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Datum 21 september 2020 
Betreft Pakketadvies avelumab in combinatie met axitinib 
 
 
 
Geachte mevrouw Van Ark,  
 
Zorginstituut Nederland adviseert u in deze brief over avelumab in combinatie met 
axitinib als eerstelijnsbehandeling van volwassen patiënten met gevorderd 
niercelcarcinoom.  
De aanleiding voor dit advies vormde de plaatsing van avelumab in de pakketsluis 
voor dure geneesmiddelen. 
 
Het Zorginstituut heeft avelumab in combinatie met axitinib beoordeeld aan de 
hand van de vier pakketcriteria1: effectiviteit2, kosteneffectiviteit3, 
noodzakelijkheid en uitvoerbaarheid. Met deze brief informeer ik u over het 
resultaat van de integrale weging van deze pakketcriteria. Ik adviseer u om 
avelumab in combinatie met axitinib niet op te nemen in het verzekerde 
basispakket. 
 
Ik licht hieronder het advies nader toe.   
 
Algemeen 
Het Zorginstituut maakt op uw verzoek vanuit het oogpunt van het uit 
gezamenlijke premies betaalde basispakket de afweging of nieuwe zorg onderdeel 
zou moeten zijn van het verzekerde pakket. Het Zorginstituut wordt hierbij 
geadviseerd door twee onafhankelijke commissies: de Wetenschappelijke 
Adviesraad (WAR) voor de toetsing van de gegevens aan de stand van de 
wetenschap en praktijk en het bepalen van de kosteneffectiviteit en de 
Adviescommissie Pakket (ACP) voor de maatschappelijke afweging. Ook heeft het 
Zorginstituut belanghebbende partijen tijdens het proces over de beoordeling 
geconsulteerd. 
 
Integrale weging pakketcriteria 
Allereerst benoemt het Zorginstituut de conclusies die volgen uit de studie.  
In een gerandomiseerd onderzoek (JAVELIN Renal 101) werd avelumab in 
combinatie met axitinib vergeleken met sunitinib, wat ten tijde van het onderzoek 
de standaardbehandeling was. Een interim data analyse laat na 19 maanden 
follow-up tijd zien dat avelumab in combinatie met axitinib de mediane 

                                                
1 Pakketbeheer in de praktijk 3 (2013). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl 
2 Beoordeling stand van de wetenschap en praktijk: geactualiseerde versie (2015). Zorginstituut Nederland, 

Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl  
3 Rapport kosteneffectiviteit (2015). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl 
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progressievrije overleving verlengt met 5,3 maanden tot 13,3 maanden. Voor de 
standaardbehandeling met sunitinib was de progressievrije overleving 8 maanden. 
De kans op progressievrije overleving is statistisch significant verhoogd 
vergeleken met sunitinib (de hazard ratio (HR) was 0,69; 0,56-0,84). Het verschil 
in progressievrije overleving en de kans op progressievrije overleving voldoen aan 
de PASKWIL-criteria die de Commissie Beoordeling Oncologische Middelen 
(commissie BOM) hanteert voor een klinisch relevant effect.  
 
Hoewel de combinatie avelumab met axitinib voldoet aan de wettelijke term 
‘stand van wetenschap en praktijk’ constateert het Zorginstituut een aantal 
onzekerheden:  
 
Uit de JAVELIN Renal 101 studie is nog niet aangetoond dat deze progressievrije 
overleving leidt tot een beter overleving voor de patiënt. Daarnaast is de 
progressievrije overleving aangetoond ten opzichte van een behandeling die in de 
praktijk meer naar de achtergrond is verdwenen (sunitinib), omdat inmiddels 
twee andere combinaties van middelen (pembrolizumab in combinatie met axitinib 
en nivolumab in combinatie met ipilimumab) de voorkeur hebben. 
Het bleek niet mogelijk om direct dan wel indirect een vergelijking te maken 
tussen deze drie combinaties van geneesmiddelen. Dit betekent dat het onzeker is 
of avelumab in combinatie met axitinib voor de patiënt een toegevoegde waarde 
heeft ten opzichte van de bestaande alternatieven. De resultaten geven ook (nog) 
geen antwoord op de vraag wat het optimale behandelingsalgoritme is en voor 
welke patiëntengroep de behandeling het meest geschikt is. 
 
De Commissie BOM geeft een voorlopig positief, maar terughoudend advies af:  
Het verschil in progressievrije overleving en de kans op progressievrije overleving 
zijn voldoende voor een positief advies. De (nog) niet aangetoonde winst in 
algehele overleving is voor de commissie BOM reden om haar positieve advies 
over avelumab in combinatie met axitinib als ‘voorlopig’ te bestempelen. Vanwege 
het ontbreken van informatie over het optimale behandelingsalgoritme en de hoge 
kosten maakt dat het voorlopige positieve advies tevens terughoudend van aard 
is. Bij het beschikbaar komen van gegevens over aangetoonde winst in algehele 
overleving zal de commissie BOM het voorlopige advies herevalueren.  
Namens de beroepsgroep geeft de NVMO aan dat bij het ontbreken van avelumab 
in combinatie met axitinib in het behandelingsarsenaal geen specifieke 
patiëntengroep benadeeld wordt. Pembrolizumab in combinatie met axitinib is 
inmiddels opgenomen in het verzekerde pakket en beschikbaar voor de patiënt. 
Tevens heeft de beroepsgroep  een voorkeur uitgesproken voor pembrolizumab in 
combinatie met axitinib boven avelumab in combinatie met axitinib.  
 
Op de vraag wat het optimale behandelingsalgoritme is voor patiënten met 
gemetastaseerd niercelcarcinoom, heeft de beroepsgroep momenteel geen 
antwoord. Mature data van de JAVELIN Renal 101 studie, maar ook mature data 
van andere lopende studies van andere geneesmiddelen en real-life data 
verzameling kunnen hier mogelijk een antwoord op geven.  
 
Pakketadvies 
Avelumab in combinatie met axitinib als eerstelijnsbehandeling van patiënten met 
gevorderd niercelcarcinoom voldoet aan de stand van wetenschap en praktijk, 
maar er zijn veel onzekerheden over de toegevoegde waarde van de combinatie 
avelumab met axitinib voor de genoemde indicatie. Ik vat deze nogmaals samen:  
• De data zijn nog niet matuur genoeg om een uitspraak te kunnen doen over 

het effect van avelumab in combinatie met axitinib op algehele overleving.  
• De toegevoegde waarde van avelumab in combinatie met axitinib in het 

behandelingsarsenaal is onzeker, omdat het niet is vergeleken met de 
huidige standaardbehandeling. 

• Er zijn geen aanwijzingen dat voor specifieke patiëntengroepen de 
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combinatie van avelumab met axitinib een toegevoegde waarde heeft.  
• Vanwege de komst van nieuwe behandelingen en de al bestaande 

mogelijkheden is het nog onzeker hoe het behandellandschap zich zal 
vormen voor de genoemde indicatie. 

• Het is voor de beroepsgroep nog niet duidelijk wat het optimale 
behandelingsalgoritme is.  
 

Het Zorginstituut komt tot het volgende advies: 
Het Zorginstituut adviseert u avelumab in combinatie met axitinib voor 
bovengenoemde indicatie niet op te nemen in het verzekerde basispakket.  
 
Een herbeoordeling is mogelijk wanneer er zekerheid is over het effect van 
avelumab in combinatie met axitinib op de algehele overlevingswinst en de plaats 
binnen het behandelingsalgoritme van niercelcarcinoom. Het Zorginstituut 
verzoekt daarom aan de beroepsgroep om binnen een jaar na het beschikbaar 
komen van nieuwe gegevens over de algehele overlevingswinst, opnieuw een 
standpunt in te nemen over de plaats van deze combinatie in de behandeling van 
volwassen patiënten met gevorderd niercelcarcinoom. Hierbij ziet het 
Zorginstituut graag ook antwoord op de vraag wat het optimale 
behandelingsalgoritme is voor de genoemde indicatie.  
 
Hoogachtend, 
 
 
 
 
Sjaak Wijma 
Voorzitter Raad van Bestuur 
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ACP advies aan de Raad van Bestuur van het Zorginstituut over avelumab 
(Bavencio®) in combinatie met axitinib (Inlyta®) als eerstelijnsbehandeling bij 
gevorderd niercelcarcinoom 
 
De Adviescommissie Pakket (ACP) adviseert de Raad van Bestuur (RvB) van het Zorginstituut 
over voorgenomen pakketadviezen. Zij toetst deze adviezen aan de pakketcriteria en kijkt of 
de uitkomsten daarvan maatschappelijk wenselijk zijn. Daarbij kijkt zij zowel naar de belangen 
van de patiënten die in aanmerking komen voor vergoeding van een bepaalde interventie, als 
naar de belangen van patiënten met andere aandoeningen (die ook graag willen dat de 
behandeling van hun aandoening wordt vergoed) en van premiebetalers. Zij doet dit vanuit 
het principe dat de basisverzekering maximale gezondheidswinst dient op te leveren voor de 
gehele bevolking. 
Om hier een uitspraak over te kunnen doen, hanteert de commissie zogenaamde 
referentiewaarden voor de kosteneffectiviteit. Deze referentiewaarden moeten worden opgevat 
als maximale bedragen die we als samenleving per gewonnen levensjaar willen investeren in 
een behandeling. Gaan we daarboven zitten, dan is er sprake van verdringing. Dat betekent 
dat voor hetzelfde bedrag meer gezondheidswinst kan worden verkregen door het aan andere 
behandelingen uit te geven. Er moeten dus hele goede redenen zijn om een kosteneffectiviteit 
gelijk aan de referentiewaarde of zelfs meer dan de referentiewaarde te accepteren.  
 
De commissie heeft in haar vergadering van 24 april 2020 gesproken over de vraag of 
avelumab in combinatie met axitinib bij de in de titel genoemde indicatie opgenomen dient te 
worden in de basisverzekering. In verband met de bijzondere omstandigheden rond de 
uitbraak van de Covid-19 pandemie, vond de vergadering plaats via een teleconferentie. Om 
technische redenen konden alleen de direct belanghebbenden bij de beoordeling van dit 
geneesmiddel de vergadering bijwonen. Geen van deze partijen heeft gebruik gemaakt van 
het inspraakrecht. Wel hebben de patiëntenverenigingen Leven met blaas- en nierkanker en 
de NFK hun gezamenlijke reactie schriftelijk kenbaar gemaakt.  
 
Het vertrekpunt van de discussie in de ACP was het feit dat deze behandeling, volgens het 
Zorginstituut na advies van de WAR, voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk. Er 
is sprake van een significante winst in progressievrije overleving. Het is nog niet aangetoond 
dat deze ‘progressievrije overleving’ leidt tot een beter overleving. Daarnaast is de 
‘progressievrije overleving’ aangetoond ten opzichte van een behandeling die in de praktijk 
naar de achtergrond is verdwenen (sunitinib) omdat inmiddels twee andere combinaties van 
middelen (pembrolizumab plus axitinib en nivolumab plus ipilimumab) de voorkeur hebben. 
Het bleek niet mogelijk om direct dan wel indirect een vergelijking te maken tussen deze drie 
combinaties van geneesmiddelen. Dit betekent dat onzeker is of avelumab plus axitinib voor 
de patiënt echt een toegevoegde waarde heeft ten opzichte van bestaande alternatieven. Ook 
de beroepsgroep zelf roept op tot terughoudendheid bij het voorschrijven van avelumab plus 
axitinib. De commissie had graag van de beroepsgroep gehoord hoe zij oordeelt over de 
toegevoegde waarde en plaatsbepaling van deze middelen om een beeld te krijgen of de 
commissie een bepaalde patiëntengroep zou duperen wanneer zij zou besluiten tot een 
negatief advies over opname deze combinatie van geneesmiddelen in de basisverzekering. 
 
Omdat het gaat om een aandoening met een hoge ziektelast, zou voor het bepalen van de 
kosteneffectiviteit een referentiewaarde van 80.000 euro per QALY van toepassing zijn. De 
commissie merkt echter op dat dit niet een richtbedrag is per gewonnen levensjaar, maar een 
maximumbedrag, ervan uitgaande dat een fabrikant veel kosten heeft moeten maken om het 
middel op de markt te kunnen brengen én het middel grote toegevoegde waarde heeft voor 
patiënten. In dit geval gaat het om bestaande middelen. Het is niet aannemelijk dat de 
fabrikant voor het combineren van deze middelen hele hoge extra kosten heeft hoeven 
maken. Wat nog belangrijker is, is dat onzeker is of het middel echt iets toevoegt voor 
patiënten ten opzichte van bestaande behandelingen. Dit zijn argumenten voor het naar 
beneden bijstellen van de referentiewaarde en dus voor het onderhandelen van een veel 
lagere prijs. 
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Op basis van deze overwegingen komt de commissie tot een getrapt advies: 
Er is sprake van een ernstige aandoening en van een behandeling die een significant effect 
heeft op de tumor, maar waarbij nog niet is aangetoond dat dit leidt tot een beter overleving. 
Daarnaast heeft in het effectonderzoek niet de juiste vergelijking plaatsgevonden. Er is 
daarom grote onzekerheid of de combinatie avelumab/axitinib tot langere overleving zal leiden 
dan bestaande alternatieven.  
Vanwege deze onzekerheden en het terughoudende advies van de commissie BOM, zonder 
duidelijke toelichting of er een meerwaarde kan zijn ten opzichte van alternatieven, komt de 
commissie op dit moment tot een negatief advies. Omdat nu niet duidelijk is of een bepaalde 
groep patiënten de dupe is van een negatief advies, adviseert de commissie het Zorginstituut 
ook om in overleg te gaan met de beroepsgroep over de vraag of de combinatie 
avelumab/axitinib toch noodzakelijke therapie is voor een (kleine) groep van patiënten. 
 
Indien dit niet het geval blijkt te zijn, blijft het negatieve advies van de commissie onveranderd. 
Indien er wel een groep patiënten blijkt te zijn voor wie de combinatie avelumab/axitinib 
beschikbaar zou moeten zijn, dan adviseert de commissie de Raad van Bestuur om de Minister 
alleen positief te adviseren voor die specifieke groep patiënten en onder de volgende 
voorwaarden:  

- Alleen toelaten na aanzienlijke prijsreductie omdat het hier gaat om bestaande 
middelen waarvoor de meerwaarde ten aanzien van bestaande alternatieven 
onzeker is en waarvoor de gemaakte kosten waarschijnlijk al grotendeels zijn 
terugverdiend; 

- Er moeten lange termijn data worden aangeleverd. Op deze manier is het mogelijk 
te evalueren of de behandeling zijn geld waard is geweest. Mocht er nog geen 
register zijn, dan acht de commissie de komst hiervan zinvol. 
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important difference) 
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Samenvatting 

In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de 
inhoudelijke beoordeling van de waarde van avelumab plus axitinib (Bavencio® en 
Inlyta®) bij de eerstelijnsbehandeling van volwassen patiënten met gevorderd 
niercelcarcinoom (aRCC). Avelumab plus axitinib (A+A) is daarbij vergeleken met 
sunitinib op de criteria gunstige effecten, ongunstige effecten, ervaring, 
toepasbaarheid en gebruiksgemak. Zorginstituut Nederland heeft zich hierbij laten 
adviseren door haar Wetenschappelijke Adviesraad (WAR). 
 
In één direct vergelijkende gerandomiseerde fase-3 studie is een klinisch relevant 
effect van A+A, als eerstelijnsbehandeling van volwassen patiënten met aRCC, op 
progressievrije overleving aangetoond in vergelijking met sunitinib. Het effect, met 
een hazard ratio van 0,69 voldoet aan de PASKWIL-criteria die behandelaren 
hanteren voor een positief advies over de behandeling. De mediane verlenging van 
de PFS is 5,3 maanden bij behandeling met A+A vs. sunitinib. De follow-up van de 
algehele overleving is kort (minimaal 13 maanden, mediaan 19 maanden). Deze 
data zijn immatuur en een effect op de algehele overleving is in deze studie (nog) 
niet aangetoond. De puntschatting van deze interim analyse geeft een numeriek 
voordeel met een hazard ratio van 0,8 voor de combinatiebehandeling ten opzichte 
van sunitinib, maar dit effect is niet significant. Vanwege de immaturiteit van de 
data is de mediane overleving nog niet te berekenen. De resultaten hebben 
betrekking op patiënten met een gevorderd of gemetastaseerd RCC met een 
heldercellige component met een ECOG-score van 0-1.  
 
Het risico op ongunstige effecten van graad 3 of hoger is vergelijkbaar bij de 
behandeling met A+A ten opzichte van sunitinib. Er zijn verschillende mogelijke 
benaderingen van de incidentie stakers als gevolg van incidentie gerelateerde 
ongunstige effecten. Het aantal patiënten dat staakt met avelumab, axitinib of beide 
medicamenten is dan ook niet zonder meer te vergelijken met het aantal stakers in 
de sunitinib-arm.   
 
De ervaring met A+A is beperkter dan de ervaring met sunitinib. De toepasbaarheid 
van de combinatie A+A verschilt met name op het gebied van de interacties en het 
bijwerkingenprofiel van sunitinib. Beide middelen zijn gezien de ernst van de 
aandoening echter acceptabel. Intraveneuze infusie (avelumab) bovenop een 
dagelijkse inname van tabletten (axitinib) maakt het gebruiksgemak van A+A 
minder gunstig ten opzichte van sunitinib (orale tablet).   
 
Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat bij de 
eerstelijnsbehandeling van volwassen patiënten met gevorderd niercelcarcinoom de 
combinatietherapie van A+A in vergelijking met sunitinib een meerwaarde heeft en 
voldoet derhalve aan de stand van de wetenschap en praktijk. 
 
 
De bespreking van dit farmacotherapeutisch rapport is door de Wetenschappelijke 
Adviesraad van Zorginstituut Nederland afgerond in haar vergadering van 23 maart 
2020. 
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1 Inleiding  

1.1 Aanleiding 
Zorginstituut Nederland beoordeelt in dit rapport de waarde van avelumab plus 
axitinib (A+A) bij de eerstelijnsbehandeling van volwassen patiënten met gevorderd 
niercelcarcinoom (aRCC) t.o.v. de standaard- of gebruikelijke behandeling. 

 
Stofnaam avelumab plus axitinib (Bavencio® en Inlyta®) filmomhulde 
tabletten1, 3, 5 en 7 mg. [SmPC avelumab[1] + SmPC axitinib[2]] 
Geregistreerde indicatie:  
Avelumab in combinatie met axitinib is geïndiceerd voor de 
eerstelijnsbehandeling van volwassen patiënten met gevorderd niercelcarcinoom 
(RCC) 
 
Avelumab is geïndiceerd als monotherapie voor de behandeling van volwassen 
patiënten met gemetastaseerd merkelcelcarcinoom (MCC). 
 
Axitinib is geïndiceerd voor de behandeling van volwassen patiënten met 
gevorderd/gemetastaseerd niercelcarcinoom (RCC) na falen van een eerdere 
behandeling met sunitinib of een cytokine. 
De registratietekst van axitinib wordt niet aangepast voor de combinatie met 
avelumab. 
Claim van de registratiehouder: A+A heeft een therapeutische meerwaarde ten 
opzichte van de huidige standaardbehandeling sunitinib als eerstelijnsbehandeling 
voor volwassen patiënten met aRCC. 
Doseringsadvies: De aanbevolen dosis A+A is 800 mg avelumab, om de 2 weken 
intraveneus toegediend gedurende een periode van 60 minuten, en 5 mg axitinib 
via tweemaal daagse orale inname (met een tussenperiode van 12 uur) met of 
zonder voedsel, tot ziekteprogressie of onaanvaardbare toxiciteit.[1]   
Samenstelling: Avelumab: Elke ml concentraat bevat 20 mg avelumab. Avelumab 
is een humaan monoklonaal IgG1-antilichaam gericht tegen het 
immunomodulatoire celoppervlak-ligandeiwit PD-L1 en wordt vervaardigd in 
ovariumcellen van Chinese hamsters met recombinant DNA-technologie. 
Axitinib: Elke filmomhulde tablet van 5 mg bevat 5 mg axitinib en 58,8 mg 
lactosemonohydraat.  
Werkingsmechanisme: Avelumab is een humaan immunoglobuline G1 (IgG1) 
monoklonaal antilichaam dat gericht is tegen programmed death ligand-1 (PD-
L1). Avelumab bindt aan PD-L1 en blokkeert de interactie tussen PD-L1 en de 
programmed death-1(PD-1)-receptoren en B7.1-receptoren. Dit heft de 
onderdrukkende effecten van PD-L1 op cytotoxische CD8+-T-cellen op, hetgeen 
resulteert in het herstel van antitumor-T-celresponsen. 
Het is ook aangetoond dat avelumab door natural killer-cellen (NK-cellen) 
gemedieerde directe tumorcellysis induceert via antilichaamafhankelijke 
celgemedieerde cytotoxiciteit (ADCC).  
Axitinib is een selectieve tyrosinekinaseremmer (TKI) van de vasculaire 
endotheelgroeifactorreceptoren (VEGFR)-1, VEGFR-2 en VEGFR-3. Deze 
receptoren zijn betrokken bij de pathologische angiogenese, tumorgroei en 
metastatische progressie van kanker. Er is aangetoond dat axitinib de door VEGF 
gemedieerde proliferatie evenals de overleving van endotheelcellen kan remmen. 
Axitinib remde de fosforylering van VEGFR-2 in tumorvasculatuur van 
xenotransplantaten die het doel in vivo tot expressie brachten en in  
experimentele kankermodellen vertraging van de tumorgroei, regressie en 
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remming van metastasen veroorzaakten. 

Bijzonderheden: 
Op 15 november 2019 heeft de minister van Medische Zorg en Sport avelumab in 
de ‘sluis’ geplaatst in het kader van andere behandelingen dan de toepassing als 
monotherapie voor de behandeling van mMCC bij volwassenen en hiermee heeft 
de minister van Medische Zorg en Sport Zorginstituut Nederland verzocht om de 
combinatie van A+A voor de behandeling van volwassen patiënten met aRCC te 
beoordelen.[3] 
De plaatsing in de “sluis” betreft enkel avelumab, de beoordeling van het 
Zorginstituut betreft de combinatie van avelumab in combinatie met axitinib.  

 
1.2 Achtergronden  

 
1.2.1 Aandoening 

Niercelcarcinoom (RCC) ontstaat wanneer een kwaadaardige tumor zich bevindt in 
het weefsel van de nier. In ongeveer 85% van de gevallen ligt de oorsprong in het 
epitheel van de nier.[4] Op basis van weefselonderzoek kan er onderscheid worden 
gemaakt in verschillende typen RCC. Het meest voorkomende type is heldercellig 
RCC dat bij 80% van de patiënten voorkomt, gevolgd door het papillaire RCC (11%) 
en het chromofoob RCC (4%). Daarnaast zijn er nog een aantal andere subtypes.[5, 

6] De belangrijkste predisponerende factoren zijn overgewicht, roken en 
hypertensie. Verder kunnen het voedingspatroon, medicatie en genetische factoren 
een rol spelen.[6] Het relatief risico van RCC bij een familieanamnese van RCC bij 
een eerste of tweedegraads verwant is ongeveer 2,9% ten opzichte van de algehele 
populatie.[6] De ziekte van Von Hippel-Lindau is de bekendste erfelijke vorm van 
heldercellig RCC, waarbij er sprake is van verlies of mutaties in het Von Hippel-
Lindau-gen (VHL-gen). Het VHL-gen zorgt onder normale omstandigheden voor de 
afbraak van het eiwit hypoxie-induceerbare factor (HIF). Dit eiwit is een belangrijke 
factor bij de productie van Vasculaire Endotheel Groei Factor (VEGF) en de Platelet 
Derived Groei Factor (PDGF). Bij een mutatie of verlies van het VHL-gen zal HIF niet 
worden afgebroken en leiden tot de aanmaak van groeifactoren en vorming van 
nieuwe bloedvaten die tumorgroei kunnen stimuleren.[7] Daarnaast kunnen 
kankercellen eigenschappen ontwikkelen waardoor ze onherkenbaar worden voor 
het afweersysteem, of het afweersysteem kunnen blokkeren. Tumoren kunnen 
bijvoorbeeld een ligand voor programmed death 1 (PD-L1) tot expressie brengen. 
Dit ligand bindt aan de PD-L receptor op T-lymfocyten. Dit heeft tot gevolg dat anti-
tumoreffecten van het immuunsysteem worden gedereguleerd en de tumor 
ongeremd kan groeien.[8, 9] 
 
RCC is bij ongeveer 22-24% van de patiënten al gemetastaseerd bij diagnose.[10] 
Metastasering vindt voornamelijk plaats in de longen (75%), weke delen (36%), het 
skelet (20%), de lever (18%) en de hersenen (5%).[4] 
 

1.2.2 Symptomen en ernst 
Bij meer dan de helft van de patiënten wordt de diagnose RCC gesteld op basis van 
een toevalsbevinding, dus asymptomatisch.[6] Optredende symptomen kunnen 
gerelateerd zijn aan metastasen (bij ±30% van de patiënten), aan klassieke 
verschijnselen van hematurie, pijn in de flank (bij ±10% van de symptomatische 
patiënten) en van een palpabele massa.[6] Bij 20% tot 40% van de patiënten 
kunnen verschillende paraneoplastische verschijnselen optreden, die kunnen 
bestaan uit cachexie, hypoalbuminemie, gewichtsverlies, verlies van eetlust en 
malaise. Met enige regelmaat optredende verschijnselen zijn anemie, koorts, 
hypercalciëmie en stijging van leverenzymen (Stauffer's syndroom).[6] 
 
 



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport voor avelumab plus axitinib (Bavencio® en Inlyta®) bij de 

eerstelijnsbehandeling van volwassen patiënten met gevorderd niercelcarcinoom | 31 maart 2020 

 

2019053875 Pagina 11 van 51 

RCC is chirurgisch curabel wanneer dit in een vroeg stadium wordt ontdekt.[6] 
Eenmaal gemetastaseerd is de overleving voor de meeste patiënten slecht, met een 
mediane overleving van 12 maanden.[6] 
 
Voor de stadiëring van RCC wordt gebruik gemaakt van de tumor-node-metastasis 
(TNM) classificatie.[11] Het beloop van RCC varieert, wat heeft geleid tot 
ontwikkeling van verschillende prognostische modellen om het risico van een 
individuele patiënt in te schatten.[11] Het International Metastatic Renal Cell 
Carcinoma Database Consortium (IMDC) heeft een prognostisch model ontworpen 
om patiënten met gemetastaseerd RCC te classificeren op basis van zes 
risicofactoren bestaand uit: 
• Karnofsky prestatiestatus, <80% (Appendix 1) 
• Hemoglobinegehalte onder de normaalwaarde 
• Tijd van diagnose tot behandeling <1 jaar 
• Gecorrigeerd calcium boven de normaalwaarde 
• Bloedplaatjes boven de normaalwaarde 
• Neutrofielen boven de normaalwaarde 
 
Op basis van de IMDC-criteria kunnen patiënten in drie prognostische categorieën 
ingedeeld worden (Tabel 1). 
 
