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W Erziclgotowaniu raﬁortu udziat Wzi(ili Eracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych: | EGzNzG

Osoby uczestniczace w pracach nad raportem nie zadeklarowaty zadnego konfliktu intereséw.

W raporcie wykorzystano opinie uzyskane od nastepujacych ekspertow klinicznych, ktérzy na podstawie
deklaracji konfliktu intereséw zostali przez Dyrektora Wydzialu Oceny Technologii Medycznych dopuszczeni
do udziatu w ocenie:

F

Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa o0 zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw
publicznych oraz ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

Rozporz adzenie — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania
raportu w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu
medycznego (DZ.U. z 2009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr
1/2010 z 4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg
wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

NDRP — niedrobnokomaorkowy rak ptuca

NSCLC (ang. non-small cell lung cancer) - niedrobnokomérkowy rak ptuca

OS (ang. overall survival) - catkowite przezycie

PFS (ang. progression free survival) - przezycie wolne od progresji choroby

PP (ang. per protocol) - analiza wynikéw zgodnie z protokotem

ITT (ang. intention—to—treat) — analiza wynikéw w grupach zgodnie z zaplanowanym leczeniem

TTP (ang. time to progression) - czas do wystagpienia progresji choroby

ECCO - European Cancer Organization

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

ASCO - American Society of Clinical Oncology

ACCP - American College of Chest Physicians

HR (ang. hazard ratio) - hazard wzgledny

NNT — (ang. number needed to treat)

NNH — (ang. number needed to harm)

mc — miesiac

bew - bewacyzumab

cis - cisplatyna

pem - pemetresked

karb - karboplatyna

pakl - paklitaksel

win - winorelbina

gem - gemcytabina
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  2010-04-20,
zlecajgcego pismo znak: MZ-PLE-460-8365-246-GB/10

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia

(RR-MM-DD)

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leczenie niedrobnokomorkowego raka  ptuca o histologii innej ni 2 w przewa zajacym stopniu
ptaskonabtonkowa

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania we wniosku pozostawic¢ niezaznaczone):

v

v

Zlecenie
B

« 71T T T T T T

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3a Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji Swiadczenia gwarantowanego — na podstawie art.
31e ust. 3 pkt. 3b Ustawy

dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programoéw zdrowotnych

W tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOwWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)
Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

Bewacyzumab (Avastin ®)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa

Whnioskodawca (pierwotny):

ROCHE Polska Sp. z 0.0.
ul. Domaniewska 39B,
02-672 Warszawa

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Roche Registration Limited,
40 Broadwater Road, Welwyn Garden City,
Hertfordshire, AL7 3AY, Wielka Brytania
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Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

1. Pemetreksed - ELI LILLY NEDERLAND B.V., HOLANDIA
2. Karboplatyna

- PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA

- ACCORD HEALTTHCARE LTD, WIELKA BRYTANIA,

- LEFARM LABORATORIUM GALENOWE SP. Z 0.0. , POLSKA
- TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA
- EBEWE PHARMA GES.M.B.H. NFG. KG, AUSTRIA

- ESP PHARMA LIMITED, WIELKA BRYTANIA

- PLIVA LACHEMA A.S. (BRNO), CZECHY

3. Cisplatyna

- EBEWE PHARMA GES.M.B.H. NFG. KG, AUSTRIA

- TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA
- PHARMACIA ITALIA S.P.A., WLOCHY

- PLIVA LACHEMA A.S. (BRNO), CZECHY

4, Paklitaksel

- ABRAXIS BIOSCIENCE LIMITED, WIELKA BRYTANIA

- EGIS PHARMACEUTICALIS PLC, WEGRY

- GEDEON RICHTER PLC., WEGRY

- MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE SPECIALPRAPARATE MBH, NIEMCY
- EBEWE ARZNEIMITTEL GMBH, AUSTRIA

- LEFARM LABORATORIUM GALENOWE SP. Z O.0. , POLSKA
- MAYNE PHARMA PLC., WIELKA BRYTANIA

- WARSZAWSKIE ZAKL.FARM. POLFA S.A., POLSKA

- RATIOPHARM GMBH, NIEMCY

- PLIVA KRAKOW Z.F. S.A., POLSKA

- PHARMACHEMIE B.V., HOLANDIA

- NORTON HEALTHCARE LTD, WIELKA BRYTANIA

- SINDAN POLSKA S.A., POLSKA

5. Gemcytabina

- EGIS PHARMACEUTICALIS PLC, WEGRY

- SANDOZ GMBH, AUSTRIA

- MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE SPECIALPRAPARATE MBH, NIEMCY
- EBEWE PHARMA GES.M.B.H. NFG. KG, AUSTRIA

- RATIOPHARM GMBH, NIEMCY

- CANCERNOVA GMBH, NIEMCY

- ACCORD HEALTTHCARE LTD, WIELKA BRYTANIA

- CADUCEUS PHARMA LTD, WIELKA BRYTANIA

- HOSPIRA UK LIMITED, WIELKA BRYTANIA

- MYLAN S.A.S., FRANCJA

- ZAKLADY FARM. "POLPHARMA" S.A., POLSKA

- LEK PHARMACEUTICALS D.D., SLOWENIA

- VIPHARM S.A., POLSKA

- TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA
- ICN POLFA RZESZOW S.A., POLSKA

- STADA ARZNEIMITTEL AG, NIEMCY

- AGA KOMMERZ SPOL. S.R.O., CZECHY

- ELILILLY NEDERLAND B.V., HOLANDIA

- DELFARMA SP. Z 0.0., POLSKA

- ACTAVIS GROUP PTC EHF, NORWEGIA

6.  Winorelbina

- PIERRE FABRE MEDICAMENT, FRANCJA

- MEDAC GMBH, NIEMCY

- SANDOZ GMBH, AUSTRIA

- HOSPIRA UK LIMITED, WIELKA BRYTANIA

- EBEWE PHARMA GES.M.B.H. NFG. KG, AUSTRIA

- LEFARM LABORATORIUM GALENOWE SP. Z 0.0. , POLSKA
- ZAKLADY FARM. "POLPHARMA" S.A., POLSKA

- TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA
- VIPHARM S.A., POLSKA

- CADUCEUS PHARMA LTD, WIELKA BRYTANIA
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2. Problem decyzyjny

Wskazanie: leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca o histologii innej niz w przewazajacym
stopniu ptaskonabtonkowa.

Problem decyzyjny: przygotowanie rekomendacji w sprawie usuniecia przedmiotowego
Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu
lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji w odniesieniu do $wiadczen
gwarantowanych (rozumianych jako wchodzacych w sklad programéw terapeutycznych
chemioterapii niestandardowej).

Tryb zlecenia: art. 31 e, f, h.

Data wptyniecia wniosku do AOTM: 20 kwietnia 2010 roku (pismo z 19.04.10 r., znak MZ-PLE-460-
8365-246-GB/10).

Data wptyniecia kompletu dokumentéw do AOTM: pismo firmy ROCHE z dn. 15.11.2010 r.

Whnioskodawca przedstawit nastepujace analizy HTA:

. _ Finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego

Avastin® (bewacyzumab) w terapii | linii chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca (typ
adenocarcinoma). Analiza problemu decyzyjnegoh

Analiza Kliniczna preparatu Avastin® (bewacyzumab)
stosowanego w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng w terapii | linii chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca (typ adenocarcinoma) w odniesieniu do schematu pemetreksed
plus cisplatyna. Przeglad systematyczny randomizowanych badan klinicznych,

Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego dla stosowania bewacyzumabu (Avastin®) w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem
w leczeniu chorych na zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca typ adenocarcinoma w

warunkach polskich w odniesieniu do stosowania pemetreksedu z cisplatyna. Analiza uzyteczno$ci
kosztow,
. Finansowanie ze s$rodkéw publicznych produktu

leczniczego Avastin® stosowanego z paklitakselem i karboplatyng w leczeniu | linii chorych na
zaawansowanego niedrobnokomor

kowego raka ptuca, typ adenocarcinoma, w Polsce. Analiza
wplywu na system ochrony zdrowia, &

2.1. Problem zdrowotny

Rak ptuca (klasyfikowany wg ICD-10 jako C.34 - nowotwér zto Sliwy oskrzela i ptuca ) jest jednym z
najczesciej wystepujacych nowotworéw ziosliwych. Co roku w Polsce odnotowuje sie okoto 20 tys.
zachorowan na raka pluca, standaryzowane wspoétczynniki zachorowan wynosza 14 na 100 tys. kobiet oraz
60 na 100 tys. mezczyzn. Pierwotny rak ptuca wywodzi sie z komérek nabtonkowych. W praktyce klinicznej
stosuje sie podziat na drobnokomorkowy rak pluca (15% wszystkich przypadkéw raka piuca) i
niedrobnokomdrkowy rak ptuca — NSCLC (80%), co znajduje uzasadnienie w odmiennym przebiegu
klinicznym, podejsciu terapeutycznym, a takze réznicach w zakresie rokowania. Pozostale 5% przypadkow
raka ptuca stanowig inne, rzadsze, niesklasyfikowane typy nowotworéw. W NSCLC wyr6zniany jest rak
ptaskonabtonkowy (30% wszystkich przypadkéw raka ptuca) oraz rak nieptaskonabtonkowy , w tym: rak
gruczotowy (40% wszystkich przypadkéw raka ptuca) i rak wielkokomorkowy (10% wszystkich przypadkéw
raka ptuca).

W praktyce klinicznej, duza cze$é chorych na NDRP jest diagnozowana w zaawansowanym stadium
choroby (okoto 30% z miejscowym zaawansowaniem i 40% w stadium z przerzutami), a pozostali (25-30%)
z objawami we wczesnym etapie. Mimo ostatnich postepow w leczeniu, rokowanie u pacjentdw z rakiem
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ptuca jest nadal zte. 5-letnie przezycie u pacjentdw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca wynosi okoto
15%.

Gléwne objawy raka ptuca to: kaszel (45-75% chorych), dusznos¢ (30-50% chorych), bél (25-50% chorych).
Okoto 10-20% chorych wykazuje obecnosc zespotdéw paraneoplastycznych. Inne objawy to: niedodma pluca
z ropniem oraz wysiekiem optucnowym (gtéwnie lokalizacja guza w drzewie oskrzelowym), krwioplucie,
chrypka, utrata apetytu i wagi, uczucie osfabienia, zaburzenia potykania, béle barku, boéle stawodw,
podwyzszenie cieptoty ciata, zaburzenia czucia powierzchownego oraz objawy zakrzepowego zapalenia zyt.
Choroba moze réwniez przebiega¢ bezobjawowo.

Podejrzenie raka ptuca opiera sie na badaniach podmiotowych, przedmiotowych oraz obrazowych, a
rozpoznanie raka ptuca obejmuje ustalenie typu histologicznego nowotworu oraz okreslenie stopnia jego
zaawansowania klinicznego. Wedtug klasyfikacji TNM (tumor, node, metastases) wyrdznia sie nastepujace
stopnie zaawansowania raka ptuc: rak utajony, 0, 1A, IB, lIA, 1IB, llIA, IIIB, IV.

Stadia najbardziej zaawansowane, stanowigce prawie 60-80% nowo rozpoznanych przypadkow,
charakteryzowane sg nastepujgco:

» lIB - kazde T (guz), N3 (przerzuty w weztach chtonnych $rddpiersia lub wneki po stronie przeciwnej,
pod miesniem pochylym i/lub nadobojczykowych po stronie guza pierwotnego lub po stronie
przeciwnej), MO (nieobecnosé przerzutdéw odlegtych); lub T4 (guz kazdej wielkosci naciekajacy jedno
miejsce z wymienionych: $rodpiersie, serce, wielkie naczynia, tchawice, przetyk, kregi, ostroge
gtéwna lub z towarzyszacym nowotworowym wysiekiem optucnowym, lub ze zmianami satelitarnymi
w obrebie tego samego ptata co ognisko pierwotne), kazde N (przerzuty do weztéw chtonnych), MO
(nieobecnos¢ przerzutow odlegtych);

* IV - kazde T (guz), N (przerzuty do wezléw chtonnych), M1 (obecnos$¢ przerzutéw do odlegtych
narzadéw lub zmian satelitarnych po tej samej stronie, ale w innych ptatach niz ognisko pierwotne).

Leczenie NSCLC opiera sie w duzej mierze na terapii skojarzonej, w ktérej chemioterapia stosowana jest po
chirurgicznym usunieciu guza w ramach lobektomii lub pneumonektomii oraz usunieciu weztéw chtonnych
wneki i $rédpiersia (stadium 1l1). U chorych z rozpoznaniem NSCLC w stopniu zaawansowania IlIB z grupy
T4ANO lub T4N1 mozliwe jest radykalne postepowanie chirurgiczne, natomiast w przypadku stopnia
zaawansowania Il11B T1-3N3 i TAN2—-N3 oraz IV: radiochemioterapia, radioterapia, paliatywna chemioterapia
w cyklach 21-dniowych lub jedynie leczenie objawowe (leczenie pacjentéw w stadium uogélnienia choroby
ma charakter wylacznie paliatywny i prowadzone jest w celu zmniejszenia dolegliwosci zwigzanych z
nowotworem i uzyskania poprawy jakosci zycia, a takze wydtuzenia czasu przezycia). Wybor terapii zalezy
od sytuacji klinicznej, czesto wymagane jest spetnienie warunkéw takich jak: dobry stan sprawnosci (0 lub 1
w skali Zubroda-ECOG-WHO Ilub =270 w skali Karnofsky'ego), prawidtowa masa ciata lub jej ubytek nie
wigkszy niz 10% w ciagu 3 miesiecy poprzedzajacych leczenie, nieobecno$¢ powaznych chor6b
wspotwystepujacych lub nastepstw przebytego wczesniej leczenia, wydolno$é ukiadu krwiotworczego,
watroby, nerek oraz ukfadu sercowo-naczyniowego i oddechowego, ograniczona masa guza oraz
mozliwos¢ obiektywnej oceny odpowiedzi. Wskazaniem do radioterapii paliatywnej sa: dolegliwosci ze strony
klatki piersiowej oraz objawowe przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego lub kosci. W grupie
pacjentéw, u ktérych w | linii leczenia uzyskuje sie odpowiedz obiektywna, czas do progresji choroby od
momentu wczesniej zakonczonego leczenia wynosi 23 miesiecy, nie wystepujg nasilone objawy
toksycznosci wczesniejszego leczenia i utrzymuje sie dobry stan sprawnosci, istnieje mozliwosé
zastosowania chemioterapii Il linii.

Zrédto: Zatgcznik AW-9 (Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ziodliwych, PUO
2009 — Nowotwory ztosliwe ptuca i optucnej); zatgcznik AW-33

Epidemiologia

Najczesciej rejestrowanymi nowotworami ztosliwymi w 2006 r. u mezczyzn bylty nowotwory ztosliwe ptuca
23,6%. Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosi dla nowotworu ztosliwego ptuca 58,5/1
000 000, natomiast odsetek zgonéw z powodu nowotworow ztosliwych ptuca wsréd zgonéw nowotworowych
stanowit 32,1%.

U kobiet w 2006 roku nowotwdr ztosliwy ptuca byt na 3 miejscu wsrdd najczesciej rejestrowanych nowotwor
ztosliwych, 8,2%. Zachorowalnosé na nowotwor ztosliwy ptuca wyniosta 15,1/100 000, natomiast odsetek
zgonow z powodu nowotwordw ztosliwych ptuca wsréd zgondw nowotworowych stanowit 12,8%.
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Najczesciej rejestrowanymi nowotworami ztosliwymi w 2008 r. u mezczyzn byly nowotwory ziosliwe ptuca
21,58%. Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosi dla nowotworu ziosliwego  pluca
52,2/1 000 000, natomiast odsetek zgondéw z powodu nowotworéw ztosliwych ptuca wsréd zgondw
nowotworowych stanowit 32,28%.

U kobiet w 2008 roku nowotwdr ztosliwy ptuca byt na 3 miejscu wsrdd najczesciej rejestrowanych nowotwor
ztosliwych, 8,11%. Zachorowalnosé na nowotwor ztosliwy ptuca wyniosta 15,4/100 000, natomiast odsetek
zgonow z powodu nowotworéw ztosliwych ptuca wsrdd zgondw nowotworowych stanowit 13,77%.

Tabela. Epidemiologia dla nowotworéw ztosliwych ptuca w latach 2006, 2008.

2006 2008
M K M K
Wystepowanie 23,6% 8,2% 21,58% 8,11%
Standaryzowany wspoiczynnik | g 5100 000 | 15,1/100000 | 52,2/100000 | 15,4/100 000
zachorowalnosci
odsetek zgonow 32,1% 12,8% 32,28% 13,77%

Zrédto:http://epid.coi.waw.pl/krn/

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Zgodnie ze stanowiskiem eksperckim | || s iuacie mogace stanowié

nastepstwo niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium zaawansowanym to przedwczesny
zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub
przewlekta choroba oraz obnizenie jakosci zycia.

Zrédio: zatgeznik AW-2

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Zgodnie ze stanowiskiem eksperckim | | chcmioterapia w NSCLC

Zz zastosowaniem wnioskowanej technologii moze wplywa¢ na wydluzenie czasu przezycia
wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego.

Zrédio: zatgcznik AW-2

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Zgodnie z danymi Producenta, schemat leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca (typ
adenocarcinoma) zawierajacy pemetreksed i cisplatyne stanowi odpowiedni komparator dla
schematu: bewacyzumab, karboplatyna oraz paklitaksel, w leczeniu I linii niedrobnokomérkowego
raka ptuca o histologii innej niz ptaskonabtonkowa.

Zrédio: zatgcznik AW-5

2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Brak danych z NFZ.
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Liczebnos$¢ populacji wg analizy producenta

Tabela. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: C34 w latach 1999-2007.

Nowotwor

zto sliwy

oskrzela i
ptuca - C34

1999 2000 2001 2002 | 2003 2004 2005 2006 2007

Mezczyzni 15811 15702 15454 15173 | 15762 | 15705 15248 15157 14659

Kobiety 3987 4253 4242 4380 | 4781 4610 4797 5075 5250

Razem 19798 19955 19696 19553 | 20543 | 20315 20045 20232 19909

Stopa
wzrostu
wobec - 0,8% -1,3% -0,7% | 51% | -1,1% -1,3% 0,9% -1,6%
poprzedniego
roku

Srednia roczna stopa wzrostu zachorowan na raka ptuca w latach 1999-2007: 0,1%
Liczba nowych zachorowan na raka ptuca w 2010r. w Polsce: 19969

Odsetek pacjentéw z NDRP sposrod wszystkich pacjentéw z rakiem ptuca: 80%
Odsetek postaci zaawansowanych (stadium IlI1B lub 1V) wsréd NDRP: 75%
Odsetek chorych w stanie ogélnym 0-1: 93%

Odsetek pacjentéw z NDRP, podtyp adenocarcinoma: 35%

Zrédio: zatgcznik AW-7

Liczebnos¢ populacii |EEEEE—

Stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig (dwulekowe schematy z udziatem karboplatyny i
paklitakselu lub cisplatyny i gemcytabiny) u chorych w stadium zaawansowanym (pierwotny stopien IIIB lub
IV wg klasyfikacji TNM oraz uogoélnienie po wczesniejszym leczeniu) niedrobnokomérkowego raka ptuca o
histologicznym typie innym niz z przewagaq raka ptaskonabtonkowego i po uwzglednieniu kryteriéw (chorzy,
ktérzy: nie majg przerzutéw w osrodkowym ukladzie nerwowym, nie otrzymujg niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych lub kwasu acetylosalicylowego w dobowej dawce powyzej 325 mg, nie przebyli
chirurgicznego leczenia w ciggu 28 dni, nie majg w wywiadzie intensywnego krwioplucia, zaburzen w
uktadzie krzepniecia oraz powaznych choréb uktadu sercowo-naczyniowego, nie majg przeciwwskazan do
stosowania chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny) moze byé rozwazane u okoto 800
chorych rocznie (oszacowanie wlasne na podstawie czestosci wystepowania niedrobnokomérkowego raka
ptuca o histologii innej niz z przewaga ptaskonablonkowego raka oraz czestosci wystepowania
przeciwwskazan).

Zrédio: zatgcznik AW-2

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje
Avastin® (bewacyzumab)

Produkt farmaceutyczny wg klasyfikacji ATC: LO1XCO07.
Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce. Cytostatyki. Przeciwcialo monoklonalne.

Skiad

Kazdy mililitr zawiera 25 mg bewacyzumabu. Kazda fiolka zawiera odpowiednio 100 mg
bewacyzumabu w 4 ml i 400 mg w 16 ml, co odpowiada stezeniom w zakresie od 1,4 do 16,5
mg/ml, jezeli roztwor jest rozcienczany zgodnie z zaleceniami.

Bewacyzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwcialtem monoklonalnym
produkowanym z uzyciem technologii DNA, w komdrkach jajnika chomika chinskiego.
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Mechanizm dziatania

Bewacyzumab wigze sie z czynnikiem wzrostu naczyn $rodbtonka (VEGF), kluczowym
mediatorem waskulogenezy i angiogenezy, hamujac wigzanie VEGF z receptorami Flt-1 (VEGFR-
1) i KDR (VEGFR-2) na powierzchni komérek srodblonka. Neutralizacja biologicznej aktywnosci
VEGF cofa nowopowstate unaczynienie guza, normalizuje pozostajgce unaczynienie guza oraz
zatrzymuje powstawanie nowych naczyn w guzie, przez co hamuje wzrost guza.

Dawkowanie

Avastin jest podawany jako uzupetnienie chemioterapii opartej na pochodnych platyny przez
maksymalnie 6 cykli leczenia, a nastepnie w monoterapii do wystgpienia progresji choroby.
Zalecana dawka produktu Avastin wynosi 7,5 mg/kg mc. lub 15 mg/kg mc. podawana raz na 3
tygodnie we wlewie dozylnym. U pacjentow z NSCLC zaobserwowano korzysci kliniczne zaréwno
po podaniu dawki 7,5 mg/kg mc. jak i 15 mg/kg mc.

Farmakokinetyka

Dane farmakokinetyczne dla bewacyzumabu pochodzg 2z dziesieciu badan klinicznych
przeprowadzonych u pacjentéw z guzami litymi. We wszystkich badaniach bewacyzumab byt
podawany we wlewie dozylnym. Szybkos¢ wlewu ustalana byta w zaleznosci od tolerancji leku
przez pacjenta, przy czym poczatkowy czas trwania wlewu wynosit 90 minut. Farmakokinetyka
bewacyzumabu byla liniowa w przedziale dawek od 1 do 10 mg/kg mc.

Zrédho: zatgcznik AW-8 (ChPL Avastin)

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Produkt leczniczy Avastin® (bevacizumab) zostat zarejestrowany w European Medicines Agency
(EMA) 12/01/2005.

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Wskazania rejestracyjne:

» Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie jest
wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami.

» Terapia skojarzona produktem Avastin z chemioterapig opartg o paklitaksel lub docetaksel
jest wskazana jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentdw z rozsianym rakiem piersi.

» Avastin w _skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w
leczeniu pierwszego rzutu u pacjentédw z nieoperacyjnym zaawansowanym, zZ przerzutami
lub nawrotowym, niedrobnokomérkowym rakiem pluca, o histologii innej niz w
przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa.

» Avastin w skojarzeniu z interferonem alfa-2a jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u
pacjentow z zaawansowanym i (lub) rozsianym rakiem nerki.

Zrédio: zatgcznik AW-8 (ChPL Avastin)

Niezaakceptowane wskazania rejestracyjne

W dniu 19 listopada 2009 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)
wydat negatywng opinie, dotyczaca rozszerzenia wskazan produktu leczniczego Avastin o leczenie
nawrotéw glejaka.

Zrédho: zatgcznik AW-30 (Negatywna Opinia EMA_Avastin_glejaki)
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Poza wskazaniami rejestracyjnymi

Bewacyzumab poza wskazaniami zarejestrowanymi stosowany jest w leczeniu naczyniowych
schorzen tylnego odcinka oka, w tym w zwyrodnieniu plamki zwigzanym z wiekiem (AMD).

2.3.2.Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonablonkowa.

Zrédio: zatgcznik AW-24 (pismo MZ z 19.04.10 r., znak MZ-PLE-460-8365-246-GB/10)

2.3.2.1. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig (dwulekowe schematy z udzialem
karboplatyny i paklitakselu lub cisplatyny i gemcytabiny) u chorych w stadium zaawansowanym
(pierwotny stopien 11IB lub IV wg klasyfikacji TNM oraz uogolnienie po wczesniejszym leczeniu)
niedrobnokomérkowego raka pluca o histologicznym typie innym niz z przewaga raka
ptaskonablonkowego i po uwzglednieniu kryteribw (chorzy, ktdrzy: nie majg przerzutow w
osrodkowym uktadzie nerwowym, nie otrzymujg niesteroidowych lekow przeciwzapalnych lub
kwasu acetylosalicylowego w dobowej dawce powyzej 325 mg, nie przebyli chirurgicznego
leczenia w ciggu 28 dni, nie maja w wywiadzie intensywnego krwioplucia, zaburzeh w ukladzie
krzepniecia oraz powaznych choréb uktadu sercowo-naczyniowego, nie majg przeciwwskazan do
stosowania chemioterapii wielolekowej z udzialem pochodnych platyny) moze by¢ rozwazane u
okoto 800 chorych rocznie (oszacowanie wlasne na podstawie czestosci wystepowania
niedrobnokomérkowego raka ptuca o histologii innej niz z przewagg ptaskonabtonkowego raka
oraz czestosci wystepowania przeciwwskazan).

