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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya
A kérelem a Bavencio 20 mg/ml koncentratum oldatos infliziohoz készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kovetkezo 1j, 1étesitésre javasolt
indikécios ponton:

., Lokalisan elorehaladott vagy metasztatikus urohtelialis carcinoma (UC) elsovonalbeli
fenntarto kezelésében olyan felndtteknél, akik progressziomentesek a platinaalapu
kemoterapia utan.”

A készitmény hatdéanyaga, az LO1XC31 ATC-kodu avelumab hatéanyag, mely jelenleg
nem tamogatott.

A Bavencio 20 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz alkalmazasi eldirdsdban szerepld
terapias javallat a kdvetkezd:

,,A Bavencio metasztatikus Merkel-sejtes carcinoma (Merkel cell carcinoma, MCC)
kezelésére javallott felnott betegeknél, monoterapia formdajaban.

A Bavencio lokdlisan elorehaladott vagy metasztatikus urothelialis carinoma (UC)
elsovonalbeli fenntarto kezelésére javallott monoterdpiaban olyan felnétteknél, akik
progressziomentesek a platinaalapu kemoterdpia utdn.

A Bavencio elorehaladott vesesejtes carcinoma (renal cell carcinoma, RCC) elsovonalbeli
kezelésére javallott felndtteknél, axitinibbel kombinacioban (lasd 5.1 pont).”

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

Populacio Beavatkozas | Komparator | Végpont

Lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus avelumab + | BSC teljes talélés az ITT
urothelialis carcinomaban szenvedo betegek, akik | BSC populécidban és a PD-
betegsége nem progredialt 4-6 ciklus L1 expresszi6 szerint
els6vonalbeli, platinaalapt indukciés kemoterapia képzett alcsoportokban
utan

Forras: T¢F sajat osszeallitas a benyujtott elemzés alapjan
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2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhaté kezelések
A nemzetkdzi szakmai standardok alapjan az elérehaladott vagy metasztatikus urotheliélis
karcinomaban szenvedd betegek szamara elsévonalban a 4-6 ciklusban alkalmazott platina
alapu kemoterapia az ajanlott kezelés, amennyiben a beteg allapota ezt lehetévé teszi. Az
arra alkalmas betegek szdmara a ciszplatin-alapu terapia a preferalt, a leggyakoribb valasztas
a ciszplatin+gemcitabin kombinacio.

Amennyiben ciszplatinra alkalmatlan a beteg (kreatinin clearence <60 ml/perc vagy
performasz statusz >2 vagy komorbiditds), akkor ismeretlen PD-L1 statusz esetén
karboplatin alapu terapia, leggyakrabban a karboplatin+gemcitabin kombinaci6 alkalmazasa
ajanlott. A ciszplatinra alkalmatlan és PD-L1 pozitiv betegek szdmara a pembrolizumab
vagy az atezolizumab kezelések a javasolhatd alternativak. Amennyiben a beteg semmilyen
platina-alapti kezelésre nem alkalmas, akkor a pembrolizumab és az atezolizumab PD-L1
statusztol fiiggetleniil alkalmazhat6 €s javasolt.

Az iranyelvek alapjan a platina bazisi kemoterapiat kovetéen ajanlott az avelumabbal
torténd fenntarto kezelés, amennyiben a bevezetd kemoterapia utan nem progredial a beteg
(komplett vagy inkomplett valasz, vagy stabil betegség). Az avelumab terdpia PD-L1
expresszios statusztol fiiggetleniil alkalmazhato.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhet6 kezelések
Ervényes hazai irdnyelv nem érhetd el, a finanszirozasi eljardsrend metasztatikus betegség
esetén kemoterapiat ir eld, az immunterapidkra vonatkozdan nem tartalmaz javaslatot, illetve
a kérelem szempontjabol lényeges, elsd vonalban alkalmazando fenntartd kezelést nem
emlit.

3. Komparatorvalasztas
A Kérelmez6 koltség-hasznossagi elemzésében a legjobb szupportiv terapiat (BSC) jeldlte
meg, melynek Osszetétele megegyezett a JAVELIN Bladder 100 klinikai vizsgélat
komparator karjan alkalmazott kezeléssel (,,watchful waiting” — a betegség menedzselése
aktiv kezelés nélkiil).