Tabel 1. Schatting van de mediane algehele overleving bij eerste en tweedelijns 
behandeling op basis van de IMDC risicogroepen[11] 

Aantal 
risicofactoren 

Risico categorie Mediane algehele 
overleving (OS) 
eerstelijns 
behandeling 
(maanden) 

Mediane algehele 
overleving (OS) 
tweedelijns 
behandeling 
(maanden) 

0 Gunstig 43,2 35,3 
1-2 Intermediair 22,5 16,6 
3-6 Ongunstig 7,8 5,4 

 
 

1.2.3 Prevalentie en incidentie 
Per jaar zijn er ongeveer 2500 nieuwe patiënten met RCC.[10] In Nederland waren er 
in 2017 ongeveer 13.000 patiënten waarvan 63% man was en 37% vrouw.[12] Zij 
vormen ongeveer 2% van het totaal aantal kankerpatiënten in Nederland.[6] in een 
eerder cohort (2008-2013) van een Nederlands register (PERCEPTION) van 
patiënten met een gemetastaseerd RCC lag het percentage mannelijke patiënten 
eveneens hoger (gewogen gemiddelde 68%).[13] RCC komt voornamelijk voor bij 
een leeftijd >45 jaar, met een piek tussen 60 en 75 jaar.[6] 
 

1.2.4 Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling 
Informatie over de standaardbehandeling voor de eerstelijn bij patiënten met RCC is 
beschreven in de Nederlandse richtlijn niercelcarcinoom van de Vereniging van 
Integrale Kankercentra.[6] 
Aangezien de Nederlandse richtlijn is verouderd en er in het Zinnige Zorg onderzoek 
“Verbetersignalement dure oncolytica” is opgemerkt dat de praktijk mogelijk afwijkt 
van deze richtlijn[14], beschrijft Zorginstituut Nederland de European Society for 
Medical Oncology (ESMO) richtlijn, de richtlijn van de European Association of 
Urology en de adviezen van de Commissie ter beoordeling van Oncologische 
Middelen (cieBOM) en de Richtlijncommissie Niercelcarcinoom van de Nederlandse 
Vereniging van Medische Oncologie (NVMO). 
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Advies cieBOM (2019) 
In 2019 beschreef de cieBOM dat aan patiënten met een gemetastaseerd 
heldercellig RCC met goede of intermediaire prognose als eerstelijnsbehandeling 
veelal een tyrosinekinaseremmer (TKI), zoals sunitinib of pazopanib wordt gegeven. 
Daarnaast kan sorafenib of tivozanib worden overwogen. Naast deze TKI's is de 
mTOR-remmer temsirolimus geregistreerd voor de groep met patiënten met 
gemetastaseerd RCC met slechte prognostische kenmerken.[15] Daarnaast is een 
positief advies uitgegeven voor cabozantinib. In dit artikel wordt beschreven dat 
sunitinib een standaard eerstelijns behandeling is in Nederland voor patiënten met 
een gemetastaseerd heldercellig RCC met een goede, intermediaire of slechte 
prognose.[16] In februari 2019 gaf de cieBOM een positief advies voor de eerstelijns 
combinatiebehandeling met nivolumab en ipilimumab bij gemetastaseerd 
heldercellig RCC.[17] In maart 2020 beschreef de cieBOM een advies voor de 
eerstelijns combinatiebehandeling met A+A bij gemetastaseerd heldercellig 
niercelcarcinoom. Er werd geconcludeerd dat het resultaat uit de interim analyse 
voldoet aan de criteria voor een voorlopig positief advies volgens de PASKWIL-
criteria voor palliatieve behandeling. Dit is een voorlopig positief advies omdat de 
data van het coprimaire eindpunt OS nog onvoldoende matuur zijn voor 
beoordeling. De hoge kosten, de (nog) niet aangetoonde overlevingswinst en het 
ontbreken van informatie over het verschil tussen sequentieel (eerst TKI en dan 
checkpointremmer) en in combinatie (TKI en checkpointremmer) behandelen maakt 
dat combinatiebehandeling met avelumab en axitinib terughoudend moet worden 
ingezet.[18] 
 
Richtlijncommissie Niercelcarcinoom (2020)[19] 
In de zeer recente (maart 2020) expert opinie van de Richtlijncommissie 
Niercelcarcinoom staat dat wanneer de indicatie tot het starten van systemische 
antitumortherapie is gesteld, er nu grofweg vier rationele opties zijn voorzien van 
een positief advies van commissie BOM: TKI-monotherapie (alle IMDC-risicoscores), 
ipilimumab+nivolumab (intermediaire en slechte prognose volgens IMDC-
risicoscore), pembrolizumab+axitinib (alle IMDC-risicoscores) en avelumab+axitinib 
(alle IMDC-risicoscores), waarbij combinatietherapie het meest voor de hand liggend 
is voor de patiënten met intermediaire en slechte prognose. Patiënten met een 
goede prognose kunnen volgens deze plaatsbepaling vooralsnog uit met sunitinib 
totdat de mature studie data van pembrolizumab+axitinib en avelumab+axitinib 
beschikbaar zijn. 
 
ESMO richtlijn (2019)[11] 
Als standaardtherapie bij de gunstige risicogroep worden sunitinib, bevacizumab + 
IFN-o, pazopanib en tivozanib geadviseerd, met hoge dosis IL2, sorafenib, en 
bevacizumab met lage dosis IFN als overige optie. Bij de intermediaire risicogroep 
wordt nivolumab + ipilimumab geadviseerd, met cabozantinib, sunitinib, pazopanib, 
tivozanib en bevacizumab + IFN als overige optie. Bij de ongunstige risicogroep 
wordt nivolumab + ipilimumab geadviseerd, met cabozantinib, sunitinib, pazopanib 
en temsirolimus als overige optie. 
 
European Association of Urology (2019)[20, 21] 
Als standaardtherapie wordt bij alle drie de risicogroepen pembrolizumab+axitinib 
geadviseerd. Bij de intermediaire of ongunstige risicogroep wordt ook de combinatie 
van ipilimumab+nivolumab geadviseerd. Als alternatief voor patiënten die geen 
checkpoint-remmers kunnen krijgen of tolereren wordt voor de gunstige risicogroep 
sunitinib of pazopanib geadviseerd en is er een alternatieve aanbeveling voor 
cabozantinib, sunitinib voor de intermediaire of ongunstige risicogroep en pazopanib 



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport voor avelumab plus axitinib (Bavencio® en Inlyta®) bij de 

eerstelijnsbehandeling van volwassen patiënten met gevorderd niercelcarcinoom | 31 maart 2020 

 

2019053875 Pagina 13 van 51 

voor de intermediaire risicogroep. Andere combinaties van VEGF-gerichte therapie 
en immuuntherapie worden ten tijde van het opstellen van dit rapport vergeleken 
met sunitinib in fase III studies. Deze studies lopen nog en de resultaten op de 
algehele overleving laten nog op zich wachten. Vooralsnog is het te vroeg om deze 
combinaties aan te bevelen in de richtlijn.  
 
Tabel 3. Geüpdatete EAU richtlijn (mei 2019) voor de eerstelijnsbehandeling van 
heldercellig RCC[21] 
 
 

Eerstelijnsbehandeling 

Type RCC IMDC 
risicogroep 

Standaard behandeling Alternatief voor patiënten 
die geen checkpoint-
remmers kunnen krijgen of 
tolereren  

Heldercellig Gunstig Pembrolizumab+axitinib Sunitinib 
Pazopanib 

Intermediair of 
ongunstig 

Pembrolizumab+axitinib 
Ipilimumab+nivolumab 

Cabozantinib 
Sunitinib 
Pazopanib* 

* Pazopanib enkel bij de intermediaire risicogroep 
 
De Nederlandse praktijk 
In een Zinnige Zorg traject van het Zorginstituut uit 2017 is het volgende 
opgemerkt: De eerstelijnsbehandelingen bij patiënten met RCC bestond voor 73% 
van de populatie uit sunitinib, 14% uit pazopanib, 5% uit temsirolimus en 1% uit 
interferon-alfa + bevacizumab. De overige 8% van de patiënten kregen een 
eerstelijnsbehandeling die niet in de richtlijn werd aanbevolen.[14]  
 
Vergelijkende behandeling 
Voor de patiënten met een gunstig en intermediaire prognose geven de 
verschillende richtlijnen eenduidig sunitinib aan als eerstelijns behandeloptie voor 
patiënten. Daarnaast blijkt dat sunitinib veelvuldig in de praktijk wordt toegepast en 
zal A+A hiermee worden vergeleken. De CieBOM gaf in februari 2019 een advies 
waarin vermeld staat dat voornamelijk sunitinib in de eerstelijn wordt toegepast. De 
zeer recent (mei 2019) geüpdatete richtlijnen van de European Association of 
Urology (EAU) adviseert om checkpoint remmers te gebruiken als 
standaardtherapie: pembrolizumab+axitinib kan worden gegeven voor alle drie de 
risicogroepen en ipilimumab in combinatie met nivolumab voor de intermediaire of 
ongunstige risicogroep. Als alternatieven worden sunitinib, pazopanib of 
cabozantinib genoemd.  
 
In de praktijk wordt gesignaleerd dat sunitinib vaker wordt voorgeschreven bij 
patiënten met een ongunstige prognose. Om deze reden is bij deze beoordeling een 
vergelijking gemaakt met sunitinib. Aangezien cabozantinib pas zeer recentelijk 
door de cieBOM (februari 2019) wordt geadviseerd (met daarbij de kanttekening dat 
de resultaten gebaseerd zijn op een fase II studie) en te verwachten is dat dit nog 
niet wordt toegepast in de praktijk, is hier nog geen vergelijking mee gemaakt. 
Ipilimumab+nivolumab en pembrolizumab+axitinib zijn pas zeer recent opgenomen 
in de richtlijnen maar worden wel gezien als de standaardbehandeling bij RCC in de 
eerste lijn. De combinatie ipilimumab+nivolumab is door het Zorginstituut 
beoordeeld in het kader van de sluisprocedure, echter ten tijde van het opstellen 
van dit rapport nog niet uit de sluis en derhalve niet beschikbaar voor de indicatie 
aRCC.  
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2 Methode systematisch literatuuronderzoek 

2.1 Vraagstelling 
Voldoet avelumab plus axitinib (Bavencio® en Inlyta®) bij de 
eerstelijnsbehandeling van volwassen patiënten met gevorderd niercelcarcinoom 
aan de stand van de wetenschap en praktijk? 
 

2.1.1 PICO 
 
Tabel 4 PICO 
Patiëntenpopulatie Volwassen patiënten met gevorderd RCC 
Interventie Avelumab+axitinib (A+A) 
Controle-interventie Sunitinib 
Cruciale uitkomsten Algehele overleving (OS), progressie vrije overleving 

(PFS), Kwaliteit van leven (QoL), incidentie van graad 
3-5 ongunstige effecten en het aantal stakers als 
gevolg van ongunstige effecten 

Relevante follow-up duur De mediane overleving bij eerstelijns behandeling van 
aRCC patiënten met een goede prognose op basis van 
de IMDC risicoclassificatie is 43,2 maanden, bij 
patiënten met een intermediaire prognose 22,5 
maanden en bij een ongunstige prognose 7,8 
maanden. Om een effect op algehele overleving aan 
te tonen wordt daarom uitgegaan van een follow-up 
duur van minimaal twee jaar. 

Studiedesign Als onderbouwing van de therapeutische waarde is 
een direct vergelijkend gerandomiseerd fase III 
onderzoek van voldoende omvang vereist. 
Dubbelblind onderzoek heeft de voorkeur, maar 
mogelijk is dit niet haalbaar indien er sprake is van 
een verschillend doseringsschema/toedieningsweg.  

 
2.1.2 Uitkomstmaten en klinische relevantiegrenzen 

Algehele overleving (OS) 
Een cruciale uitkomstmaat voor effectiviteit van oncolytica is de overlevingsduur. De 
voorkeur gaat hierbij uit naar het meten van algehele overleving (OS).  
 
Progressie vrije overleving (PFS) 
Progressie vrije overleving (PFS), gedefinieerd als tijd van randomisatie tot hetzij 
ziekteprogressie hetzij dood ongeacht oorzaak, beschouwt Zorginstituut Nederland 
als surrogaat uitkomstmaat voor OS. Ziekteprogressie dient te worden bepaald 
middels de RECIST-criteria. Indien er doorslaggevende gegevens over OS 
beschikbaar zijn, zal rapportage van PFS slechts descriptief zijn.  
 
Klinische relevantiegrens: De commissie Beoordeling Oncologische Middelen 
(cieBOM) van de Nederlandse Vereniging voor Medische Oncologie (NVMO) hanteert 
voor de grens voor een positief advies een puntschatting van de relatieve effecten 
(hazard ratio) van ten minste 0,70 op (progressievrije) overleving of een verlenging 
van mediane (progressievrije) overleving van ten minste 12 weken. 
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Kwaliteit van leven (QoL) 
Kwaliteit van leven beschouwt Zorginstituut Nederland tevens als belangrijke 
uitkomstmaat. Instrumenten om de levenskwaliteit te meten zijn de FACT-G 
(Functional Assessment of Cancer Therapy – General) en de EORTC QLQ-30 
(European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life 
Questionnaire). Voor de beoordeling van nierkankersymptomen wordt de FKSI 
(Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index) vragenlijst 
gebruikt. Andere instrumenten ter beoordeling van patiënt-gerapporteerde 
uitkomsten zijn de TSQM (Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication), de 
EQ-5D (EuroQol Group’s self-reported health status measure), de CES-D (Centers 
for Epidemiologic Studies- Depression) en de FACIT (Functional Assessment of 
Chronic Illness Therapy). De minimally important difference (MID) voor de EQ-5D is 
0,08 voor kanker op basis van UK-index scores[22] en voor de EORTC QLQ-30 is de 
MID = 5-10[23], voor de FKSI is deze 2-3 punten[24] en voor de FACT-G 3-7 
punten[25]. 
 
Tumorrespons 
Tumorrespons (complete respons, partiële respons en stabiele ziekte) is eveneens 
gedefinieerd volgens de RECIST-criteria. De 'overall response rate' is de som van 
complete en partiële respons. Deze uitkomstmaat is niet doorslaggevend voor 
besluitvorming en daarom geclassificeerd als 'niet belangrijk'. 
 
Progressie vrije overleving 2 (PFS2) 
PFS2 is gedefinieerd als de tijd van randomisatie tot discontinuatie van de volgende 
behandellijn door progressie of dood. Deze uitkomstmaat is niet doorslaggevend 
voor besluitvorming en daarom geclassificeerd als 'niet belangrijk'. 
 
Ernstige ongunstige effecten 
Ernstige ongunstige effecten zijn eveneens een cruciale uitkomstmaat. Hiervoor 
analyseert het Zorginstituut de incidentie van graad ≥3  ongunstige effecten en het 
aantal stakers als gevolg van ongunstige effecten. 
 
Voor de uitkomstmaten waarvoor een ‘minimaal klinisch relevant verschil’ (MCID) 
ontbreekt, hanteert Zorginstituut Nederland de default grenswaarde van 0,5 meer of 
minder bij het gestandaardiseerde gemiddelde verschil (SMD). Bij een relatief risico 
(RR en HR) is de default grenswaarde 0,75 en 1,25. 
 

2.2 Zoekstrategie 
Voor het verkrijgen van relevante gegevens uit wetenschappelijk onderzoek heeft 
Zorginstituut Nederland in november 2019 een literatuursearch gedaan naar 
publicaties over A+A en sunitinib bij de eerstelijnsbehandeling van volwassen 
patiënten met gevorderd RCC. De exacte zoekstrategie is weergegeven in bijlage 1. 
 
Verder is bij de beoordeling gebruik gemaakt van de Samenvatting van de 
productkenmerken (SmPC) van het registratiedossier en de European Public 
Assessment Report (EPAR) van de European Medicines Agency (EMA). 
 

2.3 Selectiecriteria 
In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Indien 
artikelen niet op basis van het abstract konden worden geëxcludeerd zijn de gehele 
artikelen bekeken.  
 
De volgende inclusiecriteria zijn gebruikt bij de selectie van artikelen: 
-Alleen fase III studies komen in aanmerking, tenzij het bewijs beperkt is tot fase II 
studies 



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport voor avelumab plus axitinib (Bavencio® en Inlyta®) bij de 

eerstelijnsbehandeling van volwassen patiënten met gevorderd niercelcarcinoom | 31 maart 2020 

 

2019053875 Pagina 17 van 51 

- Engelstalig 
 
Het volgende exclusiecriterium is gebruikt bij de selectie van artikelen: 
- Studies bestaande uit indirecte vergelijkingen werden geëxcludeerd indien er een 
direct vergelijkende studie beschikbaar was 
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3 Resultaten 

3.1 Resultaten literatuursearch  
De zoekstrategie resulteert in 23 referenties, waarvan 1 gepubliceerde studie 
voldeed aan de inclusiecriteria. De hierna volgende PRISMA flowchart geeft het 
selectieproces weer.  
 

 
 
De kenmerken van de geselecteerde studie zijn weergegeven in bijlage 2. De 
geëxcludeerde studies zijn weergegeven in bijlage 3. De geïncludeerde richtlijnen en 
overige bronnen zijn weergegeven in bijlage 4. 
 

3.2 Kenmerken geïncludeerde studies 
De JAVELIN Renal 101 studie (Motzer et al. 2019[26] en EPAR[27]) 
JAVELIN Renal 101 was een gerandomiseerde, open-label, multicenter fase III 
studie waarin de combinatie van A+A werd vergeleken met sunitinib bij patiënten 
met eerder onbehandeld aRCC. Het primaire eindpunt van de studie was om 
superioriteit van A+A vs. sunitinib aan te tonen op de PFS of de OS, bij de 
behandeling van aRCC bij patiënten met een PD-L1 positieve tumor.  
 
In de studie werden patiënten (18 jaar of ouder) geïncludeerd met niet eerder 
behandelde, histologisch of cytologisch gevorderd of gemetastaseerd RCC met een 
heldercellige component. Het originele primaire eindpunt was om superioriteit aan te 
tonen op PFS bij patiënten met aRCC, ongeacht de PD-L1 status. Echter, werd het 
studieprotocol in juni 2017 geamendeerd om superioriteit in PFS en OS aan te tonen 
in de patiënten met PD-L1 positieve tumoren. De reden hiervoor was dat er uit 
verscheidene andere studies met PD-1/PD-L1 checkpoint inhibitors (Motzer et al 
2015[28], McDermott et el. 2017[29]) bleek dat patiënten met PD-L1 positieve 

Referenties geïdentificeerd 
met zoekacties in databases  

(n = 23) 

Additionele referenties uit 
andere bronnen  

(n = 0) 

Referenties na ontdubbeling  
(n = 23) 

Titels en abstracts van 
referenties gescreend 

(n = 23) 

Volledige tekst beoordeeld 
voor inclusie  

(n = 2) 

Referenties  
geëxcludeerd 

(n = 21) 

* zie bijlage 1 
** zie bijlage 2 

Artikelen geïncludeerd in 
de analyse  

(n = 1) 

Volledige tekst 
geëxcludeerd met 

reden 
(n =1) 
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tumoren mogelijk een verhoogde kans hebben om te reageren op de behandeling 
dan patiënten met PD-L1 negatieve tumoren. Er zijn uiteindelijk zowel PD-L1 
positieve als PD-L1 negatieve patiënten geïncludeerd in de studie.  
 
De tumor moest tenminste één meetbare laesie hebben op basis van de RECIST 1.1 
welke niet eerder is behandeld met radiotherapie. Enkel patiënten met een ECOG-
score van 0-1 en een adequate cardiale-, renale- en leverfunctie werden 
geïncludeerd in de studie. Patiënten met actieve hersenmetastasen, auto-
immuunziekten of patiënten die glucocorticosteroïden of andere immunosuppressiva 
gebruikten in de zeven dagen voor de randomisatie werden uitgesloten van 
deelname aan de studie. Patiënten werden gestratificeerd naar ECOG-score (0 vs. 1) 
en regio (Verenigde Staten vs. Canada vs. West-Europa vs. rest van de wereld). Er 
is niet gestratificeerd voor risicoprofiel maar de verdeling tussen de studie-armen 
was vergelijkbaar. 
 
Overall populatie 
De interventiegroep (n=422) kreeg avelumab 10 mg/kg lichaamsgewicht als een 
intraveneus infuus iedere 2 weken in combinatie met axitinib dat oraal werd 
toegediend via een continu doseringsschema met een startdosering van 5mg 2 maal 
daags. De controlegroep (n=444) kreeg sunitinib 50mg per dag oraal toegediend 
gedurende 4 weken gevolgd door 2 weken zonder behandeling, iedere cyclus. De 
behandeling is voortgezet tot progressie werd waargenomen of de behandeling niet 
langer werd verdragen door de patiënt. De tumor werd elke 6 weken beoordeeld tot 
er progressie optrad op basis van Blinded Independent Central Review (BICR), 
ongeacht of er vervolgbehandeling werden gestart, tot 18 maanden na 
randomisatie; daarna elke 12 weken. De primaire uitkomstmaten voor 
werkzaamheid waren PFS (d.m.v. BICR) en OS voor de PD-L1 positieve tumoren. De 
secundaire uitkomstmaten voor werkzaamheid waren PFS (BICR) en OS ongeacht 
PD-L1 expressie. Tumoren werden gedefinieerd als PD-L1 positief wanneer meer 
dan 1% van de immuuncellen op het geteste tumormonster werden gekleurd d.m.v. 
de Ventana PD-L1 (SP263) test. Er werden in totaal 886 patiënten gerandomiseerd 
in de studie, daarvan hadden 560 (63,2%) patiënten een PD-L1 positieve tumor.  
 
Kenmerken bij baseline waren over het algemeen gelijk verdeeld over de twee 
groepen. Bijlage 5 geeft een overzicht van de baselinekenmerken van de 
geïncludeerde studie. De mediane leeftijd was 61 jaar (spreiding: 27-88) met 38% 
≥65 jaar. De meerderheid van de patiënten was man (75%). Volgens de MSKCC 
prognostische criteria had 22,1% een gunstig risicoprofiel, 65,1% een intermediair 
risicoprofiel en 10,7% een ongunstig risicoprofiel.  
 
In de EPAR staan de resultaten van de primaire analyse voor de PFS en de 2e cutoff 
date (januari 2019) (IA2) voor de OS. Bij IA2 was de minimale follow-up duur 13 
maanden voor alle patiënten, tenzij overleden, teruggetrokken uit de studie of lost 
to follow-up eerder dan 13 maanden. De mediane duur van de behandeling was 
37,2 weken (8,6 maanden) voor avelumab (spreiding: 2-110), 39 weken (9 
maanden) voor axitinib (spreiding: 0,1-108) en 32 weken (7,4 maanden) voor 
sunitinib (spreiding: 1-100) 
 
De kenmerken van de geselecteerde studies zijn weergegeven in bijlage 1. De 
geëxcludeerde studies zijn weergegeven in bijlage 2. De geïncludeerde richtlijnen en 
overige bronnen zijn weergegeven in bijlage 3. 
 

3.3 Gunstige effecten interventie 
Het risico op bias van de studies is beoordeeld aan de hand van een vragenlijst 
passend bij de onderzoeksopzet. In dit rapport is de volgende checklist gebruikt: 
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Cochrane risk of bias tool. 
 
De beoordeling van het risico op bias staat in bijlage 6. De effecten van de 
interventie en de kwaliteit van de evidence zijn samengevat in het GRADE evidence 
profiel (bijlage 7). De kwaliteit van de evidence is beoordeeld aan de hand van de 
GRADE methode. Bij GRADE wordt de kwaliteit van bewijs per uitkomstmaat 
bepaald, en is, naast risk of bias, een aantal factoren van belang: inconsistentie, 
indirect bewijs, onnauwkeurigheid en publicatiebias. Wanneer één of meer van deze 
factoren aanwezig zijn, kan de kwaliteit van bewijs met één of twee niveaus per 
uitkomstmaat worden verlaagd. Dit resulteert in een gradering van de kwaliteit van 
bewijs: deze kan hoog, middelmatig, laag of zeer laag zijn.  
 
Algehele overleving (OS) 
De voorlopige resultaten op de algehele overleving zijn gebaseerd op de 2e interim 
analyse (IA2), bij overlijden van 65% (238/368) van het totale aantal beraamde 
sterfgevallen in de power analyse. De maturiteit van de OS data (percentage van 
het aantal sterfgevallen uit de powerberekening dat is behaald op het moment van 
deze interim analyse) is 20,4% in de A+A arm en 24,2% in de sunitinib arm. De 
mediane follow-up tijdens deze interim analyse was ongeveer 19 maanden in beide 
armen. De puntschatting van deze interim analyse geeft een numeriek voordeel (HR 
0,8 95% BI:0,62; 1,03) voor A+A in vergelijking met sunitinib, maar dit effect is 
niet significant (p=0,0392) op basis van de vooraf gestelde significantiegrens 
(p=0,021) voor deze interim analyse. Enkel de ondergrens van het 95% 
betrouwbaarheidsinterval van de mediane overleving is bereikt; welke 30,0 
maanden voor de A+A arm en 27,4 maanden voor de sunitinib arm betreft. De 
grens van klinische relevantie voor de OS is volgens de PASKWIL criteria een 
HR<0,7 of een verlenging van de overleving van ten minste 12 weken. 
 
Gradeconclusie:  
Het is onduidelijk [bewijs van lage kwaliteit] of A+A kan resulteren in een klinisch 
relevante verlaging van de kans op sterfte. De puntschatter is kleiner dan de grens 
voor klinische relevantie en het resultaat is niet statistisch significant.  
 
Progressie vrije overleving (PFS) 
Bij patiënten behandeld met A+A wordt een mediane progressievrije overleving 
gerapporteerd van 13,3 maanden (95% BI: 11,1; 15,3) en bij sunitinib van 8 
maanden (95% BI: 6,7; 9,8). Bij patiënten uit de A+A arm werd er bij 229/442 
(51,8%) patiënten een PFS event waargenomen (120 progressie en 109 doden) en 
bij 258/444 (58,1%) patiënten in de sunitinib groep (129 progressie en 129 doden). 
De mediane progressievrije overleving is 13,3 maanden (95% BI: 11,1; 15,3) in de 
A+A arm en 8,0 maanden (95% BI: 6,7; 9,8) in de sunitinib arm. Absoluut gezien 
komt dit neer op een mediane verlenging van de PFS van 5,3 maanden. Er wordt 
een significant relatief effect gerapporteerd met een HR van 0,69 (95% BI: 0,57; 
0,83). De grens van klinische relevantie voor de PFS is volgens de PASKWIL criteria 
een HR<0,7 of een verlenging van de PFS van ten minste 12 weken.  
 
Gradeconclusie: 
A+A heeft een statistisch significant effect op de progressie vrije overleving en dit is 
waarschijnlijk [bewijs van redelijke kwaliteit] een klinisch relevant effect.  
 
Kwaliteit van leven (QoL) 
Ondanks dat kwaliteit van leven is meegenomen in de studie, zijn er geen resultaten 
gepubliceerd over de QoL in de JAVELIN Renal 101 in de EPAR of de Motzer et al. 
2019 publicatie. Het Zorginstituut heeft het clinical study report van de eerste 
interim analyse van de JAVELIN Renal 101 studie ontvangen waarin data over de 
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QoL staat beschreven, deze wordt besproken onder de overige overwegingen.  
 
 

3.3.1 Overige overwegingen 
Het bewijs over gunstige effecten heeft drie belangrijke beperkingen. Deze worden 
aan het eind van deze sectie besproken.  
 
De JAVELIN Renal 101 studie is een gerandomiseerde fase III studie waarbij er niet 
geblindeerd is, wat acceptabel is aangezien avelumab intraveneus wordt 
toegediend, axitinib oraal wordt toegediend en sunitinib oraal wordt toegediend en 
blindering een uitdaging is. Aangezien algehele overleving en progressie vrije 
overleving de primaire uitkomstmaten zijn, is het onwaarschijnlijk dat dit de 
resultaten heeft beïnvloed. Daarbij is PFS door een geblindeerd onafhankelijk comité 
beoordeeld (BICR).  
 
Op het moment van de data cutoff in de tweede interim analyse (IA2) was 25,7% 
van de patiënten in de A+A arm overleden (20,4% maturiteit van de data) en 
29,1% in de sunitinib arm (24,2% maturiteit van de data). De mediane follow-up 
duur voor de OS werd geschat op 19 maanden voor beide armen. De geschatte 18 
maanden overleving was 78% en 72% respectievelijk in de A+A en sunitinib armen. 
De EMA acht de OS data nog immatuur en statistische significantie is niet behaald. 
Dit brengt onzekerheid rondom het lang termijn effect van A+A. De ondergrens van 
het BI van de mediane overleving werd al wel gehaald wat mogelijk duidt op een 
trend richting positief effect op overleving. Gezien het aanvaardbare 
veiligheidsprofiel van de combinatie en de positieve uitkomsten op de 
progressievrije overleving 2 (PFS2) (HR 0,55 95% BI: 0,44; 0,69) wordt er door de 
EMA geen nadelig effect op de OS verwacht. De volgende analyse van de OS data 
staat gepland voor mei 2020 (dat wil zeggen 15 maanden na de primaire analyse 
voor PFS).   
 
Het effect van A+A op de PFS was klinisch relevant wanneer progressie werd 
vastgesteld door het onafhankelijke comité. De mediane PFS werd bereikt in beide 
studiearmen. Dit resulteert in een verlenging van de PFS van 5,3 maanden bij het 
gebruik van A+A.  
 
Het primaire doel van de JAVELIN Renal 101 studie (na een amendering van het 
studieprotocol) was om een gunstig effect op OS en PFS aan te tonen in de PD-L1 
positieve populatie. Deze uitbreiding in primaire en secundaire eindpunten zou tot 
een mogelijke toename in vals positieve uitkomsten kunnen leiden. Om de 
integriteit en validiteit van de studie te waarborgen en om ervoor te zorgen dat de 
‘overall type I error rate’ onder of op een eenzijdige 0,025 bleef, is tegelijkertijd met 
de andere wijzigingen een zogenaamde ‘gatekeeping testing strategie’ in het 
protocol opgenomen. Dit houdt in, dat de secundaire eindpunten alleen statistisch 
werden getest nadat de primaire eindpunten significantie vertonen. Door deze 
sequentiële manier van testen wordt de betrouwbaarheid van de uitkomsten van de 
primaire eindpunten niet gecompromitteerd. Volgens statistische planning zouden 
830 patiënten geïncludeerd worden in de studie (waarbij de verwachting was dat 
ongeveer 580 patiënten PD-L1 positieve tumoren zouden hebben). Dit aantal zou 
namelijk een valide statistische toetsing van PFS en OS op de PD-L1 onafhankelijke 
populatie mogelijk maken. Uiteindelijk zijn 886 patiënten geïncludeerd. 
 
