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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. A Kérelem targya

A kérelem a Keytruda 25 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz 1x4 ml készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes tdmogatasat kéri a kovetkezo, 1étesitésre javasolt
indikacidban:
,, Pembrolizumab enfortumab vedotinnal kombinalva olyan nem reszekabilis vagy metasztatikus

urothelialis karcinomaban szenvedo felnottek elso vonalbeli kezelésére, akik platinaalapu
kemoterapidas kezelésre alkalmasak.”

A készitmény hatéanyaga az LO1FF02 ATC-kédi pembrolizumab, mely jelenleg tételesen
tamogatott 7/b15, 7/b16, 8/a7, 8/all, 8/c5, 8/d5, 14, 14/a pontok szerint (Hodgkin-lymphoma,
nem kissejtes tiidorak, tripla negativ emldrak, fej-nyaki laphdmsejtes carcinoma, melanoma
indikéciokban).

A Keytruda 25 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz 1x4 ml készitmény alkalmazasi

"r

eldirasaban szerepld, kérelem szempontjabdl relevans terapids javallata a kdvetkezo:

A KEYTRUDA enfortumab vedotinnal kombinalva nem reszekabilis vagy metasztatizalo
urothelialis carcinoma elsé vonalbeli kezelésére javallott felnotteknél.”

A kérelem PICO struktirajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett nem gemcitabin és ciszplatin/ PFS, oS,
R s enfortumab . . , . . .
indikacio reszekabilis vedotin (1.25 karboplatin, (majd fenntarto biztonsagossag,
defmile | menszttius | Mk v minden | YT e

urothelialis c1kl.urs I ¢ 8 gemcitabin és ciszplatin/

karcindmdaban | "oPJam 3 hetes karboplatin

szenveds ciklusokban) +

feln('ittek. elsd ?;;Sbr?;lgzmil:fb a egyedi elbiralas a.lapj.én:

Vonal"be'h ciklusok 1. napjdn, n}Volurr}ab, gemcual?m és

kezelésére, max. 35 ciklus) ciszplatin/ karboplatin, majd

akik ) fenntart6 nivolumab
Orvosszakmai | platinaalapt gemcitabin (1000 mg/m2 az 1. és | PFS, OS, ORR,
bizonyitékok | kemoterapids 8. napon) + ciszplatin (70 mg/m2 | DOR,
alapjan kezelésre a ciklusok 1. napjan) vagy | biztonsagossag,
definialt alkalmasak karboplatin (4,5-5 mg/ml AUC a | életmindség
(EV-302 ciklusok 1. napjan) max. 6 ciklus +
vizsgalat) elérhetéség  esetén  fenntartd

terapi

Egészség- erapia PFS, OS, ToT
gazdasagtani
elemzésben
szereplo

DOR: valasz iddtartama; ORR: objektiv valaszrata; OS: teljes tulélés; PFS: progressziomentes tulélés; ToT:
kezelésen toltott id6
Forras: T¢F sajat dsszeallitas a benyujtott dokumentacio alapjan

2025. december 08.
Regisztracios szam: T¢F/157/25



N NG ‘( K 1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
Tel: (1) 8869-300 / 442
NEMZET| NEREGESZSEGUGY] E-mail: teiadmin@nngyk.gov.hu
ES GYOGYSZERESZETI KOZPONT
Technologia-értékelé Féosztaly Web: https://nngyk.gov.hu/

2.  Elézmények

A kérelmezett Keytruda 25 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz készitménnyel a
kérelmezett indikacioban kombinacidban alkalmazandd Padcev 30 mg oldatos infizidhoz valo
koncentratumhoz készitmény tarsadalombiztositisi tdmogatasba torténd felvételére iranyulod
kérelem korabban mar atadasra keriilt a Technologia-értékeld Féosztalynak. A TEF XXX
szdmu, 2025.05.15-én kelt értékelésének konkluzidja a kdvetkezo:

»A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TéEF altal javasolt besoroldsa
szerint az enfortumab vedotin-pembrolizumab terdpia kdzepes mértékii) klinikai tobbletelonyt
nyujt a kemoterapia (gemcitabin + cisplatin és a gemcitabin + karboplatin) komparatorhoz
viszonyitva, a klinikailag és a beteg szdmara egyarant relevansnak tekintheté PFS és OS
végpontokon. Ezt kozepes evidencia szintli, alacsony torzitasi kockazattal jellemezhetd
vizsgalatbol szarmazo klinikai bizonyitékok tdmasztjak ala.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az enfortumab vedotin +
pembrolizumab alkalmazaséaval tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszerisitett a
gemcitabin + ciszplatin/karboplatin komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés
tipusa a klinikai tobbletelényrdl szold konkluzid alapjan megalapozottnak tekinthetd. A
benytjtott elemzés alapjan a gemcitabin + ciszplatin/karboplatin komparatorral szemben a
technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron nem koltséghatékony. A
kérelmezdi alapeset alapjan hazai kortilmények kozott legalabb XX%-os arcsokkentés lehet
szlikséges az enfortumab vedotin + pembrolizumab koltséghatékonysaganak igazoldsdhoz. A
Padcev tarsadalombiztositasi tdmogatasba vétele egyértelmilen tamogatiskidramlast
eredményez a finanszirozo6 részére.”

