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Bewacyzumab (Avastin®) AOTM-OT-0386
w leczeniu raka sutka

W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej wzieli udziat:

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

W raporcie wykorzystano opinie uzyskane od nastepujgcych ekspertéw klinicznych:

Analizy dostarczone przez Podmiot odpowiedzialny:

»Analiza problemu decyzyjnego dotyczgca finansowania ze $rodkéw publicznych terapii skojarzonej
produktem leczniczym Avastin® (bewacyzumab) i paklitakselem w leczeniu pierwszej linii przerzutowego
raka piersi.”

»2Analiza kliniczna produktu leczniczego Avastin® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem w terapii
pierwszej linii przerzutowego raka piersi, z uwzglednieniem raka piersi o fenotypie potréjnie ujemnym w
odniesieniu do monoterapii paklitakselem”.

,Ocena optacalnosci z perspektywy ptatnika publicznego dla stosowania bewacyzumabu (Avastin®) w
skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu | linii chorych na rozsianego raka piersi (z uwzglednieniem

subpopulacji o fenotypie potréjnie ujemnym) w warunkach iolskich w odniesieniu do stosowania paklitakselu

w monoterapii.” Analiza farmakoekonomiczna.

LAnaliza wplywu na system ochrony zdrowia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Avastin® stosowanego z paklitakselem w leczeniu | linii rozsianego raka piersi lub w
subpopulacji chorych z potréjnie ujemnym rakiem piersi w Polsce.”

,Oferta podziatu ryzyka dotyczaca finansowania ze $rodkéw publicznych leku Avastin® w | linii terapii
rozsianego raka piersi w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego”
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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 gdzenie — Rozporzgdzenie 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 Zarzgdzeniem Prezesa AOTM nr
1/2010 z 4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg
wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

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 wystgpienia progresji choroby

TTF (ang. time to treatment failure) - czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia

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 — miesigc

bew - bewacyzumab

doc - docetaksel

pak - paklitaksel

win - winorelbina

MBC - rozsiany rak piersi

NDRP — niedrobnokomorkowy rak ptuca

SD (ang. stable disease) - stabilizacja choroby

PD (ang. progressive disease) - progresja choroby

PR (ang. partial response) - odpowiedz czesciowa

CR (ang. complete response) - odpowiedz catkowita

TPZ — Terapeutyczny Program Zdrowotny

PT — Program Terapeutyczny

FAC - 5-fluorouracyl, doksorubicyna, cyklofosfamid

AT - docetaksel, doksorubicyna

NF1 - 5-fluorouracyl, winorelbina
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma ~ 10-04-20; MZ-PLE-460-8365-246/GB/10
zlecajgcego 11-02-21; MZ-PLE-460-8365-89/GB/11

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 11-04-30. MZ-PLE-460-8365-389/GB/11
(RR-MM-DD) '

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Terapia skojarzona produktem Avastin © z chemioterapi 3 oparta o paklitaksel jako leczenie
pierwszego rzutu u pacjentéw z rozsianym rakiem piersi.

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

v 0o usunigcie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczern gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3a Ustawy

v o zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art.
31e ust. 3 pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

[leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dlugoterminowe;j
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

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

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

< 171717717771 T

[programow zdrowotnych

v |w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia

v |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 StOwarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia 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

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 6/76



Bewacyzumab (Avastin®) AOTM-OT-0386
w leczeniu raka sutka

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 zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

Bewacyzumab (Avastin®)

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

Terapia skojarzona produktem Avastin® z chemioterapig opartg o paklitaksel jako leczenie pierwszego rzutu u
pacjentéw z rozsianym rakiem piersi.

Whioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia (zlecenie z urzedu)

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. 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

2. 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 O.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

3. Docetaksel

- ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA

- SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRIES EUROPE B.V., HOLANDIA
- EBEWE PHARMA GES.M.B.H. NFG. KG, AUSTRIA

HOSPIRA UK LIMITED, WIELKA BRYTANIA

AVENTIS PHARMA LE TRAIT, FRANCJA

4. Sunitynib

- PFIZER LIMITED, WIELKA BRYTANIA

5. Kapecytabina

- ROCHE REGISTRATION LTD, WIELKA BRYTANIA
6. Doksorubicyna

PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA

- MEDAC GMBH, NIEMCY

- INSTYTUT BIOTECHNOL.I ANTYBIOTYK., POLSKA
- SCHERING-PLOUGH EUROPE, BELGIA

- DELFARMA SP. Z O.0., POLSKA

- SCHERING-PLOUGH EUROPE, BELGIA

- LEMERLY S.A. DE C.V., MEKSYK

- EBEWE PHARMA GES.M.B.H. NFG. KG, AUSTRIA
- ELAN PHARMA INTERNATIONAL LTD, IRLANDIA

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

7. Cyklofosfamid

- AVRENTIM SP. Z 0.0., POLSKA

- INPHARM SP Z O.0., POLSKA

- BAXTER POLAND SP. Z O.0., POLSKA

8. 5-fluorouracyl

- EBEWE PHARMA GES.M.B.H. NFG. KG, AUSTRIA
- MEDA PHARMA GMBH & CO.KG, NIEMCY

- ALCON-COUVREUR N.V., BELGIA

- S.A. ALCON-COUVREUR N.V., BELGIA

- INPHARM SP Z O.0., POLSKA

- DELFARMA SP. Z O.0., POLSKA

- PROCTER & GAMBLE, FRANCJA

- MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE SPECIALPRAPARATE MBH, NIEMCY
- ACCORD HEALTTHCARE LTD, WIELKA BRYTANIA
- ICN POLFA RZESZOW S.A., POLSKA

- ALMIRALL HERMAL GMBH, NIEMCY
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. Problem decyzyjny

Wskazanie:

Wedtug pierwszego pisma zlecajgcego MZ: Leczenie raka sutka; (pismo MZ z dn. 19.04.10 r., znak: MZ-
PLE-460-8365-246-GB/10).

Po modyfikacji zlecenia przez MZ — dostosowaniu do zmian w ChPL:

Terapia skojarzona produktem Avastin  ® z chemioterapi @ oparta o paklitaksel jako leczenie

pierwszego rzutu u pacjentéw z rozsianym rakiem piersi ; (modyfikacja wskazania zawartego w pismie
znak MZ-PLE-460-8365-389/GB/11 z dnia 21.02.2011 r.. ,Terapia skojarzona produktem Avastin z
chemioterapig opartg o paklitaksel lub docetaksel jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z rozsianym
rakiem piersi” w zwigzku z zapisem MZ informujgcym, iz ,w przypadku zmiany zapiséw charakterystyki
produktu leczniczego nalezy uznac, iz zmienit sie zakres zlecenia”).

Problem decyzyijny: przygotowanie rekomendacji w sprawie usuniecia przedmiotowego $wiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu $swiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub
warunkow jego realizacji w odniesieniu do swiadczen gwarantowanych (rozumianych jako wchodzgcych
w skiad programéw terapeutycznych chemioterapii niestandardowej).

Tryb zlecenia: art. 31e, 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).

MZ pismem z dnia 03.02.2011 r., znak: MZ-PLE-460-8365-376/GB/11 ustalito termin wydania rekomendacji
Prezesa AOTM na 21.03.2011 .

MZ pismem z dnia 21.02.2011 r., znak: MZ-PLE-460-8365-389/GB/11 ustalito ostateczny termin wydania
rekomendacji Prezesa AOTM do 30.04.2011 .

Data wptyniecia kompletu dokumentéw do AOTM:
Pismo firmy ROCHE przekazujgce raport HTA z dn. 10.03.2011 r.

Problem zdrowotny

Rak sutka to anormalny rozrost komorek wyscietajgcych przewody i gruczoty mleczne. Klasyfikacje rodzajow
raka sutka uzalezniono od miejsca zaatakowanego przez raka (przewdd lub gruczot mleczny), sposobu
przenoszenia (poprzez przewody lub gruczoty mleczne) oraz obrazu mikroskopowego komarek rakowych.

Informacje ogoélne
Rak sutka, C-50 wg klasyfikacji ICD-10.
Epidemiologia

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw najczesciej rejestrowanym nowotworem w latach 2006 - 2008 u
kobiet byt nowotwor ztosliwy piersi, (21,51%, 22,42%, 22,22% odpowiednio w 2006 r., 2007 r. i 2008 r.).
Zachorowalnos¢ na nowotwory ziosliwe piersi wyniosta 44,2/1000000, 47,7/1000000, 47,1/1000000
odpowiednio w 2006r., 2007r. i 2008r., natomiast odsetek zgonéw z powodu nowotworéw ztosliwych piersi
ws$rdd zgondw nowotworowych stanowit 13,08%, 12,94%, 13,13% odpowiednio w 2006 r., 2007 r. i 2008 r.
Rak piersi u mezczyzn wystepuje bardzo rzadko; w 2008 roku zanotowano 119 przypadkéw nowych
zachorowan, natomiast dla poréwnania u kobiet zanotowano 14576 przypadkow.
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Tabela 1. Epidemiologia dla nowotwordw sutka u kobiet (wg ICD 10:C50) w latach 2006-2008.

2006 2007 2008
Wystepowanie* 21,51% 22,42% 22,22%
SRS T W EZILS 44,2/100000 47,7/100000 47,1/100000
zachorowalnosci
odsetek zgonow 13,08% 12,94% 13,13%

* 0% ze wszystkich zachorowan z powodu nowotwordéw ztosliwych;

Zrédto: http://epid.coi.waw.pl/krn/

Tabela 2. Liczba pacjentow leczonych w ramach NFZ z rozpoznaniem C50.

Liczba pacjentéw

2007r. 2008r. 20009r.

