Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whiosek o objecie refundacjg
leku Padcev (enfortumab wedotyny)
we wskazaniu:

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

Analiza weryfikacyjna

DIPOTM.423.1.2.2025

Data ukonczenia: 9 pazdziernika 2025 r.



Padcev (enfortumab wedotyny) DIPOTM.423.1.2.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Astellas Pharma Sp. z 0.0.)

Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Astellas Pharma Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Astellas Pharma Sp. z o.o.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundaciji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)
2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)
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Wykaz wybranych skrotéow

ADC
AE
AESI
Agencja / AOTMIT
AHS
AKL
ALT
APD
AST
AWA
BIA
CDA-AMC
CHB
ChPL
Cl
CR
CrCl
Crl
CTH
CUA
CZN
DCO
DCR

DDMVAC

DOR
DP
EAU
ECOG
eGFR
EMA
EORTC

EORTC-QLQ-C30

EQ-5D-5L

ERDA
ESMO
EV
EV+P
FAERS
FGFR
FDA
G-BA
GGN
HAS
HER2
HR
HTA
ICI
ICUR

koniugat przeciwciato-lek (antibody drug conjugate)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane bedgce przedmiotem specjalnego monitorowania (adverse events of special interest)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Alberta Health Services

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

analiza problemu decyzyjnego

aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agenc;ji

analiza wptywu na budzet

Canadian Drug Agency

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

odpowiedz catkowita (complete response)

klirens kreatyniny (creatinine clearance)

przedziat wiarygodnosci (credible interval)
chemioterapia (chemotheraphy)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
cena zbytu netto

data odcigcia danych (data cut-off)

odsetek pacjentéw z kontrolg choroby (disease control rate)

intensyfikowany schemat dawkowania: metotreksat, winblastyna, doksorubicyna i cisplatyna (dose-dense
methotrexate, vinblastine, doxorubicin, and cisplatin)

czas trwania odpowiedzi na leczenie (duration of response)

docetaksel, paklitaksel

European Association of Urology

skala sprawnosci wg Wschodniej Kooperacyjnej Grupy Onkologicznej (Eastern Cooperative Oncology Group)
szacunkowy wskaznik filtracji klebuszkowej (estimated glomerular filtration rate)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

European Organization for Research and Treatment of Cancer

Europejska Organizacja ds. Badan i Leczenia Raka — Kwestionariusz Jakosci Zycia, wersja C30 (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire, Core 30)

pieciopoziomowy europejski kwestionariusz dotyczacy pieciu wymiaréw jakosci zycia (European Quality of Life 5-
Dimensions 5-Levels)

erdafitynib

European Society for Medical Oncology

enfortumab wedotyny (enfortumab vedotin)

enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem

FDA Adverse Event Reporting System

receptor czynnika wzrostu fibroblastéw (fibroblast growth factor receptor)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

gorna granica normy

Haute Autorité de Santé

receptor ludzkiego naskoérkowego czynnika wzrostu (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)
iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inhibitor immunologicznych punktéw kontrolnych (immune checkpoint inhibitor)

inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
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IHC

ITT
Komparator
la/muUcC
Lek

LS
MAIC
MD
MMAE
mUC
Mz
NCCN
NFzZ
NICE

NNH

NNT
OR
ORR
(o}
PD
PD-1
PD-L1
pERC

PFS
PO
PR
PROs
PSM
PSUR
PTOK
QALY
QoL
RB
RCT
RD
RDI
RECIST 1.1
RES

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
RWE
SAE
SD
SE
SMPT

immunohistochemia (immunohistochemistry)

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (intention to treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

miejscowo zaawansowany/przerzutowy rak urotelialny (locally advanced/metastatic urothelial carcinoma)
produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
metoda najmniejszych kwadratow (least squares)

poréwnanie z dopasowaniem populacji (matching-adjusted indirect comparison)

$rednia réznica (mean difference)

monometylo aurystatyna E (monomethyl auristatin E)

przerzutowy rak urotelialny (metastatic urothelial carcinoma)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentoéw, ktorych nalezy leczyé, aby wystapit dodatkowy punkt koncowy (number needed to treat)
iloraz szans (odds ratio)

odpowiedz na leczenie ogétem (overall response rate)

przezycie catkowite (overall survival)

progresja choroby (progressive disease)

receptor programowanej $mierci komérki 1 (programmed death receptor-1)

ligand programowanej $mierci komérki 1 (programmed cell death-ligand 1)

Ogolnokanadyjska Komisja Ekspertow ds. Przeglagdu Lekéw Onkologicznych (pan-Canadian Oncology Drug
Review Expert Review Committee)

przezycie wolne od progresji choroby (progression-free survival)

poziom odptatnosci

odpowiedz czesciowa (partial response)

punkty koncowe oceniane przez pacjenta (patient reported outomes)

model przezycia podzielonego (partitioned survival model)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

jakos¢ zycia (quality of life)

korzys$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

réznica ryzyka (risk difference)

wzgledna intensywnos$¢ dawki (relative dose intensity)

Kryteria Oceny Odpowiedzi w Nowotworach Litych, wersja 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 1.1)
populacja pacjentéw, u ktérych mozliwa byta ocena odpowiedzi (response-evaluable population)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobu
i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
rzeczywista praktyka kliniczna (real world evidence)
ciezkie zdarzenie niepozadane (serious adverse event)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych
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TEAE
Technologia

TRAE
TTR
ucz
URPL

Ustawa
o refundacji

VAS

VBA

wDS$

WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (treatment-emergent adverse event)

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

zdarzenie uznane za zwigzane z leczeniem (treatment-related adverse event)

czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

wizualna skala analogowa (visual analogue scale)

Visual Basic for Application

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej
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1.

Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  05.08.2025 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1511.2025.2.ELA

PLR.4500.1512.2025.2.ELA

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

objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

Produkt leczniczy:

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

e Padcev (enfortumab wedotyny), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 30 mg, 1 fiol.
proszku, GTIN: 05909991487447.
Whnioskowane wskazanie:

W monoterapii leczenia raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych
pacjentow, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor receptora
programowanej Smierci komorki 1 lub inhibitor ligandu programowanej $mierci komérki 1.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:

Bezptatnie

Grupa limitowa:

e 1291.0, Enfortumab wedotyny

Proponowana cena zbytu netto:

fiolka 20 mg — zt; fiolka 30 mg — zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza problemu decyzyjnego

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden
Holandia

Whnioskodawca

Astellas Pharma Sp. z o.0.
Zwirki i Wigury 16C
02-092 Warszawa
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

DIPOTM.423.1.2.2025

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Padcev we wskazaniu: leczenie

pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68).

Whnioskowane wskazanie

refundacyjne dla

leku Padcev jest zgodne ze wskazaniem

rejestracyjnym

i dotyczy monoterapii leczenia raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych
pacjentow, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor receptora

programowanej $mierci komorki 1 lub inhibitor ligandu programowanej $mierci komorki 1.

Zaproponowany instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS) obejmuje:

W aktualnie obowigzujgcym RSS zagwarantowano ponadto:

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Padcev

Wariant Opakowanie CZN [z1] UCZ [zl] CHB [z1] WLF [zf] PO [zi] WDS [zi]
Bez RSS Padcev proszek do bezptatnie 0,00
sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 20 mg, 1
ZRSS fiol. proszku 0.00
Bez RSS Padcev proszek do bezplatnie | 0,00
sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 30 mg, 1
ZRSS fiol. proszku 0,00
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CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen.

Problem zdrowotny*3

Rak urotelialny to nowotwér wywodzgcy sie z nabtonka przejsciowego, ktéry najczesciej lokalizuje sie w pecherzu
moczowym (ok. 90% przypadkéw), rzadziej w miedniczce nerkowej, moczowodzie lub cewce moczowej i innych
narzgdach uktadu moczowego. Choroba wystepuje gtéwnie u oséb starszych, a szczyt zachorowalnosci przypada
na 65-69 rok zycia. W Polsce w 2022 roku zarejestrowano ok. 6,9 tys. nowych zachorowan i ok. 4 tys. zgonéw
z powodu raka pecherza moczowego. W ostatnich dekadach obserwowany jest systematyczny wzrost
zapadalnosci, zwigzany m.in. ze starzeniem sie populacji. Polska cechuje si¢ jednoczesnie jednym z najwyzszych
wskaznikéw smiertelnosci w Unii Europejskie;j.

Objawy raka pecherza obejmujg przede wszystkim krwiomocz, a takze dolegliwosci dyzuryczne i bélowe.
W zaawansowanym stadium wystepujg: wodonercze, silne bole wymagajace leczenia opioidami, a takze ogdine
objawy wyniszczenia, ktére znaczaco obnizajg jakos¢ zycia pacjentow.

Rokowanie w raku urotelialnym jest zréznicowane i zalezy od stopnia zaawansowania, typu histologicznego,
stanu ogolnego pacjenta oraz zastosowanego leczenia. Odsetek piecioletnich przezy¢é wynosi ponizej 50%.
Postacie powierzchniowe nawracajg u 50-80% chorych, a w 10-25% przypadkéw progresuja do raka
inwazyjnego. Nowotwor czesto przerzutuje do weztdéw chtonnych, ptuc, watroby i kosci, a w przypadku uogdlnienia
rokowanie jest niepomysine — piecioletnie przezycia osigga jedynie ok. 8% pacjentow.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, poza enfortumabem wedotyny, pacjentom z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem urotelialnym po uprzednim leczeniu chemioterapig platynowg i immunoterapig zaleca sie
chemioterapie, tj. paklitaksel lub docetaksel, winflunine, gemcytabine w monoterapii lub w skojarzeniu z cisplatyng
lub z paklitakselem, a takze gemcytabine w schemacie z ifosfamidem i doksorubicyna.

Pacjentom z rearanzacjg w genie FGFR2/3 lub FGFR3 rekomenduje sie terapie erdafitynibem, z kolei chorzy
z ekspresja gendw HER2, IHC 3+ powinni byé leczeni z wykorzystaniem trastuzumabu derukstekanu.
W wybranych sytuacjach klinicznych, m. in. pacjentom w dobrym stanie ogdélnym, u ktérych nie powiodty sie
poprzednie linie leczenia (w tym terapie celowane, tj. immunoterapia, enfortumab wedotyny lub erdafitynib),
zaleca sie terapie sacytuzumabem gowitekanu.

Poza ww. opcjami terapeutycznymi, wytyczne rekomendujg réwniez leczenie z wykorzystaniem DDMVAC
(intensyfikowanego schematu dawkowania: metotreksat, winblastyna, doksorubicyna i cisplatyna; ang. dose-
dense methotrexate, vinblastine, doxorubicin and cisplatin) z terapia wspomagajgcg czynnikami wzrostu,
nefrouretektomie (w ramach leczenia paliatywnego u pacjentdw z miejscowo zaawansowanymi guzami, ktére
mozna usung¢ chirurgicznie) oraz udziat w badaniach klinicznych.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich
Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych — do dnia publikacji AWA nie otrzymano zadnej opinii.
Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Przeglad systematyczny wnioskodawcy uwzgledniat rézne badania i publikacje dotyczgce leku Padcev, w tym
badanie rejestracyjne EV-301, 3 badania jednoramienne (EV-201, EV-101 i EV-203) oraz 35 badan z rzeczywistej
praktyki klinicznej.

4 AWA Balversa, 0T.423.1.13.2025,

https://bip.aotm.gov.pl/bip2024/assets/files/zlecenia mz/2025/028/AWA/028 AWA OT.423.1.13.2025 Balversa REOPTR.pdf [dostep:
11.09.2025].

5 APD wnioskodawcy.
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Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed, Embase oraz Cochrane. Nie
zidentyfikowano zadnych dodatkowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia, ktére nie bylyby uwzglednione
w analizie wnioskodawcy.

W randomizowanym, otwartym badaniu EV-301 oceniano skuteczno$¢ enfortumabu wedotyny w poréwnaniu ze
standardowg chemioterapig (paklitakselem, docetakselem lub winfluning) u pacjentéw z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktérych doszio do progresji choroby po leczeniu chemioterapig opartg
o pochodng platyny oraz inhibitor PD-1/PD-L1. Ocene wiekszosci punktéw kohcowych przeprowadzono
dwukrotnie: w zaplanowanej analizie srodokresowej (mediana okresu obserwacji: 11,1 mies.; data odciecia
danych: 15.07.2020 r.) oraz po dodatkowych 12 miesigcach obserwaciji (data odciecia danych: 30.07.2021 r.).

Enfortumab wedotyny wykazat statystycznie istotng przewage nad chemioterapig w zakresie OS, PFS, ORR
i DCR w obu analizach (srodokresowej oraz w wydtuzonym okresie obserwacji).

Wyniki dla mediany okresu obserwaciji 23,9 miesigca (DCO: 30.07.2021 r.) wyglgdaty nastepujaco:
e mediana OS (EV vs. CTH) [mies.]: 12,9 vs. 9,0; HR = 0,70, p = 0,00015;
e mediana PFS (EV vs.CTH) [mies.]: 5,6 vs. 3,7; HR=0,63, p < 0,00001;
e warto$¢ ORR (EV vs. CTH) [%]: 41,3 vs. 18,6; RR = 2,22, RD = 0,23, p < 0,0001;
e warto$¢ DCR (EV vs. CTH) [%]: 71,9 vs. 53,5; RR = 1,35, RD = 0,18, p < 0,0001.

Zaréwno mediana DOR, jak i szacowany odsetek pacjentéw z odpowiedzig utrzymujgca sie po uptywie 6 miesiecy
byly nieznacznie nizsze wsréd chorych leczonych EV w poréwnaniu do tych przyjmujgcych terapie CTH w obu
analizowanych okresach. Z kolei TTR byt zblizony miedzy EV a CTH (ok. 1,9 miesigca). Autorzy badania nie
przeprowadzili statystycznego poréwnania DOR i TTR migdzy grupami EV i CTH.

Jakos¢ zycia (QolL) pacjentéw w badaniu oceniano za pomocg kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30 i EQ-5D-5L.
Wyniki analizy EORTC-QLQ-C30 wykazaly, ze w poréwnaniu ze standardowg CTH, leczenie EV wigzato sie
z istotnie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania potwierdzonej, klinicznie istotnej poprawy w zakresie
wszystkich szesciu skal funkcjonalnych i czterech skal objawowych, tj. w odniesieniu do zmeczenia, bolu,
dusznosci i zapar¢ (p < 0,05). Analiza skali VAS kwestionariusza EQ-5D-5L rowniez wykazata, ze terapia EV
wigzata sie z wiekszym, niz leczenie CTH, istotnym statystycznie prawdopodobienstwem uzyskania poprawy
w zakresie QoL: 26,0% vs. 18,3%; RR = 1,42. W przypadku obu kwestionariuszy nie stwierdzono, aby $rednia
réznica wynikdbw miedzy grupami w zakresie zmian w punktacji po 12 tygodniach leczenia byta statystycznie
istotna.

W analizach przedstawionych przez wnioskodawce nie uwzgledniono erdafitynibu (ERDA) jako komparatora.
Nalezy podkresli¢, ze lek ten — zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2025 r. — stanowi obecnie alternatywng opcje terapeutyczng dla pacjentdw z mutacjami
w genie FGFR3 w ocenianym wskazaniu. Pomimo, Zze erdafitynib zostat objety refundacjg po ztozeniu wniosku
refundacyjnego przez wnioskodawce, jego nieuwzglednienie stanowi istotne ograniczenie analizy.

W zwigzku z powyzszym, analitycy Agencji zdecydowali o zaprezentowaniu wynikoéw posredniego poréwnania
metodg MAIC (poréwnanie z dopasowaniem populacji, ang. matching-adjusted indirect comparison): ERDA vs.
EV (Van Sanden 2024). Wyniki te wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia
catkowitego, przezycia wolnego od progresji oraz uzyskania obiektywnej odpowiedzi choroby pomiedzy ERDA
a EV.

W ramach oceny efektywnosci leczenia enfortumabem wedotyny w warunkach polskiej praktyki klinicznej,
opracowanej przez AOTMIT na podstawie danych z SMPT dla programu lekowego B.141.FM oraz systemu
sprawozdawczego NFZ, mozliwa byta ocena punktow koncowych obejmujgca OS, PFS, ORR, DCR i DOR.
Odsetek ORR uzyskany w populacji pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego byt poréwnywalny
z wynikami odnotowanymi w badaniu EV-301 (43,2% vs. 40,6%). Mediana OS w analizowanej populacji
pacjentow byta nieznacznie nizsza w poréwnaniu z wynikami EV-301 (11,9 vs. 12,9 mies.), natomiast mediany
PFS i DOR (odpowiednio 7,7 vs. 5,6 mies. i 9,4 vs. 7,4 mies.), oraz wskaznik DCR (86,5% vs. 71,9%) okazaly sie
wyzsze niz w grupie chorych uczestniczgcych w badaniu rejestracyjnym.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu EV-301 zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) wystgpity u wiekszosci pacjentow
leczonych zaréwno EV, jak i CTH (98% vs. 99%). Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u ok. 47%
pacjentdw w grupie EV i 44% chorych w grupie CTH. W grupie EV, czesciej w poréwnaniu do grupy CTH,
raportowano TEAEs 2 3. stopnia oraz TEAEs prowadzace do zgonu.
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Najczesciej wystepujgce, w grupach EV i CTH, ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs) obejmowaty m.in. kolejno:
zakazenia i zarazenia pasozytnicze (17,6% vs. 11,7%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (8,1% vs.
8,2%), zaburzenia zofgdka i jelit (7,1% vs. 9,3%), zaburzenia nerek i drég moczowych (9,5% vs. 5,2%) oraz
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (4,1% vs. 11%).

Zdarzenia uznane za zwigzane z leczeniem (TRAEs) i prowadzgce do wycofania leczenia oraz TRAEs
prowadzgce do zgonu wystepowaly nieznacznie cze$ciej w grupie EV, niz w grupie CTH. TRAEs dowolnego
stopnia nasilenia wystepowaty cze$ciej wérdd pacjentdw leczonych z wykorzystaniem EV, w poréwnaniu do
chorych otrzymujgcych CTH. W grupie EV rzadziej, niz w grupie CTH, obserwowano natomiast zaburzenia
hematologiczne (DCO: 15.07.2020 r.).

Wyniki analizy dtugookresowej byty spéjne z wynikami analizy gtéwnej w odniesieniu do wystepowania TRAEs
(DCO: 30.07.2021 r.).

W przedstawionym przez analitykow Agencji porownaniu posrednim ERDA vs. EV (analiza MAIC, Van Sanden
2024) nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie ocenianych punktéw koncowych dotyczgcych
bezpieczenstwa. Otrzymane wyniki wskazujg, iz ERDA moze powodowaé czestsze, lecz potencjalnie mniej
ciezkie zdarzenia niepozadane.

Analiza ekonomiczna
Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie enfortumabu wedotyny w miejsce chemioterapii
(paklitaksel, docetaksel) . Oszacowany ICUR dla poréwnania EV vs. DP wyniost ok.

zt/QALY w wariancie z RSS. Wartos¢ ta znajduje sie progu opfacalnosci o ktérym mowa
w ustawie o refundagiji.

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane dowodzgce wyzszosci interwencji nad
komparatorem, w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Przy
wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢é progowa ceny
zbytu netto leku, przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢, jest rowny

wysokosci progu, wynosi dla Padcev 1 fiol. a 20 mg zt w wariancie uwzgledniajgcym RSS oraz
zt w wariancie nie uwzgledniajgcym RSS, a dla Padcev 1 fiol. a 30 mg zt w wariancie z RSS oraz
zt w wariancie bez RSS. Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Zgodnie z przeprowadzong probabilistyczng analizg wrazliwosci wnioskodawcy, przy aktualnym progu
opfacalnosci, prawdopodobienstwo, ze wnioskowana technologia bedzie efektywna kosztowo wynosi
w wariancie z RSS oraz w wariancie bez RSS.

W ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono jedng analize uzyteczno$ci kosztéw EV vs. CTH (Wu 2022).
W publikacji tej inkrementalny efekt EV byt ponad 2-krotnie nizszy niz w analizie wnioskodawcy, co wynika
prawdopodobnie z wykorzystania innych Zzrédet uzytecznosci stanéw zdrowia. Wspdlnym wnioskiem dla obu
analiz jest brak efektywnosci kosztowej EV przy zatozonych dla danych krajow progéw optacalnoéci.
Zidentyfikowane rozbieznosci wzgledem odnalezionych analiz ekonomicznych oraz wykorzystanych w nich
modeli wynikaty natomiast gtéwnie z odmiennych przyjetych zatozen lub innego kontekstu refundacyjnego.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie 2-lethim. W przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o kontynuaciji finansowania enfortumabu wedotyny ze srodkéw publicznych nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego o okoto zt w 1. roku oraz o okoto zt w 2. roku (z uwzglednieniem RSS). Z kolei
w przypadku braku uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka, prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych
wyniesie okoto 40 min zt w 1. roku oraz okoto 59 min zt w 2. roku.

W przeprowadzonej przez wnioskodawce analizie wrazliwosci najwiekszy wptyw na zwiekszenie wydatkow
inkrementalnych miato zachowanie planowej wielkosci dawki (RDI = 100%) oraz wyktadniczy wzrost liczby
pacjentdw otrzymujgcych terapie podtrzymujgcg awelumabem w pierwszej linii leczenia. Najwyzszy spadek
wydatkéw inkrementalnych wzgledem wariantu podstawowego uzyskano przy zatozeniu rozpoczecia refundaciji
terapii enfortumabem wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem (EV+P) w ramach pierwszej linii leczenia.
Analiza wrazliwosci potwierdzita wzgledng stabilnos¢ uzyskanych wynikbw — wzrost rocznych wydatkow
inkrementalnych wzgledem oszacowania podstawowego w kazdym ze scenariuszy nie przekraczat 30%.
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Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewnosé zwigzana z oszacowang w ramach analizy
prognozowang liczbg pacjentow, ktérzy bedg stosowaé enfortumab wedotyny w przypadku jego dalszej refundac;i
ze Srodkéw publicznych. Wnioskodawca wskazuje, ze wynika ona z prognozowanego zwigkszenia liczebnosci
populacji docelowej w kolejnych latach analizy w zwigzku z rozpowszechnieniem si¢ terapii uzupetniajgcej
niwolumabem. Nalezy réwniez zaznaczyC, ze ewentualne objecie refundacjg terapii EV+P w pierwszej linii
leczenia la/mUC (obecnie trwajgce postepowania refundacyjne), moze wptyng¢ z kolei na zmniejszenie
liczebnoséci populacji docelowej dla ocenianej technologii. Dodatkowo, od 1 lipca 2025 r. dostepna jest opcja
alternatywna (erdafitynib), wtasciwa dla grupy pacjentéw z mutacjami FGFR3 w ocenianym wskazaniu, ktérej nie
uwzgledniono w analizach wnioskodawcy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag do zapiséw uzgodnionego programu lekowego.

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze w APD wnioskodawcy odniesiono sie do programu lekowego, ktéry obowigzywat
do konca czerwca 2025 r. (17 czerwca 2025 r. opublikowano Obwieszczenie MZ obowigzujgce od 1 lipca 2025
r., uwzgledniajgce nowe refundowane opcje terapeutyczne dostepne w programie lekowym B.141.FM.).

Ponadto w zamieszonym w APD projekcie programu lekowego wnioskodawca uwzglednit refundacje EV
w skojarzeniu z pembrolizumabem w pierwszej linii leczenia, jednakze schemat ten, zgodnie z obecnie
obowigzujgcym programem lekowym, nie jest aktualnie refundowany.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia odnaleziono 3
rekomendacje pozytywne (CDA-AMC, G-BA, HAS) oraz informacje o jednej przerwanej ocenie (NICE).
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na wydluzenie czasu przezycia catkowitego
w poréwnaniu z chemioterapig. W rekomendacji CDA-AMC zalecono refundacje enfortumabu wedotyny
w ocenianym wskazaniu pod warunkiem spetnienia okreslonych warunkow, w tym obnizenia ceny leku.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Padcev (enfortumab wedotyny)
20 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji; 1 fiolka; GTIN: 05909991487430
30 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji; 1 fiolka; GTIN: 05909991487447

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: $rodki inne  $rodki

przeciwciata monoklonalne.
Kod ATC: LO1FX13

przeciwnowotworowe, przeciwnowotworowe,

Droga podania

Dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Enfortumab wedotyny to koniugat przeciwciato-lek (ang. Antibody Drug Conjugate, ADC) ukierunkowany
na nektyne-4, biatko adhezyjne znajdujgce sie na powierzchni komoérek raka urotelialnego. Sktada sie ono
z w pehi ludzkiego przeciwciata 1gG1 kappa, sprzezonego ze s$rodkiem niszczacym mikrotubule
monometylo aurystatyng E (ang. Monomethyl Auristatin E, MMAE).

Aktywnos$¢ przeciwnowotworowa enfortumabu wedotyny polega na wigzaniu ADC do komdrek
wykazujgcych ekspresje nektyny-4, a nastgpnie internalizacji kompleksu ADC-nektyna4 i uwolnieniu
MMAE przez rozszczepienie proteolityczne. Uwolnienie MMAE rozrywa sie¢ mikrotubul w komérce,
powodujgc nastepnie zatrzymanie cyklu komorkowego, apoptoze oraz immunogenng $mier¢ komorki.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

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

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

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriow ECOG;

4) wiek 18 lat i powyzej;

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

6) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

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

8) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi pozwalajgca na
zastosowanie leku zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystykg Produktu Leczniczego;
9) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

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

11) brak nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w wywiadzie;

12) rak w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze
radykalnym lub w stadium uogdlnienia;

13) progresja radiologiczna choroby u pacjentéw, ktérzy otrzymali chemioterapie opartg o pochodng
platyny oraz leczenie inhibitorem receptora programowanej $mierci komérki 1 (ang. programmed death
receptor 1, PD-1) lub inhibitorem ligandu programowanej $mierci komorki 1 (ang. programmed death
ligand 1, PD-L1).

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

okreslonych w aktualnej

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

13.04.2022 r.
Padcev 20 mg — EU/1/21/1615/001; Padcev 30 mg — EU/1/21/1615/002

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

Produkt leczniczy Padcev jest wskazany w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych
platyny i inhibitor receptora programowanej $mierci komorki 1 lub inhibitor ligandu programowanej $mierci
komorki 1.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURS).

Zrédto: ChPL Padcev, Program lekowy B.141.FM.
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3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki Kklinicznej dotyczacych leczenia pacjentow z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na
pochodnych platyny i inhibitor receptora programowanej $mierci komérki 1 lub inhibitor ligandu programowanej
Smierci komorki 1, przeszukano nastepujgce zrédta danych:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl);

e European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org);

e European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (https://www.eortc.org);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);

o Alberta Health Services (AHS) (https://www.albertahealthservices.ca);

e European Association of Urology (EAU) (https://uroweb.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11 wrzesnia 2025 r. i ograniczono do wytycznych opublikowanych po
dacie rejestracji produktu leczniczego Padcev w ocenianym wskazaniu, to jest do wytycznych opublikowanych
w 2022 r. lub pdézniej. Wigczono i opisano pie¢ dokumentow wytycznych: polskie (PTOK 2024), europejskie (EAU
2025, ESMO 2022 i ESMO 2024) oraz amerykanskie (NCCN 2025).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Leczenie zaawansowanego raka urotelialnego po wczes$niejszej chemioterapii i immunoterapii
o enfortumab wedotyny (I, A),
» erdafitynib — pacjenci z rearanzacjg genu FGFR3 (I, A),

¢ sacytuzumab gowitekan — pacjenci w dobrym stanie og6lnym, u ktérych nie powiodty sie poprzednie linie leczenia,
w tym chemioterapia oparta na pochodnych platyny oraz terapie celowane (immunoterapia, enfortumab wedotyny
lub erdafitynib) (ll, B),

» paklitaksel, docetaksel lub winflunina — pacjenci w dobrym stanie ogélnym, u ktérych nie powiodly sie poprzednie

Polskie S . ] ) ’ : h
TR linie leczenia, w tym chemioterapia oparta na pochodnych platyny oraz terapie celowane (immunoterapia,
ystu enfortumab wedotyny, sacytuzumab gowitekan lub erdafitynib) (II, B).
Onkologii
Klinicznej
PTOK 2024 Jakosc dowodéw naukowych:
(Polska) | — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub

metaanalizy badan klinicznych z randomizacja.

Il — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badarn obserwacyjnych (badania
kohortowe bez doboru losowego).

Il — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych.

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

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej.

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej.

C — Wskazania okre$lane indywidualnie.

Leczenie przerzutowego raka urotelialnego gérnych drég moczowych

Pacjenci leczeni uprzednio chemioterapig opartg na pochodnych platyny i immunoterapig:
European + enfortumab wedotyny (silna rekomendacja),

Association of o erdafitynib — pacjenci z rearanzacjg genu FGFR2/3 lub FGFRS3 (silna rekomendacja),

Urology o trastuzumab derukstekan — pacjenci z ekspresjg HER2, IHC 3+,
EAU 2025 o chemioterapia: paklitaksel, docetaksel lub winflunina,
(Europa)

¢ udziat w badaniach klinicznych,

o nefrouretektomia — jako leczenie paliatywne u pacjentéw z miejscowo zaawansowanymi guzami, ktére mozna
usung¢ chirurgicznie (rekomendacja staba).
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G, Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Leczenie pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym po uprzednim leczeniu
chemioterapig platynowg i immunoterapia
e enfortumab wedotyny (I, A),
o erdafitynib — pacjenci z wybranymi fuzjami w DNA i mutacjami w genie FGFR3 (I, A),
e winflunina (ll, C),
e taksany (lll, C),
e sacytuzumab gowitekan (lll, B).
European Poziomy dowodéw naukowych
SOCiet_y for I— Dowody pochodzgce z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania kontrolowanego o dobrej jako$ci metodologicznej
Medical (niskie ryzyko btedu) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez istotnej heterogeniczno$ci.
Oncology Il — Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedéw metodologicznych (nizsza jako$¢) albo

ESMO 2022/2024 | metaanalizy takich badan lub badan wykazujacych heterogeniczno$c wynikow.
(Europa) Il — Prospektywne badania kohortowe.
IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania typu przypadek—kontrola.
V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkoéw, opinie ekspertow.
Stopnie zalecen
A — Mocne dowody skuteczno$ci oraz istotna korzysc kliniczna — zdecydowanie zalecane.
B — Mocne lub umiarkowane dowody skuteczno$ci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng — ogdinie zalecane.

C - Niewystarczajgce dowody skuteczno$ci lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka albo niekorzysci (dziatania niepozgdane, koszty
itp.) — stosowanie opcjonalne.

D — Umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub wskazujgce na niekorzystny wynik — generalnie niezalecane.
E — Mocne dowody przeciwko skuteczno$ci lub wskazujgce na niekorzystny wynik — zdecydowanie niezalecane.

Leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowego po wczesniejszej
chemioterapii i immunoterapii
Preferowane opcje leczenia:
+ enfortumab wedotyny (kat. 1),
o terapia ukierunkowana na biomarkery:

o erdafitynib (pacjenci z mutacjg w genie FGFR3),

o trastuzumab derukstekan (pacjenci z ekspresjg HER2, IHC 3+).
Inne zalecane opcje leczenia:

o enfortumab wedotyny i pembrolizumab,
National .
. o paklitaksel lub docetaksel

Comprehensive

Cancer Network | ® gemcytabina,

NCCN 2025 e gemcytabina i cisplatyna,
(Stany o DDMVAC z terapig wspomagajgca czynnikami wzrostu,
Zjednoczone) o ifosfamid, doksorubicyna i gemcytabina (kat. 2B),

e gemcytabina i paklitaksel (kat. 2B).
Przydatne w wybranych sytuacjach klinicznych:
* sacytuzumab gowitekan.

Wszystkie rekomendacje sgq kategorii 2A, chyba, ze wskazano inaczej.

Sita zalecen:

Kategoria 1: na podstawie dowodéw wysokiej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, Ze interwencja jest poprawna,
Kategoria 2A: na podstawie dowoddéw nizszej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, Ze interwencja jest poprawna,
Kategoria 2B: na podstawie dowoddéw nizszej jakosci, konsensus NCCN, Ze interwencja jest poprawna,

Kategoria 3: na podstawie dowodow jakiejkolwiek jako$ci, brak zgody NCCN, ze interwencja jest poprawna.

DDMVAC - intensyfikowany schemat dawkowania: metotreksat, winblastyna, doksorubicyna i cisplatyna (ang. dose-dense methotrexate,
vinblastine, doxorubicin and cisplatin)

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie odnalezionych wytycznych.

Wedtug wytycznych klinicznych zalecane opcje terapeutyczne w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem urotelialnym po uprzednim leczeniu chemioterapig platynowg i immunoterapig obejmujg
m.in. enfortumab wedotyny, paklitaksel, docetaksel, winfluning, gemcytabine w monoterapii lub w skojarzeniu
z cisplatyng lub z paklitakselem, a takze gemcytabine w schemacie z ifosfamidem i doksorubicyng. Ponadto
u pacjentéw z mutacjg w genie FGFR2/3 lub FGFR3 rekomenduje sie terapie erdafitynibem, a chorzy z ekspresja
gendw HER2, IHC 3+ powinni by¢ leczeni z wykorzystaniem trastuzumabu derukstekanu. Jako alternatywng
opcje terapeutyczng dla pacjentéw w ocenianym wskazaniu, w wybranych sytuacjach klinicznych, wymieniano
sacytuzumab gowitekan.
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3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Spaéjnos¢ w analizach Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji

,Zgodnie z  wytycznymi  praktyki | Wybor prawidtowy.

klinicznej, w rozpatrywanym wskazaniu | zachowano SpOjNose wyboru
do mozliwych opcji leczenia nalezy | xomparatora w  przediozonych
zaliczy¢: docetaksel (Wysocki 2024, | analizach.

Warren 2019, Merseburger 2019) lub
paklitaksel (Warren 2019, Merseburger
2019), a takze winfluning (Wysocki
2024, Valderrama 2022, Merseburger
2019) lub gemcytabine  (NCCN
Docetaksel, paklitaksel Tak 1.2025).”

»(...) kierujgc sie opiniami ekspertow
odnoszgcymi sie do praktyki polskiej
oraz majgc na uwadze polskie
wytyczne kliniczne (Wysocki 2024)
nalezy wskazac chemioterapie

standardowa, a zwiaszcza
refundowane taksany, jako komparator
dla enfortumabu wedotyny

w rozpatrywanym wskazaniu.”

,Zgodnie z  wytycznymi  praktyki | Wybdr prawidtowy.

klinicznej, w rozpatrywanym wskazaniu | W APD i AKL wnioskodawcy
do mozliwych opcji leczenia nalezy | \skazano gemcytabine jako
zaliczyc: docetaksel (Wysocki 2024, | komparator dodatkowy.

Warren 2019, Merseburger 2019) lub 7
paklitaksel (Warren 2019, Merseburger
2019), a takze winflunine (Wysocki
2024, Valderrama 2022, Merseburger
2019) lub  gemcytabine (NCCN
1.2025).”

uwagi na brak dostepnych
dowoddéw naukowych
przedstawiajacych bezposrednie
poréwnanie lub pozwalajgcych na
przeprowadzenie poréwnania

Gemcytabina Nie ) . . . posredniego, w AKL wnioskodawcy
»Nie —odnaleziono zadnego badania | nie  przedstawiono  zestawienia
z bezposrednim porownaniem | skutecznosci gemcytabiny
enfortumabu wedotyny do gemcytabiny | i enfortumabu wedotyny.
w monoterapil. Odrgbne W AE i BIA nie uwzgledniono

przeprowadzone wyszukiwanie nie

doprowadzito do identyfikacji badan gemcytabiny jako  potencjainego

g . komparatora.
umozliwiajgcych przeprowadzenie
posredniego poréwnania enfortumabu
wedotyny ze wspomnianym
komparatorem.”

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie analiz wnioskodawcy.

Komentarz analitykdw Agenciji

W analizach przediozonych przez wnioskodawce nie uwzgledniono erdafitynibu jako alternatywnej opciji
terapeutycznej, refundowanej w Polsce dla pacjentéw w ocenianym wskazaniu, z mutacjami w genie FGFR3.
Nalezy przy tym nadmieni¢, ze opcja ta pojawita sie w katalogu refundowanych terapii po ztozeniu wniosku
refundacyjnego przez wnioskodawce, tj. obowigzuje od 1 lipca 2025 roku. Niemniej jednak, brak ujecia
erdafitynibu jako jednej z mozliwych technologii opcjonalnych stanowi istotne ograniczenie przedstawionych przez
wnioskodawce analiz.

Ponadto, wsréd aktualnie refundowanych w Polsce opcji terapeutycznych dla pacjentéw z rakiem urotelialnym,
znajdujg sie rowniez wskazywane przez wytyczne NCCN 2025 schematy skojarzone, tj. gemcytabina +
cisplatyna, ifosfamid + doksorubicyna + gemcytabina oraz gemcytabina + paklitaksel. Wnioskodawca nie uznat
jednak ww. schematéw jako potencjalnych komparatoréw dla leku Padcev, argumentujac to tym, ze w wytycznych
sg one opisane jako schematy uzyteczne w wybranych sytuacjach klinicznych, ktérym przypisano kategorie
rekomendacyjng 2B. Wnioskodawca uznat wiec, ze technologie te nie bedg pierwszym wyborem w leczeniu
chorych w ocenianym wskazaniu i mogg by¢ stosowane u potencjalnie wezszego grona pacjentéw.

Nalezy zaznaczy¢ jednak, iz wybrana przez wnioskodawce jako komparator dodatkowy gemcytabina wymieniana
jest w wytycznych NCCN, podobnie jak ww. schematy skojarzone, wsréd innych rekomendowanych opcji dla
pacjentéw po uprzedniej chemio- i immunoterapii. Ponadto kategoria rekomendaciji dla gemcytabiny jest zbiezna
z kategorig rekomendacji dla schematu gemcytabina + cisplatyna (2A).
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4. Ocena analizy klinicznej

DIPOTM.423.1.2.2025

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411.

Celem analizy kliniczne;j

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa enfortumabu wedotyny (Padcev)

stosowanego w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor
receptora programowanej $mierci komorki 1 lub inhibitor ligandu programowanej $mierci komorki 1.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

podano takiej informaciji,
uwzgledniano badania, w ktérych nie
mozna okredli¢ na podstawie
wyjsciowych charakterystyk, ze =
90% pacjentow otrzymywato
wczesniejszej chemioterapie opartg
na pochodnych platyny i ICI (albo
jako odsetek podany tacznie dla tych
interwencji albo dla kazdej
z nich osobno; jesli w tabelce
z charakterystykga wymieniono rézne
rodzaje chemioterapii opartej na
pochodnych platyn lub ICI to
przyjeto, ze ich sumaryczny odsetek
takze musiat wynosi¢ = 90%) lub
zaprezentowano oddzielne wyniki
dla takiej podgrupy wiaczonych
pacjentow; kryteria te nie
obowigzywaly w przypadku badan
przeprowadzonych tylko
w populacji polskiej, jak i odnosnie
poszerzonej oceny bezpieczenstwa,
ktérych wyniki zaprezentowano bez
spetnienia _ w_ 100%  wymogéw

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli pacjenci z histologicznie Brak  wcze$niejszego  leczenia
potwierdzonym rozpoznaniem chemioterapig opartg na
urotelialnego  raka  pecherza pochodnych  platyny lub  brak
moczowego lub miedniczki informacji o takim leczeniu;
nerkowej lub cewki moczowej lub brak  wczesniejszego  leczenia
moczowodu  lub  gruczotu | inhibitorem PD-1 lub PD-L1 lub brak
krokowego; informaciji o takim leczeniu;
rak w stadium miejscowego publikacje  prezentujgce  wyniki
zaawansowania ~ poza W subpopulacjach
mozliwosciami miejscowego nieodpowiadajgcych polskiej
leczenia o charakterze radykalnym populacji chorych (np. Azjatéw)
lub w stadium uogéinienia; z wigczonych badan, dla ktérych
progresja radiologiczna choroby dostepne sg wyniki uzyskane w catej
u pacjentow, ktérzy otrzymali (szerszej) populaciji;
chemioterapig opartg o pochodna wykluczano ~ préby  kliniczne,
platyny oraz leczenie inhibitorem W ktérych jednoznacznie
receptora programowanej Smierci w kryteriach wigczenia albo opisie
komorki 1 (PD-1) lub inhibitorem wczesniejszej interwenciji nie
Iiganfju_ programowanej $mierci sprecyzowano, ze pacjenci
komorki 1 (PD-L1); otrzymywali przed EV chemioterapie
stan sprawnosci 0-1 wedtug z udziatem pochodnych platyny i ICI
kryteriow ECOG. (inhibitor immunologicznych

punktéw kontrolnych , ang. immune
Populacja checkpoint inhibitor), a jesli nie -
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Parametr Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

dotyczacych wczesniejszego
leczenia;

obecno$¢  przeciwwskazan  do
stosowania poszczegolnych
substancji okreslonych w aktualnej
Charakterystyce Produktu

Leczniczego.

