
 
 

ОЦЕНКА НА ЗДРАВНИТЕ ТЕХНОЛОГИИ 

 

Bavencio  

20 mg/ml concentrate for solution for infusion 10 ml x 1 vial 

avelumab 

 

Терапевтично показание монотерапия при лечение на възрастни пациенти с 

метастатичен Merkel клетъчен карцином (Merkel cell 

carcinoma, MCC) 

Начало – край на процедурата  22.04.2019 г. – 24.10.2019 г. 

Окончателно решение Включване в Приложение № 2 на ПЛС за закупуване от 

лечебни заведения с държавно и/или общинско участие 

и по чл. 5 от Закона за лечебните заведения на 

Позитивния лекарствен списък (ПЛС) и заплащане от 

НЗОК извън стойността на оказваните медицински 

услуги. 

 

  



 
 

Резюме на доклад  относно клинична и фармако-икономическа оценка 

на здравната технология за лекарствения продукт Bavencio  

 

Здравен проблем 

 

Меркел-клетъчен карцином (МКК) е рядък, агресивен и с лоша прогноза тумор на 

кожата, който комбинира локалната инфилтрация на немеланомните кожни тумори с 

регионално и далечно метастазиране, характерни за малигнения меланом.  

Произход на тумора – неизяснена хистогенеза:  

– невроендокринен  - вероятно е от кожните механо-рецептори;  

– плурипотентни стволови клетки в епидермиса; 

– лимфоидни клетки (също се обсъждат от някои автори); 

– неврален произход. 

МКК има много общи морфологични, имунохистохимични и структурни белези с 

меркеловите клетки, без доказана директна хистогенетична връзка. 

МКК се среща предимно при хора над 70-годишна възраст със светла кожа. Само 5% 

от всички случаи са при пациенти под 50 г. Застаряването на населението и увеличението 

на възрастните хора с предшестващи хронично излагане на слънце също са фактор за 

повишената честота. 

Етиологията на МКК вероятно е многофакторна, като имуносупресията, UV-

индуцираното кожно увреждане и някои вирусни фактори се посочват като фактори,  

допринасящи за развитието на МКК. 

МКК се представя клинично като бързо нарастващ, твърд, червен, ливиден или с цвета 

на околната кожа безсимптомен възел. Най-често се среща по фотоекспонираните зони, 

предимно по врата и главата. При 15% от случаите могат да са налице лимфни или 

висцерални метастази при липса на клинично разпознаваем първичен тумор. Дори без да 

има клинични данни за засягане на лимфните възли, в 32% от случаите се откриват 

микроскопски метастази. По тази причина за точното стадиране е необходимо 

извършването на биопсия на сентинелни лимфни възли. Петгодишната преживяемост при 

хистологично верифицирани негативни лимфни възли е 76%. 

Основно значение при определяне на терапията на МКК има стадирането по TNM 

класификацията. Основните терапевтични подходи включват хирургия, лъчелечение, 

конвенционална химиотерапия и имунотерапия. Поради агресивния характер на МКК се 

налага пациентите да бъдат мониторирани на всеки 3-6 месеца за първите две години и на 

всеки 6-12 месеца след това.  

Препоръките за лечение по стадий на заболяването могат да бъдат обобщени по 

следния начин: 

 При пациенти с МКК стадий I или II, без нодални или далечни метастази 

(локално заболяване): повечето ръководства препоръчват радикална ексцизия до 

1-2 см здрава тъкан, придружена от адювантна радиотерапия при рискови пациенти  

Някои ръководства предполагат по-големи граници на ексцизия до 3 см.  

 При пациенти с МКК стадий III, с регионални метастази (регионално 

заболяване) или нерезектабилен тумор: обикновено се препоръчва дисекция на 

лимфни възли и/или радиотерапия.  



 
 

 При пациенти с МКК стадий IV, с далечни метастази (метастатично 

заболяване): опциите за лечение са палиативни и включват участие в клинични 

проучвания и имунотерапия (avelumab, pembrolizumab или nivolumab). 