Nowotwér ztosliwy sutka, C50 wg ICD-10 173436 501593 505232

Zrédho: zatgcznik AW-26

Etiologia

Etiologia wiekszosci przypadkéw raka piersi jest nieznana. Najwazniejszymi czynnikami ryzyka
zachorowania na raka piersi sg: pte¢ zenska, starszy wiek, pierwsza miesigczka we wczesnym wieku,
menopauza w péznym wieku, pézny wiek pierwszego porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka,
diugotrwala hormonalna terapia zastepcza, ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego, niektore
tagodne choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie raka piersi, zwtaszcza w miodszym wieku, oraz
nosicielstwo mutaciji niektérych genéw (przede wszystkim BRCAL i BRCA2).

Zrédho: zatgcznik AW-8

Rozpoznanie

Uproszczona klasyfikacja histopatologiczna rakéw piersi (wg Swiatowej Organizaciji Zdrowia):
1. Raki przedinwazyjne:
* Rak przewodowy
* Rak zrazikowy
2. Rakiinwazyjne (naciekajace):
* Rak przewodowy
* Rak zrazikowy
* Rak rdzeniasty
* Rak sluzotwérczy
* Rak cewkowy
e Inne rzadkie typy.

Zrédio: zatgcznik AW-8

Typy histologiczne raka piersi

Wyrézniamy nastepujgce typy raka piersi:
1. Raki przedinwazyjne:
* rak wewnatrzprzewodowy (CDIS).
* czopiasty (comedocarcinoma),
* nieczopiasty (non-comedocarcinoma),
* rak zrazikowy (CLIS).
2. Raki inwazyjne:
» rak przewodowy (stanowi ok. 80 proc. wszystkich przypadkow raka piersi),
» rak zrazikowy (stanowi 5-10 proc. wszystkich przypadkéw),
e rak sluzowy (sluzowotwdérczy),
e rak rdzeniasty,
» rak brodawkowaty,
» rak cewkowy (tubularny),
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* inne (np. ch. Pageta).

Stadia zaawansowania raka piersi wg klasyfikacji TNM

Zmiany nowotworowe klasyfikuje sie zgodnie z ich stopniem zaawansowania. Okreslanie stadium rozwoju
raka polega na sprawdzeniu, ile komérek nowotworowych znajduje sie w organizmie i w ktérym miejscu sg
one zlokalizowane. Lekarz okresla stadium rozwoju nowotworu, gromadzac potrzebne informacje z badan
samego nowotworu, weztéw chtonnych oraz innych organéw i czesci ciata.

Stadium kliniczne okresla sie na podstawie wynikbw badania lekarskiego i badan obrazowych
(rentgenografii, mammografii, itp.).

Zmiany patologiczne okresla sie w oparciu o informacje zebrane podczas operacji usuniecia nowotworu oraz
wezidw chlonnych, a takze postepowania pooperacyjnego. Stadium raka piersi jest jednym z
najwazniejszych czynnikéw warunkujgcych prognoze (rokowania) tj. stopien zagrozenia nawrotem lub
przerzutami, a co za tym idzie, odgrywa wazng role w doborze najodpowiedniejszej metody leczenia. Dla
kazdego przypadku raka piersi ustala sie indywidualng prognoze, zalezng nie tylko od stadium raka, ale i
innych czynnikéw, takich jak obecnos¢ receptoréw hormonalnych, ogélny stan zdrowia czy wybrana metoda
leczenia.

Najczesciej uzywanym systemem oceny stopnia rozwoju i rozprzestrzeniania sie raka piersi jest
miedzynarodowy system TNM (znany réwniez jako system AJCC — The American Joint Committee on
Cancer). W klasyfikacji TNM {aczy sie informacje o samej zmianie nowotworowej, pobliskich weztach
chtonnych oraz przerzutach do odlegtych organdéw i czesci ciata, a poszczegdlnym potgczeniom przypisuje
sie r6zne stadia. Pogrupowane stadia opisuje sie przy uzyciu cyfry 0 i rzymskich cyfr od | do IV. T okresla
wielkos¢ zmiany nowotworowej (mierzong w centymetrach), N okresla przerzuty do pobliskich weziow
chtonnych, M odpowiada metastazie (przerzutom do odlegtych narzadéw i organéw).

T — guz pierwotny:

TX — brak okreslenia guza pierwotnego,

Tis —rak przedinwazyjny (+ choroba Pageta ograniczona do brodawki),
TO — guz niebadalny,

T1 — guz o najwiekszym wymiarze 2 cm lub mniejszy:

Tla —guzdo0,5cm,
Tlb —guz od 0,5do 1 cm,
Tlc —guzod1do2cm.

T2 —guzod?2do5cm,
T3 — guz o wymiarze ponad 5 cm,
T4 — guz niezalezny od wielkosci, naciekajgcy sciane klatki piersiowej i/lub skore:

T4a — naciek sciany klatki piersiowej,

T4b - obrzek, owrzodzenie skéry, objaw skérki pomaranczy, guzki satelitarne,
T4c — jednoczesne wystgpienie cech T4a i T4b,

T4d —rak zapalny,

N — regionalne wezty chionne:

Nx — stan wezléw chtonnych nieokreslony,

NO — brak przerzutow do regionalnych weztéw chtonnych,

N1 — wyczuwalne, ruchome pachowe wezty chlonne oceniane jako zmienione przerzutowo,
N2 — nieruchome, zmienione przerzutowo pachowe wezty chionne,

N3 — zmienione przerzutowo zamostkowe wezty chtonne,

M — przerzuty odlegte:

Mx — nieokreslone,

MO — nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych,

M1 — przerzuty odlegte obecne (zajecie weztdw nadobojczykowych po stronie guza).

Stopnie klinicznego zaawansowania raka piersi

Stopien 0 Tis, NO, MO;

Stopien | T1, NO, MO;

Stopien A TO, N1, MO; T1, N1, MO; T2, NO, MO;
Stopien 1B T2, N1, MO; T3, NO, MO;
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— Stopien 1A TO, N2, MO; T1, N2, MO; T2, N2, MO; T3, N1, MO; T3, N2, MO;
— Stopien IlIB T4, kazde N, MO; kazde T, N3, MO;
— Stopien IV kazde T, kazde N, M1.

Zrédho: zatgcznik AW-32

Tabela 3. Rokowanie w zale znosci od stopnia klinicznego zaawansowania raka piersi.

Stopien zaawansowania Bezobjawowe przezycia
5-letnie

I 90 %

Il 70 %

Il 40 %

I\ 10 %

Zrédto: zatgcznik AW-32

Leczenie

W celach terapeutycznych w praktyce klinicznej stosuje sie nastepujgcy podziak:
1. Przedinwazyjny rak piersi (chore w stopniu 0):
» DCIS (przedinwazyjny raka przewodowy);
e LCIS (inwazyjny rak zrazikowy);
2. Inwazyjny rak piersi o zaawansowaniu miejscowo-regionalnym:
*  Operacyjny (stopien I, Il i cze$¢ chorych w stopniu IlIA);
» Nieoperacyjny (czes¢ chorych w stopniu IlIA i wszystkie chore w stopniu IIIB);
3. Uogdlniony rak piersi (stopien V).

Ogolng zasadg postepowania terapeutycznego w przypadkach przedinwazyjnego raka przewodowego
(DCIS) i inwazyjnego raka piersi 0 wczesnym zaawansowaniu jest pierwotne leczenie chirurgiczne,
ewentualnie w skojarzeniu z radioterapig (RTH) i/lub leczeniem systemowym. W przypadku duzego
zaawansowania miejscowo-regionalnego leczenie chirurgiczne i/lub napromienianie jest poprzedzone
leczeniem systemowym (CTH i/lub HTH), natomiast w uogélnionej chorobie gtéwng metodg jest leczenie
systemowe. W leczeniu raka piersi stosuje sie leczenie chirurgiczne (w tym chirurgiczne leczenie odtwoércze)
oraz leczenie uzupetniajgce, na ktére skltada sie uzupetniajgce napromienianie i/lub uzupetniajgce leczenie
systemowe.

Algorytm post epowania w miejscowo zaawansowanym raku piersi (stopie A [lIA 1 111B)

_CTH lub HTH wstepna

- Y T
CR lub PR SD PD
l—lAS'l'El!'l'(}MIf\ R"H LE(‘XENIE
+ REKONSTRUKCJA Iuh SYSTEMOWE
lub inna CTH INDYWIDUALNE
LECZENIE lub WSKAZANIA
OSZCZEDZAJACE inna HTH lub

RTH PALIATYWNA
LECZENIE
UZUPELNIAJACE
Skréty: CR — odpowiedz catkowita; PR — odpowiedz czesciowa; SD — stabilizacja; PD — progresja; CTH —
chemioterapia; RTH — radioterapia; HTH - hormonoterapia
Zrédio: zatgcznik AW-8
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Algorytm post epowania w stadium uogoélnienia raka piersi (stopie n1v)

ER/PgR (+) ER/PgR (-)
oraz Przerzuty — narzady miazszowe
Przerzuty — kosci/tkanki miekkie objawy obecne
lub T —
Przerzuty — narzady migiszowe = e
objawy nieobecne HER2 (3+) HER2 (-)
i — y y
TAM w ciagu TAM (=) lub TRASTUZUMAB CTH
ostatnich 12 miesiecy wezesniej niz 12 miesiecy = CTH
¥ Y Y
HTH 1I LINII PO PRZED
1A MENOPAUZIE MENOPAUZA

TAM lub IA TAM = aLHRH

Skroty: ER/PgR (+) — ekspresja receptoréw estrogenowych i progesteronowych; ER/PGR (=) — brak
ekspresji receptorow estrogenowych i progesteronowych; HER2 (3+) — nadekspresja receptora HERZ2;
HER2 (-) — brak ekspresji receptora HER2; CTH — chemioterapia; HTH — hormonoterapia; TAM —
tamoksyfen; IA — inhibitor aromatazy; aLHRH — agonista LHRH

Zrédho: zatgcznik AW-8

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Przedwczesny zgon, niezdolnos$¢ do pracy (trwata albo przejsciowa, catkowita albo przejsciowa).
Zrédho: zatgcznik AW-4

Przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy (trwata albo
przejsciowa, catkowita albo przejsciowa), przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba, obnizenie jakosci
zycia (trwate albo przejsciowe) w mechanizmie innym niz podany powyzej.

