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Rekomendacja nr 74/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 17 pazdziernika 2011 .

w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej ,,bewacyzumab
we wskazaniu leczenie guzow moézgu” z wykazu swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie swiadczenia opieki zdrowotnej ,bewacyzumab
we wskazaniu leczenie guzow mozgu” z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne usuniecie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,bewacyzumab we wskazaniu leczenie guzéw médzgu”
z wykazu swiadczenn gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j.

Wskazania rejestracyjne bewacyzumabu nie obejmujg stosowania tego produktu leczniczego
w guzach moézgu. Zebrane dowody naukowe oraz opinie ekspertéw klinicznych® okreslity
mozliwos¢ stosowania bewacyzumabu w glejakach Il i IV stopnia wg WHO (ktérych stopien
ztosliwosci pozwala oceni¢ przezycie na 2 do 5 lat dla G-lll oraz dla G-IV ponizej dwdch lat),
ktora wynikata z mechanizmu dziatania przedmiotowej technologii. Stagd bewacyzumab
w guzach mdzgu byt dotychczas stosowany w Polsce poza wskazaniami (off-label).

W nielicznych  dostepnych publikacjach  efektywnos¢  kliniczng  bewacyzumabu
w przedmiotowym wskazaniu oceniano w oparciu o wyniki diagnostyki obrazowej
zaktadajgc, ze zmniejszenie rozmiaru guza koreluje z poprawg stanu pacjenta i jego dtuzszg
przezywalnoscig. Wyniki diagnostyki obrazowej w tym wypadku sg surogatami istotnych
klinicznie punktéw korcowych i majg niskg wartos¢ dowodowg. Ponadto zakres zmian
uzyskany dla tych zastepczych punktéw koncowych jest niewielki, przy réwnoczesnym braku
danych poréwnawczych z grup kontrolnych.

Zarowno w przedmiotowym wskazaniu, jak i wskazaniach zawartych w dokumentacji
rejestracyjnej, pojawiajgce sie dziatania niepozgdane sg bardzo czeste, a niektére z nich
stanowig zagrozenie dla zycia. Wptywa to na dodatkowe obnizenie jakosSci zycia pacjenta
w przebiegu terminalnej choroby.

Z uwagi na niejasne korzysci kliniczne stosowania bewacyzumabu w leczeniu pacjentow
z guzami moézgu nie nalezy zalecad finansowania tego swiadczenia ze srodkéw publicznych.
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Problem zdrowotny

Zwyczajowo przyjeto podziat nowotworéw OUN na nowotwory wewnatrzczaszkowe (90%
nowotworéw OUN) oraz nowotwory zlokalizowane w kanale kregowym. Guzy mdzgu naleig
do guzéw wewnatrzczaszkowych. Pierwotne guzy mdzgu stanowia niejednorodng grupe
nowotwordw. Podstawg ich rozpoznania jest badanie histopatologiczne.?

Ponad 40% pierwotnych nowotwordéw wewnatrzczaszkowych to glejaki, ktére stanowig jednoczesnie
70-80% pierwotnych nowotwordw ztosliwych OUN. Zalicza sie do nich m.in.:
e glejak wielopostaciowy (glioblastoma multiforma/glioblastoma/GBM, WHO G-IV) -
najczestszy pierwotny ztosliwy nowotwdr mézgu u dorostych (ok. 25%), najbardziej ztosliwy
z szeregu astrocytarnego; inne rodzaje glejakow astrocytarnych mogg ulegac¢ progresji w jego
kierunku,
e gwiazdziak anaplastyczny (anaplastic astrocytoma, WHO G-lIl),
e mieszany typ glejaka z szeregu astrocytarnego i skapowypustkowego (mixed anaplastic
oligoastrocytoma, WHO G-lll),
skapodrzewiak anaplastyczny (anaplastic oligodendroglioma, WHO G-I11).2

Etiologia ztosliwych nowotworéw OUN nie jest znana. Do poznanych karcynogendéw zalicza sie
promieniowanie jonizujgce. Sugerowano zwigzek wystepowania guzéw modzgu z pestycydami,
herbicydami, substancjami petrochemicznymi, nitrozoaminami, chlorkiem poliwinylu, polem
elektromagnetycznym, z okotoporodowymi Ilub doznanymi w dziecinstwie urazami maézgu
i z zakazeniem wirusem Epsteina—-Barra, ale nie ma na to przekonujgcych dowoddéw. Pierwotne
chtoniaki mézgu wystepujg czesciej u chorych zakazonych wirusem HIV i u biorcéw przeszczepdw
narzadéw poddawanych immunosupresji.”

