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Nyilvanos 0sszefoglalod

1. Akérelem targya

A Bavencio 20 mg/ml Kkoncentratum oldatos infaziohoz, 1 X 10 ml készitmény
tarsadalombiztositdsi tdmogatasba torténd felvétele 0j indikacioban. A kérelem a nevezett
termék specialis tamogatasi technika megjelolésével, tételes elszdmolasu tamogatasat kéri 0j
indikaciés ponton:

A létesitésre javasolt indikacio:

A Bavencio elorehaladott/metasztatikus vesesejtes carcinoma (advanced renal cell
carcinoma, aRCC) elsévonalbeli kezelésére javallott felndtteknél, axitinibbel kombinacioban.”

A készitmény hatéanyaga, a LO1XC31 ATC-kodu avelumab jelenleg nem tamogatott.
A Bavencio készitmény alkalmazasi eldirdsdban szerepld relevans terapids javallat a kovetkezo:

,, A Bavencio metasztatikus Merkel-sejtes carcinoma (Merkel cell carcinoma, MCC) kezelésére
javallott felndtt betegeknél, monoterdpia formajdban.

A Bavencio elérehaladott vesesejtes carcinoma (renal cell carcinoma, RCC) elsévonalbeli
kezelésére javallott felnotteknél, axitinibbel kombindcioban (lasd 5.1 pont).”

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato kezelési alternativak

A jelenleg hatdlyos hazai finanszirozasi protokoll alapjén a vesesejtes carcinoméban szenvedo,
jo vagy kozepes prognozist betegek elsé vonalban cytokin (interferon-alfa-2) vagy protein-
kinaz inhibitor (sunitinib vagy pazopanib) terdpidkban részesiilhetnek az indikacidban. Rossz
progndzisi betegek szdmdra a protokoll a szintén protein-kindz inhibitor temsirolimus
alkalmazasat irja eld.

A 2019.12.31-ig érvényben 1évo, vesedaganatok ellatasarol szold egészségiigyi szakmai
iranyelv ajanlasai alapjan jo és kdzepes prognozisii daganat esetén elsd vonalban bevacizumab
+ interferon, illetve sunitinib és pazopanib alkalmazhato. Tovabbi terapids alternativa lehet a
sorafenib + nagy dozisu interleukin. Rossz prognozis esetén elsddleges kezelési lehetdség a
temsirolimus, ugyanakkor bizonyos esetekben felmeriil a sunitinib €s sorafenib terapia
lehetdsége is.

Az NCCN ajanlasa alapjan az elérehaladott stadiuml vesesejtes carcinomaban szenvedo,
intermedier vagy rossz prognozisu betegek szdmara elsdvonalban a pembrolizumab+axitinib,
nivolumab-+ipilimumab, illetve a kabozantinib terapiak alkalmazasa preferalt. Tovabbi terapias
alternativak a sunitinib, pazopanib, illetve az avelumab+axitinib kombinacio. Kedvezd
prognozisi betegek szadmara preferalt terdpidk az axitinib+pembrolizumab, pazopanib,
sunitinib. Egyéb  javasolt terdpids lehetdségek ebben a rizikdcsoportban a
nivolumab+ipilimumab, avelumab-+axitinib és a kabozantinib.

Az ESMO 2020. februar 7-én kiadott frissitett ajanldsa alapjan elsdvonalban a
pembrolizumab+axitinib kombinacié ajanlott prognosztikai besorolastol fliggetleniil,
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intermedier vagy rossz prognézisu betegek szamara pedig a nivolumab+ipilimumab
kombinaci6. Azon esetekben, amikor ezek a terapidk nem érhetéek el vagy kontraindikaltak, az
iranyelv VEGF célzott terdpia alkalmazésat javasolja.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 elemzésében elsddleges komparatorként a sunitinib, masodlagos komparatorként
a pazopanib terapidkat jelolte meg. A beadvanyban a komparatorvalasztast megfeleléen
bemutattak.

A komparatorvalasztas megfeleld.

TéF megjegyzés:

A hatalyos finanszirozasi eljardsrend alapjan a temsirolimus alkalmazhat6 terdpia a rossz
progndzisu betegcsoportban, ugyanakkor a szakmai kollégium korabbi allasfoglalasa alapjan a
hatdéanyag rutinszerli alkalmazasa hattérbe szorult.

