherza moczowego lub
miedniczki nerkowej lub cewki moczowej
lub moczowodu rak urotelialny we wczesniejszych
rak w stadium micjSCowego stadiach zaawansowania
zaawansowania poza mozliwosciami Klinicznego, z mozliwoscia
miejscowego leczenia o charakterze leczenia ra&ykalnego
L?g{?g’g:r:;b w sta(lllum upgolnlenla wczesniejsze leczenie systemowe
1SZego leczenia raka urotelialnego w stadium
Populacja systgmowggo raka urotelialnego w ) miejscowego zaawansowania -
stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego
poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym
leczenia o charakterze radykalnym lub w lub w stadium uogdlnienia
stadium uogGlnicnia obecnos¢ przeciwwskazan
brak wczesniejszej immunoterapii okreslonych w ChPL lekow
adiuwantowej inhibitorem PD-1 lub PD- Padcev lub Keytruda
L1 (z wyjatkiem chorych z nawrotem
nowotworu po okresie diuzszym niz 12
miesiecy od zakonczenia adiuwantowej
immunoterapii)
obecno$¢ zmian mierzalnych wedtug
kryteriéw klasyfikacji RECIST 1.1
terapia enfortumabem wedotyny w P+EV w schemacie dawkowania
skojarzeniu z pembrolizumabem, innym niz w ChPL
Interwencja stosowana zgodnie z aktualnymi EV w monoterapii lub w )
charakterystykami produktow skojarzeniu z lekiem innym niz
leczniczych Padcev i Keytruda, dalej pembrolizumab
P+EV pembrolizumab w monoterapii
standardowa chemioterapia 1. linii
leczenia nieresekcyjnego/przerzutowego Nalezy podkresli¢, ze od
raka urotelialnego (CTH), . lipca 2025r.
o u pacjentow kwalifikujgacych sie schematy skojarzone CTH z refundowane jest
do leczenia cisplatyna: inhibitorem PD-1/PD-L1 (z potaczenie niwolumabu z
gemcytabina + cisplatyna . gemcytabing i cisplatyna,
« wylaczeniem awelumabu w " .
(GemCis) leczeniu podtrzymujacym) ktore stanowi alternatywe
Komparator o upacjentéow nie kwalifikujacych sie - dla wnioskowanej
S . schematy z udziatem EV - -
do leczenia cisplatyna: t ie ek tal technologii. Natomiast na
gemcytabina + karboplatyna erapie eksperymentaine i dzien ztozenia wniosku
(GemCarbo) wylacznie placebo i/lub leczenie komparatory wskazane
mozliwoscig zastosowania leczenia objawowe (BSC) przez wnioskodawce
podtrzymujacego awelumabem w wydaja sig by¢
przypadku braku progresji po podaniu prawidiowe.
CTH
skutecznos¢ kliniczna: farmakokinetyka/farmakodynamika
o przezycie catkowite (OS) leku
Punkty o  przezycie wolne od progresji parametry oceniane wylacznie w B
koncowe choroby (PFS) celach eksploracyjnych, o
o odpowiedz na leczenie (ORR) nieustalonym znaczeniu
o  kontrola choroby (DCR) klinicznym, nie odnoszace sie do
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
o  czas trwania odpowiedzi na zadnego z predefiniowanych
leczenie (DoR) obszaréw oceny (skutecznosci
o  czas do uzyskania odpowiedzi na klinicznej ani bezpieczenstwa)
leczenie (TTR)

e jakosc zycia (QoL),
e profil bezpieczenstwa

* badania kliniczne z randomizacjq i grupa
kontrolna, badania bez randomizacji
z grupg kontrolng lub bez grupy
kontrolnej (kliniczne — w tym
pragmatyczne i postmarketingowe;
obserwacyjne — w tym na podstawie
rejestrow)

* badania wczesnej fazy (1, 1a)
« badania in vitro, badania na
zwierzetach, analizy ekonomiczne

Typ badan ¢ badania opublikowane w formie ¢ oplsy:%[fdkow, sene )
petnotekstowej oraz inne materialy . garzge:)nia nieopublikowane w formie
(doniesienia konferencyjne, dokumenty pL
pelnotekstowej

rejestracyjne) prezentujace dodatkowe
lub uaktualnione wyniki poszukiwanych
punktow koncowych dla badan
opublikowanych petnotekstowo

(ﬁ’L, Charakterystyka Produktu Leczniczego; EV, enfortumab wedotyny; P+EV, pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny

41.2. Ocena strategii wyszukiwania

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy w zakresie skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz
bezpieczenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (P+EV) we wnioskowanym
wskazaniu, dokonano przeszukania dowodéw naukowych w bazach gtéwnych MEDLINE (via PubMed), Embase
(via Elsevier) oraz Cochrane Library, z data odciecia — 25 marca 2025 r. Przeszukano réwniez rejestry badan
klinicznych, listy bibliograficzne odnalezionych opracowan oraz abstrakty z doniesien konferencyjnych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed). Przeszukiwanie
zostato przeprowadzone 26 czerwca 2025 r. W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego nie odnaleziono badan
wplywajacych na zmiane wnioskowania przedstawionego w przegladzie wnioskodawcy.

Odnaleziono natomiast dwie dodatkowe publikacje - Gupta 2025' (ocena wptywu terapii P+EV na jako$¢ zycia
i kontrole bélu) oraz Powles 20252 (petny tekst publikaciji dot. skutecznosci i bezpieczenstwa P+EV dla 2,5-letniej
mediany obserwacji) — potwierdzajace i uzupetniajgce wyniki badania KEYNOTE-A39/EV-302 opisanego przez
wnioskodawce.

Dodatkowe dane uwzglednione w ww. publikacjach zostaty opisane w odpowiednich rozdziatach ponizej.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dla pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny (P+EV), do analizy klinicznej wtaczono przede wszystkim:

e RCT KEYNOTE-A39 / EV-302 (Powles 2024, Powles 2025, Gupta 2025, Brave 2024) dot. skutecznosci
klinicznej (w tym jakosci zycia) i bezpieczenstwa P+EV vs chemioterapia (CTH) oparta o platyny w
populacji dorostych z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami rakiem urotelialnym
(ktérzy nie otrzymali wezesniej leczenia systemowego z powodu choroby przerzutowej);

* wielokohortowe badanie KEYNOTE-869 / EV-103 (Hoimes 2023, Milowsky 2024, O’'Donnell 2023) dot.
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania m. in. P+EV w leczeniu raka urotelialnego

' Gupta S, Loriot Y, Van der Heijden MS, Bedke J, et al. Enfortumab vedotin plus pembrolizumab versus chemotherapy in patients with
previously untreated locally advanced or metastatic urothelial cancer (EV-302): patient-reported outcomes from an open-label, randomised,
controlled, phase 3 study. Lancet Oncol. 2025 Jun;26(6):795-805.

2 Powles TB, Van der Heijden MS, Loriot Y, et al. Enfortumab Vedotin Plus Pembrolizumab in Untreated Locally Advanced or Metastatic
Urothelial Carcinoma: 2.5-Year Median Follow-Up of the Phase Ill EV-302KEYNOTE-A39 Trial. Ann Oncol. 2025 May 29:S0923-
7534(25)00762-8. https://www.annalsofoncology.ora/article/S0923-7534(25)00762-8/fulltext [dostep 26.06.2025]
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nieoperacyjnego / przerzutowego, u pacjentéw niekwalifikujacych sie do leczenia cisplatyna (populacja
wezsza niz wnioskowana);

e 9 opracowan wtérnych, tj. Di Civita 2024, Gasperoni 2024, Hinojosa-Gonzalez 2024, Liang 2024,
Monteiro 2024, Villacampa 2024, Yajima 2025, Yanagisawa 2025, Zhao 2024

o Z przyp. analityka: Nalezy zaznaczy¢, ze nie wszystkie opracowanie wtérne uwzglednione przez
wnioskodawce spetnialy kryteria przegladu systematycznego — Gasperoni 2024 oraz Villacampa
2024 (strategia wyszukiwania dowodow tylko w jednej bazie).

Nie odnaleziono badan efektywnosci praktycznej realizowanych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(RWE) spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego. Warto jednak doda¢, ze w lutym 2025 r.,
na sympozjum po$wieconym nowotworom uktadu moczowo-piciowego American Society of Clinical Oncology
(ASCO) przedstawiono wstepne wyniki dwéch badan RWE przeprowadzonych odpowiednio w Niemczech
(Zschaebitz 20253, 19 osrodkéw, n=215) i Austrii (Niedersuess-Beke 20254, 17 osrodkéw, n=103), ktére wydaja
sie spojne z wynikami badania klinicznego KEYNOTE-A39/EV-302.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych dot. wnioskowanej technologii, wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: miedzynarodowe, Kryteria wigczenia, m.in.: Pierwszorzedowe:
‘(:ItIVeVI:r(t)Zr (t))dalzioawnie:; tlci)r?itcrg:::ewfgrzlsylll e wiek 218 lat; e  przezycie wolne od progresji
Z randomizacja o udokumentowana diagnoza (PFS) w ocenie BICR,
. . - nieoperacyjnego, miejscowo e  przezycie catkowite (OS),
L!C(thj): 'osroglgtl)(w.' 1315 zaawansowanego lub z przerzutami Drugorzedowe:
OSrodkow w 2o kraja raka urotelialnego (tj. rak pecherza ‘ o
Randomizacja: tak, 1:1 moczowego, miedniczki nerkowej, »  obiektywna odpowiedz na
Zaslepienie: badanie otwarte, moczowodu lub cewki moczowej) leczenie (ORR),
ale ocena punktow koricowych i choroba mierzalna zgodnie z e PFS w ocenie badacza,
byta przeprowadzana przez kryteriami RECIST 1.1 e  czas trwania odpowiedzi na
zaslepiona, niezalezng komisje e pacjenci, ktorzy nie otrzymywali leczenie
RCT KEYNOTE- [ (BICR) wczesniej leczenia systemowego w e czas do pogorszenia i
A39/EV-302 | 1yp hipotezy: superiority przypadku raka urotelialnego zmiana nasilenia bolu
(NCT04223856, o . miejscowo zaawansowanego lub z .
Powles 2024, Interwencja: pembrolizumab w czerzutami (z wyj ‘entow bo CTH (TTPP);
Powles 2025 skojarzeniu z enfortumabem przerz! Wy). pacj p SKOSE ZVCi
g wedotyny (P+EV) neoad]uwantowej z nawrotem >12 * Jakosc zyda,
Gupta gggg Brave : mies. od zakoniczenia terapil, bezpieczenstwo (zdarzenia
) ¢ EVwlew dozylny w dawce pacjentow po uzupetniajacej CTH po niepozadane, AES)
- L g poza ,
1,25 mg/kg masy ciala, cystektomii z nawrotem >12 mies. od
Zrédio maks. 125 mg na dawke, 1. zakonczenia terapii);
finasowania: A dt;“al" b )i e chorzy kwalifikujacy sie do otrzymania
Astellas Ph ¢ pembrolizuma wiew CTH zawierajacej cisplatyne lub
Ug'eMzsrCK g,',':;, dozylny w dawce 200 mg po karboplatyne w ocenie badacza;
and Dohme i wiowio EV'w 1. dniu e stan sprawnosci ECOG 0-23;
Frrot kazdego 3-tyg. cyklu (maks. ’
g 35 cykii) «  odpowiednia czynnosc '
Komparator: chemioterapia gﬁzglxﬁl%:,ﬂ?ﬁgﬁﬁaZgOdme
(CTH) oparta na platynach, tj.: laboratoryjch:

e  gemcytabina (Gem)
dozylnie, w dawce 1000
mg/m? powierzchni ciata
(p.c.)w 1.1 8. dniu oraz

e  kobiety w wieku rozrodczym z
ujemnym wynikiem testu ciazowego,
abstynencja/stosowaniem Srodkow
antykoncepcyjnych, niekarmigce

cisplatyna (Cis) dozylnie, C YT . .
w (?awtze 78 mg);/mzzg.c.) lub piersia, nie oddajace komorek
karboplatyna (Carbo) Jajowych;

dozylnie, w dawce
odpowiadajgcej powierzchni

3 Zschaebitz D, Enfortumab vedotin plus pembrolizumab in metastatic urothelial carcinoma: First results on outcomes and safety in a German
multicenter real-world patient cohort (GUARDIANS). J Clin Oncol 2025; 43, suppl 5; 715. hitps:/meetings asco.org/abstracts-
presentations/242799 [dostep 26.06.2025]

* Niedersuess-Beke D., Treatment, tolerability and outcomes of enfortumab vedotin plus pembrolizumab in advanced urothelial carcinoma:
An analysis of the Austrian enfortumab registry. J Clin Oncol 2a025; 43, suppl 5; 736. hitps://meetings.asco.org/abstracts-
presentations/243006 [dostep 26.06.2025]
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Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe
pod krzywg stezenia w e adekwatnie mezczyzni utrzymujacy
czasie wynoszacej 4,5-5 abstynencje seksualna i wstrzymujacy
mg/ml/min, (obliczona za sie od oddawania nasienia;
pomoca wzoru Calverta) Szczegotowe kryteria — patrz AKL
v y;l-u‘?"'“ kazdego 3-tyg. wnioskodawcy, Aneks 14.5., Tabela 68.
’ . Kryteria wykluczenia, m.in.:
e + dozwolone zastosowanie ] L i i
leczenia podtrzymujacego »  stosowanie wczesniej leczenia m.in.
(np. awelumabem, jesli EV lub koniugatéw przeciwciato-lek
dostepny); MMAE, inhibitora PD-(L)-1 (m.in.
. i atezolizumab, pembrolizumab,
Mediana follow-up: niwolumab, durwalumab lub
e  pierwsza ocena awelumab), Srodkami w Kierunku
Srodokresowa — analiza innego stymulujacego lub
gtéwna (data odciecia: wspoéthamujacego receptor komorek
8.08.2023 r.): 17,2 mies. T, leczenia przeciwnowotworowego
(Powles 2024); obejmujacego CTH, leki biologiczne
e kolejna ocena lub Srodki badawc;e, jesli nie
srodokresowa — analiza ukonczono leczenia na 4 tyg. przed 1.
o wydiuzonym o 12 mies. dawka badanego leku (dopuszczalne
okresie obserwacii (data leczenie hormonglne lub
odciecia: 8.08.2024 r.): antyhormonaine),
29,1 mies. (Powles 2025) e  pacjenci Zz oszacowang oczekiwang
Liczba pacjentéw: populacja diugoscia zycia ponizej 12 tyg.;
ITT, n=886 e  pacjenci z chorobami
e P+EV- 442 wspolistniejacymi jak np.
. niekontrolowana cukrzyca, aktywne
*  GemCis/GemCarbo: 444 zakazenia — gruzlica, WZW B, HIV:
inne nowotwory;
e  przerzuty do OUN,;
e  pacjenci po przeszczepach lub
powaznych zabiegach operacyjnych;
e nadwrazliwos$¢ na ktorykolwiek
schemat leczenia;
Szczegotowe kryteria — patrz AKL
wnioskodawcy, Aneks 14.5_, Tabela 68.
Typ: otwarte, wielokohortowe, Kryteria wigczenia: Kohorta DE:
mlo&sr odkgw_e badz:(r)ue fazy ogotem: e  bezpieczenstwo i tolerancja
» ore obejmowa ) e histologicznie udokumentowany, leczenia P+EV
¢ kohortg dostosowywania miejscowo zaawansowany lub (pierwszorzedowy)
dawki (ang. dose escalation, przerzutowy rak urotelialny (tj. rak e ustalenie dawki EV
DE), pecherza moczowego, miedniczki (drugorzedowy),
e  kohorty ekspansji (kohorty nerkowej, moczowodu lub cewki Kohorta A:
od A do G), moczowej), chorobg mierzalna wg : . ) )
R A— yeriow RECIST .1 Gl
kohorte (kohorta K) z e pacjenci kwalifikujacy sie do EV (pigr?/vszorzedowy)'
KEYNOTE-869 / dwoma ramionami leczenia stosowania inhibitorow PD-1/PD-L1. L ’
EV-103 (rami¢ P+EV i ramig EVW | dla kohorty A iK: *  skutecznosc Kliniczna
(NCT03288545 monoterapii). g - (drugorzedowy),
Hoimes 2023, | Liczba osrodkéw: 106 *  brak kwalifikacji do leczenia cisplatyna | konorta k:
; 2 " A S . (+ spetnienie co najmniej 1 z
Milowsky 2024, osrodkow, gtowni w USA, ale i w ponizszych kryteriow): e ORRwgBICR
O’Donnell 2023) | Kanadzie, Francji, we Wioszech, ] ' (pierwszorzedowy);
716 Puerto Rico i Hiszpanii =  kohorta A- CICL 230, <60
Zrodio ml/min, ECOG 2, utrata / »  ORRwg badacza
fiansowania: Randomizacja: tak dla kohorty dysfunkcja stuchu, wiek iflub (drugorzedowy);
Astellas Pharma | K, 1-1 alergia na cisplatyne; e PFS (drugorzedowy);
Global Zaslepienie: nie, badanie = kohorta K: GFR =30, <60 . .
Development, Inc. | otwarte mi/min, ECOG 2, ubytek stuchu OS (drigorzedowy),
Typ hipotezy: nd stopnia =2 lub niewydolnos¢
ia- Dy serca lll stopnia wedlug NYHA
Interwencja: P EV I_Ub E.V . (pacjenci z ECOG 2 musieli
e W ramach'mmejszgj _anahzy dodatkowo mie¢ Hgb =10 g/dl,
przedstawiono wyniki u GFR 250 ml/min i brak
pacjentow leczonych EV niewydolnosci serca Il klasy
w dawce 1,25 mg/kg w NYHA);
skojarzeniu z P (wlew - )
dozylny w dawce 200 mgw | * b’a,': WCZ‘;S'.“GJSZGQO ":yczeln'a )
1. dniu kazdego 3-tyg. ogoinous o;o_w_ego, w lym leczenia
cyklu) w ramach 1. linii CTH uzupelniajaca / =~
neoadjuwantowa zawierajaca platyne
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
leczenia w 3 kohortach: DE, w clggu 12 mies. przed wigczeniem
A oraz K. do badania.
Mediana follow-up: Kryteria wykluczenia, m.in.:
e kohorta DE + A: 44,7 mies. | ¢ neuropatia czuciowa / ruchowa = 2 st ;
e  kohorta A: 44,6 mies. e  aktywne zapalenie rogowki /
e  kohorta K- 14.8 mies. owrzodzenie rogowki;
Liczba pacjentow: N=201 e niekontrolowana cukrzyca,
«  kohorta DE, n=10 *  zapalenie phuc
kohorta A n=40 e stany wymagajace stosowania duzych
* ono a dawek steroidow lub innych Srodkow
. ko[lona K, n=151 (P+EV 77 immunosupresyjnych;
0s6b, EV w monoterapii 74 X )
0s6b) e choroba autoimmunologiczna w