Zrédio: zatgcznik AW-2

2.3.2.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Tabela. Zestawienie stanowisk/rekomendacji Rady Konsultacyjnej dotyczacych wnioskowanej technologii
medycznej, Avastin® (bewacyzumab).

Dat/a I nr stanowi__ska Wskazanie Rekomendacja i uzasadnienie
rekomendacji
Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie przerzutowego raka jelita grubego
. przy wykorzystaniu produktu leczniczego bevacizumab
Rekomendacja nr | . ; h q
5/2010 eczenie (Avast!n®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
przerzutowego NFZ", jako $wiadczenia gwarantowanego. Finansowanie ze
Prezesa AOTM I ] ; . . i
. raka jelita srodkéw publicznych bewacizumabu w leczeniu pierwszego rzutu
z dnia 1 lutego S . . . ;
2010 grubego pacjentow z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami byto
' przedmiotem rozwazan RK w sierpniu 2008 r. Wobec powaznych
brakéw i niskiej jakosci analiz przedtozonych przez
wnioskodawce RK stwierdzita, iz nie moze zajg¢ stanowiska.
RK uznaje za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
Stanowisko RK leczenie zdrowotnej ,leczenie przerzutowego raka jelita grubego przy
nr 8/3/2010 z dnia przerzutowego wykorzystaniu produktu leczniczego bevacizumab (Avastin®) w
1 lutego 2010 . raka jelita ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ”, jako
Swiadczenia gwarantowanego, pod warunkiem przyjecia sposobu
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finansowania zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowa, nie
mniejsza niz poziom rekomendowany przez WHO (3 x PKB per
capita).

Bewacyzumab poprawia przezycie pacjentow z przerzutowym
rakiem jelita grubego srednio o ok. 5 miesiecy w poréwnaniu do
innych stosowanych obecnie schematéw chemioterapii. Ze
wzgledu na liczne i czeste dziatania niepozadane oraz potrzebe
rygorystycznego przestrzegania wskazan do terapii
bewcyzumabem, moze on byé stosowany jedynie w ramach
programu zdrowotnego. Rada uznata jednoczesnie, ze koszty
terapii sg niewspoétmiernie wysokie do osigganych korzysci
zdrowotnych i aby mozna uzna¢ za zasadne finansowanie jej ze
srodkow publicznych, wymagajg istotnego obnizenia.

Rekomendacja nr
49/2009
Prezesa AOTM
z dnia 14 grudnia
2009r.

leczenie chorych
z rakiem nerkowo-
komorkowym

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania  $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie chorych z rakiem
nerkowokomorkowym przy wykorzystaniu produktu leczniczego
bevacizumab (Avastin®) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego NFZ”, jako $wiadczenia gwarantowanego.
Bevacizumab byt juz oceniany we wnioskowanym wskazaniu w
potowie roku 2009 i uzyskat negatywne stanowisko RK w sprawie
finansowania ze srodkéw publicznych. W poréwnaniu do
poprzedniego wniosku, przedstawiono analize efektywnosci
klinicznej opartg o wyniki tych samych badan, ale dostepne w
postaci najnowszych abstraktéw konferencyjnych. Nie
przedstawiono nowych, istotnych danych dotyczacych aspektow
klinicznych i ekonomicznych leczenia bewacyzumabem, wobec
czego zasadnym jest podtrzymanie stanowiska RK i nie
rekomendowanie finansowania tej terapii ze srodkéw
publicznych.

Stanowisko RK
nr 28/10/26/2009 z
dnia 14 grudnia
20009r.

leczenie
Zaawansowanego
raka nerki

RK nie uwa za za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia
sleczenie chorych z rakiem nerkowokomérkowym z
wykorzystaniem produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab) w
ramach TPZ NFZ”, jako swiadczenia gwarantowanego.

Rada uznata, iz w poréwnaniu do poprzedniego wniosku, nie
przedstawiono nowych, istotnych danych dotyczacych aspektéw
klinicznych i ekonomicznych leczenia bewacyzumabem, wobec
czego Rada podtrzymuje swoje poprzednie stanowisko o braku
zasadnosci finansowania tej terapii ze sSrodkéw publicznych.

Stanowisko RK nr
38/11/2009 z dnia
25 maja 2009 r.

leczenie
raka nerkowo-
komarkowego

RK rekomenduje niefinansowanie  ze srodkéw publicznych
bewacyzumabu (Avastin®) w leczeniu raka
nerkowokomorkowego, w ramach TPZ.

Dostepne dane wskazuja, ze bewacyzumab nie wplywa na
0golne przezycie pacjentéw, a tylko wydtuza czas przezycia bez
progresji choroby. Poréwnania posrednie oraz opinie ekspertow
wskazujg, ze bewacyzumab jest nieco mniej efektywny od innych
technologii stosowanych w zaawansowanym raku
nerkowokomérkowym. Ponadto, jest on lekiem obarczonym
czestymi, powaznymi dziataniami niepozgdanymi i ma wiele
przeciwwskazan do stosowania. Analize ekonomiczng oparto na
zalozeniach, ktore znacznie zanizajg koszty uzyskania efektéw
zdrowotnych poprzez przyjecie modelu finansowania,
wymagajgcego zawarcia nieistniejgcej obecnie umowy z
ptatnikiem, a pomimo tego koszty te znacznie przekraczaja prég
efektywno$ci kosztowej rekomendowany przez WHO. Wobec
tego finansowanie bewacyzumabu ze srodkéw publicznych nie
jest uzasadnione.

Uchwata nr
41/11/2008 z dnia 6
sierpnia 2008 r.
w sprawie

leczenie
pierwszego rzutu
pacjentow z
rakiem okreznicy

Woaobec powaznych brakéw i niskiej jakosci analiz przedtozonych
przez wnioskodawce RK stwierdzita, iz nie mo ze zajaé
stanowiska w sprawie finansowania bewacizumabu (Avastin®)
w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z rakiem okreznicy lub
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przerzutami

lub odbytnicy z odbytnicy z przerzutami.

Zrodto: http://aotm.gov.pl/

2.3.3.Komparatory

Tabela. Komparatory; | i Il linia leczenia niedrobnokomdérkowego raka ptuca.
‘oz . s . s Koszt L
_ Dlugo $¢ _ Wielko §¢ _ Wlelk(_) s¢ Wycena jednorazowej Miesi chn*y
Technologia cyklu jednorazowej dawki w 1maw - koszt leku
terapii dawki mg J dawki (koszt [PLN]
PLN na cykl) [PLN]

Paklitaksel 21 dni 200 mg/m2 372,94 1,761 656,75 951,89
Karboplatyna 21 dni 400 mg/m* 642,73 0,513 329,73 477,90
Pemetreksed 21 dni 500 mg/m2 932,35 11,594 10 809,67 15 667,60

Cisplatvna 21 dni 75 mg/m2 139,85 0,991 138,59 200,95

platy 80 mg/m>+* 149,18 0,991 147,84 214,27
. . . 2x25 mg/m2 93,24 8,133 758,32 1 099,06
Winorelbina 21 dni 30 mg/m?2+* 111,88 8.133 909,92 1318.87
Gemcytabina 28 dni 2x1000 mg/ m* | 3729,41 0,724 2 700,09 3 913,52
Docetaksel 21 dni 75 mg/m2 139,85 39,864 5574,98 8 080,56
Erlotynib** 30 dni 150 mg/dobe 3 150,00 1,915 6 032,25 8 743,17

* miesieczny koszt leku obliczono zaktadajac, ze na jeden miesigc przypada 1,45 cyklu; wielkos¢ dawki
oszacowana przy zatozeniu sredniej masy ciata=76,65kg i wzrostu=169,29cm (na podstawie Sandler 2008);

powierzchnia ciata pacjenta=1,86m?; ** lek dawkowany doustnie; *** I cyk!

2.3.3.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Chemioterapia wielolekowa z udzialem pochodnych platyny

pemetreksedu lub docetakselu.
Zrédio: zatgcznik AW-2

gemcytabiny, winorelbiny,

2.3.3.2. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang

interwencje

Wytaczna chemioterapia (w Polsce najczesciej schemat z udziatem cisplatyny i gemcytabiny lub

winorelbiny).
Zrédio: zatgcznik AW-2
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2.3.3.3. Najtarisza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w

Polsce

Chemioterapia wg schematu z udziatem cisplatyny i winorelbiny lub gemcytabiny.
Zrédho: zatgcznik AW-2

2.3.3.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

w Polsce

Chemioterapia wg schematu z udziatem cisplatyny i pemetreksedu.
Zrédio: zatgcznik AW-2

2.3.3.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Chemioterapia wg schematu z udziatem cisplatyny i winorelbiny lub gemcytabiny.
Zrédio: zatgcznik AW-2

2.3.3.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Tabela. Zestawienie stanowisk/rekomendacji Rady Konsultacyjnej dotyczacych wnioskowanego wskazania —
leczenie niedrobno komorkowego raka ptuca.

Data i nr
stanowiska Preparat Wskazanie Rekomendacja i uzasadnienie
/rekomendaciji
Prezes Agencji rekomenduje finansowanie ze
Rekomendacja leczenie srodkéw publicznych terapii Il rzutu
nr 31/2010 z Alimta niedrobno- niedrobnokomérkowego raka ptuca przy
dnia 7 wrzesnia | (pemetreksed) | komdrkowego | wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed
2010r. raka ptuca (Alimta), do realizacji w ramach programu
zdrowotnego.
leczenie RK nie mo ze zajaé stanowiska w sprawie
pacjentéw z | finansowania kwasu zoledronowego (Zometa®) w
rakiem leczeniu pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z
gruczotu przerzutami do kosci, z powodu niepeinych danych na
Stanowisko nr krokowego z | temat efektywnosci kosztowej. Jednoczesnie Rada
64/17/2008 z Zometa® przerzutami rekomenduje niefinansowanie kwasu zoledronowego
dnia 17 (kwas do koscioraz | (Zometa®) w prewencji powiktan kostnych u
listopada zoledronowy) W prewencji pacjentéw z rakiem piersi, rakiem ptuc, rakiem nerki
2008 r. zdarzen lub innymi guzami litymi.
kostnych u Dostepne wyniki badan wskazuja, ze jedyna grupg
pacjentéw z | pacjentow, u ktorych kwas zoledronowy jest bardziej
rakiem efektywny klinicznie od innych bisfosfonianéw, sg

piersi, rakiem

najprawdopodobniej pacjenci z rakiem gruczolu
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ptuc, rakiem
nerki lub
innymi guzami
litymi

krokowego, opornym na leczenie hormonalne. Dane
dotyczace kosztow tej terapii sa jednak niepetne i
nieaktualne. W pozostalych wskazaniach, objetych
whnioskiem, nie udowodniono wiekszej efektywnosci
klinicznej kwasu zoledronowego w poréwnaniu z
innymi bisfosfonianami dozylnymi, co przy wysokiej
cenie leku nie uzasadnia finansowania go ze srodkow
publicznych.

Uchwata Rady
Konsultacyjnej
nr 29/09/2008 z
dnia 30 czerwca
2008 .

Tarceva®
(erlotynib)

leczenie
niedrobno-
komérkowego
raka ptuca

RK rekomenduje Ministrowi Zdrowia
niefinansowanie ze $rodkéw publicznych erlotynibu
(Tarceva®) w leczeniu pacjentéw z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NSCLC) w
stadium III/IV, po niepowodzeniu co najmniej jednego
programu chemioterapii oraz w szczegdlnosci
rekomenduje nieumieszczanie tego preparatu w
wykazach lekéw refundowanych.

Dane dotyczace stosowania erlotynibu we
wnioskowanym wskazaniu pochodzg z jednej

préby klinicznej (badanie Shepherd 2005), w ktorej
wykazano niewielkie wydtuzenie mediany przezycia
(dwa miesiagce). Uzyskanie takiego efektu klinicznego
wigzatoby sie z bardzo duzymi naktadami (koszt
dodatkowego roku zycia ok. 270 tys. zt, koszt
dodatkowego roku zycia w petnej jakosci ok. 630 tys.
zl), zdecydowanie przekraczajgcymi akceptowalny
prog optacalnosci rekomendowany przez WHO.

Zrodto: http://aotm.gov.pl/
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3.1.

3.2.

Bevacizumab (Avastin) AOTM-0OT-0385
w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa

. Opinie ekspertow i Prezesa NFZ

Opinie ekspertow

Whioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:
Zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig (dwulekowe schematy z udziatem karboplatyny
i paklitakselu lub cisplatyny i gemcytabiny) u chorych w stadium zaawansowanym (pierwotny stopien 11I1B lub
IV wg klasyfikacji TNM oraz uogélnienie po wczesniejszym leczeniu) niedrobno komérkowego raka ptuca o
histologicznym typie innym niz z przewaga raka ptaskonabtonkowego powodowalo — w poréwnaniu do
wylgcznej chemioterapii — znamienne wydtuzenie:

» czasu przezycia wolnego od progresji choroby w trzech badaniach z losowym doborem chorych,

» czasu przezycia catkowitego w jednym badaniu z losowym doborem chorych.

Technologia nie powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych:

Zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapia (dwulejkowe schematy z udziatem
karboplatyny i paklitakselu lub cis platyny i gemcytabiny) u chorych w stadium zaawansowanym (pierwotny
stopien 1lIB lub 1V wg klasyfikacji TNM oraz uogolnienie po wczesniejszym leczeniu) niedrobnokomorkowego
raka ptuca o histologicznym typie innym niz z przewaga raka ptaskonabtonkowego:

* nie powodowalo — w poréwnaniu do wylgcznej chemioterapii — znamiennego wydtuzenia czasu
przezycia catkowitego w dwéch badaniach z losowym doborem chorych,

e powodowalo — w poréwnaniu do wylgcznej chemioterapii — znamiennie wieksza toksycznosé
leczenia (neutropenia i gorgczka neutropeniczna, trombopenia, krwawienie, nadcisnienie,
hiponatremia, proteinuria, bél gltowy oraz wysypka skérna) w dwdch badaniach z losowym doborem
chorych

Dodatkowo, dotychczas nie zostaty:
» przedstawione wyniki poréwnania wskaznikéw jakosci zycia chorych poddawanych chemioterapii w
skojarzeniu z bewacyzumabem lub wylacznej chemioterapii;
e okreslone predykcyjne czynniki korzysci mozliwych do uzyskania w nastepstwie stosowania
bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapia.

Zrédio: zatgcznik AW-2

Opinia Prezesa NFZ
Brak.
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Bevacizumab (Avastin) AOTM-OT-0385
w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowane]

Rekomendacije kliniczne
Polska

Polska Unia Onkologii 2009
Zalecenia post epowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach zto sliwych
Nowotwory zlo sliwe pluca i optucnej

Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca — stopien IV. Chemioterapia

Zastosowanie paliatywnej chemioterapii u chorych na NDRP w IV stopniu zaawansowania klinicznego jest
mozliwe pod warunkiem spetnienia wszystkich z wymienionych punktow:
. bardzo dobry lub dobry stan sprawnosci (0 lub 1 w skali Zubroda-WHO lub przynajmniej 70 w skali
Karnofsky'ego);
. prawidiowa masa ciata lub jej ubytek nie wiekszy niz 10% w ciggu 3 miesiecy poprzedzajacych
leczenie;
. nieobecnos¢é powaznych choréb wspdétwystepujacych i/lub nastepstw przebytego wczesniej
leczenia;
. wydolnos¢ uktadu krwiotwérczego, watroby, nerek oraz uktadu sercowo—naczyniowego i
oddechowego;
. mozliwos¢é obiektywnej oceny odpowiedzi, tak aby kontynuowa¢ leczenie tylko u chorych
odnoszacych z niego obiektywng korzysé.

Chorzy, ktérzy nie spetniaja wszystkich powyzszych warunkéw, powinni by¢ leczeni objawowo lub
poddawani paliatywnej radioterapii. Napromienianie paliatywne, niezaleznie od obecnosci nowotworu w
innych narzgdach, jest metodg z wyboru u chorych z ucigzliwymi dolegliwosciami zwigzanymi z szerzeniem
sie nowotworu w klatce piersiowej.

Zalecane jest stosowanie chemioterapii wedtug schematu zawierajgcego cisplatyne (80-100 mg/m2 — dzien
1. lub 25-30 mg/m2 — dzien 1., 2. i 3.) w skojarzeniu z jednym sposréd wymienionych lekéw: etopozyd
(100-120 mg/m2 — dzien 1., 2. i 3.), winorelbina (25-30 mg/m2 — dzien 1. i 8.), gemcytabina (1000-1250
mg/m2 — dzien 1. i 8.), docetaksel (75 mg/m2 — dzien 1.), paklitaksel (200 mg/m2 — dzieh 1.),
pemetreksed (500 mg/m2 — dzien 1.) Uzycie karboplatyny (AUC 6 — dzien 1.) w skojarzeniu z
wymienionymi lekami mozna rozwazaé jedynie u chorych z obecnoscig bezwzglednych przeciwwskazan do
stosowania cisplatyny. Decyzja o wyborze schematu chemioterapii nie zalezy od czynnikow
demograficzno-klinicznych (wiek, pteé¢, umiejscowienie i liczba przerzutéw, histologiczny typ nowotworu) z
wyjatkiem pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyna, ktory jest bardziej skuteczny u chorych z NDRP o
histologii innej niz z przewagq ptaskonabtonkowego raka.

Liczbe cykli paliatywnej chemioterapii wyznaczajg jej skuteczno$¢ i tolerancja, co uzasadnia Sciste
monitorowanie obu elementéw. Z tego powodu badanie kontrolne oceniajace efekt leczenia powinno byé
wykonane nie pézniej niz po podaniu drugiego cyklu chemioterapii. W wiekszosci przypadkéw leczenie
powinno byé ograniczone do 3-4 cykli. Stosowanie przediuzonej lub podtrzymujacej chemioterapii nie
znajduje uzasadnienia.

Monoterapia moze byé uzasadniona w przypadku bezwzglednych przeciwwskazan do stosowania
pochodnych platyny oraz u chorych w podesztym wieku i w stanie obnizonej sprawnosci (stopien 2. wedtug
skali Zubroda-WHO).

W dwdch badaniach 1l fazy z zastosowaniem bewacyzumabu (monoklonalne przeciwciato skierowane
przeciw czynnikowi wzrostu srédbtonka naczyniowego) w skojarzeniu z chemioterapig wykazano znamienng
poprawe w zakresie wskaznikow odpowiedzi i przezycia wolnego od progresji choroby, a w jednym — takze
przezycia calkowitego. Z badan tych wylgczono jednak wybranych chorych 2z rozpoznaniem
ptaskonablonkowego raka, krwiopluciem oraz zaburzeniami krzepniecia lub  poddawanych
przeciwkrzepliwemu leczeniu, a takze z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego i niekontrolowanym
farmakologicznie nadcisnieniem tetniczym. Jednoczesnie, mimo starannego doboru chorych, niepozadane
dziatania byly czestsze i bardziej nasilone u chorych otrzymujacych bewacyzumab. Brak wiarygodnych
czynnikéw predykcyjnych i potwierdzenia skutecznosci oraz wymienione uwarunkowania zasadniczo
ograniczajg mozliwos¢ wykorzystania bewacyzumabu w praktyce Klinicznej (leczenie mozna rozwazac
jedynie u chorych bez wymienionych wyzej czynnikéw).
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U wybranych chorych z progresja po wczesniejszej chemioterapii paliatywnej, ktéra data obiektywng
odpowiedz, mozna rozwazac podjecie leczenia drugiej linii (ponowne zastosowanie pierwotnego schematu,
docetakselu, pemetreksedu lub erlotynibu). Leczenie to dotyczy wylgcznie chorych w dobrym stanie
sprawnosci i bez utrwalonych powikian wczesniejszego leczenia. Stosowanie pemetreksedu w ramach
drugiej linii leczenia moze dotyczyé chorych na nowotwor o histologii innej niz raka ptaskonabtonkowego.
Stosowanie erlotynibu w przypadku niepowodzenia 1-2 schematéw chemioterapii mozna rozwazy¢ u
chorych, ktérzy nigdy nie palili tytoniu, oraz chorych ze zwiekszong liczbg kopii genu EGFR oceniong w
badaniu fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluoroscence In situ hybridisation). Oba wymienione
czynniki maja zwigzek z wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania obiektywnej odpowiedzi i wydtuzenia
przezycia. Dodatkowymi czynnikami molekularnymi, ktére mozna uwzgledni¢ w kwalifikacji do leczenia
erlotynibem, sg ujemne reakcje immunohistochemiczne biatkka EGFR (nieskutecznos¢ leku) i obecnosé
mutacji genu EGFR (wyzszy odsetek odpowiedzi przy niepewnym wplywie na przezycie).

Korzysci w wyniku zastosowania chemioterapii wyrazone wydluzeniem czasu calkowitego przezycia i
poprawg jego jakosci obserwowane sg gtdwnie w grupie chorych o wysokim wspdétczynniku sprawnosci
(stopnie sprawnosci 0 lub 1 wedtug klasyfikacji Zubroda). Leczenie pozwala uzyska¢ obiektywne odpowiedzi
u 20-40% chorych, a mediana czasu catkowitego przezycia miesci sie w granicach 9-11 miesiecy. Wskaznik
przezycia jednorocznego wynosi od okoto 25% do 50%, a 2 lata przezywa 5-10% chorych. Niezaleznie od
zastosowanego programu chemioterapii uzyskiwane wyniki sg zblizone pod warunkiem, ze w programie
zawarta jest cisplatyna. Wiadomo réwniez, ze chemioterapia moze by¢ wartosciowym postepowaniem
paliatywnym u chorych w zaawansowanym wieku (powyzej 70. roku zycia) pod warunkiem zachowania
dobrej sprawnosci i nieobecnosci powaznych choréb wspétistniejgcych. Natomiast zasadnos¢ paliatywnej
chemioterapii w grupie chorych o niskiej sprawnosci jest bardzo kontrowersyjna, jakkolwiek réwniez w tej
grupie chorych mozliwe jest uzyskanie obiektywnych korzysci terapeutycznych w wyniku stosowania
monoterapii lub programow wielolekowych bez cisplatyny. Obecne zalecenia, miedzy innymi
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Kliniczne, nie wskazujg na konieczno$é stosowania leczenia
diuzszego niz 4 cykle chemioterapii w przypadku uzyskania obiektywnej odpowiedzi terapeutyczne;j.

Zrédho: zatgcznik AW-9

Systemowe leczenie niedrobnokomérkowego raka pluca i ztosliwego mi edzybtoniaka optucne;j:
uaktualnione zalecenia oparte na wynikach wiarygodn ych bada n klinicznych
Jassem et al. 2007 Nowotwory. Journal of Oncology 2007; 57 (6): 71-78

Chemioterapia | linii w zaawansowanym NDRP powinna by¢ stosowana u chorych spetniajacych
nastepujace warunki:

e stopien zaawansowania IlIB (z wysiekiem optucnowym) i IV, niekwalifikujgacy sie do paliatywnej

radioterapii;

* dobry stan sprawnosci;

* mozliwos¢ obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie;

* nieobecnos¢ istotnego ubytku masy ciata;

* nieobecnos¢ powaznych chordb wspotistniejgcych.
Zaleca sie stosowanie dwulekowych schematow z udzialem cisplatyny (3—4 cykle). Chorzy w wieku powyzej
70 lat i w dobrym stanie sprawnosci ogolnej moga otrzyma¢ chemioterapie wielolekowa; u chorych z
upodledzong sprawnoscig alternatywe stanowi chemioterapia jednolekowa. W trakcie chemioterapii
konieczne jest prowadzenie badan oceniajgcych obiektywng odpowiedz na leczenie. Pierwsza ocena
powinna zosta¢ przeprowadzona nie pézniej niz po podaniu 2 cykli. W przypadku progresji nalezy zakonczy¢
chemioterapie i zastosowac¢ leczenie objawowe wedtug wskazan.

Zrédho: zatgeznik AW-10

Uaktualnione zalecenia dotycz ace systemowego leczenia niedrobnokomérkowego raka p luca i
zto sliwego mi edzybtoniaka optucnej
Jassem et al. 2010 Nowotwory, Journal of Oncology 2010, volume 60, Number 3

Niewielka korzy$¢ z dodania bewacyzumabu do chemioterapii, przy istotnym zwiekszeniu toksycznosci
leczenia, nie uzasadnia stosowania tego leku w rutynowym postepowaniu u chorych na zaawansowanego
NDRP.