Zrédio: zatgcznik AW-6

Przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy (trwata albo
przejsciowa, catkowita albo przejsciowa), przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba, obnizenie jakosci
zycia (trwate albo przejsciowe) w mechanizmie innym niz podany powyzej.

Zrédho: zatgcznik AW-5
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Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

Wplyw $wiadczenia na stan zdrowia obywateli

Zadne z powyzszych — nie dato sie wykaza¢ wptywu leku na jakikolwiek z wymienionych parametrow
(pytanie.11 ,Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej”, zamieszczone w formularzu eksperckim).

Zrédio: zatgcznik AW-4

Poprawiajgca jakos¢ zycia bez istotnego wplywu na jego diugosé.
Zrédho: zatgcznik AW-6

Poprawiajgca jakos¢ zycia bez istotnego wplywu na jego diugosé.
Zrédio: zatgcznik AW-5

Opis Swiadczen alternatywnych

Paklitaksel (Abraxane ®)
Grupa farmakoterapeutyczna: taksany (produkt farmaceutyczny wedtug klasyfikacji ATC: LO1CDO1).

Wskazania do stosowania: monoterapia produktem leczniczym Abraxane® jest wskazana w leczeniu raka
piersi z przerzutami u dorostych pacjentéw, u ktérych leczenie pierwszego rzutu choroby nowotworowej z
przerzutami okazalo sie nieskuteczne, i u ktérych nie mozna zastosowa¢ standardowej terapii
antracyklinami.

Zalecana dawka produktu Abraxane to 260 mg/m2 pc. dozylnie przez okres 30 minut, co 3 tygodnie.
Zrédio: zatgcznik AW-22

Docetaksel (Taxorete ®)

Grupa farmakoterapeutyczna: taksoidy (produkt farmaceutyczny wg klasyfikacji ATC: LO1CD02).

Wskazania do_stosowania: Taxotere® w potgczeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem wskazany jest w
leczeniu uzupehiajgcym u pacjentdw z operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do weztéw chlonnych; w
skojarzeniu z doksorubicyng jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka piersi lub raka
piersi z przerzutami u pacjentow, ktérzy nie otrzymywali poprzednio lekéw cytotoksycznych w tym
wskazaniu; w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanych lekow cytotoksycznych, poprzednie leczenie
powinno zawieraé antracykliny lub lek alkilujgcy; w potgczeniu z trastuzumabem wskazany jest w leczeniu
raka piersi z przerzutami u pacjentéw, u ktérych guzy wykazujg nadekspresje genu HER2 i kt6rzy uprzednio
nie otrzymywali chemioterapii w leczeniu przerzutéw; w skojarzeniu z kapecytabing jest wskazany w leczeniu
pacjentéw z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio
stosowanej chemioterapii. Poprzednie leczenie powinno zawieraé antracykliny.

W przypadku raka piersi, niedrobnokomérkowego raka ptuc, raka zotgdka oraz raka gltowy i szyi o ile nie ma
przeciwwskazan, moze by¢ zastosowana premedykacja sktadajgca sie z doustnego kortykosteroidu, takiego
jak deksametazon w dawce 16 mg/dobe (np. 8 mg dwa razy na dobe) przez 3 dni, zaczynajgc 1 dzien przed
rozpoczeciem podawania docetakselu. W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia objawdéw toksycznosci
hematologicznej, mozna profilaktycznie poda¢ G-CSF (ang. Granulocyte Colony-Stimulating Factor, czynnik
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stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw). Docetaksel podaje sie w postaci jednogodzinnego wlewu, raz
na trzy tygodnie.

Zrédio: zatgcznik AW-31

Liczebnos¢ populaciji wnioskowanej

Liczebnos$¢ populacji wg analizy producenta

Tabela 4. Populacja przedstawiona w analizie wptywu na bud  zet.

Populacja Rok 1 Rok 2 Rok 3
Chore na rozsianego raka piersi (populacja ogéina) 1725 1749 1774

Subpopulacja o fenotypie potrojnie ujemnym, liczebnos¢

d b ! 265 269 272
oszacowana na podstawie opinii ekspertow

Subpopulacja o fenotypie potréjnie ujemnym, liczebnosé
oszacowana na podstawie informacji od Podmiotu 300 350 400
odpowiedzialnego

Zrodho: zatgcznik AW-24

Nie widze w ogole uzasadnienia dla stosowania bewacyzumabu u chorych na raka piersi.
Zrédio: zatgcznik AW-4

Liczba nowych zachorowan ok. 15000. Liczba chorych leczonych z powodu przerzutéw ok. 8000- 10000
rocznie. W przypadku przyjecia programu terapeutycznego zawezajgcego stosowanie Avastinu u chorych na
raka ,triple negative” ok. 1000.

Zrédio: zatgcznik AW-6

Rozsiany rak piersi: wskazania do bewacyzumabu ok. 250 rocznie.
Zrédio: zatgcznik AW-5

Interwencje wnioskowane i komparatory

Interwencje
Avastin® (bewacyzumab)

Produkt farmaceutyczny wg klasyfikacji ATC: LO1XCO07.
Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce. Cytostatyki. Przeciwciato 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 roztwér jest
rozcienczany zgodnie z zaleceniami.

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

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

Dawkowanie
Podawanie produktu Avastin musi by¢é prowadzone pod nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu
lekéw przeciwnowotworowych. Zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby.

Zalecane dawkowanie produktu Avastin w rozsianym raku piersi: 10 mg/kg mc. raz na 2 tygodnie lub
15 mg/kg mc. raz na 3 tygodnie we wlewie dozylnym.

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

Farmakokinetyka

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

Zrédio: zatgcznik AW-31

2.1.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Produkt leczniczy Avastin® (bewacyzumab) zostat zarejestrowany w European Medicines Agency (EMA)
12 stycznia 2005 r.

2.1.1.2. Wskazania zarejestrowane

Wskazania rejestracyjne (zmienione Decyzjg Komisji z dnia 28.02.2011 r. na mocy art. 20 rozporzadzenia
(WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady):

» 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 jest wskazana jako
leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z rozsianym rakiem piersi.

e Avastin w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u pacjentdw z nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym,
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, o  histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa.

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

Zrédto: http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h300.htm

Zmiany zaproponowane przez CHMP dnia 16.12.2010 i wprowadzone Decyzjg Komisji z dnia 28.02.2011
(na mocy art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady) do zapisow ChPL:

Usuniecie ze wskazan rejestracyjnych mozliwosci stosowania _bewacyzumabu w __ skojarzeniu
Z docetakselem w leczeniu pierwszego rzutu przerzutowego raka piersi

Uzasadnienie: Komitet uwaza, ze w przypadku terapii skojarzonej docetakselem i bewacyzumabem
obserwowano bardzo niklg poprawe czasu bez progresji choroby w poréwnaniu z monoterapig
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docetakselem, co w czasie pierwszego przyznawania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zostato
uznane za mozliwe do zaakceptowania, biorgc pod uwage, ze dane nie wskazywaly na niekorzystny wptyw
na przezycie catkowite.

Jednak po dokonaniu oceny nowych danych z badania AVF3694g dotyczgcych terapii skojarzonej
docetakselem i bewacyzumabem Komitet uznal, ze poprawa PFS byla znacznie mniejsza niz ta
obserwowana w czasie przyznawania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu tego skojarzenia i poza
zakresem istotnosci klinicznej. Ponadto Komitet uznat, ze istnieje dodatkowa niepewnos$¢ dotyczgca wptywu
terapii skojarzonej na przezycie catkowite, totez nie mozna wykluczy¢ mozliwego niekorzystnego wptywu.

W $wietle dostepnych danych Komitet uznat zatem, ze niedostateczny wplyw wykazany w odniesieniu do
poprawy czasu przezycia bez progresji choroby oraz fakt, ze nie mozna wykluczyé mozliwego
niekorzystnego wplywu na przezycie catkowite oraz ryzyka zwiekszonej toksycznosci terapii skojarzonej
docetakselem i bewacizumabem.

Komitet uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka bewacyzumabu w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu
pierwszego rzutu przerzutowego raka piersi jest niekorzystny w normalnych warunkach stosowania. Dlatego
zdaniem CHMP nalezy usung¢ to wskazanie.

Pozostawienie mozliwosci stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg o paklitaksel w
leczeniu pierwszego rzutu przerzutowego raka piersi

Uzasadnienie: Komitet uznat takze, ze stosunek korzysci do ryzyka bewacyzumabu w skojarzeniu z
paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu przerzutowego raka piersi pozostaje korzystny w normalnych
warunkach stosowania.

Wprowadzenie zapisu w Aneksie Il — B Warunki pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Biomarkery

Podmiot odpowiedzialny powinien zbada¢ odpowiednie biomarkery (wtgczajgc VEGF-A), ktére umozliwiatyby
identyfikacje i wyb6r bardziej celowanej populacji pacjentéw, ktérzy z najwiekszym prawdopodobienstwem
odniosg korzysé¢ ze stosowania Avastinu w skojarzeniu z paklitakselem jako leczenia pierwszego rzutu u
pacjentdéw z rozsianym rakiem piersi.

Raport z programu badan nalezy ztozy¢ do 3 miesiecy od wydania Decyzji Komisji. Raport z postepu badan
powinien by¢ skiadany co rok.

Zrodio: http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h300.htm i
http://www.roche.pl/fmfiles/re7190002/charakterystyki lekow/avastin _.pdf (Aneks IV do ChPL Avastinu)

W dniu 16.12.2010 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) nie
zarekomendowata rozszerzenia rejestracji o skojarzenie leku Avastin z kapecytabing.