wywiadzie (dla kohorty DE i A) lub
aktywna choroba autoimmunologiczna
wymagajaca leczenia
ogolnoustrojowego w ciagu 2 lat
(kohorta K);

e  uczestnicy, ktérzy przebyli niedawno
(< 6 mies.) zdarzenie sercowo-
naczyniowe (ij. udar, zdarzenie
naczyniowo-mozgowe, niestabilng
dtawice piersiowa, zawat miesnia
sercowego);

e  pacjenci z niewydolnoscia serca klasy
-1V wedtug NYHA (kohorta DE i A)
oraz osoby z niewydolnoscig serca
klasy IV wedlug NYHA (kohorta K).

a) Pacjenci z ECOG=2 muszg dodatkowo spetniac kryteria: hemoglobina =10 g/dl, GFR =50 ml/min, brak niewydolnosci serca klasy Il wg
NYHA.

AKL, analiza kliniczna; BICR, niezalezna, zaslepiona komisja oceniajaca; CTH, chemioterapia; DE, dostosowywanie dawki leku (ang. dose
escalation); ECOG, skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group; EV, enfortumab wedotyny; GemCis, gemcytabina +
cisplatyna; GemCarbo, gemcytabina + karboplatyna; GFR, wskaznik filtracji kiebuszkowej; ITT, analiza zgodna z zamiarem leczenia (ang.
intention-to-treat analysis); NYHA, Skala Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (New York Heart Association) stuzgca do klasyfikacji
ciezkosci objawow niewydolnosci serca; ORR, obiektywna odpowiedz na leczenie; OS, przezycie catkowite; OUN, osrodkowy uktad nerwowy;
P+EV, pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny; PFS, przezycie wolne od progresji

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnoséci oraz jakosci metodologicznej otwartego RCT KEYNOTE-A39 / EV-
302 zgodnie z Cochrane RoB2. Dla ocenianych punktéw koncowych, ryzyko btedu systematycznego w danym
badaniu oceniano ogo6tem jako niskie. Natomiast nalezy mie¢ na uwadze, ze ww. RCT miato charakter otwarty
a brak zaslepienia w kontekscie subiektywnych punktéw koncowych jak np. jako$é zycia czy zdarzenia
niepozadane, mogt mie¢ wptyw na ich wyniki. Mimo to pierwszorzedowy punkt kofncowy, tj. PFS byt oceniany
przez niezalezna, zaslepiong komisje (BICR), co moze ogranicza¢ wptyw ww. ograniczenia.

W przypadku pozostatych badan pierwotnych opisanych przez wnioskodawce, szczegétowg ocene ich jakosci
uwzgledniono w AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy
e dla RCT KEYNOTE-A39/ EV-302:

o ,Badanie z randomizacjg EV-302 zostalo przeprowadzone bez zaslepienia pacjentdéw, jak
i personelu medycznego, co wplywa na ryzyko bledoéw systematycznych zwigzanych z oceng
punktéw koncowych, ktérych ocena nie jest w petni obiektywna. Najwieksze narazenie na wplyw
zaslepienia zwigzane byto zatem z oceng PROs (ocena dolegliwosci bolowych i jakosci zycia).
Niemniej, pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu byly przezycie catkowite,
stanowigce wysoce obiektywny miernik skutecznosci oraz przezycie wolne od progresji choroby
w ocenie niezaleznej, zaslepionej komisji (BICR), ktéra dokonywata oceny odpowiedzi (wolna od
bias powinny by¢ wiec takze ocena odsetka odpowiedzi, kontroli choroby i czasu trwania
odpowiedzi) — brak zaslepienia nie jest zatem zwigzany z ryzykiem zaktécenia wynikéw oceny
wynikéw kluczowych dla najwazniejszych wnioskéw z badania.
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o W trakcie trwania badania EV-302 doszto do istotnej zmiany praktyki klinicznej, w postaci
dotgczenia do standardowej chemioterapii | linii, opartej na pochodnej platyny, leczenia
podtrzymujacego inhibitorem PD-L1 — awelumabem, u pacjentéw, u ktérych po chemioterapii nie
doszto do progresji choroby; w zwigzku ze wspomniang zmiang nie wszyscy pacjenci w grupie
kontrolnej mogli skorzystaé z mozliwosci leczenia podtrzymujgcego, stanowigcego obecnie
standard w | linii leczenia. Kolejng zmiang w praktyce klinicznej byta nowa opcja leczenia dalsze;j
linii, w postaci enfortumabu wedotyny w monoterapii, kiéra réwniez nie od poczatku byta
dostepna dla pacjentéw w ramieniu CTH. Wigczone do przeglgdu, opublikowane analizy
przeprowadzone przez FDA wykazaty, ze w subpopulacji pacjentéw, ktérzy mogli otrzymaé
leczenie podtrzymujgce awelumabem, jak i w podgrupie pacjentéw, ktorzy mogli byé leczeni
w dalszej linii EV w monoterapii, klinicznie istotna przewaga P+EV nad CTH w 1 linii leczenia
zostata zachowana - opisane zmiany w praktyce Klinicznej dotyczace postepowania
standardowego (w grupie kontrolnej) nie zmieniajg zatem wnioskéw z badania EV-302.

o Odmiennos$¢ porownywanych schematoéw leczenia, tj. ograniczona liczba cykli (6 cykli) CTH
w grupie kontrolnej, a leczenie do progresiji lub nieakceptowalnej toksycznosci w grupie P+EV,
przetozyta sie na znaczace réznice w ekspozycji na porownywane terapie (mediana czasu
trwania leczenia P+EV vs CTH, odpowiednio 9,4 vs 4,1 mies.). Znaczgco wieksza ekspozycja na
P+EV oznaczata diuzszy czas narazenia na wystgpienie zdarzeh niepozadanych, co mogto
wplyngé na poréwnawczg ocene bezpieczenstwa na niekorzys¢ P+EV, w tym zwiekszone
prawdopodobiehstwo przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.

o Autorzy badania zaznaczyli, Ze wskaznik compliance, odnoszacy sie do odsetka odpowiedzi
w stosowanych kwestionariuszach, byt nizszy od oczekiwanego, w szczegdlnosci w grupie CTH,
co mogto wptyngé na wyniki oceny PROs/QoL.

o Czes¢ danych uwzglednionych w analizie zaczerpnieto z doniesien konferencyjnych — dotyczy to
dodatkowych, niezamieszczonych w publikacji gtéwnej (...), wynikébw oceny PROs/QoL,
poszerzonych analiz w podgrupach oraz wynikéw dodatkowej, eksploracyjnej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzonej po dodatkowym roku od daty odciecia danych
do analizy gtéwnej; a takze z dokumentu nieopublikowanego (...). Wszystkie najwazniejsze
punkty koncowe tego badania, poddane ocenie w zaplanowanej protokotem analizie gtéwnej
(koncowej), zostaty jednak uwzglednione w petnotekstowej publikacji”.

Szczegotowe ograniczenia dla pozostatych badan zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy, rozdz. 12.
Ograniczenia syntezy wedlug wnioskodawcy

e Zidentyfikowano tylko jedno badanie z odpowiednig grupg kontrolng (RCT EV-302). Niemniej byto to
badanie Ill fazy, z duzg prébg (N = 886), okresem obserwacji adekwatnym do oczekiwanego czasu
przezycia pacjentéw (mediana okresu obserwaciji 17,2 mies. w analizie giéwnej i 29,1 mies. w dodatkowe;j
analizie eksploracyjnej), z dobrze reprezentowanymi podgrupami chorych obcigzonych pogorszonym
rokowaniem (chorzy z przerzutami do watroby, pierwotnym umiejscowieniem nowotworu w goérnych
drogach moczowych), oceniajgce szerokie spektrum punktéw koncowych skutecznosci
i bezpieczenstwa, w tym wynikéw zorientowanych na pacjenta. Mocnego wsparcia wnioskéw z badania
EV-302 dostarczyty ponadto, réwniez wigczone do analizy klinicznej, niezaleznie przeprowadzone,
opublikowane poréwnania posrednie, oparte na przegladach systematycznych, w ktérych terapie P+EV
poréwnano posrednio do zmetaanalizowanych grup CTH opublikowanych badan RCT, oceniajgcych
takze inne terapie | linii (Di Civita 2024, Gasperoni 2024, Hinojosa-Gonzalez 2024, Liang 2024, Monteiro
2024, Yanagisawa 2025, Zhao 2024) — kazda z metaanaliz wykazata niekwestionowang przewage P+EV
nad standardowg CTH opartg na cisplatynie lub karboplatynie.

e Populacja RCT EV-302, jak i pozostatych wtgczonych badanh klinicznych (EV-103, kohorty DE/A i K)
wykazywata pewne rozbieznosci w poréwnaniu z populacjg wnioskowanego programu:

o kryteria wigczenia do RCT EV-302 umozliwialy kwalifikacje pacjentéw z oceng ECOG 2, niemnigj
stanowili oni tylko 3% populacji badania; pacjentéw z ECOG 2 kwalifikowano takze do badania
klinicznego EV-103 (odpowiednio 17,8% i 13,2% populacji kohort DE/A i K);

o wszyscy pacjenci w badaniu RCT EV-302 musieli spetnia¢ kryteria kwalifikacji do leczenia
pochodng platyny, jednak z uwagi na postawiony we wnioskowanym programie wymog
zachowania sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG wspomniana rozbiezno$¢ kryteriow wigczenia nie
przektada sie na rzeczywistg réznice pomiedzy populacjg badania a populacjg programu
(pacjenci niekwalifikujgcy sie do platyn nie mogliby zostaé zakwalifikowani takze do
wnioskowane;j terapii P+EV);
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o do RCT EV-302 nie mogli by¢ kwalifikowani pacjenci po wczesniejszej immunoterapii inhibitorem
PD-1 lub PD-L1, w programie dopuszczono natomiast mozliwosé rozpoczecia wnioskowanej
terapii P+EV u chorych, u ktérych zastosowano uprzednio inhibitor PD-1 lub PD-L1 jako adiuwant,
pod warunkiem co najmniej rocznego okresu do nawrotu nowotworu; sytuacja taka wynika
prawdopodobnie ze zmian w praktyce klinicznej, jakie zaszly od czasu rozpoczecia badania
w marcu 2020 roku (immunoterapia nie byta jeszcze stosowana u pacjentéw z rakiem
urotelialnym mozliwym do leczenia radykalnego w rutynowej praktyce klinicznej w okresie
opracowywania protokotu, ani w poczatkowym okresie rekrutacji do badania); z uwagi na
dlugotrwatg (co najmniej roczng) odpowiedz na immunoterapie stosowang w adiuwancie,
utrzymywang po zakohczeniu leczenia, wykluczanie wspomnianej grupy pacjentéw z mozliwosci
otrzymania terapii skojarzonej P+EV w momencie nawrotu uogoélnionego lub nieresekcyjnego nie
miatoby obecnie uzasadnienia klinicznego;

o populacja kohort DE/A i K badania EV-103 byta istotnie zawezona wzgledem populacji docelowej
— obejmowata wytgcznie pacjentéw, ktérzy nie spetniali kryteriow kwalifikacji do otrzymania terapii
opartej na cisplatynie; niemniej chorych spetniajgcych kryteria kwalifikacji do terapii opartej na
cisplatynie uwzgledniono we wigczonym do niniejszej analizy klinicznej badaniu RCT EV-302,
gdzie pacjenci kwalifikujacy sie do cisplatyny stanowili ponad potowe populaciji.

e Kryteria zakonczenia leczenia P+EV w badaniach EV-302 i EV-103 (kohorty DE/A i K) réznity sie
nieznacznie od zatozenh proponowanego programu lekowego:

o protokét badania RCT EV-302 dopuszczat mozliwosé rozwazenia kontynuacji leczenia po
progresji wg RECIST v1.1 u pacjentdw leczonych P+EV i odnoszacych korzysci z leczenia; w
takich przypadkach oceniane leczenie mogto trwa¢ do potwierdzenia progresji choroby wg
zmodyfikowanych kryteriéw RECIST v1.1 dla immunoterapii (iRECIST); w dostepnych zrédtach
nie podano informacji, czy i u ilu pacjentéw skorzystano z takiej mozliwo$ci; wydtuzenie leczenia
w ramieniu P+EV mogto mie¢ potencjalnie korzystny wplyw na oszacowanie OS i potencjalnie
negatywny — na ocene bezpieczenstwa, nie mogto natomiast wptywac na ocene PFS (ocena do
progresji wg RECIST v1.1) ani ocene odpowiedzi (ORR, BOR, DCR, DoR, TTR), réwniez
prowadzong wg kryteriow RECIST v1.1; w badaniu EV-103 takze dopuszczano kontynuacje
leczenia, po wystapieniu progresji wg RECIST v1.1, pod warunkiem osiggania korzysci klinicznej
ze stosowanej terapii oraz nie podano informacji czy i u ilu pacjentéw zastosowano takie
postepowanie;

o Ww przeciwiehstwie do zatozen wnioskowanego programu, w protokole badania RCT EV-302
okreslono maksymalng liczbe cykli pembrolizumabu, jaka mogta zosta¢ podana pacjentowi w
ramieniu P+EV (35 cykli), niemniej mediana liczby cykli pembrolizumabu podanych w badaniu
wyniosta 11 cykli, co jest wartoscig odlegtg od maksymalnej liczby 35 cykli; takze w badaniu EV-
103 maksymalng liczbe cykli pembrolizumabu okreslono na 35, przy tym mediana liczby
podanych cykli pembrolizumabu (dla najdtuzszych okreséw obserwacji) w kohorcie DE/A
wyniosta 8, a w odniesieniu do kohorty K wiadomo, ze tylko 1 pacjent zakohczyt leczenie
pembrolizumabem z powodu podania maksymalnej ich liczby.

o Nie odnaleziono badan obserwacyjnych, oceniajgcych skutecznos¢ lub bezpieczehstwo skojarzonej
terapii P+EV w rzeczywistej praktyce klinicznej. Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze wnioskowana
terapia stanowi potgczenie lekéw juz stosowanych u pacjentéw z rozpoznaniem raka urotelialnego (EV i
pembrolizumab) oraz w innych wskazaniach (pembrolizumab), a badania kliniczne EV-302 i EV-103 nie
wykazaly nowych, nieznanych uprzednio zagrozen bezpieczenstwa, ktére mogtyby wynikac¢ z leczenia
skojarzonego, w poréwnaniu z monoterapiami”.

