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Rekomendacja nr 97/2025
z dnia 25 lipca 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny produktu leczniczego Padcev (enfortumab wedotyny)
w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym
(ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Padcev (enfortumab wedotyny)
w programie lekowym , Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68),
pod warunkiem zastosowania dodatkowego mechanizmu podziatu ryzyka polegajgcego
na zabezpieczeniu catkowitych wydatkéw ptatnika publicznego (CAP) na poziomie wydatkdow z analizy
wptywu na budzet w scenariuszu minimalnym.

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem oceny jest wigczenie produktu leczniczego Padcev (enfortumab wedotyny) w skojarzeniu
z pembrolizumabem do programu lekowego B.141.FM w leczeniu dorostych pacjentdw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65—-C68),wczesniej
niepoddanych leczeniu.

Aktualnie w analizowanym wskazaniu finansowana jest chemioterapia, a od 1 lipca 2025 r. réwniez
chemioimmunoterapia z zastosowaniem niwolumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna.
Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg skojarzenie pembrolizumabu z enfortumabem wedotyny
(P+EV) jako preferowang opcje terapeutyczng w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka
urotelialnego.

W analizie klinicznej przedstawiono wyniki badania RCT KEYNOTE-A39 / EV-302, ktére wykazaty istotng
statystycznie poprawe przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS)
u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym leczonych P+EV
w poréwnaniu z chemioterapig. Mediana OS wyniosta 33,8 miesigca w ramieniu P+EV vs 15,9 miesigca
w ramieniu CHT, przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 29,1 miesigca.

Z analizy ekonomicznej wynika, ze stosowanie terapii P+EV wigze sie z wyzszymi kosztami, ale
jednoczesnie przynosi wieksze korzysci zdrowotne w pordwnaniu z chemioterapig (CHT), niezaleznie
od przyjetego wariantu RSS. Oszacowane wartosci ICUR wyniosty ok. z1/QALY z RSS, co
wskazuje na efektywnosé kosztowa.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na znaczny wzrost wydatkow ptatnika
publicznego w zwigzku z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ramach programu lekowego o ok. w | roku refundacji i w |l roku refundacji
w wariancie uwzgledniajgcym RSS.

Wzieto takze pod uwage rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania produktu Padcev
we wnioskowanym wskazaniu. W pozytywnych lub pozytywnych warunkowych rekomendacjach
podkreslano skutecznos¢ kliniczng ocenianej technologii medycznej, a warunki odnosity sie
do obnizenia ceny EV.

W kontekscie prowadzonych réwnolegle postepowan refundacyjnych, uwzgledniono réwniez ocene
whniosku dotyczacego leku Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
(Padcev) w tym samym wskazaniu. W obu przypadkach podstawg analizy klinicznej jest badanie EV-
302, a modele ekonomiczne oparto na poréwnywalnych zatozeniach.
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Uwzgledniajgc powyzsze argumenty, w szczegdlnosci istotne obcigzenie budzetu ptatnika publicznego,
oraz biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji rekomenduje finansowanie
produktu leczniczego Padcev na warunkach okreslonych w sentencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

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

1 fiolka proszku, GTIN 05909991487447, proponowana cena zbytu netto: zt;
— Padcev (enfortumab wedotyny), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 20 mg,
1 fiolka proszku, GTIN 05909991487430, proponowana cena zbytu netto: z,

w programie lekowym B.141.FM. Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66,
C67, C68).

Proponowana odptatnos$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma byé stosowany
w programie lekowym, w ramach istniejgcej grupy limitowa: 1291.0, enfortumab wedotyny.

Problem zdrowotny

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajgcym sie najczesciej w dolnych
drogach moczowych (pecherzu moczowym lub cewce moczowej) lub gérnych drogach moczowych
(miedniczce nerkowej lub moczowodzie).

Rokowanie w raku urotelialnym zalezy od stopnia zaawansowania, typu histologicznego, stanu
ogblnego pacjenta oraz zastosowanego leczenia. Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi <50%. Rak
powierzchniowy nawraca u 50-80% chorych, a u 10-25% przechodzi w postac inwazyjna.