Objawy kliniczne guzéw wewnatrzczaszkowych zalezg gtéwnie od umiejscowienia, charakteru
i tempa ich wzrostu (poszczegdlne typy histologiczne guzéw mdzgu nie wykazujg zazwyczaj swoistej
symptomatologii, wyjgtkiem sg czynne hormonalnie gruczolaki przysadki). Obecnos¢ guza
w zamknietej przestrzeni czaszki powoduje ucisk na sgsiadujgce tkanki, a co za tym idzie - powstanie
nadcisnienia wewnatrzczaszkowego. Czesto stwierdza sie tez obrzek moézgu o réznym zasiegu — od
ograniczonego do okolic guza do siegajacego w dalsze struktury. Z tych przyczyn wynikajg gtéwne
objawy choroby — béle gtowy, napady padaczkowe, nudnosci, wymioty, zaburzenia swiadomosci,
widzenia, réwnowagi czy sennos¢. Moze dochodzi¢ do ubytkowych objawdéw ogniskowych
o przebiegu w duzym stopniu uzaleznionym od lokalizacji zmiany (np. ptat ciemieniowy — zaburzenia
czucia), czy uszkodzenia wyzszych czynnosci psychicznych (w tym prowadzacych do zmian
osobowosci).?

Leczenie nowotwordw moézgu powinno by¢ oparte na rozpoznaniu histologicznym i moze
obejmowad:

e |eczenie wstepne - ztagodzenie objawdéw choroby oraz poprawa jakosci zycia pacjenta, przy
czym zazwyczaj podaje sie kortykosteroidy (w celu zmniejszenia obrzeku mdézgu) pod ostong
lekéw blokujgcych receptor histaminowy H2 Iub pompe wodorowg, leczenie
przeciwdrgawkowe, wprowadza sie tez korekcje zaburzen metabolicznych, w przypadku
nadci$nienia wewnatrzczaszkowego — mannitol lub furosemid,

e chirurgie — jesli to mozliwe dazy sie do catkowitego usuniecia guza, ograniczeniem jest
lokalizacja w obrebie istotnych zyciowo struktur,

e radioterapie — w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig,

e chemioterapie — ograniczone zastosowanie wynikajgce z niskiej chemiowrazliwosci
pierwotnej (wyjatek — m.in. zarodczaki, chtoniaki, skagpodrzewiaki), wczesnej
chemioopornosci wtdrnej i obecnosci bariery krew—mézg oraz neurotoksycznosci niektérych
lekéw cytotoksycznych i ich niekorzystne interakcje z innymi lekami (np. leki
przeciwdrgawkowe), a takze radioterapig.

Rocznie z powodu pierwotnych nowotworéw OUN umiera w Polsce okoto 2300 chorych,
a standaryzowane wspétczynniki umieralnosci wynoszg okoto 5/100 000 u mezczyzn i okoto 4/100
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000 u kobiet. Pierwotne nowotwory OUN sg u dorostych przyczyng 3% wszystkich zgondéw
na nowotwory ztosliwe, bedac jedng z 10 najczestszych przyczyn zgondw nowotworowych. U dzieci
natomiast wystepujg znacznie czesciej i stanowig 20% wszystkich nowotworéw ztosliwych (drugi pod
wzgledem czestosci nowotwor ztosliwy wieku dzieciecego). W przypadku nowotwordw ztosliwych
mozgu zakwalifikowanych jako C71 wg ICD-10, wskaznik 5-letnich przezy¢ jest najwyzszy w grupie
wiekowej 15-44 lata (dla mezczyzn 46,2%, dla kobiet 53,9%) i wraz z wiekiem systematycznie spada
osiggajac najmniejsze wartosci w grupie wiekowej 75-99 lata (mezczyzni 8,9%, kobiety 12,8%).
Stopien ztosliwosci okreslany wedtug klasyfikacji WHO pozwala orientacyjnie oceni¢ przezycie
chorych z danym nowotworem:

e WHO stopien | (G-I) — przezycie powyzej 10 lat;

e WHO stopien Il (G-Il) — przezycie 5-10 lat;

e WHO stopien Il (G-lll) — przezycie 2-5 lat;

*  WHO stopien IV (G-IV) — przezycie ponizej 2 lat.’

Wg ekspertéw klinicznych? GBM jest nowotworem o stosunkowo powaznym rokowaniu. Glejaki
ztosliwe takie, jak gwiazdziak anaplastyczny (G Ill — WHO) i glejak wielopostaciowy (G IV — WHO),
nalezg do najczesciej wystepujacych pierwotnych guzéw mdzgu u dorostych. Rokowanie po leczeniu
chirurgicznym i radioterapii u tych chorych jest zte. GBM jest nowotworem OUN i nieuchronnie
przebieg choroby prowadzi do uposledzenia funkcji zyciowych, zwigzanym z tym pogorszeniem
jakosci zycia oraz zgonu w przebiegu progresji choroby.’