A Padcev készitmény TEB targyalasara 2025. 06. 04-én keriilt sor. A TEB konklizioja a
kovetkez6 volt:

A TEB abban az esetben tdmogatja a kombinacios kezelés befogadasat, ha terapias koltsége
nem haladja meg egy betegre vetitve a kemoterapiat+avelumab fenntartd terapia koltsegét.”

3. A kérelmezett indikacioban alkalmazhat6 és elérheto kezelési alternativak
3.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato kezelések

Elérehaladott, nem reszekalhatd vagy metasztatikus UC-ben szenvedd betegek esetében elsd
vonalban enfortumab vedotin + pembrolizumab kezelés javasolt. Amennyiben ez kontraindikalt
vagy nem elérhetd, az alternativ terapia kivalasztasa a ciszplatinra valo alkalmassagon alapul.
Ciszplatin terapiara alkalmas betegek esetén nivolumab + gemcitabin és ciszplatin, vagy a
ciszplatin + gemcitabin + (amennyiben a betegség nem progredialt) fenntarté avelumab terapia
javasolt. Azon betegek esetén, akik ciszplatin terapiara nem alkalmasak, egyéb alternativak
lehetnek a gemcitabin + karboplatin fenntarté avelumabbal vagy a pembrolizumab
monoterapia.

A nemzetkozi iranyelvek a kérelmezett terapiat magas szinten ajanljadk [EAU: Erds ajanlas;
NCCN: Category 1, preferalt kezelés; ESMO: 1, A; ESMO-MCBS vl.1 score: 4].

3.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

Hazai kornyezetben a holyagrak finanszirozasi eljarasrendje szerint a metasztatikus daganatok
kezelési lehetdségi kozé a palliativ sebészet, palliativ sugarterapia és kemoterapia tartozik. A
kemoterapia utani fenntarté avelumab kezelés tételesen tamogatott.
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3.3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez0 koltséghasznossagi elemzésében a platinaalapu kemoterapia (avelumab fenntartd
kezeléssel) a komparator terapia.

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

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatdsa és bizonyitékainak
értekelése

4.1. Relativ hatasossag

A relativ hatasossagra vonatkozo6 adatok az EV-302/ KEYNOTE-A39 vizsgalatbol szarmaznak,
mely egy multicentrikus, randomizalt, kontrollalt, nyilt elrendezésii, fazis II1. vizsgélat, melyet
886, korabban nem kezelt, lokélisan elOrehaladott vagy metasztatikus urothelialis
karcindémaban szenvedo beteg korében végeztek. A primer végpont a progresszidmentes tilélés
(PFS) és a teljes tulélés (OS) voltak. Eredmények: Az elsé adatzaraskor a median kovetési ido
17,2 hénap volt. Ekkor a median PFS 12,5 vs. 6,3 hoénapnak bizonyult (HR: 0,45; 95%CI: 0,38-
0,54; p<0,001). A median OS (73,4%-os érettségi szint mellett) 31,5 vs. 16,1 honap volt (HR:
0,47; 95%CI: 0,38-0,58; p<0,001). Az eredmények konzisztensek voltak az elére meghatarozott
alcsoportokban. Az ORR 67,7% vs. 44,4% volt, komplett valasz (CR) a betegek 29,1% vs.
12,5%-4nal volt jellemz6. 29,1 honap kovetési idé mellett a median PFS 12,5 vs. 6,3 hénap
(HR: 0,48; 95%CI: 0,41-0,57), a median OS 33,8 vs. 15,9 honap (HR: 0,51; 95%CI: 0,43-0,61),
az ORR 67,5% vs. 44,2%, a median DOR 23,3 vs. 7,0 hénap, a CR 30,4% vs. 14,5% volt.

A T¢F szamitasai szerint az egy haldleset elkeriiléséhez minimalisan sziikséges betegszam 4,77
beteg a komparator technologidhoz viszonyitva. Ez az éves maximalisan kezelni tervezett 340
fo beteget figyelembe véve évente 71,28 halaleset elkeriilésével jarhat a komparator
technolégidhoz viszonyitva.