W odniesieniu do Avastinu w skojarzeniu z kapecytabing, Komitet stwierdzit, ze cho¢ dane wykazaty
niewielki wzrost przezycia wolnego od progres;ji, nie obserwowano istotnych klinicznie efektow dotyczacych
innych punktéw koncowych, takich jak przezycie catkowite lub wplyw na jakosé zycia. Uznano, ze
stosunkowo niewielkie korzy$ci nie przewyzszajg duzej toksyczno$ci kombinacji Avastinu i kapecytabiny,
zwazywszy, ze nowe wskazanie byto ukierunkowane na pacjentow, u ktérych stosunkowo tagodna terapia
bytaby wiasciwa.

Zrodio: http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Medicine QA/2010/12/WC500099939.pdf

Produkt leczniczy Avastin® (bewacyzumab) zostat zarejestrowany w Food and Drug Administration (FDA)
26 lutego 2004 r.

Charakterystyka dotyczgca MBC (ang. metastatic breast cancer)

Rozsiany rak piersi, w skojarzeniu z paklitakselem dla pacjentek ktére wczesnie nie otrzymaty chemioterapii
z powodu przerzutéw HERZ2 ujemnego raka piersi.
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» Skutecznosé Avastinu w oparciu 0 poprawe przezycia wolnego od progresji choroby. Brak danych
dotyczacych poprawy symptomow zwigzanych z chorobg albo przezyciem.

* Nie wskazane w przypadku progresji choroby po zastosowaniu chemioterapii opartej o antracykliny i

taksany.

Zrodio:

http://www.accessdata.fda.qgov/spl/data/299c8da6-f3d6-4643-9cdd-ad5703bb38af/299c8da6-f3d6-

4643-9cdd-ad5703bb38af.xml#section-boxed-warning; http://labels.fda.gov/getProprietaryName.cfm

Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Leczenie raka sutka; wskazanie z pisma znak MZ-PLE-460-8365-246-GB/10 z dnia 19 kwietnia 2010 r.

Zrédho: zatgcznik AW-1

Terapia skojarzona produktem Avastin® z chemioterapig opartg o paklitaksel jako leczenie pierwszego rzutu

u pacjentéw z

rozsianym

z dnia 23 lutego 2011 .

Zrédio: zatgcznik AW-2

2.1.1.3.

rakiem piersi;

wskazanie z pisma znak MZ-PLE-460-8365-389/GB/11

Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Nie widze w ogdle uzasadnienia dla stosowania bewacyzumabu u chorych na raka piersi.
Zrédho: zatgcznik AW-4

Rak typu ,triple negative”.
Zrédio: zatgcznik AW-6

2.1.1.4.

wnioskowang

Tabela 5. Zestawienie stanowisk/rekomendacji Rady Konsultacyjnej dotycz
technologii medycznej, preparatu Avastin

Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig

acych wnioskowane;j
® (bewacyzumab).

Data i nr stanowiska
/rekomendaciji

Wskazanie

Rekomendacja i uzasadnienie

Stanowisko RK nr

leczenie raka
ptuca o histologii

Rada uznala, ze wobec braku wptywu produktu leczniczego na
przezycia catkowite, niskg efektywnosé mierzong zastepczymi

. innej niz w punktami koncowymi oraz wysokie ryzyko wystgpienia licznych i
grudnia 2010 r p Jacy! powaznych dziatarh niepozgdanych, ponoszenie przez ptatnika
' stopniu publicznego wysokich kosztéw terapii bewacyzumabem nie jest
ptaskonabtonkowa | \,zasadnione.
Rekomendacja nr leczenie Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie swiadczenia
5/2010 (761 2ULOWEN0 opieki zdrowotnej ,leczenie przerzutowego raka jelita grubego
Prezesa AOTM b 9 przy wykorzystaniu produktu leczniczego bewacyzumab

z dnia 1 lutego

raka jelita grubego

(Avastin®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Data i nr stanowiska
/rekomendaciji

Wskazanie

Rekomendacija i uzasadnienie

2010r.

NFZ”, jako swiadczenia gwarantowanego. Finansowanie ze
srodkéw publicznych bewacyzumabu w leczeniu pierwszego
rzutu pacjentéw 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 zajgé stanowiska.

Stanowisko RK
nr 8/3/2010 z dnia
1 lutego 2010 .

leczenie
przerzutowego
raka jelita

RK uznaje za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie przerzutowego raka jelita grubego przy
wykorzystaniu produktu leczniczego bewacyzumab (Avastin®) w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ”, jako
Swiadczenia gwarantowanego, pod warunkiem przyjecia sposobu
finansowania zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowa, nie
mniejszg niz poziom rekomendowany przez WHO (3 x PKB per
capita).

Bewacyzumab poprawia przezycie pacjentdw z przerzutowym
rakiem jelita grubego $rednio o ok. 5 miesiecy w poréwnaniu do
innych stosowanych obecnie schematow chemioterapii.

Ze wzgledu na liczne i czeste dzialania niepozadane oraz
potrzebe rygorystycznego przestrzegania wskazan do terapii
bewcyzumabem, moze on byé stosowany jedynie w ramach
programu zdrowotnego. Rada uznala jednoczes$nie, ze koszty
terapii sa niewspo6tmiernie wysokie do osigganych korzysci
zdrowotnych i aby mozna uzna¢ za zasadne finansowanie jej ze
srodkédw publicznych, wymagajg istotnego obnizenia.

Rekomendacja nr

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie chorych z rakiem
nerkowokomarkowym przy wykorzystaniu produktu leczniczego
bewacyzumab (Avastin®) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego NFZ”, jako $wiadczenia gwarantowanego.
Bewacyzumab byt juz oceniany we wnioskowanym wskazaniu w
potowie roku 2009 i uzyskat negatywne stanowisko RK w sprawie

49/2009 leczenie chorych z | ; . f . . .
. finansowania ze srodkéw publicznych. W poréwnaniu do
Prezesa AOTM rakiem nerkowo- ; : : . -~
. : . poprzedniego wniosku, przedstawiono analize efektywnosci
z dnia 14 grudnia komarkowym T . ' .
klinicznej opartg o wyniki tych samych badan, ale dostepne w
20009r. S , : .
postaci najnowszych abstraktéw konferencyjnych. Nie
przedstawiono nowych, istotnych danych dotyczgcych aspektéw
klinicznych i ekonomicznych leczenia bewacyzumabem, wobec
czego zasadnym jest podtrzymanie stanowiska RK i nie
rekomendowanie finansowania tej terapii ze srodkéw
publicznych.
RK nie uwaza za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia
sleczenie chorych z rakiem nerkowokomérkowym z
Stanowisko RK _ wykorzystaniem p”ro_duktl’J Igcznlczggo Avastin (bewacyzumab) w
leczenie ramach TPZ NFZ", jako $swiadczenia gwarantowanego.
nr 28/10/26/2009 z Iy . . : ; .
; . zaawansowanego | Rada uznala, iz w porownaniu do poprzedniego wniosku, nie
dnia 14 grudnia . . . ,
2000r raka nerki pr_z_edstawm_no nowyc_:h, istotnych da_\nych dotyczacych aspektow
‘ klinicznych i ekonomicznych leczenia bewacyzumabem, wobec
czego Rada podtrzymuje swoje poprzednie stanowisko o braku
zasadnosci finansowania tej terapii ze srodkéw publicznych.
RK rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych
bewacyzumabu (Avastin®) w leczeniu raka
nerkowokomaérkowego, w ramach TPZ.
Stanowisko RK nr leczenie Dostepne dane wskazujg, ze bewacyzumab nie wptywa na
38/11/2009 z dnia raka nerkowo- ogolne przezycie pacjentéw, a tylko wydtuza czas przezycia bez
25 maja 2009 r. komarkowego progresji choroby. Poréwnania posrednie oraz opinie ekspertow

wskazujg, ze bewacyzumab jest nieco mniej efektywny od innych
technologii stosowanych w zaawansowanym raku
nerkowokomorkowym. Ponadto, jest on lekiem obarczonym
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Dl [ stanow[_ska Wskazanie Rekomendacja i uzasadnienie
/rekomendaciji
czestymi, powaznymi dziataniami niepozgdanymi i ma wiele
przeciwwskazan do stosowania. Analize ekonomiczng oparto na
zalozeniach, ktére znacznie zanizajg koszty uzyskania efektéw
zdrowotnych poprzez przyjecie modelu finansowania,
wymagajgcego zawarcia nieistniejgcej obecnie umowy z
ptatnikiem, a pomimo tego koszty te znacznie przekraczajg prog
efektywnosci kosztowej rekomendowany przez WHO. Wobec
tego finansowanie bewacyzumabu ze srodkéw publicznych nie
jest uzasadnione.
leczenie . AT o . .
: Wobec powaznych brakéw i niskiej jakosci analiz przedtozonych
Uchwata nr pierwszego rzutu . . AT . L
. g przez wnioskodawce RK stwierdzita, iz nie moze zajgé
41/11/2008 z dnia 6 pacjentow z . ¢ . .
: . . L stanowiska w sprawie finansowania bewacyzumabu (Avastin®) w
sierpnia 2008 r. rakiem okreznicy o S . LN
. . leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z rakiem okreznicy lub
w sprawie lub odbytnicy z . :
. odbytnicy z przerzutami.
przerzutami

Zrédio: http://aotm.gov.pl/

Komparatory

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

Ro6zne schematy samej chemioterapii (leki dobierane w zaleznosci od sytuacji klinicznej). Leki hormonalne.
Zrédho: zatgcznik AW-4

Avastin jest jedynym zarejestrowanym lekiem antyangiogennym.
Zrédho: zatgcznik AW-6

Chemioterapia wielolekowa, a w grupie chorych z indolentnym przebiegiem choroby i obecnoscig
receptorow hormonalnych — hormonoterapia. U pacjentow HER2 dodatnich dodatkowo stosowany jest
trastuzumab.