Zrodho: zatgeznik AW-11
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Zrédio: zatgcznik AW-25

Inne kraje

Stany Zjednoczone, American Society of Clinical Oncology 2010

Clinical practice guideline update on chemotherapy for stage IV non—small-cell lung cancer

Terapia pierwszego rzutu niedrobnokomaérkowego raka ptuca o histologii innej niz w przewazajagcym stopniu
ptaskonabtonkowa: u pacjentéw z dobrym, wynoszacym 0O lub 1 PS (stan sprawnosci) zalecane jest
stosowanie kombinacji dwéch lekéw cytotoksycznych w terapii pierwszego rzutu. Chemioterapia oparta na
pochodnych platyny jest bardziej korzystna niz leczenie bez pochodnych platyny, z uwagi na wyzszy odsetek
odpowiedzi na leczenie i nieznacznie lepsze przezycie catkowite (OS). Kombinacje chemioterapii bez
pochodnych platyny sa uzasadnione u pacjentow z przeciwwskazaniami do leczenia platyna.

Zalecenie A8. Na podstawie wynikéw duzego badania RCT Il fazy, Komitet zaleca dodanie bewacyzumabu
15 mg/kg co 3 tygodnie do schematu chemioterapii karboplatyna /paklitaksel, z wyjatkiem pacjentow z
rakiem ptuca o histologii ptaskonabtonkowej , przerzutami do moézgu, krwiopluciem, dysfunkcja narzadowa,
ECOG PS>1, terapeutyczng antykoagulacjg, Klinicznie znaczacg chorobg Iub niekontrolowanym
nadcisnieniem. Terapia z zastosowaniem bewacyzumabu moze byé kontynuowana, w przypadku dobrego
tolerowania leku, do czasu progresji choroby.

Komentarz: z powodu przypadkéw krwawienia i zgonéw obserwowanych we wczesniejszych badaniach
klinicznych z zastosowaniem bewacyzumabu w leczeniu NSCLC, korzystanie z leku bylo ograniczone do I
fazy badan. Na ich podstawie ustalono kryteria wytgczenia z terapii. Wyniki ostatnich badan z
zastosowaniem bewacyzumabu wskazuja, ze r6znice w skutecznosci terapii moga zaleze¢ od
zastosowanego schematu chemioterapii w polaczeniu z bewacyzumabem, a takze, ze bewacyzumab
podany w mniejszej dawce moze by¢ tak samo skuteczny jak w duzych dawkach. Jednakze korzysci
zwigzane z wydluzeniem czasu przezycia nie zostaly jeszcze analizowane na podstawie terapii
bewacyzumabem w potaczeniu ze schematem terapii cytotoksycznej. Zalecenie dotyczace czasu trwania
terapii opieraja sie na projekcie badania RCT z bewacyzumabem. Optymalny czas trwania leczenia
bewacyzumabem poza chemioterapig nie zostat jeszcze okreslony.

Zrédho: zatgcznik AW-12

Stany Zjednoczone The American College of Chest Physicians (ACCP) 2007
Treatment of non-small cell lung cancer, stage 1V: ACCP evidence-based clinical practice guidelines.
(2nd Edition)
1. U chorych z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w stopniu IV (NSCLC) i dobrym
stanem sprawnosci (PS) zalecana jest kombinacja dwoch lekéw w chemioterapii. Dodanie trzeciego
leku z grupy cytotoksykow nie jest zalecane, poniewaz nie wptywa na wydluzenie czasu przezycia i
moze by¢ szkodliwe. Zalecenie stopnia 1A
2. Bewacyzumab w potaczeniu z karboplatyng i paklitakselem wptywa na zwiekszenie czasu przezycia
w klinicznie wybranych podgrupach pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IV i
dobrym PS (histologia inna niz rak ptaskonabtonkowy, brak przerzutéw do mézgu i brak krwioplucia).
U tych pacjentdw dodanie bewacyzumabu do karboplatyny i paklitakselu powinno by¢ traktowane
jako opcja terapeutyczna. Zalecenie stopnia 1A
3. U chorych > 70 roku zycia z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stopniu IV i
dobrym stanem sprawnosci (PS), chemioterapia w monoterapii jest zalecana dla wiekszosci.
Zalecenie stopnia 1A
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Jednakze u pacjentéw w stadium IV NSCLC, w podesziym wieku (= 70 lat), z dobrym PS i brakiem
istotnych choréb towarzyszacych, zalecana jest kombinacja dwdch lekéw w chemioterapii. Zalecenie
stopnia 1B

U pacjentéw = 80 lat w stadium IV NSCLC korzysci z zastosowania chemioterapii nie sg jasne i
leczenie powinno byé ustalane dla kazdego pacjenta indywidualnie. Zalecenie stopnia 2C

U pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IV i PS 2, chemioterapia jest
zalecana w oparciu o zdefiniowane wskazniki odpowiedzi na leczenie i ztagodzenie objawow.
Zalecenie stopnia 1B

U pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IV i PS 2, szczeg6towe zalecenie w
odniesieniu do optymalnej strategii chemioterapii nie moze by¢ wydane. W pojedynczym badaniu Il
fazy wykazano korzysci ptynace z zastosowania chemioterapii dwoma lekami z wykorzystaniem
karboplatyny w postaci zwiekszenia czasu przezycia w poréwnaniu z chemioterapiag w monoterapii.
Zalecenie stopnia 2C

Zaleca sie by jakos¢ zycia pacjentéw, jako istotny czynnik rokowniczy przezycia, byta mierzona przy
uzyciu Functional Assessment of Cancer Therapy-Lung (FACT-L) lub Europejskiej Organizacji
Badan i Leczenia Raka Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30). Zalecenie stopnia 1A
Zaleca sie, aby pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IV byli odpowiednio
edukowani na temat zagrozen i korzysci zwigzanych z chemioterapia, w celu umozliwienia im
aktywnego udzialu w procesie podejmowania decyzji dotyczacych wyboru leczenia. Zalecenie
stopnia 1C

Zrédho: zatgeznik AW-13

Clinical Practice Guidelines Metastatic non-small-c  ell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up
D’Addario et al. 2010

Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca

Chemioterapia oparta na pochodnych platyny wplywa na wydtuzenie czasu przezycia, poprawe
jakosci zycia, a takze kontrole objawdéw u pacjentéw z dobrym stanem sprawnosci (PS) [l, Al.
Rekomendowane leki cytostatyczne Il generacji to: winorelbina, gemcytabina, taksany, irynotekan i
pemetreksed (tylko w przypadku nieptaskonabtonkowej histologii).

Pemetreksed jest preferowany bardziej niz gemcytabina u pacjentéw z rakiem o histologii
nieptaskonabtonkowej z uwagi na zwigzang z jego stosowaniem korzystna ocene przezycia
obserwowang w analizie podgrup w duzym badaniu RCT llI fazy [lI, B].

Zgodnie z wynikami mata-analiz, zastosowanie chemioterapii lekami Ill generacji bez pochodnych
platyny moze by¢ rozwazane jezeli sg przeciwwskazania do chemioterapii opartej na pochodnych
platyny. W wiekszosci badan obserwuje sie nizsze wspotczynniki odpowiedzi na terapie bez lekow
opartych na pochodnych platyny przy podobnych wspétczynnikach czasu przezycia [, A].

W kilku meta-analizach zaobserwowano wyzsze wspoétczynniki odpowiedzi na leczenie schematem z
cisplatyng w poréwnaniu ze schematami leczenia, w ktérych wykorzystano karboplatyne. W jednej z
meta-analiz wspélczynnik ogdlnego przezycia byt znaczaco wyzszy dla cisplatyny w podgrupie
pacjentdw z rakiem ptuca o histologii nieptasko nabtonkowej leczonej cytostatykami Il generacji [l,
Al.

Zgodnie z wynikami dwéch badan RCT, bewacyzumab moze by¢é dodany do schematu
chemioterapii paklitaksel+karboplatyna lub gemcytabina+cisplatyna u pacjentow z rakiem o histologii
nieptaskonablonkowej oraz PS 0-1. Wydtuzenie czasu przezycia byto obserwowane tylko dla
schematu paklitaksel+karboplatyna. Konieczne jest uwazna kwalifikacja pacjentow do terapii
bewacyzumabem z uwagi na toksyczne dziatanie leku [ll, C].

Zrédio: zatgeznik AW-14
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Kanada, 2010

Cancer Care Ontario

First-line Systemic Chemotherapy in the Treatment o f Advanced NSCLC: Guideline
Recommendations

Terapia z zastosowaniem trzech preparatow

Nie rekomenduje sie stosowania kombinacji trzech lub wiekszej ilosci ,non-targeted agents”.

Rekomendacja oparta jest na dowodach wskazujgcych na zwiekszone wspoétczynniki toksycznosci bez
poprawy przezycia.

Terapia celowana

Dodanie bewacyzumabu do karboplatyny w skojarzeniu z paklitakselem u chorych z zaawansowanym
NSCLC jest rozsadng klinicznie opcjg pod nastepujacymi warunkami: pacjenci powinni znajdowa¢ sie w
dobrym stanie ogélnym (ECOG 0-1), nie powinny wystepowa¢ u nich przerzuty do mézgu, dominujacej
histologii ptaskonabtonkowej raka lub krwioplucia, i nie ma historii skazy krwotocznej. Dawki bewacyzumabu
powinny byé zgodne z tymi, jakie zostaly zastosowane w badaniu Eco 4599 (15mg/kg). Zalecenie to opiera
sie na klinicznie znaczacych i statystycznie istotnych wynikach odnalezionych w badaniu klinicznym. Nie
zostalo zbadane, czy korzySci zwigzane z wydluzeniem czasu przezycia zwigzane z zastosowaniem
bewacyzumabu w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng, jednak bewacyzumab nie jest zalecany w
potaczeniu z cisplatyng i gemcytabing z uwagi na brak wptywu na wydluzenie czasu przezycia (badanie
AVAIL). Smiertelno$é zwigzana z leczeniem wydaje sie byé wieksza w przypadku zastosowania
bewacyzumabu, a stosunek korzysci do ryzyka u pacjentéw powyzej 70 roku zycia moze byc¢ jeszcze gorszy.
W zaleceniu nie byty brane pod uwage kosztéw terapii.

Zalecenie stosowania bewacyzumabu jest zgodne z zaleceniami ACCP.

Zrédho: zatgcznik AW-19

FDA 2006

First-Line Treatment of Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC)

FDA udziela zezwolenia na rozszerzenie wskazan dla preparatu bewacyzumab (Avastin) do stosowania w
schemacie terapeutycznym z karboplatyng i paklitakselem w poczatkowym leczeniu systemowym pacjentow
Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, nieptaskonabtonkowym,
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Rekomendacja ta oparta jest na wynikach badania wskazujacych na
statystycznie istotng poprawe caitkowitego przezycia (OS) u pacjentéw otrzymujacych bewacyzumab z
karboplatyng i paklitakselem w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych dwulekowy schemat z karboplatyng
i paklitakselem.

Zrédio: zatgcznik AW-29

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Francja, HAS 2008

Avastin (bevacizumab) jest wskazany do stosowania w terapii chorych z przerzutowym rakiem okreznicy lub
odbytnicy w skojarzeniu z fluorouracylem/ dozylng chemioterapig bez lub z irynotekanem.

Avastin w skojarzeniu z paklitakselem jest wskazany jako leczenie pierwszego rzutu u chorych z
przerzutowym rakiem piersi.

Avastin w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie jest wskazany jako leczenie pierwszego rzutu u
pacjentéw z nieoperacyjnym, zaawansowanym, przerzutowym lub nawracajgcym niedrobnokomaérkowym
rakiem ptuca, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa.

Zrédio: zatgcznik AW-15

Francja, Prescrire 2008

Bewacyzumab (Avastin®) nie jest rekomendowany w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Liczne dziatania niepozadane (zwltaszcza zagrazajace zyciu infekcje oraz krwawienia) przewazajg nad
umiarkowanymi korzysciami zwigzanymi ze stosowaniem bewacyzumabu dodanego do schematu
chemioterapii opartej na platynie. Zapewnienie mozliwie najlepszej opieki paliatywnej pozostaje najlepszym
rozwigzaniem dla pacjentéw z zaawansowanym rakiem ptuc z przerzutami.

Zrédho: zatgcznik AW-16

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 23/64



Bevacizumab (Avastin) AOTM-OT-0385
w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa

Wielka Brytania, NICE 2008

NICE nie jest w stanie wyda ¢ rekomendacji dotyczacej stosowania bewacyzumabu w uzupetnieniu do
chemioterapii opartej na pochodnych platyny, w leczeniu pierwszego rzutu pacjentdow z nieoperacyjnym,
zaawansowanym, przerzutowym lub nawracajgcym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (o histologii innej
niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa) z powodu braku przedstawienia dowodéw od producenta
lub sponsora technologii.

Zrédho: zatgeznik AW-17

Szkocja, SMC 2007

Bevacizumab (Avastin®) w uzupehlieniu do chemioterapii opartej na pochodnych platyny, nie jest
rekomendowany w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentdw z nieoperacyjnym, zaawansowanym,
przerzutowym lub nawracajagcym rakiem pluca o histologii innej niz w przewazajagcym stopniu
ptaskonabtonkowa. Do SMC nie przekazano odpowiednich wnioskow dotyczacych dopuszczenia do obrotu i
stosowania preparatu Avastin w ww. wskazaniu. W rezultacie lek nie jest rekomendowany do stosowania w
ramach NHS w Szkocji.

Zrédto: zatgcznik AW-18
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. Finansowanie ze $rodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Avastin® finansowany jest w ramach chemioterapii niestandardowe;.
Zrédio: zatgcznik AW-33

Aktualna cena rynkowa:

AVASTIN (rozt.doz.25mg/ml 4ml x1) cena detaliczna brutto 2566,51 PLN
AVASTIN (rozt.doz.25mg/ml 16ml x1) cena detaliczna brutto 10266,1 PLN

Zrédio: Hurtownia Farmaceutyczna: http://www.prospersa.home.pl/szukaj.php

Cena proponowana przez producenta (firme ROCHE) i wykorzysta w analizie ekonomicznej oraz analizie

wpitywu na budzet:

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Wnioskodawce produkt leczniczy Avastin® w skojarzeniu z
paklitakselem jest refundowany w terapii chorych na raka ptuca w Austrii, Czechach, Danii, Finlandii, Francji,
Niemczech, Greciji, Luksemburgu, Holandii, Norwegii, Irlandii oraz we Wtoszech.

Dodatkowo w_Austrii, Danii, Finlandii, Francji, Niemczech, Grecji, we Wtoszech, Luksemburgu, Holandii,
Norwegii, Rumunii, Hiszpanii oraz Szwecji produkt leczniczy Avastin® finansowany jest w terapii chorych na
niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Zrodio: zatgcznik AW-4

Przedstawione przez Wnioskodawce dane budzg jednak watpliwosci. Z informacji odnalezionych przez
analitykdw wynika, ze produkt leczniczy Avastin® nie_jest refundowany w zadnym z zarejestrowanych
wskazan w Danii.

Dodatkowo, bewacyzumab refundowany jest w Australii i Stowaciji.
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6. Wskazanie dowodéw naukowych

6.1. Analiza kliniczna

Celem przegladu systematycznego randomizowanych badan klinicznych opracowanego przez || R
jest ocena efektow klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) preparatu bewacyzumab
(Avastin) stosowanego w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w odniesieniu do schematu
obejmujacego pemetreksed (Alimta) i cisplatyne w terapii pierwszej linii chorych na niedrobnokomoérkowego
raka ptuca (typ adenocarcinoma).

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Ze wzgledu na brak badan typu head-to-head, w celu oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
preparatu bewacyzumab (Avastin) i pemetreksed (Alimta) wykonano poréwnanie posrednie. Wspélnym
komparatorem byla réwnowazna pod wzgledem skutecznosci Kklinicznej, chemioterapia oparta na
pochodnych platyny w skojarzeniu z cytostatykami Il generaciji.

Wykonujgc poréwnanie posrednie wykorzystano model Buchera. W modelu tym dla przeprowadzenia
poréwnania posredniego dla bewacyzumabu vs pemetreksed wykorzystano poréwnania dla bewacyzumab
vs chemioterpia i pemetreksed vs chemioterapia. Poréwnanie posrednie przeprowadzono w oparciu o dwa
randomizowane badania kliniczne:

* Sandler A, Gray R., Perry M.C., Brahmer J. et al. Paclitaxel-carboplatin alone or with bevacizumab
for nonsmall-cell lung cancer. N Engl J Med. 2006 Dec 14; 355 (24): 2542-50.

e Scagliotti G.V., Parikh P., von Pawel J., Biesma B. et al. Phase Il study comparing cisplatin plus
gemcitabine with cisplatin plus pemetrexed in chemotherapy-naive patients with advanced-stage
non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol. 2008 Jul 20; 26 (21): 3543-51.

Dodatkowo korzystano z dwoch publikacji, uzupethiajgc informacje o powyzszych badaniach, o dane o
populacji pacjentéw z NSCLC o histologii gruczotowej (adenocarcinomay:

* Sandler A, Hambleton J., Johhson D.H. Treatment outcomes by tumor histology in Eastern
Cooperative Group (ECOG) Study E4599 of bevacizumab (BV) with paclitaxel/carboplatin (PC) for
advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). IASLC. Chicago, USA, November 13-15 2008,
Poster 133

e Scagliotti G., Hanna N., Fossella F., Sugarman K. et al. The differential efficacy of pemetrexed
according to NSCLC histology: a review of two Phase Il studies. Oncologist. 2009 Mar;14 (3): 253-
63. Epub 2009 Feb 16.

Tabela. Charakterystyka badan klinicznych bewacyzumab/ pemetreksed w leczeniu NSCLC.

Badanie Charakterystyka badania N Charakterystyka populacji

Faza lI/lll, R, OP,
Paklitaksel 200mg/m2 +
karboplatyna AUC=6
vs Paklitaksel 200mg/m2 +
Sandler A. et al. 2006, karboplatyna AUC=6+

(E4599) 15 mg/kg/mc Bw
Sponsorowane przez NCI

Nieoperacyjny lub nawrotowy
878 nieptaskonabtonkowy NSCLC (stopien llib z
nowotworowym wysiekiem optucnowym

Chemioterapia 1 linii albo stopien IV). ECOG PS 0 albo 1.

leki podawane w 1 dniu 21
dniowego cyklu, maksymalnie

6 cykli
_— Faza lll, R, NSCLC w stadium miejscowo
Scaglﬁghfﬁ\fgrgrﬁl' 2008 Cisplatyna 75 mg/m2 (1 dn) + 1725 zaawansowanym lub z przerzutami (stopieh
y gemcytabina 1250 mg/m2 (1,8 llib lub 1V) ECOG PS 0 albo 1.
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dn) vs cisplatyna 75mg/m2 +
pemetrexed 500 mg/m2

Chemioterapia 1 linii
leki podawane w 1 i 8 dniu 21

dniowego cyklu, maksymalnie
6 cykli

Bw - bewacyzumab; PSP — podwdjnie $lepa préba; OP — otwarta préba; PS — skala sprawnosci wg (ECOG Eastern
Cooperative Oncology Group); R - randomizowane; NCI - National Cancer Institute; mc — masy ciata

6.1.2.Kompletnos$¢ dowoddéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodno$c¢ z Wytycznymi

Ograniczenia analizy:

1. Brak mozliwosci bezposredniego poréwnania analizowanych opcji  terapeutycznych,
przeprowadzono jedynie poréwnanie posrednie.

2. Nie przeprowadzono poréwnania posredniego w oparciu o badania Reck M. et al. 2009 i Scagliotti
G.V. et al. 2008 tak jak w publikacji Mark Nuijten et al. 2010. Wykorzystanie badania Reck M. et al.
2009 daloby mozliwos¢ wykorzystania schematu cisplatyna+gemcytabina jako wspdlnego
komparatora dla bewacyzumabu i pemetreksedu. Dodatkowo badanie Reck M et al. 2009 bylo
badaniem podwodjnie zaslepionym, a badanie Sandler A. et al. 2006 bylo jedynie badaniem
otwartym.

3.  Przeprowadzono poréwnanie posrednie w odniesieniu do hazardu braku przezycia wolnego od
progresji choroby, zestawiajgc subpopulacje chorych z niedrobnokomérkowym rakiem pluca o
histologii gruczotowej i wielkokomérkowej oraz subpopulacje chorych z niedrobnokomadrkowym
rakiem ptuca o histologii gruczotowe;j.

4. Ze wzgledu na ograniczenia badania Sandler A et al. 2006, konieczna byla przeprowadzenia
poréwnania posredniego dla punktéw koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem (neutropenii i
trombocytopenii), uwzgledniajgc tylko dziatania niepozgdane powyzej 4 stopnia nasilenia w grupie
leczonej bewacyzumabem natomiast w 3 i 4 stopniu w grupie leczonej pemetreksedem.

5. W poréwnaniu posrednim podczas obliczania ryzyka wystgpienia goraczki neutropenicznej w
grupie leczonej bewacyzumabem nieuwzgledniono przypadkéw w 5 stopniu nasilenia.

6. Zgodnie z raportem ‘“Indirect Evidence: Indirect Treatment Comparisons in Meta-Analysis”
przeprowadzonym przez Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health w 2009 brak
homogenicznosci poréwnywanych populacji (réznice w charakterystyce pacjentéw) moze byé
podstawa do kwestionowania wynikow poréwnania posredniego.

W badaniu Sandler A et al. 2006 wykluczono chorych z rozpoznaniem raka ptuca o charakterze
ptaskonabtonkowym. Odsetek pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem pluca o potwierdzonej
histologii gruczotowej (adenocarcinoma) w ogoélnej populacji chorych wigczonych do badania
wynosit 88% w obydwu ramionach badania.

W badaniu Scagliotti G.V. et al. 2008 odsetek chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o
charakterze ptaskonabtonkowym wyniést 28,3% i 26,5% w zaleznosci od ramienia badania.
Natomiast odsetek pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca o histologii gruczotowej wynosit
50,6% oraz 47,6%.

Zwigzku z czym wyniki poréwnania posredniego dla populacji ogélnej NSCLC powinny by¢
interpretowane bardzo ostroznie.

Ograniczenie badan:

- W publikacji Sandler A et al. 2006 ocena skutecznosci klinicznej na podstawie analizy per protocol a nie
ITT
- Badanie Sandler A et al. 2006 przeprowadzono bez zamaskowania (proba otwarta)
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- Badanie Scagliotti G.V. et al. 2008 przeprowadzono bez zamaskowania (préba otwarta)

- W publikacjach Sandler A et al. 2006 i Scagliotti G.V. et al. 2008 dla subpopulacji pacjentéw z rakiem
gruczotowatym nie podano wynikéw dla wszystkich analizowanych w populacji ogélnej NSCLC punktow
koncowych

- W publikacji Scagliotti G.V. et al. 2008 brak informacji odnosnie bezpieczenstwa subpopulacji pacjentéw z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o histologii gruczotowej

- W badaniu Sandler A et al. 2006 wprowadzono bardzo restrykcyjne kryteria wigczenia/wylgczenia z
badania, w poréwnaniu do badania Scagliotti G.V. et al. 2008, co potwierdza publikacja Somer R. A. et al.
2008, np. w przypadku kryteriow wykluczenia: krwioplucie, skazy krwotoczne lub koagulopatie, wskazanie do
stosowania antykoagulantéw, regularne stosowanie aspiryny, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub
innych lekow przeciwptytkowych, duze zabiegi chirurgiczne w okresie 28 dni przed wigczeniem do badania.

- W publikacji Sandler A et al. 2006 hematologiczne dziatania niepozgadane byly raportowane tylko >stopnia
4

- Dane dotyczace skutecznosci klinicznej bewacyzumabu stosowanego w skojarzeniu z karboplatyng i
paklitakselem w subpopulacji chorych z niedrobnokomorkowym rakiem pluca o typie adenocarcinom
awtgczonych do badania Sandler A et al. 2006 uzyskano na podstawie posteru: Sandler A., Hambleton J.,
Johhson D.H. Treatment outcomes by tumor histology in Eastern Cooperative Group (ECOG) Study E4599
of bevacizumab (BV) with paclitaxel/carboplatin (PC) for advanced non-small cell lung cancer (NSCLC).
IASLC. Chicago, USA, November 13-15 2008, Poster 133.

Informaje przedstawione w posterze zostaly opublikowane w: Sandler A et al. Treatment outcomes by tumor
histology in Eastern Cooperative Group Study E4599 of bevacizumab with paclitaxel/carboplatin for
advanced non-small cell lung cancer. J of Thoracic Oncology 5(9) 2010.

- W publikacji Scagliotti G.V. et al. 2008 mediane czasu przezycia wolnego od progresji choroby podano
tacznie dla grupy pacjentéw ze zdiagnozowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o histologii
gruczotowej, jak i wielokomérkowej

6.1.3.Wyniki analizy klinicznej
6.1.3.1. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu

Wyniki poréwnania po $redniego: bewacyzumab + paklitaksel + karboplatyna vs pemetreksed +
cisplatyna w subpopulacji pacjentéw z NSCLC o histo logii gruczotowej

Tabela. Wynik poréwnania posredniego bewacyzumab vs pemetreksed, w odniesieniu do hazardu (HR)
braku przezycia catkowitego w subpopulacji NSCLC o histologii gruczotowej.