In tabel 5 zijn de OS en PFS data uitgesplitst naar PD-L1 status. De OS data in deze 
PD-L1 positieve populatie zijn met een HR van 0,83 (95% BI: 0,60;1,15 p=0,1301) 
vergelijkbaar met die in de totale populatie ongeacht de PD-L1 status. De PFS in de 
PD-L1 positieve populatie met een HR van 0,62 (95% BI: 0,49;0,78 p=<0,0001) is 
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ook vergelijkbaar met het resultaat gevonden in de totale populatie ongeacht de PD-
L1 status. De studie was niet gepowered om een effect aan te tonen in de PD-L1 
negatieve subgroep en omvatte maar 28,4% van de patiënten in de studie. Toch 
werd er ook in deze populatie een trend richting voordeel op zowel de OS (HR 0,79 
95%BI: 0,48;1,28) als de PFS (HR 0,87 95% BI: 0,62;1,22) gevonden, deze waren 
echter niet statistisch significant.   
 
Tabel 5. PFS en OS resultaten van A+A vs. sunitinib naar PD-L1 status (IA2)  
 PD-L1 status A+A 

(mediaan) 
Sunitinib 
(mediaan) 

Relatief effect (95% BI) 
P-waarde 

OS Algehele populatie NB NB HR = 0,8 (0,62-1,03) 
p=0,039 

Positief NB NB HR = 0,83 (0,6-1,51) 
p=0,13 

Negatief NB NB HR = 0,79 (0,48-1,28) 

Onbekend Geen gegevens uit IA2 

PFS Algehele populatie 13,3 mnd 8 mnd HR = 0,69 (0,57-0,82) 
p<0,001 

Positief 13,8 mnd 7,0 mnd HR = 0,62 (0,49-0,78) 
p<0,001 

Negatief 12,5 mnd 8,7 mnd HR = 0,87 (0,62-1,22) 

Onbekend Geen gegevens uit IA2 

 
De studie wijst op een klinisch relevant effect van A+A op PFS in de PD-L1 positieve 
populatie. Ondanks een trend richting voordelige effect op de OS en PFS in de PD-L1 
negatieve groep, is (vooralsnog) geen statistisch significant effect aangetoond. De 
algehele populatie (ongeacht PD-L1 expressie) vertoont cijfermatig een klinisch 
relevant effect op PFS.  
 
De rationale voor een effect in de gehele patiënten populatie wordt daarnaast 
onderbouwd door resultaten van verschillende reviews, waaruit blijkt dat PD-L1 
expressie in het tumorgebied van aRCC niet duidelijk correleert met prognostische 
en/of predictieve uitkomstmaten.[30-33] 
 
De vooraf gespecificeerde subgroep analyse van IA2 laat zien dat in de subgroep 
van patiënten die een nefrectomie hebben gehad er al wel een statistisch significant 
behandeleffect op OS is bereikt. (HR=0,69 95% BI: 0,51-0,94). Ook de subgroep 
van patiënten met een slechte prognose volgende de IMDC-criteria behalen een 
statistisch significant effect met een HR van 0,57 (95% BI: 0,363; 0,895). Uit de 
analyse van de PFS data werd geen statistische significantie behaald in de 
subgroepen vrouwen, patiënten zonder nefrectomie en patiënten met een gunstig 
risicoprofiel. De EMA acht de aantallen en precisie van de puntschattingen 
voldoende om aan te nemen dat er toch ook een voordeel is voor deze patiënten. 
 
Sommige effecten gemeten in de JAVELIN Renal 101 (OS) kunnen deels beïnvloed 
zijn door vervolgbehandelingen na de trialmedicatie. Uit IA2 volgt dat 138/442 
patiënten (31,2%) in de A+A arm en 227/444 patiënten (51,1%) in de sunitinib arm 
een vervolgbehandeling kregen. De meest gebruikte vervolgbehandelingen in de 
A+A arm was met een VEGF of VEGFR remmer bij 118/138 patiënten (92%). In de 
sunitinib arm kregen 159/227 (70%) patiënten een vervolgbehandeling met een 
anti-PD-L1 of anti-PD-1. 
 
Een beperking is dat de combinatietherapie van A+A niet direct is vergeleken met 
monotherapie van axitinib. Zonder deze vergelijking blijft het onduidelijk wat de 
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meerwaarde is van de combinatietherapie en of er daadwerkelijk sprake is van een 
duaal effect op de effectiviteit.  
 
Om meer verheldering te krijgen over de contributie van de afzonderlijke producten 
is gebruik gemaakt van een naïeve indirecte vergelijking, zoals gepubliceerd in de 
EPAR. In tabel 6 zijn de PFS en Best Overall Respons van de A+A arm uit de 
JAVELIN Renal 101 studie, van avelumab monotherapie arm uit een cohort van 
patiënten met gemetastaseerd RCC uit de fase 1B dose-finding EMR-100070-001 
studie (Vaishampayan et al. 2019[34]) en de axitinib monotherapie arm uit de fase 3 
studie A4061061 (Hutson et al. 2013[35]) opgenomen.  
 
Tabel 6. Overzicht van de naïeve indirecte vergelijking van monotherapie avelumab, 
monotherapie axitinib en A+A. 

 
 
Uit deze naïeve indirecte vergelijking volgt een door lokale onderzoekers 
(investigator) gerapporteerde mediane PFS voor monotherapie avelumab van 8,28 
maanden (95%BI: 5,52; 9,53). Voor axitinib werd een PFS van 11,1 maanden (95% 
BI: 8,3; 13,6) gerapporteerd door lokale onderzoekers en door een BICR een PFS 
van 10,1 maanden (95% BI: 7,2; 12,1). Voor A+A werd er door lokale 
onderzoekers een PFS van 12,5 maanden (95% BI: 11,1; 15,2) gerapporteerd en 
door BICR een PFS van 13,8 maanden (95% BI: 11,1; NB). 
 
Deze resultaten uit de BICR analyse zijn slechts indicatief voor een duale contributie 
van zowel avelumab als axitinib in de combinatie A+A, daar het effect op de PFS 
van de combinatietherapie hoger is dan die van de afzonderlijke producten. Als 
echter enkel wordt uitgegaan van de lokale onderzoeksresultaten is het duale effect 
minder overtuigend. De exacte contributie van de afzonderlijke producten blijft 
onduidelijk.  
 
De registratiehouder onderbouwt de keuze voor axitinib in deze 
combinatiebehandeling door middel van de uitkomsten van de Checkmate 016 
studie[36] (veiligheid en verdraagbaarheid van nivolumab plus sunitinib in de eerste 
lijn bij aRCC). Uit deze studie bleek dat nivolumab in combinatie met sunitinib 
relatief veel gevallen van nier- en levertoxiciteiten gaf. Daar axitinib minder lever- 
en hematologische toxiciteiten veroorzaakt dan sunitinib, leek axitinib een betere 
combinatie met een checkpoint inhibitor zoals avelumab. Daarnaast werd er geen 
verschil gevonden tussen behandeling met axitinib vs. sorafenib in de A4061051[35] 
studie op de primaire uitkomtmaat PFS in patiënten met gemetastaseerd RCC. In de 
SWITCH studie (Eichelberg et al. 2015[37]) waarin behandeling met sorafenib werd 
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vergeleken met sunitinib bij de eerstelijns behandeling van aRCC, werd er geen 
verschil in effectiviteit tussen deze middelen gevonden. Wanneer deze studies naast 
elkaar worden gelegd wordt er geen meerwaarde van axitinib ten opzichte van 
sunitinib verwacht.  
 
 
Tot slot is er geen gepubliceerde informatie beschikbaar over het effect van A+A op 
kwaliteit van leven. In het studieprotocol van de JAVELIN Renal 101 staat vermeld 
dat de kwaliteit van leven in de vorm van de EQ-5D een secundaire uitkomstmaat 
is. Uit ongepubliceerde data blijkt dat er geen verschil is in QoL tussen de 
behandelarmen. Gezien deze data niet is gepubliceerd, kan het Zorginstituut deze 
niet meenemen in haar oordeel. Echter heeft ook de beroepsgroep de verwachting 
uitgesproken dat er geen groot verschil zal zijn in de QoL 

3.4 Vergelijking met andere checkpoint-remmers bij dezelfde indicatie.  
In de meest recente richtlijnen staat niet sunitinib maar pembrolizumab plus axitinib 
(P+A) dan wel ipilimumab plus nivolumab (I+N) aangeduid als 
standaardbehandeling. Ten tijde van deze beoordeling zijn deze combinaties nog 
niet commercieel beschikbaar op de Nederlandse markt. Daarom is in deze 
beoordeling initieel vergeleken met sunitinib. Als aanvulling hierop wordt de 
resultaten van A+A met P+A of I+N hier naast elkaar getoond. Er zijn verschillen in 
de studiepopulaties van de desbetreffende trials dus deze vergelijking is enkel 
indicatief.  
 
Tabel 5. Verschillen in patiënten populaties.  

ITT: Intention to Treat populatie PP: per protocol populatie 
*Er werden verschillende PD-L1 testen gebruikt in de studies 
× Noord-Amerika 
α West-Europa 
 
Er zijn verschillen tussen de studies wat betreft de geïncludeerde patiënten. De 
prognostische risicogroep verdeling verschilt en ook het aantal patiënten met PD-L1 
positieve tumoren (zie tabel 5). Er waren ook verschillen in de gehanteerde in- en 
exclusiecriteria. Daarnaast zijn er verschillen in het werkingsmechanisme van de 
combinatiepreparaten. Avelumab, pembrolizumab en nivolumab zijn 
immunologische oncolytica (IO) die aangrijpen op het PD-(L)1 pathway. Axitinib is 
een selectieve TKI van de vasculaire endotheel groeifactorreceptoren (VEGFR). 
Ipilimumab is een IO die aangrijpt op het cytotoxische T-Lymfocyten antigeen-4 
(CTLA-4). Qua werkingsmechanisme komen A+A en P+A het meest overeen.  
 
 

 JAVELIN Renal 
101[26, 27] 
A+A 

KEYNOTE-426[38] 
 
P+A 

CheckMate 214[39] 
 
I+N 

IMDC-criteria 
Gunstig 
Intermediair  
Slecht 

 
19% 
64% 
16% 

 
32% 
55% 
13% 

ITT 
23% 
61% 
16% 

PP 
- 
79% 
21% 

PD-L1 positief (≥1%*) 63% 60% 26% 12% 

Geografische regio 
US 
Canada/West-Europa 
Rest van de wereld 

 
27,8% 
29,6% 
43,6% 

 
24%× 
24%α 
51% 

 
28% 
36% 
36% 

 
26% 
35% 
39% 



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport voor avelumab plus axitinib (Bavencio® en Inlyta®) bij de 

eerstelijnsbehandeling van volwassen patiënten met gevorderd niercelcarcinoom | 31 maart 2020 

 

2019053875 Pagina 26 van 51 

 
 

BI: betrouwbaarheidsinterval; HR: Hazard ratio; NB: niet bereikt; mnd: maanden 
* De resultaten van de CheckMate 214 hebben alleen betrekking op patiënten met een 
intermediair en ongunstig risicoprofiel.  
 
A+A laat geen klinisch relevant dan wel statistisch significant effect zien op de OS 
na een mediane follow-up duur van ±19 maanden (interim analyse). P+A had bij de 
eerste interim analyse met een mediane follow-up duur van 12,8 maanden een 
klinisch relevant en statistisch significante verbetering op overleving. Ook deze data 
was immatuur met een overlijden van 48% van het beoogde aantal van 404 
patiënten.  
 

3.5 Ongunstige effecten 
Het veiligheidsprofiel van A+A zoals beschreven in tabel 6 is gebaseerd op de 
samengevoegde gegevens van 489 patiënten met aRCC die in twee klinische 
onderzoeken behandeld werden met A+A met de aanbevolen dosis.[1] De 
bijwerkingen van sunitinib zijn gebaseerd op de bijwerkingen die gemeld werden bij 
patiënten met aRCC, GIST en pancreasNET in een gemeenschappelijke gegevens 
verzameling van 7115 patiënten.[40]   
 
Tabel 6: Ongunstige effecten van A+A vergeleken met sunitinib bij patiënten met bij 
de eerstelijnsbehandeling van volwassen patiënten met aRCC 

 avelumab+axitinib[1] sunitinib[40] 

meest 

frequent  

Hyperthyroïdie, verminderde eetlust, hoofdpijn, 

duizeligheid, hypertensie, dysfonie, hoesten, 

dyspneu, diarree, misselijkheid, obstipatie, 

braken, abdominale pijn, uitslag, pruritus, 

artralgie, rugpijn, myalgie, vermoeidheid, koude 

rillingen, asthenie, koorts, gewichtsverlies, 

verhoogd alanineaminotransferase (ALAT), 

verhoogd aspartaataminotransferase (ASAT), 

infusie gerelateerde reactie.  

Neutro-, leuko- en trombocytopenie, anemie, 

hypothyreoïdie, slapeloosheid, hoofdpijn, dysgeusie, 

hypertensie, bloedneus, dyspneu, hoesten, 

stomatitis, buikpijn, braken, diarree, dyspepsie, 

misselijkheid, constipatie, huidverkleuring, uitslag, 

droge huid, pijn in extremiteit, artralgie, rugpijn, 

slijmvliesontsteking, vermoeidheid, oedeem, 

pyrexie, virale infecties, respiratoire infecties, 

abces, schimmelinfecties, urineweginfecties, 

huidinfecties, sepsis.  

 

 JAVELIN Renal 101[26, 27] 
A+A 
Mediane follow-up:  
±19 mnd 

KEYNOTE-426[38] 
P+A 
Mediane follow-up:  
12,8 mnd 

CheckMate 214[39] 
I+N 
Mediane follow-up:  
25,2 mnd* 

Alle 

patiënten 

ongeacht 

risico 

profiel 

A+A 

 

(n=442) 

Sunitinib 

 

(n=444) 

Relatief 

effect,  

BI,  

p-waarde 

P+A 

 

(n=432) 

Sunitinib 

 

(n=429) 

Relatief 

effect,  

BI,  

p-waarde 

I+N 

 

(n=425) 

Sunitinib 

 

(n=422) 

Relatief 

effect,  

BI,  

p-waarde 

OS Mediaan 

NB 

Mediaan 

NB 

HR=0,80  
(0,62; 1,03) 

P=0,04 

Mediaan 

NB 

Mediaan 

NB 

HR=0,53  
(0,38;  0,74) 

p<0,001 

Mediaan 

NB 

Mediaan 

26 mnd 

HR=0,66  
(0,54; 0,80) 

p<0,0001 

PFS Mediaan 

13,3 mnd 

Mediaan 

8,0 mnd 

HR=0,69  
(0,57; 0,83) 

p<0,001 

Absoluut 

verschil:  

5,3 mnd 

Mediaan 

15,1 

mnd 

Mediaan 

11,1 mnd 

HR=0,69  
(0,57;  0,84) 

p<0,0001 

Absoluut  

verschil:  

3,0 mnd 

Mediaan 

11,6 mnd 

Mediaan 

8,4 mdn 

HR=0,77 

(0,65; 0,90) 

p=0,03 

Absoluut  

verschil:  

3,2 mnd 
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De volgende sectie gaat specifiek over de ongunstige effecten van A+A vergeleken 
met sunitinib bij de eerstelijnsbehandeling van volwassen patiënten met aRCC, zoals 
gemeten in de JEVELIN Renal 101 studie.  
 
Incidentie interventie gerelateerde graad 3 of hoger ongunstige effecten 
56,7% (246/434) van de patiënten in de A+A arm en 55,4% (243/439) van de 
sunitinib arm hadden interventie gerelateerde ongunstige effecten van graad 3 of 
hoger. De risicoratio is 1,02 (95% BI: 0,91; 1,15). Absoluut gezien komt dit neer op 
1 per 100 patiënten meer met een interventie gerelateerd ongunstig effect (BI: 5 
minder tot 8 meer) bij behandeling met A+A ten opzichte van sunitinib. Gelet op de 
defaultgrens van 1,25 is dit geen klinisch relevant of statistisch significant verschil. 
De meest voorkomende graad 3-4 ongunstige effecten gerelateerd aan de 
behandeling met A+A betreffen hypertensie (24,4%) palmoplantaire 
erytrodysesthesie (hand- en voetsyndroom) (5,8%), diarree (5,1%), verhoogd 
alanine aminotransferase (4,8%) en moeheid (3,0%). Bij behandeling met sunitinib 
zijn de meest voorkomende hypertensie (15,3%), neutropenie (7,7%), 
thrombocytopenie (5,5%), anemie (5,0%), palmoplantaire erytrodysesthesie (hand- 
en voetsyndroom) (4,3%) en moeheid (3,6%). Het aantal sterfgevallen t.g.v. 
geneesmiddel gerelateerde toxiciteit bedroeg in de A+A-arm 3 (0,7%) en 1 (0,2%) 
in de sunitinib arm.  
 
Gradeconclusie: 
A+A heeft [bewijs van hoge kwaliteit] geen klinisch relevant effect op de incidentie 
van ongunstige effecten van graad 3 of hoger ten opzichte van de behandeling met 
sunitinib.  
 
Percentage stakers van alle of enige studiemedicatie als gevolg van interventie 
gerelateerde ongunstige effecten 
8,1% (35/434) van de patiënten in de A+A arm staakten de behandeling met 
axitinib als gevolg van interventie gerelateerde ongunstige effecten. 14,7% 
(64/434) in dezelfde arm staakten de behandeling met avelumab en 3,5% (15/434) 
staakten de behandeling met avelumab en axitinib. 18,4% (80/434) van de 
patiënten in de A+A arm staakten de behandeling met avelumab of axitinib. 8,0% 
(35/439) van de patiënten in de sunitinib arm staakten de studiemedicatie vanwege 
interventie gerelateerde ongunstige effecten. De risicoratio voor het stoppen van 
enige studiemedicatie (avelumab of axitinib) als gevolg van interventie gerelateerde 
ongunstige effecten is 2,31 (95% BI: 1,59; 3,36) bij behandeling met A+A ten 
opzichte van sunitinib. De risicoratio voor het stoppen van alle studiemedicatie 
(avelumab en axitinib) is 0,43 (95% BI: 0,24; 0,78) bij behandeling met A+A ten 
opzichte van sunitinib.  
 
Gradeconclusie: 
Een GRADE conclusie omtrent het aantal stakers als gevolg van interventie 
gerelateerde ongunstige effecten van is niet mogelijk.  
 

3.5.1 Overige overwegingen 
Sunitinib is de standaardbehandeling bij de eerstelijnsbehandeling van volwassen 
patiënten met aRCC. In de JAVELIN Renal 101 trial is avelumab gecombineerd met 
axitinib. Dit wordt in de publicatie onderbouwd door het feit dat axitinib is 
geassocieerd met overlevingsratio’s en responsratio’s die gelijk zijn aan andere 
single-agent VEGFR-inhibitors in de eerstelijnsbehandeling van RCC.[26] Daarnaast 
laten de resultaten van de JAVELIN Renal 101 zien dat A+A het risico op potentiele 
ongunstige effecten verkleint, inclusief de hoge incidentie van hepatoxische effecten 
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die worden gezien bij behandeling gebaseerd op de combinatie van 
sunitinib/pazopanib plus immuuncheckpoint-remmers.[26]  
 
Doordat het in de JAVELIN Renal 101 studie mogelijk was om met één van de twee 
middelen in de A+A arm te staken naar aanleiding van interventie gerelateerde 
ongunstige effecten, is deze uitkomstmaat op verschillende manieren te benaderen. 
Wanneer er wordt uitgegaan van het stoppen van enige medicatie (stoppen met 
avelumab, axitinib of beiden) volgt een RR van 2,3. Wanneer er wordt uitgegaan 
van het stoppen van alle medicatie (stoppen met avelumab én axitinib) volgt een RR 
van 0,43. Om een keuze te kunnen maken voor het meest plausibele uitgangspunt, 
moet worden uitgezocht wat de mogelijkheden zijn van het doorbehandelen met 
één van de twee middelen uit de combinatietherapie in de praktijk. 
 
De mediane behandelduur met avelumab was 37,9 weken (dosis intensiteit van 
92,3%) en 39,9 weken met axitinib (dosis intensiteit van 88,4%). In de sunitinib 
arm was dit 31,7 weken (dosis intensiteit van 83,9%). In de EPAR wordt gesteld dat 
de verdraagbaarheid van avelumab redelijk was.[27]  
 
Van de 434 patiënten die werden behandeld met A+A kregen 166 patiënten een 
ongunstig effect dat werd gecategoriseerd als immuun-gerelateerd. De meest 
voorkomende immuungerelateerde bijwerkingen in de A+A arm waren 
immuungerelateerde schildklierstoornissen. Bij 48 patiënten met een 
immuungerelateerde bijwerking in de A+A arm werd er behandeld met een hoge 
dosis glucocoticoïden (≥40 mg totale dagelijkse dosering van prednison of een 
equivalent). Hypertensie en toxische huideffecten kwamen vaak voor en werden 
door de onderzoekers toegeschreven aan de VEGF-remmer (axitinib).[26] 
 
Er werden twee gevallen van fatale immuungerelateerde pancreatitis in de 
combinatie-arm gerapporteerd. Fatale pancreatitis was niet eerder gerapporteerd bij 
behandeling met avelumab. Pancreatitis is een bekende bijwerking voor 
immuuncheckpoint-remmers. Verhoogde amylase en lipase zijn bekende 
bijwerkingen voor axitinib. [27] 
 
Om de individuele contributie van avelumab en axitinib aan het veiligheidsprofiel te 
kunnen beoordelen, is er naast de data uit de JAVELIN Renal 101 studie ook 
veiligheidsdata van 2 monotherapie studies van avelumab en axitinib bij niet eerder 
behandelde patiënten met aRCC gepubliceerd in de EPAR. In de gepoolde 
combinatietherapie arm had 71,6% van de aRCC populatie een graad ≥3 ongunstig 
effect tegenover 71,5% in de sunitinib arm. Het staken van avelumab door 
behandeling gerelateerde ongunstige effecten kwam voor in 14,9% van de 
patiënten. 3,3% van de patiënten in de combinatietherapie arm staakten alle 
studiemedicatie.[27] 
 
Het veiligheidsprofiel van de combinatie-arm in de gepoolde veiligheidsanalyse was 
voornamelijk consistent met die van de monotherapiestudies, met enkele 
uitzonderingen. Diarree is een bekende bijwerking voor zowel avelumab (19,9%) als 
axitinib (49,6%) en werd nog vaker gerapporteerd in de combinatie therapie arm 
(62,8%) van de gepoolde studie. Ook hypothyreoïdie is een bekende bijwerking 
voor beide middelen (avelumab monotherapie: 6,4%, axitinib monotherapie:20,6%) 
en werd vaker gerapporteerd wanneer de middelen werden gecombineerd (25,2%). 
Hetzelfde gold voor verhoging van alanine aminotransferase.[27] 
 
De EMA concludeert dat het veiligheidsprofiel van A+A redelijk constant lijkt met het 
bekende veiligheidsprofiel van avelumab monotherapie.  
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3.6 Ervaring 
De eerste registratie van avelumab voor mMCC dateert uit 2017. De eerste 
registratie van axitinib voor gemetastaseerde RCC dateert uit 2012. Sunitinib is 
geregistreerd in 2006. De ervaring met A+A is weergegeven in tabel 7. 
 
Tabel 7: Ervaring met A+A vergeleken met sunitinib 

 avelumab+axitinib sunitinib 

beperkt: < 3 jaar op de markt of < 

100.000 voorschriften (niet-

chronische indicatie)/20.000 

patiëntjaren (chronische medicatie) 

         X 

 

 

voldoende: ≥ 3 jaar op de markt, en > 

100.000 voorschriften/20.000 

patiëntjaren 

  

ruim: > 10 jaar op de markt          X 

 
3.7 Toepasbaarheid 

Uitgebreide informatie over de toepasbaarheid is te vinden in de SmPC’s. In deze 
paragraaf worden alleen de belangrijkste verschillen in toepasbaarheid tussen de 
middelen vermeld.[1, 2, 40] 
 
Contra-indicaties[26, 27, 1, 41, 2] 
In de EPAR en SmPC van avelumab en axitinib zijn geen contra-indicaties 
beschreven. Echter in de JAVELIN Renal 101 studie werden patiënten met metastase 
in het centraal zenuwstelsel, auto-immuunziekte, gebruik van glucocorticosteroïden 
of immunosuppressiva en ernstige leverinsufficiëntie geëxcludeerd van deelname 
aan de studie.  
 
Specifieke groepen[1, 2, 40] 
De veiligheid en werkzaamheid van avelumab, axitinib en sunitinib is niet 
vastgesteld bij kinderen jonger dan 18 jaar.  
 
Er zijn geen of beperkte gegevens over het gebruik van avelumab, axitinib of 
sunitinib bij zwangere vrouwen.  
 
Voor patiënten ouder dan 65 jaar is geen dosis aanpassing vereist voor avelumab 
dan wel axitinib. Bij sunitinib zijn er geen significante verschillen gevonden met 
betrekking tot veiligheid en werkzaamheid tussen jongere en oudere patiënten.   
 
De dosis van avelumab hoeft niet te worden aangepast voor patiënten met een 
lichte of matige nierfunctiestoornis. Er zijn onvoldoende gegevens over patiënten 
met ernstige nierfunctiestoornis om doseringsadviezen te geven. Er is geen 
aanpassing van de axitinib dosering vereist bij nierinsufficiëntie. Er zijn vrijwel geen 
gegevens beschikbaar wat betreft de behandeling met axitinib bij patiënten met een 
creatinineklaring van <15 ml/min. Aanpassing van de startdosis wordt niet vereist 
bij toediening van sunitinib aan patiënten met een verminderde nierfunctie (licht-
ernstig) of met terminaal nierfalen (ESRD) die hemodialyse ondergaan. Verdere 
dosisaanpassingen dienen te worden gebaseerd op de individuele veiligheid en 
tolerantie 
 
De dosis van avelumab hoeft niet te worden aangepast voor patiënten met lichte 
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leverfunctiestoornis. Er zijn onvoldoende gegevens over patiënten met matige of 
ernstige leverfunctiestoornis om een doseringsadvies te geven. Er is geen 
aanpassing van de dosering vereist bij het toedienen van axitinib aan patiënten met 
lichte leverinsufficiëntie. Een verlaging van de dosering is aanbevolen bij het 
toedienen van axitinib aan patiënten met matige leverinsufficiëntie. Axitinib is niet 
onderzocht bij patiënten met ernstige leverinsufficiëntie en dient niet gebruikt te 
worden in deze populatie. 
 
Interacties 
Avelumab wordt voornamelijk gemetaboliseerd via katabole routes. Daarom wordt 
niet verwacht dat avelumab farmacokinetische geneesmiddeleninteracties vertoont.  
 
In-vitro-gegevens wijzen erop dat axitinib hoofdzakelijk wordt gemetaboliseerd door 
CYP3A4/5 en in mindere mate door CYP1A2, CYP2C19 en uridinedifosfaat-
glucuronosyltransferase (UGT) 1A1. Gelijktijdig gebruik met krachtige remmers van 
CYP3A4/5, zoals ketoconazol, itraconazol, claritromycine, erytromycine, atazanavir, 
indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir en telitromycine kan de 
axitinibconcentratie in het plasma verhogen. Grapefruit kan ook de 
axitinibconcentratie in het plasma verhogen. Keuze voor gelijktijdige toediening van 
geneesmiddelen zonder of met een minimale CYP3A4/5-remming wordt aanbevolen. 
Indien een sterke CYP3A4/5-remmer gelijktijdig dient te worden toegediend, wordt 
een aanpassing van de dosering van axitinib aanbevolen. CYP1A2 en CYP2C19 
vormen secundaire (< 10%) routes in het axitinibmetabolisme. Het effect van 
sterke remmers van deze iso-enzymen op de farmacokinetiek van axitinib is niet 
onderzocht. Voorzichtigheid is geboden vanwege het risico op een verhoogde 
axitinibconcentratie in het plasma bij patiënten die sterke remmers van deze iso-
enzymen innemen. Gelijktijdige toediening van axitinib met sterke CYP3A4/5-
inductoren (bijv. rifampicine, dexamethason, fenytoïne, carbamazepine, rifabutine, 
rifapentine, fenobarbital en Hypericum perforatum (sint-janskruid)) kan de 
axitinibconcentratie in het plasma verlagen. Indien een sterke CYP3A4/5-inductor 
gelijktijdig dient te worden toegediend, wordt een aanpassing van de dosering van 
axitinib aanbevolen. In-vitro-onderzoek wijst erop dat axitinib in staat is tot 
remming van CYP1A2. Vandaar dat het gelijktijdig toedienen van axitinib met 
CYP1A2-substraten kan leiden tot verhoogde plasmaconcentraties van CYP1A2-
substraten (bijv. theofylline). 
 
