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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorcy (MSD Polska Dystrybucja sp. z o.o.). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej 
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 
826 z późn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: MSD Polska Dystrybucja sp. z o.o. 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorców (Merck sp. z o.o., MSD Polska Dystrybucja sp. z o.o., Astellas Pharma sp. 
z o.o.). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie 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) i , art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 
826 z późn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Merck sp. z o.o., MSD Polska Dystrybucja sp. 
z o.o., Astellas Pharma sp. z o.o. 

Dane zakreślone kolorem szarym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorców (Astellas Pharma sp. z o.o.) 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie 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) i , art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 
826 z późn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Astellas Pharma sp. z o.o. 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na prywatność osoby fizycznej. 

Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie 
swobodnego przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie o ochronie danych) 
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1) 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: osoba fizyczna 
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1. Informacje o wniosku 

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 
przekazującego kopię wniosku wraz z analizami  

15.05.2025 r. 

PLR.4500.706.2025.12.ELA 

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) – wniosek o: 
• objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu leku  

Wnioskowana technologia: 
• Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka,  

GTIN 05901549325126 

Wnioskowana kategoria dostępności refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji): 
• lek stosowany w ramach programu lekowego 

Deklarowany poziom odpłatności: 
• bezpłatnie 

Proponowana cena zbytu netto:   

•    

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka? 
 X TAK _ NIE 

Analizy załączone do wniosku: 
 analiza kliniczna 
 analiza ekonomiczna 
 analiza wpływu na budżet podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń 

ze środków publicznych 
 analiza problemu decyzyjnego  

Wnioskodawca: 
MSD Polska Dystrybucja sp. z o.o. 
ul. Chłodna 51 
00-867 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.4500.706.2025.12.ELA, Minister Zdrowia zlecił przygotowanie analizy 
weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady Przejrzystości oraz rekomendacji Prezesa AOTMiT na zasadzie art. 35 
ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia oraz 
wyrobów medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z późn. zm.) w przedmiocie objęcia refundacją produktu 
leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka, 
GTIN 05901549325126 w ramach programu lekowego B.141.FM. „Leczenie pacjentów z rakiem urotelialnym 
(ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”. 

Analizy załączone do wniosku nie spełniały wymagań zawartych w rozporządzeniu ws. minimalnych wymagań, 
o czym wnioskodawca został poinformowany przez Agencję pismem z dnia 29.05.2025 r. (dostarczenie 
wnioskodawcy 29.05.2025 r.), znak OT.423.1.36.2025.9.KW. Wnioskodawca przekazał uzupełnienia 
w dniu 09.06.2025 r. 

2.2. Kompletność dokumentacji 
Zweryfikowane przez analityków Agencji zostały następujące analizy: 

• Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka 
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami. Analiza problemu decyzyjnego. HealthQuest, 
Warszawa 2025 

• Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka 
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami. Analiza kliniczna. HealthQuest, Warszawa 2025 

• Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka 
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami. Analiza ekonomiczna. HealthQuest, Warszawa 2025 

• Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka 
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami. Analiza wpływu na budżet. HealthQuest, Warszawa 2025 

• Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA względem wymagań określonych w rozporządzeniu Ministra Zdrowia 
z dnia 24 października 2023 r., przekazanych w piśmie Prezesa AOTMiT nr OT.423.1.36.2025.9.KW z dnia 
29 maja 2025 r. 
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- zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u których nastąpiła progresja choroby podczas lub 
po wcześniejszym leczeniu opartym na pochodnych platyny w dowolnym zestawieniu i którzy nie kwalifikują 
się do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii; 

- nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem żołądka, jelita cienkiego lub rakiem dróg żółciowych u pacjentów, 
u których nastąpiła progresja choroby w trakcie leczenia lub po co najmniej jednej stosowanej wcześniejszej 
terapii. 

Rak przełyku 

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z chemioterapią opartą na pochodnych platyny i fluoropirymidyny 
jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego raka przełyku 
nieoperacyjnego lub z przerzutami u osób dorosłych, u których CPS z ekspresją PD-L1 w tkance 
nowotworowej wynosi ≥ 10. 

Potrójnie ujemny rak piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer) 

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z chemioterapią jako leczenie neoadjuwantowe, a następnie 
kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym, jest wskazany 
do stosowania w leczeniu osob dorosłych z miejscowo zaawansowanym lub we wczesnym stadium potrójnie 
ujemnym rakiem piersi, u których ryzyko nawrotu jest wysokie. 

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z chemioterapią jest wskazany do stosowania w leczeniu 
miejscowo nawrotowego potrójnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u osób dorosłych, 
u których CPS z ekspresją PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi ≥ 10 i które wcześniej nie otrzymywały 
chemioterapii w z wiązku z chorobą nowotworową z przerzutami. 

Rak endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma) 

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z karboplatyną i paklitakselem jest wskazany do stosowania 
w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u osób 
dorosłych, którzy kwalifikują się do leczenia układowego. Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu 
z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego raka 
endometrium u osób dorosłych, u których nastąpiła progresja choroby podczas lub po wcześniejszym 
leczeniu zawierającym pochodne platyny w dowolnym zestawieniu i którzy nie kwalifikują się do radykalnego 
leczenia chirurgicznego lub radioterapii. 

Rak szyjki macicy 

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z chemioradioterapią (radioterapia wiązką zewnętrzną, z następczą 
brachyterapią) jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy 
w stopniu III - IVA według klasyfikacji FIGO 2014 u osób dorosłych, u których nie stosowano wcześniej 
radykalnego leczenia. 

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z chemioterapią z bewacyzumabem lub bezbewacyzumabu, jest 
wskazany do stosowania w leczeniu przetrwałego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy u osób 
dorosłych, u których CPS z ekspresją PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi ≥ 1. 

Gruczolakorak żołądka lub połączenia żołądkowo-przełykowego (ang. GEJ, gastro-oesophageal junction) 

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapią zawierającą pochodne 
fluoropirymidyny i platyny, jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo 
zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka żołądka lub 
gruczolakoraka połączenia żołądkowo-przełykowego u osób dorosłych, u których CPS z ekspresją PD-L1 
w tkance nowotworowej wynosi ≥ 1. 

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z chemioterapią zawierającą pochodne fluoropirymidyny i platyny 
jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub 
z przerzutami HER2-ujemnego gruczolakoraka żołądka lub gruczolakoraka połączenia żołądkowo-
przełykowego u osób dorosłych, u których CPS z ekspresją PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi ≥ 1. 

Rak dróg żółciowych (ang. BTC, biliary tract carcinoma) 

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z gemcytabiną i cisplatyną jest wskazany do stosowania w leczeniu 
pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami raka dróg żółciowych 
u osób dorosłych. 

Czerniak 

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu osób dorosłych 
i młodzieży w wieku 12 lat i starszej z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub z przerzutami) czerniakiem. 

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym osób 
dorosłych i młodzieży w wieku 12 lat i starszej z czerniakiem w stopniu zaawansowania IIB, IIC lub III, 
po całkowitej resekcji. 

Niedrobnokomórkowy rak płuca (NDRP) 

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z chemioterapią zawierającą pochodne platyny jako leczenie 
neoadjuwantowe, a następnie kontynuowany w m onoterapii jako leczenie adjuwantowe, jest wskazany 
do stosowania w leczeniu resekcyjnego niedrobnokomórkowego raka płuc z wysokim ryzykiem nawrotu 
u osób dorosłych. 
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urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67, C68)”, w ramach istniejącej grupy limitowej 1143.0, Pembrolizumab 
i wydawanie go bezpłatnie. Rada zaproponowała ograniczenie leczenia do najwyżej 2 lat i włączanie do programu 
pacjentów w klasie czynnościowej ECOG 0-1 w związku z brakiem dowodów na skuteczność leku u pacjentów 
w klasie czynnościowej ≥ 2 wg ECOG. Rada zaproponowała także refundację kosztów leczenia wyłącznie 
w przypadku braku progresji choroby lub poprawy, ocenianych po 3 miesiącach. 

Zgodnie z rekomendacją nr 60/2019 z dnia 30 lipca 2019 roku Prezes AOTMiT rekomendował objęcie refundacją 
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego: „Leczenie raka urotelialnego 
(ICD-10: C65, C66, C67, C68)” pod warunkiem obniżenia ceny leku lub pogłębienia instrumentu dzielenia ryzyka. 
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3.2. Problem zdrowotny 
Definicja  
Rak przejściowonabłonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijającym się najczęściej w dolnych drogach 
moczowych (pęcherzu moczowym lub cewce moczowej) lub górnych drogach moczowych (miedniczce nerkowej 
lub moczowodzie). Ok. 95% przypadków raka urotelialnego stanowi rak pęcherza moczowego (RPM), ICD-10 
C67. Pozostałe 5% to nowotwory miedniczki nerkowej (ICD-10 C65), moczowodu (ICD-10 C66) oraz cewki 
moczowej i innych nieokreślonych narządów moczowych (ICD-10 C68). Większość nowotworów pęcherza 
moczowego stanowią raki brodawczakowe, które lokalizują się przede wszystkim na powierzchni pęcherza.  

Epidemiologia i obciążenie chorobą  
Rak pęcherza moczowego występuje powszechnie u osób starszych (szczyt zachorowalności przypada między 
65 a 69 r.ż.). Roczna zapadalność na raka górnych dróg moczowych (UTUC; ang. upper urinary tract urothelial 
cell carcinoma), obejmującego układ kielichowo-miedniczkowy oraz moczowód, w krajach Europy zachodniej 
szacowana jest na 2:100 000 osób. Roczna zachorowalność plasuje się na poziomie ok. 4 tys. nowych 
przypadków. Rocznie w Polsce notuje się 5,6 tysiąca nowych zachorowań i 3 tysiące zgonów na raki urotelialne 
(dane za 2021 rok). 

Rokowanie  
Rokowanie pacjentów z rakiem urotelialnym jest bardzo zróżnicowane i zależy od stopnia zaawansowania, typu 
histopatologicznego, stanu ogólnego pacjenta oraz zastosowanego leczenia. Odsetek 5-letnich przeżyć wynosi 
<50%. Rak powierzchniowy po wstępnym leczeniu nawraca u 50-80% chorych, a następnie ulega progresji 
do raka inwazyjnego w 10-25% przypadków. Rak pęcherza moczowego daje przerzuty do węzłów chłonnych, 
płuc, wątroby i kości. Rokowanie w przebiegu raka urotelialnego z przerzutami jest niepomyślne – 5-cio letnie 
przeżycia osiąga jedynie 8% chorych. Wskaźniki przeżywalności w przypadku raka moczowodu są o około 
10-20% niższe niż w przypadku podobnego stopnia i stadium raka miedniczki nerkowej.  

