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1. Kérelem targya

A kérelem az Padcev 20 mg por oldatos infuziohoz valé koncentratumhoz, 1x készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez0 a nevezett termék tamogatasi érték nélkiili (Normativ 096) tamogatasat, tovabba
tételes tamogatasat kéri a kovetkezd, alkalmazasi eldirasban szerepld indikacidval
Osszhangban:

., Lokalisan elorehaladott vagy metasztatikus urothelialis karcinoma kezelésére, platina-alapu
kemoterapiat és programozott sejthalal receptor-1- vagy programozott sejthaldl ligand-1-
gatlot kévetoen.”

A készitmény hatdéanyaga, az LO1FX13 ATC-koda enfortumab vedotin hatéanyag, mely
jelenleg nem tdmogatott.

A Padcev 20 mg por oldatos infuziohoz valé koncentratumhoz, 1x készitmény alkalmazasi
eléirasaban szerepld teljes terapias javallat a kovetkezo:

A Padcev, pembrolizumabbal kombinacioban olyan nem reszekabilis vagy metasztatikus
urothelialis karcinomdaban szenvedd felndttek elsé vonalbeli kezelésére javallott, akik
platinaalapu kemoterapias kezelésre alkalmasak.

A Padcev monoterapiaként olyan lokdlisan elorehaladott vagy metasztatikus urothelidlis
karcinomdaban szenvedd felnottek kezelésére javallott, akik kordabban platinaalapu
kemoterdpiaban részesiiltek, és programozott sejthaldl receptor-1- vagy programozott
sejthaldl ligand-1-gatlot kaptak.”

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikdacio PICO strukturdja

programozott beadva, 28 napos
sejthalal ciklusok 1., 8. és
receptor-1- 15. napjan,

vagy a betegség
programozott progressziojaig
sejthalal vagy
ligand-1-gatlot | elfogadhatatlan
kaptak toxicitasig

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett Lokalisan 1,25 mg/ttkg kemoterapia* oS,
indikacio elérehaladott (legfeljebb PFS,
alapjan vagy maximum 125 biztonsagossag,
definialt metasztatikus mg a> 100 kg HRQoL

urothelialis testtomegii

karcinémas betegek

betegek, akik esetében)

korabban intravénas

platina-alapt infazidként 30

kemoterapiat és | perc alatt
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ligand-1-gatlot
kaptak

Orvosszakmai | szdvettanilag 1,25 mg/ttkg standard kemoterapia: oS,
bizonyitékok | vagy dozisban adtak docetaxel 75 mg/testfeliilet PFS,
alapjan citologiailag be intravénas négyzetméterenként, 60 perc CR,
definialt igazolt infazioval 30 alatt iv. beadva; biztonsagossag,
urothelialis percen keresztiil | paclitaxel 175 mg/négyzetméter | életmindség,
karcinémaval egy 28 napos dozisban, 3 ora alatt iv. beadva; | tovabbi feltaro
rendelkezdk, ciklus 1., 8. és vinflunine (azokban a végpontok
akik PD-1 vagy | 15. napjan régiokban, ahol az urothelialis
PD-L1 gatlé karcindma kezelésére
kezelés alatt engedélyezett) 320
vagy utan mg/négyzetméter dozisban, 20
progresszio perc alatt iv. beadva
vagy relapszus
lépett fol, és
korabban
platina tartalmu
kezelést kaptak,
ECOG 0-1
Egészség- Lokalisan Enfortumab docetaxel, 75 mg/m2 21 napos Teljes talélés
gazdasigtani | eldrehaladott vedotin 1,25 ciklus els6 napjan (overall survival,
elemzésben vagy mg/ttkg dozisban | paclitaxel, 175 mg/m2 21 napos | OS)
szerepld metasztatikus (intravénas ciklus els6 napjan Progressziomentes
urothelialis infazi6 30 perc tulélés
karcindmaban | alatt) az 1., a 8. (progression free
szenvedd napon, survival, PFS),
felnéttek, akik | ésa 15. napon Objektiv
korabban egy 28 napos valaszarany
platinaalapti ciklushan (objective
kemoterapiaban response rate,
részesiiltek, és ORR)
programozott
sejthalal
receptor-1-
vagy
programozott
sejthalal

Forras: TéF sajat Gsszeallitas a benyujtott dokumentacid alapjan

*Hatalyos NEAK Ko6zlemény a finanszirozasi eljarasrendekrol szerint a holyagrak kezelésének szempontjabol
relevans kemoterapias protokollok és a hatalyos Kemoterapias szabalykonyv alapjan relevans protokollok

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérheto kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd kezelések

Az Eurépai Urolégiai Tarsasag (EAU) 2024-es iranyelve szerint azoknak, akik korabbi
platinaalapi kemoterapidt immunellendrzé-pont-gatlokkal (CPI) vagy azok nélkiil kaptak,
enfortumab vedotin antitest-gyogyszer konjugatumot kell felajanlani (Erds ajdnlas).