Badaggenila; r:(ll\erefale tzzgl.lgoom Badanie Scagliotti G. V. et al. 2008
bewacyzumab + Wsp6lny komparator
karboplatyna * karboplatyna + cisplatyna + pemet:el:sed *
paklitaksel paklitaksel gemcytabina msplZS)%na
(n=300) (n=302) (n=411) (n=436)
Mediana c_a’rk(_)W|tego 142 10,3 10,9 126
przezycia
Hazard wzgledny
braku 0,68 (0,58 — 0,83); p<0,05 0,84 (0,71 — 0,99); p=0,03
przezycia catkowitego

Hazard wzgledny
braku
przezycia catkowitego

0,81 (0,63 — 1,03)
p=0,09
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Wynik poréwnania posredniego wykazat brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy leczeniem za pomocg
bewacyzumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem a stosowaniem pemetreksedu z cisplatyna.
Hazard wzgledny braku przezycia catkowitego (HR) wyniést 0,81 (95% CI: 0,63 — 1,03; p = 0,09).

Tabela. Wynik poréwnania posredniego bewacyzumab vs pemetreksed, w odniesieniu do hazardu (HR)

braku przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w subpopulacji NSCLC o histologii gruczotowej.

Badanie Sandler A. et al. 2006 i Sandler A. et

Badanie Scagliotti G. V. et al. 2008 i Scagliotti

al. 2010 G. V. etal. 2009
bewacyzumab + Wspolny komparator
karboplatyna * karboplatyna + cisplatyna + pemetqeksed *
paklitaksel paklitaksel gemcytabina C|S|ciatyna
(n=300) (n=302) (n=411) (n=436)
Mediana przezycia
bez progresji choroby 6,6 5,0 5,0 5,5
(miesigce)
Hazard wzgledny
braku 0,65 (0,54 —0,78) 0,90 (0,78 — 1,03)

przezycia bez
progresji choroby
Hazard wzgledny
braku
przezycia bez
progresji choroby

p<0,05 p=0,125

0,72 (0,57 — 0,91)
p=0,006

Wynik poréwnania posredniego wykazat statystycznie istotng réznice na korzys¢ schematu bewacyzumab z
karboplatyng i paklitakselem w poréwnaniu do terapii pemetreksedem z cisplatyng. Hazard wzgledny braku
przezycia wolnego od progresji choroby wyniést 0,72 (95% CI: 0,57 — 0,91; p = 0,006).

Tabela. Wynik poréwnania posredniego bewacyzumab vs pemetrelsed, w odniesieniu do hazardu braku

przezycia wolnego od progresji choroby w subpopulacji NSCLC o histologii gruczotowej i
wielkokomérkowej.

Badanie Sandler A. et al. 2006 i Sandler A. et

al. 2010 Badanie Scagliotti G. V. et al. 2008

bewacyzumab +
karboplatyna +
paklitaksel
(n=300)

Wsp6lny komparator

karboplatyna +
paklitaksel
(n=302)

cisplatyna +
gemcytabina

pemetreksed +
cisplatyna
(n=512)

(n=488)

Mediana przezycia
bez
progresji choroby
(miesigce)

6,6 5,0 4,7 53

Hazard wzgledny
braku
przezycia bez
progresji
choroby

0,65 (0,54 — 0,78)
p<0,05

0,90 (0,79 — 1,02)
p>0,05

Hazard wzgledny
braku
przezycia bez
progresji
choroby

0,72 (0,58 — 0,90)
p=0,0044

Wynik poréwnania posredniego wykazat statystycznie istotng réznice na korzysé schematu bewacyzumab z
karboplatyng i paklitakselem w poréwnaniu do terapii pemetreksedem z cisplatyng. Hazard wzgledny braku
przezycia wolnego od progresji choroby wyniést 0,72 (95% CI: 0,58 — 0,90; p = 0,0044).
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Wyniki poréwnania po $redniego: bewacyzumab + paklitaksel + karboplatyna vs pemetreksed +
cisplatyna w ogdlnej populacji pacjentow z NSCLC

Tabela. Wynik poréwnania posredniego bewacyzumab vs pemetreksed, w odniesieniu do hazardu braku
przezycia catkowitego w populacji ogéinej NSCLC.

Badanie Sandler A. et al. 2006 | Badanie Scagliotti G. V. et al. 2008
bewacyzumab + Wspdélny komparator
karboplatyna + karboplatyna + cisplatyna + pegif tEI: Sr? ; *
paklitaksel paklitaksel gemcytabina (n‘i%yz)
(n=417) (n=433) (n=863) -
Mediana calkowitego 12,3 10,3 10,3 10,3
przezycia (miesigce)
Hazard wzgledny
braku 0,79 (0,67 — 0,92); p=0,003 0,94 (0,84 — 1,05); p=0,79
przezycia catkowitego
Hazard wzgledny 0,84 (0,69 — 1,02)
braku A !
L . p=0,0789
przezycia catkowitego

Wynik poréwnania posredniego wykazat brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy leczeniem za pomocg
bewacyzumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem a stosowaniem pemetreksedu z cisplatyna.
Hazard wzgledny braku przezycia catkowitego (HR) wyniést 0,84 (95% CI: 0,69 — 1,02; p = 0,0789).

Tabela. Wynik poréwnania posredniego bewacyzumab vs pemetreksed, w odniesieniu do ryzyka zgonu w
okresie pierwszego roku od rozpoczecia leczenia w populacji ogélnej NSCLC.

Badanie Sandler A. et al. 2006 | Badanie Scagliotti G. V. et al. 2008
bewacyzumab + Wsp6lny komparator
karboplatyna + karboplatyna + cisplatyna + pemet:eksed *
paklitaksel paklitaksel gemcytabina cisplatyna
(n=417) (n=433) (n=863) (n=862)
Zgon w okresie
pierwszych 12 204 (49%) 243 (56%) 502 (58,1%) 487 (56,5%)
miesiecy - n (%)
Ryzyko wzgledne
Zgi‘;r;\‘,’vs“’;yockgefz‘e 0,87 (0,76 — 0,99); p<0,05 0,97 (0,89 — 1,05); p>0,05
miesiecy
Ryzyko wzgledne
zgonu w okresie 0,90 (0,77 — 1,05)
pierwszych 12 p=0,164
miesiecy

Wynik poréwnania posredniego wykazat brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy leczeniem za pomocg
bewacyzumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem a stosowaniem pemetreksedu z cisplatyna.
Ryzyko wzgledne zgonu w okresie pierwszych 12 mc wyniosto 0,90 (0,77 — 1,05) p=0,164.

Tabela. Wynik poréwnania posredniego bewacyzumab vs pemetreksed, w odniesieniu do ryzyka zgonu w
okresie pierwszych 2 lat od rozpoczecia leczenia w populacji og6inej NSCLC.

Badanie Sandler A. et al. 2006 | Badanie Scagliotti G. V. et al. 2008
bewacyzumab + Wsp6lny komparator
karboplatyna + karboplatyna + cisplatyna + pemetreksed +
paklitaksel paklitaksel gemcytabina mspllatyna
(n=417) (n=433) (n=863) (n=862)
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Zgon w okresie

pierwszych 24 321 (77%) 368 (85%) 742 (86,0%) 699 (81,1%)
miesiecy - n (%)

Ryzyko wzgledne
Zgi‘;r;\‘,‘vs“’;;ckgezsf 0,90 (0,85 — 0,97); p<0,05 0,94 (0,90 — 0,98); p<0,05
miesiecy
Ryzyko wzgledne
zgonu w okresie 0,96 (0,89 — 1,04)

pierwszych 24 p=0,3095
miesiecy

Wynik poréwnania posredniego wykazat brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy leczeniem za pomocg
bewacyzumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem a stosowaniem pemetreksedu z cisplatyna.

Ryzyko wzgledne zgonu w okresie pierwszych 2 lat od zakonczenia leczenia wyniosto 0,96 (0,89 — 1,04)
p=0,3095

Tabela. Wynik poréwnania posredniego bewacyzumab vs pemetreksed, w odniesieniu do hazardu braku
przezycia wolnego od progresji choroby w populacji ogélnej NSCLC.
Badanie Sandler A. et al. 2006 | Badanie Scagliotti G. V. et al. 2008
bewacyzumab + Wspdlny komparator
karboplatyna * karboplatyna + cisplatyna + pemetreksed *
paklitaksel paklitaksel gemcytabina mspilatyna
(n=417) (n=433) (n=863) (n=862)

Mediana przezycia
bez 6.2 4,5 5.1 48
progresji choroby
(miesigce)
Hazard wzgledny
k?raku 0,66 (0,57 —0,77) 1,04 (0,94 - 1,15)
przezycia bez p<0,001 p>0,05
progres;ji ’ ’
choroby
Hazard wzgledny
k?raku 0,63 (0,53 -0,76)
przezycia bez <0,0001
progres;ji P
choroby

Wynik poréwnania posredniego wykazat istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia progresji choroby
podczas stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w poréwnaniu z

leczeniem pemetreksedem z cisplatyng. Hazard wzgledny braku przezycia wolnego od progresji choroby
(HR) wyniést 0,63 (0,53 — 0,76) p<0,0001.

Tabela. Wynik poréwnania posredniego bewacyzumab vs pemetreksed, w odniesieniu do ryzyka braku
odpowiedzi na leczenie w populacji ogélnej NSCLC.

Badanie Sandler A. et al. 2006 | Badanie Scagliotti G. V. et al. 2008
bewacyzumab + Wspdlny komparator
karboplatyna * karboplatyna + cisplatyna + pemetreksed *
paklitaksel paklitaksel gemcytabina mspllatyna
(n=417) (n=433) (n=863) (n=862)
BrLaekC‘Z’gﬁi“’e"‘f'id(Z(%;‘a 248 (65%) 333 (85%) 620 (71,8%) 598 (69,4%)
Ryzyko wzgledne
braku 0.77 F()Eg %810’83) 0,97 (0,91 — 1,03)
odpowiedzi na - p>0,05
leczenie
Ryzyko wzgledne
braku 0,79 (0,71 -0,88)
odpowiedzi na p<0,001
leczenie
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Wynik poréwnania posredniego wykazal istotnie statystycznie réznice na korzy$é bewacyzumabu
podawanego z karboplatyng i paklitakselem w porownaniu do leczenia za pomocg pemetreksedu w
skojarzeniu z cisplatyng. Ryzyko wzgledne braku odpowiedzi (RR) wyniosto 0,79 (95% CI: 0,71 — 0,88; p <
0,001).

Tabela. Wynik poréwnania posredniego bewacyzumab vs pemetreksed, w odniesieniu do ryzyka zgonu z
jakichkolwiek przyczyn w populacji ogélinej NSCLC.

Badanie Sandler A. et al. 2006 | Badanie Scagliotti G. V. et al. 2008
bewacyzumab + Wspdlny komparator
karboplatyna + karboplatyna + cisplatyna + peg:se tEI: Sr? : *
paklitaksel paklitaksel gemcytabina (n‘i%yz)
(n=417) (n=433) (n=863) -
Zgon 2 jakichkolwiek 305 (73,1%) 344 (79,4%) 647 (75,0%) 623 (72,3%)
przyczyn
Ryzykzog‘(’)"rfg"?d”e 0,92 (0,85 — 0,99); p=0,03 0,96 (0,91 — 1,02); p>0,05
Ryzyko wzgledne 0,96 (0,87 — 1,05)
zgonu p=0,34

Wynik poréwnania posredniego wykazat brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy leczeniem za pomocg
bewacyzumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem a stosowaniem pemetreksedu z cisplatyna.
Ryzyko wzgledne zgonu z jakichkolwiek przyczyn (RR) wyniosto 0,96 (95% CI: 0,87 — 1,05; p = 0,34).

Podsumowanie efektywnosci klinicznej

Podsumowanie poréwnania po $redniego: bewacyzumab + paklitaksel + karboplatyna VS
pemetreksed + cisplatyna w ogélnej populacji pacjen tow z NSCLC

Wyniki porownania posredniego wykazaly brak istotnej statystycznie r6znicy, pomiedzy bewacyzumab +
paklitaksel + karboplatyna a stosowaniem pemetreksed + cisplatyna, w

- Ryzyku zgonu z jakichkolwiek przyczyn (RR=0,96; 95%CI:0,87 — 1,05; p = 0,34);

- Ryzyku zgonu w okresie pierwszych 2 lat od zakonczenia leczenia (RR=0,96; 95%CI:0,89 — 1,04,
p=0,3095)

- Ryzyku zgonu w okresie pierwszych 12 mc (RR=0,90; 95%CI:0,77 — 1,05; p=0,164)

- Przezyciu catkowitym (HR=0,84; 95%CI.0,69 — 1,02; p = 0,0789)

Wyniki poréwnania posredniego wykazalty istotnie statystycznie r6znice na korzy$¢ schematu bewacyzumab
+ paklitaksel + karboplatyna:

- Mniejsze ryzyko braku odpowiedzi w grupie leczonej bewacyzumabem, (RR= 0,79; 95%CI.0,71 — 0,88; p <
0,001)

- Mniejsze ryzyko braku przezycia wolnego od progresji choroby, w grupie leczonej bewacyzumabem (HR=
0,63; 95%CI:0,53 — 0,76; p<0,0001)

Nalezy podkreslic, ze ze wzgledu na duzg heterogeniczno$¢ poréwnywanych populacji, wyniki dla
poréwnania posredniego w populacji pacjentéw z NSCLC nalezy interpretowa¢ z duzg ostroznoscia.

Podsumowanie poréwnania po $redniego: bewacyzumab + paklitaksel + karboplatyna VS
pemetreksed + cisplatyna w subpopulacji pacjentéw z NSCLC o histologii gruczotowej

Wynik poréwnania posredniego wykazat statystycznie istotng réznice na korzysé schematu bewacyzumab z
karboplatyng i paklitakselem w poréwnaniu do terapii pemetreksedem z cisplatyng. Zaobserwowano:
- Mniejsze ryzyko braku przezycia wolnego od progresji choroby (HR=0,72; 95%CI:0,57 — 0,91; p = 0,006).

- Mniejsze ryzyko braku przezycia wolnego od progresji choroby (w grupie pemetreksedu analizowano
populacje o histologii gruczotowej i wielkokomaérkowej) HR=0,72 (95% CI: 0,58 — 0,90; p = 0,0044).
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Wynik poréwnania posredniego wykazat brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy leczeniem za pomocg
bewacyzumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem a stosowaniem pemetreksedu z cisplatyna.
Hazard wzgledny braku przezycia catkowitego (HR= 0,81; 95%CI:0,63 — 1,03; p = 0,09).

Ryzyko braku przezycia wolnego od progresji choroby zostato obliczone w oparciu o réznigce sie
populacjami, zestawiono populacje o histologii gruczotowej i wielkokomérkowej z populacjg o histologii tylko
gruczotowej.

6.1.3.1.2. Inne odnalezione informacje
Dodatkowe badania nieuwzgl ednione w analizie wnioskodawcy
Badania wtérne

Vishal Ranpura et al. (2010). Increased isk of high-grade hypertension with bevacizumab in cancer patients:
a meta-analysis. Am J of hypertension, vol 23, 5:460-468

Analizowano 12 656 pacjentow z 20 badan, z réznymi typami nowotwér (niedrobnokomérkowy rak ptuca, rak
nerki, rak trzustki, rak piersi, rak jelita grubego i miedzybtoniak) leczonych bewacyzumabem. Pacjenci
leczeni bewacyzumabem majg znaczaco wyzsze ryzyk rozwoju nadcisnienia w stopniu 3-4, RR=5,28 (95%
Cl:4,15-6,71, p<0,001) w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W zadnym z badan nie odnotowano nadcisnienia
w stopniu 5. Subanaliza dla niedrobnokomdérkowego raka pluca obejmowata 4 badania (Herbst et al. 2007,
Johnson et al. 2004, Sandler et al. 2006, Reck et al. 2009) w grupie bewacyzumabu RR nadcisnienia w
stopniu 3-4 znaczaco wzrosto, wyniosto 7,06 (3,66-13,62).

Vishal Ranpura et al. (2010). Risk of cardiac ischemia and arterial thromboembolic events with the
angiogenesis inhibitor bevacizumab in cancer patients: A meta-analysis of randomized controlled trials. Acta
Oncologica 49:287-297

Analizowano 12 617 pacjentéw z 20 badan, z r6znymi typami nowotworéw (niedrobnokomérkowy rak ptuca,
rak nerki, rak trzustki, rak piersi, rak jelita grubego i miedzybtoniak). Pacjenci leczeni bewacyzumabem w
poréwnaniu do grupy kontrolnej majg znaczaco wyzsze ryzyko wystapienia:

- Zakrzepicy zatorowej tetnic we wszystkich stopniach nasilenia RR=1,44 (95%CIl:1,08-1-,91; p=0,013)

- Niedokrwienia serca RR=2,14 (95%CIl:1,12-4,08; p=0,021)

Natomiast niezaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w:

- Zawate mézgu, RR=1,37 (95%CI:0,67-2,79; p=0,39)

- Zakrzepicy zatorowej tetnic w wyzszych stopniach nasilenia, RR=1,29(95%CI:0,86-1,94; p=0,21)

Subanaliza dla niedrobnokomérkowego raka ptuca (obejmowata 4 badania: Herbst et al. 2007, Johnson et
al. 2004, Sandler et al. 2006, Reck et al. 2009) nie wykazala istotnej statystycznie réznicy w incydentach
zakrzepicy zatorowej tetnic.

Mao Mao A. et al. (2010). Incidence and risk of significantly raised blood pressure in cancer patient treated
with bewacyzumab: an updated meta-analysis. Eur J Clin Pharmacol 66:813-821

Analizowano 12 949 pacjentéw z 19 badan, z réznymi typami nowotwér (niedrobnokomérkowy rak ptuca, rak
nerki, rak trzustki, rak piersi, rak jelita grubego i miedzybtoniak) leczonych bewacyzumabem. Pacjenci
leczeni bewacyzumabem majg znaczaco wyzsze ryzyk rozwoju nadcisnienia w stopniu 3-4, RR=5,38 (95%
Cl:3,63-7,97; p<0,001) w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Subanaliza dla niedrobnokomérkowego raka
ptuca obejmowata 4 badania (Herbst et al. 2007, Johnson et al. 2004, Sandler et al. 2006, Reck et al. 2009)
w grupie bewacyzumabu RR nadcisnienia w stopniu 3-4 znaczaco wzrosto, wyniosto 6,3 (95%ClI: 3,18-
12,47).

Kun Yang et al. (2010). Effectiveness andsafety of bevacizumab for unresectable NSCLC. A meta-analysis.
Clin Drug Investig; 30 (4):229-241

Analizowano 2101 pacjentéw z 4 badan (Herbst et al. 2007, Johnson et al. 2004, Sandler et al. 2006, Reck
et al. 2009). Bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg mc i 15 mg/kg mc nie wptywat istotnie na wydtuzenie
jednorocznego przezycie (RR= 1,02; 95%CI:0,89-1,16, p=0,82) i (RR=1,09; 95%CI.0,51-2,79, p=0,07).
Istotny statystyczny wzrost zaobserwowano w 2 letnim przezyciu u pacjentow leczonych bewacyzumabem w
wyzszej dawce, (RR= 1,24; 95%Cl: 1,04-1,49, p=0,02). PFS ulegto statystycznie istotnej poprawie w grupie
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pacjentéw leczonych bewacyzumabem w dawce 7,5 mg/kg mc i 15 mg/kg mc, (RR= 0,76; 95%CI: 0,64-0,9,
p=0,002) i (RR=0,73; 0,65-0,81, p<0,00001).

Zaobserwowano istotny wzrost zgonéw zwigzanych z leczeniem w grupie pacjentdw leczonych
bewacyzumabem w dawce 15 mg/kg mc, RR = 2,07; 95%CI (1,19-3,59) w poréwnaniu do pacjentéw
nieleczonych bewacyzumabem. Neutropenia jest istotnie czesciej raportowana w grupie pacjentow
leczonych bewacyzumabem w niskiej i wysokiej dawce RR=1,27; (95%ClI:1,04-1,55, p=0,02) i RR=1,3;
(95%CI:1,1-1,52), p=0,002. U pacjenci otrzymujacy bewacyzumab w wyzszych dawkach czesciej
raportowano nadcisnienie, krwioplucie, gorgczka i b6l glowy niz pacjenci w grupie kontrolnej.

Mark Nuijten et al. (2010) Effectiveness of bevacizumab and pemetrexed cisplatin treatment for patients with
advanced non squamous non small cell lung cancer. Lung cancer. 69S1:54-S10

Przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg Buchera, dwéch schematoéw: bewacyzumab 7,5mg/kg
+cisplatyna+gemcytabina vs pemetreksed+cisplatyna+gemcytabina. Dane odno$nie efektywno$ci klinicznej
(przezycie wolne od progresji choroby) w grupie leczonej bewacyzumabem ustalono na podstawie publikacji
Reck M. et al. 2009, a w grupie leczonej pemetreksedem na podstawie Scagliotti G.V. et al. 2008.

Wynikiem poréwnania posredniego byt hazard wzgledny braku przezycia wolnego od progresji choroby
HR=0,83 dla bewacyzumabu7,5mg/kg+ cisplatyna+gemcytabina w poréwnaniu do pemetreksed+cisplatyna
+gemcytabina. Wynika z tego, ze pacjenci leczeni bewacyzumabem majg o 17% mniejsze ryzyko
wystgpienia progresji choroby. Nie podano przedziatu ufnosci i wartosci p dla powyzszego wyniku.

Badania pierwotne

Reck M. et al. (2009). Phase lll trial of cisplatin plus gemcitabine with either placebo or bevacizumab as first
line therapy for nonsqguamous non small cell lung cancer: AVAIL. J Clin Oncol 27:1227-1234

Reck M. et al. (2010). Overall survivall with cisplatin-gemtabine and bevacizumab or placebo as first line
therapy for nonsguamous non small cell lung cancer: results from a randomized phase lll trial(AVAIL).
Annals of Oncology 21: 1804-1809*

Randomizowane badanie kliniczne Il fazy, podwdjnie zaslepione. Do badania wlaczono pacjentéw z z
miejscowo zaawansowanym (stopien lllb z przerzutami do nadobojczykowych weztow chionnych lub
nowotworowym  wysiekiem  oplucnowym lub  osierdziowym), rozsianym lub  nawracajacym,
nieptaskonabtonkowym (n=1043). Pacjentéw przydzielano losowo do 3 grup, w ktérych otrzymywali
odpowiednio: 1)cisplatyna 80 mg/m2 + gemcytabina 1250mg/m2 + placebo, 2)cisplatyna 80 mg/m2 +
gemcytabina 1250mg/m2+ bewacyzumab 7,5mg/kg, 3)cisplatyna 80 mg/m2 + gemcytabina 1250mg/m2 +
bewacyzumab 15mg/kg mc.

W grupie pacjentéw otrzymujacych bewacyzumab, w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo, stwierdzono:
- Wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji w grupie bewacyzumabu 15mg/kg: 6,5 mc vs gr placebo
6,1 mc), HR=0,82, p=0,03 oraz gr. bewacyzumab 7,5mg/kg: 6,7 mc vs gr placebo 6,1 mc, HR=0,75,
p=0,003;

- Wiekszg odpowiedz obiektywng w grupie bewacyzumabu 15 mg/kg: 30,4% vs gr placebo: 20,1%,
p<0,0001) oraz gr. bewacyzumabu 7,5mg/kg: 34,1% vs gr. placebo: 20,1%, p=0,0023);

- Wiekszy odsetek dziatan niepozadanych > 3 stopnia, takich jak: nadcisnienie, wymioty, neutropenia,
krwotok i proteinuria;

Przezycie catkowite* w grupie bewacyzumabu wyniosto 15 mg/kg:13,4 mc vs gr. placebo:13,1 mc, HR=1,03
95%CI (0,86-1,23), p=0,761; oraz w gr. bewacyzumab wyniosto 7,5 mg/kg:13,6mc vs gr. placebo: 13,1),
HR=0,93 95%CI (0,78-1,11), p=0,42; W obu przypadkach réznica w przezyciu catkowitym byta nieistotna
statystycznie.

Johnson D.H. et al. (2004) Randomized phase |l trial comparing bevacizumab plus carboplatin and paclitaxel
with _carboplatin and paclitaxel alone In previously untreated locally advanced or metastatic nhon-small-cell
lung cancer. J Clin Oncol 22 (11) 2184-2191

Randomizowane badanie kliniczne Il fazy, zaslepione. Do badania wigczono pacjentéw z nieleczonym w
stopniu lllb, IV albo nawracajgcym NSCLC (n=99). Pacjentéw przydzielano losowo do 3 grup, w ktérych
otrzymywali odpowiednio: 1) paklitaksel 1200mg/m2 + karboplatyna AUC 6, 2)paklitaksel 1200mg/m2 +
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karboplatyna AUC 6 + bewacyzumab 7,5 mg/kg/mc, 3)paklitaksel 1200mg/m2 + karboplatyna AUC 6+
Bewacyzumab15 mg/kg/mc.

