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1. Kérelem targya

A kérelem a Padcev 30mg oldatos inflziohoz valé Kkoncentratumhoz készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kovetkezd indikacidban:

Pembrolizumabbal kombinacioban olyan nem reszekabilis vagy metasztatikus urothelialis
karcinomaban szenvedd felndttek elsé vonalbeli kezelése, akik platinaalapu kemoterapids
kezelésre alkalmasak.

A készitmény hatdanyaga, az LO1FX13 ATC-kodu enfortumab vedotin hatéanyag, mely
jelenleg nem tdmogatott.

A Padcev 30mg oldatos infliziohoz valé koncentratumhoz készitmény alkalmazasi
eldirasaban szerepld terapias javallat:

,,A Padcev, pembrolizumabbal kombindcioban olyan nem reszekabilis vagy metasztatikus
urothelidlis karcindomdban szenvedd felnottek elsé vonalbeli kezelésére javallott, akik
platinaalapu kemoterdpias kezelésre alkalmasak.

A Padcev monoterapiaként olyan lokdlisan eldrehaladott vagy metasztatikus urothelialis
karcinomdban szenvedo felndttek kezelésére javallott, akik korabban platinaalapu
kemoterapidaban részesiiltek, és programozott sejthalal receptor-1- vagy programozott sejthalal
ligand-1-gatlot kaptak.”

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

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett nem reszekabilis | Enfortumab vedotin: gemcitabin és ciszplatin/ | PFS,
indikacio vagy iv. 1,25 mg/ttkg karboplatin, (majd oS,
alapjan metasztatikus 3 hetes (21 napos) fenntart6 avelumab) biztonsagossag,
definialt urothelialis ciklusok 1. és 8. életmindség

karcinémaban napjan gemcitabin és ciszplatin/

szenvedd karboplatin

felnéttek, akik Pembrolizumab:

platinaalapti iv. 200 mg 3 hetente nivolumab, gemcitabin

kemoterapias vagy 400 mg 6 hetente | és ciszplatin/

kezelésre (max. 35 ciklus) karboplatin, majd

alkalmasak fenntart6 nivolumab

(nem tamogatott)

Orvosszakmai | feln6tt betegek Enfortumab vedotin: gemcitabin (1000 mg/m> | PFS,
bizonyitékok | radioldgiailag iv. 1,25 mg/ttkg az 1. és 8. napon) és (ONR
alapjan dokumentalt, 3 hetes (21 napos) ciszplatin (70 mg/m?) teljes valasz,
definialt szOvettanilag ciklusok 1. és 8. /karboplatin (4,5-5 DOR,

igazolt, nem napjan mg/ml/perc AUC) fajdalom

operalhatd, progresszidjaig

lokélisan Pembrolizumab:
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elérehaladott iv. 200 mg 3 hetente eltelt ido,
vagy attétes (legfeljebb 35 ciklus) biztonsagossag
urothelialis
karcindmaval
Egészség- Kérelemmel megegyezik
gazdasagtani
elemzésben
szerepld

Forras: T¢F sajat 0sszedllitas a benyujtott dokumentacié alapjan

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhatoé és elérhetod kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhatd kezelések

Elérehaladott, nem reszekalhatd vagy metasztatikus UC-ben szenvedd betegek esetében elsd
vonalban enfortumab vedotin plusz pembrolizumab kezelés javasolt. Amennyiben ez
kontraindikalt vagy nem elérhetd, az alternativ terapia kivalasztisa a ciszplatinra vald
alkalmassagon alapul. Ciszplatin terdpiara alkalmas betegek esetén nivolumab plusz
gemcitabin és ciszplatin, vagy a ciszplatin alapi kemoterapia plusz (amennyiben a betegség
nem progredidlt) fenntartdé avelumab terdpia javasolt. Azon betegek esetén, akik ciszplatin
terapiara nem alkalmasak, egyéb alternativak lehetnek a gemecitabin plusz karboplatin fenntarto
avelumabbal vagy a pembrolizumab monoterdpia.

A nemzetkdzi iranyelvek a kérelmezett terapiat magas szinten ajanljak [EAU: Er6s ajanlas;
NCCN: Category 1, preferalt kezelés; ESMO: 1, A; ESMO-MCBS vl1.1 score: 4].

