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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 144/2025 z dnia 20 pazdziernika 2025 roku
w sprawie oceny leku Padcev (enfortumabum vedotini) w ramach
programu lekowego B.141.FM. , Leczenie pacjentéw z rakiem
urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:

e Padcev (enfortumabum vedotini), proszek do sporzqdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 20 mg, 1 fiol. proszku, GTIN: 05909991487430,

e Padcev (enfortumabum vedotini), proszek do sporzqdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 30 mg, 1 fiol. proszku, GTIN: 05909991487447,

w ramach programu lekowego B.141.FM. ,leczenie pacjentow z rakiem

urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”, w ramach istniejgcej grupy

limitowej | wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem pogfebienia

RSS zapewniajgcego osiggniecie efektywnosci kosztowe;.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whiosek dotyczy objecia refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Padcev
(enfortumabum vedotini) w ramach programu lekowego B.141.FM
w monoterapii, w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami u dorostych pacjentow, ktorzy otrzymali wczesSniej
chemioterapie opartq na pochodnych platyny i inhibitor receptora
programowanej Smierci komorki 1 lub inhibitor ligandu programowanej smierci
komOorki 1.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Padcev jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym.
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Zaproponowany RSS obejmuje:

Rak urotelialny to nowotwdr wywodzqcy sie z nabtonka przejsciowego, ktory
najczesciej lokalizuje sie w pecherzu moczowym (ok. 90% przypadkdw), rzadziej
w miedniczce nerkowej, moczowodzie lub cewce moczowej i innych narzqdach
uktadu moczowego. Choroba wystepuje gfownie u osob 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. zgondéw z powodu
raka pecherza moczowego. W ostatnich dekadach obserwowany jest
systematyczny wzrost zapadalnosci, zwiqzany m.in. ze starzeniem sie populacji.
Polska cechuje sie jednoczesnie jednym z najwyzszych wskaznikow smiertelnosci
w Unii Europejskiej.

Rokowanie w raku urotelialnym jest zrdoznicowane | zalezy od stopnia
zaawansowania, typu histologicznego, stanu ogdlnego pacjenta oraz
zastosowanego leczenia. Odsetek piecioletnich przezy¢ wynosi ponizej 50%.
Postacie powierzchniowe nawracajq u 50-80% chorych, a w 10-25% przypadkdow
progresujq do raka inwazyjnego. Nowotwor czesto daje przerzuty do weztow
chtonnych, ptuc, wgtroby i kosci, a w przypadku uogdlnienia rokowanie jest
niepomysine — piecioletnie przezycia osigga jedynie ok. 8% pacjentow.
Enfortumab wedotyny to koniugat przeciwciato-lek (ang. Antibody Drug
Conjugate, ADC) ukierunkowany na nektyne-4, biatko adhezyjne znajdujgce sie
na powierzchni komdrek raka urotelialnego. Sktada sie ono z w petni ludzkiego
przeciwciata 1gG1 kappa, sprzezonego ze srodkiem niszczgcym mikrotubule
monometylo aurystatynqg E (ang. Monomethyl Auristatin E, MMAE).
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Aktywnosc¢ przeciwnowotworowa enfortumabu wedotyny polega na wigzaniu
ADC do komdrek wykazujqcych ekspresje nektyny-4, a nastepnie internalizacji
kompleksu ADC-nektyna4 i uwolnieniu MMAE przez rozszczepienie
proteolityczne. Uwolnienie MMAE rozrywa sie¢ mikrotubul w komorce,
powodujgc nastepnie zatrzymanie cyklu komdrkowego, apoptoze oraz
immunogenngq smierc¢ komorki.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, poza enfortumabem wedotyny, pacjentom
z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym po uprzednim
leczeniu chemioterapiq platynowq i immunoterapiq zaleca sie chemioterapie,
tj. paklitaksel Ilub docetaksel, winflunine, gemcytabine w monoterapii
lub w skojarzeniu z cisplatyng lub z paklitakselem, a takie gemcytabine
w schemacie z ifosfamidem i doksorubicyng.

Pacjentom z rearanzacjg w genie FGFR2/3 lub FGFR3 rekomenduje sie terapie
erdafitynibem, z kolei chorzy z ekspresjq genow HER2, IHC 3+ powinni byc leczeni
z wykorzystaniem trastuzumabu derukstekanu.

W wybranych sytuacjach klinicznych, m. in. pacjentom w dobrym stanie ogolnym,
u ktorych nie powiodlty sie poprzednie linie leczenia (w tym terapie celowane,
tj. immunoterapia, enfortumab wedotyny lub erdafitynib), zaleca sie terapie
sacytuzumabem gowitekanu.

Poza ww. opcjami terapeutycznymi, wytyczne rekomendujq rowniez leczenie
z wykorzystaniem DDMVAC (intensyfikowanego schematu dawkowania:
metotreksat, winblastyna, doksorubicyna i cisplatyna; ang. dose-dense
methotrexate, vinblastine, doxorubicin and cisplatin) z terapiq wspomagajgcg
czynnikami wzrostu, nefrouretektomie (w ramach leczenia paliatywnego
u pacjentow z miejscowo zaawansowanymi guzami, ktore mozna usunqgc
chirurgicznie) oraz udziat w badaniach klinicznych.