Zrédio: zatgcznik AW-5

2.1.1.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpic¢
wnioskowang interwencje

Rézne schematy samej chemioterapii (leki dobierane w zaleznosci od sytuaciji klinicznej).
Zrédho: zatgcznik AW-4

Inne antyangiogenne leki nie wyszty poza faze badan klinicznych.
Zrédio: zatgcznik AW-6
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Chemioterapia wielolekowa
Zrédio: zatgcznik AW-5

2.1.1.3. Najtarisza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

R6zne schematy chemioterapii np. programy zawierajgce antracykliny lub monoterapia paklitakselem.
Zrédio: zatgcznik AW-4

Chemioterapia z udziatem taksandéw umozliwia uzyskanie krétszego czasu do progresji i mniejszego odsetka
odpowiedzi terapeutyczne;j.

Zrédho: zatgcznik AW-6

Chemioterapia wielolekowa.
Zrédio: zatgcznik AW-5

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

Rézne schematy chemioterapii (leki dobierane w zaleznosci od sytuacji klinicznej).
Zrédho: zatgcznik AW-4

Chemioterapia wielolekowa.
Zrédio: zatgcznik AW-6

Brak obiektywnych poréwnan poszczegélnych schematdéw chemioterapii. Ich uzycie w leczeniu rozsianego
raka piersi zalezy od wczes$niejszego leczenia adiuwantowego. Zazwyczaj rekomenduje sie uzycie
antracyklin i taksoidow.

Zrédho: zatgcznik AW-5

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

Rézne schematy samej chemioterapii (czyli chemioterapia stosowana u chorych znajdujgcych sie w
ramionach kontrolnych badan Ill fazy oceniajacych bewacyzumab, np. paklitaksel, docetaksel, kapecytabina
w monoterapii, a takze schematy zawierajgce antracykliny).

Zrédio: zatgcznik AW-4
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Chemioterapia wielolekowa
Zrédio: zatgcznik AW-6

Kombinacja chemioterapii opartej o antracykliny i taksoidy. (zalecenia postepowania diagnostyczno —
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych pod red. M Krzakowskiego, Gdansk 2009)

Zrédho: zatgcznik AW-5

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

Tabela 6. Zestawienie stanowisk/rekomendacji Rady Konsultacyjnej dotycz acych wnioskowanego
wskazania — leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z rozsianym rakiem piersi.

Data i nr stanowiska

- Preparat Rekomendacja i uzasadnienie
Irekomendacji

RK rekomenduje tymczasowe finansowanie  w leczeniu
trastuzumab wczesnego raka sutka na dotychczasowych zasadach przez
(Herceptin®) okres 1 roku i ponowne rozwazenie wniosku przed uptywem tego
okresu.

Uchwata RK nr
44/12/2008 z dnia
10 wrzes$nia 2008 r.

RK rekomenduje finansowanie ze s$rodkéw publicznych w
Uchwata RK Iecz_eniu Zaawansowaneqo, ,hormonozalezneqo raka piers_i, u
nr 20/06/2008 2 ekseme§tan kobiet po menopauzie, u ktérych chor_oba ulega.pos.tepow po
dnia 5 maja 2008 r (Aromasin®) zastosowaniu terapii antyestrogenami, w grupie inhibitoréw
' aromatazy objetej wspélnym limitem ceny, z limitem ustalonym na

odpowiedniku najtanszym w tej grupie.

Stanowisko RK nr kwas RK rekomenduje niefinansowanie w prewencji powiktan
64/17/2008 z dnia zoledronowy kostnych u pacjentéw z rakiem piersi, rakiem ptuc, rakiem nerki
17 listopada 2008 r. (Zometa®) lub innymi guzami litymi.
RK rekomenduje finansowanie  w_leczeniu wspomagajgcym
Stanowisko RK nr anastrozol pierwszego rzutu hormonozaleznego raka piersi we wczesnym
26/08/2009 z dnia 6 (Arimidex®) stadium, w ramach wykazu lekéw refundowanych, pod warunkiem
kwietnia 2009 r. obnizenia ceny do poziomu najtanszego odpowiednika w tej
grupie.

RK  rekomenduje tymczasowe finansowanie ze Srodkow
Stanowisko RK nr _ publicznych  przez okrgs. 2 lat w terapii miejscowo
. lapatynib Zaawansowaneqo lub uogdlnionego raka piersi po niepowodzeniu

31/09/2009 z dnia -

e (Tyverb®) leczenia trastuzumabem, w ramach terapeutycznego programu
27 kwietnia 20009 r. : o
zdrowotnego, pod warunkiem zapewnienia kosztowo efektywnego
sposobu finansowania.

Zrédto: http://aotm.gov.pl/
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. Opinie ekspertow i Prezesa NFZ

Opinie ekspertow

—

Stanowisko wiasne

.Moje zdanie dotyczgce stosowania preparatu Avastin (bewacyzumab) w zaawansowanym raku piersi jest
jednoznacznie negatywne. Opinie te opieram na wynikach dotychczasowych badan klinicznych, z ktérych
zadne nie wykazato wydtuzenia czasu przezycia pod wptywem bewacyzumabu dodanego do chemioterapii,
a rébwnoczesnie leczenie zwigzane bylo z wigksza toksycznoscia. Kilka dni temu Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow FDA rozpoczeta dziatania zmierzajgce do wycofania rejestraciji tego leku we wskazaniu
rak piersi w Stanach Zjednoczonych, natomiast Europejska Agencja ds. Lekéw EMEA bardzo znacznie
ograniczyta mozliwosci jego stosowania”.

Zrédio: zatgcznik AW-7

—

Technologia powinna by € finansowana ze $rodkéw publicznych

WV jednym badaniu lll fazy stwierdzono w ocenie dokonanej niezaleznie od badaczy, ze bewacyzumab
dodany do paklitakselu podawanego co tydzien w terapii 1 linii przerzutowego raka piersi nie wykazujgcego
nadekspresji HER2 istotnie wydtuza czas wolny od progresji (mediana 11,3 v. 5,8 mies.) i zwieksza odsetek
odpowiedzi obiektywnych (49 v 22%) w poréwnaniu z samym paklitakselem”.

Technologia nie powinna by ¢ finansowana ze $rodkéw publicznych

,OpOznienie czasu wolnego od progresji oraz zwiekszenie odsetka odpowiedzi obiektywnych nie moga by¢
traktowane jako przestanki pozwalajgce na bezwzgledne uznanie ocenianego produktu leczniczego za
skuteczny, poniewaz takimi sg tylko wydtuzenie czasu przezycia catkowitego lub poprawa jakosci zycia, na
ktére to parametry bewacyzumab nie wptywa w ogélne (mediana czasu przezycia 26,7 v 25,2 mies.), i to
pomimo tego, ze leku tego nie stosowano po progresji u 0séb leczonych wczesniej samg chemioterapig (nie
byto ani tzw. ,cross-over” ani leczenia bewacyzumabem w kolejnych liniach poza protokotem badania).
Oznacza to, ze czas przezycia liczony od chwili progresji byt krétszy u chorych otrzymujgcych wczesniej
bewacyzumab.

Badanie Il fazy oceniajgce skojarzenie bewacyzumabu z paklitakselem bylo badaniem odkrytym, co
dodatkowo podwaza warto$¢ obserwowanego opdznienia progresji.

W pozostatych badaniach 1l fazy (z docetakselem, kapecytabing lub schematami zawierajgcymi
antracykliny) wplyw bewacyzumabu na opOznienie progresji byt bardzo niewielki i nie miat znaczenia
klinicznego lub nie wystepowat w ogdle. Podobna obserwacja dotyczy odsetka odpowiedzi obiektywnych.

Stosowanie bewacyzumabu wigze sie natomiast z czestszym wystepowaniem istotnych objawow
niepozadanych takich jak, m In. Nadcisnienie tetnicze, biatkomocz, béle gtowy, uczucie zmeczenia,
niedokrwienie mdézgu, polineuropatia czuciowa, infekcje.

Nie zidentyfikowano czynnikéw predykcyjnych pozwalajgcych na znalezienie podgrupy, ktéra odnositaby
wiekszg korzys¢ z leczenia. W szczegolnosci, stan ekspresji receptorow steroidowych nie jest takim
czynnikiem.”

Stanowisko wlasne

.Moim zdaniem bewacyzumab nie powinien w ogole by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych u chorych na
raka piersi bez nadekspresji HER2 z uwagi na brak rzeczywistych korzysci klinicznych wynikajgcych z
zastosowania takiego leczenia. Wprawdzie w jednym badaniu Il fazy (w skojarzeniu z paklitakselem)
obserwowano ewidentne wydluzenie czasu wolnego od progresji i zwiekszenie odsetka obiektywnych
odpowiedzi, jednak w zadnym stopniu nie przetozyto sie na wydluzenie czasu przezycia catkowitego ani na
poprawe jakosci zycia chorego.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 23/76



Bewacyzumab (Avastin®) AOTM-OT-0386
w leczeniu raka sutka

Co wigcej, u 0séb leczonych bewacyzumabem znamiennie czesciej wystepowaty takie objawy niepozadane
stopnia 3 lub 4 jak: nadcisnienie tetnicze, biatkomocz, béle gtowy, uczucie zmeczenia, niedokrwienie mozgu,
polineuropatia czuciowa, infekcje. Dodatkowo, ostatnio opublikowano analize badan z wykorzystaniem
bewacyzumabu u chorych na raka piersi wskazujgcg na czterokrotnie czestsze wystepowanie nasilonej
niewydolnosci krgzenia u os6b leczonych w sposéb skojarzony (Choueiri T i wsp. J Clin Oncol 2011) w
poréwnaniu z grupg otrzymujgcg samg chemioterapie.