Az ESMO 2024 marciusaban megjelentetett klinikai gyakorlati Gtmutatojanak id6kozi
frissitése szerint az elsé vonalbeli platinaalapt ChT és immunellendrzépont-gatlokezelést
kovetd progresszio esetén: Erdafitinibet ajanl a szelektalt FGFR DNS fazidval és mutacioval
rendelkezok esetén [I, A; ESMO-MCBS v1. 1 score: 4], vagy Sacituzumab govitecant [I11, B;
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ESMO-MCBS v1.1 score: 2], tovabba enfortumab vedotint [I, A; MCBS 4] vagy vinflunint [I1,
C] vagy taxanokat. [l11, C].

Az NCCN vonatkozé iranyelve (Version 5.2024) szerint a kérelmezett indikacioban
enfortumab vedotin (1-es kategoria) vagy FGFR3 mutacioval rendelkezok esetén erdafitinib a
(1-es kategoria) preferalt.

Az UpToDate szakértoi portal szerint az elérehaladott vagy attétes urothelidlis karcinomaban
szenvedd, platina-alapu kemoterapia és immunterdpia hatdsara is elérehaladott allapotba
keriil6, vagy ezekre a lehetéségekre nem alkalmas betegek esetében a kovetkezd terapidk
johetnek szoba: enfortumab vedotin, erdafitinib (FGFR2-pozitivitas), fam-trastuzumab
deruxtecan (HER2+, ICH 3+), egyhatéanyagti kemoterapia. A szacituzumab-govitekan ebben
az indikacioban nem ajanlott, mivel nem mutatott elonyt teljes tulélés szempontjabol. Az FDA
pedig 2024 novemberében visszavonta az engedélyét erre az indikacidra vonatkozoan.

2.2.A kérelmezett indikacidban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
A kérelmezett indikacioban jelenleg a kemoterapidk tdmogatottak, a hatalyos finanszirozasi
protokoll és a Kemoterapids szabalykonyv szerint.

Az FGFR3 genetikai eltéréseit mutatd urothelidlis karcindma kezelésére az erdafitinib
torzskonyvezett Magyarorszdgon, de tamogatassal nem rendelkezik.
3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 a koltséghasznossagi elemzésében (CUA) a kemoterapia (docetaxel, paclitaxel)
a komparator terapia.

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai timogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

A komparatorvalasztas az alabbi limitaciokkal rendelkezik:

A docetaxel és paclitaxel terapia off-label hasznalatnak mindsiil holyagrakban, de a
Kemoterapias szabalykdnyvben szerepelnek.

A finanszirozasi protokoll és a Kemoterapias szabalykonyv szerint egyéb terapias rezsimek is
szoba johetnek potencialis komparatorként.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése

4.1 Relativ hatasossag

A globalis, nyilt elrendezésu, fazis I1I-as EV-301-es klinikai vizsgalat alapjan az enfortumab
vedotin kezelés szuperior a kemoterapia (docetaxel, paclitaxel, vinflunine) komparatorhoz
képest a teljes talélés (OS) és a progresszidomentes tulélés (PFS) végpontban a 2021.07.30-i
adatzaraskor (hosszatavu, 24 honapos eredmények).
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1. abra Az EV-301 vizsgdlat eredményei (data cut-off: 2021.07.30.)
betegszam Osszesen: 608 6

EV:301 f6

E-mail: teiadmin@nngyk.gov.hu

kemo: 307 f6

median kovetési id6 23,75 ho

median OS EV: 12,91 hé (11,01-14,92 ho)
kemo: 8,94 ho (8,25-10,25 ho)
HR 0.70 (95% CI 0,58-0,85); log-rank, onesided P=0,00015

median PFS EV: 5,55 ho (5,32-6,28 ho)
kemo: 3,71 ho (3,52-3,94 ho)
HR 0,63 (95% CI 0,53-0,76); log-rank, onesided P<0,00001

CR EV: 41,32% (95% CI 35,57%-47,25%)
kemo: 18,58% (95% CI 14,32%-23,49%)
p < 0,001

A klinikai bizonyitékokon alapulé tobbletelény mértékének besorolasa az ESMO MCBS v1.1:
szerint 4, azaz jelentds mérték(i a kemoterapia (docetaxel, paclitaxel, vinflunine)
komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szdmara egyarant relevansnak tekinthetd
teljes talélés (OS) végponton.