Enfortumab wedotyny w monoterapii,
dawkowany zgodnie z ChPL?

Enfortumab wedotyny w skojarzeniu
z chemioterapig lub innym leczeniem
przeciwnowotworowym;

gemcytabina +/- placebo.

Interwencja enfortumab wedotyny dawkowany -
niezgodnie z ChPL;
leczenie bez udziatu enfortumabu
wedotyny.
e Komparatory gtéwne: Terapie eksperymentalne;
standardowa chemioterapia (CTH) inhibitory PD-1/PD-L1.
K +/- placebo - monoterapie:
omparatory docetaksel, paklitaksel; -
e komparator dodatkowy:

e Przezycie catkowite (OS);

e przezycie wolne od progresji
choroby (PFS);

e odpowiedz na leczenie (ORR);

e czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DoR);

e czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie (TTR);

¢ kontrola choroby (DCR);
o PFS w kolejnej linii leczenia;
o jako$c¢ zycia pacjentéw;
e bezpieczenstwo terapii.

Punkty koncowe

Farmakokinetyka/farmakodynamika
leku;

parametry  oceniane  wylgcznie
w celach eksploracyjnych,
o] nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace si¢ do
zadnego z predefiniowanych
obszaréw  oceny  (skutecznosci
klinicznej ani bezpieczenstwa).

e Badania kliniczne z randomizacjg
i grupg kontrolng, badania bez
randomizacji z grupg kontrolng lub
bez grupy kontrolnej® (kliniczne —
w tym pragmatyczne
i postmarketingowe; obserwacyjne
— w tym na podstawie rejestrow),

opublikowane w formie

petnotekstowej oraz inne typy

publikacji (doniesienia

konferencyjne, rekordy rejestréw,

dokumenty rejestracyjne)

prezentujgce  dodatkowe  lub

. uaktualnione wyniki

Typ badan poszukiwanych punktow

koncowych dla badan

posiadajgcych publikacje
petnotekstowa;

oW poszerzonej analizie

bezpieczenstwa uwzgledniano

takze serie przypadkéw

zawierajgce  syntetyczny  opis
wynikow (statystyki opisowe);

e przeglady systematyczne
oceniajgce skutecznos¢ lub
bezpieczenstwo enfortumabu
wedotyny w docelowej populacji
chorych.

Badania in vitro, badania na
zwierzetach, analizy ekonomiczne,

serie przypadkéw niezawierajgce
syntetycznego opisu wynikow
(statystyk opisowych) dla catej serii
(wytacznie opisy indywidualnych
pacjentéw) lub  niezawierajace
danych dotyczacych
bezpieczenstwa;

badania nieopublikowane w formie
petnotekstowej.

Inne kryteria -

aSzczegotowe informacije dotyczgce dawkowania przedstawiono w APD wnioskodawcy, rozdz. 5.

Uzupetniajgco w ocenie efektywnosci klinicznej (badania kliniczne bez grupy kontrolnej) oraz w ocenie efektywnosci praktycznej (badania
obserwacyjne) uwzgledniano réwniez badania bez komparatora (w tym: z niewtasciwym komparatorem — w takich sytuacjach opisywano

wytgcznie wyniki grup spetniajgcych kryteria wigczenia).
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4.1.1.1.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 46 badan, w tym:

e 1 pierwotne badanie z randomizacja (EV-301) poréwnujgce enfortumab wedotyny (EV) z chemioterapig
(docetakselem, paklitakselem i winfluning),

e 3 pierwotne badania kliniczne bez grupy kontrolnej (EV-201, EV-101 oraz EV-203),

e 35 badah z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world evidence, RWE) (m.in. 28 badan
przeprowadzonych w populacji japonskiej),

DIPOTM.423.1.2.2025

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

e 7 badan prezentujgcych dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa EV w rzeczywistej praktyce
klinicznej.

Whnioskodawca odnalazt ponadto cztery przeglady systematyczne (Cheng 2025, Deininger 2021, Wang 2023
i Yajima 2025), ktoérych kryteria wtgczenia byly szersze niz ocena terapii z wykorzystaniem EV w ocenianym
wskazaniu. Szczegotowg charakterystyke ww. przegladéw przedstawiono w rozdziale 3. AKL wnioskodawcy.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Cochrane Library, Embase przez Ovid
oraz Medline przez Pubmed z zastosowaniem haset dotyczacych ocenianej interwencji i wnioskowanego
wskazania. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 15.09.2025 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji nie
odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

W tabeli ponizej przedstawiono opis charakterystyki randomizowanego badania EV-301.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan witgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Rosenberg
2021a — abstrakt
i poster,
Rosenberg
2021b — abstrakt
i prezentacja)

1. kazdego 21-dniowego
cyklu,

e winflunina — 320 mg/m?
(o ile nie byta konieczna
modyfikacja dawki), we
wlewie dozylnym, w dniu
1. kazdego 21-dniowego
cyklu.

Populacja:
o EV: N=301,
e CTH: N=307.

anty-PD-1 lub anty-PD-L1,
prowadzone;j z powodu

choroby miejscowo
zaawansowanej lub
przerzutowe;.

Pacjenci, u ktorych leczenie
anty-PD-1/PD-L1 ICI
przerwano z powodu

toksycznosci mogli  zosta¢
wigczeni do badania pod
warunkiem dowodow progresji
choroby, do ktérej doszto po
przerwaniu leczenia, przy
czym immunoterapia anty-PD-
1/PD-L1 ICI nie musiata by¢
ostatnig linig leczenia
poprzedzajgcg wigczenie do
badania. Pacjenci, u ktérych
ostatnia terapia systemowa
byta inna niz IClI mogli byé¢

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Typ badania: Interwencija: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
e randomizowane, Enfortumab wedotyny (EV) | e Dorosli pacjenci | e przezycie catkowite
o otwarte, w dawce 1,25 mg/kg masy z histologicznie lub (ang. overall survival,
e wieloosrodkowe C|ata,_we wlewa_ch dozylnych, cytologicznie potwierdzonym 0S).
’ w dniach 1., 8. i 15. kazdego rozpoznaniem raka | pozostate brane):
e dwuramienne, 28-dniowego cyklu. urotelialnego (tj. raka pecherza ; .
¥ 5" | e zmiana wyniku
o lll fazy. moczowego, miedniczki kwestionariuszy
Komparator: nerkqwej, moczowodu Igb EORTC-QLQ-C30
Hipoteza: Chemioterapia (CTH) cewki L moczowey), i EQ-5D-5L
== ) p ’ z uwzglednieniem pacjentow s
superiority. w tym: z rakiem uroteliainym | ® przezycie wolne od
e docetaksel — 75 mg/m? z réznicowaniem progresiji choroby
Okres obserwacii: (o ile nie byta konieczna ptaskonabtonkowym lub (ang. progression-free
o analiza gléwna: modyfikacja dawki), we 0 mieszanym utkaniu survival, PFS),
EV-301 mediana — 11,1 wlewie _ dozylnym histologicznym. e odpowiedz na

Powels 2021 miesigca, w dniu 1. kazdego 21- | | pagienci, u ktérych doszio do leczenie ogdtem (ang.
Petrviak 2021 | o analiza dniowego cyklu, radiologicznej progresji lub overall response rate,

a2 - Kiitaksel — 175 mg/m? kcie Ilub ORR)

(doniesienia wydtuzona: ¢ pakiitaks mg wznowy w trakcie lub po , _
konferencyjne: mediana — 238 (o ile nie byta konieczna ukoriczeniu  immunoterapii | o czas - trwania
Mamtani 2021 — miesigca. modyfikacja dawki), we inhibitorem immunologicznych odpowiedzi na
abstrakt i poster: wlewie dozylnym, w dniu punktéw  kontrolnych  (ICI) leczenie (ang.

duration of response,
DOR),

e wskaznik kontroli
choroby (ang. disease
control rate, DCR),

e ocena
bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

wigczeni do badania, jezeli
doszto u nich do progres;ji lub
wznowy w trakcie lub po
ostatniej linii leczenia. Pacjenci
z chorobg w  stadium
miejscowo-zaawansowanym
nie mogli kwalifikowac sie,
w opinii lekarza
prowadzacego, do radykalnej
resekciji.

Woczesniejsza chemioterapia
w schemacie zawierajgcym
pochodng platyny (cisplatyne
lub karboplatyne),
prowadzona w leczeniu raka
miejscowo zaawansowanego
lub w leczeniu
neoadiuwantowym lub
adiuwantowym.

W  przypadku stosowania
pochodnej platyny
w adiuwancie lub
neoadiuwancie wymagana
byta progresja w okresie do 12
miesiecy od  ukonczenia
chemioterapii.

Wyjsciowo stadium miejscowo
zaawansowane lub
przerzutowe, potwierdzone
badaniami radiologicznymi.

e Archiwalna prébka tkanki

nowotworu  dostgpna  do
wystania do  centralnego
laboratorium przed
rozpoczeciem leczenia;

w przypadku braku materiatu
archiwalnego - dostarczenie
Swiezej prébki tkanki. Jezeli
Swieza probka nie moze
zostaé dostarczona
z powodéw  zwigzanych
z bezpieczenstwem pacjenta
mozliwos¢  wiaczenia  do
badania musiata zostac
przedyskutowana z monitorem
badania.

Ocena sprawnosci wg ECOG
0lub 1.

Wyniki badan laboratoryjnych
spetniajgce nastepujgce
kryteria:

o neutrofile 2 1500/mm3;

ptytki = 100 x 109 /I;

hemoglobina = 9 g/dI;

bilirubina catkowita

w surowicy < 1,5 x GGN lub

< 3 x GGN u chorych

z zespotem Gilberta;

o CrCl 2 30 ml/min (warto$¢
szacowana wg standardow
osrodka Ilub w zbidrce
dobowej; mozliwe réwniez
wigczenie na podst.
wartosci eGFR  zamiast
CrCl);

o ALT i AST = 2,5 x GGN lub
< 3 x GGN u chorych
z przerzutami do watroby;

o docetaksel nie mogt byé
wskazany jako komparator

[e]

[e]

o
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Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe

dla pacjentow z catkowitg
bilirubing > GGN lub AST
lub ALT > 1,5 x GGN,
jednoczesnie z ALP > 2,5 x
GGN.

e W przypadku kobiet: brak
mozliwosci zajScia w cigze
(przejscie menopauzy,
udokumentowane
ubebptodnienie chirurgiczne)
lub zgoda na
niepodejmowanie proby
zajscia w cigze przez = 6 mies.
po przyjeciu ostatniej dawki
leku, ujemny wynik testu
cigzowego oraz zgoda na
stosowanie skutecznych
metod antykoncepcji w czasie
badania i przez = 6 mies. po
przyjeciu ostatniej dawki leku
a takze zgoda na
niepodejmowanie  karmienia
piersig lub donacji komorek
jajowych od dnia wizyty
skriningowej do = 6 mies. po
przyjeciu ostatniej dawki leku.

e W przypadku mezczyzn:
mezczyzni majgcy partnerke
zdolng do zajscia w cigze —
zgoda na stosowanie
skutecznych metod
antykoncepcji od dnia wizyty
skriningowej do = 6 mies. po
przyjeciu ostatniej dawki leku;
zgodna na niepodejmowanie
donacji nasienia od dnia wizyty
skriningowej do = 6 mies. po
przyjeciu ostatniej dawki leku;
mezczyzni majgcy partnerke
w cigzy lub karmigca piersig —
zgoda na abstynencje
seksualng lub stosowanie
prezerwatyw w czasie trwania
badania i przez = 6 mies. po
przyjeciu ostatniej dawki leku.

e Zgoda na nieuczestniczenie
w innym  interwencyjnym
badaniu klinicznym w czasie
trwania leczenia w badaniu.

EV — enfortumab wedotyny (ang. enfortumab vedotin)

CTH - chemioterapia (ang. chemotheraphy)

ICI — inhibitor immunologicznych punktéw kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitor)

ECOG - skala sprawnosci wg Wschodniej Kooperacyjnej Grupy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
GGN - gorna granica normy

CrCl — klirens kreatyniny (ang. creatinine clearance)

ALT — aminotransferaza alaninowa

AST — aminotransferaza asparaginianowa

EORTC-QLQ-C30 — Europejska Organizacja ds. Badan i Leczenia Raka — Kwestionariusz Jakosci Zycia, wersja C30 (ang. European
Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire, Core 30)

EQ-5D-5L - pieciopoziomowy europejski kwestionariusz dotyczacy pieciu wymiaréw jakosci zycia (ang. European Quality of Life 5-
Dimensions 5-Levels)

Zrodto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 17.11.

Szczegodtowy opis wskazanego w tabeli badania oraz opis pozostatych badan pierwotnych bez grupy kontrolnej,
ktére zostaly wigczone do przeglagdu systematycznego, znajduje sie w rozdziale 17.11. AKL wnioskodawcy.
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411.2. Ocena badan

Poprawnos$¢ wyszukiwania systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce
o Zakres zrodet i zgodnosé z wytycznymi Agencji:
o Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w bazach Medline (przez PubMed), Embase (przez
Elsevier w przypadku opracowan pierwotnych) oraz Cochrane Library. Zakres zrodet jest zgodny
z wytycznymi Agencji i adekwatny do tematu analizy — nie stwierdzono pominiecia kluczowych zrédet
informaciji.
e Strategia wyszukiwania:

o Zastosowano odpowiednig kombinacje stéw kluczowych i deskryptorow dla substancji czynnej
enfortumab wedotyny. Potgczenia logiczne byly prawidiowe.

o Rzetelnos¢ wyszukiwania:
o Nie stwierdzono niespéjnosci pomiedzy opisem wyszukiwania a przedstawionymi wynikami.

Wyszukiwanie weryfikacyjne Agencji

e Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Cochrane Library, Embase (przez
Ovid) oraz Medline (przez Pubmed). Nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych badan spetniajgcych
kryteria wigczenia, ktdre nie bytyby uwzglednione w analizie wnioskodawcy.

e Wyniki wyszukiwania Agencji potwierdzajg kompletno$é wyszukiwania wnioskodawcy.
Ocena jakosci badan
Badania wtgczone do AKL wnioskodawcy:

e badanie RCT (EV-301) oceniono na podstawie:
o skali Jadad na 3/5 punktéw ze wzgledu na brak zaslepienia w badaniu;

o wytycznych AOTMIT na poziom IIA w klasyfikacji doniesien naukowych;

o narzedzia Cochrane RoB2 dla wybranych punktéw koncowych dotyczgcych efektywnosci leczenia
(OS, PFS, ORR, oceny jakosci zycia oraz wystepowania zdarzen niepozgdanych). Ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego w oparciu o OS oceniono jako niskie. Na podstawie oceny PFS,
ORR oraz wystepowania zdarzen niepozgdanych ryzyko oszacowano na $rednie — zwiekszone
ryzyko wynikato m.in. z niepetnej obiektywnosci oceny w badaniu. Z kolei w przypadku oceny jakoSci
zycia ryzyko oszacowano na wysokie ze wzgledu na stosunkowo niski odsetek pacjentéw, ktérzy
wypetnili kwestionariusze. Ogdlne ryzyko wystgpienia bledu systematycznego w badaniu
wnioskodawca ocenit jako niskie ze wzgledu na wynik oceny ryzyka oszacowany w oparciu
o pierwszorzedowy punkt koncowy, jakim jest OS. Wyniki oceny dla poszczegdlnych punktéow
koncowych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania bledu systematycznego dla poszczegéinych punktow
koncowych w badaniu EV-301 wg narzedzia RoB2

Odstepstwa Brakujace PO Wybér
Punkt konco i) ol ganekils unktu rezentowanych Ogoétem
wy randomizacji | zaplanowanej punktéow P P owany 9
A - z koncowego wynikéw
interwenciji koncowych
(015} Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
PFS Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
ORR Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
QoL Niskie Niskie Wysokie Srednie Niskie Wysokie
Ocena bezpieczenstwa Niskie Srednie Niskie Srednie Niskie Srednie

Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 5.1.

Wyniki przeprowadzonej oceny ryzyka dla poszczegolnych punktéw koncowych sg zgodne z oceng
analitykdow Agencji. Analitycy poddajg jednak w watpliwos¢ ogding ocene ryzyka btedu systematycznego
w badaniu EV-301 przedstawiong przez wnioskodawce na podstawie wyniku oceny pierwszorzedowego
punktu koncowego (OS). Nalezy zaznaczyé, iz w przypadku oceny pozostatych punktéw koricowych
ryzyko btedu uznano za srednie lub wysokie.

e Badania bez grupy kontrolnej (EV-101, EV-201 i EV-203) — oceniono za pomocg skali NICE na 7/8
punktow. W kazdym przypadku punktu nie przyznano za brak jednoznacznego okre$lenia czy rekrutacja
pacjentéw w badaniach przebiegata w sposéb konsekutywny.
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Badania RWE — oceniono na podstawie wytycznych AOTMIT oraz skali NICE (szczegodtowy opis oceny
jakosci badan znajduje sie w rozdz. 7. i 17.1. AKL wnioskodawcy).

Badania dotyczace poszerzonej oceny bezpieczenstwa EV w rzeczywistej praktyce klinicznej — oceniono
na podstawie wytycznych AOTMIT oraz skali NICE (szczegdtowy opis oceny jakosci badan znajduje sie
w rozdz. 8. AKL wnioskodawcy).

Przeglady systematyczne Cheng 2025, Deininger 2021, Wang 2023 i Yajima 2025 oceniono na podstawie skali
AMSTAR 2, gdzie wszystkie uzyskaty ocene Swiadczaca o krytycznie niskiej jakosci.

Ograniczenia jakosci badan wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 15. AKL wnioskodawcy, s. 388-392):

Badanie z randomizacjg EV-301 zostato przeprowadzone bez zaS$lepienia pacjentéw, jak i personelu
medycznego, co wptywa na ryzyko btedéw systematycznych zwigzanych z oceng punktéw koricowych,
ktorych ocena nie jest w petni obiektywna. (...)

W badaniu z randomizacjg EV-301 mozliwe byto wskazanie przez lekarza prowadzgcego i zastosowanie,
w przypadku wylosowania pacjenta do grupy kontrolnej, jako standardowej chemioterapii leczenia
winfluning — lekiem, ktoéry jest w Polsce dopuszczony do obrotu, ale nie jest objety refundacja
w ocenianym wskazaniu. Z uwagi na fakt niedostepnosci tej terapii takze w innych krajach w protokole
badania przyjeto, ze proporcja pacjentéw otrzymujgcych winfluning nie moze przekroczy¢ 35% —
ostatecznie lek ten otrzymato 117 na 307 pacjentéw w grupie CTH (38,1%). Wyniki analiz w podgrupach
wyodrebnionych wzgledem rodzaju CTH wybranej dla pacjenta przed randomizacja, dostepne dla OS,
PFS i ORR, byty spéjne z wynikami oceny ITT, niezaleznie od zastosowanego schematu CTH.

Komentarz analitykdw Agenciji

Zgodnie z wynikami badania EV-301 w odniesieniu do OS, istotne statystycznie korzysci po zastosowaniu
EV raportowano w podgrupie pacjentéw wigczonych do grupy kontrolnej stosujgcej docetaksel (HR=0,67
(0,48; 0,92)) w ramach chemioterapii. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w przypadku
podgrup stosujgcych paklitaksel (HR=0,78 (0,58; 1,04)) lub winflunine (HR=0,75 (0,51; 1,09)). W zakresie
PFS, istotne statystycznie korzysci po zastosowaniu EV odnotowano w podgrupach pacjentéw leczonych
docetakselem (HR=0,54 (0,38; 0,75)) i paklitakselem (HR=0,63 (0,47; 0,84)), nie raportowano natomiast
istotnych statystycznie réznic w przypadku grupy stosujgcej winflunine (HR=0,83 (0,57; 1,23)). Wyniki
dotyczace ORR byly spéjne z wynikami uzyskanymi dla populacji ITT. Nalezy przy tym mie¢ na uwadze,
ze brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania w podgrupach moze wynikac
z obnizonej mocy statystycznej. Ponadto wyniki analizy podgrup, z uwagi na brak stratyfikacji sg bardziej
podatne, niz analiza ITT, na wptyw czynnikdw zaktocajgcych.