Wedtug danych NFZ w 2024 r. liczba pacjentéw wg rozpoznania w programie lekowym B.141.FM
wynosita:

— 190 683 pacjentdéw z rozpoznaniem ICD- 10: C61 - Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego;

— 3153 pacjentdw z rozpoznaniem ICD- 10: C65 - Nowotwoér ztosliwy miedniczki nerkowej;

— 1854 pacjentéw z rozpoznaniem ICD- 10: C66 - Nowotwér ztosliwy moczowodu;

— 44 485 pacjentdéw z rozpoznaniem ICD- 10: C67 - Nowotwoér ztosliwy pecherza moczowego;

— 106 pacjentdw z rozpoznaniem ICD- 10: C68 - Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzagdéw
uktadu moczowego.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca, jako komparator dla ocenianej technologii, wskazat gemcytabine w pofaczeniu
z cisplatyng (GemCis) lub karboplatyng (GemCarbo), z mozliwoscia zastosowania terapii
podtrzymujacej awelumabem u pacjentéw bez progresji choroby.

Wybdr uznaje sie za zasadny. Nalezy jednak podkresli¢, ze od lipca 2025 r. w przedmiotowym
wskazaniu finansowana jest réwniez chemioimmunoterapia z zastosowaniem niwolumabu
w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna (gdzie leczenie w pierwszej linii trwa maksymalnie 24
miesigce).

Opis wnioskowanego Swiadczenia

Enfortumab wedotyny to koniugat przeciwciato-lek (ang. antibody-drug conjugate, ADC)
ukierunkowany na nektyne-4, biatko adhezyjne znajdujgce sie na powierzchni komodrek raka
urotelialnego. Sktada sie z w petni ludzkiego przeciwciata 1gG1 kappa sprzezonego ze Srodkiem
niszczagcym mikrotubule (jednometylowana aurystatyna E, ang. monomethyl auristatin E, MMAE)
za posrednictwem maleimidokaproilo walino-cytrulinowego tacznika rozszczepianego przez proteaze.
Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Padcev jest wskazany m.in. do stosowania
w skojarzeniu z pembrolizumabem w | linii leczenia dorostych z nieresekcyjnym lub przerzutowym
rakiem urotelialnym, ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
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Whnioskowane wskazanie refundacyjne zawiera sie w zarejestrowanym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do przegladu wtgczono wieloosrodkowe badanie Il fazy z randomizacjg (RCT) KEYNOTE-A39 / EV-302
(NCT04223856, Powles 2024, Powles 2025, Gupta 2025, Brave 2024), w ktérym poréwnywano
skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
(P+EV) w pordwnaniu zchemioterapia opartg na platynach (CTH) udorostych pacjentéw
z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami rakiem urotelialnym i wczesniej
nieleczonych systemowo z powodu choroby przerzutowe;.
Skutecznosc kliniczna
W badaniu KEYNOTE-A39 wykazano istotnie statystycznie réznice (IS) na korzys¢ P+EV w poréwnaniu
z CTH w zakresie pierwszorzedowych punktéw kornicowych:
— przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (PFS) w ocenie niezaleznej komisji (BICR):
o HR=0,45 (95%Cl: 0,38; 0,54) — dla mediany okresu obserwacji 17,2 miesigca. Mediana PFS
w grupie P+EV wyniosta 12,5 mies. vs 6,3 mies. w grupie CTH;
o HR=0,48 (95%Cl: 0,41; 0,57) — dla mediany okresu obserwacji 29,1 miesigca. Mediana PFS
w grupie P+EV wyniosta 12,5 mies. vs 6,3 mies. w grupie CTH;
— przezycia catkowitego (OS):
o HR=0,47 (95%Cl: 0,38; 0,58) — dla mediany okresu obserwacji 17,2 miesigca. Mediana OS
w grupie P+EV wyniosta 31,5 mies. vs 16,1 mies. w grupie CTH;
o HR=0,51 (95%Cl: 0,43; 0,61) — dla mediany okresu obserwacji 29,1 miesigca. Mediana OS
w grupie P+EV wyniosta 33,8 mies. vs 15,9 mies. w grupie CTH.
W badaniu KEYNOTE-A39 / EV-302 oceniano jako$¢ zycia pacjentdéw na podstawie czasu do pogorszenia
bolu (TTPP) oraz zmian w zakresie najgorszego bdlu wedtug kwestionariusza BPI-SF, a takze Srednich
zmian wzgledem wartosci wyjsciowej w kwestionariuszach EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L i skali VAS.
Mediana TTPP bytfa dtuzsza w grupie P+EV (14,2 vs 10 mies.), lecz réznica nie byta istotna statystycznie,
co wykluczyto formalng analize zmiany bdlu w 26. tygodniu. Niemniej wedtug publikacji Gupta 2025,
w obu grupach odnotowano redukcje bdlu (P+EV: -0,74 vs CTH: —0,36 pkt). W podgrupie pacjentow
z bdélem >5 pkt poprawa byta klinicznie istotna (-2,96 vs —2,43 pkt). W zakresie ogdlnego stanu
zdrowia/jakosci zycia (GHS/QolL) wedtug EORTC QLQ-C30 po 26 tyg. wyniki byty lepsze w P+EV (LSMD:
2,54 pkt), lecz klinicznie nieistotne. Zmiany w domenach funkcjonowania fizycznego, poznawczegoi rél
spotecznych byty réwniez istotne statystycznie, ale nieklinicznie.
Bezpieczeristwo
W badaniu KEYNOTE-A39 / EV-302 w zakresie zdarzen niepozadanych (AEs) zwigzanych z leczeniem
w grupie P+EV w poréwnaniu z CTH wykazano istotnie statystycznie:
— mniejsze ryzyko wystapienia:
o AEs 23 st.—P+EV: 56% vs CTH: 70%, OR=0,56 (95%Cl: 0,42; 0,73);
— wieksze ryzyko wystgpienia:
o ciezkich AEs — P+EV: 29% vs CTH: 20%, OR=-1,57 (95%Cl: 1,15; 2,15);
o AEs prowadzacych do przerwania leczenia - P+EV: 35% vs CTH: 19%, OR=2,38 (95%Cl: 1,74,
3,25).
Roznice nie byly istotne statystycznie w czestosci wystepowania AE ogdtem, AE prowadzacych
do zgonu oraz AE prowadzgcych do zmniejszenia dawki.
Ponadto w badaniu KEYNOTE-A39 / EV-302 wykazano, ze w grupie pacjentdw leczonych P+EV istotnie
statystycznie czesciej niz w grupie CTH wystepowaty dziatania niepozadane o szczegdlnym znaczeniu
klinicznym (AESI, ang. Adverse Events of Special Interest) zwigzane z enfortumabem wedotyng (EV).
Najczesciej zgtaszane AESI zwigzane z EV obejmowaty: reakcje skérne (67%), neuropatie obwodowg
(64%) oraz zaburzenia okulistyczne (22%). Natomiast w przypadku AESI istotnie czestszych przy
stosowaniu pembrolizumabu raportowano gtéwnie: ciezkie reakcje skorne (18%), niedoczynnosé
tarczycy (12%) oraz zapalenie ptuc (10%).
Szczegétowe wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa zostaly przedstawione w Analizie
Weryfikacyjnej i analizie klinicznej wnioskodawcy.
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Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikéw maja wptyw gtdéwnie nastepujgce aspekty:

— do badania KEYNOTE-A39 / EV-302 kwalifikowano pacjentdéw z stanem sprawnosci ECOG 2, ktorzy
nie spetnialiby kryteriéw witgczenia do programu lekowego ograniczonego do chorych z ECOG 0—
1

— kryteria wtaczenia do badania wykluczaty pacjentéw uprzednio leczonych inhibitorami PD-1/PD-
L1, podczas gdy program lekowy dopuszcza zastosowanie P+EV u pacjentéw po adjuwantowej
immunoterapii, pod warunkiem uptywu co najmniej 12 miesiecy od zakornczenia leczenia do
nawrotu choroby;

— w protokole badania przewidziano ograniczenia liczby cykli poszczegdlnych sktadnikéw terapii (np.
do 6 cykli CTH, do 35 cykli pembrolizumabu), ktérych nie wprowadzono w programie lekowym.
Moze to wptywaé na porédwnywalnos¢ danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa,
zwtaszcza w kontekscie dtuzszej ekspozycji na P+EV w badaniu.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS)

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci (CEA), poréwnujgc
enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem (P+EV) z gemcytabing w potaczeniu
z cisplatyng lub karboplatyng + terapig podtrzymujgcg awelumabem (CTH). Analize przeprowadzono
z perspektywy NFZ. Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (30-letni).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie P+EV w miejsce CTH jest drozsze i wigze sie
z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wynosi 352 444 zt/QALY bez RSS i
z RSS!, Warto$¢ ICUR z RSS znajduje sie ponizej progu optacalnosci (217 641 zt/QALY).