Źródło: AWA Balversa  
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3.5. Refundowane technologie medyczne 
Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na 1 lipca 2025 r., obecnie 
finansowane ze środków publicznych w Polsce są:  

• w ramach programu lekowego B.141 FM „Leczenie pacjentów z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, 
C66, C67, C68)” z poziomem odpłatności bezpłatnie: 
o awelumab stosowany w I linii jako leczenie podtrzymujące pierwszego rzutu raka urotelialnego w 

stadium miejscowego zaawansowania poza możliwościami miejscowego leczenia o charakterze 
radykalnym lub w stadium uogólnienia u pacjentów, u których nie doszło do progresji choroby 
podczas stosowania chemioterapii paliatywnej opartej na pochodnych platyny; 

o niwolumab stosowany jest w leczeniu uzupełniającym raka urotelialnego naciekającego błonę 
mięśniową u dorosłych z ekspresją PD-L1 na komórkach guza ≥ 1% i z wysokim ryzykiem nawrotu 
po radykalnej cystektomii z cechą R0; 

o niwolumab w skojarzeniu z cisplatyną i gemcytabiną stosowany w leczeniu pierwszej linii raka 
urotelialnego w stadium miejscowego zaawansowania poza możliwościami miejscowego leczenia 
o charakterze radykalnym lub w stadium uogólnienia; 

o pembrolizumab stosowany w monoterapii w drugiej linii leczenia raka urotelialnego miejscowo 
zaawansowanego poza możliwościami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w 
stadium uogólnienia u osób dorosłych, u których doszło do progresji choroby podczas lub po 
uprzedniej chemioterapii opartej na pochodnych platyny; 

o enfortumab wedotyny stosowany w monoterapii, w drugiej lub trzeciej linii leczenia, raka 
urotelialnego w stadium miejscowego zaawansowania - poza możliwościami miejscowego leczenia 
o charakterze radykalnym lub w stadium uogólnienia u pacjentów, u których doszło do progresji 
choroby podczas lub po uprzedniej terapii opartej o chemioterapię pochodnymi platyny i inhibitor 
receptora programowanej śmierci komórki 1 (PD-1) lub inhibitor ligandu programowanej śmierci 
komórki 1 (PD-L1); 

o erdafitynib stosowany w monoterapii, w drugiej lub trzeciej linii leczenia, raka urotelialnego w 
stadium miejscowego zaawansowania - poza możliwościami miejscowego leczenia o charakterze 
radykalnym lub w stadium uogólnienia, u pacjentów z podatnymi zmianami genetycznymi fgfr3, u 
których doszło do progresji choroby podczas lub po uprzedniej terapii inhibitorem receptora 
programowanej śmierci komórki 1 (PD-1) lub inhibitorem ligandu programowanej śmierci komórki 
1 (PD-L1); 

• w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu nowotwór złośliwy gruczołu krokowego (ICD-10: C61), 
nowotwór złośliwy miedniczki nerkowej (ICD-10: C65), nowotwór złośliwy moczowodu (ICD-10: C66), 
nowotwór złośliwy pęcherza moczowego (ICD-10: C67), nowotwór złośliwy innych i nieokreślonych 
narządów układu moczowego (ICD-10: C68), z poziomem odpłatności bezpłatnie:  
o karboplatyna, 
o cisplatyna, 
o cyklofosfamid, 
o dakarbazyna, 
o doksorubicyna, 
o etopozyd, 
o gemcytabina, 
o ifosfamid (z wyjątkiem raka gruczołu krokowego), 
o winkrystyna, 
o winorelbina, 
o temozolomid (bez raka gruczołu krokowego), 
o irynotekan (wyłącznie dla ICD-10: C67 – rak pęcherza moczowego), 
o metotreksat (wyłącznie dla ICD-10: C66 – nowotwór złośliwy moczowodu oraz ICD-10: C67 – rak 

pęcherza moczowego), 
o paklitaksel (wyłącznie dla ICD-10: C67 – pęcherz moczowy), 
o octan abirateronu (wyłącznie dla ICD-10: C61 – gruczoł krokowy), 
o bikalutamid (wyłącznie dla ICD-10: C61 – gruczoł krokowy), 
o docetaksel (wyłącznie dla ICD-10: C61 – gruczoł krokowy). 
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania 

W ramach przeglądu systematycznego wnioskodawcy w zakresie skuteczności klinicznej i praktycznej oraz 
bezpieczeństwa pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (P+EV) we wnioskowanym 
wskazaniu, dokonano przeszukania dowodów naukowych w bazach głównych MEDLINE (via PubMed), Embase 
(via Elsevier), Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination, z datą odcięcia – 12 marca 2025 r. 
Przeszukano również rejestry badań klinicznych, listy bibliograficzne odnalezionych opracowań oraz bazy 
opracowań wtórnych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych.  

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed). Przeszukiwanie 
zostało przeprowadzone 26 czerwca 2025 r. W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego nie odnaleziono badań 
wpływających na zmianę wnioskowania przedstawionego w przeglądzie wnioskodawcy.  

Odnaleziono natomiast dwie dodatkowe publikacje - Gupta 20251 (ocena wpływu terapii P+EV na jakość życia 
i kontrolę bólu) oraz Powles 20252 (pełny tekst publikacji dot. skuteczności i bezpieczeństwa P+EV dla 2,5-letniej 
mediany obserwacji) – potwierdzające i uzupełniające wyniki badania KEYNOTE-A39/EV-302 opisanego przez 
wnioskodawcę. Przedstawiono również dodatkową publikację FDA Brave 2024 w zakresie wyników dla populacji 
poddanej leczeniu podtrzymującemu awelumabem.  

Dodatkowe dane uwzględnione w ww. publikacjach zostały opisane w odpowiednich rozdziałach poniżej.  

4.1.3. Opis badań włączonych do przeglądu wnioskodawcy 

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

• RCT KEYNOTE-A39 / EV-302 (Powles 2024, Powles 2025, Gupta 2025, Brave 2024) dot. skuteczności 
klinicznej (w tym jakości życia) i bezpieczeństwa P+EV vs chemioterapia (CTH) oparta o platyny 
w populacji dorosłych z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami rakiem 
urotelialnym (którzy nie otrzymali wcześniej leczenia systemowego z powodu choroby przerzutowej);  

• wielokohortowe badanie KEYNOTE-869 / EV-103 (Hoimes 2023, Milowsky 2024, O’Donnell 2023) dot. 
skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa stosowania m. in. P+EV w leczeniu raka urotelialnego 
nieoperacyjnego / przerzutowego, u pacjentów niekwalifikujących się do leczenia cisplatyną (populacja 
węższa niż wnioskowana);  

• 7 przeglądów systematycznych: Di Civita 2024, Hinojosa-Gonzalez 2024, Liang 2024, Monteiro 2024, 
Yanagisawa 2025, Zhao 2024 oraz Yajima 2025. 

Nie odnaleziono badań efektywności praktycznej realizowanych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej 
(RWE) spełniających kryteria włączenia do przeglądu systematycznego. Jednak w lutym 2025 r., na sympozjum 
poświęconym nowotworom układu moczowo-płciowego American Society of Clinical Oncology (ASCO) 
przedstawiono wstępne wyniki dwóch badań RWE przeprowadzonych odpowiednio w Niemczech (Zschaebitz 
20253, 19 ośrodków, n=215) i Austrii (Niedersuess-Beke 20254, 17 ośrodków, n=103), które wydają się spójne 
z wynikami badania klinicznego KEYNOTE-A39/EV-302. 

 
1 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 III EV-302/KEYNOTE-A39 Trial. Ann Oncol. 2025 May 29:S0923-
7534(25)00762-8. https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(25)00762-8/fulltext [dostęp 26.06.2025] 
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. https://meetings.asco.org/abstracts-
presentations/242799 [dostęp 26.06.2025] 
4 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. https://meetings.asco.org/abstracts-
presentations/243006 [dostęp 26.06.2025] 
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4.1.3.2. Ocena jakości badań włączonych do przeglądu wnioskodawcy 

Ocena jakości badań pierwotnych  
Wnioskodawca dokonał oceny wiarygodności oraz jakości metodologicznej otwartego RCT KEYNOTE-A39 / EV-
302 zgodnie z Cochrane RoB2. Dla ocenianych punktów końcowych, ryzyko błędu systematycznego w danym 
badaniu oceniano ogółem jako niskie. Natomiast należy mieć na uwadze, że ww. RCT miało charakter otwarty 
a brak zaślepienia w kontekście subiektywnych punktów końcowych jak np. jakość życia czy zdarzenia 
niepożądane, mógł mieć wpływ na ich wyniki. Mimo to pierwszorzędowy punkt końcowy, tj. PFS był oceniany 
przez niezależną, zaślepioną komisję (BICR), co może ograniczać wpływ ww. ograniczenia. 

W przypadku pozostałych badań pierwotnych opisanych przez wnioskodawcę, szczegółową ocenę ich jakości 
uwzględniono w AKL wnioskodawcy.  

Ograniczenia jakości badań według wnioskodawcy 
„Badanie KEYNOTE-A39/EV-302 to międzynarodowe, wieloośrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne fazy III 
z randomizacją prowadzone metodą otwartej próby. Jakość randomizowanych badań pierwotnych w niniejszej 
analizie oceniano za pomocą skali Cochrane. Zgodnie z oceną Cochrane, badanie charakteryzowało niskim 
ryzykiem błędu systematycznego w zakresie większości domen, z wyjątkiem domeny dotyczącej zaślepienia 
badaczy i pacjentów, w której ryzyko oceniono jako nieznane. 

Wybór formy open-label jest uzasadniony z kilku kluczowych powodów. Profil działań niepożądanych specyficzny 
dla immunoterapii, koniugatu przeciwciało–lek i chemioterapii, jak również różnice w długości analizowanych 
terapii sprawiają, że nawet przy zastosowaniu zaślepienia, byłoby ono w dużej mierze iluzoryczne. 