A nemzetkozi iranyelvek ajdnlasait és a hazai terdpias gyakorlatot figyelembe véve a
komparatorvalasztas megfeleld.
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4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értekelése

4.1. Hatasossag
A Javelin 100 Bladder egy fazis IlI-as, randomizalt, nyilt elrendezésii, kontrollalt vizsgalat
volt, melyben 700, nem reszekabilis, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus urothelialis
carcinomaban szenvedd beteget vontak be, akik betegsége nem progredialt 4—6 ciklus
elsévonalbeli, platinaalapti indukciés kemoterdpia utdn. A kontroll karon a legjobb
szupportiv kezelés (BSC) volt a komparator, placebot nem alkalmaztak, a kezelési karon
pedig az avelumabbal kiegészitett BSC volt a kisérleti kezelés. Az elsddleges végpont a teljes
tulélés (OS) volt, amit az 0sszes randomizalt beteg korében (ITT populacid) és a PD-L1
expresszio alapjan képzett alcsoportokban is vizsgaltak. A fontosabb masodlagos végpontok
tobbek kozott a progressziomentes tilélés (PFS) és a biztonsadgossag voltak.

A teljes populacidban az avelumabbal kiegészitett BSC szignifikansan hosszabb OS-t
eredményezett az 6nmagaban alkalmazott BSC-vel szemben. A medidn OS 21,4 vs. 14,3
honapnak adodott (HR 0,69; 95% CI, 0,56-0,86). A PD-L1 pozitiv betegek korében szintén
szignifikans volt az OS kiilonbség az avelumab kar javara, a talélési valoszintiség 1 évnél
79,1% vs. 60,4% (HR 0,56; 95% ClI, 0,40-0,79) volt. A PD-L1 pozitiv betegek korében a
median OS a kontroll karon 17,1 honap volt, mig az avelumab karon nem kertilt elérésre.

A PD-L1 negativ alcsoportban a median OS 18,8 honapnak adodott az avelumab és 13,7
honapnak a kontroll karon (HR 0,85; 95% CI, 0,62-1,18).

A median PFS a teljes populacioban 3,7 vs. 2,0 honapnak (HR 0,62, 95% CI 0,52-075), a
PD-L1 pozitiv alcsoportban 5,7 vs. 2,1 hénapnak (HR 0,56, 95% CI 0,43-0,73) adodott.

Az avelumab karon a barmely okbol bekdvetkezd nemkivanatos események ardnya, illetve
a grade 3 vagy sulyosabb nemkivanatos események aranya egyarant magasabb volt, mint a
kontroll karon (rendre 98,0% vs. 77,7%, illetve 47,4% vs. 25,2%).

4.2. Relativ hatasossag
Az egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti adatai a 4.1 fejezetben ismertetett Javelin 100
Bladder vizsgalatbol szarmaznak.

A kérelem szempontjabol relevans indikacioban nem all rendelkezésre aktiv komparatorral
szemben végzett klinikai vizsgalatbdl szarmazd eredmény, illetve indirekt 6sszehasonlitas
sem volt azonosithat6 az irodalomkeresés soran.
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4.3. Iranyelvek ajanlasai
A legfrissebb EAU irdnyelv erds ajanlassal javasolja az avelumab alkalmazasat elsd
vonalban fenntartd kezelésként, amennyiben platina-alapti kemoterapiat kovetden a beteg
allapota stabilizalodik (vagy jobb szintet ér el).

A kérelemben szerepld indikdcidoban az ESMO ¢és az NCCN egységesen a legmagasabb
szintli ajanlast teszik (rendre I/A és category 1) a terapia alkalmazésara vonatkozoan.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
2. tablazat: Az avelumab és a WW komparator gyégyszerkészitményeinek koltségei

L e Bruttd Terapias
Terdpia Termeldi dr nagykereskedelmi ar Ft/ml koltség/ciklus
Bavencio 20mg/ml 1x10ml XXX Ft XXX Ft XXX XXX Ft
WW kezelési stratégia - - - XXX Ft

Forras: T¢F sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

*A WW kar gyogyszerkoltségei a modellben megfelelnek a NEAK adatkérés soran mUC betegkorben
megfigyelt, WW terapia alatti vény kasszan torténd kivaltasok atlagkoltségeinek. A WW terdpia az
antibiotikum (JO1), analgetikum (NO2), kortikoszteroid (H02*) kivaltasokat, illetve a transzfuziot (88135
OENO kod) foglalja magaban.