Химиотерапията е допустима единствено като възможност при пациенти с 

противопоказания за имунотерапия и при индивидуални случи, при които е 

клинично обосновано 

 При пациенти с рекурентно заболяване: няма стандартен подход и лечението 

трябва да бъде индивидуализирано според стадия на заболяването. 

 

Епидемиологични данни 

МКК е изключително рядък рак на кожата в световен мащаб. Според данните от 

мащабния европейски проект за изучаване епидемиологията на редките тумори 

RARECARE заболяемостта от МКК е около 0.13 на 100 000. Това прави приблизително 

600 нови случая на МКК на година в ЕС. Екстраполирана за България (при население 

от 7 млн), тази заболяемост би означавала около 9 новодиагностицирани пациенти с 

МКК годишно и включва всички стадии на заболяването.  

Bavencio е посочен за приложение при случаи на метастатичен МКК (стадии III и IV). 

От наличните проучвания до момента, може да се обобщи, че относителният дял на 

пациенти с МКК в стадий III и IV представлява около една трета от цялата 

новодиагностицирана пациентска популация. Допълнително, около една трета от 

случаите, диагностицирани в стадий I или II, се очаква да метастазират в рамките на 1 до 3 

години след това. 

Епидемиологична оценка за България 

За периода 1996–2015 г. са регистрирани общо 68 пациенти с МКК. Отчита се 

възходяща тенденция в заболеваемостта. Към края на 2015 г. 38 от тези 68 пациенти са 

починали.  

Таблица 1. Основни методологични съображения при оценка на епидемиологията на 

МКК в България 

 

Заболяемост от МКК 

 

0.13 на 100 

000 

Очакван брой новодиагностицирани пациенти с МКК на година 9 

Относителен дял на новодиагностицирани пациенти с метастатичен МКК 30% 

Очакван брой новодиагностицирани пациенти с метастатичен МКК на година 3 

Относителен дял на новодиагностицирани пациенти с неметастатичен МКК 70% 

Очакван брой новr пациенти с неметастатичен МКК на година 6 

Очакван брой лекувани досега пациенти с неметастатичен МКК на година, 

образуващи метастази 

1 

Петгодишна обща преживяемост при пациенти с метастатичен МКК 20-30% 

 

 

 

 

 



 
 

Данни за ефикасност 

 

След приложената стратегия за търсене съгласно изискванията на стандарта PRISMA, 

окончателният анализ на ефикасността, терапевтичната ефективност и безопасността на 

Bavencio при лечение на метастатичен МКК включва едно клинично проучване – 

JAVELIN Merkel 200 (EMR100070-003), което е осъществено в две части. Част A (2L+ 

кохорта) обхваща пациенти с хистологично потвърден МКК в стадий IV и рефрактерни на 

химиотерапия (дефинирани като случаи, при които заболяването е прогресирало след поне 

една предходна линия химиотерапия за метастатично заболяване). Част В включва 

пациенти с метастатичен МКК, които не са лекувани преди това на системна терапия в 

метастазирала среда. Част B е продължаващо, многоцентрово, еднораменно, отворено, 

фаза II проучване на Bavencio при пациенти с  метастатичен МКК, които не са лекувани 

преди това на системна терапия в метастазирала среда.  

За целите на анализа на ефикасността, терапевтичната ефективност и безопасността на 

Bavencio при лечение на метастатичен МКК е включено и обсервационното проучване 

100070-Obs001. Част А (проведено в САЩ като 2 кохорти, една за 2L+ и една за 1L) и 

Част B (проведено в ЕС като една кохорта за 2L+) са предназначени да имитират 

критериите за включване на лечение с Bavencio при възрастни пациенти с метастатичен 

МКК. Проучването анализира исторически данни за химиотерапията и отговора към нея 

при пациенти с метастатичен МКК въз основа електронни пациентски записи и регистри в 

САЩ, Германия, Австрия и Швейцария. 

