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w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania,
swiadczenia gwarantowanego ,leczenie raka ptuca o histologii
innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabfonkowa przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab)”

Dziatajgc na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia dotyczgcego przygotowania
rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania,
lub warunkéw jego realizacji w odniesieniu do swiadczen gwarantowanych (rozumianych
jako wchodzgce w sktad programdéw terapeutycznych chemioterapii niestandardowej) [...]
yleczenie raka ptuca o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa
przy  wykorzystaniu  produktu leczniczego Avastin  (bewacyzumab)”, opierajac
sie na dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny analizach farmakoekonomicznych
dotyczacych produktu leczniczego Avastin® (bewacyzumab) stosowanego z paklitakselem
i karboplatyng w leczeniu | linii chorych na zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka
ptuca, typ adenocarcinoma, i raporcie zawierajgcym ocene analityczng tych analiz,
Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
swiadczenia ,leczenie raka ptuca o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa przy wykorzystaniu produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab)”
(rozumianego jako wchodzace w sktad programéw terapeutycznych chemioterapii
niestandardowej).

Uzasadnienie stanowiska

Rada uznata, ze wobec braku wptywu produktu leczniczego na przezycia catkowite, niska
efektywnos$é mierzong zastepczymi punktami koncowymi oraz wysokie ryzyko wystgpienia
licznych i powaznych dziatan niepozadanych, ponoszenie przez ptatnika publicznego
wysokich kosztow terapii bewacyzumabem nie jest uzasadnione.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-246/GB/10) z dnia 10 kwietnia 2010r.
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Problem zdrowotny

Rak ptuca, C 34 ICD-10 — nowotwér ztosliwy oskrzela i ptuca, jest jednym z najczesciej
wystepujacych nowotwordw ztosliwych. W 2008r. byt najczesciej rejestrowanym nowotworem
ztodliwym  u  mezczyzn  (standaryzowany wspdtczynnik  zachorowalnosci  52,2/100 tys)
oraz na 3 miejscu wsrdd najczeSciej rejestrowanych nowotwordw ztosliwych u kobiet

(standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci 15,4/100 tys). !

Gtéwne objawy raka ptuca to kaszel (45-75% chorych), dusznos¢ (30-50% chorych), bdl
(25-50% chorych). Okoto 10-20% chorych wykazuje obecnos$¢ zespotéw paraneoplastycznych.
Inne objawy to niedodma ptuca z ropniem oraz wysiekiem optucnowym (gtéwnie lokalizacja guza
w drzewie oskrzelowym), krwioplucie, chrypka, utrata apetytu i wagi, uczucie ostabienia,
zaburzenia potykania, bdle barku, bdle stawdéw, podwyzszenie cieptoty ciata, zaburzenia czucia
powierzchniowego oraz objawy zakrzepowego zapalenia zyt. Choroba moze réwniez przebiegac
bezobjawowo. *

Pierwotny rak ptuca wywodzi sie z komodrek nabtonkowych. W praktyce klinicznej stosuje
sie podziat na drobnokomérkowego raka ptuca (15% wszystkich przypadkéow raka ptuca)
i niedrobnokomodrkowego raka ptuca (NSCLC - 80%), co znajduje uzasadnienie w odmiennym
obrazie histopatologicznym, przebiegu klinicznym, podejsciu terapeutycznym, a takze rdznicach
w zakresie rokowania. Pozostate 5% przypadkéow raka ptuca stanowia inne, rzadsze,
niesklasyfikowane typy nowotworéw. W NSCLC wyrdzniany jest rak ptaskonabtonkowy
(30% wszystkich przypadkdw raka ptuca) oraz rak nieptaskonabtonkowy, w tym rak gruczotowy
(40% wszystkich przypadkow raka ptuca) i rak wielkokomérkowy (10% wszystkich przypadkdéw raka

ptuca). !

Stadia najbardziej zaawansowane, stanowigce prawie 60-80% nowo rozpoznanych przypadkéw.
Rokowanie w raku ptuca jest zte; 5-letnie przezycie u pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem

ptuca wynosi okoto 15%. *
Obecna standardowa terapia

Leczenie NSCLC opiera sie w duzej mierze na terapii skojarzonej, w ktdorej chemioterapia stosowana
jest po chirurgicznym usunieciu guza z lobektomig lub pneumonektomia oraz usunieciu weztéw
chtonnych wneki i $rédpiersia (stadium Ill). U chorych z rozpoznaniem NSCLC w stopniu
zaawansowania IlIB z grupy T4NO lub T4N1 mozliwe jest radykalne postepowanie chirurgiczne,
natomiast w przypadku stopnia zaawansowania IlIB w grupie T1-3N3 i TAN2—-N3 oraz IV mozliwe
jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii, paliatywnej chemioterapii w cyklach