Badania metodą otwartej próby są typowe dla badań porównujących terapie onkologiczne różniące się profilem 
działań niepożądanych. Zastosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny może 
prowadzić do rzadkich, ale charakterystycznych dla tych terapii działań niepożądanych, niedoczynność tarczycy 
i zapalenie płuc w przypadku pembrolizumabu oraz reakcji skórnych w przypadku enfortumabu wedotyny. 
Natomiast u pacjentów poddawanych standardowej chemioterapii (gemcytabina w połączeniu z cisplatyną lub 
karboplatyną) często obserwuje się objawy uszkodzenia szpiku kostnego, takie jak neutropenia, anemia, 
trombocytopenia, zmniejszenie liczby neutrofilii czy zmniejszenie liczby płytek krwi, występują rzadziej 
u pacjentów leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny. Ze względu na te różnice 
trudno byłoby dokładnie zastosować zaślepienie, ponieważ pacjenci i lekarze mogliby wywnioskować rodzaj 
terapii na podstawie doświadczanych objawów. Otwarty charakter badania pozwolił również na szybką 
identyfikację i leczenie działań niepożądanych związanych z terapią skojarzoną immunoterapią oraz koniugatem 
przeciwciało-lek. 

Ponadto, trudność w skutecznym zaślepieniu wynikała z możliwości podawania dwóch różnych terapii w grupie 
kontrolnej, tj. cisplatyny i gemcytabiny. Należy uznać, że biorąc pod uwagę powyższe kwestie, władze regulatory 
zatwierdziły projekt badania jako open-label. 

Należy jednak zaznaczyć, że ocena częstości zgonów (przeżycie całkowite) jest oceną obiektywną i w tym 
przypadku wydaje się, że zaślepienie próby bądź jego brak nie ma wpływu na jej wykonanie. Punkty końcowe 
oceniane w oparciu o czynniki subiektywne (tj. przeżycie wolne od progresji choroby, odpowiedź na leczenie) były 
analizowane przez niezależny komitet radiologiczny, który działał w sposób zaślepiony (zaślepiony, niezależny 
przegląd centralny) w oparciu o ściśle określone kryteria RECIST. W związku z powyższym, ryzyko błędu 
systematycznego związane z zaślepieniem oceny efektów uznano jako niskie pomimo otwartego charakteru 
badania. 

Podsumowując, badanie należy uznać za wiarygodne i wolne od istotnych ograniczeń”. 

Ograniczenia syntezy według wnioskodawcy 
„Biorąc pod uwagę stosunkowo małą liczbę badań (jedno randomizowane badanie kliniczne) zidentyfikowanych 
dla pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka 
urotelialnego do przeglądu systematycznego włączono dodatkowo wielokohortowe badanie fazy Ib/II, w którym 
oceniano skuteczność i bezpieczeństwo m. in. pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny 
w leczeniu raka urotelialnego, jednak tylko u pacjentów niekwalifikujących się do leczenia cisplatyną, 
tj. w populacji węższej niż populacja wnioskowana (badanie KEYNOTE-869/EV-103). 

Do przeglądu systematycznego zakwalifikowano również 6 opracowań wtórnych (Di Civita 2024, Hinojosa-
Gonzalez 2024, Liang 2024, Monterio 2024, Yanagisawa 2025 i Zhao 2024), w których analizowano wyniki badań 
KEYNOTE-A39/EV-302 i KEYNOTE-869/EV-103. Badanie Charakteryzują się jednak niską jakością w skali 
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AMSTAR 2 ze względu na brak zarówno w domenach krytycznych, jak i niekrytycznych. Na stronach wybranych 
agencji oceny technologii medycznych nie odnaleziono publikacji spełniających kryteria włączenia do przeglądu. 

W przypadku analizy efektywności praktycznej pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny 
w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami, nie zidentyfikowano badań 
spełniających kryteria włączenia do przeglądu. Analizowane wskazanie dla pembrolizumabu i enfortumabu 
wedotyny zostało zarejestrowane stosunkowo niedawno (sierpień 2024 r., Keytruda EMA, Padcev EMA), co może 
mieć wpływ na brak opublikowanych pełnotekstowych badań przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej 
praktyki klinicznej. Zidentyfikowano jednak dwa badania w formie abstraktów konferencyjnych przedstawionych 
w 2025 r. na sympozjum American Society of Clinical Oncology (ASCO)”. 

Komentarz analityków Agencji 
W ramach analizy klinicznej odnaleziono tylko jedno badanie randomizowane z odpowiednią grupą kontrolną, 
stanowiącą komparator dla wnioskowanej technologii – RCT KEYNOTE-A39 / EV-302. Niemniej było to badanie 
III fazy, z dużą próbą badawczą i okresem obserwacji adekwatnym do oczekiwanego czasu przeżycia pacjentów 
(mediana okresu obserwacji do 29,1 mies.), z dobrze reprezentowanymi podgrupami chorych. Wyniki tego 
badania zostały uzupełnione i potwierdzone w ramach licznych opracowań wtórnych, stanowiących w dużej 
mierze porównania pośrednie (metaanalizy) wnioskowanej technologii P+EV z chemioterapią opartą na platynach 
(CTH).  

Trzeba mieć jednak na uwadze, że RCT KEYNOTE-A39 / EV-302 będące porównaniem bezpośrednim P+EV 
z CTH dotyczyło nieznacznie szerszej populacji niż uwzględniona w kryteriach włączenia do proponowanego 
programu lekowego, uwzględniając m.in. pacjentów z oceną ECOG 2, czyli w gorszym stopniu sprawności. 
Z  kolei, do ww. badania nie mogli być kwalifikowani pacjenci po wcześniejszej immunoterapii inhibitorem PD-1 
lub PD-L1, a w programie dopuszczono natomiast możliwość rozpoczęcia P+EV u chorych, u których 
zastosowano uprzednio ww. inhibitor jako leczenie adjuwantowe, pod warunkiem co najmniej 12 mies. okresu do 
nawrotu nowotworu. Ponadto w protokole badania uwzględniano ograniczenie poszczególnych składowych 
terapii do określonej liczby cykli leczenia, w programie lekowym nie ma takich ograniczeń (np. do 6 cykli CTH, do 
35 cykli terapii pembrolizumabem). Odmienność porównywanych schematów leczenia w zakresie ww. ograniczeń 
liczby cykli mogła przełożyć się na analizowane wyniki badania, np. znacząco większa ekspozycja na P+EV 
oznaczała dłuższy czas narażenia na wystąpienie zdarzeń niepożądanych, co mogło wpłynąć na porównawczą 
ocenę bezpieczeństwa P+EV względem CTH. Należy wspomnieć też o otwartym charakterze badania, gdzie brak 
zaślepienia mógł wpłynąć na wynik subiektywnych punktów końcowych badania. Jednak pierwszorzędowy punkt 
końcowy tj. przeżycie wolne od progresji (PFS) został już oceniony przez niezależną i zaślepioną komisję (BICR).  

Załączone do analizy klinicznej opracowania wtórne były niskiej bądź krytycznie niskiej jakości wg AMSTAR-2, 
mimo to wskazywały na korzystny profil wnioskowanej terapii skojarzonej.   

Dane dot. badań efektywności praktycznej P+EV zaczerpnięto ze wstępnych doniesień konferencyjnych 
(Zschaebitz 2025, Niedersuess-Beke 2025), nie było możliwe odniesienie się szczegółowo do ich treści.  
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4.2.  Wyniki analizy skuteczności i bezpieczeństwa 

4.2.1. Wyniki przeglądu systematycznego wnioskodawcy  

W ramach przeglądu systematycznego wnioskodawcy, oprócz niżej opisanego RCT KEYNOTE-A39 / EV-302 
(Powles 2024, Powles 2025, Gupta 2025, Brave 2024) dot. porównania skuteczności i bezpieczeństwa P+EV vs 
CTH oparta na platynach, uwzględniono też 7 przeglądów systematycznych (głównie z metaanalizą; Di Civita 
2024, Hinojosa-Gonzalez 2024, Liang 2024, Monteiro 2024, Yanagisawa 2025, Zhao 2024, Yajima 2025) 
wskazujących m.in. na spójne wnioski w zakresie porównania terapii P+EV ze standardową CTH z ww. RCT 
KEYNOTE-A39 / EV-302. Niezależnie od zastosowanych metod statystycznych i zakresu terapii włączonych do 
metaanaliz, terapia P+EV była związana z istotną statystycznie poprawą przeżycia całkowitego (OS), przeżycia 
wolnego od progresji (PFS) oraz istotnie wyższym odsetkiem obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR). 

W przeglądzie wnioskodawcy przedstawiono również wyniki wielokohortowego badania klinicznego KEYNOTE-
869 / EV-103 (Hoimes 2023, Milowsky 2024, O’Donnell 2023) dot. skuteczności bezpieczeństwa stosowania 
P+EV lub EV. Wyniki tego badania podkreślają skuteczność terapii P+EV w zakresie odpowiedzi na leczenie 
(ORR, ok. 64,5% w kohorcie K) i wskaźników przeżycia (12 mies. OS i PFS, odpowiednio 80,7 % i 55,1% 
w kohorcie K, mediany nie zostały osiągnięte), w 1. linii leczenia raka urotelialnego nieoperacyjnego lub 
z przerzutami. Zdarzenia niepożądane (AEs) dla ww. terapii skojarzonej są spójne z AEs raportowanymi 
wcześniej dla monoterapii i nie powodują pogorszenia jakości życia mierzonej kwestionariuszami EORTC QLQ 
C30, BPI SF i EQ-5D-5L. Szczegółowe wyniki w zakresie badania KEYNOTE-869 / EV-103 zostały przedstawione 
w AKL wnioskodawcy, rozdz. 7.1. 

Z kolei, wspomniane w przeglądzie wstępne wyniki (w formie abstraktów konferencyjnych) dwóch badań 
efektywności praktycznej niemieckiego RWE Zschaebitz 2025 (n=215) i  austriackiego RWE Niedersuess-Beke 
2025 (n=103) wydają się być spójne z wynikami badania klinicznego KEYNOTE-A39/EV-302. Obiektywną 
odpowiedź na leczenie (ORR) uzyskało odpowiednio 60,7% pacjentów w Zschaebitz 2025 i 65,9% chorych 
w Niedersuess-Beke 2025. Mediana OS w obu przypadkach nie została osiągnięta ze względu na zbyt krótki 
okres obserwacji. Natomiast w RWE Zschaebitz 2025, mediana PFS wyniosła 13 mies. [95%CI: 4,5; 21,5], co 
było zgodne z wynikiem PFS w badaniu rejestracyjnym RCT KEYNOTE-A39/EV-302. Najczęstszymi AEs 
związanymi z leczeniem były: obwodowa neuropatia czuciowa i toksyczność skórna. Szczegółowe informacje 
znajdują się w AKL wnioskodawcy, rozdz. 11.  