A sunitinib és pazopanib terapidk a jelenleg érvényes finanszirozasi algoritmus alapjan
kizardlag a j6 vagy kdzepes prognodzisu betegek korében érhetdek el tamogatassal, ugyanakkor
az engedélyezett indikacios koriik kiterjed a rossz prognozisu betegekre is.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak értékelése

A pivotalis JAVELIN 101 egy kétkart, randomizalt, nyilt elrendezésti, multicentrikus fazis I11-
as vizsgalat volt, melybe 886, korabban nem kezelt, elérehaladott vagy metasztatikus vesesejtes
karcindmaban szenvedd beteget vontak be. A vizsgélati karon avelumab+axitinib kombinaciot,
a kontroll karon pedig sunitinib monoterapiat alkalmaztak. Els6édleges végpontok a PFS és OS
voltak PD-L1 pozitiv betegek korében. Fontosabb masodlagos végpontok a PFES és OS voltak
a teljes populécidoban. A 2019. januar 28-1 adatzaras eredmeényei alapjan az elsédleges végpont
PFS medianja 13,8 honap (95% CI: 10,1-20,7) volt a vizsgalati és 7,0 honap (95% CI: 5,7-9,6)
a kontroll karon. A teljes populacidban a median PFS 13,3 vs. 8,0 honapnak adodott a két karon.
A median OS a PD-L1 pozitiv betegek korében még nem keriilt elérésre, a teljes populacioban
a HR 0,80-nak (95% CI. 0,616-1,027; p=0,0392) adodott. A nemkivanatos események
el6fordulasi ardnya hasonldan alakult a két kar esetében.

A beadvanyban az avelumab+axitinib kombinacié €s a masodlagos komparator pazopanib
relativ hatdsossagara vonatkoz6 adatok egy nem publikalt metaanalizisb6l (NMA) szarmaznak.
Az elemzés teljes populdciora (prognosztikai besoroldstol fiiggetlen) vonatkozo eredményei:
OS HR 0,87 (95% CI: 0,64-1,16), PFS HR 0,68 (95% ClI: 0,54-0,86).

A két komparator, a pazopanib és a sunitinib esetében rendelkezésre all egy direkt
Osszehasonlito vizsgalat (COMPARZ), melynek eredményei alapjan a pazopanib sunitinibbel
szembeni noninferioritasa igazolodott (PFS hazard arany 1,05; 95% CI: 0,90-1,22). A teljes
tulélés tekintetében szintén nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a két terapia kozott (OS
HR 0,91; 95% CI 0,76-1,08). A vizsgalatban ugyanakkor a pazopanib biztonsagossagi és
életmindség profilja kedvezdbbnek bizonyult. Ezeket az eredményeket alatdmasztja a
kérelmezd altal bemutatott nem publikalt metaanalizis is, melyben sem az OS, sem pedig a PFS
tekintetében nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a két terapia kozott. A prognosztikai
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besorolastdl fiiggetlen, teljes populacioban a pazopanib vs. sunitinib OS HR 0,92-nek (95% ClI
0,79-1,07), a PFS HR pedig 1,01-nek (95% CI 0,88-1,16) adodott.

4.1. Orvosszakmai evidenciak értékelése

Az avelumab+axitinib kombinacié hatasossagat és biztonsagossagat egy multicentrikus,
randomizalt, nyilt elrendezésii, aktiv-kontrollos (sunitinib), fazis Ill-as klinikai vizsgalatban
értékeltek.

Az ESMO 2020. februar 7-én publikalt a vesesejtes carcinoma kezelésére vonatkozo frissitett
ajanlasait. Az irdnyelv emliti az avelumab-+axitinib kombinaciét, ugyanakkor az OS adatok
hidnya miatt nem tesz ajanlast a kombindcid alkalmazéasara vonatkozdan.

Az NCCN legfrissebb irdnyelvében (v1.2021 —2020. jalius 15.) a rendelkezésre allo evidenciak
alapjan 2/A-es kategéridju ajanlassal, elsGvonalban, alternativ terapiaként javasolja az
avelumab+axitinib kombinaci6 alkalmazésat, prognosztikai besorolastol fiiggetleniil.