Polska Unia Onkologii, powotujgc sie na dane Krajowego Rejestru Nowotwordw podaje, ze liczba
zachorowan na pierwotne nowotwory zfosliwe mdzgu i innych czesci OUN wynosi w Polsce okoto
2800 rocznie (wskaznik struktury ok. 2,3%). Standaryzowane wspodtczynniki zachorowalnosci
na ztosliwe nowotwory OUN w ostatnich latach ksztattujg sie na poziomie okoto 6/100 000
u mezczyzn i okoto 5/100 000 u kobiet.?

Opinia ekspertéow klinicznych powotuje sie na raport Centrum Onkologii, opracowany w ramach
Narodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych, wedtug ktdrego liczba pierwotnych
guzéw modzgu w Polsce w 2008 roku wyniosta 2685 przypadkéw. Odsetek glejakdw wynosi okoto
50%, w tej grupie ztosliwe glejaki (przede wszystkim WHO 1V, GBM) stanowig 80%. Mozna szacowac,
ze w ostatnich latach, liczba chorych z rozpoznaniem GBM w Polsce wynosi okoto 1000 przypadkdw.
Do pierwotnego, radykalnego leczenia z zastosowaniem cytoredukcyjnej chirurgii i nastepowej
radioterapii (RT) w skojarzeniu z temozolomidem (TMZ) kwalifikuje sie okoto 200 chorych. Nalezy
przyjaé, ze do wznowy choroby dochodzi u ponad 95% chorych.’

Dane literaturowe® z 2009 roku wskazuja, ze rocznie w Polsce rozpoznaje sie okoto 600 nowych
przypadkdw chorych na najbardziej ztosliwe gwiazdziaki, czyli glejaka anaplastycznego i glejaka
wielopostaciowego (GBM).?

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Na terenie Unii Europejskiej bewacyzumab w monoterapii/w skojarzeniu z irynotekanem
u pacjentéw z nawrotowym glejakiem ztosliwym IV stopnia wg klasyfikacji WHO nie zostat
zarejestrowany w leczeniu guzéw madzgu, stad w powyzszym wskazaniu w Polsce lek ten stosowany
jest off-label.”

W USA, Kanadzie i Australii bewacyzumab zostat dopuszczony do obrotu w leczeniu glejaka IV stopnia
we wznowie/po progresji.2

W zleceniu Ministra Zdrowia nie okreslono typu histologicznego guzéw mozgu. Eksperci kliniczni
wskazujg na zastosowanie bewacyzumabu w leczeniu glejakéw 1l i IV stopnia po niepowodzeniu
wczesniejszych terapii. Poniewaz dowody naukowe réwniez dotyczg zastosowania bewacyzumabu
w leczeniu glejakéw IlI-IV stopnia, w niniejszym raporcie skupiono sie na tych nowotworach.
Wog odnalezionych informacji bewacyzumab stosowany jest gtéwnie w Il linii (po nawrocie/progresji),
jednakze zidentyfikowano réwniez préby kliniczne dla przedmiotowej interwencji w nowo
rozpoznanych przypadkach.?
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Zasady postepowania réznig sie w zaleznosci od rodzaju nowotworu i dlatego do zaplanowania
leczenia konieczne jest rozpoznanie histopatologiczne, z wyjatkiem guzéw, w ktérych badania
obrazowe pozwalaja na okreslenie rodzaju guza z bardzo duzym prawdopodobieristwem.?

Alternatywne sposoby leczenia w przypadku ztosliwych glejakdw nowo zdiagnozowanych
oraz we wznowie/po progresji to:

e leczenie chirurgiczne, ktdrego celem jest przedtuzenie zycia oraz uzyskanie rozpoznania

histopatologicznego.

pooperacyjna radioterapia ze wzgledu na wybitnie naciekajgcy charakter wzrostu jest
standardem w ztosliwych glejakach mdzgu. Wartosciowg strategig postepowania w glejaku
wielopostaciowym jest zastosowanie jednoczesnej radiochemioterapii z nastepowa
chemioterapia uzupetniajaca. W trakcie terapii stosowany jest temozolomid.?

temozolomid: zarejestrowany w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowanym
glejakiem wielopostaciowym w skojarzeniu z radioterapig i nastepnie w monoterapii oraz
w leczeniu dzieci od 3 roku zycia, mtodziezy oraz pacjentéw dorostych z glejakiem ztosliwym,
jak glejak wielopostaciowy lub gwiazdziak anaplastyczny, wykazujgcym wznowe lub progresje
po standardowym leczeniu.?

radioterapia w skojarzeniu z chemioterapig ( skuteczno$s¢ zastosowania oceniano
w przegladzie systematycznym Cochrane Collaboration Stewart 2010). Metaanalize
wykonano dla 12 RCT (3004 pacjentéow) dla zastosowania skojarzenia radioterapii
z: lomustyng, karmustyng, semustyng, prokarbazyng, dibromodulcitolem, tenipozydem,
winkrystyng, dakarbazyng. Rozpoznania obejmowaty: ztosliwe gwiazdziaki (stopien |l
wg WHO), GBM, wyscidtczaki, skgpodrzewiaki Wyniki wykazaty istotne statystycznie
wydtuzenie przezycia w grupie otrzymujgcej radioterapie w skojarzeniu z chemioterapia
w poréwnaniu do radioterapii (HR= 0.85 [95% Cl 0.78-0.91, p=0.0000], co odpowiada
zwiekszeniu 1-roczego przezycia o 6% (95% Cl: 3 - 9%) z 40% do 46% oraz wydtuzeniu
mediany przezycia o 2 miesiace.2

