Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 8/3/2010 z dnia 1 lutego 2010 r. w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania swiadczenia ,leczenie przerzutowego raka jelita
grubego przy wykorzystaniu produktu leczniczego bewacyzumab
(Avastin®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia” jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
yleczenie przerzutowego raka jelita grubego przy wykorzystaniu produktu leczniczego
bevacizumab  (Avastin®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako S$wiadczenia gwarantowanego, pod warunkiem
przyjecia sposobu finansowania zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowa, nie mniejszg niz
poziom rekomendowany przez WHO (3 x PKB per capita).

Uzasadnienie stanowiska

Bewacyzumab poprawia przezycie pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego srednio
o ok. 5 miesiecy w pordwnaniu do innych stosowanych obecnie schematdw chemioterapii.
Ze wzgledu na liczne i czeste dziatania niepozgdane oraz potrzebe rygorystycznego
przestrzegania wskazan do terapii bewcyzumabem, moze on by¢ stosowany jedynie
w ramach programu zdrowotnego. Rada uznata jednoczesnie, ze koszty terapii
sg niewspotmiernie wysokie do osigganych korzysci zdrowotnych i aby mozna uznad
za zasadne finansowanie jej ze srodkéw publicznych, wymagaja istotnego obnizenia.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (pismo znak MZ-PLE-460-8363-78/GB/09) z dnia 28 wrzesnia 2009 r.

Problem zdrowotny

Nowotwory jelita grubego zajmujg drugie miejsce co do czestosci wystepowania u obu ptci w Polsce.
W 2007 roku byto 14,2 tys. zachorowan i 9,3 tys. zgonéw spowodowanych nowotworami jelita
grubego. !

Wiekszos¢ nowotwordw jelita grubego powstaje ze zmian o charakterze gruczolakéw, ktérych
wspolng i podstawowa cechg jest dysplazja nabtonka. *

Wskaznik 5-letniego przezycia chorych na nowotwory jelita grubego w Polsce wynosi okoto 30-33%
i jest nieco wyzszy w przypadku raka odbytnicy w pordwnaniu z rakiem okreznicy. W krajach Europy
Zachodniej odsetki te siegaja 50%. *

Obecny standard kliniczny

Leczenie raka jelita grubego zalezy od jego zaawansowania. Podstawg terapii jest leczenie
chirurgiczne, bedace jedyng terapig w niezaawansowanych stadiach choroby (I i [I1A). W przypadku
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nowotworu jelita grubego z przerzutami (okoto potowa chorych w czasie rozpoznania nowotworu)
stosuje sie réwniez radio i chemioterapie. *

Chemioterapia opiera sie na stosowaniu fluorouracylu i folinianu wapnia w potgczeniu
z irynotekanem lub z oksaliplatyna. *

Opis $wiadczenia

Bewacyzumab hamuje wigzanie sie czynnika wzrostu $rédbtonka naczyn (VEGF), kluczowego
mediatora angiogenezy, z receptorami Flt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na powierzchni komoérek
srodbtonka. Neutralizacja biologicznej aktywnosci VEGF zatrzymuje powstawanie nowych naczyn
w guzie, przez co hamuje wzrost guza. 3

Bewacyzumab jest zarejestrowany w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego i stosuje sie go
w postaci infuzji dozylnej w dawce 5 lub 10 mg/kg masy ciata podawanej co 2 tygodnie albo w dawce
7,5 mg/kg lub 15 mg/kg masy ciata podawanej co 3 tygodnie. >

Bewacyzumab w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego byt juz oceniany przez Rade i uzyskat
negatywne stanowisko w sprawie finansowania ze érodkéw publicznych.

Efektywnos¢ kliniczna

Zastosowanie bewacyzumabu (5 mg/kg m.c. co 2 tygodnie) w skojarzeniu ze schematem irynotekan +
fluorouracyl (bolus) + leukoworyna (IFL ) w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego wptywa
na poprawe catkowitego przezycia (OS) oraz czasu przezycia bez progresji (PFS), w poréwnaniu
do grupy leczonej schematem IFL, dajgc odpowiednio:

e Istotne wydtuzenie mediany OS o 4,7 miesigca (20,3 vs 15,6 miesiecy); ryzyko sSmierci dla tej
grupy wyniosto HR=0,66 (p<0,001),

e wydtuzenie mediany PFS o 4,4 miesigca (10,6 vs 6,2 miesiecy); ryzyko progresji choroby dla grupy
eksperymentalnej wyniosto HR=0,54 (p=0,001).*

Wykazano réwniez istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy leczonej bewacyzumabem z IFL
w zakresie wskaznika obiektywnej odpowiedzi nowotworu na leczenie (44,8% vs. 34,8%; p=0,004).
Korzy$¢ wzgledna wynosita RB=1,29 (95% CI 1,08 — 1,53). *