Wiarygodno$¢ oceny jakoSci zycia w badaniu z randomizacjg EV-301 jest ograniczona z powodu
zZnaczgcej niekompletno$ci wynikéw oceny kwestionariuszowej: odsetki pacjentow w populacji ITT, ktorzy
wypeili kwestionariusz wyniosty w tygodniach od 2 do 12, odpowiednio, od 44% do 62% w grupie EV
oraz od 34% do 52% w grupie CTH (dane dostepne dla narzedzia EORTC-QLQ-C30). (...)

Z uwagi na niski odsetek kobiet w badaniu EV-301 i, zwigzany z tym, szeroki 95% CI| wokot wynikow
w tej podgrupie nie mozna jednoznacznie oszacowac korzysci klinicznych dla pacjentek z la/mUC ze
stosowania EV w zakresie PFS i OS. (...)

Z uwagi na jednoznaczng przewage EV nad CTH w OS w zaplanowanej analizie srodokresowej badanie
EV-301 zostato wczes$nie przerwane, decyzjg niezaleznego komitetu monitorujgcego dane
i bezpieczenstwo pacjentow w tym badaniu (jednoczesnie, zgodnie z rekomendacjg komitetu,
zaprzestano takze za$lepiania stosowanych terapii), co potencjalnie mogto skutkowac przeszacowaniem
korzysci z leczenia EV. (...)

Czesc¢ wynikow oceny wptywu EV na QoL stanowig analizy post-hoc — dotyczy to wszystkich analiz typu
czas-do-zdarzenia przeprowadzonych na danych z oceny PROs/QoL. Ponadto w dostepnych zrodtach
nie podano warto$ci progowych dla przyjetych definicji ,poprawy” i ,pogorszenia” wyniku w skali VAS
kwestionariusza EQ-5D-5L, wyznaczajgcych minimalng zmiane istotng klinicznie; dane takie byty
natomiast dostepne dla oceny QoL narzedziem EORTC-QLQ-C30.

W badaniu z randomizacjg EV-301 nie przeprowadzono analizy bezpieczenstwa z wyodrebnieniem
podgrup leczonych chemioterapiami refundowanymi w Polsce (docetakselem lub paklitakselem); wyniki
takie byty dostepne wytgcznie dla punktow koricowych skutecznoSci.

Wyniki analizy dfugookresowej (przeprowadzonej po ok. roku miesigcach od daty odciecia danych do
analizy gtownej) miaty charakter eksploracyjny; niemniej byty one w petni spéjne z wynikami planowej
analizy gtowney.

Z trzech badan eksperymentalnych bez grupy kontrolnej wigczonych do analizy, w petni kryteria
dotyczgce poprzedniego zastosowania chemioterapii opartej na platynie i inhibitorow PD-(L)1 spetnity
dwa z nich: kohorta 1 proby EV-201 i badanie EV-203. Natomiast, w probie EV-101 chorzy otrzymujgcy
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wczesniej chemioterapie opartg na platynie stanowili 94% populacji pacjentéw z rakiem urotelialnym,
ktorzy otrzymywali dawke 1,25 mg/kg EV (nie zaprezentowano dla tej podgrupy osobnych rezultatéw),
a pacjenci, ktérzy przyjmowali wczesniejszg terapie anty-PD-(L)1 — 79% tej populacji (dostepne byty dla
nich oddzielne wyniki, ktére opisano w niniejszym raporcie).

e Dla oceny PROs wykonanej w probie EV-201, badacze wskazali, Zze wykorzystane skale (EORTC QLQ-
C30i EQ-5D-3L) moga nie byc¢ najlepszym odzwierciedleniem jako$ci zycia witgczonych pacjentéw w tym
schorzeniu, zwtaszcza w kontekScie analizy takich zdarzen, jak bél, wysypka czy neuropatia.

e W jednoramiennym badaniu klinicznym EV-203, dostepne dane dotyczyty stosunkowo krotkiego okresu
obserwacji (mediana 6,5 miesigca), co mogto ogranicza¢ mozliwosci wykonania wiarygodnych analiz dla
czesci punktéw konncowym (w szczegdlnoSci: przezycie catkowite, do tego czasu zgony wystapity u 10
Z 40 pacjentow [25,0%)]). (...)

o Autorzy badan RWE w populacji ogoinej zwrécili takze uwage, ze uwzglednienie pacjentéw z osrodkow
akademickich moze powodowac, ze analizowana populacja moze mie¢ wiecej niestandardowych cech
klinicznych, jak i bardziej agresywny przebieg schorzenia (Adib 2022) oraz, ze nieco lepsze wyniki niz
w prébach klinicznych mogg wynikac¢ z wigczenia pacjentdow na wcze$niejszym etapie choroby, braku
zaslepienia podczas oceny, jak i $SciSle okreSlonego harmonogramu badan obrazowych, a takze
niedostepnosci w petni dojrzatych niektérych wynikéw (UNITE).

e W badaniach RWE w populacji ogéinej u cze$ci pacjentéw wystepowat stopier sprawnosci 2 2 wg ECOG,
niemniej jednak wiekszos$¢ analizowanych w nich chorych charakteryzowata sie stopniem 1 wg ECOG.

e W badaniu UNITE nie podano precyzyjnej informacji o stosowanej dawce EV, jednak przyjeto, ze byta
ona odpowiednia, gdyz zgodnie z danymi z publikacji Koshkin 2022 do badania wtgczano chorych, ktorzy
otrzymywali EV w ramach badania klinicznego (78% analizowanych pacjentéw), jak i chorych leczonych
zgodnie z lokalnymi rekomendacjami (22%); podobnie szczegétowych informacji o stosowanej terapii nie
podano takze w probach Kliimper 2023, cho¢ sprecyzowano odpowiednio, ze pacjenci byli leczeni
w ramach rutynowej praktyki klinicznej.

o W wiekszosci badan uwzglednionych w poszerzonej ocenie bezpieczenstwa analizowano matg liczbe
pacjentéw — od 6 do 18 — co wynika z ich retrospektywnego charakteru oraz ogolnie matej liczby
przypadkow z rzadkimi zdarzeniami niepozgdanymi, ktére przewaznie stanowity w nich przedmiot oceny
(...); dodatkowo wskaza¢ mozna, ze w badaniach tych nie podano szczegétowych informacji na temat
dawkowania EV, jednak przyjeto, ze byto one zgodne z wymogami charakterystyki produktu leczniczego
(...); co wiecej czeS¢ wynikéw odnotowanych w badaniach uwzglednionych w poszerzonej ocenie
bezpieczenstwa odbiegata od rezultatow z préb klinicznych (...); w czesci badan witgczonych do
poszerzonej oceny bezpieczenstwa brak jest rowniez petnych informacji o wcze$niej stosowanym
leczeniu, zwtaszcza odsetki chorych otrzymujgcych chemioterapie opartg na platynie i inhibitory PD-(L)1;
w badaniach Huang 2024, Nguyen 2021 i Yu 2024 autorzy zaznaczyli takze, ze prezentowane informacje
sg ograniczone Ssposobem zgtaszania zdarzen niepozgdanych do programow nadzorujgcych
bezpieczenstwo lekow, takich jak FAERS czy VigiAccess.

Komentarz analitykdw Agenciji

Drugorzedowe punktéw koncowe (tj. PFS, ORR, DCR, DOR) w badaniu EV-301 zostaty ocenione przez badacza
z wykorzystaniem kryteriow RECIST, a niezalezny przeglad badan obrazowych nie zostat przeprowadzony.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Zidentyfikowano jedno badanie RCT dla enfortumabu wedotyny, kitére spetniato kryteria witgczenia do niniejszej
analizy. Analiza kliniczna opierata sie na jakosciowym i ilosciowym podsumowaniu wynikoéw jedynego dostepnego
randomizowanego badania EV-301.

Ekstrakcja danych zostata przeprowadzona przez dwoch niezaleznych analitykéw za pomoca jednolitego
formularza obejmujgcego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koncowych. W przypadku
niezgodno$ci starano sie dojsé do konsensusu z pomocg trzeciej osoby.

Analizy danych dokonywano zgodnie ze zdefiniowanymi i przejrzystymi zasadami:

o wyekstrahowano dane dla dat odciecia: 15.07.2020 r. oraz 30.07.2021 r.;

e w analizie cech dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (ang. relative risk, RR), korzy$¢ wzgledng
(ang. relative benefit, RB), a takze parametr bezwzgledny — réznice ryzyka (ang. risk difference, RD);

e w przypadku uzyskania istotnego statystycznie wyniku, przedstawiano réwniez parametry liczby
leczonych pacjentéw leczonych, na ktérg uzyskiwany jest dodatkowy efekt zdrowotny — korzystny lub
niekorzystny (ang. number needed to treat / harm, NNT/NNH);
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W

dane ciggte oceniano jako roznice $rednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (ang. mean difference,
MD);

dane typu czas do zdarzenia oceniano za pomocg hazardu wzglednego (ang. hazard ratio, HR).
analizie klinicznej przedstawiono rowniez opis metaanaliz odnalezionych podczas przegladu

systematycznego, na podstawie ktérych stwierdzono, ze wyniki badania EV-301 odbiegaty od wynikéw dwéch
pozostatych badarn jednoramiennych (EV-201 i EV-101) ze wzgledu na wystepujgcg istotng
heterogenicznosc¢. Nie wyjasniono jednak przyczyn obserwowanej niejednorodnosci.

Whnioskodawca powotat sie rowniez na wyniki analizy wrazliwo$ci przeprowadzonej przez autorow badania
EV-301 m.in. w zakresie OS, wskazujagc, ze byty one spdjne z wynikami analizy gtéwne;.

Ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 15. AKL wnioskodawcy, s. 387-388):

Zidentyfikowano tylko jedno badanie z grupg kontrolng (RCT EV-301). Niemniej byto to badanie z duzg
prébg (N = 608), okresem obserwacji adekwatnym do oczekiwanego czasu przezycia pacjentow (okres
obserwacji o medianie ok. 2 lat), z dobrze reprezentowanymi podgrupami chorych obcigzonych
pogorszonym rokowaniem (chorzy z przerzutami do watroby, nieodpowiadajgcy na immunoterapie,
poddani = 3 liniom leczenia systemowego raka zaawansowanego migjscowo lub przerzutowego),
oceniajgce szerokie spektrum punktow koricowych skuteczno$ci i bezpieczenstwa.

Nie zidentyfikowano zadnego badania bezposrednio poréwnujgcego EV z gemcytabing w monoterapii,
ktéra byta terapig wskazang jako dodatkowy komparator. Dostepne byto natomiast bezposrednie
poréwnanie z komparatorami gtdwnymi — docetakselem i paklitakselem w monoterapii — ktore byty
stosowane w grupie kontrolnej RCT EV-301. (...)

Nie odnaleziono badan przeprowadzonych w polskiej populacji pacjentéw, ponadto znaczny udziat
w badaniach klinicznych stanowig grupy o pochodzeniu etnicznym stabo reprezentowanym w warunkach
polskich (prawie jedng trzecig proby RCT EV-301 stanowili Azjaci).

Populacja wnioskowanego programu obejmuje (miedzy innymi) pacjentow ktorzy przed kwalifikacjg do
leczenia EV zostali poddani wiecej niz jednej linii chemioterapii oraz chorych, u ktérych chemioterapia
Z udziatem pochodnej platyny zostata zastosowana jako leczenie neoadjuwantowe lub uzupetniajgce,
a do wznowy nowotworu po tej terapii doszto po 12 miesigcach od jej ukonczenia — wymienione grupy
chorych nie byty kwalifikowane do RCT EV-301. Niemniej do przeglgdu witgczono takze trzy prospektywne
proby kliniczne, EV-201 (kohorta 1), EV-101 i EV-203, do ktérych kwalifikowano pacjentéw z la/mUC bez
ograniczen dotyczgcych liczby wczes$niejszych chemioterapii. Wyniki uzyskane w bardziej ,przeleczonej”
populacji tych badan byty w petni spéjne z wynikami badania RCT. Pacjenci po wiecej niz jednej linii
chemioterapii, jak i po p6Zznej wznowie po CTH z udziatem pochodnej platyny mogli uczestniczy¢ takze,
zgodnie z rejestracjg produktu leczniczego Padcev, we wifgczonych do analizy klinicznej badaniach
obserwacyjnych. Badania oceniajgce efektywno$c¢ praktyczng EV (UNITE, Adib 2022, ARONZ2EYV,
Kliimper 2023 i Zschébitz 2023) wykazaty wysokie odsetki odpowiedzi w rzeczywistej populacji pacjentow
— nie odbiegajgce od ocenionych w warunkach kontrolowanych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

4.2.

4.2.1.

W analizie przedstawionej przez wnioskodawce nie uwzgledniono erdafitynibu jako jednej z mozliwych
opcji alternatywnych — lek ten zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ stanowi obecnie alternatywng
opcje terapeutyczng dla pacjentéw z mutacjami w genie FGFR3 w ocenianym wskazaniu.

Najczesciej otrzymywane terapie anty-PD-(L)1 w badaniu EV-301 stanowity pembrolizumab (48,5%),
atezolizumab (28,6%) oraz durwalumab (11,6%). Nalezy wskaza¢, iz atezolizumab i durwalumab nie
podlegajg aktualnie finansowaniu w ocenianym wskazaniu.

Wiekszos¢ badan RWE wigczonych do przegladu systematycznego przeprowadzona byta wytacznie
w populacji japonskie;.

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki analizy skutecznosci

Badanie rejestracyjne EV-301 — EV vs. CTH

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skuteczno$ci klinicznej w oparciu o dane z otwartego,
randomizowanego badania EV-301. Opisano wyniki dotyczgce wybranych punktéw koncowych, tj. OS, PFS,
ORR, DCR, DOR, TTR oraz jakosci zycia. Ocene wiekszosci ww. punktdéw przeprowadzono dwukrotnie:
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w zaplanowanej analizie $rédokresowej (mediana okresu obserwacji: 11,1 mies.; data odciecia danych:
15.07.2020 r.) oraz po dodatkowych 12 miesigcach obserwacji (data odciecia danych: 30.07.2021 r.).

Szczegotowy opis analizy skutecznosci oraz analiza wynikow w podgrupach pacjentéw zostaty przedstawione
w rozdziale 5. AKL wnioskodawcy.

Przezycie catkowite (OS)

W badaniu EV-301 przezycie catkowite analizowano w populacji ITT (zgodnej z zaplanowanym leczeniem, ang.
intention to treat).

Wedtug wynikow zaréwno analizy srédokresowej, jaki i wydtuzonego okresu obserwacji (mediana obserwaciji ok.
23,8 miesigca), zastosowanie terapii EV zamiast standardowej CTH skutkowato istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka zgonu.

Tabela 8. Przezycie catkowite (OS) w badaniu EV-301 (populacja ITT)

Mediana
okresu 2 _ _
obserwacji Punkt koncowy EV (N=301) CTH (N=307) HR (95% ClI), p
[mies.]
Liczba chorych ze zdarzeniem n=134 n=167
Mediana OS (95% ClI) 12,9 9,0
[mies.] (10,6; 15,2) (8,1; 10,7)
11,1 0,70
! . 77,9 69,5
(DCO: 6-mies. OS (95% ClI) [%)] . . (0,56; 0,89)
15.07.2020 1.) (12,7, 823) (63.9; 74.4) b = 0,001
. 51,5 39,2
12-mies. OS (95% Cl) [%] (44.6: 58,0) (32,6: 45.6)
Liczba chorych ze zdarzeniem n=207 n=237
Mediana OS (95% ClI) 12,9 8,9
[mies.] (11,0; 14,9) (8,3; 10,3)
. 77,9 69,5
23,8 6-mies. OS (95% ClI) [%] (72.7: 82.3) (63.9: 74.4) 0,70
DCO: —— —— 0,58; 0,85
30,07 9051 - 53,0 38.7 (0 )
-07. r) | 12-mies. OS (95% Cl) [%] (47.1; 58.6) (33.1: 44.3) p =0,00015
. 29,3 19,8
24-mies. OS (95% Cl) [%] (23.9: 34.9) (15.3: 24.8)

DCO - data odciecia danych (ang. data cut-off); HR — wspoétczynnik hazardu (ang. hazard ratio)
Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 5. oraz publikacje Powels 2021, Rosenberg 2023 i EPAR Padcev.

Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)

Analize PFS przeprowadzono w populacji ITT, w zaplanowanej analizie srodokresowej (mediana obserwaciji: 11,1
mies.) oraz dodatkowo po 12 miesigcach (mediana obserwaciji ok. 23,8 mies.).

Terapia z wykorzystaniem EV wigzata sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem PFS wzgledem CTH zaréwno
w okresie obserwacji o medianie 11,1 miesigca, jak i w analizie wydtuzonej o dodatkowe 12 miesiecy.

Tabela 9. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu EV-301 (populacja ITT)

Mediana
LT Punkt korco EV (N=301) CTH (N=307) HR (95% Cl)
obserwacji wy . . o &l P
[mies.]
Liczba chorych ze zdarzeniem n=201 n=231
Mediana PFS (95% Cl) 5,6 37
[mies.] (5,3; 5,8) (3,5; 3,9)
11,1 . o o 0,62
6-mies. PFS (95% ClI) [%] 44,0 28,2
(DCO: (38,0; 49,8) (22,9; 33.8) (0,51; 0,75)
15.07.2020 r.) s Skt p < 0,001
12-mies. PFS (95% CI) [%] 21,7 8,3
(16,3; 27,7) (4,6; 13,4)
Liczba chorych ze zdarzeniem n=231 n=248
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Mediana
okresu . _ _
obserwacji Punkt koncowy EV (N=301) CTH (N=307) HR (95% Cl), p
[mies.]
Mediana PFS (95% ClI) 5,6 3,7
238 [mies.] (5,3; 6,3) (3,5; 3,9) 0,63
(DCO: - (0,53; 0,76)
30.07.2021 1) 6-mies. PFS (95% ClI) [%] bd bd b < 0,00001
12-mies. PFS (95% Cl) [%] bd bd

DCO - data odcigcia danych (ang. data cut-off); HR — wspotczynnik hazardu (ang. hazard ratio); bd — brak danych

Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 5. oraz publikacje Powels 2021, Rosenberg 2023 i EPAR Padcev

Odpowiedz na leczenie (ORR, DCR)

Ocene ORR i DCR przeprowadzono w populacji pacjentéw, u ktérych mozliwa byta ocena odpowiedzi (ang.
response-evaluable population, RES).

W analizie srodokresowej stwierdzono, ze prawdopodobiehAstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie byto ponad
dwukrotnie wyzsze u pacjentéw leczonych EV, wzgledem pacjentéw otrzymujgcych CTH. Réznica ta byta istotna
statystycznie. Podobnie w przypadku DCR — u wyzszego odsetka chorych leczonych EV, w poréwnaniu do CTH,
uzyskano kontrole choroby. Réznica w DCR na korzys¢ EV réowniez byta istotna statystycznie.

W obserwaciji dlugoterminowej stwierdzono utrzymanie si¢ istotnej statystycznie przewagi EV nad CTH w zakresie

ORRi DCR.

Tabela 10. Ocena odpowiedzi na leczenie w badaniu EV-301 (populacja RES)

Mediana
okresu z _ _ " .
obserwacji Punkt koncowy EV (N=288) CTH (N=296) RR (95% Cl), p* | RD (95% Cl), p
[mies.]
0,23 (0,16; 0,30)
40,6 17,9 2,27 (1,71; 3,01)
ORR (95% ClI) [%] i . NNT =5 (4; 7)
(110,(1) (34,9; 46,5) (13,7; 22,8) p < 0,0001 < 0,0001
DCO:
0,18 (0,11; 0,26)
15.07.2020 1) 71,9 53,4 1,35 (1,18; 1,53
DCR (95% CI) [%] (66,3: 77.0) (47.5: 59.2) ’ i 0.0001 " | NNT =6 10)
3, 77, ,5; 59, p<0, b <0,0001
0,23 (0,16; 0,30)
41,3 18,6 2,22 (1,69; 2,93)
9 9 NNT =5 (4; 7
238 ORR (95% Cl) [%] (35.6: 47,3) (14.3; 23.5) b < 0,0001 j 05080,1 )
(DCO: P ( : ;
30.07.2021 r.) 71 4 135 (118 1 0,18 (0,11; 0,26
DCR (95% Cl) [%] 9 53, 35 (1,18 1.53) | \\\T='6 (4; 10)
(66,3; 77,0) (47,5, 59,2) p < 0,0001 b < 0,0001

DCO - data odciecia danych (ang. data cut-off); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNT —
liczba pacjentow, ktorych nalezy leczyé, aby wystgpit dodatkowy punkt koncowy (ang. number needed fo treat)

*Obliczono na podstawie danych zawartych w publikacjach Powels 2021 i Rosenberg 2023.

Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 5. oraz publikacje Powels 2021 i Rosenberg 2023.

Czas trwania odpowiedzi (DOR)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) analizowano w populacji chorych, u ktérych byta mozliwa ocena
odpowiedzi na leczenie, i ktérzy uzyskali potwierdzong odpowiedz catkowitg (ang. complete response, CR) lub
czesciowg (ang. partial response, PR).

Zaréwno mediana DOR, jak i szacowany odsetek pacjentéw z odpowiedzig utrzymujgcg sie po uptywie 6 miesiecy
byly nieznacznie nizsze wsréd chorych leczonych EV w poréwnaniu do tych przyjmujgcych terapie CTH w obu
analizowanych okresach (mediana 11,1 mies. i mediana ok. 23,8 mies. okresu obserwacji). Z kolei szacowany
odsetek pacjentéw, u ktérych odpowiedz na leczenie utrzymywata sie po uptywie 12 i 24 miesiecy byt wyzszy
w grupie chorych leczonych EV niz wséréd pacjentéw przyjmujgcych CTH.

Autorzy badania nie przeprowadzili statystycznego poréwnania DOR pomiedzy grupami EV i CTH.
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Tabela 11. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) w badaniu EV-301 (populacja RES)

Mediana
okresu : EV CTH o
obserwacji Punkt koncowy (nIN) (nIN) HR (95% CI), p
[mies.]
63/117 29/53
Mediana DOR (95% Cl) 7,4 8,1
[mies.] (5,6; 9,5) (5,7;9,6)
(;2;- 6-mies. DOR (95% Cl) [%] 53,8 56,0 y
15.07.2020 1.) (43,7, 63,0) (40,1; 69,2)
12-mies. DOR (95% Cl) [%] 27,7 19,8
(17,0; 39,5) (7,0; 37,2)
81/119 42/55
Mediana DOR (95% CI) 7,6 8,2
23.8 [mies.] (5,7; 11,2) (5,7; 9,6)
(DCO: 6-mies. DOR [%] 57,0 58,7 bd
30.07.2021r.) | 12-mies. DOR [%] 37,7 27,4
24-mies. DOR [%] 26,4 19,1

DCO - data odciecia danych (ang. data cut-off); HR — wspétczynnik hazardu (ang. hazard ratio); bd — brak danych
Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 5. oraz publikacje Powels 2021, Rosenberg 2023 i EPAR Padcev.

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR)

TTR w badaniu EV-301 oszacowano w populacji RES (mediana okresu obserwac;ji: 11,1 mies.).

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie byt zblizony miedzy grupami EV i CTH (ok. 1,9 mies.). Nie
przeprowadzono statystycznego poréwnania TTR miedzy ocenianymi grupami pacjentow.

Tabela 12. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) w badaniu EV-301 (populacja RES)

Mediana
okresu , EV CTH .
obserwacji Punkt koncowy (N=288) (N=296) HR (95% Cl), p
[mies.]
(I:)1C(1) Mediana TTR (zakres) 1,9 1,9 b
15.07.2020r) | [Mes] (1.1;57) (1,2, 8,6)

Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 5. oraz publikacja Powels 2021.

Ocena jakosci zycia

Oceny jakosci zycia (ang. quality of life, QoL ) pacjentéw w badaniu EV-301 dokonano za pomocg kwestionariuszy
EORTC-QLQ-C30 (wersja 3) i EQ-5D-5L — opisane wyniki pochodzg z publikacji Rosenberg 2024 (EORTC-QLQ-
C30 i EQ-5D-5L) oraz Mamtani 2021 (EORTC-QLQ-C30). Oceny dokonywano na poczgtku badania, co tydzien
przez pierwsze 12 tygodni, a nastepnie co 12 tygodni az do przerwania leczenia.

Potwierdzong poprawe QoL, oceniang za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30, zdefiniowano jako istotng
klinicznie poprawe stwierdzong podczas dwdéch kolejnych wizyt kontrolnych.

Wyniki analizy wykazaty, ze w poréwnaniu ze standardowg CTH, leczenie EV wigzato sie z istotnie wiekszym
prawdopodobiehstwem uzyskania potwierdzonej, klinicznie istotnej poprawy w zakresie wszystkich sze$ciu skal
funkcjonalnych i czterech skal objawowych, tj. w odniesieniu do zmeczenia, bdlu, dusznosci i zaparé (p < 0,05).

Tabela 13. Potwierdzona, istotnie klinicznie poprawa jakosci zycia (QoL) w poszczegoélnych skalach kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 - badanie EV-301 (populacja pacjentéw, dla ktérych byly dostepne dane)

EV CTH
Domena RR (95% CI)*, p RD (95% CI)*, p OR (95% Cl)
n/N (%)
Skale funkcjonalne
0,10 (0,02; 0,17)
i 76/257 52/260 1,48 (1,09; 2,01) N ] )
Globalny stan zdrowia (29.6) (20,0) b= 0,0127 NN;’_—3101(?,247) 1,67 (1,11; 2,50)
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EV CTH
Domena RR (95% CIl)*, p RD (95% CI)*, p OR (95% Cl)
n/N (%)
0,13 (0,05; 0,22)
1 2/1 1,83 (1,25; 2,7
Funkcjonowanie fizyczne 56/190 32/199 83(1,25 0) NNT = 8 (5; 20) 2,22 (1,35; 3,64)
(29,5) (16,1) p = 0,0021
p =0,0015
. 0,16 (0,07; 0,26)
Petnienie rél spotecznych 58/160 36/179 1,80 (1,26; 2,58) NNT =7 (4; 16) 2,39 (1,45; 3,92)
(36,3) (20,1) p =0,0012
p = 0,0009
0,16 (0,06; 0,26
Funkcjonowanie 62/154 43177 1,66 (1,20; 2,29) NNT(- 7 (4; 17)) 2,15 (1,33; 3,48)
emocjonalne = - ’ ’ 7O 9
] (40,3) (24,3) p = 0,0022 p = 0,0017
!1 ’ 4; !2
Funkcjonowanie 59/136 41/144 1,52 (1,10; 2,10) 0,15 (2 0 0 6) .
poznaweze (43.4) (28,5) b =0,0104 NNT =7 (4; 27) 1,91 (1,16; 3,13)
’ ' ’ p = 0,0086
0,15 (0,03; 0,26)
59/137 41/144 1,51 (1,10; 2,09
Funkcjonowanie spoteczne ( ) NNT =7 (4; 29) 1,97 (1,19; 3,28)
(43,1) (28,5) p =0,0119
p = 0,0099
Skale objawowe i inne
L 27/76 20/69 1,23 (0,76; 1,98) 0,07 (-0,09; 0,22)
T fi 1,4 71; 3,12
rudnosci finansowe (35.5) (29.0) D = 0,4037 b = 0,3983 ,49 (0,71; 3,12)
. 0,18 (0,10; 0,26)
Zmeczenie 7(2222? 1%23? 2,06 (<164§6:;88) NNT =6 (4; 11) 2,62 (1,69; 4,06)
: ’ P=5 p < 0,0001
s . 32/59 33/63 1,04 (0,74; 1,44) 0,02 (-0,16; 0,20) )
Nudnosci i wymioty (54.2) (52.4) D= 0,8372 b = 0,8372 1,35 (0,59; 3,11)
0,23 (0,13; 0,32)
. 98/190 59/205 1,79 (1,39; 2,31)
Bal NNT =5 (4; 8) 2,76 (1,81; 4,22)
<
(51,6) (28,8) p < 0,0001 b < 0,0001
0,17 (0,05; 0,29)
.. 43/112 23/107 1,79 (1,16; 2,75)
Dusznosci _ NNT =6 (4; 21) 2,18 (1,18; 4,03)
(38,4) (21,5) p =0,0084 b = 0,0054
.. 57/149 49/148 1,16 (0,85; 1,57) 0,05 (-0,06; 0,16) ]
Bezsennos¢ (38.3) (33.1) b = 0,3558 b = 0,3538 1,26 (0,78; 2,04)
38/128 43/138 0,95 (0,66; 1,37) -0,01 (-0,13; 0,10) )
Utrata apetytu (29.7) (31,2) b= 07945 b= 07942 0,96 (0,57; 1,62)
0,15 (0,03; 0,28)
. 67/121 49/122 1,38 (1,05; 1,80)
Zaparcia _ NNT =7 (4; 36) 1,70 (1,00; 2,90)
(55,4) (40,2) p =0,0194 b = 0,0164
i 23/48 22/49 1,07 (0,70; 1,64) 0,03 (-0,17; 0,23) )
Biegunka (47,9) (44,9) p=07657 p =0,7656 1,14 (0,50, 2,61)

RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNT — liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczyé, aby

wystgpit dodatkowy punkt korcowy (ang. number needed to treat); OR — iloraz szans (ang. odds ratio)
*Obliczono na podstawie danych zawartych w publikaciji.

Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 5. oraz publikacja Rosenberg 2024.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania Srednich zmian wynikéw w poszczegdinych skalach
funkcjonalnych EORTC-QLQ-C30 po 12 tygodniach leczenia EV, wzgledem wartosci wyjsciowych. Srednie
réznice wynikdw miedzy grupami nie byly statystycznie istotne. Nalezy réwniez nadmieni¢, ze wartosci wyjsciowe
wynikéw poszczegolnych skal byty zblizone miedzy ocenianymi grupami.

Tabela 14. Srednia zmiana w skalach funkcjonalnych kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci
wyjsciowej po 12 tygodniach leczenia w badaniu EV-301 (populacja pacjentéw, dla ktorych byty dostepne dane)

EV CTH EV CTH
Domena MD (95% Cl)
N Srednia zmiana LS (SD)*
Globalny stan zdrowia 257 260 -2,8 (1,3) -5,0 (1,5) 2,2 (-1,5;5,8)
Funkcjonowanie fizyczne 190 199 -2,9 (1,5) -6,2 (1,6) 3,3(-0,7;7,3)
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EV CTH EV CTH
Domena . MD (95% Cl)
N Srednia zmiana LS (SD)*

Pelnienie rél spotecznych 160 179 -5,4 (2,0) -9,9 (2,2) 4,6 (-0,9; 10,0)
Funkcjonowanie .
emocjonalne 154 177 29(1.3) 2,3(1,5) 0,7 (-3,0; 4,3)
Funkcjonowanie 136 144 -1,0(1,3) -1,0 (1,5) 0,0 (-3,6; 3,6)
poznawcze

Funkcjonowanie spoteczne 137 144 -4,8 (1,9) -4,8 (2,1) 0,1(-5,1;5,2)

SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); LS — metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares); MD — $rednia roznica
(ang. mean difference)

*Nie podano liczebnosci pacjentéw uwzglednionych w analizie zmian dla poszczegoélnych skal; w obliczeniach przyjeto liczebnosci chorych
podane dla analizy zdarzen potwierdzonej poprawy QoL w EORTC-QLQ-C30.
Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 5. oraz publikacje Rosenberg 2024 i Mamtani 2021.

W zakresie skal objawowych, po 12 tygodniach leczenia, pacjenci otrzymujgcy EV wykazywali redukcje
dolegliwosci bolowych o $rednio 5,6 punktu wzgledem wartosci wyjsciowych. Srednia réznica zmian miedzy
grupami — 5,7 (95% CI: 0,7; 10,8) punktu na korzy$¢ EV byia istotna statystycznie (p = 0,027). Jednoczesnie
pacjenci w grupie EV doswiadczali przecietnie wiekszego niz chorzy w grupie CTH pogorszenia objawu utraty
apetytu, o odpowiednio 8,6 vs. 1,3 punktu — réznica zmian miedzy grupami byta istotna statystycznie (p = 0,026).
Nie odnotowano innych istotnych statystycznie réznic pomiedzy pordwnywanymi grupami.

Uczestnicy badania dokonywali rowniez oceny swojego stanu zdrowia poprzez wizualng skale analogowg (ang.
visual analogue scale, VAS) w kwestionariuszu EQ-5D-5L. Wartos¢ ,0” wg. VAS oznacza najgorszy, a ,1”
najlepszy stan zdrowia, jaki moze wyobrazi¢ sobie pacjent.

W poréwnaniu ze standardowg CTH leczenie EV wigzato sie z wiekszym, istotnym statystycznie
prawdopodobienstwem uzyskania poprawy w zakresie QoL w skali VAS: 26,0% vs. 18,3%; RR = 1,42 (95% CI:
1,02; 1,97). Srednie pogorszenie oceny QoL wzgledem wartosci wyjéciowej bylo mniejsze w grupie EV, niz
w grupie CTH. Roéznica zmian miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Tabela 15. Srednia zmiana w skali VAS kwestionariusza EQ-5D-5L wzgledem wartos$ci wyjsciowej po 12 tygodniach
leczenia w badaniu EV-301 (populacja pacjentéw, dla ktérych byly dostepne dane)

EV CTH EV CTH
MD (95% Cl)
Srednia wartos$é wyjsciowa (SD) Srednia zmiana skorygowana (SD)
68 (18) | 68 (19) 2,02 (1,3) | -3,79 (1,4) 1,8 (-1,7;5,3)

SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD — $rednia réznica (z ang. mean difference)
Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 5. oraz publikacja Rosenberg 2024.

Efektywnos¢ w rzeczywistej praktyce klinicznej®

W odniesieniu do oceny efektywnosci przygotowanej przez Agencje na podstawie danych pozyskanych z bazy
SMPT dla programu lekowego B.141.FM. Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66,
C67, C68) oraz systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego NFZ, mozliwe bylo poréwnanie punktéw koncowych
dotyczacych OS, PFS oraz odpowiedzi na leczenie (ORR, DCR, DOR). Wyniki efektywnosci w zakresie ORR
okazaly sie zblizone do rezultatéw uzyskanych w badaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Padcev (43,2%
vs. 40,6%). Stwierdzono natomiast, ze mediany PFS (7,7 vs. 5,6 mies.) i DOR (9,4 vs. 7,4 mies.), a takze wynik
DCR (86,5% vs. 71,9%) byly wyzsze w grupie pacjentow leczonych w ramach programu lekowego w poréwnaniu
do pacjentéw z badania EV-301. Mediana OS wsrod chorych leczonych EV w programie lekowym byfa natomiast
nieznacznie nizsza, niz ta uzyskana wsrod pacjentéw z badania rejestracyjnego (11,9 vs. 12,9 mies.). Biorac
powyzsze pod uwage mozna uznaé, iz uzyskane w polskiej praktyce klinicznej rezultaty sg spdjne z wynikami
badania EV-301.

Komentarz analitykdw Agenciji

Poniewaz w analizach przedstawionych przez wnioskodawce nie uwzgledniono erdafitynibu (ERDA) jako
komparatora, a lek ten —zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu

®https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/Raportzocenyefektywno%C5%9Bci TLI/2025%2007%2031%200T %20425%204%202025%200cena%2
Oefektywno%C5%9Bci%20Padcev.pdf [dostep: 11.09.2025].
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refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2025 r. — stanowi obecnie alternatywng opcje terapeutyczng dla pacjentéw z mutacjami
w genie FGFR3 w ocenianym wskazaniu, zdecydowano o zaprezentowaniu wynikow posredniego poréwnania
metodg MAIC (poréwnanie z dopasowaniem populacji, ang. matching-adjusted indirect comparison): ERDA vs.
EV (Van Sanden 2024). W analizie tej uwzgledniono dane z dwdéch randomizowanych badan Il fazy: THOR,
w ktérym ERDA poréwnywano z CTH (docetaksel, winflunina) u chorych z mutacjg FGFR3 oraz badania
rejestracyjnego technologii Padcev — EV-301.

Zakres analizy skutecznosci obejmowat OS, PFS, ORR i CR. Wyniki poréwnania ERDA vs. EV przedstawiono,
w zaleznosci od typu analizowanego punktu koncowego, jako wartosci wspotczynniku hazardu (HR) lub ilorazu
szans lub ryzyka (OR, RR) wraz z 95% przedziatem wiarygodnosci (ang. credible interval, Crl) oraz wyrazonym
w wartosciach procentowych prawdopodobienstwem przewagi ERDA nad EV.

Populacje badania THOR dostosowano do kryteriow witgczenia oraz cech wyjsciowych populacji badania EV-301
(m.in. ECOG 0-1, wczesniejsza chemioterapia oparta na platynie). Po dopasowaniu efektywna wielkos$¢ préby
wyniosta 126 pacjentéw. Ponizej zaprezentowano wyniki analizy MAIC dla poszczegdinych punktéw koncowych.

Tabela 16. Podsumowanie wynikéw analizy MAIC dla punktow koncowych dotyczacych oceny skutecznosci

Punkt koncowy H:/IIQRIIDR‘L\(;:‘;A,E(\:IrI) Prawdopodobienstwo przewagi ERDA
(015} HR: 0,92 (0,54; 1,57) 62,1 %
PFS HR: 0,93 (0,55; 1,56) 60,5 %
ORR RR: 1,49 (0,56; 3,90) 72,6 %
CR RR: 2,89 (0,27; 30,33) 81,3 %

Zrédto: Publikacja Van Sanden 2024.

THOR (adjusted): HR=0.65(0.40, 1.05)
EV-301: HR=0.70 (0.56, 0.89)

80%
Erdavs EV (Bayesian) HR=0.92(0.54, 1.57); P (better) =62.1%
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Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (OS) ERDA vs. EV — poréwnanie posrednie
Zrédto: Publikacja Van Sanden 2024.
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji (PFS) ERDA vs. EV — poréwnanie posrednie
Zrédto: Publikacja Van Sanden 2024.

Podsumowujgc, wyniki analizy MAIC wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie ocenianych
punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci. W przeprowadzonej analizie wrazliwosci uzyskano wyniki, ktore
potwierdzajg odpornosc¢ rezultatéw analiz podstawowej na przyjete zatozenia.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie rejestracyjne EV-301 — EV vs. CTH

Analizy danych dotyczacych bezpieczenstwa z badania EV-301 dokonano dwukrotnie —w ramach analizy gtéwnej
(data odciecia danych: 15.07.2020 r.) oraz po kolejnych 12 miesigcach — w ramach analizy aktualizacyjnej (data
odciecia danych: 30.07.2021 r.). Czas leczenia pacjentéw wyniést odpowiednio ok. 5 miesiecy w grupie EV oraz
ok. 3,5 miesigca w grupie CTH w przypadku obu analiz.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent
adverse events, TEAES) byta zblizona miedzy grupami EV i CTH. W$réd pacjentéw leczonych z wykorzystaniem
EV, czesciej w poréwnaniu do chorych leczonych CTH, raportowano TEAEs 23. stopnia oraz TEAEs prowadzace
do zgonu (DCO: 15.07.2020 r.). Wyniki analizy dlugookresowej, przeprowadzonej w odniesieniu do zdarzen
uznanych za zwigzane z leczeniem (ang. freatment-related adverse events, TRAEs), byly spojne z wynikami
analizy gtéwnej. TRAEs prowadzgce do wycofania leczenia oraz TRAEs prowadzgce do zgonu wystepowaty
nieznacznie czesciej w grupie EV, niz w grupie CTH.

W tabelach ponizej przedstawiono zestawienie wybranych wynikdw analizy bezpieczenstwa. Szczegoty
dotyczace zaraportowanych zdarzen niepozgdanych zostaty opisane w rozdziale 5.5. AKL wnioskodawcy.

Tabela 17. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa w badaniu EV-301 — poréwnanie EV vs. CTH
DCO: 15.07.2020 r. DCO: 30.07.2021 r.