Po nawrocie choroby:

e leczenie chirurgiczne w przypadku nawrotu po wczesniejszej terapii powinno sie rozwazac
u chorych w dos¢ dobrym stanie ogdlnym i bez utrwalonych ubytkéw neurologicznych oraz
jesli zabieg operacyjny pozwoli istotnie zmniejszy¢ objawy choroby — przede wszystkim
objawy wzmozonego cisnienia wewnatrzczaszkowego;

e wskazania do powtdrnej radioterapii rozwaza sie indywidualnie, w przypadku
niezakwalifikowania do leczenia chirurgicznego. Powtdérne napromienianie ma z reguty
charakter paliatywny;

e chemioterapia: u wybranych chorych na ztosliwe glejaki (Il i IV stopien, ocena na podstawie
stanu sprawnosci, wydolnosci waznych uktadéw i przewidywanego przezycia)
po wyczerpaniu innych mozliwosci leczenia istniejg wskazania do paliatywnej chemoterapii
w przypadku progresji nowotworu. Wybdr lekéw stosowanych w ramach paliatywnego
postepowania zalezy od klinicznej charakterystyki chorych oraz przebytego leczenia.?

Wskazuje sie, ze istniejg przestanki do zastosowania bewacyzumabu w leczeniu guzéw modzgu,
szczegblnie glejakéw  ztosliwych. Gesto$¢ unaczynienia glejakow o stopniu  ztosliwosci
histopatologicznej do G-Il jest zblizona do prawidtowej tkanki mézgowej, natomiast istotnie wzrasta
w glejakach anaplastycznych (G-lll), za§ w GBM jest najwieksza sposrod wszystkich znanych
nowotwordow ztosliwych. Histologicznie glejaki IV stopnia od glejakow nizszego stopnia odrdznia sie
wtasnie poprzez potwierdzenie obecnosci jednego z patologicznych objawdéw zwigzanych
z angiogenezga: rozwoju mikrokrazenia i nekrozy. W komadrkach glejaka o wyzszej ztosliwosci znacznie
czesciej wystepuje nadmierna ekspresja czynnika wzrostu srodbtonka naczyn (VEGF). Ekspresja VEGF
jest szczegdlnie wysoka w GBM w poréwnaniu do gwiazdziaka anaplastycznego (G-Ill).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Bewacyzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem  monoklonalnym
produkowanym z komoérek jajnika chomika chinskiego. Gtéwny mechanizm dziatania polega
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na hamowaniu tworzenia naczyi krwionos$nych poprzez wigzanie sie z czynnikiem wzrostu naczyn
srodbtonka (VEGF), kluczowym mediatorem waskulogenezy i angiogenezy. Neutralizacja biologicznej
aktywnosci VEGF cofa nowo powstate unaczynienie guza, normalizuje pozostajgce unaczynienie guza
oraz zatrzymuje powstawanie nowych naczyn w guzie, przez co hamuje jego wzrost. Podanie
bewacyzumabu lub macierzystego przeciwciata mysiego w modelach dos$wiadczalnych nowotworéw
po przeszczepieniach obcogatunkowych u nagich myszy prowadzito do aktywnosci
przeciwnowotworowej o szerokim zakresie w stosunku do ludzkich nowotwordw, w tym raka
okreznicy, piersi, trzustki i gruczotu krokowego. Wystepowato hamowanie progresji zmian
przerzutowych i zmniejszenie przepuszczalnosci naczyn mikrokrazenia.?

Bewacyzumab jest zarejestrowany:

e w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie w leczeniu pacjentéw z rakiem

okreznicy lub odbytnicy z przerzutami;
e w terapii skojarzonej z chemioterapig opartg o paklitaksel, jako leczenie pierwszego rzutu
u pacjentow z rozsianym rakiem piersi;

e w terapii skojarzonej z kapecytabing, jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow
z rozsianym rakiem piersi, u ktérych inny rodzaj chemioterapii, w tym taksany lub
antracykliny, nie zostat uznany za odpowiedni;

e w terapii skojarzonej z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego
rzutu u pacjentdw z nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym,
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa;

w terapii skojarzonej z interferonem alfa-2a w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw
z zaawansowanym i (lub) rozsianym rakiem nerki.?

Wskazania, ktérych dotyczy wniosek: leczenie pacjentéw z guzami mézgu.?