4.2.1.1. Wyniki analizy skuteczności dla P+EV  

Poniżej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skuteczności klinicznej w oparciu o otwarte, randomizowane 
badanie 3 fazy z grupą kontrolną o akronimie RCT KEYNOTE-A39 / EV-302 (NCT04223856, Powles 2024, 
Powles 2025, Gupta 2025), którego główny cel stanowiło porównanie skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa 
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  
Najważniejsze dane i wyniki uzyskane w RCT KEYNOTE-A39 / EV-302 zostały wyekstrahowane z publikacji 
głównej – Powles 2024 (analiza główna z datą odcięcia 08.08.2023 r., mediana czasu obserwacji 17,2 mies.) 
oraz z publikacji Powles 2025 dla przedłużonej obserwacji o 12 mies. (data odcięcia 08.08.2024 r.; mediana 
czasu obserwacji 29,1 mies.). 
Do badania włączono 886 pacjentów spełniających kryteria włączenia (populacja ITT), z czego 442 
przydzielono losowo do grupy leczonej P+EV a 444 pacjentów do grupy kontrolnej – CTH w oparciu 
o platyny. W grupie interwencji P+EV, EV podawano w dożylnych wlewach (i.v.) w dawce 1,25 mg/kg masy ciała 
(m.c.; maks. 125 mg na dawkę) w 1. i 8. dniu cyklu, a pembrolizumab (P) w dawce 200 mg i.v. w 1. dniu każdego 
3-tyg. cyklu leczenia (zaraz po infuzji EV). W grupie kontrolnej CTH, w zależności od możliwości kwalifikacji 
pacjenta do leczenia cisplatyną, pacjenci otrzymywali połączenie GemCis i.v. (gemcytabina 1000 mg/m2 w 1 i 8 
dniu każdego 3-tyg. cyklu + cisplatyna 70 mg/m2 p.c., w 1 lub 2 dniu każdego 3-tyg. cyklu; n=242) albo GemCarbo 
i.v. (gemcytabina 1000 mg/m2 w 1 i 8 dniu każdego 3-tyg. cyklu + karboplatyna podawana w dawce równoważnej 
AUC 4,5 mg/ml/min lub AUC 5 mg/ml/min, wyliczonej wg wzoru Calverta; w dniu 1 każdego 3-tyg. cyklu; n=202). 
W grupie kontrolnej CTH było dozwolone zastosowanie leczenia podtrzymującego (np. awelumabem) po 
wdrożonej CTH, w ośrodkach/regionach geograficznych, w których taka opcja była dostępna. W obu grupach 
pacjenci otrzymywali leczenie do wystąpienia progresji choroby, rozpoczęcia kolejnej linii terapii, wystąpienia 
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niemożliwych do zaakceptowania objawów toksyczności lub ukończenia maksymalnej liczby cykli (dla CTH – 6 
cykli; dla pembrolizumabu – 35 cykli; a w przypadku EV – nie określono). 

Pierwszorzędowe punkty końcowe badania stanowiły wskaźniki przeżycia, tj. przeżycie wolne od progresji 
(PFS) w ocenie zaślepionej, niezależnej komisji (BICR) oraz przeżycie całkowite (OS).  
Wśród kluczowych drugorzędowych punktów końcowych analizowano m.in. odsetek odpowiedzi obiektywnej na 
leczenie (ORR, wg oceny BICR) i czas trwania tej odpowiedzi (DOR), zmienne związane z jakością życia zależną 
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 bezpieczeństwa (zdarzenia niepożądane, AEs).  

Ocenę skuteczności klinicznej P+EV przeprowadzono generalnie w populacji ITT (głównie wskaźniki przeżycia), 
a wyniki związane z oceną odpowiedzi na leczenie oceniano u pacjentów z chorobą mierzalną na początku 
badania (kryteria RECIST 1.1.). Oceny jakości dokonano wśród pacjentów, którzy otrzymali jakąkolwiek dawkę 
leku w badaniu i odpowiedzieli wyjściowo na co najmniej jedno pytanie kwestionariuszowe. W ocenie 
bezpieczeństwa P+EV uwzględniono wszystkich pacjentów, którzy otrzymali jakąkolwiek dawkę leku w badaniu, 
w grupach zgodnych z ostatecznie otrzymanym leczeniem (ang. As Treated). 

Charakterystyka populacji  
Wśród populacji ITT, dane wyjściowe były dobrze zbalansowane między analizowanymi grupami 
i reprezentatywne dla całej populacji pacjentów z zaawansowanym rakiem urotelialnym (odpowiadając 
rzeczywistej epidemiologii choroby).  

Mediana wieku badanych wyniosła 69 lat, a większość stanowili mężczyźni (ok. 76-78% w obu grupach). 
Dominowała populacja pochodzenia kaukaskiego (ok. 65-70% badanych w obu grupach). Większość chorych 
była w dobrym stanie sprawności ECOG 0-1 (>96%), ale z rakiem przerzutowym (ok. 95% badanych). Najwięcej 
przypadków pierwotnego umiejscowienia nowotworu dotyczyła dolnych dróg moczowych (ok. 69% w grupie P+EV 
i 76% w grupie CTH). Najczęstszym miejscem zlokalizowanych przerzutów były narządy trzewne (ok. 72%; 
głównie płuca i wątroba). Większość badanych w obu grupach kwalifikowało się do leczenia cisplatyną (ok. 53-
55%).  

Skuteczność kliniczna 
Pierwszorzędowe punkty końcowe – wskaźniki przeżycia (PFS i OS) 

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

Zgodnie z wynikami analizy głównej (mediana okresu obserwacji: 17,2 mies.), wykazano 55% istotną 
statystycznie redukcję ryzyka progresji choroby lub zgonu u chorych leczonych P+EV względem CTH 
(HR=0,45; 95%CI: 0,38; 0,54; p < 0,001). Mediana PFS w grupie P+EV wyniosła 12,5 mies. vs 6,3 mies. w grupie 
CTH, co wskazywało na blisko 2-krotne wydłużenie mediany PFS względem CTH opartej na platynach. 
Wskaźnik PFS po 6-, 12- i 18 mies. od rozpoczęcia leczenia dla porównania P+EV vs CTH kształtował się na 
poziomie odpowiednio 72,8% vs 60,7%, 50,7% vs 21,6% i 43,9% vs 11,7%.   

W wydłużonym o 12 mies. okresie obserwacji (mediana okresu obserwacji: 29,1 mies. [ok. 2,5 roku]), 
zaobserwowano utrzymanie się przewagi P+EV nad CTH w zakresie PFS wykazanej w analizie głównej. 
Ryzyko progresji choroby lub zgonu było istotnie statystycznie mniejsze w grupie P+EV względem CTH: HR=0,48 
(95% CI: 0,41; 0,57), p < 0,00001. Mediany PFS w obu badanych grupach nie uległy zmianie w stosunku do 
wyników analizy głównej.  

Wskaźnik PFS został poddany również analizie w podziale na podgrupy w zakresie zmiennych demograficznych 
i klinicznych. Pacjenci w grupie P+EV uzyskiwali istotną statystycznie i klinicznie poprawę PFS niezależnie od 
wieku, płci, wyjściowego stanu sprawności, możliwości kwalifikacji do leczenia cisplatyną i umiejscowienia prze-
rzutów, stopnia ekspresji PD-L1 i nektyny-4 w tkance nowotworu. Jedynie w przypadku podgrupy chorych 
z pośrednim stopniem ekspresji nektyny-4 w tkankach guza nowotworowego poprawa ta nie była istotna 
statystycznie (mała grupa pacjentów, ok. 12%). Jednak trzeba mieć na uwadze, że wyniki analizy podgrup, 
z uwagi na brak stratyfikacji są bardziej niż analiza ITT podatne na wpływ czynników zakłócających.  

Należy dodać, że zgodnie z treścią publikacji FDA Brave 2024, na 444 chorych wylosowanych do grupy CTH, 
blisko 55% pacjentów (n=242) kwalifikowało się do podania leczenia podtrzymującego awelumabem, a 30% 
chorych (n=131) otrzymało to leczenie. Mediany PFS, biorąc pod uwagę analizę w podgrupie pacjentów 
randomizowanych po rejestracji awelumabu w leczeniu podtrzymującym, były zbliżone do oszacowanych w 
populacji ITT dla P+EV (12,7 mies.) i CTH (6,3 mies.). Oszacowany we wspomnianej subpopulacji HR był tożsamy 
z uzyskanym w populacji ITT, a przewaga P+EV nad CTH w subpopulacji pacjentów, którzy mogli być leczeni 
awelumabem po CTH była istotna statystycznie (HR=0,450, 95%CI: 0,373; 0,542). Wyniki te należy jednak 
traktować z ostrożnością ze względu na fakt, że nie wszyscy uprawnieni pacjenci rzeczywiście otrzymali 
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Rysunek 1. Analiza PFS wg BICR w populacji ITT – krzywa Kaplana-Meiera, w RCT KEYNOTE-A39 / EV-302 

Opracowanie na podstawie: Powles 2025. Data odcięcia danych: 8.08.2024 (mediana obserwacji: 29,1 mies.) 
BICR, zaślepiona, niezależna komisja oceniająca; CI, przedział ufności; CTH, chemioterapia oparta na platynach; HR, hazard względny; 

ITT, populacja zgodna z intencją leczenia; P+EV, pembrolizumab + enfortumab wedotyny; PFS, przeżycie wolne od progresji 

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

Opracowanie na podstawie: Powles 2025. Data odcięcia danych: 8.08.2024 (mediana obserwacji: 29,1 mies.) 
CI, przedział ufności; CTH, chemioterapia oparta na platynach; HR, hazard względny; ITT, populacja zgodna z intencją leczenia; 

OS, przeżycie całkowite; P+EV, pembrolizumab + enfortumab wedotyny;  

Kluczowe drugorzędowe punkty końcowe 

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

Odsetek chorych z odpowiedzią na leczenie (ORR) w RCT KEYNOTE-A39 / EV-302 zdefiniowano jako proporcja 
pacjentów, u których najlepszą obserwowaną odpowiedzią na leczenie była „potwierdzona” odpowiedź całkowita 
(CR) lub częściowa (PR). Za odpowiedź „potwierdzoną” uznawano odpowiedź utrzymująca się po co najmniej 4 
tyg. od wystąpienia odpowiedzi początkowej.  