Ceny progowe produktu leczniczego Padcev wynoszg

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy to brak danych o odsetku pacjentéw stosujgcych terapie podtrzymujaca
awelumabem, nieznany odsetek pacjentéw otrzymujacych kolejnej linie leczenia oraz

! Efekt inkrementalny [QALY] to 1,43.



Rekomendacja nr 96/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 25 lipca 2025 r.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930, z pézn. zm.);

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wpltywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym. Analize

przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Oszacowano liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na
pacjentéw w | roku oraz pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacja leku Padcev stosowanego w skojarzeniu

z pembrolizumabem spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o:

— bez uwzglednienia RSS:

o o0k.126,2 min zt w | roku refundacji;
o ok.374,4 min zt w |l roku refundacji.
— z uwzglednieniem RSS:
o w | roku refundacji;
o) w |l roku refundacji.
Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Padcev w wariancie z RSS wynosi
w | roku i

w |l roku analizy.
Ograniczenia
Oszacowanie liczby pacjentéw w populacji docelowej oraz udziatéw rynkowych terapii EV+P obarczone
jest niepewnoscig — odpowiednio zwigzang z wykorzystaniem danych literaturowych oraz trudnoscia
w przewidzeniu wptywu refundacji na praktyke kliniczng w warunkach polskich.
Dodatkowo, od 1 lipca 2025 refundacje w tym samym wskazaniu uzyskata terapia niwolumab + CTH,
CO — wraz z powyzszymi niepewnos$ciami — moze wptyngé na rzeczywisty wynik analizy wptywu
na budzet.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do programu lekowego
Uwagi do programu lekowego zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania (PTOK 2024,
EAU 2025a/EAU 2025b, ESMO 2024, NCCN 2025.1, CUA-GUMOC 2024). Zgodnie z odnalezionymi
wytycznymi, preferowang terapig pierwszego rzutu w leczeniu zaawansowanego raka urotelialnego
jest skojarzenie pembrolizumabu z enfortumabem wedotyny (P+EV). W przypadku, gdy leczenie P+EV
jest niedostepne lub pacjent nie kwalifikuje sie do tej terapii, zaleca sie zastosowanie chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny (gemcytabina z cisplatyng lub karboplatyng), a nastepnie wdrozenie
terapii podtrzymujgcej z uzyciem awelumabu i niwolumabu. W przypadku braku mozliwosci
zastosowania terapii P+EV ani chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, alternatywa terapeutyczng
moze by¢ leczenie z wykorzystaniem inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego.
Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 pozytywne (G-Ba 2025, HAS 2024, PBAC 2024, Medicinradet 2024) oraz 1 pozytywna
warunkowo (CDA-AMC 2024) rekomendacje refundacyjne. W rekomendacjach podkresla sie znaczaca
korzys¢ wnioskowanej terapii w poréwnaniu do standardowej chemioterapii. W warunkowo
pozytywnej rekomendacji, zalecenia uzalezniono od obnizenia ceny enfortumabu wedotyny.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Padcev w ocenianym
wskazaniu jest finansowany w 17 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.05.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.791.2025.14.ELA, PLR.4500.792.2025.14.ELA), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny
produktow leczniczych: 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, w ramach programu lekowego B.141.FM.Leczenie pacjentéw
z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68) na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024
r. poz. 930, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 90/2025 z dnia 21 lipca 2025 roku w sprawie oceny
leku Padcev (enfortumabum vedotini) w skojarzeniu z pembrolizumabem w ramach programu lekowego B.141.FM. ,Leczenie
pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”".

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci 90/2025 z dnia 21 lipca 2025 roku w sprawie oceny leku Padcev (enfortumabum
vedotini) w skojarzeniu z pembrolizumabem w ramach programu lekowego B.141.FM. ,Leczenie pacjentéw z
rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”;

2. Raport nr 0T.423.1.35.2025 ,,Padcev (enfortumab wedotyny) w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentéw
z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 9 lipca 2025 r.