4.2.0rvosszakmai limitaciok, valamint az elemzés alapjat képezo hatasossagi adatok,
a kérelmezett indikacié és a hazai finanszirozasi kornyezet koherencidjanak
bemutatasa

Direkt osszehasonlitd klinikai vizsgalatbol szarmazo eredmények kizardlag sunitinib-
kezeléssel szemben allnak rendelkezésre, melyek alapjan egyértelmii eldny mutatkozott a PFS-
ben. Meg kell jegyezni, hogy a PD-L1 pozitiv betegcsoport és a teljes populacio kozott a
hatasossagban nem mutatkozott jelentds eltérés. A PD-L1 betegek korében az OS adatok még

éretlenek, ugyanakkor a teljes populdcioban mérsékelt elényt tapasztaltak a vizsgélati karon
(HR: 0,80).

A bemutatott halézatos metaanalizis limitacioi:

- az elemzésbe bevont, pazopanibot sunitinibbel dsszehasonlit6 COMPARZ vizsgalatba
(Motzer et al, 2013) j6 és intermedier progndzisu betegeket vontak be, ebbdl kifolyolag
a PFS-re vonatkozé informéciok limitdltak az elemzés szempontjdbdl relevans
betegkdrben

A készitmény a kérelmezett indikacidoban axitinibbel kombinacidoban keriil felhasznélasra,
ugyanakkor az axitinib esetében a készitmény alkalmazasi eldirasdban szerepld, engedélyezett
indikacié nem tesz lehetdvé elsévonalas felhasznalast:

., Az Inlyta elérehaladott vesesejtes carcinoma (RCC) kezelésére javallott a szunitinibbel vagy
egy cytokinnel végzett korabbi kezelés sikertelensége utdn felnott betegeknél.”

Ettd] fliggetleniil az EMA kiadta az avelumab-+axitinib esetén az engedélyt elsOvonalra.
Megjegyzendd, hogy az axitinib pembrolizumabbal alkotott kombinacidban is alkalmazhat6
EMA enged¢ly alapjan. Tisztdzand6 kérdeés, hogy az axitinib (Inlyta) készitmény alkalmazasi
eldirdsa miért nem tartalmazza az elsdvonalas indikéciot.

A hazai finanszirozasi protokoll alapjan az axitinib nem tdmogatott elsdvonalban.

Tisztazando a hazai koriilmények kozott, rossz prognozisu betegek esetében alkalmazando
komparator kérdése, mivel a finanszirozasi eljarasrend alapjan csak temsirolimust kaphatnak
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ezen betegek tamogatottan, amit ugyanakkor az iranyelvek nem ajanlanak, illetve legutobbi
allasfoglalasaban a szakmai kollégium is kiemelte, hogy alkalmazasa visszaszorult.

5. EBgészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés teljeskorii gazdasagi elemzés, mely
a koltségeket Ft-ban, az egészségnyereséget pedig életmindséggel korrigalt életévekben
(quality-adjusted life years, QALYs) szamszerisiti, igy tipusat tekintve koltség-hasznossagi
elemzésnek tekinthet6 (cost-utility analysis, CUA). Az elemzés finanszirozoi nézépontbol
késziilt, az avelumab+axitinib terapia komparatora a sunitinib kezelés. A kérelem szamszerUsiti
az avelumab-+axitinib kezelés egészség-gazdasagtani eredményeit a masodlagos
komparatornak megvalasztott pazopanib terdpiaval szemben egyarant.

Az elemzés id6tavja alapesetben 25 év. A kérelemben megadott betegpopulécio atlagos életkora
60,77 év. A Kérelmez6 a valasztott idétavot azzal indokolja, a modellezés becslése alapjan
avelumab+axitinib karon a betegek 5%-a van életben.

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

Az egészség-gazdasagi elemzés input adatai a JAVELIN Renal 101 fazis III randomizalt
klinikai vizsgalat eredményeibdl szdrmaznak. A modell az IA2 adatzaras eredményeit dolgozta
fel (2019.januar 28.) .