W analizie głównej (mediana okresu obserwacji: 17,2 mies.), potwierdzona ORR występowała istotnie 
statystycznie częściej w grupie P+EV niż w grupie CTH (odpowiednio 68% vs 44%; p < 0,001). Mediana 
czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) nie została osiągnięta w grupie P+EV (n/o; 95%CI: 20,2; NE), 
a w grupie CTH wyniosła 7 mies. (95%CI: 6,2; 10,2). Szacowane odsetki pacjentów z ORR utrzymującą się po 
upływie 6, 12 i 18 miesięcy od jej uzyskania wyniosły 85,9% vs 60,6%, 67,3% vs 35,2% oraz 59,6% vs 19,3%, 
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• Zmiana w zakresie najgorszego bólu w 26. tyg. wg BPI-SF 

Z uwagi na brak statystycznej istotności wyniku w ocenie punktu końcowego TTPP (hierarchia testowania 
hipotez), w przypadku zmiany nasilenia najgorszego bólu w 26 tyg. nie przeprowadzono formalnego, 
statystycznego testu różnicy pomiędzy ramionami RCT KEYNOTE-A39 / EV-302. Jednak zgodnie z publikacją 
Gupta 2025, w 26 tyg. od rozpoczęcia leczenia średnia ocena najgorszego bólu zarówno w grupie P+EV, jak i 
CTH, wskazywała na redukcję ocenianych dolegliwości, przy czym zmniejszenie najgorszego bólu względem 
wartości wyjściowej było nieznacznie większe w grupie P+EV (odpowiednio -0,74 vs -0,36 pkt; LSMD: -0,38; 95% 
CI: -0,64; -0,12; p=0,0037). Zmiana ta nie była istotna klinicznie. Z kolei, ta sama analiza przeprowadzona 
w podgrupach pacjentów, którzy wyjściowo ocenili najgorszy odczuwany ból w kwestionariuszu BPI-SF 
jako umiarkowany lub silny (najsilniejszy ból ≥5), wykazała klinicznie istotną poprawę wyników w 26 tyg. 
badania w stosunku do wartości wyjściowych z nieznaczną przewagą dla P+EV (średnia 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 też zmianę jakości życia (QoL) pacjentów w oparciu o kwestionariusz 
EORTC-QLQ-C308. Wyjściowo ≥1 odpowiedzi w odniesieniu do ≥1 komponentu oceny w EORTC-QLQ-C30 
udzieliło 82,8% pacjentów w grupie P+EV i 79,5% pacjentów w grupie CTH. Wyjściowo średnia punktacja ogólnej 
oceny QoL wg EORTC-QLQ-C30 wynosiła ok. 62 pkt w grupie P+EV i ok. 60 pkt w grupie CTH. W domenach 
funkcjonalnych średnie oceny wynosiły ≥70 punktów w każdym z ramion badania. Najbardziej uciążliwymi 
objawami na początku badania w obu ramionach leczenia były ból, zmęczenie i bezsenność.  

Porównanie średnich zmian (ang. least squares mean changes) wg EORTC-QLQ-C30, w zakresie ogólnego 
stanu zdrowia/jakości życia (GHS/QoL) w okresie 26 tyg. od rozpoczęcia leczenia wskazuje na lepszą jakość 
życia u pacjentów poddawanych P+EV niż CTH (LSMD: 2,54 pkt; 95%CI: 0,41; 4,67).  Różnica ta nie była jednak 
istotna klinicznie (mniej niż 10 pkt). Z kolei w podgrupie z umiarkowanym lub silnym bólem stwierdzonym na 
początku badania, różnica średnich zmian wyników w zakresie domeny GHS/QoL była bardziej zauważalna 
(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 również w zakresie domeny pełnienia ról społecznych, funkcjonowania 
fizycznego i poznawczego, jednak żadna z nich nie była istotna klinicznie.  

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczeństwa dla P+EV  

RCT KEYNOTE-A39 / EV-302  
Ocena bezpieczeństwa P+EV vs CTH uwzględniała wszystkich pacjentów, którzy otrzymali jakąkolwiek dawkę 
leku w badaniu, w grupach zgodnych z ostatecznie otrzymanym leczeniem (ang. As Treated). Wyniki 
przeprowadzonej analizy wskazują na akceptowalny profil bezpieczeństwa P+EV w 1. linii leczenia pacjentów 
z zaawansowanym/przerzutowym rakiem urotelialnym. 

Zgodnie z publikacją Powles 2025 (mediana okresu obserwacji: 29,1 mies.), częstość występowania zdarzeń 
niepożądanych (AEs) ogółem w trakcie leczenia była porównywalna w grupie P+EV vs CTH (odpowiednio 99,8% 
vs 98,6%). W obu badanych grupach odnotowano wysoki odsetek AEs związanych z leczeniem (ok. 97% 
w grupie P+EV i ok. 96% w grupie CTH). AEs związane z leczeniem ≥3 st. obserwowano z istotnie 
statystycznie mniejszą częstością w grupie P+EV niż w grupie CTH (odpowiednio ok. 56% vs 70%; OR=0,56; 
95%CI: 0,42; 0,73; p<0,0001). Z kolei, ciężkie AEs związane z leczeniem raportowano istotnie statystycznie 
częściej w grupie P+EV niż 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 również częściej zgłaszano przerwanie leczenia z powodu 
AEs związanych z leczeniem (odpowiednio 43% vs 19%).  

Nie stwierdzono związanego z P+EV wzrostu ryzyka AEs związanych z leczeniem prowadzących do zgonu 
(częstość porównywalna w obu grupach, ok. 1%). Wśród AEs związanych z leczeniem prowadzących do zgonu 
w grupie P+EV (n=5) wymieniano: astenię, biegunkę, chorobę płuc o podłożu immunologicznym, zespół 
dysfunkcji wielu narządów i zapalenie płuc. Natomiast w grupie CTH (n=4) były to głównie: gorączka 
neutropeniczna, zawał mięśnia sercowego, sepsa neutropeniczna i sepsa ogółem. 

 
8 EORTC QLQ-C30 to 30-elementowe narzędzie, powszechnie akceptowane w onkologicznych badaniach klinicznych. Składa się ze skali 
funkcjonalnej (ang. functional scale), skali dotyczącej ogólnego stanu zdrowia/jakości życia (ang. global health scale) oraz skali dotyczącej 
objawów (ang. symptom scale). Wyniki ocenia się od 0 do 100 pkt. Wyższe wyniki w funkcjonalnej i globalnej skali oznaczają lepsze 
funkcjonowanie, a wyższe wyniki na skalach objawów oznaczają większy stopień objawów. Wytyczne sugerują, że zmiana o ≥10 pkt jest 
uznawana za istotną kliniczne dla wszystkich ww. domen.  
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(stopnia 3. lub 4.) reakcje skórne wystąpiły u 17% (97) pacjentów (3. st.: 16%; 4. st.: 1%). Mediana czasu do 
wystąpienia ciężkich reakcji skórnych wynosiła 1,7 miesiąca (zakres: 0,1-17,2 mies.). Wśród pacjentów, u których 
wystąpiły reakcje skórne i którzy mieli dane dot. ustąpienia (n=391), u 59% objawy ustąpiły całkowicie, u 30% 
uzyskano częściową poprawę, a u 10% nie wystąpiła poprawa w momencie ostatniej oceny. Spośród 41% 
pacjentów z resztkowymi reakcjami skórnymi w momencie ostatniej oceny 27% miało zdarzenia ≥2 st.. 

Nieinfekcyjne zapalenie płuc/ILD  

W badaniach klinicznych P+EV, nieinfekcyjne zapalenie płuc/ILD wystąpiło u 58 (10,3%), spośród 564 pacjentów. 
Ciężkie (3-4 st.) nieinfekcyjne zapalenie płuc/ILD wystąpiło u 20 pacjentów. Do przerwania leczenia EV doszło 
u 2,1% pacjentów. U 2 pacjentów nieinfekcyjne zapalenie płuc/ILD zakończyło się zgonem. Mediana czasu do 
wystąpienia jakiegokolwiek stopnia nieinfekcyjnego zapalenia płuc/ILD wynosiła 4 mies. (zakres: 0,3-26,2 mies.).  

Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania wg ChPL Padcev 

Reakcje skórne 

W związku ze stosowaniem EV donoszono o występowaniu reakcji skórnych o nasileniu łagodnym do 
umiarkowanego, głównie w postaci wysypki plamisto-grudkowej. Częstość występowania reakcji skórnych była 
większa, gdy EV podawano w skojarzeniu z pembrolizumabem vs EV w monoterapii. U pacjentów leczonych EV 
występowały również skórne działania niepożądane o ciężkim nasileniu, w tym SJS i TEN, ze skutkiem 
śmiertelnym, głównie w trakcie 1. cyklu leczenia. 

Należy monitorować pacjentów w kierunku reakcji skórnych, począwszy od 1. cyklu i przez cały czas leczenia. W 
przypadku wystąpienia reakcji skórnych o nasileniu łagodnym do umiarkowanego można rozważyć odpowiednie 
leczenie, takie jak miejscowe podawanie kortykosteroidów i podawanie leków przeciwhistaminowych. W razie 
podejrzenia SJS lub TEN, lub w przypadku wystąpienia zmian pęcherzowych należy natychmiast wstrzymać 
leczenie i objąć pacjentów opieką specjalistyczną; potwierdzenie histologiczne, w tym rozważenie wykonania 
kilku biopsji, ma kluczowe znaczenie dla wczesnego rozpoznania, ponieważ diagnoza i interwencja mogą 
poprawić rokowanie. Należy trwale odstawić produkt leczniczy Padcev w przypadku potwierdzenia SJS lub TEN, 
reakcji stopnia 4. lub nawracających reakcji skórnych stopnia 3. W przypadku pogorszenia reakcji stopnia 2., 
wystąpienia reakcji stopnia 2. z gorączką lub wystąpienia reakcji skórnych stopnia 3. należy wstrzymać leczenie 
do uzyskania stopnia ≤1. i rozważyć objęcie pacjentów opieką specjalistyczną. Wznowić leczenie w tej samej 
dawce lub rozważyć zmniejszenie dawki o jeden stopień.  

Nieinfekcyjne zapalenie płuc/ILD 

U pacjentów leczonych EV występowało nieinfekcyjne zapalenie płuc/ILD o ciężkim nasileniu, zagrażające życiu 
lub prowadzące do zgonu. Częstość występowania była większa podczas podawania P+EV w porównaniu do EV 
podawanego w monoterapii. Pacjentów należy zatem monitorować w kierunku przedmiotowych i podmiotowych 
objawów nieinfekcyjnego zapalenia płuc/ILD, takich jak niedotlenienie, kaszel, duszność lub nacieki 
śródmiąższowe w badaniach radiologicznych.  