W pozostatych badaniach Il fazy dotyczgcych skojarzenia bewacyzumabu z chemioterapig pierwszej lub
drugiej linii przerzutowego raka piersi (z docetakselem lub innymi lekami) wpltyw ocenianego produktu
leczniczego na op6znienie progresji i zwiekszenie odsetka odpowiedzi w poréwnaniu z samg chemioterapig
byt minimalny i nieistotny z klinicznego punktu widzenia lub niebylo go wcale. Nie potwierdzono zatem
wynikéw pierwszego badania klinicznego wskazujgcego na potencjalng wartos$¢ tego leku w raku piersi.

Nie zidentyfikowano takze jak dotychczas zadnych korzystnych lub niekorzystnych czynnikéw predykcyjnych
— za czynnik taki trudno uzna¢ tzw.. ,potréjnie ujemny” fenotyp guza tj. jednoczesny brak ekspres;ji
receptorow steroidowych i HER2.

Wszystkie wymienione okoliczno$ci sprawity, ze FDA podjeta w 2010 roku dziatania zmierzajgce do
usuniecia raka piersi ze wskazan rejestracyjnych dla bewacyzumabu wskazujgc, ze ewentualne korzysci z
zastosowania tego leku nie przewazajg nad ryzykiem z tym zwigzanym”.

Zrédho: zatgcznik AW-4

—

Technologia powinna by ¢ finansowana ze $rodkéw publicznych

Wydluzenie czasu do progresji udokumentowana w randomizowanych badaniach klinicznych. Dwulekowy
program bewacyzumab + taran wykazat swa skuteczno$¢ w leczeniu | rzutu chorych na uogoélnionego raka
piersi.

Technologia nie powinna by ¢ finansowana ze $rodkéw publicznych

Brak udokumentowanego wptywu na wydituzenie przezycia catkowitego. Bardzo wysoki koszt kuraciji.

Stanowisko wiasne

Proponuje wprowadzi¢ program terapeutyczny stanowigcy mozliwos¢ leczenia chorych na uogdlnionego
raka piersi Avastinem.

Zrédio: zatgcznik AW-6

Technologia powinna by ¢ finansowana ze $rodkéw publicznych

Pomimo licznych schemat6w terapeutycznych zaawansowany/rozsiany rak piersi jest chorobg nieuleczalna.
Istnieje grupa chorych np. z tzw. potréjnie negatywnym rakiem piersi, dla ktérych obecne metody sg prawie
nieskuteczne. Kombinacja bewacyzumabu z chemioterapig opartg o taksoidy moze by¢ préba wypetnienia
tej luki terapeutycznej. Ten typ terapii prowadzi do znaczacego wydtuzenia czasu wolnego od progresiji (5,8
mies. versus 11,3 miesigca, na poziomie wysokiej istotnosci statystycznej p<0,0001) w badaniu ECOG
E2100. Pomimo braku wydtuzenia przezycia catkowitego jest to interesujgca opcja kliniczna bo znaczgco
wydtuzajgca PFS pozwala choremu na wielomiesieczne funkcjonowanie bez narastania objawéw choroby i
tak przezyty czas ma swojg niezaprzeczalng warto$¢. Obecna tendencja do indywidualizacji leczenia w
onkologii powinna dopuszcza¢ rozne formy leczenia, tak aby doswiadczony Kklinicysta w osrodku
referencyjnym maogt dobieraé¢ najbardziej optymalne leczenie.

Technologia nie powinna by ¢ finansowana ze s$rodkéw publicznych

Pewien niepokéj budzi niespéjnos¢ wynikéw badan klinicznych. Korzystne wyniki badania ECOG E2100 nie
znalazty potwierdzenia w badaniu BO17708 (bewacyzumab w kombinacji z docetakselem). Rak wptywu na
odlegte losy chorych w swietle badan klinicznych.
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Stanowisko wlasne

Obecna tendencja do indywidualizacji leczenia w onkologii powinna dopuszczaé r6zne formy leczenia, tak
aby doswiadczony Klinicysta w osrodku referencyjnym maogt dobiera¢ najbardziej optymalne leczenie. W tej
sytuacji dopuscitbym stosowanie takiej opciji terapii tylko w wybranych wysoko referencyjnych osrodkach
onkologicznych, z obowigzkowym monitorowaniem odpowiedzi na leczenie i toksycznosci tak jak a to
miejsce w programach terapeutycznych.

Zrédho: zatgcznik AW-5

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 25/76



Bewacyzumab (Avastin®) AOTM-OT-0386
w leczeniu raka sutka

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

USA, The National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2011

Randomizowane badania kliniczne wskazujg, ze dodanie bewacuzymabu do niektérych chemioterapeutykéw
w leczeniu | lub Il rzutu przerzutowego raka piersi nieznacznie wydtu za czas do progresji oraz zwi eksza
warto $¢ wspotczynnika odpowiedzi na leczenie , jednak nie poprawia warto $ci prze zycia catkowitego .
Wplyw na warto$¢ wspotczynnika czasu do progresji moze sie r6zni¢ pomiedzy lekami cytotoksycznymi i
wydaje sie by¢ wiekszy w przypadku zastosowania schematu bewacyzumab i paklitaksel.

Zrédto: zatgcznik AW-10

USA, The National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2010

Bewacuzymab w potgczeniu z paklitakselem (Taxol®) jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w
leczeniu przerzutowego raka piersi. Rekomendacja ta oparta jest na dowodach z nizszego poziomu
wiarygodnosci (2A).

Zrédho: zatgcznik AW-9

Wielka Brytania, European Medicines Agency 2010

W dniu 16 grudnia 2010 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP), ktéry doradza
Europejskiej Komisji Lekéw (EMA) potwierdzit, ze lek Avastin w skojarzeniu z paklitakselem jest opcja
terapeutyczn g o dobrze udokumentowanym wplywie na wydlu  zenie czasu do progresji choroby
Podkreslono rowniez, ze korzys$ci z takiego skojarzenia przewazaja nad ryzykiem wyst gpienia
ewentualnych dziata n niepo zadanych i opcja terapeutyczna Avastin w skojarzeniu z paklitakselem
jest warto sciow g terapi g dla pacjentek z przerzutowym rakiem piersi . Zarekomendowano wykluczenie z
rejestracji skojarzenia leku Avastin z docetakselem oraz nie zarekomendowano rozszerzenia rejestracji o
skojarzeniu leku Avastin z kapecytabing. Decyzje EMA, ktérej ciatem doradczym jest CHMP, zostang
ogtoszone w pézniejszym terminie. Rekomendacje CHMP nie wplywajg na inne, zarejestrowane wskazania
leku Avastin w EU (leczenie chorych na raka jelita grubego, raka ptuca, raka nerki).

Zrédto: http://www.gene.com/gene/news/press-releases/display.do?method=detail&id=13127

USA, FDA 2010

W oparciu o wyniki czterech badan klinicznych: E2100, AVADO i RIBBON-1 (leczenia pierwszego rzutu) i
AVF2119g (leczenie drugiego rzutu) 20 lipca 2010 r. Oncologic Drugs Advisory Committee FDA
rekomendowalo (wigkszoscig gtoséw 12:1) usunigcie ze wskazan Avastinu raka piersi z przerzutami.
Dotaczenie produktu Avastin do chemioterapii w leczeniu pierwszego rzutu pacjentek z ABC w niewielkim
stopniu op6znito wzrost guza nie wydtuzajgc tym samym przezycia wolnego od progresji (PFS) jak rowniez
nie wptyneto istotnie na catkowity czas przezycia (OS). Uznano, iz ryzyko stosowania preparatu Avastin
przewaza nad niewielkimi korzysciami dla pacjenta i wigze sie z licznymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi
takimi jak: krwawienia z nosa, wysokie cisnienie krwi oraz ciezkie nadcisnienie, krwotoki wymagajgce
przetoczenia krwi, perforacje w organizmie, w tym nosa (perforacja przegrody nosowej), zotgdka i jelit,
przetoki, zakrzepica zatorowa tetnic i zyt, zawal miesnia sercowego, niewydolnosci serca, udar mézgu,
uszkodzenie nerek, komplikacje w gojeniu sie ran i blizn pooperacyjnych (otwieranie sie ran rozejscie blizn),
zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS) z towarzyszgcym bdlem gtowy, splgtaniem, drgawkami,
utratg widzenia czy obrzekiem moézgu zarejestrowanym za pomocg (MRI).Ciezkie dziatania niepozadane
wynikajg z toksycznosci leku, zagrazajg zyciu, wymagajg interwencji lekarza i hospitalizacji, jak réwniez
mogg doprowadzi¢ do smierci. Analiza toksycznosci w badaniu E2100 ujawnita wzrost liczby dziatan
niepozgdanych 3-5 stopnia 0 26%(ciezkich zdarzen niepozgdanych, dziatan niepozgdanych zagrazajgcych
zyciu, zgony zwigzanych z leczeniem) po wigczeniu leku do terapii. W grupie leczonej Avastinem liczba
zgonow wynosita 0,8 do 1,2%.

16 grudnia 2010 r. amerykanska Komisja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) podjeta decyzje o usunieciu raka
piersi z przerzutami ze wskazan Avastinu. FDA zawiadomita producenta o swojej decyzji dotyczacej
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wykluczenia z rejestracji skojarzenia leku Avastin z paklitakselem i wydata tzw. “Notice of Opportunity for a
Hearing” (NOOH). Jest to procedura, ktéra stwarza producentowi mozliwos¢ przedstawienia argumentéw
klinicznych na spotkaniach z komisjg FDA. 23 grudnia 2010 r. firma Genentech skorzystatla z tej procedury i
zlozyta odwotanie. Do czasu sfinalizowania tych rozméw obowigzuje w USA dotychczasowa rejestracja leku
Avastin w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z HER2-ujemnym rozsianym rakiem piersi w skojarzeniu z

paklitakselem.
Zrédto: http://www.gene.com/gene/products/information.html#1

European Society for Medical Oncology (ESMO), 2009

“Locally recurrent or metastatic breast cancer: ESMO Clinical Recommendations for diagnosis,
treatment and follow-up”.