Az indirekt Osszehasonlitas soran a Kérelmezé egy haldzatos meta-analizisb6l szarmazéd
terapidk kozott el6allo veszélyhdnyados értékeket hasznalta fel. A meta-analizis szisztematikus
irodalomkeresés talalatainak eredményeit dolgozta fel.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A vizsgalt 25 éves idotavon az avelumab+axitinib terapia 1,46-vel magasabb QALY-t
eredményezett é&s XXX Ft tobblet koltséggel jart a sunitinib terdpidhoz képest. A Kérelmezd
altal kalkulalt ICER értéke XXX Ft/QALY, igy az avelumabtaxitinib terapia
koltséghatékonysagi hanyadosa alapesetben az egy fore jutdé GDP értékének haromszorosabol
képzett kiiszobérték felett van.

A pazopanib terapiaval valo dsszehasonlitds soran az avelumab+axitinib terapia 1,320 QALY
tobblet-egészségnyereséget eredményezett, illetve XXX Ft tobblet koltséggel jart az
alkalmazasa. Az ICER értéke ebben az esetben XXX Ft/QALY.

5.4.Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfobb limitacioja a JAVELIN Renal 101 klinikai vizsgalat
teljes tuléléssel kapcsolatos adatok éretlensége, és ebbdl Kkifolyolag a hosszutavo
extrapolacioban rejlé bizonytalansag.

A Technolégia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy az inkrementalis egészségnyereség 32,5
%-a (0,475 QALY) 10 és 25 év kodzotti id6szakbol a progresszid utani allapotbol szarmazik.
6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga
6.1.Becsiilt betegszam
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A Kérelmez6 részletesen bemutatta a kezelésbe vonhaté betegek szamat. Becslése soran
figyelembe vette a nemzeti rakregiszter adatait, meghatarozta a veserak (C64) vesemedence
nélkiili feltételezett incidenciajat, tovabb sziikitett a kérelem indikacidjanak megfelelden
vesesejtes carcioma (RCC) alpopulécidra, illetve a betegség kiujuldsa vagy metasztazis
megjelenési esélyével korrigalta, végiil beépitette a szempontok koz¢é az elsé vonalbeli protein-
kinaz inhibitorral valé kezelhetOséget. Ezek alapjan a kezelésbe vonhatd betegek éves
incidenciajat 325 fore becsiili.

6.2.Az Osszehasonlitasra Keriilo terapiak koltsége

Az alkalmazasi el6iras alapjan az avelumab 28 napos kezelési koltsége XXX forint, az axitinib
terapia esetén XXX forint (1. tablazat).

Sunitinib terapia esetén XXX forint, mig pazopanib terapia esetén XXX forint kezelési koltség
keletkezik 28 napos id6tavot figyelembe véve. A Technologia-értékelé Féosztaly felhivja a
figyelmet, hogy komparator terapidkra vonatkozoan tamogatasvolumen-szerzodések vannak
érvényben, a ténylegesen el6allo arszintek a finanszirozd szdmara ismertek.

A Kérelmezo koltség szamitasai soran figyelembe veszi a dozisintenzitds lehetdségét és
ordlis készitmények esetén a kivaltadsi mintazatot. Felhaszndlva a koltségvetési hatas becslés
csatolmanyaként beadott modellt (C calc 1L fiil), az avelumab XXX forint/28 nap és az
axitinib XXX forint/28 nap kezelési koltséget eredményezett. Komparatorok esetében a
sunitinib 28 napos kezelésére a modell XXX forintot, mig pazopanib esetén XXX forintot
becsiilt.

1. tablazat Els6 és masodvonalbeli kezelések terapias koltségeinek bemutatasa

(alkalmazasi el6iras szerint)

Hatb6anyag Készitmény Osszes hatéanyag | Kiszerelés dra | 28 napos terapids koltség

Bavencio 20mg/ml

Avelumab koncentratum oldatos infiziohoz 200 mg KAXF XRXF

Axitinib Inlyta 5 mg filmtabletta, 56x 280 mg XXX Ft XXX Ft

Sunitinib Sutent 50 mg kemény kapszula, 30x 1500 mg XXX Ft XXX Ft

Pazopanib Votrient 400 mg filmtabletta, 60x 24 000 mg XXX Ft XXX Ft
Opdivo 10mg/ml

Nivolumab koncentratum oldatos infaziohoz, 240 mg XXX Ft XXX Ft
24ml
Yervoy 5mg/ml