Основен показател за оценка на ефикасността и терапевтичната ефективност е най-

добър общ отговор, определен като пълен или частичен отговор по критериите за оценка 

на туморен отговор RECIST (версия 1.1), получен от началото на терапията до 

документирано прогресиране на заболяването и оценяван на всеки 6 седмици. Пълният 

или частичен отговор трябва да се потвърди при последваща оценка на тумора, за 

предпочитане при следващата планирана 6-седмична оценка, но не по-рано от 5 седмици 

след първоначалното документиране на отговора. 

Резултатите от проучването JAVELIN Merkel 200 поради дългия период на 

проследяване при пациентите, които провеждат втора и последваща линия лечение с 

Avelumab – 24 месеца показват, че Bavencio има достатъчно данни за ефикасността, 

терапевтичната ефективност и безопасността при пациенти с метастатичен МКК. 

По отношение на туморния отговор при пациентите с група А 33% от тях 

демонстрират висока честота на най-добър отговор спрямо RECIST v.1.1. Отговорите са 

отчетени по време на първата туморна преоценка -7 седмица, което показва бързия 

туморен отговор, постигнат чрез лечение с Avelumab.  

Вторични цели на проучването са свободна от прогресия и обща преживяемост. 

Медианата за продължителност на лечението е 3.9 месеца. Каплан-Майеровите криви за 

преживяемост без прогресия на 12, 15 и 18 месеца са идентични – 29%. Така средната 

свободна от прогресия преживяемост е 2.7 месеца. Общата преживяемост на 12 месеца 

при тези болни е 50%, докато на 24 месец – 36%.  Медианата за обща преживемост е 12.6 

месеца.  

При болните в група B – тези, които провеждат лечение с Avelumab при прогресия на 

болестта след една линия цитостатична терапия, честотата на най-добър отговор спрямо 



 
 
RECIST 1.1 за 3-месечно проследяване е 50%; освен това преживяемостта без прогресия е 

61%, 46%  и 40% съответно на 3,6 и 9 месец.  

.  

Подгруповият анализ на ефикасността и терапевтичната ефективност показва 

категорична полза при по-ранна линия терапия с Avelumab. Пациентите, при които 

имунотерапията е стартирана след прогресия само на един цитостатичен режим, имат 

статистически по-добър отговор на лечение отколкото тези, при които това лечение е 

проведено след няколко предшестващи режима: 40.4% спрямо 19.4%. По отношение на 

стратификацията в зависимост от PDL1 и MCPyV статуса не се наблюдават статистически 

значими разлики в двете рамена. Данните от пост-хок анализа са представени на фигура 

1.  

 

Фигура 1: Подгрупов анализ на отговорите с продължителност минимум 1  година в 

група А 

При съотнасяне на данните от това проучване към обсервационното проучване  

100070-Obs001, се доказва статистически значимото преимущество на Avelumab като 

втора и последваща линия пред стандартна втора линия терапия.  

Част В от проучването JAVELIN Merkel 200 е продължаващо, многоцентрово, фаза II 

проучване, което оценява ефекта на Avelumab при нелекувани с МКК пациенти. 

Включени са общо 112 болни.  Резултатите по отношение на туморния отговор показват, 



 
 
че обективен отговор е настъпил рано – на 6 седмица от лечението. Средната свободна от 

прогресия преживяемост е 4,2 месеца, като 40% от болните са без тласък на болестта поне 

9 месеца. При сравняване на резултатите от обсервационното проучване 100070-Obs001 се 

доказва, че най-добър отговор при лечение с имунотерапия настъпва при 51.3% от 

болните, докато при цитостатичното лечение той е едва 29.4% т.е. индиректното 

сравнение между двете изследвания показва преимущество за имунотерапията по 

отношение на туморния отговор спрямо химиотерапията. Оценката за средна свободна от 

прогресия преживяемост е аналогична: при Avelumab тя не е достигната, докато при 

химиотерапия е едва 6.7 месеца.  