W grupie pacjentéw otrzymujacych bewacyzumab, w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo, stwierdzono:
- Wydluzenie czasu do wystgpienia progresji choroby progresji w grupie bewacyzumabul5 mg/kg:
7,4 mc vs gr. placebo 4,2 mc, p=0,023 oraz gr. bewacyzumabu 7,5 mg/kg: 4,3 mc vs gr placebo 4,2 mc;

- - Wiekszy odsetek dzialan niepozadanych taki jak: biegunka, krwawienie z nosa, goraczka, bél gtowy,
nadcisnienie, krwawienie, krwioplucie, infekcje, leukopenia, nudno$ci, wysypka, trombocytopenia (w gr
bewacyzumab 15mg/kg), wymioty, dreszcze;

Natomiast niezaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w:

Czasie do wystgpienia progresji choroby (ocena przez Independent Review Facility) w grupie
bewacyzumabu 15 mg/kg wyniosto: 7mc vs gr. placebo: 5,9 mc, p=0,185 oraz w gr bewacyzumabu
7,5 mg/kg: 4,1mc vs gr. placebo 5,9 mc;

Przezyciu catkowitym, w grupie bewacyzumabu 15mg/kg wyniosto: 17,7 mc vs gr. placebo 14,9 mc,
p=0,63;0raz w gr. bewacyzumabu 7,5mg/kg wynidst: 11,6 mc vs gr. 14,9 mc, p=0,84;

Herbst R.S. (2007). Phase |l study of efficacy and safety of bevacizumab In combination with chemotherapy
or_erlotinib compared with chemotherapy alone for treatment of recurrent or refractory non-small-cell lung
cancer. J Clin Oncol 25 (30) 4743-4750

Randomizowane badanie kliniczne Il fazy, podwdjnie zaslepione. Do badania wtaczono pacjentéw w stopniu
IV z nawracajacym nieptaskonabtonkowy NSCLC (n=122). Pacjentéw przydzielano losowo do 3 grup, w
ktérych otrzymywali odpowiednio: 1)docetaksel 75mg/m2 albo pemetreksed 500mg/m2 + Bewacyzumabl5
mg/kg/mc, 2)docetaksel 75mg/m2 albo pemetreksed 500mg/m2+ placebo, 3)bewacyzumab 15 mg/kg/mc +
erlotynib 150mg/d.

W grupie pacjentéw otrzymujacych docetaksel/pemetreksed + bewacyzumab, w poréwnaniu z grupg
otrzymujaca docetaksel/pemetreksed+placebo , stwierdzono:

- Wieksze przezycie catkowite: 12,6 mc vs 8,6 mc;

- Wydluzenie przezycia wolnego od progresji choroby: 4,8 mc vs 4,4 mc;

- Wydluzenie jednorocznego przezycie: 53,8% vs 33,1%;

- Wiekszy odsetek porzucenia badania z powodu dziatan niepozgadanych: 28% vs 24%;

- Mniejszy odsetek powaznych dziatan niepozgdanych: 41% vs 55%;

- Wiekszy odsetek dziatan niepozgdanych w stopniu 5: 8% vs 5%;

- Wiekszy odsetek dziatan niepozgdanych takich jak: biegunka, neutropenia, anemia, trombocytopenia;

Lucio Crino et al. (2010). Safety and efficacy of first-line bevacizumab-based therapy In advanced non-
squamous non-small-cell lung cancer (SAIL, MO19390): a phase 4 study. Lancet Oncol 11: 733-40

Otwarte badanie kliniczne. Do badania wlgczono pacjentdw w stopniu IV lub Illb z nawracajgcym
nieptaskonabtonkowy NSCLC (n=2212). Pacjentéw przydzielono do jednej grupy: bewacyzumab (7,5 albo 15
mg/kg mc) + standardowa chemioterapia.

W grupie badanej stwierdzono:

- Mediana czasu do wystgpienia progresji choroby: 7,8 mc (95%Cl 7,5-8,1);

- Mediana catkowitego przezycia: 14,6 mc (95%CI 13,8-15,3);

- Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanych powyzej 3 stopnia, byto: nadcisnienie, choroba
zakrzepowo-zatorowa, krwawienia, neutropenia, perforacje w obrebie przewodu pokarmowego, proteinuria;

Badanie nr AVF0757g, sponsorowane przez Genentech

Randomizowane badanie kliniczne Il fazy. Do badania wtgczono pacjentéw z nowo zdiagnozowanym w
stadium IlIB (z wysiekiem optucnowym) lub stadium IV nawracajacy NSCLC (n=79). Pacjentow
przydzielano losowo do 3 grup, w ktérych otrzymywali odpowiednio: 1) Paklitaksel + karboplatyna, 2)
Paklitaksel + karboplatyna + bewacyzumab 7,5 mg/kg mc, 3) Paklitaksel + karboplatyna + bewacyzumab
15 mg/kg mc.
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W grupie pacjentéw otrzymujacych paklitaksel+karboplatyna+ bewacyzumab, w poréwnaniu z grupg
otrzymujacq paklitaksel+karboplatyna , stwierdzono:

- Wydluzenie czasu do wystgpienia progresji choroby, w grupie bewacyzumabu 15 mg/kg: 7,4 mc vs 4,2 mc
w grupie kontrolnej, p=0,0234;

- Wydtuzenie mediany przezycia catkowitego, w grupie bewacyzumabu 15 mg/kg: 14,3 mc vs 13,2 mc w w
grupie kontrolnej;

- Wiekszy odsetek dziatan niepozadanych, takich jak: neutropenia, leukopenia, anemia, wymioty, nudnosci,
nadcisnienie, choroba zakrzepowo-zatorowa, bél stawéw, bol glowy;

- Mniejszy odsetek dziatan niepozadanych, takich jak: Infekcje, bdl miesniowo-szkieletowy klatki piersiowej;

6.1.3.2. Bezpieczenstwo

6.1.3.2.1. Informacje z raportu

Analiza bezpieczenstwa preparatu bewacyzumab podawanego w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem
w poréwnaniu do terapii karboplatyng i paklitakselem w ogdllnej populacji pacjentéw z
niedrobnokomorkéwym rakiem ptuca, na podstawie badania Sandler A et al. 2006.

Hematologiczne dziatania niepozadane byly raportowane tylko dla >stopnia 4, a dla niehematologicznych
dziatan niepozadanych raportowano 3 i wiecej.

Do analizy bezpieczenstwa zostato wiaczonych 427 pacjentéw z grupy badanej, ktorzy otrzymywali leki
cytostatyczne z bewacyzumabem oraz 440 chorych poddanych samej chemioterapii opartej na karboplatynie
i paklitakselu.

Tabela. Liczba (odsetek) pacjentéw, u ktorych wystgpity dziatania niepozgdane o stopniu nasilenia 3 lub 4 (populacja
ogoélna NSCLC).

Raportowane bewacyzumab + karboplatyna karboplatyna + paklitaksel
dziatania +paklitaksel (n=427) (n=440) RR, N(’\:'B' (95%
niepozadane Stopien 3 | Stopien 4 Stopien 5 Stopien 3 | Stopien 4 Stopien 5
RR =1,52
Neutropenia nla 109 n/a 4 (1,17 —1,98);
(25,5%) (16,8%) NNH =12 (8 -
31)
RR=7,21
Trombocytopenia n/a 7 (1,6%) n/a 1 (0,2%) %,\}S ; ii???i
- 533)
Anemia n/a 0 (0%) n/a 4 (0,9%) -
RR =2,52
neﬁgggﬁ:ﬁna 17 (4,0%) | 0 (0%) 5(12%) | 8(1.8%) | 0(0%) 1(0,2%) l(\lll\'lzl-?: §é3(21)é
— 150)
RR = 3,09
Hiponatremia | 11 (2,6%) | 4 (0,9%) 4(09%) | 1(0,2%) r(\llr\'lfz_fél(sz)é
—243)
RR = 14,94
Nadcisnienie | 29 (6,8%) | 1 (0,2%) 2(05%) | 1(0,2%) (I\?Ngl-8| - fg'ﬁ)l'
_25)
RR =6,70
Bole glowy 13(3.0%) | 0 (0%) 2(05%) | 0(0%) Qo gg"("g'
—102)
wysypka skoma | 10 (2,3%) | 0 (0%) 2(0,5%) | 0 (%) RR =515
: : (1,28 — 20,84):
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Bevacizumab (Avastin)

NNH =53 (26
— 256)

OR Peto = 7,84

Biatkomocz (2,62 — 23,43)

11 (2,6%) | 2 (0,5%) 0 (0%) 0 (0%)

RR = 6,53
(2,08 — 20,57);
NNH = 27 (17

— 55)

Incydenty

0,
krwawien 19 (4,4%)

0 (0%) 3 (0,7%) 0 (0%)

n/a — nie analizowano

Ryzyko wystgpienia wszystkich punktéw koncowych (poza anemia) bylo istotnie statystycznie wieksze w
grupie pacjentéw leczonych bewacyzumabem.

Tabela. Liczba (odsetek) pacjentéw, u ktérych wystgpily dziatania niepozadane w czasie pierwszych trzech cykli terapii
oraz ryzyko wzgledne wystgpienia dziatan niepozadanych (populacja ogélna NSCLC).

bewacyzumab + karboplatyna +
Punkt koncowy karboplatyna + paklitaksel RR (95% CI) NNH (95% CI)
paklitaksel (n=427) (n=440)
Jakiekolwiek
- X RR=1,37
0, 0, !
_d2|a_+an|a 76 (18%) 57 (13%) (1,00 — 1,88) p=0,05

niepozadane

Zgon z powodu RR=7 79
i A 0 0 — = -

. dz_laian 15 (3,4%) 2 (0,5%) (2,00 — 30,44) p<0,05 NNH=32 (19-71)

niepozadanych

W odniesieniu do ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych wyznaczona réznica pomiedzy
poréwnywanymi schematami leczenia znalazta sie na granicy istotnosci statystycznej (RR= 1,37; 95%CI:
1,00 - 1,88; p= 0,05.

Z powodu dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem raportowano tgcznie 17
przypadkéw zgonow. W grupie kontrolnej zmarto 2 pacjentow z powodu rozwoju goraczki neutropenicznej
oraz wystapienia krwotoku w obrebie przewodu pokarmowego. W grupie badanej z powodu dziatan
niepozadanych zmarto 15 chorych. Bezposrednig przyczyng zgonu byt krwotok zwigzany z guzem w
obrebie ptuc (5), komplikacje zwigzane z rozwojem gorgaczki neutropenicznej (5), incydenty sercowo-
naczyniowe (2), krwotok w obrebie przewodu pokarmowego (2), zator tetnicy ptucnej (1). R6znica pomiedzy
porébwnywanymi schematami byta istotha statystycznie na niekorzy$¢ schematu bewacyzumab +
karboplatyna +paklitaksel. Ryzyko wzgledne zgonu z powodu dziatan niepozgdanych wyniosto 7,79 (2,00 —
30,44) p<0,05.

Parametr NNH (number-needed to harm) wynidst 32 (95% CI: 19 — 71), co oznacza, ze podawanie
preparatu bewacyzumab w trakcie chemioterapii trzydziestu dwom chorym z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuc wigze sie z ryzykiem zgonu z powodu dziatan niepozadanych u jednego z pacjentéw w okresie
obserwacji wynoszacym 19 miesiecy (mediana).

W subpopulacji chorych z niedrobnokomorkéwym rakiem ptuca o histologii gruczolowej czestosc
wystepowania nadcisnienia, incydentéw zakrzepowo-zatorowych lub biatkomoczu o 3 lub 4 stopniu nasilenia
byta wyzsza w przypadku leczenia bewacyzumabem i zblizona do czestosci obserwowanej w populacji
ogolnej. Co istotne, chorzy z gruczolakorakiem byli diuzej poddawani chemioterapii z bewacyzumabem niz
pacjenci z innym rozpoznaniem histologicznym oraz pacjenci w grupie kontrolnej.

Poréwnanie po s$rednie bewacyzumab vs pemetreksed w populacji ogéinej NSCLC.

Przeprowadzenie posredniego poréwnania analizowanych opcji terapeutycznych w odniesieniu do ich profilu
bezpieczenstwa mozliwe byto tylko dla nastepujacych punktéw koncowych:

- ryzyko zgonu z powodu dziatan niepozadanych,

- ryzyko wystgpienia neutropenii o 3 lub 4 stopniu nasilenia,

- ryzyko wystgpienia trombocytopenii 0 3 lub 4 stopniu nasilenia,
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- ryzyko wystgpienia niedokrwistosci o 3 lub 4 stopniu nasilenia,
- ryzyko wystgpienia goraczki neutropenicznej o 3 lub 4 stopniu nasilenia.

W odniesieniu do hematologicznych dziatan niepozadanych dane dostepne w publikacji Badanie Sandler A.
et al. 2006 ograniczaty sie wylgcznie do 4 stopnia nasilenia, natomiast w publikacji Badanie Scagliotti G. V.
et al. 2008 przedstawiono liczby i odsetki chorych, u ktérych raportowano tacznie dziatania niepozadane o 3
lub 4 stopniu nasilenia.

Zaréwno w badaniu klinicznym Sandler A et al. 2006 , jak i badaniu Scagliotti G.V. et al. 2008 toksycznosé
leczenia oceniano na podstawie kryteriow NCI CTC (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) w
wers;ji 2.0.

Profil bezpieczenstwa pemetreksedu w obrebie poszczegélnych grup histologicznych pozostawat
niezmienny w odniesieniu do wynikow raportowanych dla ogétu populacji.

Tabela. Wynik poréwnania posredniego bewacyzumab vs pemetreksed w odniesieniu do ryzyka zgonu z
powodu dziatan niepozadanych w populacji ogéinej NSCLC.

Badanie Sandler A. et al. 2006 | Badanie Scagliotti G. V. et al. 2008
bewacyzumab + Wspdlny komparator
karboplatyna + karboplatyna + cisplatyna + pe(r:‘?stll’glt@r?; *
paklitaksel paklitaksel gemcytabina (ne86y2)
(n=417) (n=433) (n=863) -
Zgon z powodu
dziatan 15 (3,4%) 2 (0,5%) 6 (0,7%) 9 (1,0%)
niepozadanych
Ryzyko zgonu z 7,79 (2,00 — 30,44) 1,50 (0,56 — 4,03)
powodu dziatan
S p<0,05 p>0,05
niepozadanych

Ryzyko zgonu z
powodu dziatan
niepozadanych

5,19 (0,86 — 31,17)
p=0,0721

Wynik poréwnania posredniego wykazal brak znamiennej statystycznie réznicy w odniesieniu do ryzyka
zgonu z powodu dziatan niepozadanych. Ryzyko wzgledne zgonu z powodu dziatan niepozadanych (RR)
wyniosto 5,19 (0,86 — 31,17; p = 0,072).

Tabela. Wynik poréwnania posredniego bewacyzumab vs pemetreksed, w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia neutropenii o 3 lub 4 stopniu nasilenia w populacji og6lnej NSCLC.

Badanie Sandler A. et al. 2006 | Badanie Scagliotti G. V. et al. 2008
bewacyzumab + Wsp6lny komparator
karboplatyna + karboplatyna + cisplatyna + perr_let:eksed *
paklitaksel paklitaksel gemcytabina cisplatyna
(n=427) (n=440) (n=830) (n=839)
Neutropenia o 3 lub
4 109 (25,5%)* 74 (16,8%)* 222 (26,7%) 127 (15,1%)
stopniu nasilenia
Ryzyko wzgledne 1,52 (1,17 - 1,98) 0,56 (0,46 — 0,69)
neutropenii p=0,002 p<0,001
Ryzyko wzgledne 2,68 (1,93 -3,72)
neutropenii p<0,001

*dane dotycza tylko neutropenii o 4 stopniu nasilenia,

Wynik poréwnania posredniego wskazat na statystycznie istotng réznice pomiedzy grupami na korzysc
stosowania pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng. Ryzyko wzgledne (RR) wystgpienia neutropenii o 3
lub 4 stopniu nasilenia wyniosto 2,68 (95% CI: 1,93 — 3,72; p < 0,001).

Tabela. Wynik poréwnania posredniego bewacyzumab vs pemetreksed w odniesieniu do ryzyka wystagpienia
trombocytopenii 0 3 lub 4 stopniu nasilenia w populacji ogélnej NSCLC.

| Badanie Sandler A. et al. 2006 | Badanie Scagliotti G. V. et al. 2008 |
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Bevacizumab (Avastin)

bewacyzumab + Wspdélny komparator
karboplatyna + karboplatyna + cisplatyna + pemet:eksed *
paklitaksel paklitaksel gemcytabina cisplatyna
(n=427) (n=440) (n=830) (n=839)
Trombocytopenia o
b 4 g’topniu 7 (1,6%)* 1 (0,2%)* 105 (12,7%) 34 (4,1%)
nasilenia
Ryzyko wzgledne 7,21 (1,16 — 44,85) 0,32 (0,22 - 0,46)
trombocytopenii p=0,04 p<0,001
Ryzyko wzgledne 22,52 (2,69 — 188,42)
trombocytopenii P=0,0041

*dane dotycza tylko neutropenii o 4 stopniu nasilenia

Wynik poréwnania posredniego wskazal statystycznie istotng roznice pomiedzy grupami na korzysé
stosowania pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyna. Ryzyko wzgledne (RR) wystgpienia trombocytopenii o
3 lub 4 stopniu nasilenia wyniosto 22,52 (95% CI. 2,69 — 188,42; p = 0,0041).

Tabela. Wynik poréwnania posredniego bewacyzumab vs pemetreksed w doniesieniu do ryzyka wystapienia
niedokrwistosci o 3 lub 4 stopniu nasilenia w populacji ogélnej NSCLC.

Badanie Sandler A. et al. 2006 | Badanie Scagliotti G. V. et al. 2008

bewacyzumab + Wspdélny komparator
karboplatyna + karboplatyna + cisplatyna + pemet:eksed *
paklitaksel paklitaksel gemcytabina cisplatyna
(n=427) (n=440) (n=830) (n=839)
Niedokrwistos¢ o 3
lub 0 (0,0%)* 4 (0,9%)* 82 (9,9%) 47 (5,6%)
4 stopniu nasilenia
Ryzyko wzgledne 0,11 (0,01 -2,12) 0,57 (0,40 - 0,80)
niedokrwistosci p=0,1456 p=0,001
Ryzyko wzgledne 0,20 (0,01 - 3,82)

niedokrwistosci p=0,286

*dane dotycza tylko neutropenii o 4 stopniu nasilenia

Wynik poréwnania posredniego wskazat na brak istotnej statystycznie r6znicy pomiedzy analizowanymi
schematami leczenia. Ryzyko wzgledne (RR) wystgpienia niedokrwistosci o 3 lub 4 stopniu nasilenia
wyniosto 0,20 (95% CI: 0,01 — 3,82; p = 0,286).

Tabela. Wynik poréwnania posredniego bewacyzumab vs pemetreksed w odniesieniu do ryzyka wystapienia
gorgczki neutropenicznej o 3 lub 4 stopniu nasilenia w populacji og6lnej NSCLC.

Badanie Sandler A. et al. 2006 | Badanie Scagliotti G. V. et al. 2008
bewacyzumab + Wspdlny komparator
karboplatyna + karboplatyna + cisplatyna + pegri]setzzrs:; *
paklitaksel paklitaksel gemcytabina (nE83y9)
(n=427) (n=440) (n=830) N
Gorgczka
”e”""p‘flrj‘t'fz”a 03 17 (4,0%)* 8 (1,8%)* 31 (3,7%) 11 (1,3%)
4 stopniu nasilenia
Ryzyko wzgledne 2,19 (0,98 — 4,92) _
gorgczki p>0,05 0.35 F(S’é%ozoﬁs)
neutropenicznej s
Ryzyko wzgledne 6,24 (2,13 — 18,25)
goraczki ' p='0 0008 !
neutropenicznej '

*dane dotycza tylko gorgczki neutropenicznej o 3 stopniu nasilenia

Wynik poréwnania posredniego wskazat statystycznie istotng réznice pomiedzy grupami na korzysé
stosowania pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng. Ryzyko wzgledne (RR) wystgpienia goraczki
neutropenicznej o 3 lub 4 stopniu nasilenia wyniosto 6,24 (95% CI: 2,13 — 18,25; p = 0,0008).
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Podsumowanie bezpieczenstwa

Podsumowanie poréwnania po s$redniego: bewacyzumab + paklitaksel + karboplatyna vs
pemetreksed + cisplatyna w ogélnej populacji pacjentéw z NSCLC

Analiza bezpieczenstwa preparatu bewacyzumab podawanego w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem
w porownaniu posrednim do terapii pemetreksedem i cisplatyng zostata przedstawiona jedynie dla ogdinej
populacji pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, nie analizowano subpopulacji z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o histologii gruczotowe;.

Wyniki poréwnania posredniego wykazaly brak istotnej statystycznie réznicy, pomiedzy bewacyzumab +
paklitaksel + karboplatyna a stosowaniem pemetreksed + cisplatyna, w

- Ryzyku zgonu z powodu dziatah niepozadanych (RR=5,19; 95%CI:0,86 — 31,17; p = 0,072)

- Ryzyku wystgpienia niedokrwistosci o 3 lub 4 stopniu nasilenia (RR=0,20; 95%CI: 0,01 — 3,82; p =0,286)

Wyniki poréwnania posredniego wykazaly istotnie statystycznie roznice na korzy$¢ schematu
pemetreksed+cisplatyna w poréwnaniu do bewacyzumab + paklitaksel + karboplatyna:

- Wieksze ryzyko wystgpienia neutropenii o 3 lub 4 stopniu nasilenia w grupie leczonej bewacyzumabem
(RR=2,68 95%CI:1,93 — 3,72; p < 0,001)

- Wieksze ryzyko wystgpienia trombocytopenii o 3 lub 4 stopniu nasilenia grupie leczonej bewacyzumabem
(RR=22,52; 95%Cl:2,69 — 188,42; p = 0,0041)

- Wieksze ryzyko wystgpienia gorgczki neutropenicznej o 3 lub 4 stopniu nasilenia grupie leczonej
bewacyzumabem, (RR= 6,24; 95%CIl:2,13 — 18,25; p = 0,0008)

Warto podkresli¢, ze do obliczeh ryzyka wystgpienia neutropenii i trombocytopeniu w grupie leczonej
bewacyzumabem, uwzgledniono tylko dziatania niepozadane powyzej 4 stopnia nasilenia, natomiast w
grupie leczonej pemetreksedem w 3 i 4 stopniu. W przypadku ryzyka wystgpienia gorgczki neutropenicznej
w grupie leczonej bewacyzumabem pominieto dane o 5 stopniu nasilenia, biorgc do obliczenia tylko
incydenty goraczki neutropenicznej o 3 stopniu nasilenia.

Poréwnanie posrednie ryzyka wystapienia innych dziatan niepozgdanych, ktére byly raportowane w badaniu
Sandler A et al. 2006 i Scagliotti G.V. et al. 2008 byto niemozliwe do przeprowadzenia ze wzgledu na rézny
sposob agregacji danych w badaniach oraz brak peinych danych dotyczacych czestosci wystepowania
okreslonych dziatah niepozadanych.

6.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje
ChPL

Sumaryczny profil bezpieczenstwa leku Avastin® jest oparty na danych pochodzacych od 3 500 pacjentéw z
réznymi_nowotworami, w wiekszosci otrzymujacych Avastin® w skojarzeniu z chemioterapig w ramach
badan klinicznych. Do najciezszych dziatan niepozadanych nalezaty:

» Perforacje zolgdkowo-jelitowe.

e Krwotoki, w tym krwotoki plucne/krwioplucie, czesciej wystepujace u pacjentow z

niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.

e Tetnicza zakrzepica zatorowa.
Do najczesciej obserwowanych dziatlan niepozadanych we wszystkich badaniach klinicznych, u pacjentéw
otrzymujgcych Avastin® nalezaly nadcisnienie, zmeczenie lub ostabienie, biegunka oraz bdl brzucha. Z
analizy danych dotyczacych bezpieczenstwa wydaje sie, ze wystepowanie nadci$nienia i biatkomoczu w
trakcie terapii lekiem Avastin prawdopodobnie zalezy od dawki leku.

Perforacje zolgdkowo-jelitowe

Podawanie produktu Avastin bylo zwigzane z wystepowaniem ciezkich przypadkéw perforacji zotgdkowo-
jelitowych.

W badaniach klinicznych perforacje zotgdkowo-jelitowe wystepowaly z czestosciag mniejszg niz 1% u
pacjentdéw z rakiem piersi z przerzutami lub nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca,
oraz do 2% u pacjentdw z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami. Zgonem zakonczyta sie okoto
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trzecia czes¢ ciezkich przypadkéw perforacji zotadkowo-jelitowych, co odpowiada 0,2%-1% wszystkich
pacjentéw otrzymujacych produkt Avastin.

Wystepowanie tych zdarzen roznito sie w zakresie rodzaju i cigzkosci, od objawu banki powietrza
widocznego na zdjeciu przeglagdowym jamy brzusznej, ktéry ustepowat bez leczenia, az do perforacji
jelitowej z ropniem w jamie brzusznej i $mierci pacjenta. W niektorych przypadkach wystepowalo zapalenie
w obrebie jamy brzusznej spowodowane chorobg wrzodowg zotgdka, martwicg guza, zapaleniem uchytka
lub zapaleniem jelit zwigzanym z chemioterapia.

Krwotoki

W badaniach klinicznych we wszystkich wskazaniach, catkowita czestosé wystepowania krwawienia stopnia
3-5 wg skali NCI-CTC wynosita od 0,4% do 5% chorych otrzymujacych produkt Avastin, w poréwnaniu do
maksymalnie 2,9% pacjentéw w grupie kontrolnej otrzymujacej chemioterapie.