Komentarz analitykow Agencji

W ramach analizy klinicznej odnaleziono tylko jedno badanie randomizowane z odpowiednig grupg kontrolna,
stanowigcg komparator dla wnioskowanej technologii — RCT KEYNOTE-A39 / EV-302. Niemniej byto to badanie
Il fazy, z duzg prébag badawczg i okresem obserwacji adekwatnym do oczekiwanego czasu przezycia pacjentow
(mediana okresu obserwacji do 29,1 mies.), z dobrze reprezentowanymi podgrupami chorych. Wyniki tego
badania zostaly uzupetnione i potwierdzone w ramach licznych opracowan wtérnych, stanowigcych w duzej
mierze poréwnania posrednie (metaanalizy) wnioskowanej technologii P+EV z chemioterapig opartg na platynach
(CTH).

Trzeba mie¢ jednak na uwadze, ze RCT KEYNOTE-A39 / EV-302 bedace poréwnaniem bezposrednim P+EV
z CTH dotyczyto nieznacznie szerszej populacji niz uwzgledniona w kryteriach wigczenia do proponowanego
programu lekowego, uwzgledniajgc m.in. pacjentéw z oceng ECOG 2, czyli w gorszym stopniu sprawnosci.
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Z kolei, do ww. badania nie mogli by¢ kwalifikowani pacjenci po wczesniejszej immunoterapii inhibitorem PD-1
lub PD-L1, a w programie dopuszczono natomiast mozliwos¢é rozpoczecia P+EV u chorych, u ktorych
zastosowano uprzednio ww. inhibitor jako leczenie adjuwantowe, pod warunkiem co najmniej 12 mies. okresu do
nawrotu nowotworu. Ponadto w protokole badania uwzgledniano ograniczenie poszczegdlnych sktadowych
terapii do okreslonej liczby cykli leczenia, w programie lekowym nie ma takich ograniczeh (np. do 6 cykli CTH, do
35 cykli terapii pembrolizumabem). Odmiennos¢ poréwnywanych schematdw leczenia w zakresie ww. ograniczen
liczby cykli mogta przetozyé sie na analizowane wyniki badania, np. znaczaco wigksza ekspozycja na P+EV
oznaczata dtuzszy czas narazenia na wystgpienie zdarzen niepozgdanych, co mogto wptyngé na poréwnawczg
ocene bezpieczenstwa P+EV wzgledem CTH. Nalezy wspomniec tez o otwartym charakterze badania, gdzie brak
zaslepienia mogt wptyng¢ na wynik subiektywnych punktéw koncowych badania. Jednak pierwszorzedowy punkt
koncowy tj. przezycie wolne od progresji (PFS) zostat juz oceniony przez niezalezng i zaslepiong komisje (BICR).

Zalgczone do analizy klinicznej opracowania wtérne byly niskiej bgdz krytycznie niskiej jakosci wg AMSTAR-2,
mimo to wskazywaty na korzystny profil wnioskowanej terapii skojarzonej. Nalezy zaznaczy¢, ze uwzglednione
przez wnioskodawce opracowania Gasperoni 2024 oraz Villacampa 2024 nie spetniaty kryteriow przegladu
systematycznego, strategia wyszukiwania dowoddéw zostata przeprowadzona tylko w jednej bazie.

Dane wskazane przez Agencje dot. badan efektywnosci praktycznej P+EV zaczerpnigto ze wstepnych doniesien
konferencyjnych (Zschaebitz 2025, Niedersuess-Beke 2025), nie bylo mozliwe odniesienie sie szczegotowo do
ich tresci.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy, oprécz nizej opisanego RCT KEYNOTE-A39 / EV-302
(Powles 2024, Powles 2025, Gupta 2025, Brave 2024) dot. poréwnania skutecznosci i bezpieczehstwa P+EV vs
CTH oparta na platynach, uwzgledniono tez 9 opracowan wtérnych (gtéwnie przeglady systematyczne
z metaanalizg; Di Civita 2024, Gasperoni 2024, Hinojosa-Gonzalez 2024, Liang 2024, Monteiro 2024, Villacampa
2024, Yajima 2025, Yanagisawa 2025, Zhao 2024) wskazujagcych m.in. na spéjne wnioski w zakresie
poréwnania terapii P+EV ze standardowg CTH z ww. RCT KEYNOTE-A39 / EV-302.

W przegladzie wnioskodawcy przedstawiono rowniez wyniki wielokohortowego badania klinicznego KEYNOTE-
869 / EV-103 (Hoimes 2023, Milowsky 2024, O’'Donnell 2023) dot. skutecznosci bezpieczenstwa stosowania
P+EV lub EV. Wyniki tego badania podkreslajg skutecznos¢ terapii P+EV w zakresie odpowiedzi na leczenie
(ORR, ok. 64,5% w kohorcie K) i wskaznikéw przezycia (12 mies. OS i PFS, odpowiednio 80,7 % i 55,1%
w kohorcie K, mediany nie zostaly osiggniete), w 1. linii leczenia raka urotelialnego nieoperacyjnego lub
z przerzutami. Zdarzenia niepozadane (AEs) dla ww. terapii skojarzonej sg spdjne z AEs raportowanymi
wczesniej dla monoterapii i nie powodujg pogorszenia jakosci zycia mierzonej kwestionariuszami EORTC QLQ
C30, BPI SF i EQ-5D-5L. Szczegdétowe wyniki w zakresie badania KEYNOTE-869 / EV-103 zostaty przedstawione
w AKL wnioskodawcy, rozdz. 6.

Dodatkowo wspomniane przez Agencje wstepne wyniki (w formie abstraktéw konferencyjnych) dwéch badan
efektywnosci praktycznej niemieckiego RWE Zschaebitz 2025 (n=215) i austriackiego RWE Niedersuess-Beke
2025 (n=103) wskazujg na spojnos¢ z wynikami badania klinicznego KEYNOTE-A39/EV-302. Obiektywna
odpowiedz na leczenie (ORR) uzyskato odpowiednio 60,7% pacjentow w Zschaebitz 2025 i 65,9% chorych
w Niedersuess-Beke 2025. Mediana OS w obu przypadkach nie zostata osiggnieta ze wzgledu na zbyt kroétki
okres obserwacji. Natomiast w RWE Zschaebitz 2025, mediana PFS wyniosta 13 mies. [95%CI: 4,5; 21,5], co
bylo zgodne z wynikiem PFS w badaniu rejestracyjnym RCT KEYNOTE-A39 / EV-302. Najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem byty: obwodowa neuropatia czuciowa i toksycznos¢ skorna.

4211. Wyniki analizy skutecznosci dla P+EV

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej w oparciu o otwarte, randomizowane
badanie 3 fazy z grupg kontrolng o akronimie RCT KEYNOTE-A39 / EV-302 (NCT04223856, Powles 2024,
Powles 2025, Gupta 2025), ktérego gtdéwny cel stanowito poréwnanie skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa
terapii skojarzonej pembrolizumab z enfortumabem wedotyny (P+EV; n=442) vs chemioterapia (CTH, n=444)
oparta na platynach, w populacji chorych na uprzednio nieleczonego, miejscowo zaawansowanego
(nieresekcyjnego) lub przerzutowego raka urotelialnego.

RCT KEYNOTE-A39 / EV-302

Najwazniejsze dane i wyniki uzyskane w RCT KEYNOTE-A39 / EV-302 zostaly wyekstrahowane z publikacji
gtéwnej — Powles 2024 (analiza gléwna z datg odciecia 08.08.2023 r., mediana czasu obserwacji 17,2 mies.)
oraz z publikacji Powles 2025 dla przedtuzonej obserwacji o 12 mies. (data odciecia 08.08.2024 r.; mediana
czasu obserwacji 29,1 mies.).

Do badania wigczono 886 pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia (populacja ITT), z czego 442
przydzielono losowo do grupy leczonej P+EV a 444 pacjentéw do grupy kontrolnej — CTH w oparciu
o platyny. W grupie interwencji P+EV, EV podawano w dozylnych wlewach (i.v.) w dawce 1,25 mg/kg masy ciata
(m.c.; maks. 125 mg na dawke) w 1. i 8. dniu cyklu, a pembrolizumab (P) w dawce 200 mg i.v. w 1. dniu kazdego
3-tyg. cyklu leczenia (zaraz po infuzji EV). W grupie kontrolnej CTH, w zaleznosci od mozliwosci kwalifikaciji
pacjenta do leczenia cisplatyng, pacjenci otrzymywali potgczenie GemCis i.v. (gemcytabina 1000 mg/m2w 1i 8
dniu kazdego 3-tyg. cyklu + cisplatyna 70 mg/m? p.c., w 1 lub 2 dniu kazdego 3-tyg. cyklu; n=242) albo GemCarbo
i.v. (gemcytabina 1000 mg/m? w 1 i 8 dniu kazdego 3-tyg. cyklu + karboplatyna podawana w dawce réwnowaznej
AUC 4,5 mg/ml/min lub AUC 5 mg/ml/min, wyliczonej wg wzoru Calverta; w dniu 1 kazdego 3-tyg. cyklu; n=202).
W grupie kontrolnej CTH bylo dozwolone zastosowanie leczenia podtrzymujgcego (np. awelumabem) po
wdrozonej CTH, w osrodkach/regionach geograficznych, w ktérych taka opcja byta dostepna. W obu grupach
pacjenci otrzymywali leczenie do wystgpienia progresji choroby, rozpoczecia kolejnej linii terapii, wystgpienia
niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksycznosci lub ukofnczenia maksymalnej liczby cykli (dla CTH — 6
cykli; dla pembrolizumabu — 35 cykli; a w przypadku EV — nie okreslono).
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Pierwszorzedowe punkty koncowe badania stanowity wskazniki przezycia, tj. przezycie wolne od progresji
(PFS) w ocenie zaslepionej, niezaleznej komisji (BICR) oraz przezycie catkowite (OS).

Wsréd kluczowych drugorzedowych punktéw korncowych analizowano m.in. odsetek odpowiedzi obiektywnej na
leczenie (ORR, wg oceny BICR) i czas trwania tej odpowiedzi (DOR), zmienne zwigzane z jako$cig zycia zalezng
od zdrowia (m.in. wg European Organisation for Research and Treatment of Cancer - Quality of Life Core 30,
EORTC-QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L) oraz profil bezpieczenstwa (zdarzenia niepozgdane, AEs).

Ocene skutecznosci klinicznej P+EV przeprowadzono generalnie w populacji ITT (gtéwnie wskazniki przezycia),
a wyniki zwigzane z oceng odpowiedzi na leczenie oceniano u pacjentdéw z chorobg mierzalng na poczatku
badania (kryteria RECIST 1.1.). Oceny jakosci dokonano wsrod pacjentéw, ktérzy otrzymali jakgkolwiek dawke
leku w badaniu i odpowiedzieli wyjsciowo na co najmniej jedno pytanie kwestionariuszowe. W ocenie
bezpieczenstwa P+EV uwzgledniono wszystkich pacjentéw, ktdrzy otrzymali jakgkolwiek dawke leku w badaniu,
w grupach zgodnych z ostatecznie otrzymanym leczeniem (ang. As Treated).

Charakterystyka populacji

Wsréd populacji ITT, dane wyjsciowe byly dobrze zbalansowane miedzy analizowanymi grupami
i reprezentatywne dla catej populacji pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym (odpowiadajgc
rzeczywistej epidemiologii choroby).

Mediana wieku badanych wyniosta 69 lat, a wiekszo$¢ stanowili mezczyzni (ok. 76-78% w obu grupach).
Dominowata populacja pochodzenia kaukaskiego (ok. 65-70% badanych w obu grupach). Wiekszos¢ chorych
byta w dobrym stanie sprawnosci ECOG 0-1 (>96%), ale z rakiem przerzutowym (ok. 95% badanych). Najwiecej
przypadkow pierwotnego umiejscowienia nowotworu dotyczyta dolnych drég moczowych (ok. 69% w grupie P+EV
i 76% w grupie CTH). Najczestszym miejscem zlokalizowanych przerzutéw byty narzady trzewne (ok. 72%;
gtéwnie ptuca i watroba). Wiekszos$¢ badanych w obu grupach kwalifikowato sie do leczenia cisplatyng (ok. 53-
55%).

Skutecznos$¢ kliniczna

Pierwszorzedowe punkty koncowe — wskazniki przezycia (PFS i OS)

Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS) w ocenie BICR

Zgodnie z wynikami analizy gtéwnej (mediana okresu obserwacji: 17,2 mies.), wykazano 55% istotng
statystycznie redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu u chorych leczonych P+EV wzgledem CTH
(HR=0,45; 95%CI: 0,38; 0,54; p < 0,001). Mediana PFS w grupie P+EV wyniosta 12,5 mies. vs 6,3 mies. w grupie
CTH, co wskazywato na blisko 2-krotne wydtuzenie mediany PFS wzgledem CTH opartej na platynach.
Wskaznik PFS po 6-, 12- i 18 mies. od rozpoczecia leczenia dla poréwnania P+EV vs CTH ksztaltowat sie na
poziomie odpowiednio 72,8% vs 60,7%, 50,7% vs 21,6% i 43,9% vs 11,7%.

W wydluzonym o 12 mies. okresie obserwacji (mediana okresu obserwacji: 29,1 mies. [ok. 2,5 roku]),
zaobserwowano utrzymanie si¢ przewagi P+EV nad CTH w zakresie PFS wykazanej w analizie gtéwnej.
Ryzyko progresiji choroby lub zgonu byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie P+EV wzgledem CTH: HR=0,48
(95% CI: 0,41; 0,57), p < 0,00001. Mediany PFS w obu badanych grupach nie ulegty zmianie w stosunku do
wynikéw analizy gtéwnej.

Wskaznik PFS zostat poddany réwniez analizie w podziale na podgrupy w zakresie zmiennych demograficznych
i klinicznych. Pacjenci w grupie P+EV uzyskiwali istotng statystycznie i klinicznie poprawe PFS niezaleznie od
wieku, pici, wyjsciowego stanu sprawnosci, mozliwosci kwalifikacji do leczenia cisplatyng i umiejscowienia
przerzutéw, stopnia ekspresji PD-L1 i nektyny-4 w tkance nowotworu. Jedynie w przypadku podgrupy chorych
z posrednim stopniem ekspresji nektyny-4 w tkankach guza nowotworowego poprawa ta nie byta istotha
statystycznie (mata grupa pacjentéw, ok. 12%). Jednak trzeba mie¢ na uwadze, ze wyniki analizy podgrup,
z uwagi na brak stratyfikacji sg bardziej niz analiza ITT podatne na wptyw czynnikéw zakidcajgcych.

Nalezy doda¢, ze zgodnie z trescig publikacji FDA Brave 2024, na 444 chorych wylosowanych do grupy CTH,
blisko 55% pacjentow (n=242) kwalifikowato sie¢ do podania leczenia podtrzymujgcego awelumabem, a 30%
chorych (n=131) otrzymato to leczenie. Mediany PFS, biorac pod uwage analize w podgrupie pacjentéw
randomizowanych po rejestracji awelumabu w leczeniu podtrzymujgcym, byty zblizone do oszacowanych w
populacji ITT dla P+EV (12,7 mies.) i CTH (6,3 mies.). Oszacowany we wspomnianej subpopulacji HR byt tozsamy
z uzyskanym w populacji ITT, a przewaga P+EV nad CTH w subpopulacji pacjentéw, ktérzy mogli by¢ leczeni
awelumabem po CTH byta istotna statystycznie (HR=0,450, 95%CI: 0,373; 0,542). Wyniki te nalezy jednak
traktowa¢ z ostroznoscig ze wzgledu na fakt, ze nie wszyscy uprawnieni pacjenci rzeczywiscie otrzymali
awelumab i moze zaniza¢ to skutecznos¢ ramienia CTH. Jak réwniez istnieje ryzyko narazenia na bigd

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 34/67



Padcev (enfortumab wedotyny) 0T.423.1.35.2025

przezywalnosci (ang. survivor selection bias), czyli efekt tego, ze tylko pacjenci w lepszym stanie lub dtuzej zyjacy
mieliby szanse otrzymac terapie pdzniejsza, co zaktécatoby poréwnanie.