21-dniowych lub jedynie leczenia objawowego. *

Wybdr terapii zalezy od sytuacji klinicznej, czesto wymagane jest spetnienie warunkdéw takich
jak dobry stan sprawnosci (0 lub 1 w skali Zubroda-ECOG-WHO lub >70 w skali Karnofsky’ego),
prawidtowa masa ciata lub jej ubytek nie wiekszy niz 10% w ciggu 3 miesiecy poprzedzajacych
leczenie, nieobecnos¢ powaznych chordb wspdtwystepujacych lub nastepstw przebytego wczesniej
leczenia, wydolnos$¢ uktadu krwiotwdrczego, watroby, nerek oraz uktadu sercowo-naczyniowego

i oddechowego, ograniczona masa guza oraz mozliwo$¢ obiektywnej oceny odpowiedzi. *
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Proponowana terapia

Bewacyzumab jest przeciwciatem monoklonalnym wigzgcym sie z czynnikiem wzrostu naczyn
srodbtonka (VEGF), kluczowym mediatorem angiogenezy. Hamuje wigzanie VEGF z receptorami
FIt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na powierzchni komodrek srodbtonka. Neutralizacja biologicznej
aktywnosci VEGF cofa nowopowstate i normalizuje pozostajgce unaczynienie guza oraz zatrzymuje

powstawanie nowych naczyn w guzie, przez co hamuje wzrost guza. >

Bezwacyzumab jest zarejestrowany w nastepujacych wskazaniach: w skojarzeniu z chemioterapia
opartg na fluoropirymidynie w leczeniu pacjentdw z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami,
z chemioterapig opartg o paklitaksel lub docetaksel w leczenmiu pierwszego rzutu u pacjentéw
z rozsianym rakiem piersi, w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
pierwszego rzutu u pacjentdw z nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym,
niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa oraz w skojarzeniu z interferonem alfa-2a w leczeniu pierwszego rzutu
u pacjentéw z zaawansowanym lub rozsianym rakiem nerki. Oceniany wniosek dotyczyt leczenia
niedrobnokomdrkowego raka ptuca o  histologii innej niz w przewazajagcym stopniu
ptaskonabtonkowa. * *

W leczeniu raka ptuca, bewacyzumab jest podawany jako uzupetnienie chemioterapii opartej
na pochodnych platyny przez maksymalnie 6 cykli leczenia, a nastepnie w monoterapii
do wystgpienia progresji choroby w dawce 7,5 mg/kg mc. lub 15 mg/kg mc. podawanej

raz na 3 tygodnie we wlewie dozylnym. >

Bewacyzumab jest obecnie finansowany w rozpatrywanym wskazaniu ze Srodkéw publicznych
poprzez ,Program leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej” realizowany

przez NFZ. 4

Efektywnosc¢ kliniczna

Wskazania do stosowania bewacyzumabu w NSCLC w populacjach badanych, bedgcych podstawg
analiz wnioskodawcy, nie do korica pokrywaty sie ze wskazaniami wnioskowanymi. Przedstawiono
analizy w populacji ogdlnej NSCLC, NSCLC o typie gruczotowym oraz NSCLC o typie gruczotowym
i wielokomérkowym, natomiast wskazanie z wniosku dotyczyto NSCLC o o histologii innej
niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa. *

Analize efektywnosci klinicznej bewacyzumabu w NSCLC przeprowadzono w postaci poréwnania
posredniego schematu bewacyzumab z paklitakselem i karboplatyng ze schematem pemetreksed
z cispaltyng i gemcytabing, obydwa stosowane w | rzucie leczenia NSCLC. Ze wzgledu na
ograniczenia badan pierwotnych witgczonych do poréwnania, dobér poréwnywanych schematow
chemioterapii oraz istotne kontrowersje wokdt heterogenicznosci populacji pacjentéw witgczonych
do obu badan, wyniki porownania posredniego nalezy traktowac z najwyzszg ostroznoscig.

Nie przedstawiono formalnej analizy efektywnosci klinicznej oceniajgcej wptyw bewacyzumabu
na twarde punkty koricowe w leczeniu pacjentéw z NSCLC w pordéwnaniu bezposrednim
do standardowej chemioterapii lub innego aktywnego komparatora.