Punkt koricowy EV CTH EV CTH
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)

Jakiekolwiek TEAE 290/296 (98,0) 288/291 (99,0)

Ciezkie TEAE 138/296 (46,6) 128/291 (44,0)

TEAE 23. stopnia

210/296 (70,9)

193/291 (66,3)

TEAE prowadzace do wycofania
leczenia

51/296 (17,2)

51/291 (17,5)

TEAE prowadzace do zgonu

21/296 (7,1)

16/291 (5,5)

Jakiekolwiek TRAE

278/296 (93,9)

267/291 (91,8)

278/296 (93,9)

267/291 (91,8)

Ciezkie TRAE

67/296 (22,6)

68/291 (23,4)

TRAE 23. stopnia

152/296 (51,4)

145/291 (49,8)

155/296 (52,4)

147/291 (50,5)
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DCO: 15.07.2020 r. DCO: 30.07.2021 r.
Punkt korficowy EV CTH EV CTH
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
I'I'RAE _prowadzqce do wycofania _ _ 45/296 (15,2) 36/291 (12,4)
eczenia
TRAE prowadzgce do zgonu 7/296 (2,4) 3/291 (1,0) 7/296 (2,4) 3/291 (1,0)

DCO - data odcigcia danych (ang. data cut-off)
Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 5.5. oraz publikacje Powels 2021 i Rosenberg 2023.

Najczesciej wystepujace, w grupach EV i CTH, ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events,
SAEs) obejmowaty m.in. kolejno: zakazenia i zarazenia pasozytnicze (17,6% vs. 11,7%), zaburzenia ogdine
i stany w miejscu podania (8,1% vs. 8,2%), zaburzenia zotgdka i jelit (7,1% vs. 9,3%), zaburzenia nerek i drog
moczowych (9,5% vs. 5,2%) oraz zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (4,1% vs. 11,0%) (DCO: 15.07.2020 r.).

TRAEs dowolnego stopnia nasilenia (obserwowane u = 20% chorych) wystepowaty czesciej wsrdd pacjentéw
leczonych z wykorzystaniem EV, w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych CTH. Wyniki analizy aktualizacyjnej
potwierdzajg te uzyskane w analizie gtéwnej. W grupie EV rzadziej, niz w grupie CTH, obserwowano natomiast
zaburzenia hematologiczne tj. niedokrwisto$é, zmniejszong liczbe neutrofili, neutropenie czy zmniejszong liczbe
biatych krwinek.

Tabela 18. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAEs) dowolnego stopnia nasilenia, obserwowane u 2 20%
chorych w badaniu EV-301 — poréwnanie EV vs. CTH

DCO: 15.07.2020 r.

DCO: 30.07.2021 r.

Rodzaj zdarzenia

EV
niN (%)

CTH
niN (%)

EV
niN (%)

CTH
niN (%)

tysienie

134/296 (45,3)

106/291 (36,4)

135/296 (45,6)

108/291 (37,1)

Obwodowa neuropatia czuciowa*

100/296 (33,8)

62/291 (21,3)

103/296 (34,8)

63/291 (21,6)

Zaburzenia smaku

72/296 (24,3)

21/291 (7,2)

73/296 (24,7)

22/291 (7,6)

71/296 (24,0) 64/291 (22,0)

Swiad 95/296 (32,1) 13/291 (4,5) 96/296 (32,4) 14/291 (4,8)
Zmeczenie 92/296 (31,1) 66/291 (22,7) 93/296 (31,4) 66/291 (22,7)
Ostabiony apetyt 91/296 (30,7) 68/291 (23,4) 92/296 (31,1) 69/291 (23,7)
Biegunka 721296 (24,3) 48/291 (16,5) 741296 (25,0) 49/291 (16,8)
( (
( (

Nudnosci 67/296 (22,6)
DCO - data odciecia danych (ang. data cut-off)
*Wyjsciowo obwodowa neuropatia czuciowa wystepowata u 113 chorych (55 w grupie EV i 58 w grupie CTH).
Zrédio: AKL wnioskodawcy rozdz. 5.5. oraz publikacje Powels 2021 i Rosenberg 2023.

63/291 (21,6)

Wsréd TRAEs bedgcych przedmiotem specjalnego zainteresowania (ang. adverse events of special interest,
AESI) w badaniu EV-301 wymieniano: reakcje skorne, neuropatie obwodowg, zaburzenia oka, reakcje zwigzane
z wlewem oraz hiperglikemie (DCO: 15.07.2020 r.).

Komentarz analitykdw Agenciji

Poniewaz w analizach przedstawionych przez wnioskodawce nie uwzgledniono erdafitynibu (ERDA) jako
komparatora, a lek ten stanowi obecnie alternatywng opcje terapeutyczng dla pacjentéw z mutacjami w genie
FGFR3 w ocenianym wskazaniu, zdecydowano o zaprezentowaniu wynikdw posredniego poréwnania metodg
MAIC: ERDA vs. EV (Van Sanden 2024).

W analizie MAIC uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa: wystepowanie
jakichkolwiek TEAE, ciezkich TEAE, TEAE = 3. stopnia, TEAE prowadzgcych do zakonczenia leczenia, TEAE
prowadzacych do zgonu, jakichkolwiek TRAE oraz TRAE = 3. stopnia.

Populacje badania THOR dostosowano do kryteriow wtgczenia oraz cech wyjsciowych populacji badania EV-301.
Po dopasowaniu efektywna wielko$é proby wyniosta 126 pacjentdéw. Ponizej zaprezentowano wyniki analizy
MAIC dla poszczegdlnych punktéw kohcowych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 34/61



Padcev (enfortumab wedotyny)

DIPOTM.423.1.2.2025

Tabela 19. Podsumowanie wynikéw analizy MAIC dla punktéw koncowych dotyczacych oceny bezpieczenstwa

ERDA vs. EV
Zdarzenie RR (95‘0’/? cr) Prawdopodobienstwo przewagi ERDA
Jakiekolwiek TEAE 1,02 (0,98; 1,06) 13,0%
Ciezkie TEAE 1,09 (0,68; 1,73) 36,0%
TEAE = 3. stopnia 1,00 (0,75; 1,34) 51,5%
TEAE prowadlzace c_lo zakonczenia 0,95 (0,38; 2,37) 54.2%
eczenia
TEAE prowadzgce do zgonu 1,10 (0,23; 5,19) 44,9%
Jakiekolwiek TRAE 1,09 (0,99; 1,21) 0,8%
TRAE= 3. stopnia 0,86 (0,57; 1,28) 77,9%

Zrédto: Publikacja Van Sanden 2024.

W przeprowadzonej analizie metodg MAIC z dopasowaniem populacji, nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w zakresie ocenianych punktéw kohcowych dotyczacych bezpieczenstwa. Biorgc pod uwage powyzsze
zestawienie wynikéw ERDA moze powodowac czestsze, lecz potencjalnie mniej ciezkie zdarzenia niepozgdane.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA).
Poréwnywane interwencje

Terapie produktem leczniczym Padcev poréwnano z chemioterapia z zastosowaniem docetakselu lub
paklitakselu w monoterapii (ramie leczenia DP).

Populacja docelowa

Dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor receptora programowanej smierci komorki 1 lub inhibitor
ligandu programowanej $mierci komorki 1.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.

Whnioskodawca wskazat, iz ze wzgledu na marginalne koszty ponoszone przez pacjenta w trakcie terapii raka
urotelialnego (koszty zwigzane z wnioskowang technologig sg w catosci pokrywane ze srodkéw budzetowych
w ramach programu lekowego), przyjeta perspektywa jest réwnowazna perspektywie wspolnej (ptatnika
publicznego i Swiadczeniobiorcy).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 10-letni horyzont czasowy (tozsamy z horyzontem dozywotnim).
Model

W analizie wykorzystano model przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model, PSM), uwzgledniajgcy
nastepujgce stany:

e stan przed progresjg choroby — stan poczatkowy modelu, uwzgledniajgcy wszystkich pacjentéw bez
progresji lub z chorobg stabilng; odsetek pacjentéw w tym stanie zalezy od krzywej PFS modelowanej
w oparciu o dane z badania EV-301;

e stan po progresji — uwzglednia pacjentéw, u ktérych doszto do progresji lub nawrotu choroby; odsetek
pacjentow w tym stanie stanowi rdznice miedzy odsetkiem pacjentéw pozostajacych przy zyciu,
wyznaczonym na podstawie krzywej przezycia catkowitego (OS) z badania EV-301 a odsetkiem
pacjentéow wolnych od progresji choroby;

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

Model skonstruowano w programie MS Excel w wykorzystaniem VBA (ang. Visual Basic for Application). Model
zostat zaadoptowany do warunkéw polskich.

W modelu przyjeto 1-miesieczny cykl. Nie uwzgledniono korekty potowy cyklu. Jak wskazuje wnioskodawca,
przyjeta metodyka modelowania czasu leczenia z wykorzystaniem wartosci srednich, uzyskanych w badaniu EV-
301 kolidowata z mozliwoscig zastosowania korekty potowy cyklu.

Schemat modelu przedstawiono na rysunku ponizej.
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Rysunek 3. Schemat graficzny modelu
Zrédto: AE wnioskodawcy rozdziat 4.3., str. 26.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng enfortumabu wedotyny w poréwnaniu z chemioterapig oceniano w randomizowanym
badaniu Ill fazy EV-301. Dane dotyczace wnioskowanej technologii zaczerpnieto z ramienia stosujgcego EV
(n=301), natomiast dane dotyczgce komparatora z potgczonych ramion leczenia docetakselem i paklitakselem
(n=229, w tym 117 stosujgcych docetaksel i 112 stosujgcych paklitasel).

Szczegoly dotyczagce skutecznosci klinicznej enfortumabu wedotyny w analizowanym wskazaniu przedstawiono
w rozdziale 4.2. niniejszej AWA.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw:

koszty poréwnywanych interwencji (EV, docetaksel, paklitaksel),
koszty podania lekéw,

koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

koszty monitorowania choroby po progresji,

koszt opieki terminalnej nad pacjentem.

Zgodnie z przyjeta w analizie perspektywg ptatnika publicznego, w analizie nie uwzgledniono kosztéw
ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztéw posrednich. Szczegdty przedstawiono w rozdziale 6. AE
wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia
W modelu wykorzystano dane dotyczgce uzytecznosci stanéw zdrowia uzyskane w badaniu EV-301 na podstawie
kwestionariusza EQ-5D-5L. Szczegdtowe wartosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Wartosci uzytecznosci w zaleznosci od stanu zdrowia (EV-301)

Stan zdrowia

Ramie leczenia

Liczba pacjentow
wypetniajacych EQ-5D

Srednia wartosé
uzytecznosci

Biad standardowy
sredniej (SE)

PFS

EV

270
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Stan zdrowia Ramie leczenia Liczba pacjentow Srednia wartosé Blad standardowy
¢ wypetniajacych EQ-5D uzytecznosci sredniej (SE)
DP 186
PD taczna populacja 262

Zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 5.5.2.

W analizie podstawowej uwzgledniono obnizenie uzytecznosci wynikajgce z rosngcego wieku pacjentow
w modelu, w horyzoncie dozywotnim. Dane dotyczgce uzytecznos$ci zostaly zaczerpniete z publikacji Golicki
2021, gdzie wartosci te podano w przedziatach 10-letnich.

Tabela 21. Uzytecznosci w populacji ogéinej wg publikacji Golicki 2021

Gt e Uiyteczno(s’:‘ ;\; E:yp:ql;cji ogolnej Uiytecznos’(; I:(v) I:izf;)lacji ogolnej
35-44 lat 0,969 0,966
45-54 lat 0,947 0,924
55-64 lat 0,890 0,908
65-74 lat 0,880 0,845
75+ lat 0,780 0,749

Zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 5.5.3.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej

Parametr EV DP
Efekt [QALY] 1,05 0,67
Efekt inkrementalny [QALY] 0,38

Bez uwzglednienia RSS

Koszt leczenia [zi] 44 316

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [2/QALY] 564 254

Z uwzglednieniem RSS

Koszt leczenia [zl] 44 316

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zH/QALY]

Zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 9.1.-9.2; plik obliczeniowy AE wnioskodawcy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie enfortumabu wedotyny w miejsce chemioterapii
(paklitaksel, docetaksel) . Oszacowany ICUR dla poréwnania EV vs. DP wynidst ok.

zt/QALY w wariancie z RSS. Warto$¢ ta znajduje sie progu opfacalnosci o ktérym mowa
w ustawie o refundac;ji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi dla Padcev 1 fiol. a 20 mg

7217 641 zHQALY
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zt w wariancie uwzgledniajgcym RSS oraz zt w wariancie nie uwzgledniajgcym RSS, a dla
Padcev 1 fiol. a 30 mg zt w wariancie z RSS oraz zt w wariancie bez RSS. Oszacowane
wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane dowodzgce wyzszosci interwencji nad
komparatorem, w opinii analitykbw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzit deterministyczng oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.

Szczegotowe informacje oraz parametry podlegajgce przeprowadzonym analizom wrazliwosci znajdujg sie
w rozdziatach 8. oraz 10. AE wnioskodawcy.

Analiza deterministyczna

W zadnym z analizowanych wariantdw nie wykazano zmian we wnioskowaniu z analizy podstawowej. Wpltyw
poszczegolnych parametrow modelu na wyniki byt spéjny w wariancie z uwzglednieniem i bez uwzgledniania
RSS.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Parametrem o najwiekszym wplywie na wyniki analizy byta warto$¢ hazardu wzglednego (ang. hazard ratio, HR)
zgonu pomiedzy DP a EV. Przy zatozeniu minimalnej efektywnosci EV, ICUR wzrasta o 53% w wariancie z RSS
i 0 56% w wariancie bez RSS, natomiast w wariancie maksymalnej efektywnosci EV, ICUR spada o 21%
w wariancie z RSS i 0 22% w wariancie bez RSS. Pozostate parametry analizy powodowaty niewielkg zmiane
wartosci ICUR (<10%).

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Zmiana wartosci ICUR w analizowanych scenariuszach nie przekroczyta 30%.

Najwyzszg wartosé ICUR, wyzszg o 26% w wariancie z RSS i 0 28% w wariancie bez RSS wzgledem wartosci
podstawowej, otrzymano w scenariuszu, gdzie OS w ramieniu komparatora modelowano z wykorzystaniem
krzywej wykfadniczej zamiast zastosowania wartosci HR.

Najnizszg warto$¢ ICUR, nizszg o 13%, zaréwno w wariancie z jak i bez RSS, wzgledem wartosci podstawowe;j,
otrzymano przy zastosowaniu alternatywnych wartosci uzytecznosci na podstawie publikacji Srivastava 2020.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzono symulacje dla 1 000 powtdrzen, w ktorej
wybrane parametry wejsciowe (dotyczace charakterystyki populacji, intensywnosci dawek, hazardu wzglednego
OS i PFS, kosztow, uzytecznosci stanéw zdrowia, oraz parametréw modeli wykorzystanych do ekstrapolaciji
danych z badania EV-301 w ramach analizy przezycia) zostaty wylosowane z okreslonych rozktaddw.
W przypadku braku informacji o wartosci btedu standardowego danego parametru przyjeto btad standardowy na
poziomie 25% wartosci Sredniej.

Zgodnie z analizami wnioskodawcy, przy aktualnym progu optacalnosci, prawdopodobiehAstwo, ze wnioskowana
technologia bedzie efektywna kosztowo wynosi w wariancie z RSS oraz w wariancie bez RSS.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny . .

Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno sformulowany, TAK _
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

I TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

— TAK -
z wnioskiem?
Czy . _wnloskowanq LG e porownano TAK Omoéwiono w rozdziale 3.3. niniejszej AWA.
z wlasciwym komparatorem?
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Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy jako technike analityczng wybrano analize
; . -~ TAK -
kosztow uzytecznosci?
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
: K : e I publicznego. Wnioskodawca wskazat, iz ze wzgledu na
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dia TAK marginalne koszty ponoszone przez pacjenta w trakcie

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
patry gop yzyineg terapii raka urotelialnego, przyjeta perspektywa jest

rébwnowazna perspektywie wspolnej (ptatnika publicznego
i $wiadczeniobiorcy).

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W analizie przyjeto 10-letni horyzont czasowy (tozsamy
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK z horyzontem dozywotnim). W ramach analizy wrazliwosci
testowano 5-letni i 15-letni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow Przeglad zostat przeprowadzony prawidiowo, jednakze
TAK ostatecznie do analizy wigczono wartosci niepublikowane,

. - >
LTI BV L S I e i [ D T oszacowane na postawie danych z badania EV-301.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK -

Przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng

zy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK . .
7 [T R I ST 4 T osc analize wrazliwosci.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 11. AE wnioskodawcy):

Sredni czas leczenia pacjentéw w ramieniu EV oraz DP

Wartosci Sredniego czasu leczenia wykorzystywane w modelu kosztowej efektywnosci (EV: 5,36 mies.,
docetaksel: 3,90 mies., paklitaksel: 3,62 mies.) zaczerpnieto z badania rejestracyjnego EV-301. Ze wzgledu na
brak dostepnych danych, dotyczgcych wiarygodnych Srednich dfugo$ci leczenia terapig EV oraz DP w warunkach
polskiej praktyki klinicznej, przyjete wartosci stanowig ograniczenie analizy.

Koszty leczenia oraz opieki medycznej po zakonczeniu leczenia porownywanymi interwencjami

Po zakornczeniu leczenia porownywanymi interwencjami opieka nad pacjentem jest zindywidualizowana i zalezy
od stanu pacjenta. W niniejszej analizie koszty jednostkowe oszacowano wedfug odpowiednich zarzgdzen
Prezesa NFZ w sprawie realizacji $wiadczen z zakresu opieki zdrowotnej oraz polskich analiz kosztéw. Przyjete
koszty cechujg sie pewnym zakresem niepewno$ci.

Ograniczenia badaniu rejestracyjnego EV-301

Skuteczno$¢ poréwnywanych technologii w analizie ekonomicznej oparto na wynikach badania rejestracyjnego
EV-301 dla enfortumabu wedotyny we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym, ograniczenia
badania, przedstawione szczegétowo w analizie klinicznej, przektadajg sie poSrednio na niepewnos¢ wynikow
modelu.
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Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

e W niniejszej analizie modelowano efekty zdrowotne na diuzszy, niz uwzgledniony w badaniach, horyzont
czasowy, co wigze sie z niepewnoscig. Nalezy przy tym zaznaczyé, ze wnioskodawca uwzglednit
dodatkowe warianty modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

e Dane dotyczace skutecznosci komparatora stanowig potgczone dane z ramion leczenia docetakselem
i paklitakselem z badania rejestracyjnego EV-301, przy czym wnioskodawca wskazat, ze nie zostaty one
opublikowane. Nalezy przy tym zaznaczyé¢, iz przedstawione wyniki skutecznosci DP (docetaksel +
paklitaksel) sg spdjne z wynikami dla catego ramienia CTH (docetaksel + paklitaksel + winflunina).

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Whnioskodawca wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzng
i zewnetrzng oraz ocene konwergenciji.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali bted dw
w formutach uzytych w modelu. Opis i dziatanie modelu sg spojne, a przedstawione obliczenia zgodne
z deklarowanymi zatozeniami.

Walidacja wewnetrzna

W ramach analizy wewnetrznej weryfikowano wptyw zastosowania wartosci zerowych lub skrajnych na wyniki
modelu, testowano powtarzalnos¢ wynikéw przy tych samych wartosciach wejsciowych oraz sprawdzano
poprawnos¢ formut obliczeniowych w arkuszu MS Excel. Przeprowadzona przez wnioskodawce walidacja
wewnetrzna modelu nie wykazata bteddw.

Walidacja konwergencji

W zakresie oceny konwergenc;ji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz ekonomicznych oraz poréwnano
model z innymi modelami opisanymi w odnalezionych dokumentach.

W ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono jedng analize uzyteczno$ci kosztéw EV vs. CTH (Wu 2022).
W publikacji tej inkrementalny efekt EV byt ponad 2-krotnie nizszy niz w analizie wnioskodawcy, co wynika
prawdopodobnie z wykorzystania innych zrédet uzytecznosci stanéw zdrowia. Wspdlnym wnioskiem dla obu
analiz jest brak efektywnosci kosztowej EV przy zatozonych dla danych krajow progéw optacalnosci. W ramach
przegladu agencji HTA odnaleziono 4 przeprowadzone oceny. Modele ekonomiczne wykorzystane w ww.
analizach byly zblizone do modelu przedstawionego przez wnioskodawce. Obserwowane réznice wynikow
wynikaty gtéwnie z innych przyjetych zatozen lub innego kontekstu refundacyjnego (np. dostepnosé winfluniny
we francuskich warunkach ochrony zdrowia).