Przezycie catkowite (OS)

Analiza gtéwna (mediana okresu obserwacji: 17,2 mies.) wykazata, ze ryzyko zgonu byto o 53% mniejsze
w grupie P+EV niz w grupie CTH, a réznica pomiedzy poréownywanymi grupami byta istotna statystycznie
(HR=0,47; 95%CI: 0,38; 0,58; p < 0,001). Mediana OS w grupie P+EV wyniosta 31,5 mies., a w grupie CTH —
16,1 mies., co wskazywato na blisko 2-krotne wydtuzenie mediany OS w grupie P+EV w poréwnaniu do CTH
opartej na platynach. Wskaznik OS po 6-, 12- i 18 mies. od rozpoczecia leczenia dla poréwnania P+EV vs CTH
ksztattowat sie odpowiednio na poziomie 90,2% vs 81,9%; 78,2% vs 61,4% oraz 69,5% vs 44,7%.

W wydtuzonym o 12 mies. okresie obserwacji (mediana okresu obserwacji: 29,1 mies. [ok. 2,5 roku]),
zaobserwowano utrzymanie sie przewagi P+EV nad CTH w zakresie OS wykazanej w analizie gtéwnej.
Ryzyko zgonu byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie P+EV a HR wyniést 0,51 (95%Cl: 0,43; 0,61),
p<0,00001. Mediana OS w grupie P+EV ulegta zwiekszeniu (33,8 mies.) a w przypadku CTH niewielkiej
redukcji — 15,9 mies..

Podobnie jak w przypadku PFS, przeprowadzono analize w podziale na podgrupy w zakresie zmiennych
demograficznych i klinicznych. Pacjenci leczeni P+EV uzyskiwali istotng statystycznie i klinicznie poprawe OS
niezaleznie od wieku, pici, wyjSciowego stanu sprawnosci, mozliwosci kwalifikacji do leczenia cisplatyng i
umiejscowienia przerzutéw, stopnia ekspresji PD-L1 i nektyny-4 w tkance nowotworu. Zauwazalnie mniejszy niz
w populacji ITT i nieistotny statystycznie efekt P+EV zaobserwowano jedynie w przypadku podgrupy chorych
leczonych w Ameryce Pin., co zgodnie z analizg FDA Brave 2024 mogto wynikaé ze znaczaco wiekszego
wykorzystywania leczenia podtrzymujacego i nowoczesnych terapii kolejnych linii w ramieniu CTH w poréwnaniu
Z innymi regionami Swiata.

W przypadku uwzglednienia podgrupy pacjentéw randomizowanych po rejestracji awelumabu w leczeniu
podtrzymujacym, zgodnie z publikacjg FDA Brave 2024, oszacowany HR zgonu byt poréwnywalny do uzyskanego
w populacji ITT i wyniést odpowiednio 0,465 vs 0,47, a przewaga P+EV nad CTH w tej podgrupie byifa istotna
statystycznie. Jednak podobnie jak w przypadku wskaznika PFS, wyniki te nalezy traktowaé z ostroznoscia.

Szczegoétowe wyniki w zakresie PFS i OS znajduja sie w tabeli oraz na rysunkach ponizej.

Tabela 12. Zestawienie punktow koricowych w zakresie przezycia dla P+EV vs CTH, w RCT KEYNOTE-A39 / EV-302

RCT KEYNOTE-A39 / EV-302
Punkt mediana P+EV, n=442 CTH, n=444
koricowy [,:::;_] estymator mediana estymator mediana HR (95%Cl), p
n (%) K-M % (95%Cl) n (%) K-M % (95%Cl)
(95%Cl)° [mies.] (95%ClI)° [mies.]
6 mies.: 72,8 6 mies.: 60,7
(68,3; 76,8) (55,7; 65,4)
PFS, 12 mies.: 50,7 12,5 12 mies.: 21,6 6,3 0,45 (0,38; 0,54),
populacia | 172 | 2200 | “y56555 | (104:166) | 30709 | 172262) | (6265 p<0,001
oLT;ia 18 mies.: 43,9 18 mies.: 11,7
38,5; 49,1 8: 16,1
wg BICR (38,5; 49,1) (8;16,1)
12 mies.: 514 125 12 mies.: 21,7 6.3 0,48 (0,41; 0,57)
1 i} 17 1 7 bl bl ) ’ ¢l
2, 2209 1 24 mies:37.1 | (104,16,6) | 17TV | 24 mies: 126 | (6.26,5) AL
6 mies.: 90,2 6 mies.: 81,9
(87; 92,6) (77,9; 85,2)
12 mies.: 78,2 31,5 12 mies.: 61,4 16,1 0,47 (0,38; 0,58),
0s, 172 | 133C0) | “739:819) | 54'NE) | 22601 | "566 659 | (139 183) p<0,001
populacja 18 mies.: 69,5 18 mies.: 44,7
mT (64,4;74,1) (39,2; 50,1)
12 mies.. 77,7 338 12 mies.: 61,1 159 0,51 (0,43; 0,61)
29,1 203 (46 y 297 (67 ' 3\l ST
* “0) | 24 mies- 60,1 | (26,1;393) ©7) | 24mies:354 | (136,183) |  p<0,00001

a) 95% Cl podano, jesli byt dostepny. Estymator K-M % odnosi sie do estymatora Kaplana-Meiera (ang. Kaplan—Meier estimator) i wyrazonego
w procentach prawdopodobienstwa przezycia lub braku zdarzenia w danym czasie.

BICR, zaslepiona, niezalezna komisja oceniajaca; Cl, przedziat ufnosci; CTH, chemioterapia oparta na platynach; HR, hazard wzgledny; ITT,
populacja zgodna z intencjg leczenia; NE, nie wyznaczalne; OS, przezycie catkowite; P+EV, pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny; PFS, przezycie wolne od progresji
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100 < 4=, Stratyfikowany HR (95%Cl):
P+EV vs CTH: 0,48 (0,41; 0,57)
90 — p<0,00001
80 — . .
Mediana, mies. (95%Cl):

70 — P+EV: 12,5 (10,4; 16,6)
F 60 — ‘ CTH: 6,3 (6,2; 6,5)
] T T e s e T e B e e
£ % " 37.1%
o 40 i P+EV

0= - 21.7%

20 — 3 . 12.6% CTH

10 — i i i ft

0 —
| I | I I I [ T I [ I I I I | | I | T I I I
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Czas (miesiace)

N w ryzyku:

P+EV 442 409 361 304 254 223 200 182 172 159 143 128 109 82 62 57 42 22 14 10 4

CTH 444 379 296 213 125 86 68 57 50 42 39 37 31 23 16 14 9 5 4 3 1

Rysunek 1. Analiza PFS wg BICR w populac;ji ITT — krzywa Kaplana-Meiera, w RCT KEYNOTE-A39 / EV-302
Opracowanie na podstawie: Powles 2025. Data odciecia danych: 8.08.2024 (mediana obserwacji: 29,1 mies.)
BICR, zaslepiona, niezalezna komisja oceniajgca; Cl, przedziat ufnosci; CTH, chemioterapia oparta na platynach; HR, hazard wzgledny;
ITT, populacja zgodna z intencjg leczenia; P+EV, pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny; PFS, przezycie wolne od
progres;ji

Stratyfikowany HR (95%Cl:)

100 — 4~ P+EV vs CTH: 0,51 (0,43; 0,61)
90 — p<0,00001
80 — Mediana, mies. (95%ClI):
70 — P+EV: 33,8 (26,1; 39,3)
. 61.1% 60.1% CTH: 15,9 (13,6; 18,3)
2 60 —
g 50 e e T e L T T 5--E-\;----
+
40 — —ty - m
‘—H%}W ‘ LB nr LAl T
30 — P e
20 —
10 —
0_
| | | | I | | | | I | I | I I | | I | | | | | | | |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50
Czas (miesigce)
N w ryzyku:
P+EV 442 426 409 394 375 356 336 319 302 293 280 252 206 161 133 102 79 52 32 19 11 6 1 1 1
CTH 444 423 393 356 317 290 263 233 214 197 176 148 121 102 81 59 43 24 18 13 9 5 2 2

Rysunek 2. Analiza OS w populacji ITT — krzywa Kaplana-Meiera, w RCT KEYNOTE-A39 / EV-302

Opracowanie na podstawie: Powles 2025. Data odciecia danych: 8.08.2024 (mediana obserwacji: 29,1 mies.)
Cl, przedziat ufnosci; CTH, chemioterapia oparta na platynach; HR, hazard wzgledny; ITT, populacja zgodna z intencjg leczenia; OS,
przezycie catkowite; P+EV, pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny;

Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe

Odpowiedz na leczenie (ORR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

Odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie (ORR) w RCT KEYNOTE-A39 / EV-302 zdefiniowano jako proporcja
pacjentéw, u ktérych najlepszg obserwowang odpowiedzig na leczenie byta ,potwierdzona” odpowiedz catkowita
(CR) lub czesciowa (PR). Za odpowiedz ,potwierdzong” uznawano odpowiedz utrzymujgca sie po co najmniej 4
tyg. od wystgpienia odpowiedzi poczatkowe;.

W analizie gtéwnej (mediana okresu obserwacji: 17,2 mies.), potwierdzona ORR wystepowata istotnie
statystycznie czesciej w grupie P+EV niz w grupie CTH (odpowiednio 68% vs 44%; p < 0,001). Mediana
czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) nie zostata osiggnieta w grupie P+EV (n/o; 95%CI: 20,2; NE),
a w grupie CTH wyniosta 7 mies. (95%ClI: 6,2; 10,2). Szacowane odsetki pacjentdw z ORR utrzymujacg sie po
uptywie 6, 12 i 18 miesiecy od jej uzyskania wyniosty 85,9% vs 60,6%, 67,3% vs 35,2% oraz 59,6% vs 19,3%,
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odpowiednio w grupach P+EV vs CTH. Autorzy badania nie przeprowadzili jednak statystycznego poréwnania
czasu do uzyskania ORR pomiedzy badanymi grupami.

W przypadku analizy wydtuzonej (mediana okresu obserwacji: 29,1 mies.) wyniki dla ORR s3g spodjne
z wynikami w analizie gtéwnej, przy czym w obu grupach zwiekszyt sie odsetek pacjentéow z CR (odpowiednio
30% w grupie P+EV i 15% w grupie CTH). Z kolei, w analizie wydtuzonej mediana DOR zostata osiggnieta
w grupie P+EV i wyniosta 23,3 mies. vs 7,0 mies. w grupie CTH. Zatem przecietny czas trwania odpowiedzi
u chorych z odpowiedzia na P+EV byt ponad 3-krotnie diuzszy niz w grupie CTH. Szacowane odsetki
pacjentéw z ORR utrzymujaca sie po uptywie 12 i 24 mies. wyniosty 67,5% vs 35,1% oraz 49,4% vs 24%,
odpowiednio w grupach P+EV vs CTH.

Jakos¢ zycia

W RCT KEYNOTE-A39 / EV-302 wséréd zmiennych dot. jakosci zycia badanych analizowano: czas do
pogorszenia bélu (ang. time to pain progression, TTPP) wg kwestionariusza BPI-SF (ang. Brief Pain Inventory
Short-Form?®); $rednig zmiane w stosunku do wartosci wyj$ciowych w zakresie najgorszego bélu w 26. tygodniu
wg ww. kwestionariusza BPI-SF; srednie wyniki i zmiane w poréwnaniu z wartoscig wyj$ciowa wg kwestionariusza
EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L i skali VAS. Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki dot. TTPP wg kwestionariusza

BPI-SF oraz ogodlnej jakosci zycia pacjenta wg EORTC QLQ-C30. Pozostate punkty koncowe zostaty
szczegdtowo opisane w AKL wnioskodawcy.

e Czas do pogorszenia bélu (TTPP) wg kwestionariusza BPI-SF

Progresje dolegliwosci bolowych zdefiniowano jako (1) zwiekszenie o =2 punkty (zmiana istotna dla pacjenta)
wyniku w pytaniu 3 kwestionariusza BPI-SF6 (najgorszy bdl w ciagu ostatnich 24 godzin) wzgledem wartosci
wyjsciowej, utrzymujace sie w =2 kolejnych ocenach lub (2) rozpoczecie leczenia bélu nowym (wzgledem stanu
wyjsciowego) lekiem opioidowym, ktérego stosowanie zostato utrzymane w =2 kolejnych ocenach, zgodnie z
odpowiedziami na pytanie 7 kwestionariusza BPI-SF7; w zaleznosci od tego, ktore z opisanych zdarzen wystapi
jako pierwsze.

Zgodnie z wynikami analizy gtéwnej badania (mediana okresu obserwacji: 17,2 mies.), do progresji dolegliwosci
bélowych wg BPI-SF doszto u ok. 43% pacjentéw w grupie P+EV i u blisko 41% chorych w grupie CTH. Mediana
TTPP byta liczbowo dtuzsza u chorych leczonych P+EV vs CTH, odpowiednio 14,2 vs 10 mies., jednak
réznica ta nie byfa istotna statystycznie (HR = 0,92; 95%Cl: 0,72; 1,17; p>0,05). Szczegétowe wyniki
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Zestawienie wynikow dot. TTPP dla P+EV vs CTH, w RCT KEYNOTE-A39 / EV-302

RCT KEYNOTE-A39 / EV-302
Punkt mzt!i)isana P+EV, n=374 CTH, n=355
koricowy [mies.] estymator mediana estymator mediana HR (95%Cl), p
’ n (%) K-M % (95%Cl) n (%) K-M % (95%Cl)
(95%ClI)* [mies.] (95%Cl)* [mies.]
6 mies.: 55,7 6 mies.: 55,2
(50,1; 60,9) 14,2 (49,2; 60,9) 10,0 0,92 (0,72;1,17),
PP 1.2 1126301 o mies:51 | 66NE) | M@ | 1amies:a60 | GONE) | p=048374
(45,2; 56,5) (39,5; 53,9)

a) Estymator K-M % odnosi sie do estymatora Kaplana-Meiera (ang. Kaplan—Meier estimator) i wyrazonego w procentach
prawdopodobienstwa wystapienia zdarzenia lub braku zdarzenia w danym czasie.

Cl, przedziat ufnosci; CTH, chemioterapia oparta na platynach; HR, hazard wzgledny; NE, nie wyznaczalne; P+EV, pembrolizumab
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny; TTPP, czas do pogorszenia bolu (ang. time to pain progression) wg kwestionariusza BPI-SF

5 BPI-SF — kwestionariusz stuzacy do samooceny odczuwanego bolu, celem pomiaru najgorszego (najsilniejszego), najstabszego oraz
przecietnego bolu doSwiadczanego przez pacjenta w ciggu ostatnich 24 godz., oceny umiejscowienia bolu oraz Srodkow farmakologicznych
zastosowanych w leczeniu bolu. Kwestionariusz ten zawiera tez pytania umozliwiajace ocene stopnia, w jakim doSwiadczane dolegliwosci
bolowe prowadza do zakiocenia ogdlnej aktywnosci pacjenta, nastroju, chodzenia, codziennej pracy, zwiazkow, snu i radosci zycia.
Odpowiedzi na pytania udzielane sg na skali Likerta: 0-10 pkt. Wyzsza liczba punktéow oznacza wigksze nasilenie bolu lub problemow
zwigzanych z boélem.

¢ Pytanie 3 (Q3) kwestionariusza BPI-SF: ,Ocen swoj badl, zakreslajac liczbe, ktora najlepiej opisuje najsilniejszy bol w ciagu ostatnich 24
godzin”.