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

Hazai kornyezetben a holyagrék finanszirozasi eljarasrendje szerint a metasztatikus daganatok
kezelési lehetdségi kozé a palliativ sebészet, palliativ sugarterapia €s kemoterapia tartozik.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltség-hasznossagi elemzésében a gemcitabin + ciszplatin és a gemcitabin +
karboplatin terapidkat valasztotta komparatorként (kemoterapids kodok: 7051 és 7320).

A Keérelmezd komparator-valasztasa a hazai timogatasi rend figyelembevételével megfeleld.
A komparatorvalasztas az alabbi limitaciokkal rendelkezik:

- tamogatottan elérhetd a gemcitabin + ciszplatin (vagy gemcitabin + karboplatin) terapiat
kovetd avelumab fenntarté terapia (ha nincs progresszio)

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése
4.1.Relativ hatdsossag
Az enfortumab vedotin plusz pembrolizumabnak a kemoterapia (gemcitabin + cisplatin és a
gemcitabin + karboplatin) komparatorhoz viszonyitott relativ hatasossagat egy fazis Ill-as,

globalis, nyilt, randomizalt vizsgalat, az EV-302-es vizsgalat jellemzi. Az eredmények
bemutatasa az elsé adatzaras alapjan tortént (2023.08.08.).

A vizsgalatban PFS és OS végpontokban tobbleteldny igazolodott.

Osszesen 886 beteget randomizaltak: 442 fét az enfortumab vedotin-pembrolizumab karra,
444-et pedig a kemoterapias karra. A talélés median kovetési ideje 2023. augusztus 8-an 17,2
honap volt. A progresszidmentes talélés (PFS) hosszabb volt az enfortumab vedotin-
pembrolizumab csoportban, mint a kemoterapids csoportban (median 12,5 honap vs. 6,3 honap;
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a betegség progresszidjanak vagy haldlanak kockazati ardnya 0,45; 95%-os CI, 0,38-0,54;
P<0,001), ahogy a teljes talélés (OS) is (median 31,5 hoénap vs. 16,1 honap; a haldlozas
kockéazati aranya 0,47; 95%-os CI, 0,38-0,58; P<0,001). A median ciklusszam 12 (tartomany
1-46) volt az enfortumab vedotin-pembrolizumab csoportban és 6 (tartoméany, 1-6) a
kemoterapids csoportban. A kezeléssel 6sszefliggd 3-as vagy magasabb fokozatii nemkivanatos
események az enfortumab vedotin-pembrolizumab csoportban a betegek 55,9%-andl, a
kemoterapids csoportban pedig 69,5%-anal fordultak eld.

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

A Kérelmezo6 elemzésében a direkt 6sszehasonlitasbol szarmazo bizonyitékot szolgaltato EV-
302 vizsgalatot vette alapul (I1d. 3.4.1. fejezet).

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja €s tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatdsi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az enfortumab vedotin + pembrolizumab terapia
alapesetben gemcitabin + ciszplatin/karboplatin terdpiaval keriil Osszevetésre. A gazdasagi
elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt
valtozata. Az elemzés 1 hetes ciklusokban 30 éves iddtavval, tehat a betegkor életkorat (68
éves) is figyelembe véve élethosszig tartdan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, EV-302 vizsgalat mintéjat
alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai az enfortumab vedotin
+ pembrolizumab hatéanyagot és a gemcitabin + ciszplatin/karboplatin kezeléssel dsszevetd
EV-302 vizsgalatbdl, a hasznossagi adatok az elobbi, az engedélyezés alapjaul is szolgalo
vizsgalatbol és szekunder forrasokbol, az eréforras-felhasznalasi mintdzatok finanszirozoi
adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gydgyszeres kezelés koltségei hazai,
finanszirozoi adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értekelése

crer

implicite nem jarult hozzd a megosztasahoz. Ebbe beleértve a hagyomdnyosan altalunk
publikalasra keriild szamszer{isithetd egészség nyereséget €s a koltség-hatékonysag meglétének
tényét. Ezen okokbdl a Technoldgia-értékeld Fdosztaly a Kérelmezd igényeinek megfelelden
eltekint az alfejezet kitoltésétol.

Azonban felhivjuk a figyelmet, hogy a Technologia-értékeld Fdosztaly ezt keriilendd
gyakorlatnak tartja.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam az enfortumab vedotin +
pembrolizumab terépia esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére 12, 38, 163 ¢s 251 fore tehetd.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége
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A koltségvetési hatas elemzésben a Padcev listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttod
nagykereskedelmi ara XXX Ft, Az EV-302 vizsgélatban felvett median kezelésen toltott id6
alapjan szamitott adagolas mellett a gyogyszeres kezelés varhato koltsége az elsd évben (a
Keytrdaval egyiitt) XXX Ft. A komparator kemoterapidk esetén nincs kiilonalldo gyogyszeres
terapias koltség. Az kemoterapias kezelés koltsége évente XXX Ft.