De plasmaconcentratie van sunitinib kan worden verhoogd door CYP3A4-remmers. 
Combinatie van sunitinib met CYP3A4-remmers dient daarom te worden vermeden, 
of er dient een alternatieve comedicatie te worden gekozen die geen of minimale 
CYP3A4-remmende eigenschappen heeft. Ketoconazol, ritonavir, itraconazol, 
erytromycine, claritromycine, grapefruitsap kunnen de concentratie van sunitinib 
verhogen. Toediening van sunitinib met krachtige CYP3A4-inductoren (zoals 
dexamethason, fenytoïne, carbamazepine, rifampicine, fenobarbital of 
kruidenpreparaten die sint-janskruid /Hypericum perforatum bevatten) kan de 
concentratie van sunitinib verlagen. Combinatie met CYP3A4-inductoren dient 
daarom te worden vermeden, of er dient een alternatieve co-medicatie te worden 
gekozen die geen of minimale CYP3A4-inducerende eigenschappen heeft. Er zijn 
beperkte klinische gegevens beschikbaar over de interactie tussen sunitinib en 
Breast Cancer Resistance Protein (BCRP-)remmers en de mogelijkheid van een 
interactie tussen sunitinib en andere BCRP-remmers kan niet worden uitgesloten.  
 
Waarschuwingen en voorzorgen 
Bij patiënten die avelumab kregen, is immuungerelateerde pancreatitis en 
immuungerelateerde myocarditis gemeld. Bij patiënten die A+A kregen, zijn twee 
gevallen met fatale afloop gemeld. Patiënten moeten worden gemonitord op 
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klachten en verschijnselen van immuungerelateerde bijwerkingen waaronder 
myocarditis en pancreatitis. Hepatotoxiciteit deed zich voor bij patiënten die waren 
behandeld met A+A met hoger dan verwachte frequenties van ALAT- en ASAT-
verhogingen van graad 3 en graad 4 in vergelijking met avelumab alleen. Patiënten 
dienen vaker te worden gemonitord op veranderingen in de leverfunctie en 
leversymptomen dan wanneer avelumab als monotherapie wordt gebruikt. 
 
Bij sunitinib dienen patiënten te worden geïnformeerd dat depigmentatie van haar of 
huid tijdens de behandeling kan optreden. Patiënten die een gelijktijdige 
behandeling met antistollingsmiddelen (bijv. warfarine, acenocoumarol) toegediend 
krijgen, dienen eventueel periodiek te worden gecontroleerd. Behandeling met 
sunitinib gaat gepaard met bijwerkingen, waarbij monitoring nodig kan zijn (deze 
specifieke instructies staan vermeld in de SmPC).  
 

3.8 Gebruiksgemak 
Het gebruiksgemak van A+A is weergegeven in tabel 8. 
 
Tabel 8: Gebruiksgemak van A+A vergeleken met sunitinib 

 avelumab+axitinib sunitinib 

Toedieningswijze Intraveneuze infusie (avelumab) 

en orale tablet (axitinib) 

Orale tablet 

Toedieningsfrequentie 1x per 2 weken infusie; elke dag 

2x per dag een tablet.  

1x per dag gedurende 4 weken, 

gevolgd door een rustperiode van 

2 weken 
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4 Eindbeoordeling 

4.1 Bespreking relevante aspecten 
In één direct vergelijkende gerandomiseerde fase-3 studie (JAVELIN Renal 101) is 
een klinisch relevant effect van A+A, als eerstelijnsbehandeling van volwassen 
patiënten met aRCC, op de progressievrije overleving aangetoond in vergelijking 
met sunitinib. Het effect met een hazard ratio van 0,69 (95% BI: 0,57; 0,83) 
voldoet aan de PASKWIL-criteria die behandelaren hanteren voor een positief advies 
over de behandeling. De absolute uitkomst is een mediane verlening van de PFS van 
5,3 maanden. De follow-up van de algehele overleving is immatuur en een effect op 
de algehele overleving is in deze studie (nog) niet aangetoond. De puntschatting 
van deze interim analyse geeft een numeriek voordeel (HR 0,8 95% BI:0,62; 1,03) 
voor de combinatiebehandeling ten opzichte van sunitinib maar dit effect is niet 
significant. Vanwege de immaturiteit van de data is mediane overleving nog niet te 
berekenen. De resultaten hebben betrekking op patiënten met een gevorderd of 
gemetastaseerd RCC met een heldercellige component met een ECOG score van 0-
1. 
 
Het originele primaire eindpunt van de JAVELIN Renal 101 studie was om 
superioriteit aan te tonen op PFS bij patiënten met aRCC, ongeacht de PD-L1 status. 
Het studieprotocol werd vervolgens geamendeerd om klinisch effect (PFS en OS) 
aan te tonen in de patiënten met PD-L1 positieve tumoren. De statistische toetsing 
van de PD-L1 onafhankelijke (algehele populatie, ITT) populatie was van tevoren 
ingepland en betrof geen post hoc samenvoeging van groepen. Ten tijde van het 
amendering van het protocol is rekening gehouden met een statistische correctie 
voor multiple testing, zodat de uitkomsten voor zowel de PD-L1 positieve als de ITT 
patiëntenpopulatie als valide mogen worden beschouwd. 
 
Het risico op ongunstige effecten van graad 3 of hoger is gelijk bij de behandeling 
met A+A ten opzichte van sunitinib. Er zijn verschillende mogelijke benaderingen 
van de incidentie stakers als gevolg van incidentie gerelateerde ongunstige effecten. 
Het aantal patiënten dat staakt met avelumab, axitinib of beide medicamenten is 
dan ook niet zonder meer te vergelijken met het aantal stakers in de sunitinib-arm.   
 
De ervaring met A+A is beperkter dan de ervaring met sunitinib. Gezien de ernst 
van de aandoening (levensbedreigend) is de toepasbaarheid van de combinatie van 
A+A acceptabel en met name op de interacties en bijwerkingenprofiel verschillend 
van sunitinib. Beiden zijn gezien de ernst van de aandoening echter acceptabel. 
A+A is een combinatie van een orale tablet die twee keer per dag moet worden 
geslikt en een intraveneus infuus eens in de 2 weken. Sunitinib is een orale tablet 
die 1 maal per dag moet worden geslikt gedurende 4 weken, gevolgd door een 
rustperiode van 2 weken. Intraveneuze infusie (avelumab) bovenop een dagelijkse 
inname van tabletten (axitinib) maakt het gebruiksgemak van A+A minder gunstig 
ten opzichte van sunitinib.  
 

4.2 Eindconclusie 
Avelumab plus axitinib voldoet aan de stand van wetenschap en praktijk bij de 
eerstelijnsbehandeling van volwassen patiënten met gevorderd of gemetastaseerd 
niercelcarcinoom met een heldercellig component en een ECOG score van 0-1 (of 
vergelijkbare maat).  
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Bijlage 1: Zoekstrategie 

Zoekstrategie literatuur 
De literatuursearch is doorgevoerd in PubMed en de Cochrane Library in november 
2019 met de volgende zoektermen: ((("avelumab"[Supplementary Concept] OR 
"avelumab"[All Fields]) OR Bavencio[All Fields]) AND (("axitinib"[MeSH Terms] OR 
"axitinib"[All Fields]) OR ("axitinib"[MeSH Terms] OR "axitinib"[All Fields] OR 
"inlyta"[All Fields]))) AND ("carcinoma, renal cell"[MeSH Terms] OR ("carcinoma"[All 
Fields] AND "renal"[All Fields] AND "cell"[All Fields]) OR "renal cell carcinoma"[All 
Fields] OR ("renal"[All Fields] AND "cell"[All Fields] AND "carcinoma"[All Fields])) 
 
Databases & websites 
De literatuursearch is doorgevoerd in Medline en de Cochrane Library voor de 
periode tot november 2019. Er is hierbij gefilterd op klinische trials, meta-analyses 
en systematische reviews. 
 
De websites van de volgende organisaties zijn gescreend betreffende uitgebrachte 
standpunten omtrent eerstelijnsbehandeling van aRCC met bij volwassenen: 
Commissie BOM - Nederlandse Vereniging voor Medische Oncologie 
 
De websites van de volgende organisaties zijn gescreend betreffende richtlijnen 
voor eerstelijnsbehandeling van aRCC bij volwassenen: 
Integraal Kankercentrum Nederland  
European Association of Urology  
European Society for Medical Oncology 
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Bijlage 2: Overzicht geïncludeerde studies 

 

Eerste 
auteur, 
jaar van 
publicatie 

Type 
onderzoek, 
bewijsklasse, 
follow-up 
duur 

Aantal 
patiënten  

Patiëntkenmerken Interventie en 
vergelijkende 
behandeling 

Relevante 
uitkomstmaten  

Commentaar, risk of bias 

Motzer et al. 

2019[26] + 

EPAR[27] 

Bavencio® 

[JAVELIN Renal 

101] 

Gerandomiseerd

e, open-label, 

multicenter fase 

III studie 

Mediane follow-

up: 52 weken 

N=886 

A+A: N=442 

Sunitinib N=444 

Patiënten >18 jaar met 

onbehandeld 

heldercellig 

niercelcarcinoom 

A+A vs. sunitinib Primaire uitkomstmaten: 

OS, PFS in PD-L1 pos. 

Secundaire 

uitkomstmaten:  

OS, PFS ongeacht PD-L1 

expressie 

In Motzer et al 2019[26] worden de 

resultaten van de eerste interim 

analyse (IA1) gepresenteerd. In 

de EPAR[27] zijn ook de resultaten 

van de tweede interim analyse 

(IA2) opgenomen. In deze 

beoordeling zijn de meest recente 

resultaten meegenomen.   

 

De maturiteit van de OS in IA2 

was 20,4% voor de  A+A arm en 

24,2% voor de sunitinib arm.  
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Bijlage 3: Overzicht geëxcludeerde studies  

 

Eerste auteur, 
jaar van publicatie 

Reden van exclusie 

Choueiri TK, 2018 Open-label dose-finding en dose-expansion fase Ib studie 
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Bijlage 4: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden 

 

Organisatie, ref Eerste publicatie datum 
/geüpdatet datum 

Titel 

EMA / CBG 2017/2019 Samenvatting van de productkenmerken avelumab[1] 

EMA / CBG 2017/2019 European Public Assessment Report (EPAR) avelumab[27] 

EMA / CBG 2012/2019 Samenvatting van de productkenmerken axitinib[2] 

EMA / CBG 2012/2019 European Public Assessment Report (EPAR) axitinib[41] 

Richtlijncommissie 
Niercelcarcinoom 

2020 Plaats van avalumab+axitinib en pembrolizumab+axitinib in het behandelarsenaal: Opties voor 
eerstelijnsbehandeling bij gemetastaseerd RCC[19] 

Landelijke werkgroep 
urologische tumoren. 
Integraal Kankercentrum 
Nederland 

2010 Landelijke richtlijn niercelcarcinoom 2.0[4] 

cieBOM 2020 Eerstelijns combinatiebehandeling met avelumab en axitinib bij het gemetastaseerd heldercellig 
niercelcarcinoom[18] 

cieBOM 2019 Eerstelijns combinatiebehandeling met nivolumab en ipilimumab bij gemetastaseerd heldercellig 
niercelcarcinoom[17] 

cieBOM 2019 Cabozantinib als eerstelijns behandeling bij gevorderd of gemetastaseerd heldercellig niercelcarcinoom met 
een intermediaire of slechte prognose[16] 

cieBOM 2008 Temsirolimus bij niercelcarcinoom met ongunstige prognose[15] 

cieBOM 2008 Bevacizumab bij voortgeschreden niercelcarcinoom[7] 

European Association of 
Urology (EAU) 

2019 Renal Cell Carcinoma[21, 20] 
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European Society of 
Medical Oncology (ESMO) 

2016 Renal Cell Carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines[11] 
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Bijlage 5: Baseline tabel – JAVELIN Renal 101[26] 

Variabele Avelumab plus Axitinib (n=442) Sunitinib (n=444) 

Mediane leeftijd (range) – in jaren 62,0 (29,0-83,0) 61,0 (27,0-88,0) 

Vrouwen – aantal (%) 126 (28,5) 100 (22,5) 

IMDC prognostische risicogroep – aantal (%)   

     Gunstig 94 (21,3) 96 (21,6) 

     Intermediair 271 (61,3) 276 (62,2) 

     Slecht 72 (16,3) 71 (16,0) 

     Niet gerapporteerd 5 (1,1) 1 (0,2) 

Geografische regio - aantal (%)   

     Verenigde Staten 128 (29,0) 130 (29,3) 

     Canada en West-Europa 128 (29,0 128 (28,8) 

     Rest van de wereld 186 (42,1) 186 (41,9) 

Nefrectomie in historie – aantal (%) 352 (79,6) 355 (80,0) 

Aantal RECIST-gedefinieerde tumoren bij baseline – aantal (%)   

     0 11 (2,5) 16 (3,6) 

     1 181 (41,0) 174 (39,2) 

     2 148 (33,5) 151 (34,0) 

     3 67 (15,2) 79 (17,8) 

     ≥4 35 (7,9) 24 (5,4) 

PD-L1 expressie – aantal (%)   

     Positief 270 (61,1) 290 (65,3) 

     Negatief 132 (29,9) 120 (27,0) 

     Onbekend 40 (9,0) 34 (7,7) 
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Bijlage 6: Beoordeling risico op bias 

Bias Authors’judgement Support for judgement 
Random sequence generation (selection bias) Low risk De randomisatie werd gestratificeerd op ECOG score (0 vs. 1) en regio (VS vs. Canada/West-

Europe vs. rest van de wereld). Crossover was niet toegestaan. 
Allocation concealment (selection bias) Unclear risk Een web-based Interactive Response Technology (IRT) systeem werd gebruikt voor de 

randomisering.  
Blinding of participants and personnel (performance bias) Low risk Het betreft een open-label studie (dus geen blindering), maar er wordt verwacht dat dit geen 

invloed heeft op de cruciale uitkomstmaten (PFS en OS) 
Blinding of outcome assessment (detection bias) Low risk Het betreft een open-label studie (dus geen blindering), maar er wordt verwacht dat dit geen 

invloed heeft op de cruciale uitkomstmaten (PFS en OS) 
Incomplete outcome data (attrition bias) High risk Het betreft een interim analyse waarbij 336 PFS events gemeten met BICR zijn opgetreden in de 

PD-L1 positieve populatie EN de laatste patiënt in de studie is gevolgd voor ten minste 12 
maanden na randomisatie.  

Selective reporting (reporting bias) Low risk Er is een verandering in het protocol geweest waarbij het primaire doel van de studie is 
aangepast (overall populatie naar PD-L1 positieve populatie).  
In het studie protocol werd kwaliteit van leven (QoL – EQ5D) genoemd als secundaire 
uitkomstmaat. De uitkomsten hiervan zijn niet in de EPAR noch in de Motzer et al. publicatie 
beschreven.  

Other bias Low risk  
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Bijlage 7: GRADE evidence profiel 

Directe vergelijking avelumab+axitinib versus sunitinib bij de eerstelijnsbehandeling van volwassen patiënten met gevorderd RCC: GRADE evidence profile. 

 

Certainty assessment Aantal patiënten en effect 

Certainty Importantie Aantal 
studies 

Studieopzet 
Risk of 

bias 
Inconsistentie 

Indirect 
bewijs 

Onnauw-
keurigheid 

Andere 
factoren 

avelumab+axitinib sunitinib 
Relatief 
(95% CI) 

Absoluut 
(95% CI) 

Algehele overleving (mediane follow-up 19 maanden; minimale follow-up  13 maanden) 

1  gerandomiseerde 
trials  

niet 
ernstig  

niet ernstig  niet ernstig  zeer ernstig a niet gevonden  109/442 (24,7%) 

Mediaan mnd  

(95% BI): 

niet bereikt 

(30,0 – NB) 

129/444 (29,1%) 

Mediaan mnd  

(95% BI): 

niet bereikt 

(27,4 – NB) 

HR 0,80 

(0,616 tot 1,027) 

 P=0,0392 

Verschil mediaan: 
-   

⨁⨁◯◯ 
LAAG  

CRUCIAAL 

Progressie vrije overleving (centraal beoordeeld) (mediane follow-up 19 maanden; minimale follow-up 13 maanden) 

1  gerandomiseerde 
trials  

niet 
ernstig  

niet ernstig  niet ernstig  ernstig c niet 
gevonden  

229/442 (51,8%) 

Mediaan mnd 

(95% BI): 

13,3 

(11,1 – 15,3) 

258/444 (58,1%) 

Mediaan mnd 

(95% BI): 

8,0 

(6,7 – 9,8) 

HR 0,690 

(0,574 tot 0,825)  

p= < ,0001 

Verschil mediaan: 
5,3 mnd  

⨁⨁⨁◯ 
REDELIJK  

CRUCIAAL 

Kwaliteit van leven 

Er zijn geen resultaten gepubliceerd 

Incidentie graad ≥3 ongunstige effecten gerelateerd aan de behandeling 

1  gerandomiseerde 
trials  

niet 
ernstig  

niet ernstig  niet ernstig  niet ernstig  niet 
gevonden  

246/434  

(56,7%)  

243/439  

(55,4%)  

RR 1,02 

(0,91 tot 1,15)  

1 meer per 100 

(van 5 minder tot 8 

meer)  

⨁⨁⨁⨁ 
HOOG  

CRUCIAAL 
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Certainty assessment Aantal patiënten en effect 

Certainty Importantie Aantal 
studies 

Studieopzet 
Risk of 

bias 
Inconsistentie 

Indirect 
bewijs 

Onnauw-
keurigheid 

Andere 
factoren 

avelumab+axitinib sunitinib 
Relatief 
(95% CI) 

Absoluut 
(95% CI) 

Incidentie patiënten dat staakt als gevolg van interventie gerelateerde ongunstige effecten 

 
 

BI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio; mnd: maanden 
 
A De schatting is onnauwkeurig omdat de klinische relevantiegrens ruim wordt overschreden, hiervoor wordt afgewaardeerd op onnauwkeurigheid. Daarnaast wordt ook de grens van statistische significantie overschreden, dit resulteert in een tweede afwaardering 
op onnauwkeurigheid.  
B Er is geen betrouwbaarheidsinterval berekend van het absolute verschil 
C De schatting is onnauwkeurig omdat de klinische relevantiegrens wordt overschreden, hiervoor wordt afgewaardeerd op onnauwkeurigheid.  
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1 Inleiding 

In het kader van de pakketbeoordeling van specialistische geneesmiddelen zal 
Zorginstituut Nederland advies uitbrengen over de verwachte kosten van avelumab 
plus axitinib (A+A) (Bavencio® en Inlyta®) voor de eerstelijnsbehandeling van 
gevorderd niercelcarcinoom (advanced renal cell carcinoma; aRCC) bij volwassenen.  
 
Het doel van deze budget impact analyse is een schatting te maken van de kosten 
die met het gebruik van het middel gepaard gaan. Het uitgangspunt voor de budget 
impact analyse is de patiëntenpopulatie waarvoor A+A is geregistreerd. Indien 
relevant, wordt hierbij ook rekening gehouden met een eventuele kostenbesparing 
door substitutie van de huidige behandeling (in principe alleen 
geneesmiddelenkosten). 

1.1 Geregistreerde indicatie 
Avelumab is geregistreerd voor de volgende indicaties:1 

 
Als monotherapie voor de behandeling van volwassen patiënten met 
gemetastaseerd merkelcelcarcinoom. 
 
In combinatie met axitinib voor de eerstelijnsbehandeling van volwassen patiënten 
met aRCC. 
 
Axitinib is geregistreerd voor de volgende indicatie (de reeds genoemde indicatie 
van de avelumab en axitinib behandelcombinatie niet meegenomen):2 

 
Voor de behandeling van volwassen patiënten met aRCC na falen van een eerdere 
behandeling met sunitinib of een cytokine. 
 
De huidige beoordeling heeft alleen betrekking op de combinatie van A+A voor de 
indicatie eerstelijnsbehandeling van aRCC bij volwassenen. 

1.2 Plaats in het behandelalgoritme 
Volgens de aRCC behandelrichtlijn van het Integraal Kankercentrum Nederland 
(IKNL) zijn sunitinib, bevacizumab plus IFN-alfa, of pazopanib aanbevolen 
behandelingen als eerstelijnstherapie bij heldercellig aRCC met een gunstige en 
intermediaire prognose.3 Voor patiënten met een ongunstige prognose wordt 
behandeling met temsirolimus aanbevolen.3 Hoewel temsirolimus volgens de 
richtlijn is aangewezen als middel van eerste keus bij de eerstelijnsbehandeling voor 
patiënten met een ongunstige prognose, blijkt uit praktijkdata dat sunitinib ook het 
meest gebruikt wordt bij deze patiënten.4 Door de komst van nieuwe behandelingen 
dient opgemerkt te worden dat de richtlijn uit 2010 verouderd is, en bovendien is 
gebleken uit praktijkdata dat ruim driekwart van alle aRCC patiënten (ongeacht de 
prognose) worden behandeld met sunitinib. In maart 2020 heeft de commissie ter 
Beoordeling van Oncologische Middelen (cieBOM) een voorlopig advies uitgebracht 
voor de inzet van A+A. De cieBOM geeft een voorlopig positief advies omdat de data 
van het coprimaire eindpunt (algehele overleving) nog onvoldoende matuur zijn 
voor beoordeling. Door deze onzekerheid en de verwachte hoge kosten adviseert de 
commissie een terughoudende inzet.  
 
Voor de huidige indicatie komen verschillende nieuwe behandelingen beschikbaar in 
Nederland, namelijk pembrolizumab plus axitinib (P+A) (immunotherapie in 
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combinatie met een proteïnekinaseremmer; IO+TKI) en nivolumab plus ipilimumab 
(N+I) (combinatie van twee immunotherapieën; IO+IO) voor patiënten met een 
intermediaire of ongunstige prognose. Ten tijde van het opstellen van deze BIA zijn 
deze behandelingen geregistreerd maar nog niet beschikbaar voor de huidige 
indicatie: ipilimumab is in de sluis geplaatst waardoor N+I nog niet beschikbaar is. 
Voor pembrolizumab is reeds een financieel arrangement afgesloten voor de 
indicatie aRCC, maar P+A is vooralsnog niet beschikbaar in Nederland (in 
afwachting van de cieBOM beoordeling). In februari 2019 heeft de cieBOM een 
positief advies gegeven voor de eerstelijnsbehandeling met N+I bij aRCC.5 In de 
Europese behandelrichtlijn van de European Association of Urology (EAU) wordt bij 
alle drie de risicogroepen (gunstig, intermediair, en ongunstig) P+A geadviseerd.6,7 
Bij de intermediaire of ongunstige risicogroep wordt ook de combinatie van N+I 
geadviseerd.6,7 De Nederlandse richtlijnen zijn hier nog niet op aangepast. 

 
Ontwikkelingen behandelalgoritme 
Het toekomstige behandellandschap voor aRCC in Nederland is in kaart gebracht 
tijdens een door de registratiehouders geïnitieerde expert bijeenkomst, waaraan 
onder andere vier oncologen hebben deelgenomen.8 Het Zorginstituut heeft geen 
zicht op het toekomstige behandellandschap voor aRCC aangezien nieuwe middelen 
binnen korte tijd geregistreerd zijn en naar verwachting beschikbaar komen. Omdat 
de Nederlandse richtlijnen hier nog niet op zijn aangepast wordt daarom de 
inschatting van de experts als basis gebruikt. 
 
De opkomst van IOs voor aRCC, al dan niet in combinatie met een 
proteïnekinaseremmer, zal zorgen voor verschuivingen in de eerstelijnsbehandeling 
en mogelijk ook in de vervolgbehandelingen van aRCC. Experts schatten dat 95% 
van de patiënten met een intermediaire/ongunstige prognose die in aanmerking 
komen voor behandeling IO+IO of IO+TKI krijgen. De overige 5% zal sunitinib 
krijgen omdat deze patiënten contra-indicaties hebben (bijvoorbeeld immuun 
gecompromitteerd) of de voorkeur geven aan orale medicatie. Naar schatting wordt 
70% van de patiënten met een intermediaire/ongunstige prognose behandeld met 
IO+TKI (dat wil zeggen P+A of A+A) en 30% met een combinatie van twee IOs 
(N+I). Van de patiënten met een gunstige prognose zal 50% niet worden behandeld 
met een IO of TKI in de eerste jaren (wait-and-see beleid). Van de patiënten met 
een gunstige prognose en die in aanmerking komen voor behandeling zal naar 
schatting 95% worden behandeld met IO+TKI (P+A of A+A) en 5% met sunitinib. 
Binnen de IO+TKI klasse is er (vooralsnog) geen voorkeur uitgesproken voor P+A of 
A+A. Tabel 1 geeft een vereenvoudigd overzicht van het huidige behandellandschap 
in de Nederlandse klinische praktijk en het verwachte toekomstige 
behandellandschap. 
 
Tabel 1: Vereenvoudigd overzicht van huidige en toekomstige behandellandschap 
eerstelijnsbehandeling gevorderd niercelcarcinoom 

 Huidige 
behandellandschap 

Toekomstige 
behandellandschap 

Intermediair/ongunstige 
prognose 

Sunitinib IO en TKI (95%) 
      TKI+IO (70%) 
      IO+IO (30%) 
Sunitinib (5%) 

Gunstige prognose Sunitinib IO en TKI (95%) 
Sunitinib (5%) 

IO+IO: combinatie van 2 immunotherapieën (nivolumab plus ipilimumab), IO+TKI: immunotherapie in 

combinatie met een proteïnekinaseremmer (pembrolizumab plus axitinib, avelumab plus axitinib). 
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2 Uitgangspunten 

2.1 Aantal patiënten 
Volgens cijfers van IKNL was in 2016 (het meest recente jaar met volledige cijfers) 
de incidentie van niercelkanker (RCC) in Nederland 2.538.9 Bij diagnose heeft 53% 
van de patiënten stadium I RCC, 10% stadium II, 14% stadium III, en 23% stadium 
IV.10 Er zijn jaarlijks 584 patiënten die gediagnosticeerd worden met aRCC (stadium 
IV) (2.538*23%). Bovendien zijn er patiënten die aRCC ontwikkelen vanuit andere 
ziektestadia, waardoor het aantal patiënten met aRCC wordt geschat op 927 (Tabel 
1).11 In lijn met een eerder opgestelde BIA voor dezelfde indicatie wordt 
aangenomen dat 80% van de aRCC patiënten een heldercellige histologie heeft.12 In 
lijn met de inclusiecriteria van de Javelin Renal 101 registratiestudie wordt 
aangenomen dat alleen deze patiënten in aanmerking komen voor behandeling.13 

 
Experts verwachten dat 70% van de Nederlandse patiënten een intermediaire of 
ongunstige prognose heeft. Hiervan komt 10% niet in aanmerking voor behandeling 
vanwege een hoge leeftijd of co-morbiditeit. Van de patiënten die wel worden 
behandeld zal 5% sunitinib krijgen omdat deze patiënten contra-indicaties hebben 
of de voorkeur geven aan orale medicatie, onafhankelijk van het risicoprofiel. Naar 
schatting wordt 70% van de patiënten met een intermediair of ongunstig risico 
behandeld met IO+TKI en 30% met IO+IO. Van de patiënten met een gunstige 
prognose (30%) zal 50% niet worden behandeld met IO+TKI in de eerste jaren 
(wait-and-see beleid). Van de patiënten die wel worden behandeld zal naar 
schatting 5% worden behandeld met sunitinib en 95% met IO+TKI. Zie Tabel 2 voor 
een berekening van het aantal patiënten dat jaarlijks in aanmerking komt voor de 
behandeling met A+A.  
 
Tabel 2: Geschatte aantal patiënten met aRCC dat jaarlijks in aanmerking komt 
voor behandeling met avelumab plus axitinib (A+A). 