 

При 2L+ терапия на пациенти с метастатичен МКК: 

 При две трети от лекуваните (65.5%) Bavencio води до продължаващ дълготраен 

отговор. Kaplan-Meier оценката за очаквания относителен дял на отговорите с 

продължителност най-малко 18 месеца е 67% (95% CI: 46, 81); 

 Bavencio демонстрира висока честота на най-добър отговор по скала RECIST при 

2L+ терапия на метастатичен МКК – 33.0% (95% CI: 23.3, 43.8); 

 Общата преживяемост при терапия с Bavencio e 50% (95% CI: 39, 60) на 12 месеца, 

43% (95% CI: 32, 53) на 15 месеца, 39% (95% CI: 29, 49) и 36% (95% CI: 26, 46) на 24 

месеца. Kaplan-Meier кривата за общата преживяемост се стабилизира във времето с 

добавяне на нови данни от проучването; 

 Данните за безопасността на Bavencio като 2L+ терапия при пациенти с метастатичен 

МКК показват стандартен, управляем профил на безопасност на терапията. 

 

При 1L терапия на пациенти с метастатичен МКК: 

 Bavencio демонстрира впечатляващо висока честота на най-добър отговор по скала 

RECIST 1.1 при 1L терапия на метастатичен МКК за 3-месечно проследяване – 50.0% 

(95% CI: 35.5, 64.5). Този резултат остава стабилен и при 6-месечно наблюдение – 

51.3% (95% CI: 34.8, 67.6); 

 Bavencio води до относително бърз терапевтичен отговор. Отговор се констатира 

изключително рано – 22 от 25 потвърдени отговора са съобщени по време на първата 

оценка на тумора. Очакваният относителен дял на отговорите с продължителност най-

малко 3 месеца е 84% (95% CI: 59, 95); 

 Преживяемостта без прогресия при Bavencio е висока и клинично значима – 61% (95% 

CI: 48, 73), 46% (95% CI: 32, 59) и 40% (95% CI: 25, 54) съответно на 3, 6 и 9 месеца. 

Оценката на 12 месеца остава стабилна – 36% (95% CI: 22, 51); 

 Данните за безопасността на Bavencio като 1L терапия при пациенти с метастатичен 

МКК показват един стандартен, управляем профил на безопасност на терапията. 

 

Терапията с Bavencio при метастатичен МКК е асоциирана със значително подобрение в 

качеството на живот при лекуваните пациенти, като терапевтичният отговор води до 

клинично значими по-високи резултати по отношение на качеството на живот (измерени 

чрез EQ-5D) спрямо неотговорилите случаи и е отчетена зависимост между намаляването 

на тумора при терапия с Bavencio и клинично значимо подобрение на качеството на живот 

на лекуваните пациенти; 

 



 
 

В заключение, резултатите от настоящия анализ на ефикасността, терапевтичната 

ефективност и безопасност при 1L и 2L+ терапия с Bavencio при метастатичен МКК 

демонстрират значителен и дълготраен терапевтичен отговор при лекуваните пациенти. 

Тези данни напълно подкрепят приложението на оценяваната здравна технология при 

метастатичен МКК, независимо от линията на терапия.  

 

Данни за безопасност 

 

 

Таблица 2. Обобщение на регистрираните нежелани събития, свързани с имунната 

система, в рамките на JAVELIN Merkel 200(EMR100070-003) – част А 

 

Нежелани събития, свързани с 

имунната система 

Общо, n (%) Степен ≥3, n (%) 

Пациенти с едно или повече нежелано 

събитие, засягащо имунната система 
 

15 (17.0) 
 

4 (4.5) 

Имунно-медииран обрив 8 (9.1) 0 

Еритема 2 (2.3) 0 

Сърбеж 1 (1.1) 0 

Обрив 5 (5.7) 0 

Макуло-папуларен обрив 1 (1.1) 0 

Имунно-медииран колит 2 (2.3) 0 

Диария 2 (2.3) 0 

Имунно-медиирано нарушение на 

щитовидната жлеза 

3 (3.4) 1 (1.1) 