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca wskazuje wzgledng spéjnos¢ wykonanej analizy z danymi z rzeczywistej praktyki klinicznej.
zgodnie z dostepnymi danymi, mediana czasu leczenia EV uzyskana w badaniu rejestracyjnym jest zblizona do
wartosci uzyskiwanych w realnej praktyce klinicznej. Jednoczes$nie wykonana walidacja wskazuje na zmiennos¢
w przezyciu catkowitym pacjentéw leczonych EV w zaleznosci od badanej populaciji.

8https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/Raportzocenyefektywno%C5%9BciTLI/2025%2007%2031%200T%20425%204%202025%200cena%2
Oefektywno%C5%9Bci%20Padcev.pdf [dostep: 11.09.2025].
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5.3.2. Obliczenia witasne Agencji
Parametr EV DP
Koszt leczenia [zi] 44 316

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zH/QALY]

Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy.
Przeprowadzona przez analitykébw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu oraz danych

wejsciowych nie wykazata innych ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnos$¢ przedstawionych przez
wnioskodawce wynikow.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), uznajgc tym samym, ze przyjeta w analizie
perspektywa jest tozsama z perspektywg wspding ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od stycznia 2026 do koinca 2027 roku.
Struktura modelu

Model oparto o zatozenia i strukture modelu ekonomicznego, ktére przedstawiono w rozdziale 5.1.1. niniejszej
analizy weryfikacyjne;j.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1.

Udziaty w rynku

W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze udziatly rynkowe leczenia standardowg chemioterapig (docetakselem lub
paklitakselem) bedg wynosi¢ 100%. Z kolei w scenariuszu nowym zatozono, ze w pierwszym roku analizy produkt
leczniczy Padcev osiggnie 100% udziaty w rynku i poziom ten utrzyma sie rowniez w drugim roku analizy.

Uwzglednione koszty

Kategorie kosztowe analizy wplywu na budzet przyjeto analogicznie jak w przeprowadzonej analizie
ekonomicznej.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 25. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

I rok Il rok

Populacja (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

* Liczba chorych leczonych EV w programie lekowym B.141.FM — stan na 02.2025 r. (wg analiz wnioskodawcy).
Zrédto: BIA wnioskodawcy, rozdz.4. oraz 5.2.
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Aktualnie enfortumab wedotyny jest finansowany w ramach programu lekowego B.141.FM.

Komentarz analitykéw Agenciji

Zgodnie z danym uzyskanymi z bazy SMPT, na potrzeby raportu z oceny efektywnosci oraz jako$ci leczenia
lekiem Padcev®, w okresie od 2 listopada 2023 r. do 9 czerwca 2025 r. do leczenia EV w ramach programu
lekowego B.141.FM. zakwalifikowano 279 pacjentéw. Kazdy wigczony pacjent otrzymat leczenie oceniang
technologia.

Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet przeprowadzonej przez wnioskodawce.

Tabela 26. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty pozostate 4989 317 zt 9673977 zt 4989 317 zt 9673977 zt
Koszty sumaryczne 4989 317 zt 9673977 zt 4989 317 zt 9673977 zt
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostale 5721 863 zt 10 938 766 zt 5721863 zt 10 938 766 zt
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate 732 545 zt 1264 789 zt 732 546 zt 1264 789 zt
Koszty sumaryczne 39 581 798 zt 58 473 312 zt

Zrédto: Plik obliczeniowy BIA wnioskodawcy, rozdz. 9.1. BIA wnioskodawcy.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o kontynuacji finansowania enfortumabu wedotyny ze $rodkow
publicznych nastgpi wzrost wydatkéw ptfatnika publicznego.

Prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych, w przypadku uwzglednienia RSS, wyniesie okoto ztw 1.
roku oraz okoto zt w 2. roku. Z kolei w przypadku braku uwzglednienia zasad umowy podziatu ryzyka,
prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych wyniesie okoto 39,6 min zt w 1. roku oraz okoto 58,5 min zt w 2.
roku.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Stabilnos¢ wynikdw analizy podstawowej testowano poprzez 12 scenariuszy analizy wrazliwosci. Analiza
wrazliwosci potwierdzita wzgledng stabilnos¢ uzyskanych wynikéw — wzrost rocznych wydatkéw inkrementalnych
wzgledem oszacowania podstawowego w kazdym ze scenariuszy nie przekraczat 30%.

Najwiekszy wptyw na zwiekszenie wydatkéw inkrementalnych miato zachowanie planowej wielkosci dawki (RDI
= 100%, wzrost wydatkéw inkrementalnych o 27% i 26% kolejno w roku 1. i 2.) oraz wyktadniczy wzrost liczby
pacjentdw otrzymujacych terapie podtrzymujgcg awelumabem w pierwszej linii leczenia (wzrost o 7% i 14%
kolejno w 1. i 2. roku).

Najwyzszy spadek wydatkéw inkrementalnych wzgledem wariantu podstawowego uzyskano przy zatozeniu
rozpoczecia refundacji terapii enfortumabem wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem w ramach pierwszej
linii leczenia (spadek 0 1% i 28% kolejno w 1. i 2. roku), co powigzano z kryterium proponowanym w programie
lekowym B.141.FM dla terapii EV+P, uniemozliwiajgcym stosowanie produktu leczniczego Padcev u osd6b
uprzednio leczonych tym preparatem w pierwszej linii leczenia.

Shttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/Raportzocenyefektywno%C5%9BciTLI/2025%2007%2031%200T%20425%204%202025%200cena%2
Oefektywno%C5%9Bci%20Padcev.pdf [dostep: 11.09.2025].
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Wplyw poszczegdlnych parametréw na wyniki analizy byt spojny w wariancie z uwzglednieniem i bez
uwzgledniania RSS.

Zestawienie wszystkich parametrow podlegajgcych zmianie w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci,
znajduje sie w rozdz. 8. BIA wnioskodawcy.

Komentarz analitykdw Agenciji

W ramach zlecenia nr 75/2025 dotyczacego refundacji leczenia EV+P w |. linii dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym Prezes Agencji zarekomendowat'® objecie refundacja
produktu Padcev, pod warunkiem zastosowania dodatkowego mechanizmu podziatu ryzyka.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na
podstawie liczby nowych zachorowan na raka pecherza
moczowego w Polsce (ICD-10: C67) zaczerpnigtych
z KRN i bazy Globocan oraz danych literaturowych,

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

Czy uzasadniono wyboér dilugosci horyzontu

o TAK Wykonano analize w horyzoncie 2-letnim.
czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK _

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

W analizach nie uwzgledniono erdafitynibu jako
komparatora, ktéry zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia
17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2025
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? r. stanowi alternatywng opcje terapeutyczng dla pacjentow
z mutacjami w genie FGFR3 w ocenianym wskazaniu.
Nalezy jednak nadmieni¢, ze opcja ta pojawita sie
w katalogu refundowanych terapii po ztozeniu wniosku
refundacyjnego przez wnioskodawce.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian W AKL wnioskodawcy jako komparator dodatkowy dla
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne N enfortumabu wedotyny przyjeto gemcytabine.
z zalozeniami dotyczacymi komparatorow, : W przegladzie nie odnaleziono jednak zadnych badan
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? umozliwiajgcych poréwnanie obu lekow.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 TAK -
spoéjne z danymi NFZ?

Przedstawione we wniosku dane dotyczgce wielkosci
dostaw leku w 1. i 2. roku odpowiadajg liczbie
zrefundowanych opakowan leku Padcev opisanych w BIA
wnioskodawcy jako wariant maksymalny.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spdéjne z danymi TAK
z wniosku?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci (12
oszacowan? scenariuszy).

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

10 Rekomendacja Prezesa Agenciji nr 97/2025 z dnia 25 lipca 2025 r.

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2025/075/REK/RP%20nr%2097 2025%20Padcev%20PEV%20BIP%20REOPTR.pdf
[dostep: 19.09.2025].
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Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 12. BIA wnioskodawcy):

Oszacowanie liczebnos$ci pacjentéw otrzymujgcych enfortumab wedotyny w rozpatrywanym wskazaniu

Oszacowanie liczby pacjentow, ktorzy realnie otrzymajg leczenie terapig EV w rozpatrywanym wskazaniu stanowi
ograniczenie analizy, ze wzgledu na niepewno$c¢ zwigzang z prognozowanym zwiekszeniem liczebno$ci populacji
docelowej w kolejnych latach analizy (prognozowany wzrost rozpowszechnienia sie terapii uzupetniajgcej
niwolumabem). Jednocze$nie, w analizie wykorzystano liczebnosci pacjentow, ktérzy w polskiej praktyce
klinicznej otrzymywali enfortumab wedotyny w ramach programu B.141.FM (11.2023-02.2025, NFZ 2025), co
zwieksza wiarygodno$¢ niniejszego oszacowania. Przyjecie uzyskanych liczebnoSci jako wariant minimalny
pozwolito takze na uwzglednienie wspomnianego prognozowanego wzrostu liczebnosci populacji docelowey.

Oszacowanie liczby pacjentéw witgczanych na leczenie podtrzymujgce awelumabem

Liczebnos¢ pacjentow wtgczanych na leczenie podfrzymujgce awelumabem w kolejnych latach analizy
przyblizono poprzez ekstrapolacje statystyk dotyczgcych leczenia powyzszym inhibitorem PD-L1 w polskiej
praktyce klinicznej (NFZ 2025, dane niepublikowane). Sposob oszacowania powyzszych wartosci stanowi jednak
ograniczenie analizy ze wzgledu na konieczno$¢ przyjecia zatozenia dotyczgcego sposobu ekstrapolacji danych
z realnej praktyki klinicznej. W wariancie podstawowym zafozono, ze liczba pacjentéw poddawanych terapii
podtrzymujgcej awelumabem w kolejnych latach bedzie wzrasta¢ liniowo. W celu uwzglednienia niepewnosci
oszacowania, wariant z ekstrapolacjg wyktadniczg testowano w ramach analizy wrazliwo$ci. Wptyw powyzszego
parametru w analizie wrazliwo$ci miat umiarkowany wptyw na wyniki analizy (wzrost wydatkéw inkrementalnych
0 7% w roku 1. i wzrost o 14% w roku 2. w wariancie z RSS).

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Analiza wnioskodawcy nie uwzglednia aktualnie refundowanego (od 1 lipca 2025 r.) erdafitynibu, ktory
obejmuje czes¢ populacji docelowej dla leku Padcev (pacjenci z obecnoscig zmian genu FGFR3). Biorgc
pod uwage powyzsze, populacja pacjentow, ktérzy bedg przyjmowaé EV prawdopodobnie bedzie
mniejsza niz oszacowano w BIA.

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

W ramach weryfikacji poprawnosci dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenc;ji
sprawdzili, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne
z aktualnym stanem faktycznym. Oceniono réwniez, czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne z wartosciami
zawartymi w opisie analizy wptywu na budzet i/lub w uzupetnieniu analiz. Poprawnos$¢ dziatania modelu
sprawdzono m.in. testujgc dziatanie zawartych sekwencji obliczen oraz wprowadzajgc wartosci zerowe. Nie
odnaleziono btedow uniemozliwiajgcych dziatanie modelu.

Analize wptywu na budzet oparto o zatozenia i strukture modelu ekonomicznego. W konsekwenciji, wszystkie
ograniczenia analizy ekonomicznej sg rowniez ograniczeniami analizy wplywu na budzet.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji
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Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (z RSS)

| rok

Il rok

Koszty i

nkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Brak uwag do zapiséw uzgodnionego programu lekowego.

Réznice miedzy opisem projektu programu lekowego zamieszczonym w APD wnioskodawcy i obowigzujgcym od
1 lipca 2025 r. programie lekowym B.141.FM dotyczg ujecia w nowym Obwieszczeniu MZ Kkolejnych
refundowanych schematéw leczniczych (erdafitynib, pembrolizumab oraz niwolumab w skojarzeniu
z gemcytabing i cisplatyng).

Ponadto nalezy nadmieni¢, iz w zamieszonym w APD projekcie programu lekowego wnioskodawca uwzglednit
refundacje enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem w pierwszej linii leczenia, jednakze
schemat ten, zgodnie z obecnie obowigzujgcym programem lekowym (Obwieszczenie MZ z dnia 17.06.2025 r.),
nie jest aktualnie refundowany.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania Padcev (enfortumab wedotyny) we
wskazaniu: w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych
pacjentéw, ktérzy otrzymali wczeéniej chemioterapie oparta na pochodnych platyny i inhibitor receptora
programowanej smierci komoérki 1 lub inhibitor ligandu programowanej smierci komorki 1, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

. Kanada — https://www.cda-amc.ca/;

e  Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.09.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Padcev i enfortumab
wedotyny. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne oraz informacje o jednej przerwanej
ocenie. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego
w poréwnaniu z chemioterapig. W rekomendacji CDA-AMC zalecono refundacje enfortumabu wedotyny
w ocenianym wskazaniu pod warunkiem spetnienia okreslonych warunkéw, w tym obnizenia ceny leku.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Rekomendacje refundacyjne dla leku Padcev (enfortumab wedotyny) w ocenianym wskazaniu

Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

W leczeniu dorostych pacjentow
Z nieoperacyjnym miejscowo

zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem
urotelialnym  (mUC), ktorzy
wczesniej byli leczeni

chemioterapia zawierajgca
platyng oraz inhibitorami PD-1
lub PD-L1.

Rekomendacja pozytywna
Uzasadnienie

e Wyniki badania klinicznego Il fazy wykazaty, ze Padcev poprawiat przezycie
w poréwnaniu ze standardowg  chemioterapig i wigzat sie
z dobrg odpowiedzig na leczenie.

e Pacjenci wskazali na potrzebe wprowadzenia opcji terapeutycznych, ktére
mogtyby skutkowa¢ dtuzszym przezyciem, diuzszg remisja, mniejszg liczbg
powaznych  skutkbw ubocznych oraz poprawg jakosci  zycia.
Ogolnokanadyjska Komisja Ekspertéow ds. Przegladu Lekéw Onkologicznych
(ang. pan-Canadian Oncology Drug Review Expert Review Committee, pERC)
CADTH zgodzita sie, ze istniejg powazne niezaspokojone potrzeby w tym

CDA-AMC 2022 .
zakresie.

Kanada ) ) Lo .
Link/Link o Na podstawie publicznych cen katalogowych, Padcev nie jest uwazany za
=in%Link optacalny przy progu gotowosci do zaptaty wynoszacym 50 tys. USD/QALY.

Dane sugeruja, ze aby Padcev byt optacalny przy tym progu, konieczna jest
93% obnizka ceny.
e Szacuje sie, ze Padcev bedzie kosztowat publiczne programy lekowe
dodatkowo ok. 99 min USD w ciggu 3 lat.
Warunki refundaciji
pERC zaleca refundacje enfortumabu wedotyny w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
pecherza moczowego, ktérzy wczesniej otrzymywali chemioterapie opartg na
platynie i terapie inhibitorami PD-1 lub PD-L1, wylgcznie pod warunkiem
spetnienia okreslonych warunkéw, w tym m.in.: obnizenia ceny leku.
W monoterapii w leczeniu | Rekomendacja pozytywna
dorostych pacjentow | Uzasadnienie:
Z MIgJSCOWo  zaawansowanym Wyniki badania rejestracyjnego:
lub przerzutowym rakiem . . . ;
urotelialnym, ktérzy wczesniej a)dorosli z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym,
byli leczeni chemioterapig ktorzy wczesniej otrzymali chemioterapie zawierajgcg platyne oraz inhibitor
oparta na platynie oraz PD-1 lub PD-L1 i kwalifikujg sie do chemioterapii:
G-BA 2022 inhibitorami PD-1 lub PD-L1. o wskazanie znaczgcej wartosci dodane;j.

Niemcy Ogdlna ocena wskazuje na znaczng dodatkowg korzy$¢ wynikajaca ze

Link/Link stosowania enfortumabu wedotyny w poréwnaniu z chemioterapig w leczeniu

dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym, ktérzy wczesniej otrzymywali chemioterapie zawierajacg platyne
oraz inhibitor PD-1 lub PD-L1.

Roznica efektu leczenia zaleznie od pici (tylko u mezczyzn zaobserwowano
istotnie statystyczny wynik) dla punktu koricowego OS powoduje istotng
niepewnos¢ co do tego, w jakim stopniu mozna zatozy¢, ze zakres
zidentyfikowanej dodatkowej korzysci ma zastosowanie do catej populacji
pacjentow.
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Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

b) Dorosli z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym,
ktérzy wczesniej otrzymali chemioterapie zawierajaca platyne oraz inhibitor
PD-1 lub PD-L1 i ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii.

o dodatkowa korzys¢ nie zostata udowodniona.
Nie przedstawiono danych, ktére pozwolityby na ocene dodatkowej korzysci.

W monoterapii w leczeniu | Rekomendacja pozytywna (odnowienie zezwolenia na wczesny dostep)

dorostych pacjentow | Tres¢ rekomendacii

Izrbnlejscowo tzaawansowakr)ym Komisja wydata pozytywnag opini¢ w sprawie przediuzenia zezwolenia na

u teli ﬁ)rzerzukctj\'/vym rakiem wczesny dostep dla Padcev (enfortumab wedotyny) we wskazaniu:

UIO ela ?yn:] .O{Zy \{vczesn;tej w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub

orzyr?zil chemio ergpr:v;b_(t)pa a przerzutowym rakiem urotelialnym, ktorzy wczesniej otrzymali chemioterapie

r|;|a:) ff"ggg Lo1raz inhibitorami opartg na platynie oraz inhibitor PD-1 lub PD-L1. Jest to opinia wydana przez
-1 - komisje ds. przejrzystosci, decyzja o zezwoleniu lub odmowie wczesnego

dostepu nalezy do kolegium HAS.

Komisja zaleca przedtuzenie zezwolenia na wczesny dostep na okres 12

miesiecy.

Uzasadnienie

e Zadne nowe dane nie mogg zmieni¢ poprzednich wnioskéw (decyzja HAS
z dnia 30 listopada 2023 r.). Preparat jest przeznaczony do leczenia powaznej,
rzadkiej i powodujgcej niepetnosprawnos¢ choroby.

HAS 2024 o Od czasu decyzji HAS z dnia 30 listopada 2023 r., strategia terapeutyczna na

Francja tym etapig choroby, 'ktél'ra. obejmuje lek Padcev we wczesnym dostepie, nie
Link ulegta zmianie (trzecia linia leczenia).

e Lek Balversa (erdafitynib) posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
w ograniczonym zakresie i jest zalecany na tym samym etapie leczenia co
Padcev u pacjentow z wrazliwymi na leczenie zmianami genetycznymi
FGFR3, ale nie jest dostepny w powszechnej praktyce we Francji w momencie
oceny. W zwigzku z czym nie ma odpowiedniejszego leczenia w rozwazanym
wskazaniu niz Padcev.

o Lek ten moze by¢ uznany za innowacyjny, poniewaz:

o od momentu pierwszego zatwierdzenia przez kolegium HAS w dniu 16

czerwca 2022 r. oraz przedtuzenia waznosci w dniach 8 grudnia 2022 r. i 30
listopada 2023 r., Padcev stanowit nowg metode leczenia, przynoszac
znaczng poprawe catkowitego czasu przezycia w $wietle danych z badania
EV-301.
Jego miejsce w terapii ulegnie jednak zmianie w przysztosci, w nastepstwie
decyzji kolegium HAS z dnia 12.09.2024 r., zezwalajgcej na wczesny dostep
do Padcev w potgczeniu z Keytruda (pembrolizumab) juz od pierwsze;j linii
leczenia.

W leczeniu wczesniejleczonego | Ocena przerwana
miejscowo  zaawansowanego ieni
NICE 2022 | g Uzasadnienie
i i lub przerzutowego raka

Wielka Brytania | rotelialnego.

Link

NICE nie jest w stanie wyda¢ zalecenia dotyczagcego stosowania enfortumabu
wedotyny  (Padcev) w leczeniu wczesniej leczonego miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego. Wynika to z faktu, ze
firma Astellas nie dostarczyta dowodéw potwierdzajacych skutecznos¢ leku.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 30. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA — Padcev 1 fiolka

20 mg

Panstwo

Czy jest
dostepny
w obrocie?