Zastosowanie bewacyzumabu w innych schematach chemioterapii w | linii leczenia przerzutowego
raka jelita grubego, w porédwnaniu do chemioterapii bez bewacyzumabu wigzato sie z wydtuzeniem
PFS dla schematéw: 5-FU/LV: 5-fluorouracyl (wlew) + leukoworyna, a takze XELOX: kapecytabina +
oksaliplatyna oraz FOLFOX: oksaliplatyna + fluorouracyl (we wlewie) + leukoworyna). *

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego do najczesciej obserwowanych dziata niepozadanych
we wszystkich badaniach klinicznych, u pacjentéw otrzymujacych Avastin® nalezaty nadcisnienie,
zmeczenie lub ostabienie, biegunka oraz bdl brzucha. Do najciezszych obserwowanych dziatan
niepozadanych nalezg perforacje zotgdkowo-jelitowe, krwotoki, w tym krwotoki ptucne/krwioplucie,
tetnicza zakrzepica zatorowa. 3

Wedtug przedstawionych analiz, w grupie terapii skojarzonej z bewacyzumabem odnotowano
istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych, w poréwnaniu do grupy
kontrolnej otrzymujacej sama chemioterapie. *

Stosowanie bewacyzumabu wigzato sie réowniez ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania
nadciénienia (niezaleznie od stopnia nasilenia) oraz biatkomoczu w poréwnaniu do grupy kontrolnej.*

Wyniki badan obserwacyjnych wydajg sie potwierdzaé¢, obserwowany w badaniach klinicznych
odsetek dziatan niepozgdanych w przypadku populacji pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego, u ktérych zastosowano chemioterapie w potaczeniu z bewacyzumabem w 1 linii leczenia. *
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Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Przedstawiona analiza ekonomiczna, w 7-letnim horyzoncie czasowym, oceniata koszt efektywnos¢
i koszt uzytecznos$¢ stosowania schematu zawierajgcego Avastin® (bewacyzumab) w potaczeniu
ze schematem IFL, w odniesieniu do zastosowania tego schematu bez bewacyzumabu. *

Nie przedstawiono scenariusza dotyczgcego finansowania omawiane] terapii jedynie ze srodkdéw
publicznych. Przedstawione scenariusze zakftadaty przejecie finansowania bewacyzumabu przez
podmiot odpowiedzialny z wtasnych srodkéw po przekroczeniu u pojedynczego pacjenta sumarycznej
dawki bewacyzumabu wynoszacej 10 tys. mg lub 21 tys. mg. *

W zaleznosci od przyjetego scenariusza oszacowano, ze przy zastosowaniu w pierwszym rzucie
leczenia przerzutowego raka jelita grubego chemioterapii IFL z bewacyzumabem, koszt zyskania
jednego dodatkowego roku zycia (LYG) wyniesie ok. 190 (167 — 240) tys. zt (10tys. mg) albo
ok. 217 tys. zt (21 tys. mg), a koszt zyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (QALY)
ok. 247 (207 — 280) tys. zt (10 tys. mg) albo ok. 283 tys. zt (21 tys. mg). *

Analiza wptywu na budzet ptatnika zaktadata finansowanie ze srodkéw publicznych preparatu
Avastin® stosowanego jako terapia dodana do schematu IFL w | linii leczenia pacjentow z rozsianym
rakiem jelita grubego w Polsce, w ramach programu zdrowotnego dla grupy 760 pacjentow rocznie,
wzrastajacej o 1,8 % rocznie, w 3 letnim horyzoncie czasowym. Nie przedstawiono scenariusza
dotyczacego finansowania omawiane] terapii jedynie ze srodkdw publicznych, a przedstawione
scenariusze przyjety zatozenie przejecia finansowania przez podmiot odpowiedzialny, jak w analizie
ekonomicznej. Decyzja o finansowaniu ze $srodkéw publicznych preparatu Avastin® w omawianym
wskazaniu i schemacie, moze wigza¢ sie ze zwiekszeniem wydatkdw ptatnika publicznego
o ok.29 min zt w pierwszym roku; 36 min w drugim i 46 min zt w trzecim roku (10 tys. mg) albo
0 ok. 29 min zt, 44 min zt oraz 54 min zt (21 tys. mg), w kolejnych trzech latach od pozytywnej decyzji
o finansowaniu programu. 4

Dodatkowe uwagi Rady

Zdaniem Rady, wspotmiernosc kosztéw do osigganych korzysci zdrowotnych wynikajgcych z realizacji
przedmiotowego Swiadczenia, mozna osiggna¢ np. poprzez obnizenie ceny preparatu leczniczego
Avastin o co najmniej 50% lub przez podziat ryzyka (Risk Sharing) pomiedzy ptatnika publicznego,
a podmiot odpowiedzialny.
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