Ocena bezpieczeństwa na podstawie URPL, EMA i FDA 

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczeństwa 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 Bezpieczeństwem Farmakoterapii EMA – PRAC, które dotyczyły zmian w ChPL oraz w ulotce dla pacjenta 
dla produktu leczniczego Keytruda. Zmiany te zostały uwzględnione w ChPL.  

Według komunikatów FDA w zakresie potencjalnych sygnałów poważnego ryzyka / nowych informacji dot. 
bezpieczeństwa pembrolizumabu, które zostały zidentyfikowane przez system zgłaszania zdarzeń 
niepożądanych (FAERS) wskazuje się m.in. na możliwość wystąpienia rogowiaka kolczystokomórkowego, 
stwardniającego zapalenia dróg żółciowych, martwiczego zapalenia powięzi, zespołu rozpadu guza, toksycznego 
działania na oczy (przypadki utraty wzroku i odwarstwienia siatkówki), powikłań po allogenicznym przeszczepie 
krwiotwórczych komórek macierzystych, zespołu Stevens-Johnson i toksycznej nekrolizy naskórka. U pacjentów 
leczonych EV zgłaszano również reakcje/stany alergiczne, zapalenie trzustki, zapalenie płuc i zespół Stevens-
Johnson. 

Nie odnaleziono informacji o działaniach niepożądanych innych, niż przedstawione w ChPL. 

Informacje dotyczące bezpieczeństwa na podstawie WHO 
Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczęściej występujących działań niepożądanych podczas 
terapii pembrolizumabem (P) i enfortumabem wedotyny (EV). Na dzień 27.06.2025 r. zgłoszono 92 306 działań 
niepożądanych w grupie pembrolizumabu i 3 553 w grupie EV. Większość zgłoszeń dotyczyła płci męskiej. 
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5.3.1. Ocena założeń i struktury modelu wnioskodawcy 

Technika analityczna, wybór komparatorów, założenia i struktura modelu prawidłowe. 

Wnioskodawca wskazuje, że głównym ograniczeniem analizy jest nieznany odsetek pacjentów stosujących 
terapię podtrzymują z wykorzystaniem awelumabu, co ma jednak wpływ wyłącznie na koszty w ramieniu 
komparatora. Nie analizowano również skuteczności kolejnych linii leczenia. 

5.3.2. Ocena danych wejściowych do modelu 

Dane wejściowe prawidłowe. Nie zidentyfikowano ograniczeń/błędów, które wpływają na wiarygodność 
przedstawionych przez wnioskodawcę wyników. 

5.3.3. Ocena walidacji 

Wnioskodawca zadeklarował przeprowadzenie walidacji wewnętrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali 
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawności obliczeniowej załączonego modelu analitycy 
Agencji nie zidentyfikowali błędów w formułach użytych w modelu. 

W ramach walidacji zewnętrznej wnioskodawca porównał wyniki modelowania w ramieniu CTH z danymi z badań 
Cheeseman 2020 i Powles 2023 oraz danymi wewnętrznymi wnioskodawcy. Wyniki wydają się w wystarczającym 
stopniu zbieżne. 

Wnioskodawca odnalazł cztery inne analizy ekonomiczne porównujące stosowanie wnioskowanej technologii 
z SoC. Analizy zostały przeprowadzone z perspektywy amerykańskiego, niemieckiego lub chińskiego płatnika. 
We wszystkich analizach stosowanie wnioskowanej interwencji wiązało się z większymi kosztami i efektami 
zdrowotnymi. Oszacowane inkrementalne QALY nie były spójne pomiędzy analizami i wyniosło od 1,03 do 1,72 
vs. 2,01 w analizie wnioskodawcy. W złożonej równolegle analizie dla leku Padcev inkrementalne QALY 
wyniosło 1,43. 

                  
            

       

            
    

                 
   

            
           

5.3.4. Obliczenia własne Agencji 

Przeprowadzona przez analityków Agencji weryfikacja poprawności strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz 
danych wejściowych do modelu nie wykazała ograniczeń/błędów, które wpływają na wiarygodność 
przedstawionych przez wnioskodawcę wyników. W związku z tym analitycy Agencji odstąpili od przeprowadzania 
dodatkowych obliczeń własnych. 

              
  .             
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy 

W ramach walidacji wewnętrznej dostarczonego przez wnioskodawcę arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji 
zweryfikowali, czy wartości wejściowe i założenia dotyczące sposobu i poziomu finansowania świadczeń są 
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono również, czy wartości wejściowe w arkuszu są zgodne 
z wartościami zawartymi w opisie analizy wpływu na budżet i/lub w uzupełnieniu analiz. Poprawność działania 
modelu sprawdzono m.in. testując działanie zawartych sekwencji obliczeń oraz wprowadzając wartości zerowe. 
Nie odnaleziono błędów uniemożliwiających działanie modelu. 

Ograniczenia analizy 

Największe wątpliwości wzbudza przyjęcie odsetka pacjentów, którzy będą stosowali wnioskowaną terapię  
              

             
              

               
           

      

             
                 

              
                

                

Dodatkowo, równolegle w Agencji procedowany jest wniosek dla drugiej substancji omawianej technologii, tj. 
enfortumabu wedotyny (Padcev). Według analiz złożonych z wnioskiem dla leku Padcev oszacowana wielkość 
populacji docelowej jest zbieżna z tą oszacowaną przez Wnioskodawcę dla leku Keytruda     
       Większość założeń i przyjęte koszty w modelach dla obu leków także były 

zbliżone. Natomiast w wariancie podstawowym analizy dla leku Padcev przyjęto, że rozpowszechnienie 
wnioskowanej technologii w pierwszych dwóch latach po objęciu refundacją wyniesie kolejno     

            
         Różnica między przyjętymi założeniami mają swoje konsekwencje w 

wysokości kosztów w scenariuszu nowym i wydatkach inkrementalnych         
             

Co więcej od 1 lipca 2025 refundacje w tożsamym wskazaniu w ramach PL B.141FM uzyskał niwolumab + CHT. 
Dostępność nowo refundowanej technologii oraz wymienione wyżej wątpliwości dotyczące liczby pacjentów  
sugerują, że udział wnioskowanej terapii w rynku, tym samym wyniki analizy wpływu na budżet będą niższe, niż 
założono w analizach dla leku Keytruda. 

6.3.2. Wyniki analiz wrażliwości 

Stabilność wyników analizy podstawowej testowano poprzez jednokierunkowe analizy wrażliwości oraz 
scenariuszowe analizy wrażliwości podstawowych parametrów wejściowych. Wyniki jednokierunkowej analizy 
wrażliwości wskazują, że największy wpływ na wyniki mają jednorazowe koszty leczenia pembrolizumabem lub 
enfortumabem wedotyny w ramach kolejnych linii leczenia.        

              
                  

W ramach scenariuszowej analizy wrażliwości największe zmiany względem scenariusza podstawowego 
odnotowano w przypadku nieuwzględnienia kosztów leczenia kolejnych linii (       

          ) oraz przyjęcia struktury terapii w ramach kolejnych linii 
leczenia przy założenia braku dostępności pembrolizumabu (             ). 

W żadnym z wariantów nie odnotowano zmiany wnioskowania. 
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6.3.3. Obliczenia własne Agencji 

Przeprowadzona przez analityków Agencji weryfikacja poprawności strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz 
danych wejściowych do modelu nie wykazała ograniczeń/błędów, które wpływają na wiarygodność 
przedstawionych przez wnioskodawcę wyników. W związku z tym analitycy Agencji odstąpili od przeprowadzania 
dodatkowych obliczeń własnych. 

Analitycy Agencji sprawdzili również RSS obowiązujący dla awelumabu,       
  . Należy jednak zaznaczyć, że RSS zaproponowany dla leku Padcev    
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7. Uwagi do zapisów programu lekowego 

Uwagi ekspertów klinicznych 

Konsultant Wojewódzki (KW) w dz. onkologii klinicznej – dr n. med. Wiesław Bal – zgłosił wątpliwości co do 
kryteriów włączenia do programu lekowego i jednoznacznego stosowania enfortumabu wedotyny (EV): 
„czy w myśl tych przepisów teoretycznie lek ten mógłby być podany więcej niż w jednej linii leczenia?”. Analitycy 
Agencji zwracają uwagę, że kolejne linie leczenia po niepowodzeniu terapii P+EV zakładają podanie CTH lub 
erdafitynibu. W opinii KW w dz. onkologii klinicznej, nie jest też jasne, do kogo są kierowane potencjalne 
wskaźniki efektywności terapii w ramach monitorowania jej skuteczności i bezpieczeństwa, i kto ostatecznie 
ma je oceniać.  

Profesor NIO-PIB Jakub Kucharz, w zakresie badań przy kwalifikacji do leczenia, proponuje dodać oznaczenie 
stężenia hemoglobiny glikowanej (HbA1c), ponieważ pacjenci z wynikiem HbA1c ≥8% nie byli dopuszczani do 
terapii P+EV. Leczenie EV może zwiększać ryzyko hiperglikemii i cukrzycowej kwasicy ketonowej. 

Dodatkowe uwagi analityków Agencji: 

Mając na uwadze wyniki badań klinicznych w zakresie bezpieczeństwa leczenia terapią skojarzoną P+EV oraz 
zapisy ChPL Keytruda oraz ChPL Padcev w zakresie specjalnych środków ostrożności, należy rozważyć 
monitorowanie pacjentów pod kątem reakcji skórnych przez cały okres leczenia celem przeciwdziałania 
poważnym powikłaniom ww. reakcji, jak np. zespół Stevensa-Johnsona (SJS) czy toksycznej nekrolizy 
naskórka (TEN).  

W ślad za opinią KW w dz. onkologii klinicznej dot. wątpliwości w zakresie monitorowania skuteczności 
i bezpieczeństwa wnioskowanych technologii w ramach programu lekowego, należy zaznaczyć, że w treści 
projektu nie wskazano żadnego zespołu koordynującego ww. działania.. 
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10. Kluczowe informacje i wnioski 

Przedmiot wniosku 
Pismem z dnia 15.05.2025 r., znak PLR.4500.706.2025.12.ELA, Minister Zdrowia zlecił przygotowanie analizy 
weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady Przejrzystości oraz rekomendacji Prezesa AOTMiT na zasadzie art. 35 
ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia oraz 
wyrobów medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z późn. zm.) w przedmiocie objęcia refundacją produktu 
leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka, 
GTIN 05901549325126 w ramach programu lekowego B.141.FM. „Leczenie pacjentów z rakiem urotelialnym 
(ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”. 