Incidentie niercelcarcinoom (RCC) 2.538 

Waarvan gemetastaseerde ziekte (aRCC) 927 

Waarvan patiënten met heldercellig aRCC (80%) 742 

Waarvan intermediaire of ongunstige prognose (70%) 519 

    Waarvan in aanmerking komen voor behandeling (90%)A 467 

    Waarvan 95% zal worden behandeld met IO+IO of IO+TKIB 444 

    Waarvan 70% zal worden behandeld met IO+TKIC 311 

Waarvan gunstige prognose (30%) 222 

    Waarvan in aanmerking komen voor behandeling (50%)D 111 

    Waarvan 95% zal worden behandeld met IO+TKIB 106 

Totaal aantal patiënten dat in aanmerking komt voor behandeling met 
A+A 

416 

IO+IO: combinatie van 2 immunotherapieën, IO+TKI: immunotherapie in combinatie met een 

proteïnekinaseremmer. 
A Experts verwachten dat 10% afvalt vanwege o.a. hoge leeftijd en/of co-morbiditeit.8 

B Experts verwachten dat 5% wordt behandeld met sunitinib vanwege contra-indicaties of voorkeur voor 

orale medicatie.8 

C Experts verwachten dat 30% met een intermediair/ongunstig risico wordt behandeld met IO+IO.8 

D Experts geven aan dat 50% vanwege de gunstige prognose in de eerste jaren niet wordt behandeld 

(wait-and-see beleid).8   

 
Het Zorginstituut kiest er voor om alle nieuwe patiënten halverwege het eerste jaar 
te laten instromen. De reden voor deze keuze is dat in een real-life setting patiënten 
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verspreid over het jaar ziek worden, en niet allemaal bij de start van een nieuw 
jaar. Hiermee wordt voorkomen dat voor alle nieuwe patiënten van dat jaar de 
behandelkosten voor een volledig jaar worden berekend. 

2.2 Substitutie  
Naar verwachting komen nieuwe behandelingen beschikbaar voor de indicatie aRCC 
(P+A en N+I) (zie paragraaf 1.2). Dit zorgt voor moeilijk te voorspellen 
verschuivingen in het behandellandschap in de komende jaren. Om deze reden 
worden er verschillende scenario’s berekend met betrekking tot de inzet van A+A en 
substitutie.  
 
Realistische scenario’s 
Rond de tijd dat A+A beschikbaar komt, zullen P+A en N+I waarschijnlijk al 
beschikbaar zijn. Er wordt aangenomen dat de verdeling tussen de IO+TKI 
behandelingen gelijk zal zijn, aangezien er vooralsnog geen voorkeur bestaat voor 
P+A of A+A. De marktverdeling binnen de IO+TKI groep zal daarom gelijk zijn 
(50% A+A en 50% P+A).  
 
Er zijn twee scenario’s berekend die naar verwachting het meest zullen aansluiten 
bij het toekomstige behandellandschap (Tabel 3). In het eerste realistische scenario 
wordt aangenomen dat P+A geleidelijk geïntroduceerd is en dat de huidige 
behandeling bestaat uit 50% P+A en 50% sunitinib. In een tweede realistisch 
scenario wordt aangenomen dat P+A sneller geïntroduceerd is en dat de 
vergelijkende behandeling alleen bestaat uit P+A.   
 
Maximaal scenario 
In het maximale scenario is aangenomen dat behandeling met A+A in de plaats 
komt van sunitinib als eerstelijnsbehandeling voor aRCC (100% marktpenetratie) 
(Tabel 3). Vooralsnog is sunitinib de standaardbehandeling volgens de huidige 
Nederlandse behandelrichtlijnen. Dit scenario is maximaal, aangezien P+A en N+I 
naar verwachting eerder beschikbaar komen dan A+A. Deze behandelingen zijn 
aanzienlijk duurder dan sunitinib, waardoor de meerkosten zullen afnemen wanneer 
deze behandelingen beschikbaar komen. De meerkosten in dit scenario kunnen 
daarom worden beschouwd als maximum. 
 
Tabel 3: Berekende scenario’s voor aRCC patiënten die in aanmerking komen voor 
eerstelijnsbehandeling IO+TKI 

Scenario Nieuwe situatie Vergelijkende situatie 

Realistisch 1: geleidelijke uptake P+A 50% A+A 
50% P+A 

50% P+A 
50% sunitinib 

Realistisch 2: snelle uptake P+A 50% A+A 
50% P+A 

100% P+A 

Maximaal 100% A+A 100% sunitinib 

A+A: avelumab plus axitinib, P+A: pembrolizumab+axitinib, IO+TKI: immunotherapie in combinatie met 

een proteïnekinaseremmer. 

2.3 Kosten per patiënt per jaar 
Avelumab+axitinib 
Avelumab wordt iedere 2 weken toegediend in een dosering van 800 mg. Avelumab 
is beschikbaar in flacons (concentraat voor oplossing voor infusie) van 200 mg á 
€924,26 (Z-index november 2019).14 De kosten per toediening zijn €3.697 
(4*€924,26). In de registratiestudie Javelin Renal 101 bedroeg de gemiddelde 
behandelduur van avelumab 40,2 weken (9,2 maanden).13 Dit komt neer op neer op 
gemiddeld 20,1 toedieningen per patiënt. De totaalkosten per patiënt staan 
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beschreven in Tabel 2. Spillage is niet van toepassing vanwege de flat dosing, en er 
wordt een therapietrouw van 100% aangenomen. Het Zorginstituut kiest er voor om 
geen toedieningskosten te berekenen voor avelumab (toediening via infuus) omdat 
de meerkosten naar verwachting zeer weinig invloed zullen hebben op de totale 
meerkosten.  
 
Axitinib wordt 2 maal daags in 5 mg tabletten toegediend. Een verpakking axitinib 
van 56 stuks (5 mg per tablet) kost €3.536,55 (Z-index november 2019).14 De 
kosten komen neer op €63,15 per tablet. In de registratiestudie bedroeg de 
gemiddelde behandelduur van axitinib 41,5 weken (9,5 maanden).13 Dit komt neer 
op neer op gemiddeld 581 tabletten per patiënt. De totaalkosten per patiënt staan 
beschreven in Tabel 4. 
 
Tabel 4: Kosten per patiënt voor toepassing van avelumab plus axitinib (A+A) voor 
de eerstelijnsbehandeling van aRCC bij volwassenen 

Avelumab 

Dosering 800 mg 

Interval infusie Iedere twee weken 

Hoeveelheid per flacon 200 mg 

Prijs per flacon €924,26 

Gemiddelde behandelduur/infusies 40,2 weken/20,1 infusies 

Kosten per infusie €3.697,04 

Totaalkosten avelumab per patiënt €74.311 

Axitinib  

Dosering 5 mg 2x daags 

Gemiddelde behandelduur 41,5 weken/581 tabletten 

Kosten per tablet van 5 mg €63,15 

Totaalkosten axitinib per patiënt €36.690 

Totaalkosten A+A per patiënt €111.001 

 
Omdat avelumab wordt toegediend via een infuus gaat de behandeling gepaard met 
toedieningskosten die geschat worden op ongeveer €300 per infusie per patiënt. 
Deze kosten zijn niet meegerekend in de budget impact analyse. 
 
Sunitinib 
Sunitinib wordt toegediend in cycli van 6 weken waarin gedurende de eerste vier 
weken sunitinib dagelijks wordt toegediend (oraal, 50 mg) gevolgd door twee weken 
rust. In de Javelin Renal 101 studie bedroeg de gemiddelde behandelduur 33,6 
weken (7,7 maanden).13 De kosten van een verpakking van 28 capsules sunitinib 
van 50 mg, de benodigde dagelijkse dosering, bedragen €4.605,66 (Z-index 
november 2019).14 De kosten per tablet bedragen €164,49. De kosten van sunitinib 
per patiënt staan beschreven in Tabel 5. 
 
Tabel 5: kosten per patiënt voor toepassing van sunitinib voor de 
eerstelijnsbehandeling van aRCC bij volwassenen 

Sunitinib   

Dosering 50 mg  

Interval infusie Dagelijks gedurende 4 weken, 
gevolgd door 2 weken rust 

Gemiddelde behandelduur/capsules 33,6 weken/157 capsules 

Kosten per capsule van 50 mg €164,49 

Totaalkosten sunitinib per patiënt €25.880 

 
Pembrolizumab+axitinib 
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Pembrolizumab wordt iedere 3 weken toegediend in een dosering van 200 mg. 
Pembrolizumab is beschikbaar in flacons (concentraat voor oplossing voor infusie) 
van 50 mg á €1.312,18 (Z-index november 2019).14 De kosten per toediening zijn 
€5.249 (4*€1.312,18). Het is aangenomen dat de gemiddelde behandelduur van 
pembrolizumab gelijk is aan die van avelumab, namelijk 40,2 weken (9,2 
maanden).13 Dit komt neer op neer op gemiddeld 13,4 toedieningen per patiënt. 
Ook voor axitinib is een gelijke behandelduur aangenomen (Tabel 4).13 Er worden 
namelijk geen belangrijke verschillen in behandelduur verwacht tussen A+A en 
P+A.13,15 De totaalkosten per patiënt staan beschreven in Tabel 6.  
 
Tabel 6: Kosten per patiënt voor toepassing van pembrolizumab plus axitinib 
(P+A) voor de eerstelijnsbehandeling van aRCC bij volwassenen 

Pembrolizumab 

Dosering 200 mg 

Interval infusie Iedere drie weken 

Hoeveelheid per flacon 50 mg 

Prijs per flacon €1.312,18 

Gemiddelde behandelduur/infusies 40,2 weken/13,4 infusies 

Kosten per infusie €5.248,72 

Totaalkosten pembrolizumab per patiënt €70.333 

Axitinib  

Dosering 5 mg 2x daags 

Gemiddelde behandelduur 41,5 weken/581 tabletten 

Kosten per tablet van 5 mg €63,15 

Totaalkosten axitinib per patiënt €36.690 

Totaalkosten P+A per patiënt €107.023 

 
Indicatieuitbreiding 
Uit de scoping van de Horizonscan geneesmiddelen van het Zorginstituut blijken de 
indicaties voor avelumab mogelijk te worden uitgebreid, namelijk voor de 
behandeling van maagkanker (verwachte registratie in 2020), longkanker 
(verwachte registratie in 2021), blaaskanker, en lokaal gevorderd hoofd- en 
halskanker. Er zijn nog geen schattingen van het patiëntvolume bekend. 

2.4 Aannames 
 
De berekeningen zijn gebaseerd op de volgende aannames: 
• Het aantal patiënten met aRCC blijft de komende jaren stabiel. 
• Ongeveer 70% van de Nederlandse patiënten een intermediaire of ongunstige 

prognose. 
• Van de patiënten met een intermediaire of slechte prognose die in aanmerking 

komen voor behandeling krijgt 70% IO+TKI. 
• Van de patiënten met een gunstige prognose komt 50% in de eerste jaren in 

aanmerking voor behandeling met IO en/of TKI behandeling. 
• De gemiddelde behandelduur van P+A is gelijk aan de gemiddelde 

behandelduur van A+A op basis van de Javelin Renal 101 studie. 
• Spillage is niet van toepassing door de flat dosing. 
• De therapietrouw is 100%. 
• Vanwege de minimale impact zijn toedieningskosten niet meegenomen. 
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3 Budget impact analyse 

In Tabel 7 staat een overzicht van de totale budget impact wanneer A+A aan het 
bestaande behandelingsarsenaal wordt toegevoegd bij de indicatie 
eerstelijnsbehandeling van aRCC bij volwassenen, voor alle berekende scenario’s 
(nieuwe situatie). In Tabel 8 staat een overzicht van de totale budget impact 
wanneer patiënten worden behandeld met de vergelijkende behandelingen 
(substitutie), voor alle berekende scenario’s. In deze tabellen zijn alleen de 
geneesmiddelkosten meegenomen, mogelijke extra kosten of besparingen ten laste 
van het bredere gezondheidsbudget zijn hierbij buiten beschouwing gelaten. Tabel 9 
beschrijft de meerkosten van A+A per berekende scenario.  
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Tabel 7: Raming van de totale kosten van behandeling van volwassen aRCC patiënten; nieuwe situatie 

 Cohort Maanden Aantal patiënten Kosten avelumab Kosten axitinib Kosten pembrolizumab Totale kosten/jaar 

Realistische scenario’s (50% avelumab + 100% (=50%+50%) axitinib en 50% pembrolizumab) 

Jaar 1 1 6A 417 €10.104.613 €9.662.987 €9.563.738  

Totaal    €10.104.613 €9.662.987 €9.563.738 €29.331.339 

Jaar 2 2 6 417 €10.104.613 €9.662.987 €9.563.738  

 1 vervolg 3,2B 417 €5.389.127 €5.636.743 €5.100.660  

Totaal    €15.493.740 €15.299.730 €14.664.398 €45.457.868 

Jaar 3 3 6 417 €10.104.613 €9.662.987 €9.563.738  

 2 vervolg 3,2 417 €5.389.127 €5.636.743 €5.100.660  

Totaal    €15.493.740 €15.299.730 €14.664.398 €45.457.868 

Maximaal scenario (100% A+A) 

Jaar 1 1 6A 417 €20.209.226 €9.662.987   

Totaal    €20.209.987 €9.662.987  €29.872.213 

Jaar 2 2 6 417 €20.209.226 €9.662.987   

 1 vervolg 3,2B 417 €10.778.254 €5.636.743   

Totaal    €30.987.480 €15.299.730  €46.287.210 

Jaar 3 3 6 417 €20.209.226 €9.662.987   

 2 vervolg 3,2 417 €10.778.254 €5.636.743   

Totaal    €30.987.480 €15.299.730  €46.287.210 
A Alle incidente patiënten stromen halverwege het jaar in (na 6 maanden). In het volgende jaar krijgen zij de resterende behandeling. 
B De 9,2 maanden durende behandeling van cohort 1 eindigt in jaar 2. 
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 Tabel 8: Raming van de totale kosten van behandeling van volwassen aRCC patiënten; vergelijkende situatie 

 Cohort Maanden Aantal patiënten Kosten sunitinib Kosten P+A  Totale kosten/jaar 

Realistisch scenario 1 (50% sunitinib en 50% P+A) 

Jaar 1 1 6 209 €4.195.724 €14.395.232   

Totaal    €4.195.724 €14.395.232  €18.590.956 

Jaar 2 2 6 209 €4.195.724 €14.395.232   

 1 vervolg 1,7/3,2 209 €1.188.788 €7.919.031   

Totaal    €5.384.512 €22.314.263  €27.698.775 

Jaar 3 3 6 209 €4.195.724 €14.395.232   

 2 vervolg 1,7/3,2 209 €1.188.788 €7.919.031   

Totaal    €5.384.512 €22.314.263  €27.698.775 

Realistisch scenario 2 (100% P+A) 

Jaar 1 1 6A 417  € 28.790.464   

Totaal     €28.790.464  €28.790.464 

Jaar 2 2 6 417  €28.790.464   

 1 vervolg 3,2 417  €15.838.064   

Totaal     €44.628.528  €44.628.528 

Jaar 3 3 6 417  €28.790.464   

 2 vervolg 3,2 417  €15.838.064   

Totaal     €44.628.528  €44.628.528 

Maximaal scenario (100% sunitinib) 

Jaar 1 1 6 417 €8.391.448    

Totaal    €8.391.448   €8.391.448 

Jaar 2 2 6 417 €8.391.448    

 1 vervolg 1,7 417 €2.377.577    

Totaal    €10.769.025   €10.769.025 

Jaar 3 3 6 417 €8.391.448    

 2 vervolg 1,7 417 €2.377.577    

Totaal    €10.769.025   €10.769.025 
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Voor scenario’s zie Tabel 3. 
 
   

Tabel 9: Totale jaarlijkse meerkosten bij behandeling met avelumab plus axitinib 

Jaar Realistisch scenario 1 Realistisch scenario 2 Maximaal scenario 

1  €10.740.383   €540.875   €21.480.765  

2  €17.759.093   €829.340   €35.518.185  

3  €17.759.093   €829.340   €35.518.185  
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4 Conclusie 

De meerkosten ten laste van het farmaciebudget wanneer A+A voor de 
eerstelijnsbehandeling van aRCC bij volwassenen wordt opgenomen in het pakket 
zijn berekend voor drie verschillende scenario’s.  
 
In het meest realistische scenario, waarbij de verdeling tussen IO+TKI gelijk wordt 
geacht (50% A+A en 50% P+A), worden de meerkosten geraamd op €17,8 miljoen 
in het derde jaar na opname in het pakket wanneer er rekening wordt gehouden 
met substitutie van sunitinib en P+A (50%/50%). Wanneer de uptake van IO+TKI 
als eerstelijnsbehandeling sneller is (100% P+A) en sunitinib zal verdringen, worden 
de meerkosten van A+A geraamd op €829.000 in het derde jaar na opname in het 
pakket. Uitgaande van het meest conservatieve scenario, waarbij alle patiënten 
behandeld zullen worden met A+A en substitutie alleen bestaat uit sunitinib, zullen 
de meerkosten naar verwachting €35,5 miljoen bedragen. Dit moet worden 
beschouwd als de maximale meerkosten. Bij deze schattingen zijn de 
toedieningskosten voor avelumab à €300 per infusie per patiënt niet meegenomen. 
 
De totale budget impact van avelumab afzonderlijk voor de eerstelijnsbehandeling 
van aRCC wordt geraamd op €15,5 miljoen en maximaal €31 miljoen in het derde 
jaar na opname in het pakket (zonder substitutie). 
 
Voor de huidige indicatie komen nieuwe behandelingen beschikbaar waardoor de 
veranderingen in het behandellandschap moeilijk te voorspellen zijn, ook voor de 
vervolgbehandelingen. De daadwerkelijke marktpenetratie van A+A is onzeker, wat 
resulteert in een brede range van de verwachte meerkosten. Bovendien hebben er 
vertrouwelijke prijsonderhandelingen plaatsgevonden voor P+A, waardoor de 
meerkosten van A+A waarschijnlijk hoger zijn dan nu is berekend. 
 
 
De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad 
(WAR) vergadering van 23 maart 2020. 
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Samenvatting 

De minister voor Medische Zorg en Sport heeft Zorginstituut Nederland verzocht een 
inhoudelijke toetsing uit te voeren van avelumab plus axitinib (Bavencio® en 
Inlyta®) (A+A) in het kader van de pakketbeoordeling van specialistische 
geneesmiddelen. Onderdeel van deze toetsing is de onderbouwing en schatting van 
de kosteneffectiviteit. Op basis van de analyses die door de registratiehouder zijn 
uitgevoerd en aangeleverd stelt Zorginstituut Nederland een farmaco-economisch 
rapport vast.  
 
A+A is geïndiceerd als eerstelijnsbehandeling voor gevorderd niercelcarcinoom 
(advanced renal cell carcinoma; aRCC) bij volwassenen. De registratiehouders 
hebben vergoeding aangevraagd voor deze indicatie. Zorginstituut Nederland heeft 
na advisering door de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) geconcludeerd dat A+A 
voor de eerstelijnsbehandeling bij volwassen patiënten met aRCC en een ECOG 
score van 0-1 (of een vergelijkbare maat voor performance status) voldoet aan de 
stand van de wetenschap en praktijk.  
 
Het Zorginstituut is voor wat betreft de kosteneffectiviteitsanalyse tot de volgende 
conclusies gekomen. 
 
Economische Evaluatie 
De registratiehouder heeft een economische evaluatie uitgevoerd door middel van 
een kostenutiliteitsanalyse. Daarbij is gebruik gemaakt van een partitioned survival 
model. De studieresultaten zijn geëxtrapoleerd naar een tijdsperiode van 30 jaar. 
De analyse is uitgevoerd vanuit het maatschappelijk perspectief. De gekozen 
tijdshorizon is 30 jaar. Er is een discontering toegepast van 4% op toekomstige 
kosten en 1,5% op toekomstige effecten. 
 
Vergelijkende behandeling 
In de economische evaluatie is A+A vergeleken met sunitinib. 
 
Effecten 
De effecten van de behandelingen zijn uitgedrukt in voor kwaliteit van leven 
gecorrigeerde levensjaren (QALY) en gewonnen levensjaren (LYG). De 
registratiehouder rapporteert een gemiddelde gezondheid van 4,46 QALY per patiënt 
door inzet van A+A. Bij sunitinib is dit 2,39 QALYs. De totale gemiddelde 
gezondheidswinst is 2,07 QALYs per patiënt ten opzichte van sunitinib. Voor wat 
betreft LYG resulteert het model in een gemiddeld aantal LYG van 6,36 door inzet 
van A+A, bij sunitinib is dit 3,32 LYG. De totale gemiddelde gezondheidswinst is 
3,04 LYGs per patiënt ten opzichte van sunitinib. 
 
Kosten 
In het model zijn de kosten binnen de gezondheidszorg, patiënt en familiekosten, en 
de kosten in andere sectoren opgenomen. De gemiddelde kosten per patiënt 
bedragen €409.128 voor A+A en €206.458 voor sunitinib. De gemiddelde 
incrementele kosten per patiënt bedragen €202.670. 
 
Kosteneffectiviteit 
De registratiehouder rapporteert incrementele kosteneffectiviteitsratios (ICERs) van 
€66.548 per LYG en van €98.155 per QALY ten opzichte van sunitinib. 
 
De univariate gevoeligheidsanalyses laten zien dat het model vooral gevoelig is voor 
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variatie van de relative treatment dosing van A+A en axitinib. Daarnaast is het 
model gevoelig voor de kosten van de vervolgbehandelingen in de sunitinib arm.  
 
De resultaten van de probabilistische sensitiviteitsanalyse zoals gerapporteerd door 
de registratiehouder laten zien dat de kans dat A+A kosteneffectief is ten opzichte 
van sunitinib bij een referentiewaarde van €80.000 per QALY ongeveer 21% is. De 
gemiddelde ICER van de 5.000 simulaties die de registratiehouder deed was 
€98.657 per QALY. 
 
Discussie 
Voor de verschillende aspecten van de kosteneffectiviteitsanalyse (modelstructuur 
en analysetechniek, inputgegevens, validatie en gevoeligheidsanalyses, en 
resultaten) heeft Zorginstituut Nederland beoordeeld welke bronnen van 
onzekerheid aanwezig zijn. Hierbij is gelet op transparantie, methodologie, 
onnauwkeurigheid, bias, en het gebrek aan bewijs. De meest belangrijke 
kritiekpunten worden hieronder beschreven, de overige kritiekpunten staan vermeld 
in het rapport. 
 
Volgens het Zorginstituut is er (vermoedelijk) sprake van bias: 
• De vervolgbehandelingen. Volgens het Zorginstituut zou bij de 

vervolgbehandelingen in het model de inschatting van de klinisch experts 
gebruikt moeten worden, aangezien er belangrijke verschillen zijn tussen de 
Javelin Renal 101 studie en de Nederlandse behandelpraktijk. 
 

Tot slot is er bij de volgende aspecten sprake van een gebrek aan bewijs: 
• De algehele overleving (OS). De OS is volgens het Zorginstituut een onzekere 

factor in de kosteneffectiviteitsanalyse omdat de data nog immatuur zijn. De 
(geëxtrapoleerde) data kunnen niet extern gevalideerd worden. 

• De toepassing van het immunotherapie (IO) behandeleffect op de algehele 
overleving van de A+A behandelarm. Volgens het Zorginstituut is het 
toegepaste IO behandeleffect voor de indicatie aRCC nog niet voldoende 
aangetoond en zou daarom niet toegepast moeten worden in het model. 

 
Eindconclusie 
Zorginstituut Nederland concludeert na advisering door de WAR dat de 
kosteneffectiviteitsanalyse van A+A bij de behandeling van heldercellig aRCC bij 
volwassenen met ECOG score van 0-1 (of een vergelijkbare maat voor performance 
status) van voldoende methodologische kwaliteit is.  
 
Volgens de berekeningen van de registratiehouders bedraagt de ICER €98.155 per 
QALY. Volgens het Zorginstituut dient het IO behandeleffect niet toegepast te 
worden op de algehele overleving bij de A+A behandelarm. Daarnaast is het 
Zorginstituut van mening de dat vervolgbehandelingen overeen zouden moeten 
komen met de Nederlandse behandelpraktijk zoals aangegeven door de klinisch 
experts. Ten slotte is het Zorginstituut van mening dat de tijdshorizon in het model 
verlengd moet worden (tot 40 jaar). Na het aanpassen van deze discussiepunten in 
het model door het Zorginstituut bedraagt de ICER €116.169 per QALY (95%BI 
€55.911-€231.664). Volgens het Zorginstituut is deze ICER met bijbehorend 
berouwbaarheidsinterval (op basis van probabilistische sensitiviteitsanalyse) een 
betere benadering van de kosteneffectiviteit. Daarbij dient opgemerkt te worden dat 
Nederlandse aRCC patiënten mogelijk ouder zijn en een ongunstigere prognose 
hebben dan de populatie waarop het model is gebaseerd. Dit resulteert mogelijk in 
een ongunstigere kosteneffectiviteit in de Nederlandse praktijk. 
 
Uitgaande van de ICER van €116.169 per QALY is A+A niet kosteneffectief ten 
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opzichte van sunitinib bij een referentiewaarde van €80.000 per QALY. De kans dat 
A+A kosteneffectief is ten opzichte van sunitinib is 11% bij deze referentiewaarde. 
Als ook de medische kosten in gewonnen levensjaren worden meegenomen dan 
resulteert de ICER in €125.277 per QALY. 
 
Wanneer wordt uitgegaan van een ICER van €116.169 per QALY dan zou de prijs 
van avelumab met ruim 68% moeten dalen om onder de grens van €80.000 per 
QALY te vallen. Bij deze berekeningen is uitgegaan van de lijstprijzen van de 
geneesmiddelen die vermeld staan in dit rapport. 
 
 
De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad 
(WAR) vergadering van 23 maart 2020. 
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Afkortingen 
 
 

A+A Avelumab plus axitinib 

aRCC Advanced renal cell carcinoma/gevorderd niercelcarcinoom 

CEAC Cost-effectiveness acceptability curve 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

EVPI Expected value of perfect information 

ICER Incremental cost-effectiveness ratio/incrementele kosteneffectiviteitsratio 

IMDC International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium 

IO Immunotherapie 

ITT Intention-to-treat 

KPS Karnofsky performance status 

LYG Life-year gained/gewonnen levensjaar 

OS Overall survival/algehele overleving 

P+A Pembrolizumab plus axitinib 

PD Progressed disease/progressieve ziekte 

PF Progression free/progressievrije ziekte 

PFS Progression-free survival/progressievrije overleving 

PSA Probabilistic sensitivity analysis/probabilistische gevoeligheidsanalyse  

MSKCC Memorial Sloan Kettering Cancer Center 

N+I Nivolumab plus ipilimumab 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

QALY Quality adjusted life-year/voor kwaliteit van leven gecorrigeerd levensjaar 

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumours 

TKI Tyrosine kinase inhibitor/proteïnekinaseremmer 

ToT Time on treatment/behandelduur 

VOI Value of information 

WAR Wetenschappelijke Adviesraad 

ZIN Zorginstituut Nederland 

  



DEFINITIEF | Farmaco-economisch rapport voor avelumab plus axitinib (Bavencio® en Inlyta®) bij de 

eerstelijnsbehandeling van volwassen patiënten met gevorderd niercelcarcinoom | 31 maart 2020 

 

2019059230 Pagina 10 van 48 

  



DEFINITIEF | Farmaco-economisch rapport voor avelumab plus axitinib (Bavencio® en Inlyta®) bij de 

eerstelijnsbehandeling van volwassen patiënten met gevorderd niercelcarcinoom | 31 maart 2020 

 

2019059230 Pagina 11 van 48 

1 Inleiding 

Op verzoek van de minister voor Medische Zorg en Sport voert Zorginstituut 
Nederland inhoudelijke toetsingen uit ten behoeve van het pakketbeheer van 
specialistische geneesmiddelen. 
 
In dit farmaco-economisch rapport wordt de kosteneffectiviteit getoetst van 
avelumab plus axitinib (Bavencio® en Inlyta®) (A+A) voor de indicatie 
eerstelijnsbehandeling van gevorderd niercelcarcinoom (advanced renal cell 
carcinoma; aRCC) bij volwassenen. Het Zorginstituut beoordeelt de 
kosteneffectiviteit en methodologische kwaliteit op basis van de analyses die door 
de registratiehouder zijn uitgevoerd en aangeleverd. 
 
Het uitgangspunt voor de bepaling van de kosteneffectiviteit vormt de 
patiëntenpopulatie waarvoor het geneesmiddel is geregistreerd. De 
kosteneffectiviteit is beoordeeld aan de hand van de volgende uitgangspunten: 
• De vergelijkende behandeling 
• De analyse techniek 
• De inputgegevens 
• De validatie en gevoeligheidsanalyse 

1.1 Geregistreerde indicatie 
De kosteneffectiviteitsanalyse moet plaatsvinden bij patiënten met de 
geregistreerde indicatie voor A+A. Avelumab is geregistreerd voor de volgende 
indicaties:1 

 
Als monotherapie voor de behandeling van volwassen patiënten met 
gemetastaseerd merkelcelcarcinoom. 
 