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben az EV-302 vizsgalat adatai kertiltek felhasznalasra.
5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok 0sszefoglalasa

5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a pembrolizumab + enfortumab vedotin terdpia
alapesetben a gemcitabin + platinatartalmi kemoterapias kezeléssel keriil osszevetésre. A
gazdasagi elemzés alapja egy globdlis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre
adaptalt valtozata. Az elemzés 1 hetes ciklusokban 32 éves id6tavval szadmol, mely a betegkor
¢letkorat (67,9 év) és a betegség specifikus tulélést is figyelembe véve hosszabb, mint a
modellezett populacié varhato élettartama.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, a KEYNOTE-A39
vizsgalat mint4jat alapul véve készitették el a teljes vizsgalati populaciora vonatkozoan.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai és a hasznossagi adatok
elsdsorban a pembrolizumab + enfortumab vedotin terdpiat a gemcitabin + platinatartalmu
kemoterapids kezelést oOsszeveté KEYNOTE-A39 vizsgéalatbdl szarmaznak, valamint
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felhasznaltak irodalmi adatokat is. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi
adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a pembrolizumab + enfortumab
vedotin terapia esetében tObblet-egészségnyereséget (XXX QALY) és magasabb varhato
koltségeket (XXX Ft) szamszerlisit a gemcitabin + platinatartalmi kemoterapias kezelés
komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 32 éves idétavon. Ennek megfelelden a
pembrolizumab + enfortumab vedotin terdpia  alapesetben szdmitott ICER-e
(XXX Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore juto
GDP kétszeresében meghatarozott kiiszobértéke.

A pembrolizumab + enfortumab vedotin terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa
dontden a pre-progresszid allapotaban eltoltott idd; a varhatd tobblet-koltségek forrasa pedig
dontden a pembrolizumab + enfortumab vedotin gyogyszerek akvizicios koltségei.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez0 a betegszam becsléshez epidemiologiai adatokat hasznalt, valamint a Nemzeti
Rékregiszter (NRR) nyilvanosan elérhetd adatait elemezte. Azonban a kérelmezett indikacioval
érintett betegszam becslését nem tdmasztotta ala. A Kérelmezd becslése alapjan tamogato
dontés esetén a piaci felfutast is figyelembe véve a dontést kovetd évekre rendre XX, XX, XX,
illetve XX 6 kezelése varhato.

A Technoldgia-értekeld Fdosztaly felhivja a figyelmet, hogy a Kérelmezd altal becsiilt
betegszam jelentOsen magasabb, mint az Egészségiigyi Szakmai Kollégium Onkologia és
Sugarterapia Tagozat véleményében megjeldlt betegszam, melyet a kérelmezett készitmény

cres

an a NEAK részére benyujtott tdrsadalombiztositasi befogadasi kérelme kapcsan allitott ki.
6.2. Az Osszehasonlitasra keriil6 terapidk koltsége

A koltségvetési hatds elemzésben a Keytruda 25 mg/ml koncentrdtum oldatos infizidhoz
listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd nagykereskedelmi adra XXX Ft, ciklusonkénti
koltsége XXX Ft. Az KEYNOTE-A39 vizsgalatban felvett median kezelésen toltott id6 alapjan
szamitott adagolas mellett a gyogyszeres kezelés varhato koltsége XXX Ft.

A komparator gemcitabin + platinatartalmt kemoterapias kezelés atlagos koltsége évente XXX
Ft, a KEYNOTE-A39 vizsgélat alapjan felvett median és maximalis ciklusszammal szamolva.
A komparator kar kezelési koltségiben az avelumab fenntartdé terapia koltsége is
szamszerlsitésre keriil a fent emlitett vizsgalat alapjan meghatarozott aranyban.
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6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 éltal vart, tdmogatott dron szamitott, a pembrolizumab + enfortumab vedotin
terapia Osszegzett bruttd koltségvetési hatasa XX — XX — XX — XX Ft a befogaddi dontést
kovetd 1., 2., 3., 4. évben, mely tisztdn gyogyszer koltség, €s amelybdl X% a pemprolizumab
koltsége. A gemcitabin + platinatartalmu kemoterapias kezelés, mint komparator koltségeit is
figyelembe vevd nettd koltségvetési hatds XX — XX — XX és XX Ft.

7. A benytjtott elemzés limitaciodi
7.1. Orvosszakmai limitacidk

Az EV-302 vizsgaltban a kérelmezett terapia pembrolizumab komponensébdl legfeljebb 35
ciklus volt alkalmazhato.