5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatési kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt. A Kérelmezd az avelumab monoterdpiat az aktiv megfigyelés
kezelési stratégiaval (WW) hasonlitja 0ssze, elsOvonalbeli fenntartd kezelésben,
elérehaladott vagy metasztatikus, urothelialis carcinoméban (UC) szenved6 felndtt betegek
esetében, akik progresszidmentesek a platinaalapu kemoterapia utan. A gazdasagi elemzés
alapja egy korabban a NICE-hoz benyujtott egészség-gazdasagtani modell hazai
kortilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 7 napos ciklusokban 15 éves iddtavval
szamol.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései
A Bavencio készitmény hatdsossagi adatainak forrdsa a JAVELIN Bladder 100 pivotalis
klinikai vizsgalat, ezen alapul a megfigyelési idon tali kimenetek extrapolacidja is. A
modellben hasznalt KM gorbékhez paraméteres tulélési fiiggvényeket illesztettek. A
legjobban illeszkedd tulélési modellek kivalasztasdhoz a NICE Decision Support Unit
(DSU) Technical Support Document (TSD) iranymutatasat és onkologus szakorvosok
véleményét vették figyelembe. Az altalanos populacié talélési statisztikai a ,,The Human
Mortality Database”-b6l szarmaznak, 2017-es hazai mortalitdsi adatokkal szamolva. Az
egészségi allapotokhoz tartozd hasznossagértekek becslése szintén a JAVELIN Bladder 100
vizsgalatbol szarmazik, és az egészségi allapotokhoz tartoz6 EQ-5D adatok alapjan tortént.
A modellben vizsgalt, egyes nemkivanatos eseményekhez tartozé hasznossagcsokkenés,
valamint azokhoz tartozé idétartamok szekunder adatforrdsokbodl, publikalt irodalmakbol
szarmaznak. Az egységkoltségeket hazai, finanszirozéi adatbazisok alapjan becsiilték, mig
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az erOforras-felhasznaldsi mintazatok meghatarozasa hazai, finanszirozasi eljarasrend
alapjan, a JAVELIN Bladder 100 vizsgalaton és NEAK adatkéréseken alapult.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az avelumab esetében tobblet-
egészségnyereséget (0,55 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft) szamszerisit
az aktiv megfigyeléshez viszonyitva, 15 éves idétavon. Az inkrementalis koltség-
hatékonysagi rata alapesetben XXX Ft/QALY, mely az egy fore jutdé GDP értékének
haromszorosabdl képzett kiiszobérték felett van. Az avelumab altal elért tobblet-
egészségnyereség forrdsa a progresszidomentes allapotaban eltoltott i1d6; a varhato
tobbletkdltségek forrasa pedig dontden a gydgyszeres kezelés koltsége és a kdvetd terapiak
koltsége.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam
A Kérelmez6 a betegszam becslésére a NEAK adatbazis betegszam adatait, illetve szakértoi
véleményeket hasznal fel. Az epidemiologiai megkdzelités alapjan a teljes kezelt betegszam
az els6 évben 92 0, a masodikban 134 {6, a harmadik évben 153 fore tehetd.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége
Az elemzésben az avelumab és WW kezelésen toltott idotartam, valamint a progressziot
kovetden kovetd terapiakon toltott idotartam a koltség-hasznossadgi modellben hasznalt PFS
¢s PPS gorbék alapjan tortént 156 hetes (3 éves) idotavra modellezve. Az avelumab egy
betegre jutéd éves terapias koltsége XXX Ft, mely XXX Ft heti koltséget jelent.

A WW kezelési stratégia esetén az egy betegre jutd éves koltség XXX Ft, heti terapias
koltsége XXX Ft.

A modellben szerepld kovetd terapiak koltsége a hazai terapias gyakorlatnak megfelelden,
NEAK adatkérés alapjan keriiltek meghatarozasra. A kovetd terapiat kapo betegek aranyara,
a kovetd terapidk megoszlasara, valamint azok terdpids idOtartamara nem allt rendelkezésre
adat az adatkérésbdl, igy az ardnyokat a JAVELIN Bladder 100 vizsgalatban megfigyelt
aranyok ujraelosztasaval kalkulaltak.
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3. tablazat: A koveto kemoterapiak kiurakoltsége az avelumab kar esetén

Kovetd Terapias Kovetd terapia | A betegek Eves teljes Heti teljes
terapiak koltség/hét id6tartama/hét | aranya (%) koltség koltség
10 terapia: XXX 16,68 6% XXX XXX
atezolizumab