In combinatie met axitinib voor de eerstelijnsbehandeling van volwassen patiënten 
met aRCC. 
 
Axitinib is geregistreerd voor de volgende indicatie (de reeds genoemde indicatie 
van de A+A behandelcombinatie niet meegenomen):2 

 
Voor de behandeling van volwassen patiënten met aRCC na falen van een eerdere 
behandeling met sunitinib of een cytokine. 
 
De huidige beoordeling heeft alleen betrekking op de combinatie van A+A voor de 
indicatie eerstelijnsbehandeling van aRCC bij volwassenen. 

1.2 Aandoening en verloop van de ziekte 
Niercelcarcinoom is een kwaadaardige tumor die zich bevindt in het weefsel van de 
nier. In ongeveer 85% van de gevallen ligt de oorsprong in het epitheel van de 
nier.3 Op basis van weefselonderzoek kan er onderscheid worden gemaakt in 
verschillende typen niercelcarcinoom. Het meest voorkomende type is het 
heldercellig niercelcarcinoom, dat bij 80% van de patiënten voorkomt, gevolgd door 
het papillaire niercelcarcinoom (11%) en het chromofoob niercelcarcinoom (4%). 
Daarnaast zijn er nog een aantal andere subtypes.4, 5  
 
Niercelcarcinoom is bij ongeveer 22-24% van de patiënten al gemetastaseerd bij 
diagnose (aRCC).6 Metastasering vindt voornamelijk plaats in de longen (75%), 
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weke delen (36%), het skelet (20%), de lever (18%) en de hersenen (5%).3 

1.3 Epidemiologie 
Per jaar zijn er ongeveer 2.500 nieuwe patiënten met niercelcarcinoom.4 In 
Nederland waren er in 2017 ongeveer 13.000 patiënten met niercelcarcinoom, 
waarvan 68% man was en 32% vrouw.7 Zij vormen ongeveer 2% van het totaal 
aantal kankerpatiënten in Nederland.4 Niercelcarcinoom komt voornamelijk voor bij 
een leeftijd ≥45 jaar, met een piek tussen 60 en 75 jaar.4 

1.4 Onderzoeksvraag 
De farmaco-economische analyse moet antwoord geven op de vraag of de 
toepassing van A+A in de dagelijkse klinische praktijk kosteneffectief is, dat wil 
zeggen dat de investering in A+A in verhouding staat tot de gezondheidswinst en 
eventuele financiële besparingen die het bewerkstelligt. Om deze onderzoeksvraag 
te beantwoorden wordt de incrementele kosteneffectiviteitsratio van A+A ten 
opzichte van de standaardbehandeling (sunitinib) bepaald.  
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2 Methoden 

2.1 Patiëntenpopulatie 
In de farmaco-economische analyse zijn de patiëntkenmerken gebaseerd op de 
Javelin Renal 101 studie.8 In deze gerandomiseerde open-label fase III studie is 
behandeling met A+A vergeleken met sunitinib voor volwassen patiënten met aRCC. 
In de studie zijn alleen patiënten geïncludeerd met heldercellig aRCC die een goede 
performance status hebben (Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) score 0-
1). Hoewel de primaire eindpunten in deze studie gericht waren op de populatie met 
een PD-L1 expressie ≥1% richt dit rapport zich op de bredere intention-to-treat 
(ITT) populatie (conform de registratie). De risicoprofilering is gebaseerd op zowel 
het International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC) 
model als op de Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) profilering.9, 10 In 
Tabel 1 is alleen de IMDC gerapporteerd. De risicofactoren die worden meegenomen 
bij het bepalen van het risico in het IMDC model zijn de Karnofsky performance 
status (KPS)11, de tijd van diagnose tot behandeling (<1 jaar), en verschillende 
bloedwaardes (calcium, bloedplaatjes, neutrofielen, en hemoglobine). Patiënten met 
één of twee aanwezige risicofactoren hebben een intermediair risicoprofiel en 
patiënten met drie of meer risicofactoren hebben een ongunstig risicoprofiel. De 
belangrijkste kenmerken van de patiënten in de Javelin Renal 101 studie zijn 
weergegeven in Tabel 1. 
 

Tabel 1: Javelin Renal 101 belangrijkste kenmerken van patiënten (n=886) bij 
behandeling met avelumab plus axitinib (A+A) en sunitinib 

 A+A 
(n=442) 

Sunitinib (n=444) 

Gemiddelde leeftijd (range) 62 (29-83) 61 (27-88) 

Man (%) 316 (72) 344 (78) 

IMDC prognose profiel (%)A 

Gunstig 94 (21) 96 (22) 

Intermediair 271 (61) 276 (62) 

Ongunstig 72 (16) 71 (16) 

Niet bekend 5 (1) 1 (0) 

Geografisch gebied (%) 

Verenigde Staten 128 (29) 130 (29) 

Europa en Canada 128 (29) 128 (29) 

Overig 186 (42) 186 (42) 

Voorgaande nefrectomie (%) 

Ja 352 (80) 355 (80) 

Nee 90 (20) 89 (20) 

Aantal locaties met laesies (%) 

0 11 (2,5) 16 (3,6) 

1 181 (41) 174 (39,2) 
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2 148 (33,5) 151 (34) 

3 67 (15,2) 79 (17,8) 

>3 35 (7,9) 24 (5,4) 

A Uitleg over het IMDC risicoprofiel staat beschreven in paragraaf 2.1. 

 
Er is een vergelijking gemaakt tussen de patiëntkenmerken van de Javelin Renal 
101 patiënten en Nederlandse aRCC patiënten aan de hand van het PERCEPTION 
register.7 In Tabel 2 zijn enkele belangrijke kenmerken van de patiënten in het 
PERCEPTION register vergeleken met de Javelin Renal 101 populatie. Volgens de 
experts die zijn geraadpleegd door de registratiehouders is de Javelin Renal 101 
studie voldoende representatief is voor de Nederlandse populatie die ze met A+A 
verwachten te kunnen behandelen. Tijdens een eerdere beoordeling van het 
Zorginstituut hebben klinisch experts opgemerkt dat PERCEPTION mogelijk geen 
goede afspiegeling is van de Nederlandse aRCC patiëntenpopulatie omdat de studie 
een andere tijdsperiode betreft: 
- een groot aantal patiënten kreeg toen geen behandeling;  
- Proteïnekinaseremmers (TKIs) werden niet op grote schaal toegepast als de 
eerstelijnsbehandeling;  
- de verwijzing van patiënten was anders;  
- immunotherapie was niet beschikbaar. 
 
Tabel 2: Vergelijking patiëntkarakteristieken 
Karakteristieken Nederlandse dataA Javelin Renal 101B 

Mediane leeftijd in jaren 63 61,2 
Man (%) 82 76,2 
Performance status 0-1 94 100 
Heldercellig aRCC (%) 80 100 
MSKCC risicoprofilering 
Gunstig (%) 7 20 
Intermediair (%) 62 66 
Ongunstig (%) 31 14 
A Nederlandse data op basis van het PERCEPTION register 
B Gewogen gemiddelde A+A en sunitinib arm 

 
Discussie patiëntenpopulatie: 
• Ondanks dat de door de registratiehouders geraadpleegde klinisch experts  

hebben aangegeven dat de Javelin Renal 101 populatie voldoende 
representatief voor de Nederlandse patiëntenpopulatie zijn er volgens het 
Zorginstituut wel enkele belangrijke verschillen. In vergelijking met de Javelin 
Renal 101 studie hebben Nederlandse patiënten een ongunstigere performance 
status. Een ander belangrijk verschil is het verschil in risicoprofielen. In Javelin 
Renal 101 had 20% een gunstige prognose en 14% een ongunstige prognose. 
In het PERCEPTION register zijn deze percentages respectievelijk 7% en 31%. 
Daarbij dient wel opgemerkt te worden dat de Nederlandse data relatief oud 
zijn (patiënten tussen 2011 en 2013). Daarnaast zijn de Nederlandse data 
gebaseerd op relatief weinig patiënten (n=87 versus n=886 in Javelin Renal 
101). 

 
Conclusie patiëntenpopulatie: 
Het Zorginstituut is van mening dat de Javelin Renal 101 studie voldoende 
representatief is voor de patiëntenpopulatie waarvoor vergoeding wordt  
aangevraagd. Daarbij merkt het Zorginstituut op dat de Nederlandse aRCC 
patiënten er mogelijk wel slechter aan toe zijn dan de populatie waarop het model is 
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gebaseerd (ouder en een ongunstigere prognose). Dit heeft mogelijk een negatieve 
invloed op het behandeleffect.  

2.2 Interventie 
De interventie bestaat uit een combinatie van A+A. Avelumab is een monoklonaal 
antilichaam (immunotherapie; IO) dat per infusie wordt toegediend. Avelumab 
wordt iedere 2 weken toegediend in een dosering van 800 mg (flat dosing). Daarbij 
dient opgemerkt te worden dat er in de Javelin Renal 101 studie geen flat dosing is 
toegepast voor avelumab, maar een dosering op basis van lichaamsgewicht (10 
mg/kg).8 De registratiehouders hebben aangegeven dat de andere dosering geen 
invloed heeft op de farmacokinetiek.1 Axitinib is een TKI en wordt 2 maal daags in 5 
mg tabletten toegediend (oraal). 

2.3 Vergelijkende behandeling 
Volgens de aRCC behandelrichtlijn van het Integraal Kankercentrum Nederland zijn 
sunitinib, bevacizumab plus IFN-alfa, of pazopanib aanbevolen behandelingen als 
eerstelijnstherapie bij heldercellig aRCC.12 Voor patiënten met een ongunstige 
prognose wordt behandeling met temsirolimus aanbevolen.12 Hoewel temsirolimus 
volgens de richtlijn is aangewezen als middel van eerste keus bij de 
eerstelijnsbehandeling voor patiënten met een ongunstige prognose, blijkt uit 
praktijkdata dat sunitinib ook het meest gebruikt wordt bij deze patiënten.13 Door 
de komst van nieuwe behandelingen dient opgemerkt te worden dat de richtlijn uit 
2010 verouderd is, en bovendien is gebleken uit praktijkdata dat ruim driekwart van 
alle aRCC patiënten (ongeacht de prognose) wordt behandeld met sunitinib. In 
maart 2020 heeft de commissie ter Beoordeling van Oncologische Middelen 
(cieBOM) een voorlopig advies uitgebracht voor de inzet van A+A. De cieBOM geeft 
een voorlopig positief advies omdat de data van het coprimaire eindpunt (algehele 
overleving) nog onvoldoende matuur zijn voor beoordeling. Door deze onzekerheid 
en de verwachte hoge kosten adviseert de commissie een terughoudende inzet. 
 
Voor de indicatie aRCC komen verschillende nieuwe behandelingen beschikbaar in 
Nederland, namelijk pembrolizumab plus axitinib (P+A) (IO in combinatie met een 
TKI; IO+TKI) en nivolumab plus ipilimumab (N+I) (combinatie van twee IOs; 
IO+IO) voor patiënten met een intermediaire of ongunstige prognose. Ten tijde van 
het opstellen van dit rapport zijn deze behandelingen geregistreerd maar nog niet 
beschikbaar voor de huidige indicatie: Voor nivolumab is reeds een financieel 
arrangement is afgesloten, maar ipilimumab is nog in de sluis geplaatst. N+I is 
hierdoor nog niet beschikbaar. Voor pembrolizumab is eveneens een financieel 
arrangement afgesloten voor de indicatie aRCC, maar P+A is vooralsnog niet 
beschikbaar in Nederland (in afwachting van de cieBOM beoordeling).  

 
Vooralsnog is sunitinib de vergelijkende behandeling in Nederland, en bovendien is 
A+A vergeleken met sunitinib in de Javelin Renal 101 studie.8 Om deze redenen is 
gekozen voor sunitinib als vergelijkende behandeling.  
 
Conclusie: Het Zorginstituut kan zich vinden in de vergelijkende behandeling. 

2.4 Klinische uitkomsten 
De primaire eindpunten in de Javelin Renal 101 studie waren de progressievrije 
(progression-free survival; PFS) en algehele overleving (overall survival, OS) voor 
de patiënten met een PD-L1 expressie ≥1%.8 De secundaire eindpunten waren de 
PFS en OS in de gehele ITT populatie (relevant voor deze vergoedingsaanvraag) en 
treatment discontinuation. Tabel 3 geeft een samenvatting van de relevante 
uitkomstmaten die gebruikt zijn voor het bepalen van de effectiviteit van de 



DEFINITIEF | Farmaco-economisch rapport voor avelumab plus axitinib (Bavencio® en Inlyta®) bij de 

eerstelijnsbehandeling van volwassen patiënten met gevorderd niercelcarcinoom | 31 maart 2020 

 

2019059230 Pagina 16 van 48 

behandelingen in het model. Deze uitkomsten zijn gebaseerd op de tweede interim 
analyse (data cut januari 2019). 
 
Tabel 3: Effectiviteit van A+A t.o.v. sunitinib op basis van de Javelin Renal 101 
studie 
 A+A (95% CI) Sunitinib (95% 

CI) 
HR  

OS, mediaan in maanden NR (30,0-NR) NR (27,4-NR) 0,80 (0,61-1,02) 

PFS, mediaan in maanden 13,3 (11,1-15,3) 8,0 (6,7-9,8) 0,69 (0,57-0,83) 

CI: betrouwbaarheidsinterval, HR: hazard ratio, NR: niet bereikt, OS: algehele overleving, 
PFS: progressievrije overleving. 

2.5 Tijdshorizon 
De analyseperiode van een studie moet zodanig zijn dat een geldige en betrouwbare 
uitspraak kan worden gedaan over de kosten en effecten van de te vergelijken 
behandelingen. De registratiehouder is uitgegaan van een tijdshorizon van 30 jaar. 
Gezien de mediane leeftijd van de patiëntenpopulatie (61 jaar) kan dit worden 
beschouwd als een levenslange tijdshorizon. 

2.6 Analyse techniek 
In de economische evaluatie is gebruik gemaakt van een kostenutiliteitsanalyse 
(KUA) om de kosteneffectiviteit van de behandeling met A+A ten opzichte van 
sunitinib aan te kunnen tonen. 

2.7 Economisch model 

2.7.1 Modelstructuur en gezondheidstoestanden 
De registratiehouder heeft een partitioned survival model opgesteld met drie 
gezondheidstoestanden: progressievrije ziekte (PF), progressieve ziekte (PD) en 
overlijden. In Figuur 1 is het model schematisch weergegeven. Alle patiënten 
starten in de PF toestand. Patiënten blijven in deze toestand tot ziekteprogressie 
optreedt of tot overlijden. Patiënten gaan naar de toestand PD nadat progressie is 
opgetreden. Patiënten blijven in de PD toestand totdat ze overlijden. 
 
Het aantal patiënten in de PF toestand wordt geschat op basis van de 
geëxtrapoleerde PFS curve van de Javelin Renal 101 studie.8 Het moment van 
progressie is bepaald op basis van de Response Evaluation Criteria in Solid Tumours 
(RECIST) 1.1.14 De proportie patiënten in de PD toestand wordt als volgt bepaald: 
de proportie patiënten die nog in leven is op basis van de OS curve minus de 
proportie patiënten die progressievrij zijn op basis van de PFS curve. Het aantal 
patiënten in de toestand ‘overlijden’ wordt bepaald door de formule ‘1 – (proportie 
patiënten in leven)’ te gebruiken op basis van de OS curve. 
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Figuur 1: Schematische weergave van het partitioned survival model voor A+A 
versus sunitinib bij de eerstelijnsbehandeling van aRCC voor volwassenen 

2.7.2 Cyclusduur, cohortgrootte en modelinstroom 
In het model is een cyclusduur van één week toegepast. Volgens de 
registratiehouders sluit deze duur goed aan bij de uitkomsten en doseringsschema’s 
van de Javelin Renal 101 studie. In het gemodelleerde cohort worden de resultaten 
met proporties berekend. Het cohort heeft daarom geen omvang van een bepaald 
aantal patiënten. De proporties zijn berekend op basis van de Javelin Renal 101 
studie. 

2.7.3 Perspectief 
Volgens de richtlijnen dienen farmaco-economische evaluaties vanuit een 
maatschappelijk perspectief uitgevoerd en gerapporteerd te worden, waarbij alle 
kosten en baten, ongeacht wie de kosten draagt of aan wie de baten toevallen, in de 
analyse meegenomen worden.15 De analyse is vanuit het maatschappelijk 
perspectief uitgevoerd. 

2.7.4 Discontering 
Discontering is gedaan zoals geadviseerd in de richtlijnen voor farmaco-economisch 
onderzoek.15 Toekomstige kosten zijn gedisconteerd met 4% en toekomstige 
effecten zijn gedisconteerd met 1,5%. 

2.8 Inputgegevens 

2.8.1 Modeltransities en extrapolatie 
Het partitioned survival model is niet gebaseerd op transitiekansen, maar op 
behandelingsspecifieke hazard rates zoals geobserveerd in de Javelin Renal 101 
studie.8 Om een realistische schatting te maken over de tijdshorizon van het model 
(30 jaar) zijn de effecten van de werking van A+A en sunitinib geëxtrapoleerd. De 
proportie patiënten in de gezondheidstoestanden PF, PD en overlijden zijn bepaald 
door de PFS en OS data uit de Javelin Renal 101 studie te extrapoleren door middel 
van het fitten van parametrische functies op de survival data. De registratiehouders 
geven aan dat de methodiek is uitgevoerd zoals aanbevolen door de National 
Institute for Health and Care Excellence (NICE) Decision Support Unit guidelines.16 

 
In grote lijnen bestond de aanpak uit de volgende stappen. De proportional hazard 
assumptie werd getoetst om te besluiten of er aparte modellen voor de 
survivalcurves van beide behandelarmen gebruikt moesten worden. Vervolgens is er 
een initiële selectie gemaakt van geëxtrapoleerde survival curves aan de hand van 
de statistische fit volgens de Akaike’s Information Criterion (AIC) en de Bayesian 
Information Criterion (BIC) en beste fit op basis van interne validatie. Na visuele 
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inspectie, het vergelijken van de statistische fit met de externe bronnen (indien 
mogelijk), en validatie door (klinisch) experts zijn de meest geschikte modellen 
geselecteerd. 
 
PFS 
De log cumulatieve hazard plot voor de PFS voor beide behandelarmen (A+A en 
sunitinib) lopen niet parallel en kruisen elkaar. De proportional hazards assumptie 
houdt geen stand, waardoor individuele parametrische modellen kunnen worden 
overwogen. A+A betreft een IO+TKI behandeling, en sunitinib alleen een TKI 
behandeling. IO+TKI behandeling heeft een ander werkingsmechanisme dan TKI 
monotherapie, waardoor er is gekozen voor verschillende distributies voor A+A en 
sunitinib. Voor beide behandelarmen zijn de volgende distributies gefit: log-normal, 
log-logistisch, generalized gamma, Gompertz, Weibull, Exponentional, en de 
generalized F (Tabel 4). Op basis van de AIC en BIC lieten de generalized gamma en 
de lognormale distributies de beste statistische fit zien voor de A+A arm. De door de 
registratiehouders benaderde experts hebben aangegeven dat de generalized 
gamma distributie te optimistisch was, de log-normal distributie was meer 
realistisch (gebaseerd op 10-jaars predicties). In de base-case is daarom uitgegaan 
van de log-normal distributie (Figuur 2). Verder wezen de registratiehouders de log-
logistic distributie aan als goed alternatief voor een meer optimistisch scenario en 
de Weibull als meer pessimistisch scenario. Deze zijn meegenomen in de 
scenarioanalyses (zie paragraaf 2.10.3). De A+A extrapolatie kon niet extern 
worden gevalideerd.  
 
Voor de sunitinib arm had het generalized gamma model de beste statistische fit. De 
klinisch experts hebben echter aangegeven dat deze distributie, samen met de 
Gompertz en generalized F distributie, onrealistisch lange staarten in de overleving 
lieten zien (op basis van 10-jaars predicties). De log-normal verdeling werd door de 
experts aangewezen als het meest realistisch, gevolgd door de log-logistische en 
Weibull distributies (Tabel 5). Om deze reden is de log-normal distributie gekozen 
als base-case en de andere twee als scenarioanalyse (Figuur 3). Bovendien zijn de 
extrapolaties extern gevalideerd (zie paragraaf 2.9.2). 
 
Tabel 4: PFS en OS extrapolaties A+A 

Distributie PFS  OS 

 6 maanden 5 jaar 10 jaar 6 maanden 5 jaar 10 jaar 

Exponential  73,9%  4,8%  0,2%  91,7%  41,9%  17,6%  

Generalized gamma  68,6%  19,4%  11,3%  93,9%  12,3%  0,0%  

Gompertz  69,8%  21,5%  18,7%  93,8%  10,3%  0,0%  

Log-logistic  70,6%  14,4%  7,0%  93,9%  39,4%  20,1%  

Log-normal  70,1%  14,8%  6,5%  92,9%  48,1%  30,8%  

Weibull  72,6%  6,5%  0,6%  93,9%  30,4%  5,6%  
Generalized F  68,0%  21,8%  14,4%  - - - 

A+A: avelumab plus axitinib, OS: algehele overleving, PFS: progressievrije overleving 
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Figuur 2: A+A geobserveerde PFS en OS met log-normal en log-logistic extrapolaties 
 
Tabel 5: PFS en OS extrapolaties sunitinib 

Distributie PFS  OS 

 6 maanden 5 jaar 10 jaar 6 maanden 5 jaar 10 jaar 

Exponential  63,6%  1,1%  0,0%  89,8% 33,9%  11,5%  

Generalized gamma  54,4%  16,8%  11,7%  92,0% 35,4%  17,0%  

Gompertz  59,2%  13,7%  12,3%  91,5% 13,9%  0,0%  

Log-logistic  59,2%  6,0%  2,9%  92,3% 32,6%  15,6%  

Log-normal  59,6%  5,9%  1,7%  91,8% 37,8%  20,5%  

Weibull  63,1%  1,4%  0,0%  92,3% 23,0%  2,9%  
Generalized F  53,5%  18,5%  13,4%  - - - 

OS: algehele overleving, PFS: progressievrije overleving 
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Figuur 3: Sunitinib geobserveerde PFS en OS met log-normal en Weibull 
extrapolaties 
 
OS 
Bij de OS data hield de proportional hazard assumptie eveneens geen stand en is er 
gekozen voor individuele parametrische modellen. Dezelfde distributies als bij de 
PFS zijn getoetst (zie Tabellen 4 en 5). Op basis van AIC/BIC liet de Gompertz 
distributie de beste statistische fit zien voor de A+A arm. De klinisch experts hebben 
echter aangegeven dat de Gompertz en generalized gamma distributies een 
onrealistisch pessimistisch beeld geven, en de log-normal te optimistisch. Bovendien 
gaven de experts aan de log-logistic distributie het meest realistisch te vinden, 
gevolgd door de Weibull en exponential distributies. De log-logistic is daarom 
gekozen als base-base, en de andere twee als scenarioanalyse (Figuur 2). De log-
normal distributie liet de beste statistische fit zien voor de sunitinib arm. De experts 
hebben aangegeven dat alle distributies behalve de Weibull en Gompertz 
onrealistisch waren. De Weibull is gekozen voor de base-case, en de Gompertz en 
Exponential zijn meegenomen als scenarioanalyse (Figuur 3). 
 
Behandeleffect immunotherapie 
De registratiehouders hebben de OS voor de A+A arm gecorrigeerd voor het 
potentieel curatieve effect van immunotherapie. Dit is toegepast omdat de 
survivalcurves bij immunotherapie vaak lange ‘staarten’ laten zien in 
overlevingsdata, wat suggereert dat een deel van de patiënten langdurig op de 
behandeling reageert en daarmee als genezen beschouwd kunnen worden. 
 
In het model is aangenomen dan de helft van de patiënten die nog in leven zijn na 
10 jaar genezen zijn. Dit houdt in dat dat de genezen patiënten dezelfde overleving 
hebben als de gemiddelde Nederlander (gecorrigeerd voor leeftijd). 
 
In een scenarioanalyse is de kosteneffectiviteit van A+A onderzocht voor patiënten 
met een positieve PD-L1 expressie (≥1%). De primaire eindpunten van de Javelin 
Renal 101 studie waren namelijk gericht op de PFS en OS van deze populatie. In dit 
scenario zijn dezelfde parametrische modellen toegepast voor de PFS, OS, en ToT 
als in de base-case analyse.   
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2.8.2 Utiliteiten 
Voor het bepalen van de utiliteiten van de gezondheidstoestanden is de Javelin 
Renal 101 studie als uitgangspunt genomen.8 In deze studie is gebruik gemaakt van 
de EQ-5D-5L vragenlijst. Gedurende de behandeling werd de EQ-5D-5L iedere 6 
weken afgenomen, en afhankelijk van de follow-up iedere 6 of 12 weken na het 
stoppen van de behandeling. Voor het berekenen van de utiliteiten is het 
Nederlandse tarief toegepast.17 De utiliteiten zoals gebruikt in het model staan 
gerapporteerd in Tabel 6. De registratiehouder is uitgegaan van 
behandelingsonafhankelijke en gezondheidstoestandsafhankelijke utiliteiten. 
 
Tabel 6: Overzicht van de in het model gebruikte utiliteiten 

Gezondheidstoestand Utiliteit  Bron 

Progressievrij 0,750 (SE: 0,024) Javelin Renal 1018 

Progressieve ziekte 0,719 (SE: 0,024) Javelin Renal 1018 

 
De registratiehouders hebben de utiliteiten op basis van de Javelin Renal 101 studie 
vergeleken met het Nederlandse PERCEPTION register in een scenarioanalyse 
(utiliteiten van 0,76 voor progressievrij en 0,66 voor progressie).7 De waarde voor 
progressieve ziekte op basis van PERCEPTION is beduidend lager, maar een 
vergelijking is lastig om te maken. Het aantal patiënten in deze registratie is 
namelijk klein en het is onbekend welk aandeel van de patiënten sunitinib kreeg in 
de eerste behandellijn. Bovendien komen de ingezette vervolgbehandelingen in deze 
studie niet meer overeenkomen met de huidige behandelpraktijk.  
 
In het model worden disutiliteiten als gevolg van bijwerkingen toegepast. Gegevens 
hierover komen uit de Javelin Renal 101 studie.8 Alleen de bijwerkingen van 
minimaal graad 3 of 4 die bij minimaal 5% van de patiënten in één behandelarm 
voorkwamen zijn meegenomen in het model (zie Tabel 7 voor een overzicht). De 
waardes van de bijwerkingen zijn afgeleid van Swinburn et al. en Nafees et al. in 
overeenstemming beoordeling van N+I voor de indicatie aRCC.18,19 De kosten van 
de disutiliteiten zijn afgeleid van de beoordeling van N+I door het Zorginstituut.20 

 
Tabel 7: Overzicht van de in het model gebruikte disutiliteiten en kosten 

Bijwerking  Incidentie Javelin 
Renal 101  

Kosten 
  

Referentie 
kosten  

Disutilit
eit 

Referentie 
disutiliteit  

Gemidd
elde 
duur in 
weken 
(A+A/s
unitinib)  

  A+A  Sunitinib            

Vermoeidhe
id 

3,0%  3,6%  €795 Mickish et 
al.21 

-0,204  Swinburn et 
al.18 

15/15  

Diarree  5,1%  2,5%  €2.138  Mickish et 
al.21  

-0,261  Swinburn et 
al.18 

2/3  

Anemie  0,2%  5,1%  €1.895  Mickish et 
al.21 

-0,119  Swinburn et 
al.18 

5/3 

Hypertensie  24,4%  15,3%  €1.062  Mickish et 
al.19 

-0,153  Swinburn et 
al.18 

5/3 

Hand voet 
syndroom  

5,8%  4,3%  €1.049  Mickish et 
al.21 

-0,326  Swinburn et 
al.18 

9/15 

Trombocyte
nafname^ 

0,0% 5,0% €1.351 Assumptie 
gelijk aan 
neutropenie 

-0,09 Nafees et al.19 5/3 

Trombocyto
penie 

0,2%  5,5%  €3.682 Bouwmans 
et al.22 

-0,119 Swinburn et 
al.18 

5/3 

Neutrofiele
nafname^  

0,0%  5,7%  €1.351 Assumptie 
gelijk aan 
neutropenie 

-0,09 Nafees et al.19 5/3 

Neutropeni
e  

0,2%  7,7%  €1.351  Mickish et 
al.21 

-0,09 Nafees et al.19 5/3 
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^Trombocytopenie en neutropenie zijn ernstigere manifestaties van trombocytenafname en 

neutrofielenafname. 