Alternatywne technologie medyczne 
Zgodnie z aktualną praktyką kliniczną i opiniami ekspertów klinicznych, komparatorem dla wnioskowanej 
interwencji enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem (P+EV) w leczeniu pierwszej linii raka 
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami u dorosłych chorych jest chemioterapia oparta na platynach 
(CTH, tj. gemcytabina w połączeniu z cisplatyną lub karboplatyną oraz możliwość zastosowania terapii 
podtrzymującej awelumabem u pacjentów bez progresji choroby).  

Należy jednak podkreślić, że od 1 lipca 2025 r. we wnioskowanym wskazaniu finansowana jest również 
chemioimmunoterapia niwolumabem w skojarzeniu gemcytabina i cisplatyną (gdzie leczenie w pierwszej linii trwa 
maks. 24 miesiące). 

Skuteczność kliniczna i bezpieczeństwo 

Porównanie bezpośrednie P+EV vs CTH oparta na platynach  

Analizę skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa 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 grupą kontrolną o akronimie RCT KEYNOTE-A39 / EV-302 (NCT04223856, Powles 2024, 
Powles 2025, Gupta 2025). Zgodnie z Cochrane RoB2, ryzyko błędu systematycznego w danym badaniu było 
oceniane jako niskie pomimo otwartego charakteru badania i zaślepienia w zakresie oceny pierwszorzędowego 
punktu końcowego.  

Kluczowe wyniki były dostępne dla mediany czasu obserwacji 17,2 mies. (tzw. analiza główna) oraz 29,1 mies. 
(tzw. analiza przedłużona). Do badania włączono 886 pacjentów spełniających kryteria włączenia (populacja ITT), 
z czego 442 przydzielono losowo do grupy leczonej P+EV a 444 pacjentów do grupy CTH. Wśród populacji ITT, 
dane wyjściowe były dobrze zbalansowane między analizowanymi grupami i reprezentatywne dla całej populacji 
pacjentów z zaawansowanym rakiem urotelialnym. W grupie CTH było dozwolone zastosowanie leczenia 
podtrzymującego (np. awelumabem). W obu grupach pacjenci otrzymywali leczenie do wystąpienia progresji 
choroby, rozpoczęcia kolejnej linii terapii, wystąpienia niemożliwych do zaakceptowania objawów toksyczności 
lub ukończenia maksymalnej liczby cykli (dla CTH – 6 cykli; dla pembrolizumabu – 35 cykli; a w przypadku EV – 
nie określono). 

Pierwszorzędowe punkty końcowe badania stanowiły wskaźniki przeżycia, tj. przeżycie wolne od progresji (PFS) 
w ocenie zaślepionej, niezależnej komisji (BICR) oraz przeżycie całkowite (OS). Wśród kluczowych 
drugorzędowych punktów końcowych analizowano m.in. odsetek odpowiedzi obiektywnej na leczenie (ORR, wg 
oceny BICR) i czas trwania tej odpowiedzi (DOR), zmienne związane z jakością życia zależną 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 bezpieczeństwa.  

Skuteczność kliniczna 

W zakresie pierwszorzędowego punktu końcowego, tj. PFS  w ocenie BICR, w analizie główniej wykazano 55% 
istotną statystycznie redukcję ryzyka progresji choroby lub zgonu u chorych leczonych P+EV względem CTH 
(HR=0,45; 95%CI: 0,38; 0,54; p < 0,001). Mediana PFS w grupie P+EV wyniosła 12,5 mies. vs 6,3 mies. w grupie 
CTH, co wskazywało na blisko 2-krotne wydłużenie mediany PFS względem CTH opartej na platynach. Wskaźnik 
PFS po 6-, 12- i 18 mies. od rozpoczęcia leczenia dla porównania P+EV vs CTH kształtował się na poziomie 
odpowiednio 72,8% vs 60,7%, 50,7% vs 21,6% i 43,9% vs 11,7%. W analizie przedłużonej zaobserwowano 
utrzymanie się przewagi P+EV nad CTH. Ryzyko progresji choroby lub zgonu było istotnie statystycznie mniejsze 
w grupie P+EV vs CTH: HR=0,48 (95% CI: 0,41; 0,57), p < 0,00001. Mediany PFS w obu badanych grupach nie 
uległy zmianie. 
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W przypadku kolejnego punktu pierwszorzędowego tj. przeżycia całkowitego (OS), w analizie głównej badania 
również wykazano, że ryzyko zgonu było o 53% mniejsze w grupie P+EV niż w grupie CTH, a różnica pomiędzy 
porównywanymi grupami była istotna statystycznie (HR=0,47; 95%CI: 0,38; 0,58; p < 0,001). Mediana OS 
w grupie P+EV wyniosła 31,5 mies., a w grupie CTH – 16,1 mies., co wskazywało na blisko 2-krotne wydłużenie 
mediany OS w grupie P+EV. Wskaźnik OS po 6-, 12- i 18 mies. od rozpoczęcia leczenia dla porównania P+EV 
vs CTH kształtował się odpowiednio na poziomie 90,2% vs 81,9%; 78,2% vs 61,4% oraz 69,5% vs 44,7%.  
Podobnie w analizie przedłużonej, zaobserwowano utrzymanie się przewagi P+EV i ryzyko zgonu było istotnie 
statystycznie mniejsze w grupie P+EV a HR wyniósł 0,51 (95%CI: 0,43; 0,61), p<0,00001. Mediana OS w grupie 
P+EV uległa zwiększeniu (33,8 mies.) a w przypadku CTH niewielkiej redukcji – 15,9 mies. 

Jednym z drugorzędowych punktów końcowych była potwierdzona odpowiedź na leczenie (ORR), którą istotnie 
częściej odnotowywano w grupie P+EV vs CTH, zarówno w analizie głównej badania, jak i przedłużonej (68% vs 
44%; p < 0,001). Przy czym w obu grupach w analizie przedłużonej zwiększył się odsetek pacjentów z całkowitą 
odpowiedzią na leczenie CR (ok. 30% w grupie P+EV i 15% w grupie CTH). W analizie przedłużonej mediana 
czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) została osiągnięta i  wyniosła 23,3 mies. dla P+EV vs 7,0 mies. dla 
CTH (przeciętny DOR u chorych z odpowiedzią na P+EV był ~3-krotnie dłuższy niż w grupie CTH). Szacowane 
odsetki pacjentów z ORR utrzymującą się po upływie 12 i 24 mies. wyniosły 67,5% vs 35,1% oraz 49,4% vs 24%, 
odpowiednio w grupach P+EV vs CTH. 

W zakresie jakości życia badanych analizowano m.in. wyniki dot. czasu do pogorszenia bólu wg kwestionariusza 
BPI-SF czy średnie wyniki i zmianę w porównaniu z wartością wyjściową wg kwestionariusza ogólnej jakości życia 
pacjenta EORTC QLQ-C30.  

W analizie głównej, mediana czasu do pogorszenia bólu wg kwestionariusza BPI-SF była liczbowo dłuższa 
u chorych leczonych P+EV vs CTH, odpowiednio 14,2 vs 10 mies., jednak różnica ta nie była istotna statystycznie 
(HR = 0,92; 95%CI: 0,72; 1,17; p>0,05). Z kolei, w podgrupach pacjentów, którzy wyjściowo ocenili najgorszy 
odczuwany ból w kwestionariuszu BPI-SF jako umiarkowany lub silny (najsilniejszy ból ≥5), wykazano klinicznie 
istotną poprawę wyników w 26 tyg. badania w stosunku do wartości wyjściowych z nieznaczną przewagą dla 
P+EV (średnia 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). 

Porównanie średnich zmian (ang. least squares mean changes) wg EORTC-QLQ-C30, w zakresie ogólnego 
stanu zdrowia/jakości życia (GHS/QoL) w okresie 26 tyg. od rozpoczęcia leczenia wskazywało na lepszą jakość 
życia u pacjentów poddawanych P+EV niż CTH (LSMD: 2,54 pkt; 95%CI: 0,41; 4,67).  Różnica ta nie była jednak 
istotna klinicznie (<10 pkt). Z kolei w podgrupie z umiarkowanym lub silnym bólem stwierdzonym na początku 
badania, różnica średnich zmian wyników w zakresie domeny GHS/QoL była bardziej zauważalna (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 również w zakresie domeny pełnienia ról społecznych, funkcjonowania fizycznego i poznawczego, 
jednak żadna z nich nie była istotna klinicznie. 

Bezpieczeństwo 

Ocena bezpieczeństwa P+EV vs CTH uwzględniała wszystkich pacjentów, którzy otrzymali jakąkolwiek dawkę 
leku w badaniu a jej wyniki wskazywały na akceptowalny profil bezpieczeństwa P+EV w 1. linii leczenia pacjentów 
z zaawansowanym/przerzutowym rakiem urotelialnym. 

W analizie przedłużonej (mediana okresu obserwacji: 29,1 mies.), nie zaobserwowano żadnych nowych zdarzeń 
niepożądanych (AEs) w stosunku do analizy głównej. Częstość występowania AEs ogółem w trakcie leczenia 
była porównywalna w grupie P+EV vs CTH (odpowiednio 99,8% vs 98,6%). W obu badanych grupach 
odnotowano wysoki odsetek AEs związanych z leczeniem (ok. 97% w grupie P+EV i ok. 96% w grupie CTH). AEs 
związane z leczeniem ≥3 st. obserwowano z istotnie statystycznie mniejszą częstością w grupie P+EV niż 
w grupie CTH (odpowiednio ok. 56% vs 70%; OR=0,56; 95%CI: 0,42; 0,73; p<0,0001). Z kolei, ciężkie AEs 
związane z leczeniem raportowano istotnie statystycznie częściej w grupie P+EV niż 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 
również częściej zgłaszano przerwanie leczenia z powodu AEs związanych z leczeniem (odpowiednio 43% vs 
19%). 

Nie stwierdzono związanego z P+EV wzrostu ryzyka AEs związanych z leczeniem prowadzących do zgonu 
(częstość porównywalna w obu grupach, ok. 1%). 