Czy jest
refundowany?

Wskazania w jakich jest
refundowany

Warunki refundacji

Instrumenty
dzielenia

ryzyka

Austria

Tak

Tak

Lek refundowany w 1. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev
w skojarzeniu z pembrolizumabem
w pierwszej linii  leczenia raka
urotelialnego nieresekcyjnego lub
z przerzutami u dorostych pacjentow,
ktorzy kwalifikujg sie do chemioterapii
opartej na pochodnych platyny) oraz
2. linii leczenia (Padcev stosowany
w monoterapii raka urotelialnego
miejscowo  zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentow,
ktorzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych
platyny i inhibitor receptora
programowanej $mierci komorki 1 lub
inhibitor ~ ligandu  programowane;j
Smierci komorki 1).

Belgia

Tak

Tak

Lek refundowany od 2. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev stosowany
w monoterapii raka urotelialnego
miejscowo  zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentow,
ktorzy otrzymali wczesniej
chemioterapie oparta na pochodnych
platyny i inhibitor receptora
programowanej $mierci komorki 1 lub
inhibitor  ligandu  programowane;j
$mierci komorki 1).

Butgaria

Tak

Tak

Lek refundowany w 1. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev
w skojarzeniu z pembrolizumabem
w pierwszej linii  leczenia raka
urotelialnego nieresekcyjnego lub
z przerzutami u dorostych pacjentow,
ktorzy kwalifikujg sie do chemioterapii
opartej na pochodnych platyny) oraz
2. linii leczenia (Padcev stosowany
w monoterapii raka urotelialnego
miejscowo  zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentow,
ktorzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych
platyny i inhibitor receptora
programowanej $mierci komorki 1 lub
inhibitor ~ ligandu  programowane;j
Smierci komorki 1).

Chorwacja

Tak

Tak

Lek refundowany od 2. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev stosowany
w monoterapii raka urotelialnego
miejscowo  zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentow,
ktorzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych
platyny i inhibitor receptora
programowanej $mierci komorki 1 lub
inhibitor  ligandu  programowanej
$mierci komorki 1).

Cypr

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Czechy

Tak

Tak

Lek refundowany od 2. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev stosowany
w monoterapii raka urotelialnego
miejscowo  zaawansowanego  lub
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Czy jest
Panstwo dostepny
w obrocie?

Instrumenty
Warunki refundacji dzielenia
ryzyka

Czy jest Wskazania w jakich jest
refundowany? refundowany

z przerzutami u dorostych pacjentow,
ktorzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych
platyny i inhibitor receptora
programowanej $mierci komorki 1 lub
inhibitor  ligandu  programowanej
$mierci komorki 1).

Lek refundowany w 1. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev
w skojarzeniu z pembrolizumabem
w pierwszej linii  leczenia raka
urotelialnego nieresekcyjnego lub
z przerzutami u dorostych pacjentow,
ktorzy kwalifikujg sie do chemioterapii
opartej na pochodnych platyny) oraz
2. linii leczenia (Padcev stosowany
w monoterapii raka urotelialnego
miejscowo  zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentow,
ktorzy otrzymali wczesdniej
chemioterapie oparta na pochodnych
platyny i inhibitor receptora
programowanej $mierci komorki 1 lub
inhibitor  ligandu  programowane;j
$mierci komorki 1).

Dania Tak Tak

Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Lek refundowany od 2. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev stosowany
w monoterapii raka urotelialnego
miejscowo  zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentow,
Finlandia Tak Tak ktorzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych
platyny i inhibitor receptora
programowanej $mierci komorki 1 lub
inhibitor ~ ligandu  programowane;j
Smierci komorki 1).

Lek refundowany od 2. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev stosowany
w monoterapii raka urotelialnego
miejscowo  zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentow,
Francja Tak Tak ktorzy otrzymali wczesdniej
chemioterapie opartg na pochodnych
platyny i inhibitor receptora
programowanej $mierci komorki 1 lub
inhibitor  ligandu  programowane;j
$mierci komorki 1).

Lek refundowany od 2. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev stosowany
w monoterapii raka urotelialnego
miejscowo  zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentow,
Grecja Tak Tak ktorzy otrzymali wczesniej
chemioterapie oparta na pochodnych
platyny i inhibitor receptora
programowanej $mierci komorki 1 lub
inhibitor ~ ligandu  programowane;j
Smierci komorki 1).

Lek refundowany od 2. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev stosowany
w monoterapii raka urotelialnego
miejscowo  zaawansowanego lub
Hiszpania Tak Tak z przerzutami u dorostych pacjentéw,
ktorzy otrzymali wczesniej
chemioterapie oparta na pochodnych
platyny i inhibitor receptora
programowanej $mierci komorki 1 lub
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Panstwo

Czy jest
dostepny
w obrocie?

Czy jest
refundowany?

Wskazania w jakich jest
refundowany

Warunki refundacji

Instrumenty
dzielenia

ryzyka

inhibitor  ligandu
Smierci komorki 1).

programowanej

Holandia

Tak

Tak

Lek refundowany od 2. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev stosowany
w monoterapii raka urotelialnego
miejscowo  zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentow,
ktorzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych
platyny i inhibitor receptora
programowanej $mierci komorki 1 lub
inhibitor  ligandu  programowanej
$mierci komorki 1).

Irlandia

Tak

Tak

Lek refundowany od 2. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev stosowany
w monoterapii raka urotelialnego
miejscowo  zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentow,
ktorzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych
platyny i inhibitor receptora
programowanej $mierci komorki 1 lub
inhibitor ~ ligandu  programowane;j
Smierci komorki 1).

Islandia

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Liechtenstein

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Litwa

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Luksemburg

Tak

Tak

Lek refundowany w 1. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev
w skojarzeniu z pembrolizumabem
w pierwszej linii  leczenia raka
urotelialnego nieresekcyjnego lub
z przerzutami u dorostych pacjentow,
ktorzy kwalifikujg sie do chemioterapii
opartej na pochodnych platyny) oraz
2. linii leczenia (Padcev stosowany
w monoterapii raka urotelialnego
miejscowo  zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentow,
ktorzy otrzymali wczesdniej
chemioterapie opartg na pochodnych
platyny i inhibitor receptora
programowanej $mierci komorki 1 lub
inhibitor  ligandu  programowane;j
$mierci komorki 1).

totwa

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Malta

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Niemcy

Tak

Tak

Lek refundowany w 1. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev
w skojarzeniu z pembrolizumabem
w pierwszej linii leczenia raka
urotelialnego  nieresekcyjnego lub
z przerzutami u dorostych pacjentow,
ktorzy kwalifikujg sie do chemioterapii
opartej na pochodnych platyny) oraz
2. linii leczenia (Padcev stosowany
w monoterapii raka urotelialnego
miejscowo  zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentow,
ktorzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych
platyny i inhibitor receptora
programowanej $mierci komorki 1 lub
inhibitor ~ ligandu  programowanej
$mierci komorki 1).

Norwegia

Tak

Tak

Lek refundowany w 1. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev
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Panstwo

Czy jest
dostepny
w obrocie?

Czy jest
refundowany?

Wskazania w jakich jest
refundowany

Warunki refundacji

Instrumenty
dzielenia

ryzyka

w skojarzeniu z pembrolizumabem
w pierwszej linii  leczenia raka
urotelialnego nieresekcyjnego lub
z przerzutami u dorostych pacjentow,
ktorzy kwalifikujg sie do chemioterapii
opartej na pochodnych platyny).

Portugalia

Tak

Nie

Nie dotyczy

Rumunia

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Stowacja

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Stowenia

Tak

Tak

Lek refundowany od 2. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev stosowany
w monoterapii raka urotelialnego
miejscowo  zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentow,
ktorzy otrzymali wczesniej
chemioterapie oparta na pochodnych
platyny i inhibitor receptora
programowanej $mierci komorki 1 lub
inhibitor  ligandu  programowane;j
$mierci komorki 1).

Szwajcaria

Tak

Nie

Nie dotyczy

Szwecja

Tak

Tak

Lek refundowany w 1. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev
w skojarzeniu z pembrolizumabem
w pierwszej linii  leczenia raka
urotelialnego nieresekcyjnego lub
z przerzutami u dorostych pacjentow,
ktorzy kwalifikujg sie do chemioterapii
opartej na pochodnych platyny) oraz
2. linii leczenia (Padcev stosowany
w monoterapii raka urotelialnego
miejscowo  zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentow,
ktorzy otrzymali wczesdniej
chemioterapie opartg na pochodnych
platyny i inhibitor receptora
programowanej $mierci komorki 1 lub
inhibitor  ligandu  programowane;j
$mierci komorki 1).

Wegry

Tak

Nie

Nie dotyczy

Wiochy

Tak

Tak

Lek refundowany od 2. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev stosowany
w monoterapii raka urotelialnego
miejscowo  zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentow,
ktorzy otrzymali wczesdniej
chemioterapie opartg na pochodnych
platyny i inhibitor receptora
programowanej $mierci komorki 1 lub
inhibitor ~ ligandu  programowane;j
Smierci komorki 1).

Tabela 31. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA — Padcev 1 fiolka

30 mg
Czy jest A A ] Instrumenty
Panstwo dostepny w Gyl DB E I T ELED 23 Warunki refundaciji dzielenia
. refundowany? refundowany
obrocie? ryzyka
Lek refundowany w 1. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev
w skojarzeniu z pembrolizumabem
w pierwszej linii leczenia raka
Austria Tak Tak urotelialnego nieresekcyjnego lub
z przerzutami u dorostych
pacjentéw, ktérzy kwalifikujg sie do
chemioterapii opartej na pochodnych
platyny) oraz 2. linii leczenia (Padcev
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 54/61



Padcev (enfortumab wedotyny) DIPOTM.423.1.2.2025

Czy jest
Panstwo dostepny w
obrocie?

Instrumenty
Warunki refundaciji dzielenia
ryzyka

Czy jest Wskazania w jakich jest
refundowany? refundowany

stosowany  w monoterapii  raka
urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami
u dorostych pacjentéw, ktorzy
otrzymali wczesniej chemioterapie
oparta na pochodnych platyny
i inhibitor receptora programowane;j
Smierci komoérki 1 lub inhibitor
ligandu programowanej  $mierci
komorki 1).

Lek refundowany od 2. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev
stosowany w monoterapii raka
urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami
u dorostych pacjentéw, ktorzy
otrzymali wczesniej chemioterapie
oparta na pochodnych platyny
i inhibitor receptora programowane;j
Smierci komorki 1 lub inhibitor
ligandu programowanej  $mierci
komorki 1).

Belgia Tak Tak

Lek refundowany w 1. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev
w skojarzeniu z pembrolizumabem
w pierwszej linii  leczenia raka
urotelialnego nieresekcyjnego lub
z przerzutami u dorostych
pacjentéw, ktérzy kwalifikujg sie do
chemioterapii opartej na pochodnych
platyny) oraz 2. linii leczenia (Padcev
Butgaria Tak Tak stosowany  w monoterapii  raka
urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami
u dorostych pacjentéw, ktorzy
otrzymali wczesniej chemioterapie
oparta na pochodnych platyny
i inhibitor receptora programowane;j
Smierci komorki 1 lub inhibitor
ligandu programowanej  $mierci
komorki 1).

Lek refundowany od 2. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev
stosowany w monoterapii raka
urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami
u dorostych pacjentéw, ktorzy
otrzymali wczesniej chemioterapie
oparta na pochodnych platyny
i inhibitor receptora programowane;j
Smierci komorki 1 lub inhibitor
ligandu programowanej  $mierci
komorki 1).

Chorwacja Tak Tak

Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Lek refundowany od 2. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev
stosowany w monoterapii raka
urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami
u dorostych pacjentéw, ktorzy
otrzymali wczesniej chemioterapie
oparta na pochodnych platyny
i inhibitor receptora programowane;j
Smierci komoérki 1 lub inhibitor
ligandu programowanej $mierci
komarki 1).

Czechy Tak Tak

Lek refundowany w 1. linii leczenia
Dania Tak Tak raka urotelialnego (Padcev
w skojarzeniu z pembrolizumabem
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Czy jest
Panstwo dostepny w
obrocie?

Instrumenty
Warunki refundaciji dzielenia
ryzyka

Czy jest Wskazania w jakich jest
refundowany? refundowany

w pierwszej linii  leczenia raka
urotelialnego nieresekcyjnego lub
z przerzutami u dorostych
pacjentéw, ktérzy kwalifikujg sie do
chemioterapii opartej na pochodnych
platyny) oraz 2. linii leczenia (Padcev
stosowany  w monoterapii  raka
urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami
u dorostych pacjentéw, ktorzy
otrzymali wczesniej chemioterapie
oparta na pochodnych platyny
i inhibitor receptora programowane;j
Smierci komoérki 1 lub inhibitor
ligandu programowanej  $mierci
komorki 1).

Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Lek refundowany od 2. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev
stosowany w monoterapii raka
urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami
u dorostych pacjentéw, ktorzy
otrzymali wczesniej chemioterapie
oparta na pochodnych platyny
i inhibitor receptora programowane;j
Smierci komoérki 1 lub inhibitor
ligandu programowanej  $mierci
komorki 1).

Finlandia Tak Tak

Lek refundowany od 2. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev
stosowany w monoterapii raka
urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami
u dorostych pacjentéw, ktorzy
otrzymali wczesniej chemioterapie
oparta na pochodnych platyny
i inhibitor receptora programowane;j
Smierci komorki 1 lub inhibitor
ligandu programowanej  $mierci
komorki 1).

Francja Tak Tak

Lek refundowany od 2. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev
stosowany w monoterapii raka
urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami
u dorostych pacjentéw, ktorzy
otrzymali wczesniej chemioterapie
oparta na pochodnych platyny
i inhibitor receptora programowane;j
Smierci komorki 1 lub inhibitor
ligandu programowanej  $mierci
komorki 1).

Grecja Tak Tak

Lek refundowany od 2. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev
stosowany w monoterapii raka
urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami
u dorostych pacjentéw, ktorzy
otrzymali wczesniej chemioterapie
oparta na pochodnych platyny
i inhibitor receptora programowane;j
Smierci komorki 1 lub inhibitor
ligandu programowanej  $mierci
komarki 1).

Hiszpania Tak Tak

Lek refundowany od 2. linii leczenia
Holandia Tak Tak raka urotelialnego (Padcev
stosowany w monoterapii raka
urotelialnego miejscowo
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Panstwo

Czy jest
dostepny w
obrocie?

Czy jest
refundowany?

Wskazania w jakich jest
refundowany

Warunki refundaciji

Instrumenty
dzielenia

ryzyka

zaawansowanego lub z przerzutami
u dorostych pacjentéw, ktorzy
otrzymali wczesniej chemioterapie
oparta na pochodnych platyny
i inhibitor receptora programowane;j
Smierci komoérki 1 lub inhibitor
ligandu programowanej $mierci
komorki 1).

Irlandia

Tak

Tak

Lek refundowany od 2. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev
stosowany w monoterapii raka
urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami
u dorostych pacjentéw, ktorzy
otrzymali wczesniej chemioterapie
oparta na pochodnych platyny
i inhibitor receptora programowane;j
Smierci komoérki 1 lub inhibitor
ligandu programowanej  $mierci
komorki 1).

Islandia

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Liechtenstein

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Litwa

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Luksemburg

Tak

Tak

Lek refundowany w 1. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev
w skojarzeniu z pembrolizumabem
w pierwszej linii  leczenia raka
urotelialnego nieresekcyjnego lub
z przerzutami u dorostych
pacjentéw, ktérzy kwalifikujg sie do
chemioterapii opartej na pochodnych
platyny) oraz 2. linii leczenia (Padcev
stosowany  w monoterapii  raka
urotelialnego miejscowo
zaawansowanegdo lub z przerzutami
u dorostych pacjentéw, ktorzy
otrzymali wczesniej chemioterapie
oparta na pochodnych platyny
i inhibitor receptora programowane;j
Smierci komorki 1 lub inhibitor
ligandu programowanej  $mierci
komorki 1).

totwa

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Malta

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Niemcy

Tak

Tak

Lek refundowany w 1. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev
w skojarzeniu z pembrolizumabem
w pierwszej linii leczenia raka
urotelialnego nieresekcyjnego lub
z przerzutami u dorostych
pacjentéw, ktérzy kwalifikujg sie¢ do
chemioterapii opartej na pochodnych
platyny) oraz 2. linii leczenia (Padcev
stosowany  w monoterapii  raka
urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami
u dorostych pacjentéw, ktorzy
otrzymali wczesniej chemioterapie
oparta na pochodnych platyny
i inhibitor receptora programowane;j
Smierci komorki 1 lub inhibitor
ligandu programowanej  $mierci
komarki 1).

Norwegia

Tak

Tak

Lek refundowany w 1. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev
w skojarzeniu z pembrolizumabem
w pierwszej linii leczenia raka
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Czy jest
Panstwo dostepny w
obrocie?

Instrumenty
Warunki refundaciji dzielenia
ryzyka

Czy jest Wskazania w jakich jest
refundowany? refundowany

urotelialnego nieresekcyjnego lub
z przerzutami u dorostych
pacjentéw, ktérzy kwalifikujg sie do
chemioterapii opartej na pochodnych
platyny).

Portugalia Tak Nie Nie dotyczy

Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Lek refundowany od 2. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev
stosowany w monoterapii raka
urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami
u dorostych pacjentéw, ktorzy
otrzymali wczesniej chemioterapie
oparta na pochodnych platyny
i inhibitor receptora programowane;j
Smierci komorki 1 lub inhibitor
ligandu programowanej  $mierci
komorki 1).

Stowenia Tak Tak

Szwaijcaria Tak Nie Nie dotyczy

Lek refundowany w 1. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev
w skojarzeniu z pembrolizumabem
w pierwszej linii  leczenia raka
urotelialnego nieresekcyjnego lub
z przerzutami u dorostych
pacjentéw, ktérzy kwalifikujg sie do
chemioterapii opartej na pochodnych
platyny) oraz 2. linii leczenia (Padcev
Szwecja Tak Tak stosowany  w monoterapii  raka
urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami
u dorostych pacjentéw, ktorzy
otrzymali wczesniej chemioterapie
oparta na pochodnych platyny
i inhibitor receptora programowane;j
Smierci komoérki 1 lub inhibitor
ligandu programowanej  $mierci
komorki 1).

Wegry Tak Nie Nie dotyczy

Lek refundowany od 2. linii leczenia
raka urotelialnego (Padcev
stosowany w monoterapii raka
urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami
u dorostych pacjentéw, ktorzy
otrzymali wczesniej chemioterapie
oparta na pochodnych platyny
i inhibitor receptora programowane;j
Smierci komoérki 1 lub inhibitor
ligandu programowanej  $mierci
komarki 1).

Wiochy Tak Tak

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Padcev 20 mg oraz Padcev 30 mg jest finansowany
w 18 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). W 17 krajach lek jest refundowany od 2. linii leczenia raka
urotelialnego (w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych
pacjentow, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1),
a dodatkowo w 6 z nich w 1. linii leczenia raka urotelialnego (w skojarzeniu z pembrolizumabem w pierwszej linii
leczenia raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy kwalifikujg sie do
chemioterapii opartej na pochodnych platyny). Ponadto w 1 kraju lek jest refundowany wytacznie w 1. linii leczenia
raka urotelialnego (w skojarzeniu z pembrolizumabem).

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyze;j.
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10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy

APD

AKL

AE

BIA

Padcev® (enfortumab wedotyny) w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych
platyny i inhibitor PD-1/PD-L1, Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw, 23.06.2025
r.

Padcev® (enfortumab wedotyny) w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych
platyny i inhibitor PD-1/PD-L1, Analiza kliniczna, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw, 24.06.2025 r.

Padcev® (enfortumab wedotyny) w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych
platyny i inhibitor PD-1/PD-L1, Analiza ekonomiczna, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw, 18.06.2025 r.

Padcev® (enfortumab wedotyny) w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych
platyny i inhibitor PD-1/PD-L1, Analiza wptywu na budzet, Wersja 1.0, Aestimo, Krakéw, 18.06.2025 r.
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