A TéEF szamitasai szerint a klinikai vizsgalatbol szdrmazo adatok alapjan az egy halaleset
elkeriiléséhez a minimalisan kezelni sziikséges betegszam 12 (11,87) beteg ahhoz képest,
mintha a betegeket a komparator kemoterapiaval kezeltiik volna (részletesen lasd Hiba! A
hivatkozasi forras nem talalhatd.).

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészséggazdasagtani elemzésben felhasznalt modellben alkalmazott hatdsossagi adatok az
EV-301 vizsgalat adatain alapulnak.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskori
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az enfortumab vedotin terapia alapesetben docetaxel,
illetve paclitaxel terapiaval keriil Gsszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis
egészség-gazdasdgtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés egy
honapos ciklusokban 33 éves idétavval, tehat a betegkor életkorat (67 év) is figyelembe véve
¢lethosszig tartdéan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, EV-301 vizsgalat mintajat
alapul véve készitették el.
5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai az enfortumab vedotin,
kemoterapiaval Osszevetdé EV-301 vizsgalatokbol, a hasznossagi adatok az el6bbi, az
engedélyezés alapjaul is szolgdld vizsgélatbol és szekunder forrdsokbol, az eréforras-
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felhasznalasi mintazatok finansziroz6i adatbazis-elemzésekb6l szarmaznak. A tovabbi
gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye ¢és értékelése

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az enfortumab vedotin terapia
esetében tobblet-egészségnyereséget (0,64 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft)
szamszerUsit a docetaxel komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 33 éves id6tavon.
Ennek megfeleléen az enfortumab vedotin terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX
Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fére jutdé GDP
kétszeresében meghatarozott kiiszobértéke (15 655 784 Ft/QALY).

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az enfortumab vedotin terapia
esetében tobblet-egészségnyereséget (0,52 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft)
szamszer(isit a paclitaxel komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 33 éves id6tavon.
Ennek megfeleléen az enfortumab vedotin terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX
Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore juto GDP
kétszeresében meghatarozott kiiszobértéke (15 655 784 Ft/QALY).

Az enfortumab vedotin terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden a pre-
progresszi6 allapotaban eltoltott 1do; a varhatd tobblet-koltségek forrdsa pedig dontden az
enfortumab vedotin gydgyszer akvizicios koltségei. A hazai koriilmények kozotti
koltséghatékonysag igazolasdhoz sziikséges, listadr ardnydban szamitott arcsokkentés mértéke
XXX%.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezo6 a betegszdm becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tamogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam az enfortumab vedotin
terapia esetében (figyelembe véve a 10%, 20%, 20%, 20%-os varhato piaci részesedést) az 1.,
2., 3., és 4. év végére 5,5; 16,5; 27,5; és 38,5 fore teheto.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A Kkoltségvetési hatas elemzésben a Padcev listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztdi ara XXX Ft. Az EV-301 vizsgalatban felvett median kezelésen t61tott id6 (5 honap)
alapjan szamitott adagolas mellett a gydgyszeres kezelés varhato koltsége az elsé évben XXX
Ft. A komparator kemoterdpidk esetén nincs kiilonallo gyogyszeres terapias koltség. A
kemoterapids gyogyszeres kezelés koltsége évente XXX-XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, tamogatott aron szamitott, az enfortumab vedotin terapia Gsszegzett
bruttd koltségvetési hatasa XXX Ft; XXX Ft; XXX Ft és XXX Ft a befogadéi dontést kovetd
1,2, 3., 4. évben. A kemoterapia komparator koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési
hatas XXX Ft; XXX Ft; XXX Ft; XXX Ft.
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7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1.0rvosszakmai limitaciok
Az EV-301-es klinikai vizsgalat egy globalis, nyilt, fazis I11-as vizsgalat volt. A vizsgalat nyilt
jellege miatt kdzepes torzitasi kockazattal jellemezhetd.

A vinflunine rendelkezik térzskonyvvel urothelialis karcinoma indikacioban, de nem szerepel
a jelenleg hatalyos Kemoterapias szabalykonyvben.

A Kérelmez6é nem szamol a vinflunine-nal, mint potencialis komparatorral, de az enfortumab
vedotin relativ hatdsossagat jellemz6é EV-301 vizsgalatban szerepelt a kontrollkaron.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmezd hosszitavon
fennmarado eldnyt feltételezett. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a hosszatava elény
feltételezése egy jol szamszeriisithetd, az inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget
befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacioja, hogy a valasztott id6tav, a hazai teljes
lakosossagban varhat6 tulélés és a kérelmezett készitmény terdpids helyét figyelembe véve tul
hosszl. Az egészség-gazdasagtani elemzésben az idétav egy jol szamszersithetd, az
inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely
jelentds.