W pordwnaniu posrednim, w ogdlnej populacji pacjentéw z NSCLC, schemat z zastosowaniem
bewacyzumabu w poréwnaniu do schematu z pemetreksedem, nie wptywat istotnie na mediane
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catkowitego przezycia ani ryzyko zgonu w pierwszym lub drugim roku badania, natomiast istotnie
wydtuzat mediane przezycia bez progresji choroby — HR 0,63 (95% CI: 0,53-0,76). *

W poréwnaniu posrednim, w subpopulacji pacjentéw z NSCLC o histologii gruczotowej, schemat
z zastosowaniem bewacyzumabu w poréwnaniu do schematu z pemetreksedem, nie wptywat
istotnie na mediane catkowitego przezycia natomiast wptywat na mediane przezycia wolnego
od progresji — HR 0,72 (95% Cl: 0,57-0,91) podobnie jak w subpopulacji pacjentéw z NSCLC
o histologii gruczotowej i wielkokomérkowej — HR 0,72 (95% ClI: 0,58-0,90). *

Wedtug doniesien wtérnych z pismiennictwa, bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg masy ciata
i 15 mg/kg masy ciata, nie wptywat istotnie na zwiekszenie jednorocznego przezycia, odpowiednio
RR 1,02 (95% CI: 0,89-1,16) i RR 1,09 (95% CI: 0,51-2,79) natomiast w obserwacji dwuletniej
zanotowano istotng poprawe przezywalnosci jedynie w grupie leczonej wyiszg dawkg —
RR 1,24(95% Cl: 1,04-1,49). Jednoczesnie, zaobserwowano istotny wzrost ryzyka zgonu pacjentéw
leczonych bewacyzumabem w dawce 15 mg/kg masy ciata — RR 2,07 (95% CI: 1,19-3,59)

w poréwnaniu do pacjentéw nieleczonych bewacyzumabem. °
Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Avastin®, stosowanie bewacyzumabu
we wszystkich wskazaniach wigze sie z bardzo czestym wystepowaniem nastepujgcych dziatan
niepozadanych: gorgczka neutropeniczna, leukopenia matoptytkowosé, obwodowa neuropatia
czuciowa, nadcisnienie, ostabienie, zmeczenie, objawy ze strony uktadu pokarmowego. Ponadto,
do najciezszych dziatan niepozadanych nalezg: perforacje zotadkowo-jelitowe, krwotoki
(w tym krwotoki ptucne/krwioplucie, czesciej wystepujgce u pacjentéw z NSCLC) oraz zakrzepica
naczyniowa. 3

Dodanie bewacyzumabu do paklitakselu i karboplatyny powodowato istotny wzrost ryzyka
wystgpienie niemal wszystkich ocenianych dziatan niepozadanych, bdléw gtowy i krwawien. *

W pordwnaniu posrednim do pemetreksedu, stosowanie bewacyzumabu istotnie zwiekszato
ryzyko wystgpienia trombocytopenii, leukopenii i goraczki leukopenicznej. *

Dane z doniesien wtornych wskazujg na istotne zwiekszenie ryzyka wystgpienia m.in. nadcisnienia,

zatorowosci tetniczej, niedokrwienia serca oraz neutropenii i krwawien. > ®”’

W badaniu IV fazy, obejmujgcym ponad 2 tys. pacjentéw, najczesciej obserwowano nastepujace
dziatania niepozadane: nadcisnienie, zakrzepica naczyniowa , krwawienia, neutropenia, perforacje

w obrebie przewodu pokarmowego, proteinuria.

Producent bewacyzumabu wielokrotnie informowat opinie publiczng o nowych dziataniach
niepozadanych zwigzanych z terapig, m.in. reakcjach nadwrazliwosci oraz martwicy kosci zuchwy
lub szczeki.

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Przedstawiona analiza ekonomiczna, ze wzgledu na istotne ryzyko niedoszacowania udziatu dziatan
niepozadanych oraz kontrowersyjny sposéb przedstawienia samych wynikdw, miata ograniczonag
wiarygodnos¢. W porédwnaniu schematu bewacyzumab z paklitakselem i karboplatyng do schematu
pemetreksed z cispaltyng i gemcytabing otrzymano nastepujgce wyniki: koszt zyskanego roku zycia
w stanie ,brak progresji” — ok. 102,7 tys. ztotych oraz koszt zyskanego roku zycia w petnym zdrowiu

w stanie ,brak progresji” — ok. 160 tys. ztotych. Analiza wrazliwosci wykazata, ze koszt zyskanego
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roku zycia w stanie ,brak progresji” nie spadat ponizej ok. 88 tys. ztotych natomiast koszt
zyskanego roku zycia w petnym zdrowiu w stanie ,brak progresji” nie spadat ponizej
ok. 138 tys. ztotych. *

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze finansowanie bewacyzumabu w leczeniu NSCLC w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego, na warunkach zaproponowanych przez Producenta
wigzatoby sie z dodatkowymi wydatkami ptatnika publicznego rzedu ok. 3 mIn ztotych w pierwszym
roku, ok. 4,8 min w drugim i ok. 6,6 min ztotych w trzecim roku dziatania programu,
co odpowiadatoby dodatkowym naktadom, odpowiednio w trzech kolejnych latach, o ok. 73 tys.,

45,5 tys. i 34 tys. ztotych w przeliczeniu na jednego pacjenta. *

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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