2.8.3 Kosten 
Uitgaande van het maatschappelijk perspectief kunnen er drie kostencategorieën 
worden onderscheiden, namelijk kosten binnen de gezondheidszorg, kosten van 
patiënten en familie en kosten in andere sectoren.  
 
De registratiehouders hebben kosten binnen de gezondheidszorg, patiënt en 
familiekosten, en kosten in andere sectoren meegenomen in het model. Indirecte 
medische kosten ten gevolge van gewonnen levensjaren zijn niet meegenomen in 
de base-case, maar wel in een scenarioanalyse. De kosten zijn uitgedrukt in euro’s 
en zijn geïndexeerd voor het jaar 2019. 
 
Kosten binnen de gezondheidszorg 
Binnen de kostencategorie gezondheidzorg vallen twee soorten kosten. De eerste 
soort kosten bestaan uit alle zorgkosten die rechtstreeks verband houden met of 
beïnvloed worden door de preventie, diagnostiek, therapie, revalidatie en verzorging 
van de ziekte of behandeling. De kosten van de behandeling van bijwerkingen van 
een interventie behoren ook in deze kostencategorie. De tweede soort kosten 
bestaan uit alle zorgkosten die zich voordoen in gewonnen levensjaren, ook wel 
bekend als indirecte medische kosten. Het betreft hier alle medische kosten die 
optreden als gevolg van het levensverlengende effect van een interventie. Wanneer 
een interventie de levensduur verlengt, leidt dit normaal gesproken tot additionele 
zorgkosten. Dit kunnen kosten zijn die gerelateerd zijn aan de ziekte, maar dit 
kunnen ook kosten zijn geen directe relatie hebben met de ziekte. De indirecte 
medische kosten dienen meegenomen te worden in een scenarioanalyse. 
 
De directe gezondheidszorgkosten die in het model zijn opgenomen bestaan uit 
geneesmiddelenkosten, toedieningskosten, kosten van vervolgbehandelingen, en 
kosten die gerelateerd zijn aan het monitoren van de ziekte (gekoppeld aan de 
gezondheidstoestand). Bovendien zijn er kosten rondom het levenseinde en kosten 
van bijwerkingen meegenomen. 
 
De geneesmiddelenkosten van avelumab, axitinib, sunitinib en de 
vervolgbehandelingen zijn gebaseerd op de lijstprijzen volgens de Z-INDEX (oktober 
2019 taxe) (Tabel 8). 
 

Tabel 8: Overzicht geneesmiddelenkosten 

Geneesmiddel Prijs per verpakking  Bron 

Avelumab (20 mg/ml, 10 ml) €924,26 Z-INDEX Oktober 2019 

Axitinib (1 mg, 56 stuks) €707,31 Z-INDEX Oktober 2019 

Axitinib (5 mg, 56 stuks) €3.536,55 Z-INDEX Oktober 2019 

Sunitinib (12,5 mg, 28 stuks)  €1.172,52 Z-INDEX Oktober 2019 

Sunitinib (25 mg, 28 stuks)  €2.325,57  Z-INDEX Oktober 2019 

Sunitinib (50 mg, 28 stuks)  €4.605,64  Z-INDEX Oktober 2019 

Nivolumab (10 mg/ml, 4 ml)  €405,03  Z-INDEX Oktober 2019 

Nivolumab (10 mg/ml, 10 ml)  €1.012,56  Z-INDEX Oktober 2019 

Nivolumab (10 mg/ml, 24 ml)  €2.430,15  Z-INDEX Oktober 2019 

Ipilimumab (5 mg/ml, 10 ml)  €4.249,99  Z-INDEX Oktober 2019 

Ipilimumab (5 mg/ml, 40 ml)  €16.999,00  Z-INDEX Oktober 2019 

Pazopanib (200 mg, 30 stuks)  €781,75 Z-INDEX Oktober 2019 

Pazopanib (400 mg, 30 stuks)  €1.552,11  Z-INDEX Oktober 2019 
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Lenvatinib 4mg, 30 stuks) €1.764,51 Z-INDEX Oktober 2019 

Lenvatinib 10mg, 30 stuks) €1.764,51 Z-INDEX Oktober 2019 

Cabozantinib (60 mg, 30 stuks)  €6.399,98 Z-INDEX Oktober 2019 

Cabozantinib (20 mg, 30 stuks)  €6.399,98  Z-INDEX Oktober 2019 

Cabozantinib (40 mg, 30 stuks)  €6.399,98  Z-INDEX Oktober 2019 

Everolimus (2,5 mg, 30 stuks)  €1.372,56  Z-INDEX Oktober 2019 

Everolimus (5 mg, 30 stuks)  €2.614,34  Z-INDEX Oktober 2019 

Everolimus (10 mg, 30 stuks)  €3.556,68  Z-INDEX Oktober 2019 

 
Avelumab wordt iedere 2 weken toegediend in een dosering van 800 mg. Avelumab 
is beschikbaar in flacons (concentraat voor oplossing voor infusie) van 200 mg à 
€924,26. De kosten per toediening zijn €3.697 (4*€924,26). Spillage is niet van 
toepassing vanwege de flat dosing. Axitinib wordt 2 maal daags in 5 mg tabletten 
toegediend. Een verpakking axitinib van 56 stuks (5 mg per tablet) kost €3.536,55. 
De kosten komen neer op €63,15 per tablet. Sunitinib wordt toegediend in cycli van 
6 weken waarin gedurende de eerste vier weken sunitinib dagelijks wordt 
toegediend (oraal, 50 mg) gevolgd door twee weken rust. De kosten van een 
verpakking van 28 capsules sunitinib van 50 mg, de benodigde dagelijkse dosering, 
bedragen €4.605,66. De kosten per tablet bedragen €164,49. 
 
De behandelduur van A+A en sunitinib is geschat op basis van de time-on-
treatment (ToT) curve uit de Javelin Renal 101 studie.8 Om een realistische 
schatting te maken is de ToT geëxtrapoleerd voor avelumab, axitinib, en sunitinib 
afzonderlijk. De statistische fit van parametrische modellen werden getest, en de 
curves werden voorgelegd aan klinisch experts. Op basis van statistische fit en 
validatie door experts is er voor avelumab, axitinib, en sunitinib respectievelijk 
gekozen voor Weibull, log-logistic, en log-normal functies (Figuur 4). Voor avelumab 
wordt een stopregel toegepast met een maximale behandelduur van 2 jaar. 
Klinische experts hebben aangegeven dat de behandelduur met IO (avelumab) 
maximaal 2 jaar zal bedragen. Dit is in overeenstemming met de beoordeling van 
N+I door het Zorginstituut.20 Voor axitinib en sunitinib zijn geen stopregels 
gehanteerd in het model. Het effect van de stopregel van IO op de 
kosteneffectiviteit is in de scenarioanalyses onderzocht.   
 

 
Figuur 4: Geobserveerde time-on-treatment (ToT) met extrapolaties 
In de Javelin Renal 101 studie zijn niet alle patiënten in beide behandelarmen niet 
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geheel volgens het doseringsschema behandeld, bijvoorbeeld door een verlaagde 
dosering of gemiste doseringen.8 In het model is hiervoor gecorrigeerd door middel 
van de relative treatment dosing, welke 87%, 84% en 81% bedragen voor 
respectievelijk avelumab, axitinib, en sunitinib. Het is daarbij aangenomen dat de 
Javelin Renal 101 studie representatief is voor de Nederlandse behandelpraktijk. Dit 
is gevalideerd door de klinisch experts. 
 
Er zijn bijwerkingen die gepaard gaan met de behandeling (zie paragraaf 2.8.2). 
Aan deze bijwerkingen worden kosten verbonden, welke gerapporteerd zijn in Tabel 
7.  
 
Omdat avelumab wordt toegediend via een infuus gaat de behandeling gepaard met 
toedieningskosten. De toedieningskosten van avelumab in het model bedragen €223 
per infusie.23 De registratiehouders rekenen €6 apotheek verstrekkingskosten voor 
de orale geneesmiddelen axitinib en sunitinib.15 Er wordt aangenomen dat deze 
middelen maandelijks worden verstrekt.  
 
In het model zijn de kosten van vervolgbehandelingen meegenomen van patiënten 
die gestopt zijn met A+A of sunitinib als eerstelijnsbehandeling. De proporties 
patiënten die een vervolgbehandeling krijgen en de verdeling van de typen 
vervolgbehandelingen zijn gebaseerd op de Javelin Renal 101 studie (Tabel 9). In 
totaal kreeg 21% van de patiënten in de A+A arm een vervolgbehandeling en 39% 
van de patiënten in de sunitinib arm.8 Alleen de vervolgbehandelingen die aan 
minstens 10 patiënten zijn voorgeschreven zijn meegenomen in het model. De 
kosten van de vervolgbehandelingen staan in Tabel 8. 
 
Klinisch experts hebben aangegeven dat de vervolgbehandelingen in Nederland 
waarschijnlijk anders zullen zijn dan in de Javelin Renal 101 studie, een schatting 
voor de Nederlandse behandelpraktijk is weergegeven in Tabel 10. Volgens de 
experts zijn cabozantinib en nivolumab monotherapie de meest toegepaste 
vervolgbehandelingen. Axitinib, everolimus/lenvatinib, en pazopanib worden niet of 
nauwelijks ingezet in Nederland. Sunitinib kan nog wel worden voorgeschreven.  
 
Omdat er in de Javelin Renal 101 studie geen gegevens bekend zijn over de 
behandelduur van de vervolgbehandelingen is de gemiddelde behandelduur geschat 
op basis van voorgaande beoordelingen binnen hetzelfde indicatiegebied (Tabel 9). 
In het model worden de kosten van de vervolgbehandeling(en) berekend als 
eenmalige kosten wanneer er progressie is opgetreden.  
 
Tabel 9: Vervolgbehandelingen Javelin Renal 101 studie 

 A+A 
(66%) 

Sunitinib 
(78%) 

Behandelduur 
(dagen) 

Bron 
behandelduur 

Nivolumab 10% 60% 294 ZIN beoordeling 
N+I20 

N+I 3% 7% Zie voetnoot1 NHS Scotland24 

Cabozantinib 32% 21% 232 ZIN beoordeling 
N+I20 

Everolimus 3% 3% 167 ZIN beoordeling 
N+I20 

Everolimus plus 
lenvatinib 

11% 10% 244 NICE25 

Axitinib 9% 13% 221 ZIN beoordeling 
N+I20 

Pazopanib 5% 6% 349 ZIN beoordeling 
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N+I20 

Sunitinib 12% 13% 173 ZIN beoordeling 
N+I20 

1 Nivolumab combo: 84, nivolumab monotherapie: 153, ipilimumab: 84 
 
Tabel 10: Vervolgbehandelingen volgens Klinisch experts 

 A+A  Sunitinib 

Nivolumab 10% 60% 

N+I 0% 0%   

Cabozantinib 80% 33%   

Everolimus 2% 2%   

Everolimus plus lenvatinib 0% 0%   

Axitinib 5% 5%   

Pazopanib 0% 0%   

Sunitinib 3% 0%   

 
Voor de patiënten in de PF en PD gezondheidstoestanden worden monitoringskosten 
gerekend, welke zijn overgenomen van de beoordeling van N+I voor dezelfde 
indicatie (Tabel 11).20 De input voor het zorggebruik en volumes bij de beoordeling 
van N+I zijn gebaseerd op de studie van De Groot et al. (PERCEPTION register), 
een registratiestudie over real-world data van eerste- en tweedelijnsbehandeling 
van Nederlandse aRCC patiënten.26 Deze studie is opgezet vanuit het 
gezondheidszorgperspectief en bevat gegevens over het maandelijkse zorggebruik 
per behandeling (eerstelijns sunitinib en temsirolimus). Bovendien zijn er in deze 
studie kosten rondom het levenseinde berekend. In De Groot et al. zijn de kosten 
gebaseerd op de Nederlandse kostenhandleiding voor de gezondheidszorg.26 De 
kosten rondom het zorggebruik bij het levenseinde zijn berekend in de model cyclus 
waarin patiënten overlijden. Dit zorggebruik is gebaseerd op de laatste levensmaand 
van de patiënten in het PERCEPTION register. 
 

Tabel 11: Monitoringskosten en zorggebruik per gezondheidstoestand 

Zorggebruik Kosten per 
eenheid 

PF toestand 
(wekelijks)  

PD toestand 
(wekelijks)  

 Terminale 
zorg 

Ziekenhuisbezoeken      

Opnamedag  €512  0,57 0,46  16,9  

IC opname  €1.276  0,00  0,00   1,1  

Polikliniek 
bezoek  

€98 0,40 0,40  1,7  

Dagbehandeling  €297 0,04 0,06   0,1  

Spoedeisende 
zorg 

€279  0,02 0,03   0,7  

Monitoring  

Labonderzoek  €12 0,89  0,73   26,7 

Radiologisch onderzoek 

Röntgen  €56 0,13  0,14   3,8  

CT-scan  €201 0,11  0,10   1,5  

MRI  €362  0,02  0,00   0,2  

Echo €121 0,04  0,02   0.8  

Scintigrafie, 
skelet  

€256  0,00  0,00   0,1  
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Scintigrafie, hart  €20  0,00  0,00    0,1  

ECG  €49  0,02  0,01    0.2  

  
In een scenarioanalyse zijn de indirecte medische kosten door gewonnen 
levensjaren opgenomen in het model. Hiervoor is gebruikt gemaakt van de Practical 
Application to Include Disease costs (PAID) tool.27 De kosten die gerelateerd zijn aan 
nier- of blaaskanker zijn niet meegenomen. 
 
Patiënt en familiekosten 
Patiënt en familiekosten zijn kosten die optreden buiten de formele gezondheidszorg 
maar die de patiënt en/of de familie zelf maken en die een directe relatie hebben 
met de ziekte of behandeling. De registratiehouders hebben reiskosten en 
mantelzorgkosten berekend. 
 
Reiskosten zijn berekend voor ziekenhuisbezoeken (bloedonderzoek, diagnostiek en 
beeldvorming, en intraveneuze toedieningen), huisartsbezoeken, en 
apotheekbezoeken. In overeenstemming met de Nederlandse kostenhandleiding 
wordt de reisafstand tot het ziekenhuis, de huisartspraktijk, en de apotheek geschat 
op respectievelijk 6,5 km, 1,1 km, en 1,2 km.15,28 Het is aangenomen dat patiënten 
maandelijks naar de apotheek gaan voor de orale geneesmiddelen. Er wordt 
uitgegaan van €0,21 per km en parkeerkosten van €3,14 voor 
ziekenhuisbezoeken.15 De reiskosten per modelcyclus bedragen €13 voor de PFS 
toestand en €11 voor de PD toestand. De reiskosten voor de vervolgbehandeling bij 
progressie bedragen €16 voor de A+A arm en €76 voor de sunitinib arm. 
 
Voor de mantelzorgkosten wordt onderscheid gemaakt in gezondheidstoestand en 
behandelarm (Tabel 12). Voor de A+A behandelarm wordt hetzelfde aantal uren 
berekend als bij de pakketadviezen van N+I voor aRCC en nivolumab en 
pembrolizumab voor longkanker. In de PF toestand wordt uitgegaan van 6 
mantelzorguren per week en 10 uren voor de PD toestand. Hetzelfde aantal uren 
mantelzorg wordt gerekend voor de vergelijkende behandeling, in dit geval sunitinib 
in de PD toestand.  
 
Tabel 12: Overzicht mantelzorgkosten 

 Uren 
per 
week, 
A+A 

Uren per 
week, 
sunitinib 

Mantelzorgkosten 
per uur 

Mantelzorgkosten 
per week/cyclus 

Referentie 

PF 6 8 €14,65 €88 (6 uur) 
€117 (8 uur) 

ZIN pakketadvies 
N+I, nivolumab, 
en 
pembrolizumab; 
kostenhandleiding 
15,20 

PD 10 10 €14,65 €147 
 

ZIN pakketadvies 
N+I, nivolumab, 
en 
pembrolizumab; 
kostenhandleiding 
15,20 

 
Kosten in andere sectoren 
Kosten in andere sectoren hebben betrekking op kosten buiten de gezondheidszorg. 
Dit zijn met name productiviteitskosten door het verlies van productiviteit door 
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ziekte. 
 
In de base-case analyse zijn productiviteitskosten meegenomen. Daarbij wordt 
uitgegaan van de patiëntkarakteristieken van de Javelin Renal 101 studie 
(gemiddelde leeftijd van 61 jaar).8 Het is aangenomen dat 15% van de patiënten in 
de PFS toestand 20 uur werkt, en dat de rest niet meer werkt. In de PD toestand 
stoppen patiënten met werken. Er is uitgegaan van de frictiekosten methode.15 De 
frictieperiode bedraagt 14,5 weken.15 De productiviteitskosten per frictieperiode 
bedragen €3.026 in de PFS toestand en €971 in de PD toestand. De invloed van de 
productiviteitskosten wordt onderzocht in de gevoeligheidsanalyses.  

2.8.4 Modelaannames 
In Tabel 13 worden de aannames weergegeven zoals gerapporteerd door de 
registratiehouder. 
 
Tabel 13: Modelaannames 

Model input Aanname 

Survival extrapolatie OS: log-logistic model (A+A), Weibull model (sunitinib) 
PFS: log-normal model (A+A), log-normal model (sunitinib) 
ToT: Weibull model (avelumab), log-logistic model (axitinib), log-
normal model (sunitinib) 

Behandelduur Behandelduur op basis van ToT met een maximale behandelduur 
van 2 jaar voor avelumab (niet voor axitinib en sunitinib) 

Monitoringskosten Kosten behorend bij de PF en PD toestanden zijn constant en gelijk 
voor beide behandelarmen 

Productiviteitskosten Meegenomen in de base-case analyse, waarbij is aangenomen dat 
15% van de patiënten in de PF toestand en 0% van de patiënten in 
de PD toestand nog werken 

Utiliteiten De utiliteiten zijn afhankelijk van de gezondheidstoestand 

Therapietrouw Er wordt relative treatment dosing toegepast, in overeenstemming 
met de Javelin Renal 101 studie 

Bijwerkingen Graad 3-4 bijwerkingen die bij minstens 5% voorkomen zijn 
meegenomen, en de kosten van de bijwerkingen zijn meegenomen 
als eenmalige kosten in de eerste modelcyclus 

Vervolgbehandelingen Het percentage patiënten dat per behandelarm een 
vervolgbehandeling krijgt en de soort vervolgbehandeling is 
gebaseerd op de Javelin Renal 101 studie 

OS De mortaliteit van de algemene bevolking wordt toegepast indien 
de extrapolatie van de OS lager is dan die van de algemene 
bevolking 

 
Discussie methoden 
 
Tijdshorizon 
• De tijdshorizon zou volgens het Zorginstituut verlengd moeten worden tot de 

maximale tijdshorizon in het model, dit betreft 40 jaar in plaats van 30 jaar. 
Effectiviteit en extrapolatie van de effectiviteit 
• De algehele overleving (OS) is volgens het Zorginstituut een onzekere factor in 

de kosteneffectiviteitsanalyse omdat de data nog immatuur zijn. De 
(geëxtrapoleerde) data kunnen niet extern gevalideerd worden. 

• Ondanks dat de toepassing van het IO behandeleffect bij de A+A arm 
gevalideerd is door de registratiehouders geraadpleegde klinisch experts kan 
het Zorginstituut zich niet vinden in deze aanname. Volgens het Zorginstituut is 
het toegepaste IO behandeleffect voor de indicatie aRCC nog niet voldoende 
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aangetoond (en is ook niet toegepast in eerdere beoordelingen binnen deze 
indicatie). Bovendien laat de huidig geëxtrapoleerde OS curve op basis van de 
Javelin Renal 101 studie reeds een lange ‘staart’ in de overleving zien. 

 
Kosten 
• De apotheek verstrekkingskosten in het model worden alleen berekend voor de 

sunitinib arm, en niet voor de A+A arm. Deze kosten zouden volgens het 
Zorginstituut in beide behandelarmen meegenomen moeten worden. Het effect 
van deze kosten op de kosteneffectiviteit is echter minimaal. 

• Volgens het Zorginstituut zouden de vervolgbehandelingen zoals ingeschat 
door de klinisch experts als base-case gebruikt moeten worden, aangezien er 
belangrijke verschillen zijn tussen de Javelin Renal 101 studie en de 
Nederlandse behandelpraktijk. N+I is in Nederland bijvoorbeeld niet 
geregistreerd als tweedelijnsbehandeling. 

• Het Zorginstituut kan zich niet vinden in de aanname met betrekking tot de 
kosten voor de maandelijkse apotheekbezoeken. De orale geneesmiddelen voor 
aRCC zijn add-on geneesmiddelen die niet in alle openbare apotheken worden 
verstrekt, maar alleen in de ziekenhuizen waarin de patiënten worden 
behandeld. Het is waarschijnlijk dat deze tijdens ziekenhuisbezoeken worden 
afgehaald, waardoor de kosten voor apotheekbezoeken niet nodig zijn. Het 
effect van deze kosten op de kosteneffectiviteit is echter minimaal.  

2.9 Validatie 

2.9.1 Validatie van het conceptuele model 
De registratiehouder rapporteert dat het conceptuele model is bediscussieerd tijdens 
expert meetings met vier Nederlandse oncologen in 2019. De aannames en 
methoden zijn ook gevalideerd door een gezondheidseconoom. 

2.9.2 Validatie van de input data 
De input data waarop extrapolatie is toegepast (PFS, OS, ToT) zijn statistisch 
getoetst, zie paragraaf 2.8.1. De proportional hazard assumptie is getoetst en de 
statistische fit is berekend door middel van de AIC/BIC. Bovendien zijn de 
extrapolaties gevalideerd door klinisch experts (zie paragraaf 2.8.1). De invloed van 
alternatieve curves op de kosteneffectiviteit is uitvoerig getest in de 
scenarioanalyses. 
 
De resultaten van een door de registratiehouders uitgevoerde literatuur review zijn 
gebruikt om de karakteristieken van de Javelin Renal 101 patiënten en de 
Nederlandse patiënten te vergelijken. De leeftijd van de patiënten in de Nederlandse 
studies lijkt over het algemeen wat hoger dan in de Javelin Renal 101 studie. In de 
wat oudere Nederlandse studies lijken Nederlandse patiënten een ongunstigere 
prognose te hebben dan in de Javelin Renal 101 studie, maar in een recentere 
studie lijken de prognose profielen weer meer overeen te komen. De studies met 
Nederlandse data zijn echter lastig te vergelijken met de Javelin Renal 101 studie 
(zie paragraaf 2.1). 
 
De registratiehouders hebben de overlevingsdata van de sunitinib behandelarm in 
het model vergeleken met externe data, namelijk de CheckMate 214 studie (N+I 
versus sunitinib), de KEYNOTE 426 studie (P+A versus sunitinib) en de COMPARZ 
studie (pazopanib versus sunitinib).29-31 Deze studies hebben vergelijkbare 
patiëntenpopulaties. De PFS en OS data voor deze 3 studies zijn gepoold en 
vergeleken met de geëxtrapoleerde modellen (Tabel 14). Het geselecteerde model 
voor de PFS laat een wat ongunstigere overleving zien, en voor de OS wat 
gunstiger. In jaar 3 is de OS nagenoeg vergelijkbaar. 
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Tabel 14: PFS en OS extrapolatie vergelijkingen sunitinib 

Distributie PFS  OS 

 6 maanden 1 jaar 3 jaar 6 maanden 1 jaar 3 jaar 

Extrapolaties 

Exponential  63%  41%  7%  90%  81%  52%  

Generalized gamma  54%  39%  22%  92%  81%  52%  

Gompertz  59%  40%  18%  92%  82%  44%  

Log-logistic  59%  37%  13%  92%  82%  50%  

Log-normal*  60%  38%  12%  92%  81%  53%  

Weibull^  63%  41%  7%  92%  83%  46%  

Javelin Renal 101 (geobserveerd) 
 56% 39% NR 91% 82% NR 

Gepoolde data1 

 66% 45% 15% 90% 76% 45% 

*gekozen model voor PFS, ^gekozen model voor OS. 
1 Gebaseerd op de CheckMate 214, KEYNOTE 426, en COMPARZ studies29-31 

  
Ten slotte is de overleving van patiënten met sunitinib in Nederland in kaart 
gebracht. Om eerder genoemde redenen is een vergelijking met de Javelin Renal 
101 studie echter niet geschikt. Dit werd bevestigd door de klinisch experts.  

2.9.3 Technische validatie 
Het aangeleverde dossier bevat geen informatie met betrekking tot de technische 
validatie van het model.  

2.9.4 Output validatie 
Het aangeleverde dossier bevat geen informatie over validatie van de output van 
het model door (klinisch) experts.  

2.10 Gevoeligheids- en scenarioanalyses 
In een gevoeligheidsanalyse wordt nagegaan wat de impact is van de onzekerheid 
rondom inputvariabelen van het model op de resultaten. Bovendien wordt de 
robuustheid van de resultaten vastgesteld. In geval van een modelstudie waaraan 
aannames ten grondslag liggen is per definitie sprake van onzekerheid en is het 
uitvoeren van gevoeligheidsanalyses een vereiste. 

2.10.1 Univariate gevoeligheidsanalyses 
In de univariate gevoeligheidsanalyses zijn de modelparameters gevarieerd op basis 
van het 95% betrouwbaarheidsinterval. Als het betrouwbaarheidsinterval niet 
bekend is dan werd 10% van de gemiddelde waarde gekozen als standaardfout. In 
Bijlage 1 zijn alle parameters opgenomen die zijn onderzocht in de univariate 
gevoeligheidsanalyses. 

2.10.2 Probabilistische gevoeligheidsanalyses (PSA) 
Bijlage 1 geeft de parameters weer die opgenomen zijn in de probabilistische 
gevoeligheidsanalyse, inclusief de gebruikte verdelingen. 

2.10.3 Scenarioanalyses 
De volgende scenarioanalyses zijn uitgevoerd door de registratiehouder: 
 
1 Alternatieve tijdshorizon: 25 jaar 
2 Alternatieve tijdshorizon: 40 jaar 
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3 Alternatieve PFS extrapolatie: zie Figuur 5 
4 Alternatieve OS extrapolatie: zie Figuur 5 
5 Alternatieve ToT extrapolatie: zie Figuur 5 
6 Behandeleffect immunotherapie: niet toegepast 
7 Behandelduur gebaseerd op PFS met maximale behandelduur van 2 jaar 
8 Utiliteiten gesplitst voor on en off treatment PFS 
9 Utiliteiten op basis van het PERCEPTION register 
10 Utiliteiten zonder leeftijdscorrectie 
11 Vervolgbehandelingen: gebaseerd op Nederlandse behandelpraktijk 
12 Reiskosten: niet meegenomen 
13 Mantelzorgkosten: niet meegenomen 
14 Mantelzorgkosten: uren gelijk voor beide behandelarmen PFS 
15 Productiviteitskosten: niet meegenomen 
16 Indirecte medische kosten: meegenomen 
17 Stopregel: niet toegepast op A+A 
18 Stopregel: toegepast op zowel A+A als sunitinib 
19 Kosten bijwerkingen niet meegenomen 
20 Disutiliteiten bijwerkingen niet meegenomen 
21 Geen apotheek verstrekkingskosten voor orale geneesmiddelen 
22 Geen reiskosten voor apotheekbezoeken 
23 Subgroep analyse PD-L1 positieve patiënten 

 

 
Figuur 5: Onderzochte scenario’s met betrekking tot de PFS, OS, en ToT extrapolaties 
in het model: aanpassingen ten opzichte van de base-case analyse 

2.10.4 Value Of Information (VOI) analyse 
Er bestaan meerdere bronnen van onzekerheid betreffende het farmaco-economisch 
model, welke gedeeltelijk zijn meegenomen in de PSA. Door deze onzekerheid 
bestaat er een kans dat het verkeerde besluit wordt genomen omtrent de 
vergoeding van A+A. Een verkeerd besluit kan betekenen dat er QALYs verloren 
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gaan, extra kosten worden gemaakt, of beide. Het risico van een verkeerd besluit 
kan uitgedrukt worden in de vorm van extra kosten per patiënt en vervolgens in de 
kosten voor de gehele patiëntenpopulatie. Deze kosten van onzekerheid 
voor de gehele populatie kunnen worden uitgedrukt als de populatie Expected Value 
of Perfect Information (EVPI). Deze waarde is een combinatie van verloren QALYs 
en/of extra kosten, beide in geld uitgedrukt. 