Krwotoki obserwowane w badaniach klinicznych byly gtéwnie krwotokami zwigzanymi z guzem (patrz
ponizej) i krwawieniami z bton $Sluzowych o niewielkim nasileniu (np. krwawienie z nosa).

Krwotoki zwigzane z guzem

Ciezkie lub intensywne krwotoki ptucne i (lub) krwioplucie obserwowano gtownie u chorych na
niedrobnokomorkowego raka ptuca. Do mozliwych czynnikéw ryzyka naleza: ptaskonabtonkowy typ
histologiczny, stosowanie lekow przeciwreumatycznych i (lub) przeciwzapalnych, stosowanie lekow
przeciwzakrzepowych, wczesniej stosowana radioterapia, leczenie produktem Avastin, miazdzyca tetnic w
wywiadzie, guz zlokalizowany centralnie oraz powstawanie jam w obrebie guza podczas leczenia. Jedynymi
czynnikami wskazujgcymi na statystycznie istotng zalezno$¢ z wystepowaniem krwawien byly leczenie
produktem Avastin oraz rak ptaskonabtonkowy. Pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem piluca ze
stwierdzonym ptaskonabtonkowym typem histologicznym lub mieszanym typem komoérek z przewagaq typu
ptaskonabtonkowego byli wylaczani z dalszych badan fazy lll, zas§ pacjenci bez weryfikacji histologicznej
nowotworu byli wigczani do badan.

W grupie pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, z wyjatkiem pacjentow z rakiem z przewaga
komorek typu ptaskonabtonkowego, obserwowano incydenty krwotoczne wszystkich stopni z czestoscig do
9% w grupie leczonych produktem Avastin i chemioterapia w poréwnaniu do 5% w grupie pacjentow
otrzymujacych tylko samg chemioterapie. Krwotok ptucny i (lub) krwioplucie stopnia 3-5 obserwowano
maksymalnie u 2,3% pacjentdéw leczonych produktem Avastin i chemioterapig w poréwnaniu do < 1% u
otrzymujacych tylko samg chemioterapie. Ciezkie lub intensywne krwotoki ptucne i (lub) krwioplucie moga
wystgpic¢ nagle i w prawie dwdch trzecich przypadkéw ciezkiego krwotoku ptucnego nastapit zgon pacjenta.

U pacjentéw z rakiem odbytnicy i okreznicy obserwowano krwotoki z przewodu pokarmowego, w tym
krwotoki z odbytnicy oraz smotowate stolce, zakwalifikowane jako krwotoki zwigzane z guzem.

Krwotoki zwigzane z guzem byly rowniez rzadko obserwowane w innych nowotworach, wliczajgc w to
przypadki krwawienia w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) u chorych, z przerzutami do OUN.
Przypadki krwawienia do OUN u pacjentow z nieleczonymi przerzutami do OUN otrzymujacych
bewacyzumab nie byly oceniane prospektywnie w randomizowanych badaniach klinicznych. W analizie
retrospektywnej danych z 13 zakonczonych randomizowanych badan klinicznych u pacjentow z réznymi
typami guzéw, u 3 z 91 (3,3%) z przerzutami do mozgu leczonych bewacyzumabem wystgpito krwawienie do
OUN (wszyscy 4 stopien) w poréwnaniu do 1 przypadku (stopien 5) z 96 pacjentow (1%) nie poddanych
leczeniu bewacyzumabem. W dwéch trwajacych badaniach u leczonych pacjentéw z przerzutami do OUN, w
czastkowej analizie bezpieczenstwa, zgloszono jeden przypadek krwawienia stopnia 2. w grupie 83
pacjentéw leczonych bewacyzumabem (1,2%).

We wszystkich badaniach produktu Avastin, krwawienia z bton $luzowych byly obserwowane u do 50%
pacjentéw otrzymujacych produkt Avastin. Byty to najczesciej krwawienia z nosa stopnia 1. wg. NCI-CTC,
ktore trwaty krocej niz 5 minut, ustepowaly bez leczenia i nie wymagaly zadnych zmian w sposobie
podawania produktu Avastin. Kliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa wskazujg, ze wystepowanie
mniejszych krwotokdw z bton $luzowych (np. krwawienie z nosa) moze by¢ zalezne od dawki leku.

Rzadziej wystepowaly rowniez krwawienia o niewielkim nasileniu z bton $luzowych w innych lokalizacjach,
np. krwawienie z dzigset lub krwawienie z pochwy.

Zakrzepica zatorowa

Zakrzepica zatorowa tetnic: U pacjentow przyjmujacych produkt Avastin we wszystkich wskazaniach
obserwowano wiekszg czestos¢ wystepowania epizodow tetniczej zakrzepicy zatorowej, w tym incydentow
mozgowo-naczyniowych, zawaldéw miesnia sercowego, przemijajagcych napadoéw niedokrwiennych mézgu i
innych incydentéw zakrzepowo-zatorowych.

W badaniach klinicznych, ogélna czestos¢ wystepowania tetniczej zakrzepicy zatorowej wahata sie do 3,8%
w grupie pacjentow przyjmujacych produkt Avastin, w poréwnaniu do maksymalnie 1,7% w grupie
otrzymujacej chemioterapie. Zgony obserwowano u 0,8% pacjentdw przyjmujgcych produkt Avastin, w
poréwnaniu do 0,5% u pacjentéw otrzymujacych tylko chemioterapie. Incydenty naczyniowo-mézgowe (w
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tym przemijajace napady niedokrwienne mézgu (TIA) wystapity u 2,3% chorych otrzymujacych Avastin w
skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do 0,5% chorych otrzymujgcych sama chemioterapie. Zawat
miesnia sercowego (MI) wystapit u 1,4% chorych otrzymujgcych Avastin w skojarzeniu z chemioterapig w
poréwnaniu do 0,7% chorych otrzymujacych sama chemioterapie.

Zakrzepica zatorowa zyt W badaniach klinicznych czestos¢ wystepowania epizodéw zylnej zakrzepicy
zatorowej byla zblizona u pacjentéw przyjmujacych produkt Avastin, w poréwnaniu do pacjentéw
otrzymujacych tylko chemioterapie. Epizody zylnej zakrzepicy zatorowej obejmujg zakrzepice zyt gtebokich,
zatory tetnicy ptucnej i zakrzepowe zapalenie zyt.

W badaniach klinicznych we wszystkich wskazaniach ogélna czestos¢ wystepowania epizodéw zylnej
zakrzepicy zatorowej, wahata sie od 2,8% do 17,3% u chorych otrzymujacych Avastin w poréwnaniu do
czestosci wystepowania od 3,2% do 15,6% w grupach kontrolnych.

Epizody zylnej zakrzepicy zatorowej stopnia 3-5 obserwowano maksymalnie u 7,8% pacjentow
poddawanych chemioterapii wraz z produktem Avastin, w poréwnaniu do 4,9% w grupie kontrolnej
pacjentdéw otrzymujacych wytacznie chemioterapie.

Pacjenci, u ktérych wystapit epizod zylnej zakrzepicy zatorowej, moga byé bardziej zagrozeni ponownym
jego wystgpieniem, jesli otrzymuja produkt Avastin w skojarzeniu z chemioterapig, w poréwnaniu do
pacjentéw przyjmujacych tylko chemioterapie.

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu

Tabela. Zdarzenia niepozgdane obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Klasyfikacja uktadéw i

H QAKX
narzgdéw (ang. SOC) Reakcje (czgstosc?)

Zaburzenia ukladu Encefalopatia nadci$nieniowa (bardzo rzadko) oraz Nadcisnienie

nerwowego Zespo6t odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (rzadko)

Zakrzepowa mikroangiopatia nerkowa, klinicznie objawiajaca sie

Zaburzenia naczyniowe : . S .. ;
y biatkomoczem (nie znana). Wiecej informacji o oraz Biatkomocz

Zaburzenia uktadu Perforacja przegrody nosa (nie znana)

oddechowego, klatki Nadcisnienie ptucne (nie znana)
piersiowej i srodpiersia Dysfonia (czesto)

Zaburzenia zolgdka i jelit Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy (nie znana)

Reakcje nadwrazliwosci i reakcje podczas wlewu (nie znana); z mozliwymi
objawami wspotistniejacymi: dusznosé/trudnosci w oddychaniu, nagte
Zaburzenia ukiadu zaczerwienienie/rumien/wysypka, obnizone cisnienie tetnicze lub
immunologicznego nadcisnienie, desaturacja krwi tetniczej tlenem, bole w klatce piersiowej,
dreszcze i nudnosci/wymioty i Reakcje nadwrazliwosci i reakcje podczas
wlewu powyzej).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci bewacyzumabu u dzieci i miodziezy. Stosowanie
bewacyzumabu u dzieci w zarejestrowanych wskazaniach nie jest wtasciwe.

Farmakokinetyka bewacyzumabu byta badana na ograniczonej liczbie dzieci i mtodziezy. Dane z tych badan
wskazuja, ze objetos¢ dystrybucji oraz klirens bewacyzumabu byly poréwnywalne z warto$ciami
obserwowanymi u dorostych z guzami litymi.

Zrédio: zatgcznik AW-8

Komunikat firmy ROCHE_2010_11_30

Wazna informacja dotycz aca przypadkéw martwicy ko $ci szcz eki/ zuchwy u pacjentéw z choroba
nowotworow g leczonych bewacyzumabem (Avastin) oraz otrzymuj  acych rébwnocze s$nie lub uprzednio
bisfosfoniany
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U pacjentow z chorobg nowotworowa leczonych produktem Avastin (bewacyzumab), zgtaszano przypadki
martwicy kosci szczeki/ zuchwy; w wigkszosci tych przypadkéw pacjenci otrzymywali rownoczesnie lub w
przesziosci bisfosfoniany w postaci infuzji dozylnej.

Zastosowanie produktu Avastin moze by¢ dodatkowym czynnikiem ryzyka wystgpienia martwicy kosci
szczekil zuchwy.

Potencjalne ryzyko wystapienia martwicy kosci szczeki/zuchwy nalezy w szczeg6lnosci bra¢ pod uwage
podczas réwnoczesnego lub sekwencyjnego stosowania produktu Avastin i bifosfonianéw. Przed
rozpoczeciem stosowania produktu Avastin nalezy rozwazyé¢ badanie stomatologiczne i odpowiednie zabiegi
profilaktyczne. U pacjentéw, ktérzy otrzymujg lub uprzednio otrzymywali bisfosfoniany w postaci infuzji
dozylnej, nalezy, o ile to mozliwe, unika¢ inwazyjnych zabiegéw stomatologicznych.

Zrédho: zatgecznik AW-21

Komunikat firmy ROCHE_2010 08 23
Reakcje alergiczne wyst epujace na skutek stosowania preparatu AVASTIN ® (bevaci  zumab)

Zaobserwowano ciezkie reakcje alergiczne u pacjentdw otrzymujgcych leczonych preparatem Avastin.
Pacjenci przyjmujacy AVASTIN, ktérzy majg jakiekolwiek z ponizszych objawdéw powinni skontaktowac¢ sie z
lekarzem:

trudnosci w oddychaniu,
zaczerwienienie skory (np. wysypka),
niskie lub wysokie cisnienie krwi,
dreszcze,

bél w klatce piersiowej,

nudnosci lub wymioty.

Oooo4Oood

W przypadku wystgpienia reakcji alergicznych leczenie preparatem AVASTIN nalezy przerwac.
Zrédho: zatgecznik AW-28

Medscape Medical News June 11, 2010_(UPDATED June 1 4, 2010) / Wu et al. 2010 Bevacizumab
Increases Risk for Severe Proteinuria in Cancer Pat  ients

W badaniu wykazano, ze dodanie bewacyzumabu do chemioterapii wigze sie z istotnym statystycznie
zwiekszeniem ryzyka biatkomoczu duzego stopnia (stopien 3 i 4) (RR 4,79, 95% CI 2,71 do 8,46; P_0.001)
oraz wystgpieniem zespotu nerczycowego (RR 7,78, 95% CI: 1,80 do 33,62; P _ 0,006) w poréwnaniu z
chemioterapig bez bewacyzumabu. Kliniczne znaczenie ciezkiego biatkomoczu jest oczywiste ze wzgledu na
zwigzane z nim uszkodzenie nerek / zwiekszenie ryzyka sercowo-naczyniowego i przerwanie leczenia
bewacyzumabem. Szczegélnie wazne dla lekarzy i pacjentéw jest rozpoznanie tego ryzyka i podjecie
odpowiednich dziatan.

Przeanalizowano dane z 16 badan (obejmujacych 12 268 pacjentow) z réznymi typami nowotworéw.
Przypadki bialkomoczu (stopien 3 i 4) dla bewacyzumabu wynoszg 2.2% (95% [CI], 1.2% - 4.3%). W
poréwnaniu z samg chemioterapig, bewacyzumab w polaczeniu z chemioterapia znaczaco zwieksza ryzyko
wystgpienia biatkomoczu w najwyzszych stopniach prawie 5-krotnie (RR, 4,79; 95% CI, 2,71 — 8,46;
P<0,001), i ryzyko zespotu nerczycowego prawie 8-krotnie (RR, 7,78; 95% ClI, 1,80 — 33,62; P = 0,006).

Stosowanie wigkszych dawek bewacyzumabu wigze sie ze wzrostem ryzyka biatkomoczu. Biorac pod
uwage rodzaj guza, z najwiekszym ryzykiem zwigzane sg komorki nowotworowe nerki (czestosé
wystepowania 10.2%). Nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy chemioterapig opartg na zwigzkach
platyny i chemioterapig bez tych zwigzkéw w odniesieniu do ryzyka wysokiego biatkomoczu. Podsumowujac,
dodanie bewacyzumabu do chemioterapii znaczaco zwieksza ryzyko znacznego biatkomoczu i zespotu
nerczycowego.

Zrodho: zatgcznik AW-22
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Komunikat firmy ROCHE_2010 04 29 wa zna informacja dotycz aca reakcji nadwra zliwo $ci oraz
reakcji zwi gzanych z podawaniem we wlewie produktu Avastin (bew  acyzumab)

Oszacowano ryzyko wystgpienia u pacjentdw reakcji nadwrazliwosci zwigzanych z wlewem produktu
Avastin. Wynosi ono do 5%. Stosowanie systematycznej premedykacji jest nieuzasadnione. Wiekszo$¢
reakcji obserwowano w stopniu tagodnym do $redniego. Reakcje o wiekszym nasileniu odnotowano u 0,2%
pacjentow. Zaleca sie sciste monitorowanie pacjentdéw bedacych w trakcie oraz po podaniu produktu Avastin
we wlewie.

W razie wystgpienia reakcji nalezy przerwa¢ wlew oraz zastosowac¢ odpowiednie leczenie. Decyzja o
ponownym zastosowaniu produktu leczniczego u pacjenta powinna opiera¢ sie na indywidualnych celach
terapii oraz doktadnej ocenie nasilenia reakcji nadwrazliwosci/ zwigzanych z wlewem.

Przekazanie tej informacji zostato uzgodnione z Europejskg Agencjg Lekéw (EMA).

Zrédto: zatgcznik AW-20

MHRA, 2010
Bevacizumab (Avastin): hypersensitivity and infusio n reactions

Specjalisci powinni by¢ swiadomi, ze reakcje na infuzje i reakcje nadwrazliwosci byly zgltaszane czesto (=
1/100- <1 / 10) podczas leczenia produktem Avastin. Czestos¢ wystepowania takich reakcji szacuje sie
nawet na 5%. Zglaszane objawy obejmowaly m.in. dusznos$¢, zaczerwienienie skéry, wysypke,
niedocisnienie lub nadcisnienie, bél w klatce piersiowej, dreszcze, nudnosci i wymioty. Reakcje te zwykle
ustepowaly natychmiast po zaprzestaniu infuzji. Leczenie kortykosteroidami, lekami przeciwhistaminowymi,
tlenem i dozylnie podawanymi ptynami moze by¢ rowniez podawane w warunkach klinicznych.

Zrédto: zatgcznik AW-23

Komunikat firmy ROCHE_2008 _07_07
Komunikat dotyczacy skojarzonego leczenia produktem Avastin i jabtlczanem sunitynibu.

W badaniu | fazy, w ktérym stosowano Avastin w skojarzeniu ze zwiekszaniem dawki jablczanu sunitynibu u
pacjentéw z przerzutowym rakiem nerki, stwierdzono w badaniach laboratoryjnych zmiany charakterystyczne
dla mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej (MAHA)

Nie stwierdzono jak dotad przypadkow MAHA w dwdch innych, sponsorowanych przez firme Genentech,
badaniach dotyczacych zastosowania tej kombinacji lekow z chemioterapig w niedrobnokomérkowym raku
ptuca i raku piersi. Jednak ze dwa badania prowadzone przez firme Genentech, w ktérych stosowano inne
schematy dawkowania (petha dawka produktu Avastin oraz zwiekszane dawki sunitynibu az do 37,5 mg) niz
w badaniach powyzej omoéwionych, zostaty réwniez zakonczone z powodu ztej tolerancji leczenia, gtéwnie
supresji szpiku kostnego, uczucia nadmiernego zmeczenia i powiktan ze strony przewodu pokarmowego.

Zrédho: zatgecznik AW-27

Komunikat firmy ROCHE_2007_05_08

W zwigzku z raportowanymi incydentami przetok tchawiczo-przetykowych u pacjentéw z
drobnokomérkowym rakiem piluca leczonych bewacyzumabem z radioterapia. ROCHE zaleca
niestosowanie bewacyzumabu u pacjentéw z drobnokomdrkowym rakiem ptuca, u ktérych stosuje sie
jednoczesnie chemioterapie i radioterapie.

Nalezy jednoczesnie zaznaczyé¢, ze bewacyzumab nie jest wskazany i nie jest zarejestrowany w leczeniu
drobnokomérkowego raka ptuca.

Zrédio: zatgcznik AW-26
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6.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania preparatu bewacyzumab stosowanego w
skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w poréwnaniu z chemioterapig pemetreksedem i cisplatyng w
populacji pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca typu adenocarcinoma.

Analize przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy efektywnosci klinicznej: || GcNGNGNGENENEEE

B Analiza kliniczna preparatu Avastin® (bewacyzumab) stosowanego w skojarzeniu z paklitakselem i

karboplatyng w terapii | linii chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca (typ adenocarcinoma) w
odniesieniu do schematu pemetreksed plus cisplatyna. Przeglad systematyczny randomizowanych badan
klinicznych, *

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Zatozono finansowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w ramach
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego NFZ: leczenie w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej.

Populacje stanowig pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca typu adenocarcinoma
poddani terapii | linii.

Przeprowadzono analize efektywnosci kosztow oraz uzytecznosci kosztow.

Za prog kosztowej-efektywnosci oraz kosztowej-uzytecznosci przyjeto wartos¢ 100 000 PLN (3xPKB w
2008 r.).

Przyjeto uzyteczno$é poszczegoélnych standéw zdrowia w zaawansowanym niedrobnokomorkowym raku
ptuca réwna [ oraz i odpowiednio dla stanu ,brak progresiji” oraz ,progresja’.

Horyzont czasowy analizy = 5 lat.

Zidentyfikowane nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy NFZ:
e koszt chemioterapii | rzutu,
» koszt monitorowania pacjentéw w stanie ,brak progres;ji”,
» koszt terapii dziatan niepozgdanych,
» koszt chemioterapii Il rzutu,
» koszt opieki paliatywnej pacjentéw w stanie ,progresja”.

Z uwagi na brak zaobserwowanych statystycznie istotnych réznic odnosnie przezycia calkowitego w
analizowanych grupach, wspotczynnik ryzyka zgonu ustalono na poziomie réwnym 1. Wspoétczynnik ryzyka
progresji choroby wyniést dla porownania schematoéw bewacyzumab, paklitaksel, karboplatyna oraz
pemetreksed, cisplatyna.

Koszty

Brano pod uwage dane kosztowe nalezace do mierzalnych kosztéw rdéznigcych. Zidentyfikowano
bezposrednie koszty medyczne.

Dane kosztowe zebrano w styczniu 2010 r.

Dane dotyczace zuzytych trakcie leczenia zasobOw uzyskano na podstawie badania kwestionariuszowego
przeprowadzonego wsrdd 6 ekspertdw klinicznych.

Przy ocenie kosztow terapii pacjentow wzieto pod uwage koszty ponoszone przez NFZ, ujete w
zarzadzeniach Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia:

[0 Zalgcznik nr 1la do Zarzadzenia nr 69/2009/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3
listopada 2009 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie
szpitalne,

[0 ,Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw” — zalgcznik 1f do
zarzadzenia Nr 66/2009/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 r.,

[0 ,Katalog swiadczen podstawowych — leczenie szpitalne — chemioterapia”, zalgcznik nr le do
Zarzadzenia nr 66/2009/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 r.,

0 ,Katalog $wiadczenn wspomagajacych — leczenie szpitalne — chemioterapia”, zatacznik nr 1j do
Zarzadzenia nr 66/2009/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 r.
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[l Zarzadzenie nr 62/2009/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 listopada 2009 r. w
sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna,

[0 Zalgcznik nr 41 do Zarzadzenia nr 8/2010/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20
stycznia 2010 r.

Zatozono, ze analizowane produkty lecznicze bedg podawane w dawkach raportowanych w referencyjnych
badaniach klinicznych.

Tabela. Dawkowanie analizowanych produktow leczniczych.

Schemat : .
Dawkowanie Uwagi
terapeutyczny
Terapia w grupie badanej obejmuje
podawanie (w cyklach 21- Raportowana w badaniu klinicznym dawka
dniowych) bewacyzumabu, karboplatyny zostata zdefiniowana jako
Grupa badana: paklitakselu oraz karboplatyny. pozwalajgca utrzymac stezenie substancii
Pa(ljklltaksel z karbopéatylaﬁ aktywnej na poziomie 6 mg/ml/min.
podawane sg przez o Cykir: Bewacyzumab podawany jest w 1. dniu cyklu, w
beV;akﬁgll(Jsrg?E + . paklitaksel w 1. dniu cyklu, | dawce 15 mg/kg m.c., przy czym przez pierwsze 6
W w dawce 200 mg/m2, cykli z karboplatyna i paklitakselem (politerapia), a
Karboplatyna «  karboplatyna w 1. dniu nastepnie w monoterapii do progresji choroby. W
2 rzypadku obu schematéw terapie przerywa
cyklu, w dawce 400 mg/m przyp pig przeryw
przy zalozeniu AUC = pojawienie sie nieakceptowalnych dziatan
6 mg/ml/min. niepozadanych lub progresja choroby.
Terapia w grupie kontrolnej
Grupa kontrolna: obejmuje podawanie (w cyklach o _
21-dniowych) pemetreksedu i Leczenie jest stosowane przez m_aksymalnle 6
cisplatyny: cykli lub do wystapienia progresji choroby lub
pemetreksed + csed w L dni nieakceptowalnych dziatah niepozadanych.
cisplatyna » pemetreksed w 1. dniu w
dawce 500 mg/m2,
» cisplatyna w 1. dniu w
dawce 75 mg/m2.

Srednia dawka bewacyzumabu w analizie = 1 134,75 mg (przy zatozeniu dawkowania produktu Avastin 15
mg/kg m.c. zgodnie z referencyjnym badaniem klinicznych Sandler 2006 oraz $rednig masg ciata 75,65 kg
zgodnie z badaniem Sandler 2008).

Koszt terapii paklitakselem, cisplatyng oraz pemetreksedem przyjeto na poziomie ustalonym w Katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw.

Wycena punktowa 1mg substancji:
Paklitaksel — 0,1761 pIn
Cisplatyna — 0,0991 pin
Pemetreksed — 1,1594 pin

Przyjeto dawkowanie chemioterapeutykéw zgodne z referencyjnymi badaniami klinicznymi Sandler 2006,
Scagliotti 2008 oraz przyjeto koszt 1 mg na podstawie Katalogu chemioterapii. Nastepnie obliczono koszt
jednej dawki produktow leczniczych: paklitaksel, pemetreksed, cisplatyna.

Obliczono s$rednig dawke karboplatyny = 642,73 mg. Przyjmujac koszt 1 mg karboplatyny rowny 0,513 pin
na podstawie Katalogu chemioterapii obliczono koszt jednej dawki karboplatyny (koszt w jednym cyklu) =
329,72 pIn. W miesigcu przypada 1,45 cykli, czyli miesieczny koszt terapii karboplatyng wynosi 477,9 pin.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 46/64




Bevacizumab (Avastin) AOTM-0OT-0385
w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa

Tabela. Koszt chemioterapeutykow stosowanych w grupie kontrolnej i badanej.

Zmienna Bewacyzumab | Paklitaksel [Pemetreksed Cisplatyna Karboplatyna
Wielko s¢ 15 mg/kg m.c 200 mg/m?® 500 mg/m® 75 mg/m?® 400 mg/m”
jednorazowej dawki gikg m.c. 9 9 9 9
W'e”\‘,\c/’ ;‘; dawki 1134,75 372,94 932,35 139,85 642,73
Wycena 1 mg w pin | ] 1,761 11,594 0,991 0,513
Koszt jednorazowej
dawki (koszt na cykl) [ ] 656,75 10 809,68 138,59 329,75
w pln
Miesi Qc\fvnglr'fff“ leku ] 951,89 15 667,6 200,88 4779

* wielkos¢ dawki catkowitej po przemnozeniu przez przyjete wartosci sredniej masy ciata = 75,65 kg oraz
powierzchni ciata = 1,86 m?; $rednia dawka karboplatyny zostata obliczona na podstawie wzoru Calverta
oraz formuty Cockcrofta-Gaulta oraz danych demograficznych z badania Sandler 2008;
** miesieczny koszt leku obliczono zaktadajgc, ze na jeden miesigc przypada 1,45 cyklu

Kosz podania lekéw obliczono na podstawie danych uzyskanych od ekspertow klinicznych.