Az EV-302 vizsgalatban a komparator karon a betegek egy része (26,4%-a) immunterapidban
részesiilt egy késobbi terapias vonalban (nem beleértve az avelumab fenntartd kezelést), ami
hazai kdrnyezetben rendszerszinten nem tamogatott.

A klinikai vizsgalat nyilt elrendezése miatt az életmindségi eredmények csak korlatozottan
vehetdk figyelembe.

Kezeléssel 0sszefiiggd mellékhatas miatti terapia megszakitas gyakrabban fordult el6 az EV-
302 vizsgalatban a kérelmezett terapia esetén (35,0% s. 18,5%).

A komparatornak valasztott ciszplatin és gemcitabin is szerepelnek a kontingens engedélyt
kapott készitmények listdjan 2025-ben ¢€s 2024-ben, illetve 2024-ben a karboplatin is.

A kérelmezett indikacioban a nivolumab kezelés (ciszplatinnal ¢és gemcitabinnal
kombindcidban) tdmogatasba fogadasi kérelmének elbirdldsa jelenleg folyamatban van
(Opdivo, AT011/436/2024).

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legjelentdsebb limitacidja, hogy a koltségek kozott olyan
masodvonalbeli immunterapidk keriiltek elszamolasra mindkét karon, melyek a KEYNOTE-
A39 vizsgalatban szerepeltek ugyan, de a hazai kdrnyezetben rendszerszinten nem tdmogatott
készitmények a késdbbi terapids vonalban (nem beleértve az avelumab fenntartd kezelést). A
nem tdmogatott terapidk elemzésbe torténd bevondsa egy jol szamszerisithetd, az inkrementalis
koltségeket és az egészségnyereséget befolydsold bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a valasztott idOtav, a hazai teljes
lakosossagban varhato tulélés és a kérelmezett készitmény terapids helyét figyelembe véve tul
hosszu. Az egészség-gazdasagtani elemzésben az 1dotav egy jol szadmszerlsithetd, az
inkrementalis koltségeket és az egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely
nem jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés
A NICE (2025.09.11.) javasolta a kérelmezett terapia alkalmazasat.

Az IQWiG (2024.12.20.) a ciszplatin alapt kemoterapiara alkalmas betegkdrben a megfeleld
komparatornak a ciszplatin + gemcitabin, majd avelumab fenntartéd kezelést tekintette, mellyel
szemben nem meghatarozhatdo mértékli hozzdadott értéket allapitott meg. A ciszplatin alapu
kemoterapidra nem alkalmas betegkorben a megfeleldé komparatornak a karboplatin +
gemcitabin, majd avelumab fenntarté kezelést tekintette, mellyel szemben nagymértékii
hozzaadott értéket allapitott meg.
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A HAS (2025.02.19.) javasolta a terapia alkalmazasat, a klinikai hasznat fontosnak (important),
a hozzaadott értékét a platina alapt kemoterdpiahoz képest mérsékeltnek (/II, modeéré)
véleményezte.

Az NCPE (2024.10.22.) rapid review keretében teljes értékelés elvégzését javasolta.
A CDA-AMC (2025.03.24.) arcsokkentés feltétele mellett javasolta a terapia timogatésat.
9. Konkluzio

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint az enfortumab vedotin + pembrolizumab kezelés kozepes mértékii klinikai tobbletelonyt
nyujt a platina alapti kemoterapia komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szamara
egyarant relevansnak tekinthetd teljes tulélés végponton. Ezt kozepes evidencia szinti,
alacsony torzitasi kockazattal jellemezhetd vizsgalatbdl szadrmazé klinikai bizonyitékok
tamasztjak ala.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjdn a pembrolizumab +
enfortumab vedotin alkalmazasaval tobbletkdltség és tobblet-egészségnyereség szamszerusitett
a gemcitabin + platinaalpu kemoterdpia komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani
elemzés tipusa a klinikai tobbletelonyrdl sz6l6 konkluzié alapjan megalapozottnak tekintheto.
A benytjtott elemzés alapjan a gemcitabin + platinaalpt kemoterépia komparatorral szemben
a technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron nem koltséghatékony. A
kérelmez6i alapeset alapjan hazai koriilmények kozott a Keytruda vonatkozasdban legalabb
XX%-o0s arcsokkentés lehet sziikséges a pembrolizumab + enfortumab vedotin
koltséghatékonysaganak igazoldsdhoz. A TéF altal javasolt alternativ alapeset alapjan hazai
koriilmények kozott legalabb XX%-os arcsokkentés lehet sziikséges a pembrolizumab +
enfortumab vedotin koltséghatékonysadganak igazolasdhoz. A Keytruda tarsadalombiztositasi
tamogatasba vétele egyértelmiien tobblet tdmogataskidramlast eredményez a finanszirozo
szamara.
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