7 Pytanie 7 (Q7) kwestionariusza BPI-SF: ,Jakie metody leczenia lub leki stosujesz w celu zlagodzenia bélu?”
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e Zmiana w zakresie najgorszego bdélu w 26. tyg. wg BPI-SF

Z uwagi na brak statystycznej istotnosci wyniku w ocenie punktu koncowego TTPP (hierarchia testowania
hipotez), w przypadku zmiany nasilenia najgorszego bélu w 26 tyg. nie przeprowadzono formalnego,
statystycznego testu réznicy pomiedzy ramionami RCT KEYNOTE-A39 / EV-302. Jednak zgodnie z publikacjg
Gupta 2025, w 26 tyg. od rozpoczecia leczenia Srednia ocena najgorszego bolu zaréwno w grupie P+EV, jak i
CTH, wskazywata na redukcje ocenianych dolegliwosci, przy czym zmniejszenie najgorszego bélu wzgledem
wartosci wyjsciowej byto nieznacznie wieksze w grupie P+EV (odpowiednio -0,74 vs -0,36 pkt; LSMD: -0,38; 95%
Cl: -0,64; -0,12; p=0,0037). Zmiana ta nie byfa istotna klinicznie. Z kolei, ta sama analiza przeprowadzona
w podgrupach pacjentéw, ktorzy wyjsciowo ocenili najgorszy odczuwany bol w kwestionariuszu BPI-SF
jako umiarkowany lub silny (najsilniejszy bdl =5), wykazata klinicznie istotng poprawe wynikéw w 26 tyg.
badania w stosunku do wartosci wyjsciowych z nieznaczng przewaga dla P+EV ($rednia zmiana -2,96 pkt
w grupie P+EV vs -2,43 pkt w grupie CTH, LSMD: -0,53; 95%CI: -1,03; -0,02, p=0,041).

¢ Zmiana w wynikach kwestionariusza EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L i skali VAS

W RCT KEYNOTE-A39 / EV-302 oceniano tez zmiane jakosci zycia (QoL) pacjentéw w oparciu o kwestionariusz
EORTC-QLQ-C308. Wyjsciowo =1 odpowiedzi w odniesieniu do =1 komponentu oceny w EORTC-QLQ-C30
udzielito 82,8% pacjentéw w grupie P+EV i 79,5% pacjentow w grupie CTH. Wyjsciowo Srednia punktacja ogodlnej
oceny QoL wg EORTC-QLQ-C30 wynosita ok. 62 pkt w grupie P+EV i ok. 60 pkt w grupie CTH. W domenach
funkcjonalnych sérednie oceny wynosity 270 punktéw w kazdym z ramion badania. Najbardziej ucigzliwymi
objawami na poczatku badania w obu ramionach leczenia byty bél, zmeczenie i bezsennos¢.

Poréwnanie $rednich zmian (ang. least squares mean changes) wg EORTC-QLQ-C30, w zakresie ogolnego
stanu zdrowial/jakosci zycia (GHS/QoL) w okresie 26 tyg. od rozpoczecia leczenia wskazuje na lepszg jakosé
zycia u pacjentéw poddawanych P+EV niz CTH (LSMD: 2,54 pkt; 95%Cl: 0,41; 4,67). Roznica ta nie byta jednak
istotna klinicznie (mniej niz 10 pkt). Z kolei w podgrupie z umiarkowanym lub silnym bélem stwierdzonym na
poczatku badania, réznica $rednich zmian wynikéw w zakresie domeny GHS/QoL byta bardziej zauwazalna
(odpowiednio 8,88 pkt dla P+EV i 4,11 pkt dla CTH); LSMD: 4,77 pkt, 95%CI: 1,24; 8,29; p=0,0083).

Istotne statystycznie zmiany odnotowano réwniez w zakresie domeny petnienia rél spotecznych, funkcjonowania
fizycznego i poznawczego, jednak zadna z nich nie byta istotna klinicznie.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla P+EV

RCT KEYNOTE-A39 / EV-302

Ocena bezpieczenstwa P+EV vs CTH uwzgledniata wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali jakgkolwiek dawke
leku w badaniu, w grupach zgodnych z ostatecznie otrzymanym leczeniem (ang. As Treated). Wyniki
przeprowadzonej analizy wskazujg na akceptowalny profil bezpieczenstwa P+EV w 1. linii leczenia pacjentow
z zaawansowanym/przerzutowym rakiem urotelialnym.

Zgodnie z publikacjg Powles 2025 (mediana okresu obserwacji: 29,1 mies.), czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych (AEs) ogdtem w trakcie leczenia byta porownywalna w grupie P+EV vs CTH (odpowiednio 99,8%
vs 98,6%). W obu badanych grupach odnotowano wysoki odsetek AEs zwigzanych z leczeniem (ok. 97%
w grupie P+EV iok. 96% w grupie CTH). AEs zwigzane z leczeniem 23 st. obserwowano z istotnie
statystycznie mniejszg czestoscig w grupie P+EV niz w grupie CTH (odpowiednio ok. 56% vs 70%; OR=0,56;
95%Cl: 0,42; 0,73; p<0,0001). Z kolei, ciezkie AEs zwigzane z leczeniem raportowano istotnie statystycznie
czesciej w grupie P+EV niz w grupie kontrolnej (odpowiednio ok. 29% vs 20%; OR=1,57; 95%Cl: 1,15; 2,15,
p=0,005). W przypadku badanych w grupie P+EV réwniez czesciej zgtaszano przerwanie leczenia z powodu
AEs zwigzanych z leczeniem (odpowiednio 43% vs 19%).

Nie stwierdzono zwigzanego z P+EV wzrostu ryzyka AEs zwigzanych z leczeniem prowadzacych do zgonu
(czestos¢ poréwnywalna w obu grupach, ok. 1%). Wsréd AEs zwigzanych z leczeniem prowadzacych do zgonu
w grupie P+EV (n=5) wymieniano: astenie, biegunke, chorobe ptuc o podiozu immunologicznym, zespot
dysfunkcji wielu narzadéw i zapalenie ptuc. Natomiast w grupie CTH (n=4) byly to gtéwnie: gorgczka
neutropeniczna, zawat miesnia sercowego, sepsa neutropeniczna i sepsa ogoétem.

8 EORTC QLQ-C30 to 30-elementowe narzedzie, powszechnie akceptowane w onkologicznych badaniach klinicznych. Sktada sie ze skali
funkcjonalnej (ang. functional scale), skali dotyczgcej ogdinego stanu zdrowia/jakosci zycia (ang. global health scale) oraz skali dotyczacej
objawow (ang. symptom scale). Wyniki ocenia sie od 0 do 100 pkt. Wyzsze wyniki w funkcjonalnej i globalnej skali oznaczajg lepsze
funkcjonowanie, a wyzsze wyniki na skalach objawdw oznaczajg wiekszy stopien objawéw. Wytyczne sugeruja, ze zmiana o 210 pkt jest
uznawana za istotng kliniczne dla wszystkich ww. domen.
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Wsrdd istotnie czestszych AEs zwigzanych z leczeniem w grupie P+EV wzgledem CTH (obserwowanych u
220% chorych) raportowano, m.in.. obwodowa neuropatie czuciowg (52% vs 10%), swiad (41% vs 5%),
tysienie (33% vs 8%), wysypke plamisto-grudkowa (33% vs 3%) i biegunki (28% vs 11%). Z kolei w grupie
leczonej CTH istotnie czesciej zgtaszano zdarzenia o profilu hematologicznym (anemia, neutropenia,
matoptytkowos$é, obnizona liczba neutrofili i ptytek krwi), jak réwniez zmeczenie i nudnosci. Szczegdtowe
informacje uwzgledniono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Zestawienie AEs zwigzanych z leczeniem dla P+EV vs CTH, w RCT KEYNOTE-A39 / EV-302 (Powles 2025)
RCT KEYNOTE-A39 / EV-302, mediana obserwacji: 29,1 mies.

Zdarzenia niepozadane (AEs) P+E:,(;;440 CT';:’ (?/;433
AEs zwiazane z leczeniem ogotem 428 (97) 414 (96)
AEs zwigzane z leczeniem 23 st. 252 (57) 301 (70)
Ciezkie AEs zwigzane z leczeniem 129 (29) 85 (20)
AEs zwiazane z leczeniem prog;dzace do zakonczenia leczenia 160 (36) —
AEs zwiagzane z leczeniem prowadzace do zakonczenia leczenia 109 (25) —
pembrolizumabem
AEs zwiagzane z leczeniem prowadzace do zakornczenia leczenia 188 (43) 80 (19)
ogotem
AEs zwigzane z leczeniem prowadzace do zgonu 5(1) 4(1)

Raportowane AEs zwigzane z leczeniem w dowolnym st. nasilenia (obserwowane u 220% chorych):

obwodowa neuropatia czuciowa 228 (52) 43 (10)

sSwiad 179 (41) 21 (5)

tysienie 146 (33) 34 (8)

wysypka plamisto-grudkowa 144 (33) 14 (3)
zmeczenie 131 (30) 156 (36)
biegunka 123 (28) 48 (11)
zmniejszenie apetytu 119 (27) 97 (22)
nudnosci 93 (21) 168 (39)
niedokrwistos¢ 65 (15) 245 (57)
neutropenia 43 (10) 180 (42)
matoptytkowos¢ 18 (4) 148 (34)
obnizona liczba neutrofili 16 (4) 54 (13)
obnizona liczba plytek krwi 5(1) 63 (15)

Es, zdarzenia niepozadane; C?H, chemioterapia oparta na platynach; |7+EV, pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny

W RCT KEYNOTE-A39 / EV-302 w grupie chorych leczonych P+EV wykazano istotnie statystycznie wieksza niz
w grupie CTH czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych o szczegoélnym znaczeniu klinicznym (tzw. AESI,
ang. Adverse Events of Special Interest) zwigzanych z leczeniem, w przypadku enfortumabu wedotyny (EV).
Do najczesciej wymienianych AESI zwigzanych z EV nalezaly: reakcje skorne (67%), neuropatia
obwodowa (64%) i zaburzenia oczu (22%). Z kolei wérdd istotnie statystycznie czestszych AESI zwigzanych
z pembrolizumabem raportowano gtéwnie: powazne reakcje skorne (18%), niedoczynnos¢ tarczycy (12%)
oraz zapalenie ptuc (10%).

Szczegétowe informacje znajdujg sie w AKL wnioskodawcy.
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422. Informacje na podstawie innych zrodet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla P+EV wg ChPL Keytruda i ChPL Padcev

Zgodnie z zatozeniami AWA ponizej uwzgledniono gtéwnie informacje odnoszace sie do terapii skojarzonej P+EV.

Zgodnie z ChPL Padcev, najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi terapii skojarzonej P+EV byty:
neuropatia obwodowa czuciowa (53,4%), $wiad (41,1%), zmeczenie (40,4%), biegunka (39,2%), tysienie (38,5%),
wysypka plamisto-grudkowa (36%), zmniejszona masa ciata (36%), zmniejszony apetyt (33,9%), nudnosci
(28,4%), niedokrwistos¢ (25,7%) oraz zaburzenia smaku (24,3%). Z kolei, najczesciej zgtaszanym ciezkim
dziataniem niepozadanym byty biegunka (3%) i nieinfekcyjne zapalenie ptuc (2,3%). Blisko 36% pacjentow trwale
odstawito EV z powodu dziatan niepozadanych, u 72% chorych odnotowano dziatania niepozadane prowadzace
do przerwania podawania dawki EV a u ok. 42% oséb zaobserwowano dziatania niepozadane prowadzace do
zmniejszenia dawki EV. Najczesciej byty to neuropatia obwodowa czuciowa i wysypka plamisto-grudkowa.

Zgodnie z ChPL Keytruda, czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w przypadku zastosowania terapii
skojarzonej P+EV byta wieksza niz w przypadku zastosowania pembrolizumabu w monoterapii, co wskazuje na
to, ze do ich wystapienia moze przyczynia¢ sie EV i diuzszy czas trwania leczenia skojarzonego. Wysypka
plamisto-grudkowa wystepuje czesciej w przypadku stosowania terapii skojarzonej P+EV niz w przypadku
samego pembrolizumabu.

Lista dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Ponizej podsumowano najczestsze (bardzo czeste = 1/10 lub czeste = 1/100 do < 1/10) dziatania niepozadane
w formie tabelarycznej stwierdzone w badaniach klinicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania, dziatania wymieniono poczawszy od najciezszych.

Tabela 15. Czeste dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentow leczonych P+EV wg ChPL Padcev

Klasyfikacja ukiadow i narzadow

Dziatania niepozadane

Kategoria czestosci wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

posocznica

czesto

Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego

niedokrwistos¢

bardzo czesto

Zaburzenia endokrynologiczne

niedoczynnosc¢ tarczycy

bardzo czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

hiperglikemia

bardzo czesto

zmniejszony apetyt

bardzo czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

neuropatia obwodowa czuciowa

bardzo czesto

zaburzenia smaku

bardzo czesto

neuropatia obwodowa ruchowa czesto
neuropatia obwodowa ruchowo-czuciowa czesto
parestezja czesto

niedoczulica czesto

zaburzenia chodu czesto

ostabienie migsni czesto

Zaburzenia oka

zespot suchego oka

bardzo czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia

nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD*

bardzo czesto

biegunka bardzo czesto
Zaburzenia zofadka i jelit wymioty bardzo czesto
nudnosci bardzo czesto
lysienie bardzo czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Swiad bardzo czesto
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Klasyfikacja ukiadow i narzadow Dziatania niepozadane Kategoria czestosci wystepowania
wysypka plamisto-grudkowa bardzo czesto
suchos¢ skory bardzo czesto
wysypka plamista bardzo czesto
wysypka czesto
zluszczanie skory czesto
zapalenie spojowek czesto
dermatoza pecherzowa czesto
powstawanie pecherzy czesto
zapalenie jamy ustnej czesto
zespot erytrodystezji dloniowo-podeszwowej czesto
wyprysk czesto
rumien czesto
wysypka rumieniowata czesto
wysypka plamista czesto
wysypka grudkowa czesto
wysypka Swigdowa czesto
wysypka pecherzykowa czgsto
rumien wielopostaciowy czesto
zapalenie skory czesto
T T S zapalenie migéni czesto
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu zmeczenie bardzo czgsto
podania wynaczynienie w miejscu wlewu czesto
zwiekszona aktzlvafzic:]é:'w ZTinotransferazy bardzo czesto
R e
zmniejszona masa ciata bardzo czesto
lipaza podwyzszona czesto
ip owil:(;:ga’ :::rz‘:i)i?e gach reakcje zwigzane z wlewem czesto

*obejmuje: zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, autoimmunologiczng chorobe pluc, chorobe ptuc o podiozu immunologicznym,
Srodmigzszowg chorobe pluc, zmetnienie pluc, organizujgce sie zapalenie pluc, zapalenie pluc, zwioknienie pluc, toksycznosS¢ plucng
1 sarkoidoze.

Opis wybranych dziatan niepozadanych zgodnie z ChPL Padcev

Immunogennosé

tacznie 490 pacjentdéw zbadano w kierunku immunogennosci EV po podawaniu P+EV. 24 pacjentow
potwierdzono jako dodatnich pod wzgledem obecnosci ADA (ang. anti-drug antibodies) w punkcie wyj$ciowym,
a sposrod pacjentow ujemnych w punkcie wyjsciowym (n=466), tacznie 14 (3%) byto pézniej dodatnich. Czestosé
wystepowania przeciwciat przeciwko EV wywotanych leczeniem byta spdjna z oceng po podawaniu EV
w monoterapii oraz P+EV.

Reakcje skérne

W badaniach klinicznych P+EV reakcje skérne wystapity u 70% (392) sposréd 564 pacjentow, a wiekszosé tych
reakcji skérnych obejmowata wysypke plamisto-grudkowa, wysypke plamistg oraz wysypke grudkowa. Ciezkie
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(stopnia 3. lub 4.) reakcje skorne wystgpity u 17% (97) pacjentow (3. st.: 16%; 4. st.: 1%). Mediana czasu do
wystgpienia ciezkich reakcji skornych wynosita 1,7 miesigca (zakres: 0,1-17,2 mies.). Wsrdd pacjentéw, u ktérych
wystgpity reakcje skdrne i ktérzy mieli dane dot. ustgpienia (n=391), u 59% objawy ustgpity catkowicie, u 30%
uzyskano czesciowg poprawe, au 10% nie wystgpita poprawa w momencie ostatniej oceny. Sposréd 41%
pacjentow z resztkowymi reakcjami skérnymi w momencie ostatniej oceny 27% miato zdarzenia =2 st..

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD

W badaniach klinicznych P+EV, nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD wystgpito u 58 (10,3%), sposréd 564 pacjentéw.
Ciezkie (3-4 st.) nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD wystgpito u 20 pacjentéw. Do przerwania leczenia EV doszio
u 2,1% pacjentéw. U 2 pacjentéw nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD zakonczyto sie zgonem. Mediana czasu do
wystgpienia jakiegokolwiek stopnia nieinfekcyjnego zapalenia ptuc/ILD wynosita 4 mies. (zakres: 0,3-26,2 mies.).