6.3.Koltsegvetési hatas

A Kérelmez0 altal vart, timogatott d&ron szamitott, az enfortumab vedotin + pembrolizumab
terapia Osszegzett bruttd koltségvetési hatdsa XXX — XXX — XXX és XXX Ft a befogadoi
dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben. A komparator koltségeit is figyelembe vevd nettd
koltségvetési hatds XXX — XXX — XXX és XXX Ft.

7. A benytjtott elemzés limitacioi
7.1.0rvosszakmai limitaciok

Hatédsossagra/eredményességre vonatkozé bizonyitékok bizonytalansagot hordoznak a klinikai
végpont adatainak éretlensége miatt.

Fokozott feliigyelet alatt 4116 készitmény.

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

A kérelmezett hatdanyaggal kombinacioban adanddé pembrolizumab a kérelmezett
indikaciéban nem rendelkezik rendszerszintli timogatéssal.

A nivolumab terapianak (ciszplatinnal és gemcitabinnal kombinacidban) tAmogatasi rendszerbe
vald felvétele jelenleg elbiralas alatt van a nem reszekdbilis vagy metasztatikus urothelialis
karcinoma elsévonalbeli kezelésére.

7.2 .Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasigtani elemzés legfontosabb limitacioja, hogy az 1dotdv tal hossza
figyelembe véve a modellezett populacio életkorat. Az egészség-gazdasagtani elemzésben az
idotavegy jol szadmszerlisithetd, az inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget
befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds.
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8. Nemzetkozi kitekintés

A kanadai CDA-AMC a 2024-11-29-¢én kelt allasfoglalasaban az enfortumab vedotint
pembrolizumabbal kombindcioban feltételekkel javasolta olyan felndtt betegek kezelésére,
akiknek nem reszekalhat6, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus urothelialis karcindmaja
(mUC) van, ¢s korabbi szisztémas kezelésben nem részesiiltek mUC-ra. Feltétel volt példaul,
hogy a betegek j6 performance stituszuak legyenek, tovabbd a jogosult betegek korét is
egyértelmisitették, meghataroztak, hogy a kezelést progresszidig, elfogadhatatlan toxicitasig
¢s a pembrolizumabot max. 24 honapig lehet adni, tovabba a prembrolizumabbal egytitt 78%-
os arredukciot is javasoltak.

A francia HAS 2025-02-19-¢én kelt véleménye szerint a kérelmezett indikacioban az enfortumab
vedotin pembrolizumabbal kombinaciéban nytjtotta terapias elénye (SMR) fontos, a platina
alapti kemoterapiaval szemben vett klinikai tobbleteldnye mérsékelt (ASMR: modéré/III).
Kiemelte tovabb4, hogy nem allnak rendelkezésre életmindségre vonatkoz6 megbizhato adatok.

A német IQWiG 2025-04-03-an kozzétett allasfoglalasa szerint azon betegek esetén, akik
szamara a ciszplatin alapll terdpia megfeleld kezelési lehetdséget jelent, az enfortumab
vedotintpembrolizumab nem szdmszerisithetd hozzaadott elénye valdszinlsithetd
ciszplatin+gemcitabin és fenntarté avelumab komparatorral szemben. Azon betegek esetén,
akik szamadra a ciszplatin alapu terapia nem megfeleld kezelési lehetdség: jelentds hozzdadott
elény valoszinlisithetd karboplatintgemcitabin ¢és fenntatdé avelumab komparatorhoz
viszonyitva.

Az ir NCPE ¢s a brit NICE allasfoglalasanak kozzététele az értékelés elkészitésekor még
folyamatban volt.

9. Konkluzio

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbleteldny mértékének TeF altal javasolt besorolasa
szerint az enfortumab vedotin-pembroliumab terdpia kozepes 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 torzitdsi kockazattal jellemezhetd
vizsgalatbol szarmazo klinikai bizonyitékok tdmasztjak ala.

A Kérelmez0 kérésére a TEF nem mutatja be nyilvanosan a koltség-hatékonysagi konkluziot.
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