Przyjeto wycene 1 punktu w rozliczeniach miedzy Swiadczeniodawcg, a NFZ = 51,00 pin w przypadku
leczenia szpitalnego, 8,1 pln w przypadku ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz 10 pin w przypadku
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw.

Zatozono, ze koszt podania chemioterapii w leczeniu | rzutu chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca
nie_zalezy od podawanej substancji i wynosi |JJJJll ($redni koszt podania, na postawie stanowisk
ekspertow).

W obliczeniach uwzgledniono przecietna mase ciala pacjenta oraz wzrost, przyjete a podstawie badania
Sandler 2008 i wynoszace odpowiednio 75,65 kg oraz 169,29 cm.

BEWACYZUMAB + KARBOPLATYNA + PAKLITAKSEL

Bewacyzumab podawany jest po chemioterapii paklitakselem oraz karboplatyng w 1. dniu kazdego
cyklu o diugosci 21 dni.

Tabela. Koszt podania bewacyzumabu, paklitakselu i karboplatyny.

Nazwa Bewacyzumab Paklitaksel Karboplatyna

Koszt podania/cykl [pin] B | DN | B

Liczba cykli / miesi ac

Koszt podania / miesi ac [pln] | |
Koszt podania schematu BPK* / cykl
Koszt podania schematu BPK* / miesi  ac

*bewacyzumab, paklitaksel, karboplatyna
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PEMETREKSED + CISPLATYNA

Pemetreksed podawany jest z cisplatyng w 1. dniu kazdego cyklu o dtugosci 21 dni.

Tabela. Koszt podania pemetreksedu i cisplatyny.

Nazwa Pemetreksed Cisplatyna [pin]
Koszt podania/cykl [pin] I I
Liczba cykli / miesi ac [ |

Koszt podania / miesi ac [pIn] - | -

Koszt podania schematu PC* / cykl

Koszt podania schematu PC* / miesi ac [ ]

* pemetreksed, cisplatyna

Koszt terapii dzialan niepozadanych okreslono na podstawie informacji uzyskanych od ekspertow
klinicznych.

Uwzgledniano tylko te dziatania niepozadane, ktérych wystapienie bylo istotnie czestsze w jednej z grup.

Na podstawie badan Sandler 2006 oraz Scagliotti 2008 okreslono czestos¢ wystepowania poszczeg6inych
dziatan niepozadanych w grupie badanej oraz kontrolnej. Na podstawie powyzszych informacji oraz kosztu
terapii dziatan niepozadanych obliczono calkowity koszt terapii dziatan niepozgdanych w grupie badanej
(bewacyzumab+paklitaksel+karboplatyna) oraz w grupie kontrolnej (pemetreksed+cisplatyna).

Tabela. Catkowity koszt terapii dziatan niepozadanych w grupie badanej oraz kontrolnej.

bewacyzumab + paklitaksel +

karboplatyna pemetreksed + cisplatyna

Dziatanie
niepo zadane

Odsetek pacjentéw | Koszt dla NFZ [pIn] | Odsetek pacjentéw | Koszt dla NFZ [pin]

Neutropenia z B B

goraczka

Neutropenia

L L
Tamoopapers | M I L N

Koszt catkowity I I

Zatozono, ze koszty terapii dziatan niepozgdanych ponoszone sg tylko w 1 cyklu leczenia.

Koszty terapii Il rzutu
Koszty oraz schematy terapii stosowane w Il rzucie leczenia chorych na NDRP oraz czestos¢ stosowania
poszczegoblnych schematéw obliczono w oparciu o dane uzyskane od ekspertéw klinicznych.

W analizie uwzgledniono tylko te schematy, ktére stosowane sg u minimum 5% pacjentéw oraz ktére majq
zarejestrowane wskazania w terapii Il rzutu chorych na NSCLC.

Koszt podania poszczegélnych schematow stosowanych w terapii Il rzutu chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca przyjeto na poziomie kosztu podania schematéw stosowanych w | linii
leczenia. Koszt jednego podania wynosi Wyjatek stanowi przyjmowany doustnie erlotynib, ktérego
podanie wymaga jednej wizyty ambulatoryjnej — porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig
(5.08.05.0000007). Koszt takiej wizyty to 102 zt (=2 pkt * 51 z}).
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Tabela. Miesieczny koszt terapii Il rzutu chorych na NDRP poszczeg6linymi produktami leczniczymi.

Produkt leczniczy Miesi eczny koszt uwzgl edniaj acy podanie
Docetaksel _
Pemetreksed _
Erlotynib I

Na podstawie powyzszych danych oraz informacji o czestosci stosowania poszczegdlnych schematéw
obliczono $redni wazony, miesieczny koszt terapii Il rzutu, ktéry wyniés’r*
Zatozono, ze maksymalny czas trwania terapii Il rzutu wynosi 4 cykle.

Koszt monitorowania pacjentow w stanie ,brak progres;ji”
Sredni miesieczny koszt monitorowania pacjentdw z zaawansowanym NDRP znajdujgcych sie w stanie
,brak progresji” wyniost || | | | I =< na podstawie stanowisk ekspertow klinicznych.

Koszt monitorowania w stanie ,progresja”
Sredni miesieczny koszt monitorowania pacjentdw z zaawansowanym NDRP znajdujgcych sie w stanie
progresja” wyniost | EGGEG@z@z o< na podstawie stanowisk ekspertow klinicznych.

Przyjeto stope dyskontowag w wysokosci:
dla kosztow: 5% (roczna), 0,41% (miesieczna); dla efektow: 3,5% (roczna), 0,29% (miesieczna).

W analizie podstawowej przyjeto wspoétczynnik ryzyka progresji choroby = .
Uzyteczno$ci stanu ,brak progresji” i ,progresja” odpowiednio H

W ramach analizy wrazliwosci zidentyfikowane nastepujace parametry niepewne:
»  Wspoiczynnik ryzyka (HR) progresji choroby
* Horyzont czasowy
» Stopa dyskontowa
e Uzytecznosé standw zdrowia
« Dawka cisplatyny
» Koszt stanu ,brak progresji’/"progresja” oraz koszt terapii Il rzutu
* Maksymalna liczba cykli terapii Il rzutu

W analizie wrazliwosci rozwazono réwniez scenariusz pesymistyczny oraz optymistyczny.
W ramach scenariusza optymistycznego zatozono:
e wspélczynnik  ryzyka  progresji choroby  réwny - dla poréwnania  schematu
bewacyzumab-+paklitaksel+karboplatyna oraz schematu cisplatyna+pemetreksed,
» stope dyskontowa dla kosztéw i efektéw zdrowotnych réwng 0%.
W ramach scenariusza pesymistycznego zatozono:
e wspblczynnik  ryzyka  progresji choroby  réwny - dla poréwnania  schematu
bewacyzumab-+paklitaksel+karboplatyna oraz schematu cisplatyna+pemetreksed,
» stope dyskontowa dla kosztéw i efektéw zdrowotnych réwng 5%.

Tabela. Zatozenia analizy wrazliwosci.

Warto §¢ w analizie s . s
Parametr : Warto $§¢ w analizie wra zliwo $ci
podstawowej
Wspoitczynnik ryzyka progres;ji
choroby I I
Horyzont czasowy 5 3
5%/5%
Stopa dyskontowa dla o 0 0%/0%
kosztow/efektow zdrowotnych 5%I3,5%
5%/0%
Uzytecznos¢ stanu ‘brak
orogresji’"progresia” I I
Dawka cisplatyny 75mg/m2 120 mg/m2
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Koszt stanu ,brak progresji”
Koszt stanu ,progresja”
Koszt terapii Il rzutu
Maksymalna liczba cykli terapii Il
rzutu

]
.
I
4

6.2.2.Kompletnos¢ dowoddéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodno$¢ z Wytycznymi

Ograniczenia zatozen analizy ekonomicznej:

e  Zalozono, ze 100% sprzedanych opakowan bedg stanowi¢ opakowania zawierajgce 400 mg
preparatu.

. Brak uwzglednienia kosztow zwigzanych z dziataniami niepozadanymi w Il linii leczenia.

e W terapii Il rzutu uwzgledniono tylko te schematy, ktérych czestos¢ stosowania jest nie mniejsza
niz 5%.

. Brano pod uwage dane kosztowe nalezgce wytacznie do bezposrednich kosztéw medycznych.

* W modelu nie przewiduje sie mozliwosci poprawy stanu zdrowia u pacjentéw z zaawansowana
chorobg w momencie wiaczenia do analizy, u ktérych dodatkowo wystgpita progresja choroby.

. Uwzgledniano tylko te dziatania niepozgdane, ktérych wystgpienie byto istotnie czestsze w jednej z
grup.

e  Zalozono, ze pacjenci leczeni karboplatyng i paklitakselem przechodzg przez maksymalna liczbe
chemioterapii (6 cykli).

»  Zalozono, ze koszty terapii dziatan niepozgdanych ponoszone sa tylko w 1 cyklu leczenia.

. Dane dotyczace kosztéw monitorowania w stanie ,brak progresji’ jak rowniez ,progresja” zostaty
ustalone na podstawie ekspertow.

. Koszt podania leku zostat oszacowany na podstawie stanowisk ekspertow.

. Koszt dziatan niepozadanych ustalony na podstawie opinii ekspertow.

*  Wiekszo$¢ z dodatkowych badan uwzglednionych w analizie Wnioskodawcy stanowig
publikacjedostepne jedynie w postaci abstraktow.

Dodatkowe ograniczenia, ktére zostaly przedstawione w analizie Wnioskodawcy:

» z powodu braku danych ocene bezpieczenstwa przeprowadzono dla ogoélnej populacji chorych z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca — zaktada sie, ze odsetek dziatan niepozgdanych nie zalezy od
typu niedrobnokomérkowego raka ptuca i mozna zatozy¢, ze bedzie poréwnywalny w populacji
ogolnej chorych z NDRP oraz w subpopulacji chorych z typem adenocarcinoma,

ez powodu braku danych nie uwzgledniono zmniejszenia dawek chemioterapii z powodu toksycznosci
i nie przewidziano mozliwosci przesuniecia podania chemioterapii — zatlozenie stosowania zalecanej
dawki lekoéw przez caty okres terapii w przypadku wszystkich analizowanych schematow umozliwia
dobre przyblizenie kosztéw farmakoterapii,

 w modelu nie uwzgledniono mozliwosci obnizenia jakosci zycia z powodu dziatan niepozadanych —
najczesciej wystepujgce dziatanie niepozadane zidentyfikowane w ramach opracowania
(neutropenia) nie wymaga hospitalizacji; w zwigzku z powyzszym mozna przyjaé, ze dziatania
niepozadane nie wplywajg w znaczacym stopniu na obnizenie jakosci zycia pacjentow,

» zalozono wspétczynnik ryzyka zgonu rowny 1 dla poréwnania grupy badanej oraz kontrolnej z uwagi
na wartos¢ p wiekszg od 0,05 — brak istotnosci statystycznej w odniesieniu do parametru HR
pozwala na przyjecie wartosci rownej 1.

6.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.2.3.1. Informacje z raportu
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Tabela. Wyniki analizy kosztow [PLN].

Parametr

Bewacyzumab+
paklitaksel+
karboplatyna

Koszt bewacyzumabu

Pemetreksed+
cisplatyna

Warto $¢
inkrementalna

Koszt podania bewacyzumabu

Koszt paklitakselu

Koszt podania paklitakselu

Koszt karboplatyny

Koszt podania karboplatyny

Koszt pemetreksedu

Koszt podania pemetreksedu

Koszt cisplatyny

Koszt podania cisplatyny

Sredni koszt stanu ,brak progresji”
z kosztem dziatan niepozadanych

Sredni koszt monitorowania w stanie
Lbrak progresji”

Sredni koszt monitorowania w stanie ,progresja”

Sredni koszt catkowity
($redni koszt stanu ,brak progresji” + sredni
koszt monitorowania w stanie ,progresja”

| 0

11—

1 e

Tabela. Zestawienie kosztéw-konsekwenciji dla analizowanych schematéw terapeutycznych [PLN].

Parametr

Bewacyzumab+paklitaksel+karboplatyna

Pemetreksed+
cisplatyna

Warto $¢
inkrementalna

Koszt w stanie ,brak
progres;ji” + koszt dziatah
niepozgadanych (A)

Koszt w stanie
<progresja” (B)

Koszt catkowity (A+B)

Srednie lata zycia w
stanie ,brak progres;ji”

I

Srednie lata zycia w
petnym zdrowiu w stanie
Lbrak progresji”

Tabela. Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci oraz kosztdw-uzytecznosci dla stosowania bewacyzumabu w
skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng oraz pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyna.

Parametr

Bewacyzumab + paklitaksel + karboplatna vs
Pemetreksed + cisplatyna

Koszt zyskanego roku zycia w stanie ,brak progres;ji”
(LYG PFS)

Koszt zyskanego roku zycia w petnym zdrowiu w
stanie ,progresja”’ (QALY PFS)

Prog uzytecznosci kosztowej

100 000 pin

Analiza wra zliwo $ci
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Tabela. Wyniki analizy wrazliwo$ci (zyskane lata zycia w stanie ,brak progresji” oraz zyskane lata zycia w
petnym zdrowiu w stanie ,brak progres;ji”); [PLN].

Parametr LYG QALYG

Wspétczynnik HR progresji choroby = 0,69

Wspétczynnik HR progresji choroby = 0,76

Horyzont czasowy = 3 lata

Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i efektow

Stopa dyskontowa 0% dla kosztow i efektow

Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i 0% dla efektow

Uzytecznos¢ standéw zdrowia (0,451/0,217)

Dawka cisplatyny = 120mg/m®

Koszt stanéw zdrowia +10%

Koszt stanéw zdrowia -10%

Koszt terapii Il rzutu +10%

Koszt terapii Il rzutu -10%

Maksymalna liczba cykli terapii Il rzutu

Scenariusz pesymistyczny

Scenariusz optymistyczny

QU
Ly

Wyniki przedstawiono w postaci:
[0 zyskanych lat zycia w stanie ,brak progres;ji”,
[0 zyskanych lat zycia w petnym zdrowiu w stanie ,brak progresji”.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy w postaci kosztu zyskanego roku zycia w stanie ,brak progresji”
zaobserwowano w przypadku zmiany wartosci wspotczynnika ryzyka progresji choroby. Przyjmujac dolng
wartos¢ granicy przedziatu ufnosci dla HR progresji choroby uzyskano nizszy koszt zyskanego roku zycia w
stanie ,brak progresji”. Nizsze koszty zyskanego roku zycia w stanie ,brak progresji” zaobserwowano w
przypadku przyjecia rocznej stopy dyskontowej rownej 0% oraz 5% dla kosztow i 0% dla efektéw. Wiekszy
koszt zyskanego roku zycia w stanie ,brak progresji” uzyskano przyjmujgc roczna stope dyskontowag na
poziomie 5% zaréwno dla kosztéw, jak i dla efektéw zdrowotnych.

Obnizajac koszt terapii Il rzutu otrzymano wyzszy koszt zyskanego roku zycia w stanie ,brak progresji”.
Zakiadajac, ze chemioterapia Il rzutu trwa 6 cykli, otrzymano koszt zyskanego roku zycia w stanie ,brak

Eroclyres'ii” oraz koszt ziskaneﬁo roku zycia w pelinym zdrowiu w stanie ,brak progres;ji” rowny odpowiednio:

Zakladajac wspéiczynnik ryzyka progresji choroby réwny 0,76 dla poréwnania schematu
bewacyzumab-+paklitaksel+karboplatyna oraz schematu pemetreksed+cisplatyna oraz roczng stope
dyskontowg dla kosztéw i efektéw zdrowotnych réwng 5% (scenariusz pesymistyczny) uzyskano najwyzszy
koszt zyskanego roku Zycia w stanie ,brak progres'i”réw (koszt zyskanego roku zycia w
petnym zdrowiu w stanie ,brak progresji” wyniost

Zakftadajac wspotczynnik ryzyka progresji choroby réwny 0,69 dla poréwnania schematu
bewacyzumab-+paklitaksel+karboplatyna oraz schematu pemetreksed+cisplatyna oraz roczng stope
dyskontowg dla kosztéw i efektow zdrowotnych réwng 0% (scenariusz optymistyczny) uzyskano najmniejsze
koszty zyskanego roku zycia w stanie ,brak proW (koszt zyskanego roku zycia w
petnym zdrowiu w stanie ,brak progresji” wyniést

Podsumowanie

Stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng vs pemetreksed + cisplatyna nie
jest terapig kosztowo-efektywng h) ani kosztowo-uzyteczng *
H Wyniki oszacowano w odniesieniu do punktu korcowego ,przezycie wolne od progres;ji”.

Zastosowanie trzylekowej terapii z bewacyzumabem w potgczeniu z paklitakselem i karboplatyng zamiast
chemioterapii pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyng w leczeniu | rzutu pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem pluca o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa
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wigze sie z dodatkowymi kosztami z perspektywy ptatnika publicznegow wysokosci [ |
przeliczeniu na 1 pacjenta w horyzoncie 5 lat.

6.2.3.2. Inne odnalezione informacje

Dodatkowe informacje uwzgl ednione w analizie Wnioskodawcy

Klein 2009

Celem analizy byta ocena efektywnosci kosztowej schematéw cis+pem w poréwnaniu ze schematami
cis+tgem, karb+pakl, karb+pakl+bew, w terapii | linii NDRP (m.in. rak wielkokomérkowy, adenocarcinoma,
inne nieokreslone); dodatkowo, przedstawiono wyniki dla podgrupy pacjentdw z NDRP, typy
nieptaskonabtonkowe; perspektywa ptatnika publicznego w USA, 2-letni horyzont czasowy.

Wyniki

Zastosowanie cistpem wigze sie z inkrementalnym kosztem w wysokos$ci 104 577 USD oraz 231 291 USD
na zyskany roku zycia odpowiednio w przypadku poréwnania z cis+gem oraz karb+pakl. W podgrupie
pacjentdow NDRP, typy nieptasko nabtonkowe inkrementalny koszt zyskanego roku zycia wyniést 83 537
oraz 178 613 USD odpowiednio dla poréwnan cis+pem vs cistgem oraz cis+tpem vs karb+pakl.
Inkrementalny koszt zyskanego roku zycia dla poréwnania schematéw karb+pakl+bew oraz cis+pem wyniést
ponad 300 000 USD.

Nuijten 2009 (ISPOR)

Celem analizy byto poréwnanie kosztéw terapii z zastosowaniem schematéw bew+cis+gem oraz
cetuksybam+winorelbina+cisplatyna w leczeniu chorych z NRP we Francji, Niemczech, Hiszpanii, Wloszech.
Wyniki

Zastosowanie schematu bew+cis+tgem wydluza przezycie calkowite oraz przezycie wolne od progres;ji
choroby u pacjentéw z NDRP w poréwnaniu do chemioterapii winorelbing i cisplatyng. Cetuksymab wptywa
minimalnie na przezycie catkowite wolne od progresji choroby.

Sredni miesieczny koszt terapii z zastosowaniem bewacyzumabu wyniést o 130 EUR w Niemczech, 658
EUR we Francji, 786 EUR w Hiszpanii oraz 902 EUR we Wioszech, mniej niz leczenie z zastosowaniem
schematu cetuksymab+winorelbina+cisplatyna.

Nuijten 2009 (ISPOR)

Przeprowadzono poréwnanie kosztéw terapii z zastosowaniem schematéw bew+cis+tgem vs pem+cis u
chorych z NDRP w Niemczech oraz we Wioszech.

Wyniki

Zastosowanie schematu chemioterapii z bewacyzumabem wptywa na wydluzenie calkowitego przezycia
oraz czasu do progresji choroby w poréwnaniu do chemioterapii bez bewacyzumabu. Wykazano przewage
pemetreksedu nad gemcytabing. W 2008 r. srednie catkowite koszty terapii z zastosowaniem schematu
bew+cis+gem oraz pem+cis wyniosty odpowiednio 27 530 USD oraz 33 291 USD we Wioszech oraz 31 667
USD oraz 37 545 USD w Niemczech. Koszty miesieczne przedstawiajg sie nastepujgco: zastosowanie
schematu chemioterapii z bewacyzumabem zamiast leczenia pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyng
wigze sie z oszczednosciami w wysokosci 348 EUR w Niemczech oraz z dodatkowymi naktadami w
wysokosci 770 EUR we Wioszech.

Tilden 2003

Celem analizy byta ocena kosztow i efektywnosci gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyng oraz winorelbiny w
skojarzeniu z cisplatyng u chorych na NDRP w Polsce; perspektywa NFZ; 1-roczny horyzont czasowy.
Wyniki

Brak istotnej statystycznie roznicy w catkowitym czasie przezycia chorych, u ktérych stosowano gemcytabine
z cisplatyng lub winorelbine z cisplatyng. Catkowite bezposrednie koszty medyczne oszacowano na 17 132
zt dla schematu gem+cis oraz 17 023 zt dla schematu win+cis. Gtéwnym sktadnikiem kosztow byt koszt
substancji czynnych, ktory stanowit odpowiednio 64% oraz 50% kosztow catkowitych dla ww. schematéw.

Pinto 2009 (ISPOR)

Celem analizy bylo poréwnanie kosztéw o efektéw zdrowotnych schematéw: gem-+cis vs pem-+cis w leczeniu
I linii NDRP, typ adenocarcinoma. Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne oszacowane z perspektywy
spotecznej oraz ptatnika publicznego w Wielkiej Brytanii.

Wyniki
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Inkrementalny koszt zyskanego roku zycia wyniost 31 154 EUR z perspektywy spotecznej natomiast QALY =
63 859 EUR. Z perspektywy ptatnika publicznego warto$ci te wyniosty odpowiednio 30 950 EUR oraz 63 441
EUR.

Walzer 2009 (ISPOR)

Celem analizy byto poréwnanie efektywnosci klinicznej u pacjentéw z NDRP terapii bewacyzumabem w
skojarzeniu z cis+gem lub karb+ pakl oraz terapii cetuksymabem w skojarzeniu z winorelbing i cisplatyna.
Wyniki

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wykazalo, ze terapia bewacyzumabem w skojarzeniu z cis+gem jest
bardziej efektywna w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z terapia
cet+win+cis. Sredni czas w stanie ,brak progresji” wyniost 9,62 miesigca oraz 7,99 miesigca odpowiednio dla
schematu bew+cistgem vs cet+win+cis. Terapia bewacyzumabem w skojarzeniu z karb+pakl jest
skuteczniejsza w odniesieniu do przezycia catkowitego w porownaniu do terapii cetuksymabem w
skojarzeniu z win+cis u pacjentbw z NDRP. Srednie oczekiwane przezycie calkowite wyniosto 19,55
miesigca oraz 17,57 miesigca odpowiednio dla schematu bew+cis+pakl oraz cet+win+cis.

Guidi 2009 (ISPOR)

Celem analizy byta ocena efektywnosci kosztowe pemetreksedu w dawce 500mg/m® w skojarzeniu z
cisplatyna w poréwnaniu do gemcytabiny w dawce 1250mg/m® w skojarzeniu z cisplatyna w terapii | linii
NDRP, typ adenocarcinoma. 3-letni horyzont czasowy; stopa dyskontowa dla kosztéw i wynikéw na poziomie
3%w stosunku rocznym.

Wyniki

W grupie leczonej pemetreksedem i cisplatyng uzyskano 1,26 lat zycia oraz 0,67 QALY przy koszcie 20 438
EUR. W grupie leczonej gemcytabing i cisplatyng uzyskano 1,15 lat zycia oraz 0,62 QALY przy koszcie
17 605 EUR. Koszt zyskania dodatkowego roku zycia w grupie badanej wyniost 24 507 EUR, natomiast
koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu = 48 666 EUR.

Nuijten 2009 (ISPOR), Heigener 2009 (ISPOR)

Celem analizy byto poréwnanie kosztow terapii chorych na NDRP w populacji ogélnej bew+cis+gem oraz
cetuksymabem w skojarzeniu z winorelbing oraz cis platyna w Niemczech oraz w Szweciji.

Wyniki

W grupie leczonej bewacyzumabem w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing uzyskano $rednio 1,51 lat
zycia, natomiast w grupie leczonej cetuksymabem w skojarzeniu z win+cis uzyskano 1,38 lat zycia. Takze w
odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby skuteczniejszy okazat sie schemat bew+cis+gem
90,75 lat w stanie ,brak progresji” w grupie bew+cis+gem w poréwnaniu do 0,61 lat w grupie cet+win+cis.
Sredni koszt catkowity w grupie bew+cis+gem jest nizszy od kosztu w grupie cet+win+cis, co przektada sie
na oszczednosci wynoszace 4 713 EUR/pacjenta poddanego terapii bew+cis+tgem w Niemczech oraz
70 114 SEK w Szwecji.