Az egészség-gazdasdgtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a paclitaxel komparatorral
szemben a benyujtott szakirodalom szerint nincs statisztikailag szignifikdns elony a teljes
talélés tekintetében. Az egészség-gazdasagtani elemzésben az OS elény hianya egy jol
szamszerusithetd, az inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolydsold
bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacioja, hogy a Kérelmezd kar specifikus
hasznossagi stlyokat alkalmazott. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a kar specifikus
hasznossagok egy jol szamszerlsithetd, az inkrementdlis egészségnyereséget befolyasolo
bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés

A kanadai CDA-AMC 2022 januarjaban kelt allasfoglalasaban tamogatta az enfortumab
vedotin tamogatasba torténd felvételét, ha bizonyos feltételek teljesiilnek, mint példaul az 93%-
os arredukcio a taxanhoz képest.

A francia HAS 2022 decemberi értékelése szerint az enfortumab klinikai elénye az kérelmezett
indikéacioban jelentés és tdmogatta a hatdanyag téritését(timogatasat?), de két év utani
ujraértékelésének sziikségességét fogalmazta meg a toleranciaval kapcsolatos bizonytalansagok
miatt. Az Atlathatosagi Bizottsag az enfortumab vedotin klinikai tobbletelényét kismértékiinek
(IV, mineur) mindsitette a terapias stratégiaban az életmindség javulasara vonatkozo
bizonyitékok hianya miatt.

A német IQWiG 2022 decemberében megjelent allasfoglalasa szerint azok szamara, akik
kemoterapiara alkalmasak az enfortumab vedotin csekély hozzaadott eldnye feltételezhetd
vinflunine monoterapia vagy ciszplatin-gemcitabin komparator terapidkhoz képest. Olyan
betegek, akik szdmara a kemoterapia nem lehetséges, a hozzaadott elény nem bizonyitott a BSC
komparatorhoz viszonyitva.
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Az ir NCPE 2023 juliusaban megjelent allasfoglaldsa szerint a kérelmezett indikacidban az
enfortumab vedotin (Padcev®) csak akkor keriiljon tdmogatasra, ha a koltséghatékonysag
javithato a meglévo kezelésekhez képest. Az ir HSE artargyalasokat kovetoen jovahagyta a
tamogatast 2023. decemberében.

A brit NICE benytjtott evidencidk hianyaban nem tudta a hatéanyag értékelését elvégezni a
kérelmezett indikacidban.

A skot SMC a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak beadvanya hianydban az
enfortumab vedotin (Padcev®) alkalmazasat nem ajanlotta az NHSScotland teriiletén.

9. Konklazio

A klinikai bizonyitékok alapjan az enfortumab vedotin hatdéanyag klinikai tobbletelényt nyt;jt
a kemoterapia (docetaxel, paclitaxel, vinflunine) komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és
a beteg szdmara egyarant relevansnak tekintheto teljes tlélés (OS) végponton. (A median OS
12,91 honap vs 8,94 honap) Ezt kozepes evidencia szintili, kozepes torzitasi kockazattal
jellemezhet6 vizsgalatbol szarmazo klinikai bizonyitékok tamasztjak ala.

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypotlonak, azonban meghatarozott célcsoport
esetén tobbletelonyt nytjthat a jelenlegi terapidkhoz képest.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az enfortumab vedotin
alkalmazasaval tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszerlsitett a docetaxel ¢€s
paclitaxel komparatorokkal szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai
tobbletelonyrdl szolé konklizid alapjan megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott elemzés
alapjan a docetaxel ¢€s paclitaxel komparatorral szemben a technologia hazai koriilmények
kozott a kérelmezett listaaron nem koltséghatékony. A kérelmez6i alapeset alapjan hazai
koriilmények kozott legalabb XXX%-os arcsokkentés lehet sziikséges az enfortumab vedotin
koltséghatékonysaganak igazolasahoz. Az enfortumab vedotin tarsadalombiztositasi
tamogatasba vétele egyértelmiien tdmogataskiaramlast eredményez a finanszirozo részére.

A terapia HTA szempontbdl torténd megitéléséhez €s igy a tarsadalombiztositasba torténd
befogadasdhoz a Kérelmezd részérél tovabbi egészség-gazdasagtani elemzés elkészitése
sziikséges.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali céli felhasznalhatosaga korlatozott az alabbi
okok miatt:

- hatasossagi inputok

- hasznossagi sulyok

- idétav
Befogadasa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsagossagi adatok szisztematikus
gylijtése (pl. regiszter formajaban).
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