Bewacyzumab zostat zatwierdzony przez FDA i EMEA do stosowania w skojarzeniu z paklitakselem w
leczeniu pierwszego rzutu przerzutowego raka piersi. Jednakze, drugie randomizowane badanie Ill fazy nie
potwierdzito warto$¢é bewacyzumabu w populacji pacjentéw z rakiem piersi i nalezy dotozy¢ staran, aby jasno
okresli¢, kto moze skorzystac z tej kosztownej terapii.

Zrodho: zatgcznik AW-12

Central European Cooperative Oncology Group (CECOG), 2009 Third consensus on medical
treatment of metastatic breast cancer

Do tej pory, zadne z badan nie wykazalo korzysci zwigzanych z zastosowaniem bewacyzumabu
w odniesieniu do czasu przezycia. W leczeniu pierwszego rzutu, bewacyzumab w polgczeniu z taksanami
przyczynia sie¢ do poprawy wynikéw. Nie ma natomiast zadnych danych wskazujagcych na korzysci ze
stosowania bewacyzumabu w chemioterapii drugiego rzutu.

Zrédto: Annals of Oncology 20: 1771-1785, 2009

Francja, Prescrire 2010

Nie rekomenduje sie stosowania bewacyzumabu w | linii leczenia rozsianego raka piersi z uwagi na
zauwazalny wzrost zdarzen niepozadanych po zastosowaniu leku bez udowodnionych korzysci zwigzanych
z wydtuzeniem catkowitego czasu przezycia.

Zrédio: zatgcznik AW-17

Francja, Prescrire 2008

Bevacizumab nie jest rekomendowany w terapii | rzutu przerzutowego raka piersi . Terapia skojarzona
z zastosowaniem bewacyzumabu i paklitakselu poréwnywana byta z jedynie jednym badaniem, w ktérym
paklitaksel stosowany byt w monoterapii. Otrzymane wyniki nie wskazujg na zasadnos$¢ stosowania
bewacyzumabu z uwagi na liczne dziatania niepozadane zwigzane z zastosowaniem leku.

Zrédho: zatgeznik AW-16
Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

Wielka Brytania, NICE luty 2011

Bewacyzumab w pot gczeniu z taksanami nie jest zalecany w leczeniu pierwszego rzutu
przerzutowego raka piersi. Pacjenci z przerzutowym rakiem piersi leczeni aktualnie bewacyzumabem w
potaczeniu z taksanami w pierwszej linii powinni mie¢ mozliwos¢ kontynuowania leczenia. Decyzja o
zaprzestaniu leczenia powinna by¢ przedyskutowana z lekarzem.

Zrédto: zatgcznik AW-15

Wielka Brytania, NICE 2008

NICE nie jest w stanie wydaé¢ rekomendacji dotyczgcej stosowania bewacyzumabu w potgczeniu z
paklitakselem w | linii terapii chorych z przerzutowym rakiem piersi z powodu braku przedstawienia dowodéw
od producenta lub sponsora technologii.

Zrédio: zatgcznik AW-14
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Francja, HAS 2007

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.

Rekomenduje si e Avastin w skojarzeniu z paklitakselem 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
pacjentdw z nieoperacyjnym, zaawansowanym, przerzutowym lub nawracajgcym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa.

Zrédho: zatgcznik AW-18

Wielka Brytania, Worcestershire County Area Prescribing Committee marzec 2008

Po przeprowadzeniu oceny dostepnych materiatdw dotyczgcych wykorzystania bewacyzumabu w leczeniu
przerzutowego raka piersi nie rekomenduje si e finansowania bewacyzumabu w tym wskazaniu jak
réwniez w opornym na leczenie lub nawrotowym raku piersi w ramach NHS.

Zrédho: zatgeznik AW-20

Szkocja, SMC 2007

Bewacyzumab (Avastin) w potgczeniu z paklitakselem nie jest rekomendowany w | linii terapii chorych z
przerzutowym rakiem piersi.

Zrédho: zatgecznik AW-19

Informacje dodatkowe

Europejska Agencja Lekéw konczy przeglad badan z Avastinem stosowanym w leczeniu raka piersi. Decyzjg
EMA Avastin w skojarzeniu z paklitakselem pozostaje rekomendowan g opcjaq terapeutyczn g w
leczeniu kobiet z rakiem piersi , ale nie w innych potagczeniach (EMA/CHMP/815425/2010).

EMA potwierdza, ze korzy$ci z zastosowania Avastinu w skojarzeniu z paklitakselem przewyzszajg ryzyko i
zastosowanie tego pofgczenia pozostaje cenng opcjg u pacjentow z przerzutowym rakiem piersi.

CHMP uznat takze, Zze bilans korzysci i zagrozeh zwigzanych z produktem Avastin w skojarzeniu z
docetakselem jest negatywny i Zze to potgczenie nie powinno by¢ stosowane w leczeniu raka piersi. Pacjenci,
ktérzy obecnie sg leczeni tg kombinacjg lekow powinni oméwi¢ dalsze leczenie z lekarzem.

Przeglad CHMP byt ograniczony do stosowania produktu Avastin w leczeniu raka piersi i nie wptywa na jej
stosowanie w innych wskazaniach. CHMP rozpoczeta przeglad stosowania produktu Avastin w leczeniu raka
piersi z przerzutami, poniewaz nowe dane z badan sugeruje, ze Avastin w skojarzeniu z docetakselem moze
mie¢ negatywny wptyw na catkowity czas przezycia.

Leczenie skojarzone Avastinem i docetakselem przerzutowego raka piersi zostalo zatwierdzone we wrzesniu
2009 r. na podstawie danych, ktére wykazato niewielkie, ale znaczace wydtuzenie czasu przezycia wolnego
od progresji (jak dlugo pacjenci zyli bez nasilenia sie choroby), oraz szkodliwego wptywu na catkowity czas
przezycia.

Poniewaz wydluzenie czasu przezycia bez progresji choroby jest nadal bardzo mate, CHMP uznal, ze
korzysci z zastosowania Avastinu w skojarzeniu z docetakselem nie przewyzszajg ryzyka.

W odniesieniu do Avastinu w skojarzeniu z kapecytabing, Komitet stwierdzit, ze cho¢ dane wykazaty
niewielki wzrost przezycia wolnego od progres;ji, nie obserwowano istotnych klinicznie efektow dotyczacych
innych punktéw koncowych, takich jak przezycie catkowite lub wplyw na jakosé zycia. Uznano, ze
stosunkowo niewielkie korzysci nie przewyzszajg duzej toksycznosci kombinacji Avastinu i kapecytabiny,
zwazywszy, ze nowe wskazanie byto ukierunkowane na pacjentéw, u ktoérych stosunkowo tagodna terapia
bytaby wiasciwa. W zwigzku z tym Komitet stwierdzit, Zze nowe wskazanie nie powinno zostac¢ zatwierdzone.

Dla Avastinu w skojarzeniu z paklitakselem, Komitet stwierdzit, ze korzysci z terapii w dalszym ciggu
przewazajg ryzyko, poniewaz dostepne dane wykazaly, ze terapia z zastosowaniem tych lekéw wydtuza
przezycie wolne od progresji u chorych na raka piersi, bez negatywnego wplywu na calkowity czas
przezycia.

Komitet zaleca stosowanie Avastin w leczeniu raka piersi w skojarzeniu z paklitakselem. Zalecenia Komitetu
zostaly wystane do Komisji Europejskiej w celu dalszych decyzji.
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Zalecenia dla pacjentow i lekarzy

Lekarze mogg nadal przepisa¢ Avastin w skojarzeniu z paklitakselem dla chorych na raka piersi. Pacjenci
otrzymujgcy ta kombinacje lekéw powinni kontynuowac¢ dotychczasowe leczenie.

Lekarze powinni by¢ swiadomi, ze Avastin nie jest zalecany do stosowania w skojarzeniu z docetakselem w
leczeniu przerzutowego raka piersi.

U pacjentéw otrzymujgcych Avastin w skojarzeniu z docetakselem w rozsianym rakiem piersi nalezy omowic
dalsze leczenie z lekarzem.

U pacjentéw otrzymujgcych Avastin w zatwierdzonych wskazaniach w terapii innych nowotworéw leczenie
powinno by¢ kontynuowane.

Zrodio: http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Medicine QA/2010/12/WC500099939.pdf

Komunikat ROCHE 2010

Decyzja EMA oraz FDA dotyczgca zastosowania leku Avastin u pacjentek z przerzutowym rakiem piersi 21
December 2010

W dniu 16 grudnia 2010r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP), ktéry doradza
Europejskiej Komisji Lekéw (EMA) oraz amerykanska Komisja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) wydaty opinie
dotyczgce rejestracji leku Avastin u pacjentek z przerzutowym rakiem piersi (mBC):

» W Unii Europejskiej potwierdzono zasadno$¢ stosowania w codziennej praktyce lekarskiej leku Avastin w
skojarzeniu z paklitakselem jako wartosciowej opcji terapeutycznej u pacjentek z przerzutowym i HER2
ujemnym rakiem piersi.

* W USA producent skorzysta z mozliwosci dodatkowych spotkarh z FDA (tzw. “hearing”) w celu
przedstawienia komisji argumentéw dotyczacych wartosci klinicznej zastosowania leku Avastin z
paklitakselem u pacjentek z przerzutowym rakiem piersi.

Unia Europejska:

« CHMP potwierdzita, ze lek Avastin w skojarzeniu z paklitakselem jest opcjg terapeutyczng o dobrze
udokumentowanym wptywie na wydtuzenie czasu do progresji choroby.

* CHMP pokreslita réwniez, ze korzysci z takiego skojarzenia przewazajg nad ryzykiem wystapienia
ewentualnych dziatan niepozgdanych i opcja terapeutyczna Avastin w skojarzeniu z paklitakselem jest
wartosciowg terapig dla pacjentek z przerzutowym rakiem piersi.