6.3. Analiza wpltywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy byta ocena konsekwencji finansowych z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia w
przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Avastin® ze $rodkéw publicznych w
ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego NFZ: Leczenie w ramach $wiadczenia chemioterapia
niestandardowa, stosowanego z paklitakselem i karboplatyng w terapii | rzutu chorych na zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca, typ adenocarcinoma, w Polsce, w poréwnaniu do sytuacji, w ktorej
produkt leczniczy Avastin® nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w ww. wskazaniu.

6.3.1.Metodologia oceny

Populacje docelowg stanowig pacjenci z nieoperacyjnym zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca typu adenocarcinoma.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego.
Horyzont czasowy analizy = 3 lata.

W ramach analizy poréwnywano nastepujace scenariusze:
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» scenariusz A: naklady finansowe platnika publicznego z tytutu finansowania wybranych lekow
stosowanych w terapii | rzutu chorych na zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca, typ
adenocarcinoma, w przypadku braku finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Avastin®; scenariusz obejmuje stosowanie cisplatyny z winorelbing, cisplatyny z gemcytabing oraz
cisplatyny z pemetreksedem,

e scenariusz B: wysokos¢ tych naktadow w sytuacji, gdy zostanie podjeta decyzja o finansowaniu ze
Srodkdw publicznych ocenianej interwencji w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia: Leczenie w ramach $wiadczenia chemioterapia niestandardowa;
scenariusz obejmuje stosowanie tych schematéw, ktorych czestos¢ stosowania przekroczyta 5%.

Populacja

Populacje docelowg stanowig pacjenci z nieoperacyjnym zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca typu adenocarcinoma. Uwzgledniono populacje otwarta.

Do oszacowania populacji docelowej wykorzystano dane odnosnie zachorowalnosci na raka ptuca w latach
1999 — 2007 (na podstawie Krajowego Rejestru Nowotworéw).

Liczbe zachorowan na niedrobnokomaérkowego raka ptuca w 2010 r. oszacowano na 19 969.

Na podstawie dostepnych danych ustalono, ze pacjenci z NRP stanowig 80% wszystkich pacjentéw z rakiem
ptuca. Prognozowana liczba zachorowan na NRP w 2010 r. = 15 975 (80%*19 969). Sposréd tych os6b 75%
(11 981 chorych) ma posta¢ zaawansowang (stadium [lI1B lub V).

Zalozono, ze odsetek chorych kwalifikujgcych sie do leczenia (w stanie ogélnym 0-1) wynosi 93% (11 143
chorych). Typ adenocarcinoma stwierdza sie u 35% (3 900 os6b) chorych z zaawansowanym
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca.

Zalozono, ze w roku 2011 leczeniu bewacyzumabem w ramach $wiadczenia chemioterapia niestandardowa
poddanych zostanie ] chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, typ adenocarcinoma. Roczny wzrost
liczby pacjentéw poddanych terapii bewacyzumabem w analizowanym wskazaniu w ramach chemioterapii
niestandardowej zatozono na poziomie wzrostu pomiedzy latami 2010 oraz 2011, czyli o [} chorych. Liczba
pacjentéw poddanych terapii bewacyzumabem w ramach chemioterapii niestandardowej w roku 2. oraz 3.
analizy bedzie réwna odpowiednio [Jjj oraz ] oséb.

Liczbe pacjentéw poddanych terapii bewacyzumabem w ramach chemioterapii niestandardowej (scenariusz
B) w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym okreslono na podstawie danych retrospektywnych
dotyczacych liczby wnioskéw na $wiadczenie chemioterapia niestandardowa.

Stopien wykorzystania poszczegéinych schematéw terapeutycznych stosowanych w analizowanym
wskazaniu okreslono na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod 6
ekspertow klinicznych w Polsce.

Przyjeto, ze alternatywg dla leczenia skojarzonego bewacyzumab+paklitaksel+karboplatyna bedzie terapia
pemetreksedem i cisplatyna.

W celu oszacowania kosztéw zwigzanych z finansowaniem bewacyzumabu wykorzystano model Markowa;
analize oparto na wynikach 2 referencyjnych badan klinicznych (Sandler 2006, Scagliotti 2008), w ktorych
analizowano subpopulacje pacjentéw z NDRP, typ adenocarcinoma oraz 2 badan (Ohe 2007, Kelly 2001), w
ktérych analizowano ogélng populacje chorych z zaawansowanym NDRP. Za punkt poczatkowy analizy
przyjeto rozpoczecie u chorych na NDRP chemioterapii.

Na podstawie poréwnania posredniego badan Sandler 2006 i Scagliotti 2008 wykazano brak statystycznie
istotnej réznicy odnosnie przezycia catkowitego w analizowanych grupach. Wspotczynnik ryzyka zgonu dla
poréwnania stosowania bewacyzumabu z paklitakselem i karboplatyng oraz pemetreksedu z cisplatyng
ustalono na poziomie réwnym 1. Wspotczynnik ryzyka progresji:ﬁ

Dane kosztowe zebrano w styczniu 2010 r.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:
e koszt chemioterapii | rzutu,
» koszt monitorowania pacjentéw w stanie ,brak progres;ji”,
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» koszt terapii dziatan niepozgdanych,
» koszt chemioterapii Il rzutu,
» koszt monitorowania pacjentéw w stanie ,progresja”.

Zatozono, ze analizowane produkty lecznicze: bewacyzumab, paklitaksel, karboplatyna, pemetreksed,

cisplatyna bedg podawane w dawkach raportowanych w badaniach klinicznych Sandler 2006, Scagliotti
2008. Dawkowanie gemcytabiny i winorelbiny ustalono na podstawie informacji od ekspertéw klinicznych.

Tabela. Koszty z perspektywy ptatnika publicznego [pIn].

Bewagyzumab+ Pemetreksed+ Winorelbina+ Gemcytabina+
Nazwa paklitaksel+ cisplatyna cisplatyna cisplatyna
karboplatyna platy platy platy
Miesieczny

Miesieczny
koszt podania

Koszt terapii
dziatan
niepozadanych

Koszt
monitorowania
w stanie ,brak

progresiji”

Koszt
monitorowania
w stanie
~progresja”

I
I
Koszt terapii Il
utU I

Analiza wra zliwo $ci

Parametry, ktére poddano analizie:
[0 koszt monitorowania w stanie ,brak progres;ji”, ,progresja” oraz koszt terapii Il rzutu,
[0 maksymalna liczba cykli terapii Il rzutu,
[1 roczny wzrost liczby pacjentéw poddanych terapii bewacyzumabem,
[1 liczba pacjentéw wigczonych do terapii bewacyzumabem.

Scenariusz minimalny oraz maksymalny
Zatozenia scenariusza minimalnego:
[ roczny wzrost liczby pacjentéw leczonych bewacyzumabem -20%,
[ liczbe pacjentéw witgczonych do terapii bewacyzumabem w roku 1. na poziomie wartosci z 2009
roku,
[0 obnizenie miesiecznych kosztéw monitorowania w stanie ,brak progresji” oraz ,progresja” o 10%, w
odniesieniu do wartosci w analizie podstawowe;j.
Zatozenia scenariusza maksymalnego:
roczny wzrost liczby pacjentow leczonych bewacyzumabem +20%,
[1 liczbe pacjentéw wlaczonych do terapii bewacyzumabem w roku 1. o 95% wieksza w stosunku do
warto$ci w analizie podstawowej,
[1 wzrost miesiecznych kosztow monitorowania w stanie ,brak progresji” oraz ,progresja” o 10%, w
odniesieniu do wartosci w analizie podstawowe;.

Tabela. Zatozenia analizy wrazliwosci (BIA).

Parametr Warto $¢ w analizie Warto $¢ w analizie wra zliwo $ci
podstawowej
Roczny wzrost liczby pacjentéw B [
poddanych terapii
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bewacyzumabem

Liczba pacjentéw wigczonych do B .
terapii bewacyzumabem B

Miesieczne koszty monitorowania

w stanie ,brak progres;i” I
]

["progresja”

Koszt terapii Il rzutu

I

I
LI
I

Maksymalna liczba cykli terapii Il

rzutu I I

Scenariusz maksymalny ] L
— » @ m

Scenariusz minimalny

6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Ograniczenia

Nie uwzgledniano schematéw terapeutycznych stosowanych w ramach terapii | rzutu chorych na
zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (populacja ogdlna), ktérych czesto$¢ wystepowania
byta mniejsza niz 5%.

Brak uwzglednionych dziatan niepozadanych w terapii Il rzutu.

Dodatkowe ograniczenia uwzglednione w analizie Wnioskodawcy:

e nie uwzgledniono zmniejszenia dawek chemioterapii w wyniku wystgpienia toksycznosci; z tego
samego powodu nie przewidziano mozliwosci przesunigecia podania chemioterapii,

» zalozono wspéiczynnik ryzyka zgonu réwny 1 dla poréwnania stosowania bewacyzumabu z
karboplatyng i paklitakselem oraz pemetreksedu z cisplatyng z uwagi na wartos¢ p wiekszg od 0,05
(brak istotnosci statystycznej w odniesieniu do parametru HR pozwala na przyjecie wartosci réwnej
1),

e zalozono, ze 100% opakowan leku to opakowania po 400 mg,

* nie uwzgledniono kosztéw terapii dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem cisplatyny z
winorelbing oraz cisplatyny z gemcytabing w analizowanym wskazaniu,

» zalozono, ze roczny wzrost zachorowan na zaawansowanego raka ptuca, typ adenocarcinoma, jest
réwny rocznemu wzrostowi zachorowan na raka ptuca.

6.3.3.Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia

6.3.3.1. Informacje z raportu

Tabela. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ.

Liczba . N
pacjentow Liczna pacjentow . Scenariusz A Koszt Koszt
rozpoczy- rozpoczyna- Scenariusz B (bez inkremen- inkrementalny
Rok h jacych terapie (z bewacyzumabem) -
najacych bewacyzumabu) talny / pacjenta
terapi bewacyzumabem w [pIn] [pn] [pn] [pin]
apie scenariuszu B P P p
(og6tem)
1 | || B | | |
2 | || B | | ]
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|3|-‘ N | I I N .

Tabela. Wyniki analizy wptywu na budzet w podziale na kategorie kosztowe.

Rok 1 Rok 2 Rok 3

. Koszt monitorowania — . .
Koszt refundacji lekow Koszt monitorowania —
stan ,brak progresji -
[pin] [pin] stan ,progresja” [pin]

Scenariusz A [pin]

Scenariusz B [pin]

Koszt inkrementalny

Scenariusz A [pin]

Scenariusz B [pin]

Koszt inkrementalny

Scenariusz A [pin]

Scenariusz B [pin]

1]
TLHI]
g

Koszt inkrementalny

Koszty catkowite z perspektywy NFZ w sytuacji, gdy preparat bewacyzumab nie jest finansowany ze
étodkow publcznyeh wyriosly odpowiechio NN or-: N

pierwszym, drugim i trzecim roku analizy.

Finansowanie produktu leczniczego Avastin ze srodkéw publicznych wigze sie z catkowitymi kosztami z
perspektywy ptatnika publicznego wynoszacymi | | |} EEEEEEE v pierwszym roku analizy,
w drugim roku analizy oraz w trzecim roku analizy.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy wrazliwosci zaocbserwowano w przypadku:

. zmiany liczby pacjentéw wigczonych do terapii bewacyzumabem w roku 1,

. zmiany rocznego wzrostu liczby pacjentdéw wiaczonych do terapii bewacyzumabem (wzrost
pacjentdéw o 10% powoduje wzrost liczby kosztéw inkrementalnych wynikajacych z zastgpienia
scenariusza, w ktérym bewacyzumab nie jest finansowany ze srodkéw publicznych, scenariuszem
zakfadajacym finansowanie bewacyzumabu; spadek liczby pacjentéw o 10%, powoduje spadek
liczby kosztéw inkrementalnych),

. zmiany maksymalnej liczby cykli terapii Il rzutu (zatozenie chemioterapii Il rzutu przez 6 cykli
skutkuje obnizeniem kosztéw inkrementalnych w kolejnych latach analizy).

Scenariusz maksymalny
Zaktadajac roczny wzrost liczby pacjentéw leczonych bewacyzumabem =[], wzrost liczby pacjentow
wigczonych do terapii w pierwszym roku o 95% wiekszy w odniesieniu do wartosci w analizie podst. oraz
wzrost miesiecznych kosztéw monitorowania o 10% w odniesieniu do wartosci w scenariuszu najbardziej
prawdopodobnym, zaobserwowano najwieksze koszty inkrementalne dla NFZ w wysokosci

w kolejnych latach analizy.

Scenariusz minimalny
W scenariuszu tym zatozono roczny wzrost liczby pacjentéw leczonych bewacyzumabem =[], liczbe
pacjentdbw wigczonych do terapii bewacyzumabem na poziomie wartosci w 2009 r. oraz spadek

miesiecznych kosztéw monitorowania w odniesieniu do wartosci w scenariuszu najbardziej
Erawdogodobnim. KOSZti inkrementalne dla NFZ wyniosty d
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6.3.3.2. Wplyw na organizacje udzielania Swiadczern zdrowotnych oraz aspekty etyczne i
spoteczne

Informacje z materiatéw Wnioskodawcy:

,Decyzja o finansowaniu produktu leczniczego Avastin® ze $rodkéw publicznych w ramach TPZ
Narodowego Funduszu Zdrowia: Leczenie w ramach $wiadczenia chemioterapia niestandardowa zwiekszy
dostepnosc¢ analizowanej interwencji dla pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem pluca,
typ adenocarcinoma, co pozwoli uzyska¢ u tych pacjentéw lepsze wyniki terapii, co do przezycia wolnego od
progres;ji choroby i przezycia catkowitego.

Zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng w analizowanej grupie
pacjentéw wptynie na poprawe jakosci zycia poprzez wydluzenie czasu wolnego od progresji choroby oraz
przezycia catkowitego.

Stosowanie produktu leczniczego Avastin® w analizowanym wskazaniu nie naktada szczegélnych wymogéw
na pacjenta czy $wiadczeniodawce. Wymogi dotyczgace wyposazenia placéwek medycznych (sprzet,
personel i inne) w przypadku podawania bewacyzumabu w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna,
monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozadanych sg analogiczne, jak w przypadku innych
rodzajéw chemioterapii.

Stosowanie analizowanego schematu nie wymaga zapewnienia zadnych dodatkowych srodkéw ostroznosci.
Osrodki prowadzace aktualnie chemioterapie w raku pluca beda w stanie prowadzi¢ réwniez terapie
produktem leczniczym Avastin®.

Decyzja o finansowaniu produktu leczniczego Avastin® nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi naktadami
finansowymi ze strony NFZ z tytulu finansowania dodatkowych wymagan zwigzanych z tg technologig
medyczng (takich jak transport pacjenta do wysoko wyspecjalizowanego o$rodka medycznego, na wizyty
czy badania zwigzane z podawaniem ocenianego produktu leczniczego, finansowanie zakupu dodatkowego
sprzetu specjalistycznego, szkolenia pracownikéw stuzby zdrowia itp.). Pozytywna decyzja odnosnie
finansowania produktu leczniczego Avastin® nie powinna wplynaé na wydatki publiczne w sektorach innych
niz ochrona zdrowia.

Decyzja o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Avastin® nie stoi w
sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi i nie stwarza koniecznosci dokonania zmian
w prawie/przepisach. Nie znaleziono rowniez aspektéw ingerujacych w prawo pacjenta czy w szeroko
rozumiane prawa cztowieka.

Dostep do ocenianej technologii medycznej bedzie rowny wsrdd pacjentow, u ktérych jest ona wskazana
(pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, typ adenocarcinoma).

Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii nie wptynie na koszty lub wyniki dotyczace oso6b
innych niz stosujace te technologie.

Majac na uwadze specyfike analizowanego stanu chorobowego, nalezy sie spodziewaé¢ duzej korzysci
klinicznej w malej grupie pacjentéw.

Stosowanie bewacyzumabu stwarza mozliwos¢ uzyskania korzysci zdrowotnych dla os6b o najwiekszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktérych obecnie dostepne metody leczenia sg mato skuteczne.

Rozwazana w niniejszym opracowaniu decyzja nie bedzie powodowac¢ problemoéw spotecznych.

Stosowanie produktu leczniczego Avastin® nie wymaga szczegolnego informowania pacjenta lub
uzyskiwania jego zgody; nie wymaga rowniez zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania.

W ramach oceny aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu stosowania produktu
leczniczego Avastin® nie zidentyfikowano przeciwnikow decyzji.”
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

,Za podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Avastin®
stosowanego z paklitakselem i karboplatyng w analizowanym wskazaniu w warunkach polskich przemawiajg
nastepujace aspekty:

* na podstawie opinii ekspertéw ustalono, ze w Polsce co roku bedzie okoto 40-90 pacjentow
majacych wskazania do stosowania produktu leczniczego Avastin®;

* wyniki przeprowadzonej analizy wykazaly, ze stosowanie produktu leczniczego Avastin® w
skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng znaczaco wydtuza przezycie wolne od progresji choroby,
czas przezycia catkowitego oraz wptywa na poprawe jakosci zycia pacjentdw w analizowanej
populacji w odniesieniu do stosowania pemetreksedu z cisplatyna,

« finansowanie bewacyzumabu w leczeniu pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem piuca, typ
adenocarcinoma, wigze sie ze stosunkowo niewielkim, bo okoto 2-5% wzrostem kosztéw leczenia
chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca, stwarzajgc jednoczesnie tym chorym mozliwosc
dostepu do nhowoczesnego i skutecznego leczenia.”

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig (dwulekowe schematy z udziatem karboplatyny i
paklitakselu lub cis platyny i gemcytabiny) u chorych w stadium zaawansowanym (pierwotny stopien IIIB lub
IVB wg klasyfikacji TNM oraz uogdlnienie po wczesniejszym leczeniu) niedrobno komérkowego raka ptuca o
histologicznym typie innym niz z przewaga raka ptaskonabtonkowego moze by¢ rozwazane u chorych,
ktorzy:

* nie majg przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym,

e nie otrzymujg niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub kwasu acetylosalicylowego w dobowej

dawce powyzej 325mg,

* nie przebyli chirurgicznego leczenia w ciggu 28 dni,

* nie majg w wywiadzie intensywnego krwioplucia, zaburzen w uktadzie krzepniecia oraz powaznych

choréb ukfadu sercowo-naczyniowego,

* nie majg przeciwwskazan do stosowania chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny.
Ostateczna decyzja na temat finansowania leczenia bewacyzumabem w skojarzeniu z chemioterapig
(dwulejkowe schematy z udziatem karboplatyny i paklitakselu lub cisplatyny i gemcytabiny) chorych w
stadium zaawansowanym (pierwotny stopien IIIB lub IV wg klasyfikacji TNM oraz uogélnienie po
wczesniejszym leczeniu) niedrobno komoérkowego raka ptuca o histologicznym typie innym niz z przewagq
raka ptaskonabtonkowego powinna uwzgledni¢ wyniki analizy optacalnosci kosztowej w warunkach
polskiego systemu.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Analiza efektywnosci klinicznej:

Podsumowanie poréwnania posredniego: bewacyzumab + paklitaksel + karboplatyna vs pemetreksed +
cisplatyna w ogdlnej populacji pacjentéw z NSCLC

Wyniki poréwnania posredniego wykazaly brak istotnej statystycznie réznicy, pomiedzy bewacyzumab +
paklitaksel + karboplatyna a stosowaniem pemetreksed + cisplatyna, w

- Ryzyku zgonu z jakichkolwiek przyczyn (RR=0,96; 95%CI.0,87 — 1,05; p = 0,34);

- Ryzyku zgonu w okresie pierwszych 2 lat od zakonczenia leczenia (RR=0,96; 95%CI:0,89 — 1,04;
p=0,3095)
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- Ryzyku zgonu w okresie pierwszych 12 mc (RR=0,90; 95%CI:0,77 — 1,05; p=0,164)
- Przezyciu catkowitym (HR=0,84; 95%CI:0,69 — 1,02; p = 0,0789)

Wyniki poréwnania posredniego wykazaly istotnie statystycznie réznice na korzy$¢ schematu bewacyzumab
+ paklitaksel + karboplatyna:

- Mniejsze ryzyko braku odpowiedzi w grupie leczonej bewacyzumabem, (RR= 0,79; 95%CI.0,71 — 0,88; p <
0,001)

- Mniejsze ryzyko braku przezycia wolnego od progresji choroby, w grupie leczonej bewacyzumabem (HR=
0,63; 95%CI:0,53 - 0,76; p<0,0001)

Nalezy podkreslié, ze ze wzgledu na duza heterogenicznos¢ poréwnywanych populaciji, wyniki dla
poréwnania posredniego w populacji pacjentéw z NSCLC nalezy interpretowac z duzg ostroznoscia.

Biorgc pod uwage wskazania rejestracyjne produktu Avastin, do stosowania w populacji pacjentéw z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa,
(czyli o histologii gruczotowej i wielokomdérkowej) przeprowadzenie analizy efektywnosciw ogdlnej populaciji
pacjentéw z NSCLC jest istotnym ograniczeniem.

Podsumowanie poréwnania posredniego: bewacyzumab + paklitaksel + karboplatyna vs pemetreksed +
cisplatyna w subpopulacji pacjentéw z NSCLC o histologii gruczotowej

Wynik poréwnania posredniego wykazat statystycznie istotng réznice na korzysé schematu bewacyzumab z
karboplatyng i paklitakselem w poréwnaniu do terapii pemetreksedem z cisplatyng. Zaobserwowano
mniejsze ryzyko braku przezycia wolnego od progresji choroby (HR=0,72; 95%CI:0,57 — 0,91; p = 0,006).

Wynik poréwnania posredniego wykazat brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy leczeniem za pomocg

bewacyzumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem a stosowaniem pemetreksedu z cisplatyna.
Hazard wzgledny braku przezycia catkowitego HR= 0,81; 95%CI:0,63 — 1,03; p = 0,09.

Analiza bezpieczenstwa:

Poréwnanie posrednie wykonano jedynie dla populacji ogélnej pacjentow z NSCLC. Wyniki poréwnania
posredniego wykazaly brak istotnej statystycznie réznicy, pomiedzy bewacyzumab + paklitaksel +
karboplatyna a stosowaniem pemetreksed + cisplatyna, w

- Ryzyku zgonu z powodu dziatah niepozadanych (RR=5,19; 95%CI:0,86 — 31,17; p = 0,072)
- Ryzyku wystgpienia niedokrwistosci o 3 lub 4 stopniu nasilenia (RR=0,20; 95%CI: 0,01 — 3,82; p =0,286)

Wyniki poréwnania posredniego wykazaly istotnie statystycznie roznice na korzy$¢ schematu
pemetreksed+cisplatyna w poréwnaniu do bewacyzumab + paklitaksel + karboplatyna:

- Wieksze ryzyko wystgpienia neutropenii o 3 lub 4 stopniu nasilenia w grupie leczonej bewacyzumabem
(RR=2,68 95%CI:1,93 — 3,72; p < 0,001)

- Wieksze ryzyko wystgpienia trombocytopenii o 3 lub 4 stopniu nasilenia grupie leczonej bewacyzumabem
(RR=22,52; 95%CI:2,69 — 188,42; p = 0,0041)

- Wieksze ryzyko wystgpienia gorgczki neutropenicznej o 3 lub 4 stopniu nasilenia grupie leczonej
bewacyzumabem, (RR= 6,24; 95%CIl:2,13 — 18,25; p = 0,0008)

Ograniczeniem wynikow dotyczacych ryzyka wystgpienia neutropenii, trombocytopeniu i gorgczki
neutropenicznej jest uwzglednienie réoznych stopni nasilenia dziatan niepozadanych, miedzy poréwnywanymi
grupami.

Analiza farmakoekonomiczna:
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Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania preparatu bewacyzumab
stosowanego w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w poréwnaniu z chemioterapig pemetreksedem i
cisplatyng w populacji pacjentdbw z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem pluca typu
adenocarcinoma.

W analizie Wnioskodawcy wykazano, ze stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z paklitakselem i
karboplatyna vs pemetreksed + cisplatyna nie jest terapig kosztowo-efektywna (ﬁ)
ani kosztowo-uzyteczna ([ [ |GGG '\ iki oszacowano w odniesieniu do przezycia

wolnego od progresji, poniewaz w analizie efektywnosci klinicznej wykazano réznice w skutecznosci
analizowanych produktéw leczniczych w odniesieniu do tego punktu koncowego.

Zastosowanie trzylekowej terapii z bewacyzumabem w potgczeniu z paklitakselem i karboplatyng zamiast
chemioterapii pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyng w leczeniu | rzutu pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem pluca o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa
wigze sie z dodatkowymi kosztami z perspektywy ptatnika publicznegow wysokosci [ |
przeliczeniu na 1 pacjenta w horyzoncie 5 lat.

Analiza wplywu na budzet:

Finansowanie preparatu Avastinu w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia: Leczenie w ramach $wiadczenia chemioterapia niestandardowa, stosowanego w

skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng w terapii | rzutu chorych na zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca, typ adenocarcinoma, wigze sie z dodatkowymi kosztami z perspektywy
platnika publicznego wynoszacymi: I o'
analizy.
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