W Polsce bewacyzumab jest finansowany w leczeniu pacjentéw z guzami mdzgu (C713 wg ICD-10)
w ramach programu chemioterapii niestandardowej zgodnie z Zarzgdzeniem nr 65/2009 Prezesa NFZ
z dnia 3 listopada 2009 r. z pdzniejszymi zmianami w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania
i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne.?

Z danych uzyskanych od podmiotu odpowiedzialnego wynika, ze ,,w chwili obecnej produkt leczniczy
bewacyzumab, stosowany w leczeniu guzédw modzgu, jest na terenie Europy zarejestrowany
i finansowany ze $rodkéw publicznych w Szwajcarii; jest réwniez refundowany we Francji i Belgii

wg ustalonych kryteriéw ograniczajacych jego stosowanie”.’

Efektywnos¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania baz danych stwierdzono brak zakoriczonych badan Ili
fazy oceniajgcych stosowanie bewacyzumabu w leczeniu guzéw mozgu. Odnaleziono jedynie
informacje o trwajacych badaniach 11l fazy dla bewacyzumabu w skojarzeniu z innymi interwencjami.’

Wyszukane publikacje opisujg wytacznie badania |1l fazy, wszystkie dotyczyly stosowania
bewacyzumabu w leczeniu glejakéw madzgu, najczesciej w Il lub IV stopniu wg klasyfikacji WHO.
Odnalezione badania nie uwzgledniaty grupy kontrolnej.?

W odnalezionych badaniach ocenianym punktem koncowym, oprdcz catkowitego przezycia, jest m.in.
odpowiedz radiologiczna, czyli ocena wptywu leczenia na chorobe nowotworowg dokonana
w oparciu o pomiary wielkosci guza wykonane w obrazowaniu radiologicznym. Stosowanie
odpowiedzi radiologicznej, jako punktu koricowego w badaniach klinicznych nad guzami mdzgu
wynika z zatozenia, ze zmniejszenie rozmiaru guza koreluje z poprawga stanu pacjenta i dtuzszg
przezywalnoscig. Jednakze zauwazy¢ nalezy, ze stosowanie wynikéw odpowiedzi radiologicznej
jako surogatu dla wartosci przezycia catkowitego i innych istotnych klinicznie punktéw koricowych nie
zostato potwierdzone w leczeniu guzéow modzgu przy zastosowaniu bewacyzumabu. Ponadto,
z pomiarem tych parametrow wigze sie wiele niepewnosci (trudnosci z okresleniem rzeczywistych
rozmiaréw guza zwigzane m.in. ze zjawiskiem pseudoprogresji i pseudoregresji), co dodatkowo
utrudnia interpretacje ich wynikéw.>
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Wyniki dotyczgce skutecznosci bewacyzumabu w leczeniu guzéw mdzgu sg nastepujgce:

e terapia | linii w nowo zdiagnozowanym GBM: w 2 badaniach — facznie 145 o0séb — po terapii
| linii z zastosowaniem bewacyzumabu + temozolomid + radioterapia (oraz irynotekanem
w jednym badaniu) mediana OS wyniosta 19 - 21 miesiecy, a mediana PFS — 13-14 miesiecy.
Nie oceniano punktu koricowego — odpowiedz na leczenie;

e monoterapia bewacyzumabem w leczeniu GBM / glejakéw lII-IV stopnia: w 3 badaniach —
tacznie 194 osoby — mediana OS wynosita od 6,5 do 9,2 miesigce. Catkowita odpowiedz
wg kryteriow MacDonalda wystgpita w przypadku maksymalnie 2% pacjentéw, a odpowiedz
czesSciowa u od 20% do 33% pacjentéw (wg kryteriow Levina u ocenionych 48 pacjentéow
w badaniu Kreisl 2009 odsetek catkowitych odpowiedzi wynosit 0%, a czesciowych - 71%).
Dane na temat odsetka pacjentdw z chorobg stabilng i progresjg pochodzg z 1 badania,
wartosci te wynoszg odpowiednio ok. 51% oraz 24,5% pacjentéw;

e terapia skojarzona bewacyzumab + irynotekan w leczeniu glejakdw IV stopnia:
w 3 badaniach — tgcznie 140 oséb — mediana OS wyniosta ok. 34 — 42 tygodnie. Terapia
pozwolita na uzyskanie catkowitej odpowiedzi ocenionej zgodnie z kryteriami MacDonalda
w przypadku maksymalnie 4% pacjentéw. OdpowiedZ czesciowa stwierdzono u 35% - 57%
pacjentdw. Dane na temat odsetka pacjentéw z chorobg stabilng i progresja pochodzg
z 1 badania, wartosci te wynoszg odpowiednio ok. 35% oraz 4% pacjentow;