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania wg ChPL Padcev

Reakcje skorne

W zwigzku ze stosowaniem EV donoszono o wystepowaniu reakcji skornych o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego, gtéwnie w postaci wysypki plamisto-grudkowej. Czestos¢ wystepowania reakcji skornych byta
wieksza, gdy EV podawano w skojarzeniu z pembrolizumabem vs EV w monoterapii. U pacjentéw leczonych EV
wystepowaly réwniez skérne dziatania niepozgdane o ciezkim nasileniu, w tym SJS i TEN, ze skutkiem
Smiertelnym, gtéwnie w trakcie 1. cyklu leczenia.

Nalezy monitorowac pacjentéw w kierunku reakcji skérnych, poczgwszy od 1. cyklu i przez caty czas leczenia. W
przypadku wystgpienia reakcji skérnych o nasileniu tagodnym do umiarkowanego mozna rozwazy¢ odpowiednie
leczenie, takie jak miejscowe podawanie kortykosteroidow i podawanie lekéw przeciwhistaminowych. W razie
podejrzenia SJS lub TEN, lub w przypadku wystgpienia zmian pecherzowych nalezy natychmiast wstrzymac
leczenie i objg¢ pacjentow opiekg specjalistyczng; potwierdzenie histologiczne, w tym rozwazenie wykonania
kilku biopsji, ma kluczowe znaczenie dla wczesnego rozpoznania, poniewaz diagnoza i interwencja moga
poprawi¢ rokowanie. Nalezy trwale odstawi¢ produkt leczniczy Padcev w przypadku potwierdzenia SJS lub TEN,
reakcji stopnia 4. lub nawracajgcych reakcji skérnych stopnia 3. W przypadku pogorszenia reakcji stopnia 2.,
wystgpienia reakcji stopnia 2. z gorgczkg lub wystgpienia reakcji skérnych stopnia 3. nalezy wstrzymac leczenie
do uzyskania stopnia <1. i rozwazy¢ objecie pacjentéw opiekg specjalistyczng. Wznowi¢ leczenie w tej samej
dawce lub rozwazy¢ zmniejszenie dawki o jeden stopien.

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD

U pacjentéw leczonych EV wystepowato nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD o ciezkim nasileniu, zagrazajgce zyciu
lub prowadzgce do zgonu. Czestos¢ wystepowania byta wieksza podczas podawania P+EV w poréwnaniu do EV
podawanego w monoterapii. Pacjentéw nalezy zatem monitorowaé w kierunku przedmiotowych i podmiotowych
objawéw nieinfekcyjnego zapalenia ptuc/ILD, takich jak niedotlenienie, kaszel, duszno$¢ Ilub nacieki
Srodmigzszowe w badaniach radiologicznych.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa produktu leczniczego Keytruda przeszukano strony
internetowe instytucji URPL, EMA oraz FDA.

Na stronie EMA odnaleziono stosowne komunikaty o zaleceniach Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii EMA — PRAC, ktére dotyczyty zmian w ChPL oraz w ulotce dla pacjenta
dla produktu leczniczego Keytruda. Zmiany te zostaty uwzglednione w ChPL.

Wedtug komunikatéw FDA w zakresie potencjalnych sygnatéw powaznego ryzyka / nowych informacji dot.
bezpieczenstwa pembrolizumabu, ktére =zostaly zidentyfikowane przez system zgtaszania zdarzen
niepozgdanych (FAERS) wskazuje sie m.in. na mozliwo$¢ wystgpienia rogowiaka kolczystokomérkowego,
stwardniajgcego zapalenia drog zétciowych, martwiczego zapalenia powiezi, zespotu rozpadu guza, toksycznego
dziatania na oczy (przypadki utraty wzroku i odwarstwienia siatkdwki), powiktan po allogenicznym przeszczepie
krwiotworczych komérek macierzystych, zespotu Stevens-Johnson i toksycznej nekrolizy naskérka. U pacjentow
leczonych EV zgtaszano réwniez reakcje/stany alergiczne, zapalenie trzustki, zapalenie ptuc i zespét Stevens-
Johnson.

Nie odnaleziono informacji o dziataniach niepozgdanych innych, niz przedstawione w ChPL.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii pembrolizumabem (P) i enfortumabem wedotyny (EV). Na dzien 27.06.2025 r. zgtoszono 92 306 dziatan
niepozgdanych w grupie pembrolizumabu i 3 553 w grupie EV. Wiekszo$¢ zgltoszeh dotyczyta ptci meskiej.
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W przypadku pembrolizumabu najwiecej zgtoszen dot. regionu azjatyckiego (40%), natomiast w przypadku EV,
wiekszos¢ pochodzita z regionu europejskiego lub amerykanskiego (odpowiednio 48% i45%). Rozktad byt mocno
zrdéznicowany miedzy grupami wiekowymi.

Ponizej przedstawiono najczesciej (=5%) raportowane dziatania niepozadane wg WHO dla obu substanc;ji
czynnych (warto$ci wyboldowane). Najwiekszy odsetek dziatan niepozadanych dotyczyt gtéwnie kategorii
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (odpowiednio 13% w grupie P i 14% w grupie EV) oraz zaburzen
skory i tkanki podskérnej (znacznie wyzszy odsetek w grupie EV — 21%) i zaburzen uktadu nerwowego (réwniez
wyzszy odsetek w przypadku EV — 12%).

Tabela 16. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu pembrolizumabu i enfortumabu
wedotyny wg bazy WHO

Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Dziatanie niepozadane leku
pembrolizumab (P) enfortumab wedotyny (EV)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 23 245 (13%) 1 020 (14%)
zgon 5212 115
zmeczenie 3731 231
astenia (przewlekie zmeczenie) 2 304 201
goraczka 2288 70
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 16 475 (9%) 384 (5%)
niewtasciwy harmonogram podawania produktu 5160 23
zastosowanie produktu w niezatwierdzonym wskazaniu 3268 8
zastosowanie off-label 3135 182
problem z uzytkowaniem produktu 2 489 85
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 15018 (8%) 536 (7%)
biegunka 3605 209
nudnosci 2482 132
zapalenie okreznicy 1620 30
wymioty 1499 57
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone, w tym cysty i polipy 14 187 (8%) 287 (4%)
progresja nowotworu ztosliwego 11 599 226
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia 12 831 (7%) 235 (3%)
nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD 3397 17
zapalenie pluc (stan zapalny o dowolnej przyczynie) 2109 53
dusznos¢ 1918 37
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 10 972 (6%) 1523 (21%)
wysypka 2 640 459
Swiad 1852 193
pecherzyca 503 3
toksycznos¢ skorna 250 129
lysienie 292 121
zespot Stevens-Johnson (SJS) 387 119
Nieprawidiowe wyniki badan 9 547 (5%) 338 (5%)
spadek wagi 1238 86
Zaburzenia endokrynologiczne 9 503 (5%) 22 (<1%)
niedoczynnos$¢ tarczycy 3 264 8
niewydolnos¢ nadnerczy 1538 3
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Catkowita liczba dziatan niepozadanych

Dziatanie niepozadane leku

pembrolizumab (P) enfortumab wedotyny (EV)
nadczynnos$¢ tarczycy 1147 2
Zaburzenia uktadu nerwowego 8 505 (5%) 859 (12%)
bol glowy 989 8
neuropatia obwodowa 805 531
zawroty glowy 689 15
Zakazenia i zarazenia 8 021 (5%) 339 (5%)
zapalenie pluc (spowodowane infekcja) 2130 35
sepsa 559 50
zakazenie drég moczowych 439 52
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 6 163 (3%) 445 (6%)
hiperglikemia 236 144
spadek apetytu 1887 129
Zrodto: baza VigiAccess (https://www.vigiaccess.org/), data odczytu: 27.06.2025
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykoéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersja elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byfa ocena efektywnosci kosztowej stosowania produktu
leczniczego Padcev w skojarzeniu z lekiem Keytruda (enfortumab wedotyny + pembrolizumab, P+EV), w leczeniu
dorostych pacjentéow z rakiem urotelialnym nieresekcyjnym lub z przerzutami, ktérzy odznaczajg sie stanem
sprawnosci w zakresie 0-1 wedtug kryteriow ECOG i adekwatng wydolnoscig narzadowa oraz nie byli wczesniej
poddani leczeniu systemowemu w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwo$ciami miejscowego
leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogélnienia.

Whioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztéw. W modelu poréwnano stosowanie P+EV
z gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyna + terapia podtrzymujaca awelumabem (CTH).

Perspektywa NFZ (tozsama ze wspélng), dozywotni horyzont czasowy (30-letni). Model Markowa wnioskodawcy
uwzglednia 3 stany zdrowia — przed progresja, po progresji oraz zgon.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Skutecznos$é kliniczna na podstawie badania EV-302/KEYNOTE-A39. Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania,

diagnostyki i monitorowania, koszty opieki konca 2zycia oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.
Uzyteczno$ci w analizie podstawowej na podstawie badania EV-302/KEYNOTE-A39.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 17. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

Kategoria P+EV CTH

Koszt leczenia [21] g AR A L 203 434

Efekt [QALY] 3,01 1,58

Koszt inkrementalny [zi] _ bez RSS: 502 776

Efekt inkrementalny 143
[QALY] ’

ICUR [zH/QALY] - bez RSS: 352 444

Stosowanie P+EV w miejsce CTH jest drozsze i wigze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR
wyniost 352 tys. zt bez uwzgledniania zaproponowanego RSS . Aktualna wysoko$¢ progu
uzytecznosci kosztowej to 217 641 z/QALY.

Analitycy Agencji zwracajg uwage,
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Progowe ceny zbytu netto leku Padcev?, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysoko$ci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynoszg

Whnioskodawca przedstawit badanie RCT dowodzgce wyzszosci wnioskowanej terapii, zatem nie zachodza
okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.
5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidiowa,

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. alternatywne warto$ci uzytecznosci, stopy dyskontowe, koszty
czy charakterystyki pacjentéw.

W analizie probabilistycznej prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej wynosi

9 Podane ceny zaktadajg wytgcznie zmiane ceny wnioskowanego leku. W analizach wnioskodawcy podano ceny przy zatozeniu, ze zmianie
ulegajg zaréowno koszty leku Padcev, jak i leku Keytruda.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 18. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) 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
z wnioskiem?
Czy wnioskowanga technologie poréwnano TAK
z wiasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczna wybrano analize TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
W porownaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (30-letni)
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow
zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

p = TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK
stanow zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whioskodawca przedstawit deterministyczng

i probabilistyczng analize wrazliwosci
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, wybér komparatoréw, zatozenia i struktura modelu prawidtowe.

WSsrdd gtdwnych ograniczen analizy wnioskodawca wskazuje nieznany odsetek pacjentéow stosujgcych terapie
podtrzymujg z wykorzystaniem awelumabu, nieznany odsetek pacjentéw otrzymujgcych kolejnej linie leczenia
oraz ).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.3.3. Ocena walidaciji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca poréwnat wyniki modelowania przezycia catkowitego w ramieniu
CTH z danymi z badan Rodriguez 2024 i Barthelemy 2024. Zwrécono uwage na znaczne rozbiezno$ci, co jednak
wnioskodawca ttumaczy réznicami w charakterystykach pacjentéw oraz stosowanych terapiach (leczenie
podtrzymujgce z wykorzystaniem awelumabu stosuje 30,2% pacjentéw w ramieniu komparatora oraz wszyscy
pacjenci w badaniu Barthelemy 2024; dodatkowo 24% pacjentéw w badaniu Rodriguez 2024 otrzymato BSC).

Whioskodawca odnalazt pie¢ innych analiz ekonomicznych poréwnujgcych stosowanie wnioskowanej technologii
z CTH. Analizy zostaly przeprowadzone z perspektywy amerykanskiego, niemieckiego, kanadyjskiego lub
chinskiego ptatnika. We wszystkich analizach stosowanie wnioskowanej interwencji wigzato sie z wiekszymi
n

kosztami i efektami zdrowotnymi. Oszacowane inkrementalne QALY nie byly spdjne pomiedzy analizami

i winiosio od 1,04 do 1,72 vs. 1,43 w analizie wnioskodawcy.

|

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykoéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej cze$ci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wplywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego, w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Padcev (enfortumab wedotyny) w skojarzeniu
z produktem Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub
z przerzutami u dorostych chorych.

Lek miatby by¢ refundowany w ramach programu lekowego B.141.FM. ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym
(ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)". W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy. W analizie przedstawiono
wariant z oraz bez zaproponowanego RSS.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja docelowa zostata oszacowana na podstawie danych KRN (liczba zachorowan na raka pecherza
moczowego), w nastepnych etapach oszacowania liczby pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia systemowego
w 1 linii oparto o dane literaturowe. Wg wnioskodawcy, biorgc pod uwage kryteria kwalifikacji do programu
lekowego populacje docelowg stanowia obecnie pacjenci nie poddani leczeniu uzupetniajgcemu niwolumabem
oraz nie poddani wczesniej leczeniu systemowemu raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami, lub
poddani leczeniu uzupetniajgcemu niwolumabem i niedoswiadczajacy nawrotu choroby w okresie do 12 miesiecy
od zakonczenia terapii niwolumabem oraz nie poddani wczesniej leczeniu systemowemu raka urotelialnego
nieresekcyjnego lub z przerzutami.

Udzialy

Zgodnie z oszacowaniami dostarczonymi przez wnioskodawce, w warunkach polskich w horyzoncie dwéch lat,
terapia EV+P przejmie rynku terapii standardowej SoC w pierwszym roku refundacji we wnioskowanym
wskazaniu oraz w drugim roku refundacji. Warto$¢ te ustalono na drodze analizy potrzeby klinicznej
w populacji docelowej oraz funkcjonowania sytemu ochrony zdrowia w Polsce.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty nabycia i podania lekéw w pierwszej linii, kosztéw diagnostyki i monitorowania,
kosztéw kolejnego leczenia, koszty opieki terminalnej i postepowania w zwigzku ze zdarzeniami niepozadanymi.

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 19. Liczebno$¢ populacji wg wnioskodawcy

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
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Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet — oszacowania wnioskodawcy [z{]

SRR Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy

Minimalny 74 579 207 182 810 357 74 579 207 182 810 357

Prawdopodobny 74 579 207 182 810 357 74 579 207 182 810 357

Maksymalny 74 579 207 182 810 357 74 579 207 182 810 357

Scenariusz nowy
Minimalny 175 506 516 512 856 373
Prawdopodobny 200 738 344 557 178 725
Maksymalny 251 201 998 645 823 429
Koszty lekow PEV
Minimalny 106 756 118 358 964 002
Prawdopodobny 133 445 148 408 310 330
Maksymalny 186 823 207 507 002 986
Koszty leku Padcev
Minimalny 70 147 419 229 445 816
Prawdopodobny 87 684 274 260 264 697
Maksymalny 122 757 983 321 902 460
Koszty inkrementalne

Minimalny 100 927 309 330 046 016
Prawdopodobny 126 159 137 374 368 368
Maksymalny 176 622 792 463 013 072

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacja produktu leczniczego Padcev stosowanego
w skojarzeniu z z pemetreksedem spowoduje

wzrost wydatkéw NFZ o0 126,1 min zt w | roku i 0 374,3 min w Il roku
refundacji w wariancie bez RSS. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Padcev
wynosi 87,7 min zt w | roku i 260,2
min zt w Il roku analizy w wariancie bez RSS.
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentow, w ktorej bedzie
stosowany i finansowany wnioskowany
lek zostaly dobrze uzasadnione?

Przyjety odsetek pacjentow, ktérzy bedg stosowali wnioskowana terapie
ustalono na drodze ,analizy potrzeby klinicznej w populacji docelowej
oraz funkcjonowania sytemu ochrony zdrowia w Polsce”. Zalozenie
wnioskodawcy jest arbitralne, nie zostalo poparte, np. opiniami
ekspertow klinicznych.

Niemniej liczba pacjentow stosujacych terapie w sc. nowym jest spdojna
z liczba pacjentow wskazanych przez ekspertow klinicznych, do ktérych
zwrdcita sie Agencja (ok. 1 000).

Czy uzasadniono wybor diugosci
horyzontu czasowego?

TAK

Wykonano analiz¢ w horyzoncie 2-letnim.