Хипотиреоидизъм 3 (3.4) 1 (1.1) 

Имунно-медииран хепатит 2 (2.3) 2 (2.3) 

Повишена аланин аминотрансфераза 1 (1.1) 1 (1.1) 

Повишени трансаминази 1 (1.1) 1 (1.1) 

Повишена аспартат 

аминотрансфераза 

1 (1.1) 0 

Имунно-медииран нефрит и бъбречна 

дисфункция 

1 (1.1) 0 

Тубулоинтеристичен нефрит 1 (1.1) 0 

Други имунно-медиирани нежелани 

събития 

1 (1.1) 1 (1.1) 

Автоимунно разстройство 1 (1.1) 1 (1.1) 

 

На базата на представените данни по отношение на ефективност, ефикасност и 

безопасност може да се заключи, че лечението с Avelumab при пациенти с МКК води до 

значително по-добри резултати по отношение на туморен отговор и преживяемост, при 

добро качество на живот и при липса на значителни странични реакции. 



 
 

Данни за сравнителни алтернативи 

 

Bavencio e посочен за приложение при възрастни пациенти с метастатичен МКК 

(стадии III и IV на заболяването). Пациентите с метастатичен МКК (новодиагностицирани 

с метастази или диагностицирани в по-ранен стадий и метастазирали след това) 

разполагат с много ограничени и слабо ефективни варианти за лечение. Bavencio е 

първата официално одобрена лекарствена терапия с индикация метастатичен МКК като  

отговаря на съществени неудовлетворени досега здравни потребности. 

Терапевтичните възможности при МКК включват хирургия, радиотерапия, 

химиотерапия и комбинация от тях. Химиотерапията е единствена сравнителна 

алтернатива за оценка на Bavencio при метастатичен МКК.  
До одобрението на Bavencio за употреба, всички останали терапии за тези стадии на 

заболяването имат палиативна насоченост. 

Най-често използваната комбинация за лечение с химиотерапия при метастатичен 

МКК е carboplatin + etoposide. Това е в съгласие с действащото Фармакотерапевтично 

ръководство по медицинска онкология, прието с Наредба № 11 за приемане на фармако-

терапевтично ръководство по медицинска онкология, обн. в ДВ, брой 85 от 29.10.2019 г. 

Съгласно това ръководство, стандартният химиотерапевтичен подход при пациенти с 

МКК е комбинация carboplatin + etoposide или cisplatin + etoposide.  

 

 

Фармако-икономически показатели 

  

Публикувани оценки на здравната технология, извършени от държавни институции 

за целите на друга национална система на здравеопазване 

Представени са положителни оценки на здравната технология от Великобритания (NICE), 

Германия (IQWIG), Франция (HAS), Швеция (SKL) за лечение на метастатичен МКК и 

лекарственият продукт в тези страни се реимбурсира.  

Приложен анализ 

Приложен е анализ разход-ефективност (cost-effectiveness analysis – CEA) на 

интервенциите при пациенти с мМКК. Интервенциите са avelumab като монотерапия и 

комбинация химиотерапия – carboplatin + etoposide. Извършена е симулация на 

вероятностен дискретен Марковски модел, който представя прехода между здравни 

състояния и свързано със здравето, качеството на живот и разход. Резултатите са 

представени като инкрементални съотношения разход-ефективност (ICER) както за 

години живот, съобразени с качеството (QALYs), така и за спечелени години живот 

(LYG). В съгласие с актуалното фармакотерапевтично ръководство по медицинска 

онкология у нас стандартният химиотерапевтичен подход при пациенти с МКК е 

комбинация carboplatin + etoposide или cisplatin + etoposide. Перспективата на настоящият 

анализ е от гледна точка на Националната здравноосигурителна каса (НЗОК). Ползите и 

разходите сa дисконтирани с 3.5% на годишна база. Времевият хоризонт е 40 години, с 

дължина на цикъла от една седмица. 