IQ terdpia: XXX 16,68 0% XXX XXX
nivolumab

10 terapia: XXX 16,68 38% XXX XXX
pembrolizumab

K.emote.rapla: ' XXX 15,99 58% XXX XXX
ciszplatin-alapt

Kemoterapia: XXX XXX XXX
karboplatin- 15,99 93%

alapt

Osszesen: XXX XXX

Forras: A benyujtott egészség-gazdasagtani elemzés

4., tablazat: A koveto kemoterapiak kirakoltsége a WW Kkar esetében

Kovetd Terapias Kovet6 terapia | A betegek Eves teljes Heti teljes
terapiak koltség/hét id6tartama/hét | aranya (%) koltség koltség
10 terapia: XXX 2512 44% XXX XXX
atezolizumab

IQ terapia: XXX 2512 16% XXX XXX
nivolumab

10 terapia: XXX 0 XXX XXX
pembrolizumab 2512 64%

K_emote_rapla: ' XXX 16,97 19% XXX XXX
ciszplatin-alapt

Kemoterapia: XXX XXX XXX
karboplatin- 16,97 32%

alapt

Osszesen: XXX XXX

Forras: A benyujtott egészség-gazdasagtani elemzés

6.3. Koltségvetési hatas
A Bavencio 20 mg/ml koncentrdtum oldatos infizidhoz készitmény brutté koltségvetési
hatasa bruttd nagykereskedelmi aron szamolva, figyelembe véve a kovetd terapiak koltséget
is XXX milliard, XXX milliard és XXX milliard Ft a finanszirozas els6 harom évében,
rendre. A készitmény bruttd koltségvetési hatasa, a kovetod terapidk figyelembevétele nélkiil
XXX milliard, XXX millidrd és XXX milliard Ft.

A netto koltségvetési hatas a kovetod terapidk figyelembevétele mellett XXX millio, XXX
milliard, valamint XXX milliard Ft a finanszirozas elsé harom évében, rendre. A nettd
koltségvetési hatas a kovetd terapiak figyelembevétele nélkiil XXX milliard, XXX milliard,
valamint XXX milliard Ft a finanszirozas els6 harom évében, rendre.
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7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1. Orvosszakmai limitaciok
Az avelumab terdpia jelenlegi kérelme az indukcids terdpia utdni fenntartd kezelés
bevezetését célozza. Ez az elrendezés eddig nem volt a gyakorlat része, emiatt a BSC-n kiviil
egyéb komparator nem meriil fel.

Az EU-ban jelenleg az avelumabnak az elsdvonalas fenntartdo kezelésre van engedélye,
masodvonalban csak az FDA engedélyezte eddig.

Klinikai vizsgalattal kapcsolatos megjegyzések:

- A barmely fokozata, illetve a 3-as fokozati vagy sulyosabb nemkivanatos
események aranya magasabb volt az avelumab karon, mint a kontroll karon.

- Eetmindségre vonatkoz6 adatok hianya.

- Jelen tanulmanyban az avelumab karon a kontroll karral szemben megfigyelt teljes
tulélési elény nagyobb volt a PD-L1 pozitiv populdcioban, mint a teljes
populacidban, illetve a kontroll csoportban a median OS nagyobb volt a PD-L1
pozitiv populdcidban, mint a teljes populdcidban. Ezek a megfigyelések felvetik,
hogy a vizsgalati populécioban a PD-L1 expresszids szint nem indikatora a rossz
prognozisnak.

- Az avelumab karon latott hatdsossaganak hatterében részben az allhat, hogy a
fenntarto terapiat kizarolag olyanoknal alkalmaztik, akiknél kontrollalt betegséget
figyeltek meg. A gyorsabban progrediald betegséggel rendelkezdk, akik feltehetden
immunterapia refrakterek, nem voltak bevonva. Ezek a betegek egyik csoportban
sem voltak jelen, igy az eredmények torzitdsanak kockazata alacsony, ugyanakkor
tovabbi tanulméanyok sziikségesek, melyek a gyorsan progrediald betegkdrt
vizsgaljak.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok
A hatdsossagi adatok alapjaul szolgald klinikai vizsgalatba bevont betegek kezelésének
median idétartama az avelumab karon 24,9 hétig, a kontroll karon 13,1 hétig tartott. Ezzel
szemben az egészség-gazdasigtani elemzés idotavja 15 év. A rendelkezésre allo klinikai
evidencidk hosszu tavu extrapolacidja tovabbi bizonytalansagot rejt magaban a terapia
hatasossagara, koltséghatékonysagara vonatkozodan.