Czy zalozenia dotyczace finansowania
lekow (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
Swiadczen (wycena punktowa i wartosc¢
punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem

na dzien ztozenia wniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekow zostaty
dobrze uzasadnione?

Refundacja od 1 lipca 2025 roku niwolumabu + CHT w tozsamym
wskazaniu w ramach PL B.141FM moze dodatkowo zmieni¢ strukture
rynku lekow w omawianym wskazaniu.

Czy zalozenia dotyczace struktury

i zmian w analizowanym rynku lekow
s3 zgodne z zatozeniami dotyczacymi
komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku sg spojne
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysziej sprzedazy wnioskowanego
leku s3 spojne z danymi z wniosku?

TAK

Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku
spetnia kryteria art. 14 ustawy

o refundac;ji?

TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy
limitowej zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla analizowanych
scenariuszy.

.27 wtabeli oznacza, Ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowaza sie albo brak danych

umoZzliwiajgcych weryfikacje).
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez, czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu na budzet i/lub w uzupetnieniu analiz. Poprawnos$¢ dziatania
modelu sprawdzono m.in. testujgc dziatanie zawartych sekwencji obliczeh oraz wprowadzajgc wartosci zerowe.
Nie odnaleziono btedéw uniemozliwiajgcych dziatanie modelu.

Ograniczenia analizy

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wigze sie z pewnym stopniem niepewno$ci, wynikajacym z
uwzglednienia literaturowych odsetkdw pacjentdw dla réznych kryteriow zawezajgcych te populacje.
Oszacowanie udziatéw rynkowych terapii EV+P obarczone jest niepewnoscig zwigzang dotyczgcg okreslenia
realnego wplywu rozpoczecia refundacji wnioskowanej terapii na praktyke kliniczng w warunkach polskich.

Ograniczenia modelu ekonomicznego zidentyfikowane w ramach analizy ekonomicznej AE Padcev 2025, ktére
odnoszg sie rowniez do modelu wptywu na budzet. Wynikajg one ze struktury wykorzystanego modelu, w ramach
ktérej bezposrednio korzystano z oszacowan kosztéw w kolejnych cyklach leczenia wspdlnych z modelem
ekonomicznym.

Dodatkowo, od 1 lipca 2025 refundacje w tozsamym wskazaniu w ramach PL B.141FM uzyskat niwolumab +
CHT. Dostepnos¢ nowo refundowanej technologii oraz wymienione wyzej watpliwosci mogg mieé¢ wpltyw na realny
wynik analizy wptywu na budzet.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowej testowano poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci (11
scenariuszy). Najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne miato alternatywne oszacowanie liczebnosci populac;ji
docelowej (przyjecie minimalnych/maksymalnych odsetkéw pacjentéw w stadium IV nowotworu oraz z progresjg
do stadium IV nowotworu), wydatki inkrementalne wahaty sie wéwczas

W pozostatych scenariuszach analizy wrazliwosci wyniki byly zblizone do wynikéw z analizy podstawowej. W
zadnym z wariantéw nie odnotowano zmiany wnioskowania.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

Analitici Ac.;enc'i sprawdzili réwniez RSS obowigzujacy dla awelumabu, | EGcNINININIIIIIIEE
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych

Konsultant Wojewddzki (KW) w dz. onkologii klinicznej — dr n. med. Wiestaw Bal — zgtosit watpliwosci co do
kryteriow wiaczenia do programu lekowego i jednoznacznego stosowania enfortumabu wedotyny (EV):
»cZy w mysl tych przepisow teoretycznie lek ten mégtby by¢ podany wiecej niz w jednej linii leczenia?”. Analitycy
Agencji zwracajg uwage, ze kolejne linie leczenia po niepowodzeniu terapii P+EV zakladajg podanie CTH lub
erdafitynibu. W opinii KW w dz. onkologii klinicznej, nie jest tez jasne, do kogo sa kierowane potencjalne
wskazniki efektywnosci terapii w ramach monitorowania jej skutecznosci i bezpieczenstwa, i kto ostatecznie
ma je oceniac.

Profesor NIO-PIB Jakub Kucharz, w zakresie badan przy kwalifikacji do leczenia, proponuje doda¢ oznaczenie
stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA1c), poniewaz pacjenci z wynikiem HbA1c 28% nie byli dopuszczani do
terapii P+EV. Leczenie EV moze zwigkszac ryzyko hiperglikemii i cukrzycowej kwasicy ketonowe;.

Dodatkowe uwagi analitykéw Agencii:

Majac na uwadze wyniki badan klinicznych w zakresie bezpieczehstwa leczenia terapig skojarzong P+EV oraz
zapisy ChPL Keytruda oraz ChPL Padcev w zakresie specjalnych Srodkéw ostroznosci, nalezy rozwazy¢
monitorowanie pacjentow pod katem reakcji skérnych przez caty okres leczenia celem przeciwdziatania
powaznym powiklaniom ww. reakcji, jak np. zespét Stevensa-Johnsona (SJS) czy toksycznej nekrolizy
naskoérka (TEN).

W $lad za opinia KW w dz. onkologii klinicznej dot. watpliwosci w zakresie monitorowania skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanych technologii w ramach programu lekowego, nalezy zaznaczyé, ze w tresci
projektu nie wskazano zadnego zespotu koordynujgcego ww. dziatania.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania leku Padcev (enfortumab wedotyny)
w skojarzeniu z pembrolizumabem w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

o Australia — https://www.pbs.gov.au/;
* Francja - hitp://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

* Kanada - http://www.cadth.ca/;
o Krélestwo Niderlandow — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

o Szkocja — hitp://www.scottishmedicines.org.uk/;

* Walia — http://www.awmsg.org/;

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

* Niemcy - hitps://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Dania — hitps://medicinraadet.dk/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 25.06.2025r. przy zastosowaniu stéow kluczowych ,Padcev’
oraz ,enfortumab wedotyny”. Odnaleziono 5 dokumentéw: HAS 2024 (Francja), CDA-AMC 2021 (Kanada), PBAC
2024 (Australia) oraz G-Ba 2025 (Niemcy) i Medicinradet 2024 (Dania).

Wszystkie odnalezione rekomendacje byly pozytywne, w tym kanadyjska pozytywna, ale pod warunkiem
obnizenia ceny enfortumabu wedotyny. W rekomendacjach refundacyjnych wskazywano na znaczne korzysci

kliniczne wnioskowanej terapii P+EV w poréwnaniu do standardowej chemioterapii.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne
z pembrolizumabem

dla produktu leczniczego Padcev (enfortumab wedotyny) w skojarzeniu

Organizacja Populacja Tresc i uzasadnienie
Leczenie pierwszego rzutu | Rekomendacja pozytywna
doroslych chorychna | terapia enfortumab wedotyny + pembrolizumab przynosi dodatkowa korzysé kliniczna w
G-Ba 2025 nieresekcyjnego lub porownaniu do standardowego leczenia. W grupie pacjentow niekwalifikujacych sie do
(Niemcy) przerzutowego raka cisplatyny wykazano znaczace wydluzenie przezycia catkowitego oraz poprawe objawow,
o "ﬁkur_otellarl‘neg(;, . |takich jak bél, nudnosci i zaparcia. W drugiej grupie (kwalifikujacej sie do cisplatyny)
aliikujacych sig leczenia | potwierdzono istotny zysk w przezyciu, choé¢ korzysé byta trudna do oszacowania.
CTH zwiazkami platyny P i przezycu, 2= Oy
Leczenie pierwszego rzutu | Rékomendacja pozytywna
dorostych chorych na HAS rekomenduje refundacje enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem
nieresekcyjnego lub w analizowanym wskazaniu.
HAS 2024 : ” o , -
(Francja) przerzutowego raka Warto$¢ terapeutyczng leku (SMR) oceniono jako znaczna, jednoczesnie Kliniczng
_urotelialnego,  l\artos¢ dodana leku w poréwnaniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny
kwalifikujacych sig leczenia | 5ceniono jako umiarkowana (ASMR lI). Komisja zauwaza niedostateczna dostepnosé
CTH zwiazkami platyny | wiarygodnych danych dotyczacych jakosci zycia dla tego leczenia.
Leczenie doroslth chorych | Rekomendacja pozytywna
PBAC 2024 na lokalnie PBAC rekomenduje finansowanie enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z
i zaawansowanego (stadium | hemprolizumabem. Komisja uwaza, ze stosowanie terapii zapewni u niektorych chorych
(Australia) II) lub przerzutowego [ nac7ng poprawe skutecznosci leczenia w poréwnaniu z chemioterapia oparta na platynie
(satdium IV) raka i gemcytabina.
urotelialnego
Rekomendacja pozytywna
Leczenie pierwszego rzutu |Dunska Rada Lekow zaleca enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem.
. dorostych chorych na Terapia wydtuza oczekiwang diugoS¢ zycia pacjentow w porownaniu z chemioterapig
Medicinradet nieresekcyjnego lub opartg na platynie. Jednoczesnie niektore dziatania niepozadane obserwowane podczas
2024 przerzutowego raka leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny sg dtugotrwate lub
(Dania) ) ur_otelialnggo, ) przewlekie.
kwalifikujacych sie leczenia | omawiane leczenie jest drozsze niz leczenie chemioterapia oparta na platynie. Duriska
CTH zwiazkami platyny  Rada ds. Lekéw ocenia jednak, ze koszty sa rozsadne w stosunku do oczekiwanego
efektu.
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Organizacja Populacja Tresc i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna warunkowa
Leczenie dorostych chorych ap

CDA-AMC 2024 na nieresekcyjnego lub
(Kanada) przerzutowego raka

urotelialnego. X g
9 wedotyny bedzie obnizona.

Enfortumab wedotyny z pembrolizumabem powinien by¢ refundowany tylko w przypadku,
gdy jest przepisywany przez klinicyste, ktory ma doswiadczenie w leczeniu pacjentow z
miejscowo zaawansowanym raka urotelialnego, pod warunkiem, ze cena enfortumabu

ASMR, kliniczna wartos¢ dodana leku (fr. Amélioration du service medical rendu); CDA-AMC, Canada’s Drug Agency; G-Ba, Der

Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS, Haute Autorité de Santé; PBAC, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, SMR (fr. Service

Médical Rendu), wartosc terapeutyczna leku
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 42. Warunki finansowania leku Padcev w ocenianym wskazaniu ze srodkow publicznych w UE i EFTA

2 Dostepnosc¢ Produkt - 2 : .. Instrumenty dzielenia
Kraj SR refundowany Warunki i ograniczenia refundacji Ka

Austria TAK TAK
Belgia TAK TAK
Bulgaria TAK TAK
Chorwacja TAK TAK
Cypr NIE NIE
Czechy TAK TAK
Dania TAK TAK
Estonia NIE NIE
Finlandia TAK TAK
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Francja TAK TAK
Grecja TAK TAK
Hiszpania TAK TAK
Holandia TAK TAK
Irlandia TAK TAK
Islandia NIE NIE
Liechtenstein NIE NIE
Litwa NIE NIE
Luksemburg TAK TAK
totwa NIE NIE
Malta NIE NIE
Niemcy TAK TAK
Norwegia TAK NIE
Portugalia TAK NIE
Rumunia NIE NIE
Slowacja NIE NIE
Stowenia TAK TAK
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Szwajcaria TAK NIE
Szwecja TAK TAK
Wegry TAK NIE
Wiochy TAK TAK

CTH, chemioterapia; EV, enfortumab wedotyny; ND, nie dotyczy; PD-1, receptor programowanej Smierci komorki 1; PD-L1, ligand receptora

programowanej Smierci komorki 1; P+EV, pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Padcev (enfortumab wedotyny) jest
finansowany w 17 krajach sposrod 30 krajow UE i EFTA (zaréwno we wnioskowanym wskazaniu, jak i w leczeniu

drugiej linii).

dostepny.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.05.2025 r., znak PLR.4500.791.2025.14.ELA / PLR.4500.792.2025.14 . ELA Minister Zdrowia
zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych: Padcev (enfortumab wedotyny), proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, 30 mg, 1 fiolka proszku, GTIN: 05909991487447 oraz Padcev (enfortumab wedotyny), proszek
do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 20 mg, 1 fiolka proszku, GTIN: 05909991487430, w ramach
programu lekowego B.141.FM. ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)".

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualng praktykg kliniczng i opiniami ekspertow klinicznych, komparatorem dla wnioskowanej
interwencji enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem (P+EV) w leczeniu pierwszej linii raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami u dorostych chorych jest chemioterapia oparta na platynach
(CTH, tj. gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyng oraz mozliwos¢ zastosowania terapii
podtrzymujgcej awelumabem u pacjentéw bez progresji choroby).

Nalezy jednak podkreslic, ze od 1 lipca 2025 r. we wnioskowanym wskazaniu finansowana jest réwniez
chemioimmunoterapia niwolumabem w skojarzeniu gemcytabina i cisplatyng (gdzie leczenie w pierwszej linii trwa
maks. 24 miesigce).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
Poréwnanie bezposrednie P+EV vs CTH oparta na platynach

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii skojarzonej pembrolizumab z enfortumabem wedotyny
(P+EV) vs chemioterapia oparta na platynach (CTH) w populacji chorych na uprzednio nieleczonego, miejscowo
zaawansowanego (nieresekcyjnego) lub przerzutowego raka urotelialnego oparto o otwarte, randomizowane
badanie 3 fazy z grupg kontrolng o akronimie RCT KEYNOTE-A39 / EV-302 (NCT04223856, Powles 2024,
Powles 2025, Gupta 2025). Zgodnie z Cochrane RoB2, ryzyko btedu systematycznego w danym badaniu byto
oceniane jako niskie pomimo otwartego charakteru badania i zaslepienia w zakresie oceny pierwszorzedowego
punktu koncowego.

Kluczowe wyniki byly dostepne dla mediany czasu obserwacji 17,2 mies. (tzw. analiza gtéwna) oraz 29,1 mies.
(tzw. analiza przedtuzona). Do badania wtgczono 886 pacjentow spetniajgcych kryteria wtaczenia (populacja ITT),
Z czego 442 przydzielono losowo do grupy leczonej P+EV a 444 pacjentéw do grupy CTH. Ws$rdd populacii ITT,
dane wyjsciowe byly dobrze zbalansowane miedzy analizowanymi grupami i reprezentatywne dla catej populacji
pacjentow z zaawansowanym rakiem urotelialnym. W grupie CTH bylo dozwolone zastosowanie leczenia
podtrzymujgcego (np. awelumabem). W obu grupach pacjenci otrzymywali leczenie do wystgpienia progres;ji
choroby, rozpoczecia kolejnej linii terapii, wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci
lub ukonczenia maksymalnej liczby cykli (dla CTH — 6 cykli; dla pembrolizumabu — 35 cykli; a w przypadku EV —
nie okreslono).

Pierwszorzedowe punkty koncowe badania stanowity wskazniki przezycia, tj. przezycie wolne od progres;ji (PFS)
w ocenie zaslepionej, niezaleznej komisji (BICR) oraz przezycie catkowite (OS). Wsréd kluczowych
drugorzedowych punktéw korncowych analizowano m.in. odsetek odpowiedzi obiektywnej na leczenie (ORR, wg
oceny BICR) i czas trwania tej odpowiedzi (DOR), zmienne zwigzane z jakoscig zycia zalezng od zdrowia (m.in.
wg European Organisation for Research and Treatment of Cancer - Quality of Life Core 30, EORTC-QLQ-C30
oraz EQ-5D-5L) oraz profil bezpieczehstwa.

Skutecznos¢ kliniczna

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. PFS w ocenie BICR, w analizie gtéwniej wykazano 55%
istotng statystycznie redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu u chorych leczonych P+EV wzgledem CTH
(HR=0,45; 95%CI: 0,38; 0,54; p < 0,001). Mediana PFS w grupie P+EV wyniosta 12,5 mies. vs 6,3 mies. w grupie
CTH, co wskazywato na blisko 2-krotne wydtuzenie mediany PFS wzgledem CTH opartej na platynach. Wskaznik
PFS po 6-, 12- i 18 mies. od rozpoczecia leczenia dla poréwnania P+EV vs CTH ksztattowat sie na poziomie
odpowiednio 72,8% vs 60,7%, 50,7% vs 21,6% i 43,9% vs 11,7%. W analizie przedtuzonej zaobserwowano
utrzymanie sie przewagi P+EV nad CTH. Ryzyko progresji choroby lub zgonu byto istotnie statystycznie mniejsze
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w grupie P+EV vs CTH: HR=0,48 (95% ClI: 0,41; 0,57), p < 0,00001. Mediany PFS w obu badanych grupach nie
uleglty zmianie.