e terapia skojarzona bewacyzumab + irynotekan w leczeniu glejakow 1l stopnia: w 2 badaniach
—tgcznie 42 osoby — mediana OS wyniosta 56 — 66 tygodni. Catkowita odpowiedz wystgpita
w przypadku maksymalnie 12,5% pacjentow (przy dawce BV 15mg/kg) lub 3% (przy dawce BV
10mg/kg). Odpowiedz czesciowa zgodnie z kryteriami MacDonalda uzyskano u 46% - 67%
pacjentow, stabilng chorobe w przypadku ok. 33% chorych, a progresje u maksymalnie 8%
pacjentow;

e terapia skojarzona bewacyzumab + irynotekan w populacji pediatrycznej: w 1 badaniu
mediana OS wyniosta 4,2 miesigca dla 15 oséb z GBM lub AA, AO oraz 2,3 miesigca dla 16
0s6b z DIPG. Odsetek progresji choroby wynosit od ok. 72% (dla rozpoznania GBM lub AA,
AO) do 76,5% pacjentéw (dla rozpoznania DIPG);

e terapia skojarzona bewacyzumab + temozolomid w leczeniu glejakéw IIl i IV stopnia:
w 2 badaniach w populacji z glejakami IV stopnia u tgcznie 47 pacjentéw terapia pozwolita
na uzyskanie mediany OS w zakresie ok. 15 — 37 tygodni. U 8 pacjentéw z rozpoznaniem
glejaka Ill stopnia warto$¢ ta wyniosta 32 tygodnie.

Dla innych skojarzen z bewacyzumabem dostepne sg pojedyncze badania:

e dla potaczenia BV + etopozyd uzyskano mediane OS réwng ponad 46 tyg. dla GBM (27 pac;j.
i ok. 63 tyg. dla MG-Ill (32 pacj.),

e dla potgczenia BV + erlotynib uzyskano mediane OS réwng ponad 44 tyg. dla GBM (25 pac;j.)
i ponad 71 tyg. dla AG (32 pacj.),

e dla potaczenia BV + erlotynib + cetuksymab uzyskano mediane OS réwng 30 tyg. dla GBM (43
pacj.),
dla potaczenia BV + radioterapia uzyskano mediane OS réwng 12,5 mies. dla GBM (20 pacj.)
i 16,5 mies. dla AA, AOD (5 pacj.).2

Bezpieczenstwo stosowania

Charakterystyka Produktu Leczniczego obowigzujgca na terenie Unii Europejskiej (gdzie
bewacyzumab w leczeniu guzéow modzgu nie uzyskat rejestracji), nie podaje informacji
o0 bezpieczenistwie stosowania bewacyzumabu w leczeniu guzéw modzgu. Przedstawia dane
o dziataniach niepozadanych zaobserwowanych w leczeniu innych typéw nowotwordw, w ktorych lek
ma zarejestrowane wskazania. Do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezaty perforacje
zotagdkowo-jelitowe, krwotoki i tetnicza zakrzepica zatorowa. Do najczesciej obserwowanych dziatan
niepozadanych nalezaty nadci$nienie, zmeczenie lub ostabienie, biegunka, bdl brzucha.?

Informacje o produkcie leczniczym z rejonéw, gdzie Avastin jest zarejestrowany w leczeniu guzéw
mozgu nie wnoszg innych istotnych danych na temat bezpieczeristwa stosowania tego leku w tym
wskazaniu. Na podstawie danych zawartych w wyszukanych publikacjach opisujacych badania
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kliniczne mozliwe byto oszacowanie tgcznego odsetka pacjentéw, u ktdrych po zastosowaniu
bewacyzumabu w guzach mdzgu wystgpity nastepujace zdarzenia niepozgdane: krwotoki, okreslane
jako wystepujagce w obrebie guza lub centralnego uktadu nerwowego, wystapity u ok. 2,65%
pacjentéw, udary niedokrwienne mdézgu wystgpity u ok. 1,26% pacjentow, powiktana, okreslone jako
zakrzepowe lub zatorowe, wystgpity ogdtem u ok. 8,72% pacjentow, perforacje zlokalizowane
w obrebie przewodu pokarmowego wystapity u min. 1,14% pacjentéw.’

Efektywnos¢ kosztowa

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla bewacyzumabu w leczeniu pacjentéw z guzami mézgu.”

Wptyw na budzet ptatnika

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia, bewacyzumab w ramach
chemioterapii niestandardowej w leczeniu pacjentdw z guzami mdézgu finansowano od 2009 roku
zgodnie z kodem ICD10 — C71 (nowotwdér ztosliwy moézgu). Nie wykazano finansowania tej substancji
w kodach C70 i C72 (nowotwor ztosliwy opon i nowotwodr ztosliwy rdzenia kregowego, nerwdw
czaszkowych i innych czesci centralnego systemu nerwowego). tgczna liczba pacjentéw, u ktérych
w latach 2009-2010 zastosowano bewacyzumab zgodnie z tym kodem wynosita . osoby. W 2009 r.
koszt finansowania substancji czynnych stosowanych w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD
C71 wyniést okoto . PLN, z czego za terapie bewacyzumabem pfatnik publiczny zaptacit . PLN (dla
. pacjentéw). W 2010 r. tgczny koszt wynidst ok. . PLN, jednakze w ramach
tej kwoty koszty finansowania bewacyzumabu wzrosty do ok. . PLN (dla . pacjentéw).?