Lek byt juz dwukrotnie przedmiotem oceny AOTMIT:
— TLI 2023 — zostat umieszczony na wykazie technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci;

— AWA nr 0T.423.1.35.2025 - lek oceniany byt w innym wskazaniu
(w skojarzeniu z pembrolizumabem w pierwszej linii leczenia raka
urotelialnego w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami
miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogdlnienia).

Dowody naukowe

Przeglgd systematyczny wnioskodawcy uwzgledniat rézne badania i publikacje
dotyczqce 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.
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W randomizowanym, otwartym badaniu EV-301 oceniano skutecznosc
enfortumabu wedotyny w porownaniu ze standardowq chemioterapig
(paklitakselem, docetakselem lub winfluning) u pacjentow z zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktorych doszto do progresji choroby
po leczeniu chemioterapiq opartg o pochodng platyny oraz inhibitor PD-1/PD-L1.
Ocene wiekszosci punktow koncowych przeprowadzono dwukrotnie:
w zaplanowanej analizie Srodokresowej (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.).

W grupie leczonych enfortumabem wedotyny wykazano statystycznie istotng
przewage nad chemioterapiq w zakresie OS, PFS, ORR i DCR w obu analizach
(Srodokresowej oraz w wydtuzonym okresie obserwacji).

Wyniki dla mediany okresu obserwacji 23,9 miesigca (DCO: 30.07.2021 r.)
wyglqgdaty nastepujqgco:

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 wartos¢ ORR (EV vs. CTH) [%]: 41,3 vs. 18,6; RR = 2,22, RD = 0,23, p < 0,0001;
e wartos¢ DCR (EV vs. CTH) [%]: 71,9 vs. 53,5; RR = 1,35, RD = 0,18, p < 0,0001.
Zarowno mediana DOR, jak i szacowany odsetek pacjentow z odpowiedzig
utrzymujgcq sie po uptywie 6 miesiecy byty nieznacznie nizsze wsrod chorych
leczconych EV w porownaniu do tych przyimujgcych terapie CTH w obu
analizowanych  okresach. Z kolei TTR byt  zblizony  miedzy

EV a CTH (ok. 1,9 miesigca). Autorzy badania nie przeprowadzili statystycznego
porownania DOR i TTR miedzy grupami EV i CTH.

Istotnym ograniczeniem analizy byto rowniez nieuwzglednienie jako
komparatora erdafitynibu (ERDA), ktory stanowi obecnie alternatywngqg opcje
terapeutyczng dla pacjentow z mutacjami w genie FGFR3 w ocenianym
wskazaniu, ale zostat objety refundacjq po ztozeniu wniosku refundacyjnego
przez wnioskodawce. Woyniki posredniego poréownania metodq MAIC
(poréownanie z dopasowaniem populacji, ang. matching-adjusted indirect
comparison): ERDA vs. EV (Van Sanden 2024) wskazujq jednak na brak istotnych
statystycznie roznic w zakresie przezycia catkowitego, przezycia wolnego
od progresji oraz uzyskania obiektywnej odpowiedzi choroby pomiedzy
ERDA a EV.

Z danych z SMPT dla programu lekowego B.141.FM oraz systemu
sprawozdawczego NFZ wynika, ze w warunkach polskiej praktyki klinicznej
odsetek ORR uzyskany w populacji pacjentow leczonych w ramach programu
lekowego byt poréwnywalny z wynikami odnotowanymi w badaniu EV-301
(43,2% vs. 40,6%). Mediana OS w analizowanej populacji pacjentéow byta
nieznacznie nizsza w poréwnaniu z wynikami EV-301 (11,9 vs. 12,9 mies.),
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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%) okazaty sie wyzsze niz w grupie chorych
uczestniczgcych w badaniu rejestracyjnym.

Wyniki analizy jakosci zycia (QoL) ocenianej za pomocq kwestionariuszy EORTC-
QLQ-C30 i EQ-5D-5L wykazaty, ze w porédwnaniu ze standardowg CTH, leczenie
EV wigzato sie z istotnie wiekszym prawdopodobieristwem uzyskania
potwierdzonej, klinicznie istotnej poprawy w zakresie wszystkich szesciu skal
funkcjonalnych i czterech skal objawowych, tj. w odniesieniu do zmeczenia, bdlu,
dusznosci i zaparc (p < 0,05). Analiza skali VAS kwestionariusza EQ-5D-5L rowniez
wykazata, ze terapia EV wigzata sie z wiekszym, niz leczenie CTH, istotnym
statystycznie prawdopodobieristwem uzyskania poprawy w zakresie QolL:
26,0% vs. 18,3%; RR = 1,42.

W badaniu EV-301 zdarzenia niepozqdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE)
wystqpity u wiekszosci pacjentéw leczonych zarowno EV, jak i CTH (98% vs. 99%).
Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u ok. 47% pacjentow w grupie
EVi44% chorych w grupie CTH. W grupie EV, czesciej w porownaniu do grupy
CTH, raportowano TEAEs > 3. stopnia oraz TEAEs prowadzqce do zgonu.
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
zotqgdkai jelit (7,1% vs. 9,3%), zaburzenia nerek i drég moczowych (9,5% vs. 5,2%)
oraz zaburzenia krwi i uktadu chfonnego (4,1% vs. 11%).