W przypadku kolejnego punktu pierwszorzedowego tj. przezycia catkowitego (OS), w analizie gtéwnej badania
réwniez wykazano, ze ryzyko zgonu byto o 53% mniejsze w grupie P+EV niz w grupie CTH, a r6znica pomiedzy
poréwnywanymi grupami byta istotna statystycznie (HR=0,47; 95%CI: 0,38; 0,58; p < 0,001). Mediana OS
w grupie P+EV wyniosta 31,5 mies., a w grupie CTH — 16,1 mies., co wskazywato na blisko 2-krotne wydtuzenie
mediany OS w grupie P+EV. Wskaznik OS po 6-, 12- i 18 mies. od rozpoczecia leczenia dla poréwnania P+EV
vs CTH ksztaltowat sie odpowiednio na poziomie 90,2% vs 81,9%; 78,2% vs 61,4% oraz 69,5% vs 44,7%.
Podobnie w analizie przediuzonej, zaobserwowano utrzymanie sie przewagi P+EV i ryzyko zgonu byto istotnie
statystycznie mniejsze w grupie P+EV a HR wyniost 0,51 (95%Cl: 0,43; 0,61), p<0,00001. Mediana OS w grupie
P+EV ulegta zwiekszeniu (33,8 mies.) a w przypadku CTH niewielkiej redukcji — 15,9 mies.

Jednym z drugorzedowych punktéw koncowych byta potwierdzona odpowiedz na leczenie (ORR), ktérg istotnie
czesciej odnotowywano w grupie P+EV vs CTH, zaréwno w analizie gldwnej badania, jak i przedtuzonej (68% vs
44%; p < 0,001). Przy czym w obu grupach w analizie przedtuzonej zwiekszyt si¢ odsetek pacjentow z catkowitg
odpowiedzig na leczenie CR (ok. 30% w grupie P+EV i 15% w grupie CTH). W analizie przedtuzonej mediana
czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) zostata osiggnieta i wyniosta 23,3 mies. dla P+EV vs 7,0 mies. dla
CTH (przecietny DOR u chorych z odpowiedzig na P+EV byt ~3-krotnie dtuzszy niz w grupie CTH). Szacowane
odsetki pacjentéow z ORR utrzymujaca sie po uptywie 12 i 24 mies. wyniosty 67,5% vs 35,1% oraz 49,4% vs 24%,
odpowiednio w grupach P+EV vs CTH.

W zakresie jakosci zycia badanych analizowano m.in. wyniki dot. czasu do pogorszenia bélu wg kwestionariusza
BPI-SF czy $rednie wyniki i zmiane w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg wg kwestionariusza ogdlnej jakosci zycia
pacjenta EORTC QLQ-C30.

W analizie gtéwnej, mediana czasu do pogorszenia bélu wg kwestionariusza BPI-SF byta liczbowo dtuzsza
u chorych leczonych P+EV vs CTH, odpowiednio 14,2 vs 10 mies., jednak réznica ta nie byta istotna statystycznie
(HR = 0,92; 95%Cl: 0,72; 1,17; p>0,05). Z kolei, w podgrupach pacjentéw, ktérzy wyjsciowo ocenili najgorszy
odczuwany bol w kwestionariuszu BPI-SF jako umiarkowany lub silny (najsilniejszy bdl =5), wykazano klinicznie
istotng poprawe wynikéw w 26 tyg. badania w stosunku do wartosci wyjsciowych z nieznaczng przewaga dla
P+EV (Srednia zmiana -2,96 pkt w grupie P+EV vs -2,43 pkt w grupie CTH, LSMD: -0,53; 95%CI: -1,03; -0,02,
p=0,041).

Poréwnanie $rednich zmian (ang. least squares mean changes) wg EORTC-QLQ-C30, w zakresie ogolnego
stanu zdrowial/jakosci zycia (GHS/QoL) w okresie 26 tyg. od rozpoczecia leczenia wskazywato na lepszg jakos¢
zycia u pacjentéw poddawanych P+EV niz CTH (LSMD: 2,54 pkt; 95%ClI: 0,41; 4,67). Roznica ta nie byta jednak
istotna klinicznie (<10 pkt). Z kolei w podgrupie z umiarkowanym lub silnym bélem stwierdzonym na poczatku
badania, réznica srednich zmian wynikéw w zakresie domeny GHS/QoL byta bardziej zauwazalna (odpowiednio
8,88 pktdla P+EVi4,11 pkt dla CTH); LSMD: 4,77 pkt, 95%CI: 1,24, 8,29; p=0,0083). Istotne statystycznie zmiany
odnotowano réwniez w zakresie domeny petnienia rél spotecznych, funkcjonowania fizycznego i poznawczego,
jednak zadna z nich nie byta istotna klinicznie.

Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa P+EV vs CTH uwzgledniata wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali jakgkolwiek dawke
leku w badaniu a jej wyniki wskazywaty na akceptowalny profil bezpieczehstwa P+EV w 1. linii leczenia pacjentow
z zaawansowanym/przerzutowym rakiem urotelialnym.

W analizie przediuzonej (mediana okresu obserwaciji: 29,1 mies.), nie zaobserwowano zadnych nowych zdarzen
niepozgdanych (AEs) w stosunku do analizy gtéwnej. Czestos¢ wystepowania AEs ogétem w trakcie leczenia
byta poréwnywalna w grupie P+EV vs CTH (odpowiednio 99,8% vs 98,6%). W obu badanych grupach
odnotowano wysoki odsetek AEs zwigzanych z leczeniem (ok. 97% w grupie P+EV i ok. 96% w grupie CTH). AEs
zwigzane z leczeniem 23 st. obserwowano z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig w grupie P+EV niz
w grupie CTH (odpowiednio ok. 56% vs 70%; OR=0,56; 95%CI: 0,42; 0,73; p<0,0001). Z kolei, ciezkie AEs
zwigzane z leczeniem raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie P+EV niz w grupie kontrolnej
(odpowiednio ok. 29% vs 20%; OR=1,57; 95%CI: 1,15; 2,15, p=0,005). W przypadku badanych w grupie P+EV
réwniez czesciej zgtaszano przerwanie leczenia z powodu AEs zwigzanych z leczeniem (odpowiednio 43% vs
19%).

Nie stwierdzono zwigzanego z P+EV wzrostu ryzyka AEs zwigzanych z leczeniem prowadzacych do zgonu
(czestos¢ poréwnywalna w obu grupach, ok. 1%).

Wsrdéd istotnie czestszych AEs zwigzanych z leczeniem w grupie P+EV wzgledem CTH (obserwowanych u 220%
chorych) raportowano, m.in.. obwodowg neuropatie czuciowa, $wigd, tysienie, wysypke plamisto-grudkowg
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i biegunki. Z kolei w grupie leczonej CTH istotnie czesciej zgtaszano zdarzenia o profilu hematologicznym
(anemia, neutropenia, matoptytkowos$¢, obnizona liczba neutrofili i ptytek krwi), jak rowniez zmeczenie i nudno$ci.

W grupie P+EV wykazano istotnie statystycznie wigkszg niz w grupie CTH czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych o szczegdlnym znaczeniu klinicznym (tzw. AESI) zwigzanych z leczeniem, w przypadku
enfortumabu wedotyny (EV). Do najczesciej wymienianych AESI zwigzanych z EV nalezaly: reakcje skorne
(67%), neuropatia obwodowa (64%) i zaburzenia oczu (22%). Z kolei wsréd istotnie statystycznie czestszych
AESI zwigzanych z pembrolizumabem raportowano gtéwnie: powazne reakcje skorne (18%), niedoczynnosc
tarczycy (12%) oraz zapalenie ptuc (10%).

Dodatkowe dowody naukowe

W ramach przeglagdu systematycznego wnioskodawcy, oprocz poréownania bezposredniego skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii P+EV z CTH opartg na platynach, tj. RCT KEYNOTE-A39 / EV-302 (NCT04223856,
Powles 2024, Powles 2025, Gupta 2025, Brave 2024), uwzgledniono tez 9 opracowan wtérnych (gtéwnie
przeglady systematyczne z metaanalizg; Di Civita 2024, Gasperoni 2024, Hinojosa-Gonzalez 2024, Liang 2024,
Monteiro 2024, Villacampa 2024, Yajima 2025, Yanagisawa 2025, Zhao 2024) wskazujgcych na spéjne wnioski
z ww. RCT. Opracowania te byty niskiej badz krytycznie niskiej jakosci wg AMSTAR-2 i mimo to wskazywaty na
korzystny profil wnioskowanej terapii skojarzonej. Jednak trzeba podkreslic, ze uwzglednione przez
wnioskodawce opracowania Gasperoni 2024 oraz Villacampa 2024 nie spetniaty kryteribw przegladu
systematycznego, strategia wyszukiwania dowoddéw zostata przeprowadzona tylko w jednej bazie.

W przegladzie wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki wielokohortowego badania klinicznego KEYNOTE-
869 / EV-103 (NCT03288545, Hoimes 2023, Milowsky 2024, O’'Donnell 2023) dot. skutecznosci bezpieczenstwa
stosowania P+EV lub EV. Wyniki tego badania podkreslajg skutecznos¢ terapii P+EV w zakresie odpowiedzi na
leczenie (ORR, ok. 64,5% w kohorcie K) i wskaznikéw przezycia (12 mies. OS i PFS, odpowiednio 80,7 % i 55,1%
w kohorcie K, mediany nie zostaty osiggniete), w 1. linii leczenia raka urotelialnego nieoperacyjnego lub
z przerzutami. Zdarzenia niepozadane (AEs) dla ww. terapii skojarzonej sg spojne z AEs raportowanymi
wczesniej dla monoterapii i nie powodujg pogorszenia jakosci zycia.

Nalezy réwniez wspomnie¢ o wstepnych wynikach (w formie abstraktow konferencyjnych) dwoch badan
efektywnosci praktycznej niemieckiego RWE Zschaebitz 2025 (n=215) i austriackiego RWE Niedersuess-Beke
2025 (n=103), ktore wskazujg na spojnos¢ z wynikami RCT KEYNOTE-A39/EV-302. Obiektywng odpowiedz na
leczenie (ORR) uzyskato odpowiednio 60,7% pacjentow w Zschaebitz 2025 i 65,9% chorych w Niedersuess-Beke
2025. Mediana OS w obu przypadkach nie zostata osiggnieta ze wzgledu na zbyt krétki okres obserwaciji.
Natomiast w RWE Zschaebitz 2025, mediana PFS wyniosta 13 mies. [95%CI: 4,5; 21,5], co bylo zgodne
z wynikiem PFS w badaniu rejestracyjnym RCT KEYNOTE-A39/EV-302. Najczestszymi AEs zwigzanymi
z leczeniem byty: obwodowa neuropatia czuciowa i toksycznos¢ skoérna.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu

Odnaleziono pie¢ aktualnych opracowan wytycznych klinicznych dot. leczenia raka urotelialnego: polskie (PTOK
2024), europejskie (EAU 2025a/EAU 2025b oraz ESMO 2024), kanadyjskie (CUA-GUMOC 2024) oraz
amerykanskie (NCCN 2025.1).

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze preferowanym leczeniem pierwszej linii zaawansowanego raka urotelialnego
jest pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (P+EV). W przypadku niedostepnosci P+EV lub
braku kwalifikacji pacjenta do tej terapii zaleca sie podanie chemioterapii (CTH) opartej na zwigzkach platyny
(gemcytabina z cisplatyna lub karboplatyng) z nastepowag terapig awelumabem i niwolumabem. Pacjentom, ktérzy
nie moga by¢ leczeni P+EV oraz zwigzkami platyny, mozna zaproponowac¢ podanie inhibitorow
immunologicznych punktéw kontrolnych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Stosowanie P+EV w miejsce CTH jest drozsze i wigze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR
wyniést 352 tys. zt bez uwzgledniania zaproponowanego RSS . Aktualna wysoko$¢ progu
uzytecznosci kosztowej to 217 641 z/QALY.

Analitycy Agencji zwracajg uwage,

Progowe ceny zbytu netto leku Padcev, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynoszg

Whnioskodawca przedstawit badanie RCT dowodzgce
wyzszosci wnioskowanej terapii, zatem nie zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.
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Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidiowa,

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. alternatywne warto$ci uzytecznosci, stopy dyskontowe, koszty
czy charakterystyki pacjentow.

W analizie probabilistycznej prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej wynosi

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego, w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Padcev (enfortumab wedotyny) w skojarzeniu
z produktem Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub
z przerzutami u dorostych chorych.

Lek miatby by¢ refundowany w ramach programu lekowego B.141.FM. ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym
(ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)". W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy. W analizie przedstawiono
wariant z oraz bez zaproponowanego RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Padcev stosowanego
w skojarzeniu z z pemetreksedem spowoduje

wzrost wydatkéw NFZ o 126,1 min zt w | roku i 0 374,3 min w Il roku
refundacji w wariancie bez RSS. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Padcev
wynosi oraz 87,7 min zt w | roku i 260,2
min zt w Il roku analizy w wariancie bez RSS.

Co istotne, od 1 lipca 2025 refundacje w tozsamym wskazaniu w ramach PL B.141FM uzyskat niwolumab + CHT.
Dostepnosé nowo refundowanej technologii moze mie¢ wptyw na realny wynik analizy wplywu na budzet.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono pie¢ dokumentéw wytycznych refundacyjnych, tj. HAS 2024 (Francja), CDA-AMC 2021 (Kanada),
PBAC 2024 (Australia), G-Ba 2025 (Niemcy) i Medicinradet 2024 (Dania).

Wszystkie odnalezione rekomendacje byty pozytywne, w tym kanadyjska pozytywna, ale pod warunkiem
obnizenia ceny enfortumabu wedotyny. W rekomendacjach refundacyjnych wskazywano na znaczne korzy$ci
kliniczne wnioskowanej terapii P+EV w poréwnaniu do standardowej chemioterapii opartej na platynach.

Uwagi do programu lekowego

Konsultant Wojewddzki (KW) w dz. onkologii klinicznej — dr n. med. Wiestaw Bal — zgtosit watpliwosci co do
kryteriow wiaczenia do programu lekowego i jednoznacznego stosowania enfortumabu wedotyny (EV):
,czy w mysl tych przepisoéw teoretycznie lek ten mégtby by¢ podany wiecej niz w jednej linii leczenia?”. Analitycy
Agencji zwracajg uwage, ze kolejne linie leczenia po niepowodzeniu terapii P+EV zaktadajg podanie CTH lub
erdafitynibu. W opinii KW w dz. onkologii klinicznej, nie jest tez jasne, do kogo sa kierowane potencjalne
wskazniki efektywnosci terapii w ramach monitorowania jej skutecznosci i bezpieczenstwa, i kto ostatecznie
ma je oceniac.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 62/67



Padcev (enfortumab wedotyny) 0T.423.1.35.2025

Profesor NIO-PIB Jakub Kucharz, w zakresie badan przy kwalifikacji do leczenia, proponuje dodaé¢ oznaczenie
stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA1c), poniewaz pacjenci z wynikiem HbA1c 28% nie byli dopuszczani do
terapii P+EV. Leczenie EV moze zwigkszac ryzyko hiperglikemii i cukrzycowej kwasicy ketonowe;.

Dodatkowe uwagi analitykow Agencji:

Majac na uwadze wyniki badan klinicznych w zakresie bezpieczehstwa leczenia terapig skojarzong P+EV oraz
zapisy ChPL Keytruda oraz ChPL Padcev w zakresie specjalnych Srodkéw ostroznosci, nalezy rozwazy¢
monitorowanie pacjentéw pod katem reakcji skornych przez caly okres leczenia celem przeciwdziatania
powaznym powiklaniom ww. reakcji, jak np. zespét Stevensa-Johnsona (SJS) czy toksycznej nekrolizy
naskoérka (TEN).

W $lad za opinia KW w dz. onkologii klinicznej dot. watpliwosci w zakresie monitorowania skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanych technologii w ramach programu lekowego, nalezy zaznaczyé, ze w tresci
projektu nie wskazano zadnego zespotu koordynujgcego ww. dziatania.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wymaganiami minimalnymi.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016.
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