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W listopadzie 2009 r. CHMP UE odrzucit wniosek o rozszerzenie wskazan rejestracyjnych Avastinu
o zastosowanie w monoterapii lub w potgczeniu z irynotekanem w leczeniu glejaka
wielopostaciowego (IV stopien wg WHO) po nawrocie choroby.

W toku prac analitycznych zidentyfikowano trzy (USA, Kanada, Australia) pozytywne rekomendacje
odnosnie stosowania bewacyzumabu w guzach mdézgu. W Wielkiej Brytanii dopuszcza sie mozliwos¢
wyrazenia zgody na finansowanie bewacyzumabu w uzasadnionych klinicznie indywidualnych
przypadkach.?

European Society for Medical Oncology (ESMO, 2010) przyznaje, ze w przypadku nawrotu choroby
wykazano pewne korzysci kliniczne z zastosowania chemioterapii u pacjentow w dobrym stanie
ogélnym, ktérzy wczesniej nie otrzymali leczenia cytotoksycznego. Gwiazdziaki anaplastyczne
z wiekszym prawdopodobieAstwem niz GBM odpowiadajg na TMZ [lll, B]. Nie ma ustalonego
schematu chemioterapii dla pacjentéw z progresjg po wczesniejszej chemioterapii, stad najlepszg
obecnie stosowang opcjg jest leczenie terapig eksperymentalng w badaniach klinicznych.
U niektdorych pacjentdw kontrole guza uzyskuje sie po monoterapii nitrozomocznikiem. Wysoki
odsetek potwierdzonych obrazowaniem odpowiedzi oraz efekt zmniejszenia zapotrzebowania
na steroidy obserwowano po podaniu bewacyzumabu (tirinotekan), jednakzie czesto efekt ten
utrzymuje sie krotko (co ma zwigzek ze zmiang przepuszczalnosSci naczyn), a wptyw na czas przezycia
pozostaje nieznany [lll, C]. ESMO podkresla dotychczasowy brak rejestracji w leczeniu glejakéw
po nawrocie w Europie wynikajacy z obecnie dostepnych dowoddw naukowych.?

Australian Cancer Network (ACN, 2009) skojarzenie chemioterapii i czynnika antyangiogennego
zaleca w leczeniu nawracajgcych gwiazdziakow wysokiego stopnia. W nawigzaniu do wynikéw
badania Vredenburgh 2007 ACN stwierdza, iz skojarzenie bewacyzumabu i irynotekanu w terapii
nawracajgcych gwiazdziakéw Il i IV stopnia (HGG) — gtdwnie GBM po niepowodzeniu terapii
temozolomidem z radioterapiag — jest obiecujacg opcjg, jednakie wymaga dalszych badan.
Chemioterapia wykazuje niewielkg aktywnos$¢ w tej populacji, jednakze zaleca sie jej stosowanie
u pacjentow w dobrym stanie ogdlnym. Decyzje o jej zastosowaniu nalezy podja¢ po rozwazeniu
korzysci i ryzyka oraz mozliwosci zastosowania innych opcji terapeutycznych.?
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Cancer Care Ontario (CCO, 2010) stosowanie bewacyzumabu w dawce 10mg/kg 1x/2tyg. i.v.
wskazuje jako zasadne u pacjentow z nawrotowym GBM spetniajgcych okreslone kryteria.
Spodziewane korzysci kliniczne sg nastepujace: -catkowita lub czesciowa odpowiedZz u 30-40%
pacjentéw, a nastepnie efekt zmniejszenie toksycznosci deksametazonu; -wydtuzenie PFS (6 mies.)
u okoto 40% pacjentéw, co skutkuje stabilizacjg lub poprawa jakosci zycia w tym czasie. Toksycznos¢
bewacyzumabu (w tym nadcisnienie, krwawienia, zakrzepica, perforacje jelita — wystepujgce
z czestoscig zblizong do innych nowotwordw) nalezy rozpatrzy¢ zaréowno podczas wyboru
i monitorowania pacjentéw. Ponadto CCO podkredla, iz ponowny zabieg chirurgiczny
i konwencjonalna chemioterapia (temozolomid, lomustyna w standardowych lub alternatywnych
schematach) wcigz stanowig uzasadnione opcje terapeutyczne u pacjentéw z nawrotowym GBM.
Do chwili obecnej nie ustalono optymalnego czasu i sekwencji zastosowania poszczegdlnych opcji
terapeutycznych, w tym bewacyzumabu, po nawrocie. W badaniach kontrolowanych nie poréwnano
monoterapii bewacyzumabem z zadng obecnie stosowang chemioterapig systemowa w leczeniu
nawrotowego GBM.?