Wśród istotnie częstszych AEs związanych z leczeniem w grupie P+EV względem CTH (obserwowanych u ≥20% 
chorych) raportowano, m.in.: obwodową neuropatię czuciową, świąd, łysienie, wysypkę plamisto-grudkową 
i biegunki. Z kolei w grupie leczonej CTH istotnie częściej zgłaszano zdarzenia o profilu hematologicznym 
(anemia, neutropenia, małopłytkowość, obniżona liczba neutrofili i płytek krwi), jak również zmęczenie i nudności. 
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W grupie P+EV wykazano istotnie statystycznie większą niż w grupie CTH częstość występowania zdarzeń 
niepożądanych o szczególnym znaczeniu klinicznym (tzw. AESI) związanych z leczeniem, w przypadku 
enfortumabu wedotyny (EV). Do najczęściej wymienianych AESI związanych z EV należały: reakcje skórne 
(67%), neuropatia obwodowa (64%) i zaburzenia oczu (22%). Z kolei wśród istotnie statystycznie częstszych 
AESI związanych z pembrolizumabem raportowano głównie: poważne reakcje skórne (18%), niedoczynność 
tarczycy (12%) oraz zapalenie płuc (10%). 

Dodatkowe dowody naukowe 

W ramach przeglądu systematycznego wnioskodawcy, oprócz porównania bezpośredniego skuteczności 
i bezpieczeństwa terapii P+EV z CTH opartą na platynach, tj. RCT KEYNOTE-A39 / EV-302 (NCT04223856, 
Powles 2024, Powles 2025, Gupta 2025, Brave 2024), uwzględniono też 7 przeglądów systematycznych (głównie 
z metaanalizą; Di Civita 2024, Hinojosa-Gonzalez 2024, Liang 2024, Monteiro 2024, Yanagisawa 2025, Zhao 
2024, Yajima 2025) wskazujących na spójne wnioski z ww. RCT. Opracowania te były niskiej bądź krytycznie 
niskiej jakości wg AMSTAR-2 i mimo to wskazywały na korzystny profil wnioskowanej terapii skojarzonej.  

W przeglądzie wnioskodawcy przedstawiono również wyniki wielokohortowego badania klinicznego KEYNOTE-
869 / EV-103 (NCT03288545, Hoimes 2023, Milowsky 2024, O’Donnell 2023) dot. skuteczności bezpieczeństwa 
stosowania P+EV lub EV. Wyniki tego badania podkreślają skuteczność terapii P+EV w zakresie odpowiedzi na 
leczenie (ORR, ok. 64,5% w kohorcie K) i wskaźników przeżycia (12 mies. OS i PFS, odpowiednio 80,7 % i 55,1% 
w kohorcie K, mediany nie zostały osiągnięte), w 1. linii leczenia raka urotelialnego nieoperacyjnego lub 
z przerzutami. Zdarzenia niepożądane (AEs) dla ww. terapii skojarzonej są spójne z AEs raportowanymi 
wcześniej dla monoterapii i nie powodują pogorszenia jakości życia.  

Należy również wspomnieć o wstępnych wynikach (w formie abstraktów konferencyjnych) dwóch badań 
efektywności praktycznej niemieckiego RWE Zschaebitz 2025 (n=215) i  austriackiego RWE Niedersuess-Beke 
2025 (n=103), które wskazują na spójność z wynikami RCT KEYNOTE-A39/EV-302. Obiektywną odpowiedź na 
leczenie (ORR) uzyskało odpowiednio 60,7% pacjentów w Zschaebitz 2025 i 65,9% chorych w Niedersuess-Beke 
2025. Mediana OS w obu przypadkach nie została osiągnięta ze względu na zbyt krótki okres obserwacji. 
Natomiast w RWE Zschaebitz 2025, mediana PFS wyniosła 13 mies. [95%CI: 4,5; 21,5], co było zgodne 
z wynikiem PFS w badaniu rejestracyjnym RCT KEYNOTE-A39/EV-302. Najczęstszymi AEs związanymi 
z leczeniem były: obwodowa neuropatia czuciowa i toksyczność skórna. 

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu  
Odnaleziono pięć aktualnych opracowań wytycznych klinicznych dot. leczenia raka urotelialnego: polskie (PTOK 
2024), europejskie (EAU 2025a/EAU 2025b oraz ESMO 2024), kanadyjskie (CUA-GUMOC 2024) oraz 
amerykańskie (NCCN 2025.1). 

Odnalezione wytyczne wskazują, że preferowanym leczeniem pierwszej linii zaawansowanego raka urotelialnego 
jest pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (P+EV). W przypadku niedostępności P+EV lub 
braku kwalifikacji pacjenta do tej terapii zaleca się podanie chemioterapii (CTH) opartej na związkach platyny 
(gemcytabina z cisplatyną lub karboplatyną) z następową terapią awelumabem i niwolumabem. Pacjentom, którzy 
nie mogą być leczeni P+EV oraz związkami platyny, można zaproponować podanie inhibitorów 
immunologicznych punktów kontrolnych.  

Stosunek kosztów do uzyskiwanych efektów zdrowotnych 
Stosowanie P+EV w miejsce CTH jest droższe i wiąże się z większymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR 
wyniósł 411 tys. zł bez uwzględniania zaproponowanego RSS      . Aktualna wysokość progu 
użyteczności kosztowej to 217 641 zł/QALY. 

Progowa cena zbytu netto leku Keytruda, przy której koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego 
o jakość oszacowany w analizie podstawowej, jest równy wysokości progu, o którym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 
19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi               

            

Wnioskodawca przedstawił badanie RCT dowodzące wyższości wnioskowanej terapii, zatem nie zachodzą 
okoliczności opisane w art. 13 ust. 3 UoR. 

Wnioskodawca przedstawił deterministyczną i probabilistyczną analizę wrażliwości. Analiza wrażliwości 
prawidłowa, wyniki stabilne. 

W analizie deterministycznej przetestowano m         
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Wpływ na budżet płatnika publicznego 
Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatków płatnika publicznego, w przypadku podjęcia 
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze środków publicznych pembrolizumabu (Keytruda) w skojarzeniu 
z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami 
u dorosłych chorych. 

Lek miałby być refundowany w ramach programu lekowego B.141.FM. „Leczenie pacjentów z rakiem urotelialnym 
(ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”. W analizie przyjęto 2-letni horyzont czasowy. W analizie przedstawiono 
wariant z oraz bez zaproponowanego RSS. 

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objęcie refundacją produktu leczniczego Keytruda stosowanego w 
skojarzeniu z z enfortumabem wedotyny spowoduje              

            wzrost wydatków NFZ o 280,6 mln zł w I roku i o 574,8 mln w II 
roku refundacji w wariancie bez RSS.        

                          
             

Ograniczenia analizy 

Największe wątpliwości wzbudza przyjęty odsetek pacjentów, którzy będą stosowali wnioskowaną terapię.  
       Dodatkowo, równolegle w Agencji procedowany jest 

wniosek dla drugiej substancji omawianej technologii, tj. enfortumabu wedotyny (Padcev). Różnice między 
przyjętymi w obu analizach udziałami omawianej technologii mają swoje konsekwencje w wynikach BIA. 

Co więcej od 1 lipca 2025 refundacje w tożsamym wskazaniu w ramach PL B.141FM uzyskał niwolumab + CHT. 
Dostępność nowo refundowanej technologii oraz wymienione wyżej wątpliwości dotyczące liczby pacjentów  
sugerują, że udział wnioskowanej terapii w rynku, tym samym wyniki analizy wpływu na budżet będą niższe, niż 
założono w analizach dla leku Keytruda. 

Rekomendacje refundacyjne dotyczące ocenianej technologii medycznej 
Odnaleziono pięć dokumentów wytycznych refundacyjnych, tj. HAS 2024 (Francja), CDA-AMC 2021 (Kanada), 
PBAC 2024 (Australia), G-Ba 2025 (Niemcy) i Medicinrådet 2024 (Dania).  

Wszystkie odnalezione rekomendacje były pozytywne, w tym kanadyjska pozytywna, ale pod warunkiem 
obniżenia ceny enfortumabu wedotyny. W rekomendacjach refundacyjnych wskazywano na znaczne korzyści 
kliniczne wnioskowanej terapii P+EV w porównaniu do standardowej chemioterapii opartej na platynach. 

Uwagi do programu lekowego  
Konsultant Wojewódzki (KW) w dz. onkologii klinicznej – dr n. med. Wiesław Bal – zgłosił wątpliwości co do 
kryteriów włączenia do programu lekowego i jednoznacznego stosowania enfortumabu wedotyny (EV): 
„czy w myśl tych przepisów teoretycznie lek ten mógłby być podany więcej niż w jednej linii leczenia?”. Analitycy 
Agencji zwracają uwagę, że kolejne linie leczenia po niepowodzeniu terapii P+EV zakładają podanie CTH lub 
erdafitynibu. W opinii KW w dz. onkologii klinicznej, nie jest też jasne, do kogo są kierowane potencjalne 
wskaźniki efektywności terapii w ramach monitorowania jej skuteczności i bezpieczeństwa, i kto ostatecznie 
ma je oceniać.  

Profesor NIO-PIB Jakub Kucharz, w zakresie badań przy kwalifikacji do leczenia, proponuje dodać oznaczenie 
stężenia hemoglobiny glikowanej (HbA1c), ponieważ pacjenci z wynikiem HbA1c ≥8% nie byli dopuszczani do 
terapii P+EV. Leczenie EV może zwiększać ryzyko hiperglikemii i cukrzycowej kwasicy ketonowej. 
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Dodatkowe uwagi analityków Agencji: 

Mając na uwadze wyniki badań klinicznych w zakresie bezpieczeństwa leczenia terapią skojarzoną P+EV oraz 
zapisy ChPL Keytruda oraz ChPL Padcev w zakresie specjalnych środków ostrożności, należy rozważyć 
monitorowanie pacjentów pod kątem reakcji skórnych przez cały okres leczenia celem przeciwdziałania 
poważnym powikłaniom ww. reakcji, jak np. zespół Stevensa-Johnsona (SJS) czy toksycznej nekrolizy 
naskórka (TEN).   

W ślad za opinią KW w dz. onkologii klinicznej dot. wątpliwości w zakresie monitorowania skuteczności 
i bezpieczeństwa wnioskowanych technologii w ramach programu lekowego, należy zaznaczyć, że w treści 
projektu nie wskazano żadnego zespołu koordynującego ww. działania. 
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11. Wykaz niezgodności analiz względem wymagań minimalnych 
Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wymaganiami minimalnymi. 
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12. Wykaz niezgodności analiz względem wytycznych HTA 
Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wytycznymi HTA AOTMiT 2016. 