 
 

Моделиране на съотношението разход-резултат 

Разработен е модел на преживяемостта при мМКК, който да оцени стойностната 

ефективност на avelumab в сравнение с алтернативата – химиотерапия в комбинация на 

carboplatin+etoposide.  Приложен е три-стъпков от болест към смърт (без възстановяване) 

модел, който включва решение за всяка възможна преходна вероятност.  

 

Резултати от анализа на разход-ефективност на базовия случай 

Резултатите от базовия случай демонстрират, че терапията с avelumab води до по-голям 

брой спечелени години живот и години живот, съобразени с качеството спрямо 

химиотерапия и е свързан с повишени разходи, като допълнителния разход за спечелена 

година живот, съобразена с качеството надвишава 3 пъти БВП на глава от населението. 

Несигурността на параметрите, свързани с анализа на разход-ефективност, е изследвана 

чрез вероятностен и детерминистичен еднопосочен анализ на чувствителността. 

Резултатите от вероятностния анализ на чувствителността показават, че резултатите са  

най-чувствителни към предположенията относно HRQL на пациентите и предвиждат 

дългосрочни резултати от преживяемостта.  

 

Разходи за оценяваната здравна технология 

Включени са преки разходи за лекарства и стойност на приложимите клинични 

пътеки/процедури.  

Разходите за лечение с алтернативата химиотерапия са на база максималната 

продължителност на лечение 18 седмици.   

 

Анализ на бюджетното въздействие 

Анализът е извършен от гледна точка на заплащащата институция НЗОК с времеви 

хоризонт 5 години. Очакваният брой пациенти с метастатичен МКК варира от 4 пациенти 

през първата година до 8 през петата година. Тази епидемиологична прогноза се основава 

на очаквани 3 новодиагностицирани случаи годишно, както и на 1 диагностициран случай 

в по-ранен стадий, но метастазиращ след това. Годишният брой на лекуваните пациенти с 

Bavencio ще се запази един и същ поради очакваната двугодишна максимална 

продължителност на терапията - пациентите, започнали лечение през първата година, ще 

преустановят тази терапия през третата година.  

На анализ на чувствителността са подложени параметрите брой лекувани пациенти и 

продължителност на терапията. Въвеждането на новата терапия води до увеличаване 

разходите на НЗОК като не са взети предвид споразумения за споделяне на риска и схеми 

за достъп на пациентите.   

Морални и етични аспекти 

МКК е рядък, агресивен кожен карцином, който комбинира локалната инфилтрация на 

немеланомните кожни тумори с регионално и далечно метастазиране, характерни за 

малигнения меланом. Заболяването се характеризира с бързо прогресиране и ниски нива 

на преживяемост. Пациентите с метастатичен МКК (новодиагностицирани с метастази 

или диагностицирани в по-ранен стадий и метастазирали след това) разполагат с много 

ограничени и слабо ефективни варианти за лечение. Рисковете от химиотерапевтичното 

лечение) надвишават ползите при метастатичен МКК. Клиничният отговор е ограничен и 



 
 
краткотраен, химиотерапията не подобрява преживяемостта при тези пациенти и е 

свързана с значителни загуби спрямо качеството на живот. Броят на засегнатите от тази 

рядка болест в България е малък, което прави пациентите с МКК особено уязвими.  

 

Заключение 

 

Bavencio е първата и единствена одобрена терапия с индикация метастатичен МКК. 

Здравната технология има статус лекарство сирак, подкрепена е с голям обем от 

клинични данни за безопасност, ефикасност и терапевтична ефективност. Bavencio 

демонстрира 51% едногодишна преживяемост при лекувани пациенти с метастатичен 

МКК, с бърз и траен терапевтичен отговор. Bavencio се асоциира с клинично значими 

подобрения в качеството на живот,  понася се добре и има добър профил на безопасност и 

се явява терапия за непосрешната медицинска нужда при малък брой пациенти.  

 

 