Rovidebb, 5 ¢és 10 éves idétavon, hazai korilmények kozott sem tekinthetd
koltséghatékonynak az avelumab terdpia a komparator immuno-onkoldgiai terapiakkal
szemben, a rendelkezésre all6 informaciok alapjan. Az inkrementalis koltség-hatékonysagi
ratak értéke rendre XXX Ft és XXX Ft, mely értékek jelentésen meghaladjak a koltség-
hatékonysagi kiiszobérteket.

8. Nemzetkozi kitekintés
A Bavencio 20 mg/ml koncentratum oldatos inflzidhoz készitmény monoterdpidban,
lokalisan el6rehaladott vagy metasztatikus urothelialis carcinoma fenntartd kezelése
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indikécioban torténd technoldgia-értékelése jelenleg folyamatban van a NICE és az SMC
értékeldirodaknal, a NICE varhatéan 2021.08.25-én publikalja allaspontjat, eldzetes
eredmények alapjan (konzultaciés szakasz; publikalva: 2021.05.06) nem tamogatjak a
készitmény befogadasat

Az ir NCPE 2021.03.03-an fejezte be az eldzetes rapid review-t, melyben azt allapitottak
meg, hogy teljes HTA ¢értékelés sziikséges a terapia klinikai hatasossaganak és
koltséghatékonysaganak megitéléséhez, a teljes HTA értékelés jelenleg folyamatban van.

A német IQWiG 2021.06.01-an publikalta az értékelés eredményeit, melyek alapjan csekély
hozzéaadott értéket azonositottak.

A francia HAS tdmogatja a készitmény timogatasat. Az iroda értékelése alapjan az avelumab
terapia alkalmazasa jelentds klinikai haszonnal jar az alkalmazasi eldirasban szerepld
indikécioban, tovabba a szupportiv ellatassal szemben mérsékelt klinikai hozzaadott értéket
azonositottak. Ennek oka, hogy az avelumab a teljes tulélés tekintetében szuperior a BSC-
vel szemben, ugyanakkor a legalabb 3. fokozati nemkivanatos események ardnya magasabb
volt az avelumab karon, illetve az életmindségre vonatkoz6 adatok jelenleg még hianyoznak.

A CADTH 2021. méarciusban adta ki a készitményre vonatkozo értékelését, amely szerint
javasolt az avelumab elsd vonalas kezelésként torténd alkalmazasa platina alapu
kemoterapiara jol reagaldé mUC betegek korében, azzal a feltétellel kiegészitve, hogy a
koltséghatékonysagot elfogadhaté szintre javitjak, illetve csokkentik a készitmény
befogadasanak koltségvetésre gyakorolt varhato hatasat (arcsokkentés).

9. Konkluzid
A klinikai bizonyitékokon alapulo tobblet-elony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint az avelumab terdpidval kiegészitett legjobb szupportiv kezelés jelentds mértékii,
statisztikailag szignifikans klinikai tobblet-elonyt nytjt a BSC komparatorhoz viszonyitva,
a klinikailag relevansnak tekinthetd teljes talélés végponton. Ezt magas evidencia szintii
klinikai bizonyitékok tamasztjak ala.

Az egészség-gazdasagtani elemzés az elsdvonalas indikacidra vonatkozdan vizsgilja az
avelumab koltséghatékonysagat.

A Kérelmezd elemzése alapjan a Bavencio 20 mg/ml koncentratum oldatos infGzidhoz
készitmény a jelenleg érvényes egészség-gazdasagtani irdnyelvben meghatarozott
koltséghatékonysagi kiiszobértéket is figyelembe véve hazai koriilmények kozott, a
rendelkezésre all6 informaciok alapjan a WW kezelési stratégia komparatorral szemben nem
koltséghatékony, a koltséghatékonysadg igazolasahoz legalabb XXX % termeldi
arcsokkentés sziikséges. A nem szamszerlsithetd bizonytalansagok miatt a készitmény hazai
koriilmények kozott valdo alkalmazasa soran elérhetd egészségnyereség elmaradhat a
Kérelmezd becslésétdl. Az avelumab befogadasa esetén jelentds koltségvetési kidramlas
varhato.
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