2.11 Literatuurstudie 
De registratiehouder heeft een literatuuronderzoek uitgevoerd in klinische en 
gezondheidseconomische databases tussen april en juni 2019. Bovendien is bij de 
beoordeling gebruik gemaakt van de 1B-tekst van het registratiedossier, de EPAR, 
en onderzoeken die gepubliceerd zijn in peer reviewed tijdschriften.    
 
In Tabel 15 zijn de belangrijkste karakteristieken weergegeven van de studie die is 
uitgevoerd om bewijs te leveren voor de vergoedingsaanvraag. 
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Tabel 15: Klinische studie die is betrokken bij de beoordeling 

1e auteur en 
jaar van 
publicatie 

onderzoeksopzet  
(level of evidence) 

patiënten interventie en controle follow-up 
duur 

belangrijkste 
uitkomstmaten 

aantal kenmerken 

Javelin Renal 101, 
Motzer et al., 
20198 

RCT, fase III, open-label, 
intention-to-treat (ITT) 

A+A: 
n=442 

 
Sunitinib: 
n=444 

Volwassenen van 18 jaar en 
ouder met heldercellig aRCC 
en ECOG 0-1 

Interventie: avelumab 10 mg per kg 
lichaamsgewicht en axitinib 5 mg 2x 
daags 
 
Controle: sunitinib 50 mg per dag 
(oraal) gedurende vier weken van elke 
6 weken durende cyclus. 

19 maanden 
(mediaan, OS) 

Primair: PFS en OS bij 
patiënten met PD-L1 
positieve tumoren. 
 
Secundair: PFS en OS voor 
de ITT populatie. 
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3 Resultaten farmaco-economische evaluatie 

3.1 Ziektelast 
 
Met behulp van de proportional shortfall methode is een berekening gemaakt van de 
ziektelast (Tabel 16) voor de huidige patiëntgroep. De ziektelast is berekend met de 5 
proportional shortfall methode. Omdat de ziektelast tussen de 0,71 en 1 ligt, acht 
het Zorginstituut een referentiewaarde van €80.000 per QALY relevant bij deze 
aandoening. 
 
Tabel 16: Berekening ziektelast van aRCC 

Resterende QALYs met standaard behandeling 2,47 

QALYs zonder ziekte (gecorrigeerd voor leeftijd en geslacht) 19,12 

Absoluut QALY verlies (fair innings) 16,65 

Proportional shortfall 0,87 

3.2 Incrementele en totale effecten 10 
Behandeling met A+A resulteert in een winst in kwaliteit van leven ten opzichte van 
sunitinib (zie Tabel 17). 
 

Tabel 17: Incrementele effecten van behandeling met A+A versus sunitinib, 
discontering 1,5% 

 A+A sunitinib incrementeel 

Gewonnen levensjaren (LYG) 6,36 3,32 3,04 

QALYs 4,46 2,39 2,07 

3.3 Incrementele en totale kosten 
De behandeling met A+A resulteert in €202.670 extra kosten (verdisconteerd), zie 15 
Tabel 18 voor een overzicht van de totale en incrementele kosten. 
 

Tabel 18: Totale en incrementele kosten van toevoeging van inzet van A+A versus 
sunitinib, discontering 4% 

 A+A sunitinib incrementeel 

Geneesmiddelenkosten €215.844 €45.574 €170.270 

Toedieningskosten €6.248 €59 €6.189 

Zorggebruik (PFS) €50.206 €28.476 €21.730 

Zorggebruik (PD) €53.745 €31.772 €21.973 

Bijwerkingen €468 €835 -€368 

Vervolgbehandelingen €32.016 €61.529 -€29.513 

Levenseinde €9.090 €10.285 -€1.195 

Reiskosten €3.631 €2.079 €1.552 

Informele zorg €34.142 €21.999 €12.143 

Productiviteitskosten €3.739 €3.849 -€110 
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Totale kosten  €409.128 €206.458 €202.670 

3.4 Incrementele kosteneffectiviteitsratio ’s 
De registratiehouder rapporteert de volgende incrementele kosteneffectiviteitsratio’s 
(ICERs): €66.548 per LYG en €98.155 per QALY ten opzichte van sunitinib (zie Tabel 
19). 
 5 

Tabel 19: Incrementele kosteneffectiviteit van A+A versus sunitinib 

Incrementele kosten per gewonnen levensjaar (LYG) €66.548 per LYG 

Incrementele kosten per voor kwaliteit van leven 
gecorrigeerd levensjaar (QALY) 

€98.155 per QALY 

 
Volgens het Zorginstituut is een ICER van €116.169 per QALY (95%BI €55.911-
€231.664) een betere benadering van de kosteneffectiviteit (zie 
samenvatting/eindconclusie). Deze ICER is het resultaat van drie aanpassingen in 
het model (door het Zorginstituut uitgevoerd): het uitschakelen van het additionele 10 
IO behandeleffect, een tijdshorizon van 40 jaar, en de keuze voor de 
vervolgbehandelingen in de Nederlandse setting in plaats van de 
vervolgbehandelingen op basis van de Javelin Renal 101 studie.  

3.5 Gevoeligheidsanalyses 

3.5.1 Univariate gevoeligheidsanalyses 15 
Bijlage 1 geeft de resultaten van de univariate gevoeligheidsanalyse weer zoals 
gerapporteerd door de registratiehouder. Figuur 6 weergeeft het tornadodiagram 
met de parameters die de meeste invloed op de ICER hebben, de onzekerheid 
rondom de PFS, OS en ToT distributies zijn hierin niet opgenomen. Figuur 6 gaat uit 
van de door het Zorginstituut berekende ICER (€116.169 per QALY). De OS van de 20 
A+A behandelarm zorgt voor veel variatie in de ICER. Een parameter die ook veel 
invloed heeft op de hoogte van de ICER is de relatieve doseringsintensiteit voor 
zowel avelumab, axitinib, als sunitinib.  
 

 25 
Figuur 6: Tornado diagram van de univariate gevoeligheidsanalyse 

3.5.2 Probabilistische gevoeligheidsanalyses (PSA) 
Uitgaande van de door de registratiehouders berekende ICER (€98.155 per QALY) is 
bij een referentiewaarde van €80.000 per QALY de kans dat A+A kosteneffectief is 
ongeveer 21%. De gemiddelde ICER van de PSA bedraagt €98.657 per QALY. 30 
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Uitgaande van de door de het Zorginstituut berekende ICER (€116.169 per QALY) is 
bij een referentiewaarde van €80.000 per QALY de kans dat A+A kosteneffectief is 
ongeveer 11% (Figuur 7 en 8). De gemiddelde ICER van de PSA bedraagt €116.593 
per QALY. Het betrouwbaarheidsinterval van de ICER op basis van de PSA bedraagt 
€55.911 (low; 2,5%) en €231.664 (high; 97,5%). 5 
 

 
Figuur 7: Incrementele kosten en effecten van A+A ten opzichte van sunitinib: PSA 
met 5.000 simulaties. 
 10 

 
Figuur 8: Cost-effectiveness acceptability curve (CEAC) van de vergelijking tussen 
A+A en sunitinib (gebaseerd op PSA met 5.000 simulaties). 

3.5.3 Scenarioanalyses 
In Tabel 20 staat een overzicht van de resultaten van de scenarioanalyses zoals 15 
gerapporteerd door de registratiehouders. Hoewel de scenario-analyses niet zijn 
berekend voor de door het Zorginstituut berekende ICER van €116.169 per QALY 
geven ze wel inzicht in de relatieve verandering van de ICER ten opzichte van de 
base-case. 
 20 
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Tabel 20: Resultaten van de scenarioanalyses 

Scenario  ICER 
(€/QALY)  

Base-case  €98.155  

Alternatieve tijdshorizon: 25 jaar  €102.264 

Alternatieve tijdshorizon: 40 jaar  €96.714 

Behandeleffect immunotherapie: niet toegepast  €107.332 

Behandelduur gebaseerd op PFS met maximale behandelduur van 2 
jaar 

 €85.468 

Utiliteiten gesplitst voor on en off treatment PFS  €97.376 

Utiliteiten op basis van het PERCEPTION register  €102.367 

Utiliteiten zonder leeftijdscorrectie  €90.938 

Vervolgbehandelingen: gebaseerd op Nederlandse behandelpraktijk  €107.393 

Reiskosten: niet meegenomen  €97.403 

Mantelzorgkosten: niet meegenomen  €92.274 

Mantelzorgkosten: uren gelijk voor beide behandelarmen PFS  €99.162 

Productiviteitskosten: niet meegenomen  €98.208 

Indirecte medische kosten: meegenomen  €107.067 

Stopregel: niet toegepast op A+A  €130.286 

Stopregel: toegepast op zowel A+A als sunitinib  €65.164 

Kosten bijwerkingen niet meegenomen  €98.333 

Disutiliteiten bijwerkingen niet meegenomen  €98.111 

Geen apotheek verstrekkingskosten voor orale geneesmiddelen  €98.183 

Geen reiskosten voor apotheekbezoeken  €98.158 

Subgroep analyse PD-L1 positieve patiënten  €99.898 

PFS, OS, en ToT extrapolaties   

Longer PFS (log-logistic distribution for both A+A and sunitinib)  €98.056 

Shorter PFS (Weibull distribution for both A+A and sunitinib)  €99.407 

HR for PFS Parametric distribution sunitinib (Lognormal)  €98.303 

HR for PFS Parametric distribution lowest AIC sunitinib (Generalized 
Gamma) 

 €94.675 

Longer OS (lognormal distribution for A+A and Exponential for 
sunitinib) 

 €83.994 

Shorter OS (Exponential distribution for A+A and Gompertz for 
sunitinib) 

 €98.402 

HR for OS Parametric distribution sunitinib (Weibull)  €239.764 

HR for OS Parametric distribution based on lowest AIC sunitinib 
(Lognormal*) 

 €141.906 

HR for OS (Lognormal*) + HR for PFS (Gen gamma)  €136.900 

HR for OS (Weibull) + HR for PFS (Lognormal*)   €240.533 

Shortest ToT for all treatments (Exponential for all treatments)  €82.675 

Longest ToT for all treatments (Gompertz for avelumab and axitinib, 
Loglogistic for sunitinib) 

 €108.546 

*Applying a HR to a lognormal or loglogistic distribution is incorrect since these distributions do not 
follow the proportional hazard assumption 

3.5.4 Value Of Information (VOI) analyse 
Bij de VOI analyse is het Zorginstituut uitgegaan van de ICER van €116.169 per 
QALY. De kans dat A+A bij een referentiewaarde van €80.000 per QALY 
kosteneffectief is 11% (gebaseerd op de PSA). De kosten van onzekerheid 
(Expected Value of Perfect Information; EVPI) kan worden uitgedrukt per patiënt of 5 
voor de gehele patiëntenpopulatie. In overeenstemming met de 
budgetimpactanalyse is aangenomen dat 417 patiënten in aanmerking komen voor 
behandeling met A+A. Voor A+A bedraagt de populatie EVPI €14,9 miljoen (Figuur 
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9). Derhalve bestaat er bij een referentiewaarde van €80.000 per QALY naar 
verwachting een relatief klein risico om een beslissing te nemen die niet 
kosteneffectief zal zijn. Bij een referentiewaarde van €80.000 per QALY is er 
namelijk weinig onzekerheid over de kosteneffectiviteit van A+A. Het is belangrijk 
om te realiseren dat niet alle onzekerheden in de PSA zijn gereflecteerd 5 
(bijvoorbeeld structurele onzekerheid met betrekking tot de extrapolatie van de PFS 
en OS), en dat de EVPI de impact van deze onzekerheden dus niet reflecteert. 
Daarnaast dient vermeld te worden dat deze EVPI conditioneel is op de huidige 
ICER, en dus de huidige prijs van A+A in het model. 
 10 

 
Figuur 9: Resultaten van de VOI analyse, populatie EVPI curve 
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4 Discussie en Conclusies 

Discussie 
Voor de verschillende aspecten van de kosteneffectiviteitsanalyse (modelstructuur 
en analysetechniek, inputgegevens, validatie en gevoeligheidsanalyses, en 
resultaten) heeft Zorginstituut Nederland beoordeeld welke bronnen van 
onzekerheid aanwezig zijn. Hierbij is gelet op transparantie, methodologie, 
onnauwkeurigheid, bias, en het gebrek aan bewijs. De meest belangrijke 
kritiekpunten worden hieronder beschreven, de overige kritiekpunten staan vermeld 
in het rapport. 
 
Volgens het Zorginstituut is er (vermoedelijk) sprake van bias: 
• De vervolgbehandelingen. Volgens het Zorginstituut zou bij de 

vervolgbehandelingen in het model de inschatting van de klinisch experts 
gebruikt moeten worden, aangezien er belangrijke verschillen zijn tussen de 
Javelin Renal 101 studie en de Nederlandse behandelpraktijk. 
 

Tot slot is er bij de volgende aspecten sprake van een gebrek aan bewijs: 
• De algehele overleving (OS). De OS is volgens het Zorginstituut een onzekere 

factor in de kosteneffectiviteitsanalyse omdat de data nog immatuur zijn. De 
(geëxtrapoleerde) data kunnen niet extern gevalideerd worden. 

• De toepassing van het IO behandeleffect op de algehele overleving van de A+A 
behandelarm. Volgens het Zorginstituut is het toegepaste IO behandeleffect 
voor de indicatie aRCC nog niet voldoende aangetoond en zou daarom niet 
toegepast moeten worden in het model. 

 
Eindconclusie 
Zorginstituut Nederland concludeert na advisering door de WAR dat de 
kosteneffectiviteitsanalyse van A+A bij de behandeling van heldercellig aRCC bij 
volwassenen met ECOG score van 0-1 (of een vergelijkbare maat voor performance 
status) van voldoende methodologische kwaliteit is.  
 
Volgens de berekeningen va de registratiehouders bedraagt de ICER €98.155 per 
QALY. Volgens het Zorginstituut dient het IO behandeleffect niet toegepast te 
worden op de algehele overleving bij de A+A behandelarm. Daarnaast is het 
Zorginstituut van mening de dat vervolgbehandelingen overeen zouden moeten 
komen met de Nederlandse behandelpraktijk zoals aangegeven door de klinisch 
experts. Ten slotte is het Zorginstituut van mening dat de tijdshorizon in het model 
verlengd moet worden (tot 40 jaar). Na het aanpassen van deze discussiepunten in 
het model door het Zorginstituut bedraagt de ICER €116.169 per QALY (95%BI 
€55.911-€231.664). Volgens het Zorginstituut is deze ICER met bijbehorend 
berouwbaarheidsinterval (op basis van probabilistische sensitiviteitsanalyse) een 
betere benadering van de kosteneffectiviteit. Daarbij dient opgemerkt te worden dat 
Nederlandse aRCC patiënten mogelijk ouder zijn en een ongunstigere prognose 
hebben dan de populatie waarop het model is gebaseerd. Dit resulteert mogelijk in 
een ongunstigere kosteneffectiviteit in de Nederlandse praktijk. 
 
Uitgaande van de ICER van €116.169 per QALY is A+A niet kosteneffectief ten 
opzichte van sunitinib bij een referentiewaarde van €80.000 per QALY. De kans dat 
A+A kosteneffectief is ten opzichte van sunitinib is 11% bij deze referentiewaarde. 
Als ook de medische kosten in gewonnen levensjaren worden meegenomen dan 
resulteert de ICER in €125.277 per QALY. 
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Wanneer wordt uitgegaan van een ICER van €116.169 per QALY dan zou de prijs 
van avelumab met ruim 68% moeten dalen om onder de grens van €80.000 per 
QALY te vallen. Bij deze berekeningen is uitgegaan van de lijstprijzen van de 
geneesmiddelen die vermeld staan in dit rapport. 
 
 
De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad 
(WAR) vergadering van 23 maart 2020. 
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Bijlagen 

Bijlage 1:  Parameters gevoeligheidsanalyses en resultaten van de univariate 
gevoeligheidsanalyses 
Parameter name ICER 

low 
ICER high  Distribution 

PSA 
RDI: Avelumab (Axitinib combo) €71.112 €106.000  Beta  

RDI: Axitinib (Avelumab combo) €47.197 €108.668  Beta  

RDI: Sunitinib €110.845 €93.043  Beta  

Administration: Intravenous (Simple) €97.777 €98.533  Normal  

Administration: Oral €98.160 €98.149  Normal  

Monitoring: Inpatient day use per week, 
Progression-free survival 

€96.637 €99.672  Normal  

Monitoring: Intensive care use per week, 
Progression-free survival 

€98.155 €98.155  Normal  

Monitoring: Outpatient visit use per week, 
Progression-free survival 

€97.941 £98.368  Normal  

Monitoring: Daycare treatment use per week, 
Progression-free survival 

€98.092 £98.217  Normal  

Monitoring: Emergency care use per week, 
Progression-free survival 

€98.125 €98.184  Normal  

Monitoring: CT scan use per week, 
Progression-free survival  

€98.038 €98.272  Normal  

Monitoring: Blood test use per week, 
Progression-free survival  

€98.074 €98.235  Normal  

Monitoring: X-ray use per week, Progression-
free survival  

€98.114 €98.196  Normal  

Monitoring: MRI use per week, Progression-
free survival  

€98.117 €98.193  Normal  

Monitoring: Echo use per week, Progression-
free survival  

€98.129 €98.181  Normal  

Monitoring: ECG use per week, Progression-
free survival  

€98.149 €98.160  Normal  

Monitoring: Skeletal scintigraphy use per 
week, Progression-free survival  

€98.155 €98.155  Normal  

Monitoring: Heart scintigraphy use per week, 
Progression-free survival  

€98.155 €98.155  Normal  

Monitoring: Inpatient day use per week, 
Progressed disease 

€96.694 €99.615  Normal  

Monitoring: Intensive care use per week, 
Progressed disease 

€98.155 €98.155  Normal  

Monitoring: Outpatient visit use per week, 
Progressed disease 

€97.900 €98.409  Normal  

Monitoring: Daycare treatment use per week, 
Progressed disease 

€98.043 €98.266  Normal  

Monitoring: Emergency care use per week, 
Progressed disease 

€98.102 €98.207  Normal  

Monitoring: CT scan use per week, Progressed 
disease  

€98.028 €98.281  Normal  

Monitoring: Blood test use per week, 
Progressed disease  

€98.076 €98.233  Normal  

Monitoring: X-ray use per week, Progressed 
disease  

€98.102 €98.208  Normal  

Monitoring: MRI use per week, Progressed 
disease  

€98.155 €98.155  Normal  

Monitoring: Echo use per week, Progressed 
disease  

€98.139 €98.170  Normal  

Monitoring: ECG use per week, Progressed 
disease  

€98.151 €98.158  Normal  

Monitoring: Skeletal scintigraphy use per 
week, Progressed disease 

€98.155 €98.155  Normal  

Monitoring: Heart scintigraphy use per week, 
Progressed disease 

€98.155 €98.155  Normal  

Monitoring: Inpatient day use per week, EoL €98.240 €98.069  Normal  

Monitoring: Intensive care use per week, EoL €98.169 €98.141  Normal  

Monitoring: Outpatient visit use per week, EoL €98.156 €98.153  Normal  
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Monitoring: Daycare treatment use per week, 
EoL 

€98.155 €98.154  Normal  

Monitoring: Emergency care use per week, 
EoL 

€98.157 €98.153  Normal  

Monitoring: CT scan use per week, EoL  €98.158 €98.152  Normal  

Monitoring: Blood test use per week, EoL  €98.158 €98.152  Normal  

Monitoring: X-ray use per week, EoL  €98.157 €98.153  Normal  

Monitoring: MRI use per week, EoL  €98.155 €98.154  Normal  

Monitoring: Echo use per week, EoL  €98.156 €98.154  Normal  

Monitoring: ECG use per week, EoL  €98.155 €98.155  Normal  

Monitoring: Skeletal scintigraphy use per 
week, EoL 

€98.155 €98.154  Normal  

Monitoring: Heart scintigraphy use per week, 
EoL 

€98.155 €98.155  Normal  

Monitoring: Inpatient day cost €95.296 €101.014  Normal  

Monitoring: Intensive care cost €98.169 €98.141  Normal  

Monitoring: Outpatient visit cost €97.715 €98.594  Normal  

Monitoring: Daycare treatment cost €97.985 €98.325  Normal  

Monitoring: Emergency care cost €98.077 €98.233  Normal  

Monitoring: CT scan cost  €97.921 €98.388  Normal  

Monitoring: Blood test cost  €98.052 €98.257  Normal  

Monitoring: X-ray cost  €98.072 €98.238  Normal  

Monitoring: MRI cost  €98.118 €98.191  Normal  

Monitoring: Echo cost  €98.116 €98.193  Normal  

Monitoring: ECG cost  €98.147 €98.163  Normal  

Monitoring: Skeletal scintigraphy cost  €98.155 €98.154  Normal  

Monitoring: Heart scintigraphy cost  €98.155 €98.155  Normal  

Monitoring: End of life cost €98.155 €98.155  Normal  

Indirect costs: working hours lost - PFS €98.165 €98.144  Beta  

Indirect costs: part-time work hours 
remaining 

€98.165 €98.144  Normal  

Indirect costs: working hours lost - PP €98.155 €98.155  Beta  

Indirect costs: Cost of informal care per hour €97.002 €99.307  Normal  

Indirect costs: Proportion of PFS patients 
requiring carers 

€98.155 €98.155  Normal  

Indirect costs: Proportion of PP patients 
requiring carers 

€98.155 €98.155  Normal  

Indirect costs: Average number of PFS carer 
days required per week: Avelumab + axitinib 

€97.111 €99.199  Normal  

Indirect costs: Average number of PP carer 
days required per week: Avelumab + axitinib 

€95.958 €100.352  Normal  

Indirect costs: Average number of PFS carer 
days required per week: Sunitinib 

€98.944 €97.365  Normal  

Indirect costs: Average number of PP carer 
days required per week: Sunitinib 

€99.453 €96.856  Normal  

Indirect costs: Cost per km travelled €98.086 €98.224  Normal  

Indirect costs: Average km to hospital €98.086 €98.224  Normal  

Indirect costs: Average km to pharmacy €98.155 €98.155  Normal  

Indirect costs: Parking cost per visit €98.076 €98.234  Normal  

Adverse events (frequency): Anaemia - 
Avelumab + axitinib 

€98.151 €98.164  Beta  

Adverse events (frequency): Diarrhoea -  
Avelumab + axitinib 

€98.126 €98.189  Beta  

Adverse events (frequency): Hypertension -  
Avelumab + axitinib 

€98.108 €98.204  Beta  

Adverse events (frequency): Neutropenia -  
Avelumab + axitinib 

€98.152 €98.161  Beta  
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Adverse events (frequency): NeutrophilC -  
Avelumab + axitinib 

€98.155 €98.155  Beta  

Adverse events (frequency): Platelet -  
Avelumab + axitinib 

€98.155 €98.155  Beta  

Adverse events (frequency): PPESyndrome -  
Avelumab + axitinib 

€98.091 €98.230  Beta  

Adverse events (frequency): Thrombo -  
Avelumab + axitinib 

€98.150 €98.169  Beta  

Adverse events (frequency): Fatigue -  
Avelumab + axitinib 

€98.110 €98.213  Beta  

Adverse events (frequency): Anaemia - 
Sunitinib 

€98.178 €98.127  Beta  

Adverse events (frequency): Diarrhoea - 
Sunitinib 

€98.178 €98.124  Beta  

Adverse events (frequency): Hypertension - 
Sunitinib 

€98.185 €98.121  Beta  

Adverse events (frequency): Neutropenia - 
Sunitinib 

€98.176 €98.130  Beta  

Adverse events (frequency): NeutrophilC - 
Sunitinib 

€98.173 €98.133  Beta  

Adverse events (frequency): Platelet - 
Sunitinib 

€98.171 €98.134  Beta  

Adverse events (frequency): PPESyndrome - 
Sunitinib 

€98.239 €98.051  Beta  

Adverse events (frequency): Thrombo - 
Sunitinib 

€98.196 €98.106  Beta  

Adverse events (frequency): Fatigue - 
Sunitinib 

€98.205 €98.092  Beta  

Adverse events: Anaemia - Cost €98.163 €98.146  Normal  

Adverse events: Diarrhoea - Cost €98.150 €98.160  Normal  

Adverse events: Hypertension - Cost €98.145 €98.164  Normal  

Adverse events: Neutropenia - Cost €98.164 €98.145  Normal  

Adverse events: NeutrophilC - Cost €98.162 €98.147  Normal  

Adverse events: Platelet - Cost €98.161 €98.148  Normal  

Adverse events: PPESyndrome - Cost €98.153 €98.156  Normal  

Adverse events: Thrombo - Cost €98.173 €98.136  Normal  

Adverse events: Fatigue - Cost €98.155 €98.154  Normal  

Subsequent therapy: Avelumab + axitinib €95.116 €101.194  Normal  

Subsequent therapy: Sunitinib €103.995 €92.314  Normal  

Utilities: JAVELIN trial Progression-free 
survival: On treatment 

€98.155 €98.155  Beta  

Utilities: JAVELIN trial Progression-free 
survival: Pooled 

€100.805 €95.641  Beta  

Utilities: JAVELIN trial Post-progression: Off 
treatment 

€101.961 €94.550  Beta  

Disutility: Diarrhoea €98.154 €98.156  Beta  

Disutility: Hypertension €98.136 €98.175  Beta  

Disutility: Palmar-plantar erythrodysaesthesia 
syndrome 

€98.162 €98.147  Beta  

Disutility: Thrombocytopenia €98.158 €98.151  Beta  

Disutility: Anaemia €98.158 €98.151  Beta  

Disutility: Platelet count decrease €98.157 €98.152  Beta  

Disutility: Neutropenia €98.158 €98.151  Beta  

Disutility: Neutrophil count decrease €98.157 €98.152  Beta  

Disutility: Fatigue €98.158 €98.151  Beta 

Disutility duration (Nivo+Ipi): Diarrhoea €98.150 €98.160  Normal  

Disutility duration (Nivo+Ipi): Hypertension €98.122 €98.187  Normal  

Disutility duration (Nivo+Ipi): Palmar-plantar 
erythrodysaesthesia syndrome 

€98.125 €98.185  Normal  

Disutility duration (Nivo+Ipi): 
Thrombocytopenia 

€98.154 €98.155  Normal  
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Disutility duration (Nivo+Ipi): Anaemia €98.154 €98.155  Normal  

Disutility duration (Nivo+Ipi): Platelet count 
decrease 

€98.155 €98.155  Normal  

Disutility duration (Nivo+Ipi): Neutropenia €98.155 €98.155  Normal  

Disutility duration (Nivo+Ipi): Neutrophil 
count decrease 

€98.155 €98.155  Normal  

Disutility duration (Nivo+Ipi): Fatigue €98.138 €98.172  Normal  

Disutility duration (Sunitinib): Diarrhoea €98.159 €98.151  Normal  

Disutility duration (Sunitinib): Hypertension €98.168 €98.142  Normal  

Disutility duration (Sunitinib): Palmar-plantar 
erythrodysaesthesia syndrome 

€98.193 €98.117  Normal  

Disutility duration (Sunitinib): 
Thrombocytopenia 

€98.158 €98.151  Normal  

Disutility duration (Sunitinib): Anaemia €98.158 €98.151  Normal  

Disutility duration (Sunitinib): Platelet count 
decrease 

€98.157 €98.152  Normal  

Disutility duration (Sunitinib): Neutropenia €98.159 €98.151  Normal  

Disutility duration (Sunitinib): Neutrophil 
count decrease 

€98.158 €98.152  Normal  

Disutility duration (Sunitinib): Fatigue €98.175 €98.134  Normal  

OS A+A €76.292 €154.170  - 

OS Sun €87.597 €119.883  - 

OS A+A & Sun €85.231 €122.139  - 

PFS A+A €98.863 €99.202  - 

PFS Sun €97.822 €98.615  - 

PFS A+A & Sun €97.929 €97.438  - 

ToT Avelumab €95.773 €97.017  - 

ToT axitinib €89.901 €107.291  - 

ToT Sun €94.925 €101.370  - 

ToT Avelumab Sun €96.053 €98.988  - 

ToT Axitinib Sun €96.053 €98.988  - 

ToT A+A Sun €90.734 €105.189   

ToT A+A €87.519 €108.420  - 

Survival curve PSA 

PFS: Avel+axt – Curve fit parameters    Multivariate  
Normal 

PFS: Sunitinib – Curve fit parameters    Multivariate  
Normal 

OS: Avel+axt – Curve fit parameters    Multivariate  
Normal 

OS: Sunitinib – Curve fit parameters    Multivariate  
Normal 

ToT: Avel+axt – Curve fit parameters    Multivariate  
Normal 

ToT: Sunitinib – Curve fit parameters    Multivariate  
Normal 
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