Zdarzenia uznane za zwiqzane z leczeniem (TRAEs) i prowadzgce do wycofania
leczenia oraz TRAEs prowadzqce do zgonu wystepowaty nieznacznie czesciej
w grupie EV, niz w grupie CTH. TRAEs dowolnego stopnia nasilenia wystepowaty
czesciej wsrdod pacjentow leczonych z wykorzystaniem EV, w porownaniu
do chorych otrzymujgcych CTH. W grupie EV rzadziej niz w grupie CTH,
obserwowano natomiast zaburzenia hematologiczne (DCO: 15.07.2020 r.).
Wytyczne kliniczne

Whnioskowane leczenie jest rekomendowane we wszystkich odnalezionych
wytycznych klinicznych: polskich (PTOK 2024), europejskich (EAU 2025,
ESMO 2022 i ESMO 2024) oraz amerykarskich (NCCN 2025). We wszystkich
poziom cytowanych dowodow naukowych uznano za wysoki.

Problem ekonomiczny

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

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie enfortumabu wedotyny
w miejsce chemioterapii (paklitaksel, docetaksel) jest .
Oszacowany ICUR dla poréwnania EV vs. DP wynidst ok. zt/QALY
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w wariancie z RSS. Wartos¢ ta znajduje sie progu optacalnosci, o ktorym
mowa w ustawie o refundacji.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie 2-letnim. W przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o kontynuacji finansowania enfortumabu wedotyny
ze srodkow publicznych nastqgpi wzrost wydatkdow ptatnika publicznego o okofo

zt w 1. roku oraz o okoto zt w 2. roku (z uwzglednieniem RSS).
Zkolei w przypadku braku uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka,
prognozowany wzrost wydatkow catkowitych wyniesie okofo 40 min zt w 1. roku
oraz okoto 59 min zt w 2. roku.

Gtownym ograniczeniem analizy wpfywu na budzet jest niepewnosc¢ zwigzana
z oszacowanqg w ramach analizy prognozowangq liczbq pacjentdw, ktdrzy bedq
stosowac enfortumab wedotyny w przypadku jego dalszej refundacji ze srodkow
publicznych. Whnioskodawca wskazuje, Zze wynika ona z prognozowanego
zwiekszenia liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach analizy w zwiqzku
z rozpowszechnieniem sie terapii uzupetniajgcej niwolumabem. Nalezy rowniez
zaznaczyc, ze ewentualne objecie refundacjq terapii EV+P w pierwszej linii
leczenia la/mUC (obecnie trwajgce postepowania refundacyjne), moze wptyngc
z kolei na zmniejszenie liczebnosci populacji docelowej dla ocenianej technologii.
Dodatkowo, od 1 lipca 2025 r. dostepna jest opcja alternatywna (erdafitynib),
wfasciwa dla grupy pacjentow z mutacjami FGFR3 w ocenianym wskazaniu,
ktorej nie uwzgledniono w analizach wnioskodawcy.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (CDA-AMC, G-BA, HAS) oraz informacje
o jednej przerwanej ocenie (NICE). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie
gtownie uwage na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego w pordéwnaniu
z chemioterapiq. W rekomendacji CDA-AMC zalecono refundacje enfortumabu
wedotyny w ocenianym wskazaniu, pod warunkiem spetnienia okreslonych
warunkdow, w tym obnizenia ceny leku.

Gltowne argumenty decyzji

e Wazny problem medyczny — celowane leczenie choroby o duzej zapadalnosci,
ztym rokowaniu i wyzszej niz w innych krajach europejskich umieralnosci;

e Skutecznos¢ potwierdzona w badaniach naukowych;

e Leczenie rekomendowane w polskich (PTOK 2024), europejskich (EAU 2025,
ESMO 2022 i ESMO 2024) oraz amerykariskich (NCCN 2025) wytycznych
klinicznych;

e Pozytywne rekomendacje refundacyjne (CDA-AMC, G-BA, HAS);

e Zapewnienie kontynuacji leczenia pacjentom juz otrzymujgcym lek;
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e |stotne zwiekszenie wydatkdw dla ptatnika publicznego;

e Niepewnos¢ oszacowania liczby pacjentéow, ktorzy bedg stosowac
enfortumab wedotyny w Il linii leczenia.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: DIPOTM.423.1.2.2025 , Wniosek o objecie refundacjg leku Padcev (enfortumab wedotyny) we wskazaniu:
zgodnym z zapisami programu lekowego B.141.FM. Leczenie pacjentdw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65,
C66, C67, C68)”, data ukonczenia: 9 pazdziernika 2025 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentdw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Astellas Pharma Sp. z o0.0.).

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete oSwiadczeniem Astellas Pharma Sp. z o0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, $rodkéw 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 wylaczenia jawnosci: Astellas Pharma Sp. z o.0.