Canadian Glioblastoma Recommendations Committee (CGRC, 2011) uwaza, ze pacjentom z GBM
spetniajgcym kryteria wigczenia nalezy oferowac terapie eksperymentalne w ramach badan
klinicznych. W przypadku braku badan mozna rozwazyé zastosowanie terapii systemowej, w tym
ponowne zastosowanie temozolomidu (rekomendacja typu B) i leczenie anty-angiogenne takie,
jak bewacyzumab (rekomendacja typu B). CGRC podkredla, iz terapia anty-angiogenna wydtuza
przezycie wolne od progresji (a nie catkowite przezycie) oraz fakt, iz wyniki wstepnych badan
wskazujg na mozliwos¢ zmiany fenotypu glejakdw na bardziej sktonny do infiltracji. Konieczne s3
dalsze badania w celu klaryfikacji efektywnosci klinicznej lekéw anty-angiogennych, stosowanych
w monoterapii i skojarzeniu z konwencjonalng chemioterapia.’

National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2011, USA) w leczeniu glejakdw anaplastycznych,
jako leczenie adjuwantowe zaleca temozolomid lub PCV z radioterapig. Po nawrocie / jako leczenie
ratunkowe stosuje sie temozolomid, nitrozomocznik, PCV, bewacyzumab, bewacyzumab +
chemioterapie (irynotekan, BCNU, temozolomid), irynotekan, cyklofosfamid, etpozyd i schematy
oparte na pochodnych platyny. W przypadku glioblastomy, jako terapie adjuwantowg stosuje sie
temozolomid 75 mg/m2 dziennie wraz z radioterapia, temozolomid 150-200 mg/m2 po radioterapii
w schemacie 5/28. Po progresji glioblastomy poddawanej terapii bewacyzumabem zakoriczenie
terapii moze wigzac sie z gwattownym pogorszeniem stanu neurologicznego pacjenta — w takich
przypadkach nalezy leczenie kontynuowac.’

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $Srodkdw publicznych

Australijski Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, 2010) nie rekomenduje
finansowania bewacyzumabu w leczeniu pacjentow z nawrotowym lub bedgcym w trakcie progresji
glejakiem wielopostaciowym ze wzgledu na niejasne korzysci kliniczne oraz nieakceptowalnie wysoka
i niepewng warto$¢ wspotczynnika ICER. PBAC zwraca uwage na brak badan bezposrednio
poréwnujgcych bewacyzumab z wybranymi komparatorami: temozolomidem, BSC i chemioterapig
ratunkowa, podmiot odpowiedzialny prezentuje wytgcznie wyniki dla pojedynczych ramion
w réznych badaniach, jako dowdd efektywnosci klinicznej zaréwno BV jak i komparatoréw,
jakkolwiek populacja uwzgledniona w tych badaniach byta podobna pod wzgledem liczby
wczesniejszych nawrotéw, PS wg Karnofsky’'ego, czestosci wczesniejszych resekcji, wczesniejszego
zastosowania temozolomidu. Ponadto PBAC wskazuje na ograniczenia zwigzane z oceng PFS
i czestosci odpowiedzi (RR) w guzach mdézgu z zastosowaniem kryteriow McDonald oraz mozliwos¢,
iz w niektérych przypadkach efekty uzyskane u pacjentéw otrzymujacych bewacyzumab
sg analogiczne do wptywu steroidéw (np. , pseudo-odpowiedz”). *

Wielka Brytania- West Midlands (NHSWM) Cancer Drugs Fund Clinical Panel (2011) nie rekomenduje
finansowania bewacyzumabu w monoterapii/w skojarzeniu z irynotekanem w ramach Cancer Drugs
Fund u pacjentéw z nawrotowym glejakiem Ill/IV stopnia wg WHO. Badania kliniczne nie dostarczyty
wystarczajgcych dowoddw potwierdzajgcych skuteczno$é kliniczng bewacyzumabu. Jednakze
NHSWM dopuszcza mozliwos¢ wyrazenia zgody na finansowanie bewacyzumabu w indywidualnych
przypadkach, gdzie uzasadniaja to wyjatkowe sytuacje kliniczne.?
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 3 marca 2011 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-393/GB/11), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej ,bewacyzumab we wskazaniu leczenie guzéw mdzgu”,
na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), oraz po uzyskaniu
Stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 89/2011 z dnia 17 pazdziernika 2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej ,Podanie bewacyzumabu we wskazaniu leczenie
guzow mozgu”.
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Swiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej ,Podanie bewacyzumabu we wskazaniu leczenie
guzow mozgu”.

2.Raport Nr: AOTM-0T-431-5/2011. Bewacyzumab (Avastin®) w leczeniu pacjentéw z guzami mdzgu. Raport
w sprawie oceny Swiadczenia.
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