Ipilimumab koncentratum oldatos inféziohoz, 200 mg XXX Ft XXX Ft
40ml
Keytruda 25mg/ml

Pembrolizumab | koncentratum oldatos inféiziohoz, 100mg XXX Ft XXX Ft
4ml

Pazopanib Votrient 400 mg filmtabletta, 60x 24 000 mg XXXFt XXXFt

Cabozantinib | Cabometyx 60 mg filmtabletta, 30x 1800 mg XXXFt XXXFt

Forrés: sajat szerkesztés, ipilimumab esetén 4 dozis alkalmazésa sziikséges
6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 szdmitasai sordn két szcenarid szerinti piaci dsszetételt feltételez €s figyelembe
veszi a subsequent terapiak mentén keletkezd gyogyszeres koltségeket egyarant.
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Az elsO szcenaridoban a betegek sunitinib és pazopanib terdpidban részesiilhetnek. Az elsé
szcenario bekovetkezésével keletkez6 bruttd koltségvetési hatids eredményit a tabla foglalja
Ossze (2. tablazat)

2. tablazat Elso6 szcenario szerint szamolt brutto koltségvetési hatas

1st + 2nd line 1. év 2. év 3. év
Osszkiadas XXX Ft XXX Ft XXX Ft

A Kérelmez6 altal a masodik szcenarioban meghatarozott varhaté piaci részesedést a 3. tablazat
mutatja be. Az avelumab+axitinib terapiaba vonhaté betegek szama a befogadast kovetd
3 évben varhatéan 107 — 130 - 94 beteg. Piaci megoszlas soran feltételezi a sunitinib,
pazopanib, avelumab+axitinib, nivolumab+ipilimumab, és pembrolizumab-+axitinib terapiak
piaci részesedését. Az igy el6allo bruttd kasszahatast a 3. tablazat mutatja be.

3. tablazat Masodik szcenario szerinti brutté koltségvetési hatas

1st + 2nd line 1. év 2. év 3. év
Osszkiadas XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Osszeségében elmondhatd, hogy a feltételezések szerint a befogadas kovetd elsd évben
avelumab+axitinib terapia a teljes betegkor 33%-at fogja kezelni, és ezaltal kozel XXX
brutté koltségvetési hatast generalni.

Osszehasonlitasban a sunitinib és pazopanib terapiakkal, ahol 30%-0s piaci részesedés mellett
XXX bruttd koltségvetési hatds feltételezett. Nivolumab-+ipilimumab esetén XXX a bruttd
koltségvetési hatas 37 % -os piaci részesedés mellett (részletesen bemutatva az 5.3 fejezetben).

7. Nemzetkozi kitekintés

A NICE javasolja a gyogyszerkészitmény tdmogatasat a Cancer Drugs Fund keretein beliil,
amennyiben a managed access megallapodas feltételei teljesiilnek. Az SMC a ,,Patient Access
Scheme” feltételeivel javasolja elsdvonalbeli kezelésként axitinibbel kombinacidban. Az
IQWIG sunitinib hatéanyaggal szemben hozzaadott elényt nem azonositott az indikacioban. A
HAS szintén nem azonositott hozzaadott értéket, mérsékelt klinikai eldny mellett pozitiv
javaslatot fogalmazott meg.

8. Konkluzid

A sunitinibbel szembeni hatasossag €s biztonsagossag megfeleld evidenciakkal igazolt, a PFS-
ben egyértelmil eldny mutatkozott (median 13,8 vs. 7,0 honap), ugyanakkor az OS adatok még
éretlenek a PD-L1 pozitiv betegek korében. A klinikai vizsgalatban latott terapias elény a PD-
L1 statusztol fliggetleniil megjelenik. Pazopanibbal szemben indirekt Gsszehasonlitasbol
szarmaz6 eredmények allnak rendelkezésre, melyek limitaciokkal terheltek. A nemzetkozi
szakmai irdnyelvek javasoljdk a terdpia alkalmazasat vesesejtes karcindma elsévonalas
kezelésében, PD-L1 statusztol fiiggetleniil, mind a harom rizikocsoportban.

Tovabbad a komparator terdpidkra vonatkozdan tamogatasvolumen-szerzOdések vannak
érvényben, a ténylegesen eldallo arszintek a finanszirozo szdmara ismertek.
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