« CHMP zarekomendowata wykluczenie z rejestracji skojarzenia leku Avastin z docetakselem oraz nie
zarekomendowata rozszerzenia rejestracji o skojarzenie leku Avastin z kapecytabing

» Decyzje EMA, ktorej ciatem doradczym jest CHMP, zostang ogtoszone w pdzniejszym terminie.

» Rekomendacje CHMP nie wplywajg na inne, zarejestrowane wskazania leku Avastin w EU (leczenie
chorych na raka jelita grubego, raka ptuca, raka nerki).

USA:

» FDA zawiadomita producenta o swojej decyzji dotyczacej wykluczenia z rejestracji skojarzenia leku Avastin
z paklitakselem i wydata tzw. “Notice of Opportunity for a Hearing” (NOOH). Jest to procedura, ktora stwarza
producentowi mozliwos¢ przedstawienia argumentow klinicznych na spotkaniach z komisjg FDA.

 Firma Genentech skorzysta z tej procedury.

» Do czasu sfinalizowania tych rozméw obowigzuje w USA dotychczasowa rejestracja leku Avastin w
rozsianym raku piersi, czyli skojarzenie leku Avastin z paklitakselem.

* FDA nie rekomenduje rozszerzenia rejestracji dla leku Avastin we wskazaniu przerzutowy rak piersi na
podstawie wynikéw badania AVADO, RIBBON 1 i RIBBON 2, czyli Avastin w skojarzeniu z docetakselem i
kapecytabing

» Rekomendacje FDA nie wplywajg na pozostate, zarejestrowane wskazania leku Avastin w USA (leczenie
chorych na raka jelita grubego, raka ptuca, raka nerki, glejaka wielopostaciowego).

Zrédto:http://roche.pl/portal/eipf/poland/portal/pl/aktualnosci?siteUuid=re7190002&paf gear id=39200040&p
ageld=re7444191&synergyaction=show&paf dm=full&nodeld=14146c6d26380cd311e08386d584fa6c0793&

currentPage=0#
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FDA — Center for Drug Evaluation and Research — Oncologic Drugs Advisory Committee (ODAC) 20
lipca 2010

13/13 cztonkéw ODAC stwierdzito, ze dodanie bewacyzumabu do docetakselu nie wptywa korzystnie na
stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego z leczeniem 1-linii przerzutowego raka piersi.

12/13 czlonkéw ODAC stwierdzito, ze dodanie bewacyzumabu do taksanow, antracyklin albo kapecytabiny
nie wptywa korzystnie na stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego z leczeniem 1-linii przerzutowego raka
piersi.

13/13 czlonkéw ODAC stwierdzito, ze wyniki badan AVADO | RIBBON-1 nie potwierdzity klinicznych korzysci
z leczenia bewacyzumabem w przerzutowym raku piersi.

12/13 czlonkbw ODAC opowiedzialo sie za usunieciem przerzutowego raka piersi ze wskazan
rejestracyjnych Avastinu.

Zrédto:http://iwww.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/OncologicDr
ugsAdvisoryCommittee/UCM224753.pdf
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. Finansowanie ze $rodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Avastin® stosowany w raku piersi finansowany byt w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego —
program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej w 2010 r., natomiast
w 2011 r. finansowana jest tylko kontynuacja leczenia.

Tabela 7. Warto $¢ i ilo $¢ zgdd dla pacjentéw leczonych w ramach chemioterapii niestandardowej z
rozpoznaniem C50 (wedtug klasyfikacji ICD 10) w 2009 i 2010 r.

Liczba

L Suma zgdd [PLN] | Liczba wnioskéw | Suma zgdd [PLN]
Nazwa leku wnioskow

2009 . 2010r.

ARIMIDEX

AROMASIN

ATROZOL

AVASTIN

BONDRONAT

FEMARA

FASLODEX

HERCEPTIN

HERCEPTIN LZ

NAVELBINE LZRP.

LAMETTA

MAMOSTROL

NEVELBINE

PACLITAXEL WZF LZ

SINDAXEL LZ

TAXOL LZ

TYVERB

XELODA

ZOMETA

Zrédio: zatgcznik AW-3
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Tabela 8. Ocena efektu kontynuacji leczenia Avastinem wg skali RECIST pacjentéw z rozpoznaniem
C50, na podstawie informacji z wnioskéw na chemioterapi e niestandardow g z 2009 r.i2010r.

Produkt leczniczy Efekt liczba pacjentéw/liczba wnioskow
2009,
CR PD PR SD
Avastin [ ] N [ [
2010,
CR PD PR SD
|| || | |

CR - odpowiedz catkowita, PD - progresja choroby, PR - odpowiedz czesciowa, RECIST - Response Evaluation Criteria
In Solid Tumours

Zrédio: zatgcznik AW-3

Aktualna cena rynkowa:

AVASTIN (rozt.doz.25mg/ml 4ml x1) cena detaliczna brutto 2590,5 PLN
AVASTIN (rozt.doz.25mg/ml 16ml x1) cena detaliczna brutto 10362,0 PLN

Zalecane dawkowanie produktu Avastin: 10 mg/kg mc. raz na 2 tygodnie lub 15 mg/kg mc . raz na
3 tygodnie we wlewie dozylnym.

Koszt terapii Avastinem:

Koszt 1mg bewacyzumabu — 25,905 PLN

Srednia masa ciata pacjenta — 60 kg

Srednia dawka preparatu Avastin — 600 mg

Koszt jednej dawki — 15 543 PLN

Miesieczny koszt terapii bewacyzumabem — 33 790,48 PLN (Avastin podawany jest dwa raz w trakcie
28 - dniowego cyklu; 1,087 cykli/miesigc).

Zrédio: Hurtownia Farmaceutyczna: http://www.prospersa.home.pl/szukaj.php (stan na 18.02.2011 r.)

Cena proponowana przez producenta (firme ROCHE)

AVASTIN (rozt.doz.25mg/ml 4ml x1)
AVASTIN (rozt.doz.25mg/ml 16ml x1)

Zalecane dawkowanie produktu Avastin: 10 mg/kg mc. raz na 2 tygodnie lub 15 mg/kg mc. raz na
3 tygodnie we wlewie dozylnym.

Koszt teraiii Avastinem:
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Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od firmy Roche, terapia przerzutowego raka piersi produktem
leczniczym Avastin® jest obecnie finansowana (w lecznictwie zamknietym lub otwartym w skojarzeniu z
taksanami bgdz paklitakselem) w nastepujgcych krajach: Austria, Butgaria, Czechy, Dania, Finlandia,
Francja, Niemcy, Grecja, Irlandia, Wiochy, Luksemburg, Holandia, Norwegia, Rumunia, Stowacja, Stowenia,
Hiszpania, Szwecja, Belgia, Wegry, Szwajcaria.

Przedstawione przez Wnioskodawce dane budzg5 jednak watpliwosci. Z informacji odnalezionych przez

analitykbw wynika, ze produkt leczniczy Avastin® nie jest refundowany w zadnym z zarejestrowanych
wskazan w Holandii, Danii i Finlandii.

Zrodio: http://www.euromedstat.cnr.it/database/sk drugs.asp?idg=AVASTIN&mk=153&idnat=17;
http://asiointi.kela.fi/laakekys app/LaakekysApplication;
http://www.medicinpriser.dk/Default.aspx?id=15&vnr=019445;

Dodatkowo Avastin nie jest finansowany w Wielkiej Brytanii i Szkociji.

Zrodio: http:/lwww.scottishmedicines.org.uk/General/Homepage Search Results?g=avastin&Submit=Search
: http://quidance.nice.org.uk/TA214;

Avastin jest finansowany w Kanadzie oraz w Australii tylko we wskazaniu przerzutowy rak jelita grubego.

Zrédto:http://www.health.gov.on.ca/english/providers/program/drugs/ced rec table.html;
http://www.pbs.gov.au/pbs/search?term=bevacizumab&analyse=false
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. Wskazanie dowodéw naukowych

Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

Celem opracowania przygotowanego przez Centrum HTA jest ocena efektéw klinicznych (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) bewacyzumabu (Avastin) stosowanego w skojarzeniu z paklitakselem
w leczeniu pierwszej linii chorych na przerzutowego raka piersi (z uwzglednieniem subpopulacji z rakiem
piersi o fenotypie potrdjnie ujemnym - triple negative) w odniesieniu do paklitakselu stosowanego
w monoterapii.

Tabela 9. Charakterystyka bada n wtaczonych do analizy klinicznej.

: llos¢ Charakterystyka . Wyniki/Punkty
EROEE pacjentow pacjentow Ll G Ee koncowe
Miller K.2007 pacjentki z

miejscowg wznowg lub | Paklitaksel 90mg/m2
przerzutami raka piersi, u|(w 1., 8., 15. dniu 28-
ktorych nie stosowano dniowego cyklu) +

(ECOG E2100)

Badanie 3 fazy, I-rzedowe pkt:

i chemioterapii z powodu bewacyzumab : o
metodg otwartej = . Catkowite przezycie,
. o miejscowej wznowy lub | 10mg/kg mc (w 1.,

préby z randomizacja . - ; czas wolny od
: _ przerzutéw 15. dniu 28 dniowego -
i grupa kontrolng N=722 progresji choroby
nowotworowych cyklu)
Pak+Bew :
sponsor badania n=368 vs pakiitaksel lI-rzedowe pkt:

P © Paklitaksel (n=326) | 90mg/m? (w 1., 8., edowe pkt:
Genentech Pak n=354 : ; Jakos¢ zycia,
rowadzenie i ER+ 62,9% 15. dniu 28 dniowego wskaznik odpowiedzi

P PGR+ 45,1% cyklu) P

analiza badania obiektywnej,

HER2+ 0,9%
ECOG Pak+ Bew (n=347) I-linia leczenia toksyczne efekty
ER+ 59,9% przerzutowego raka
PGR+ 44,7% piersi

HER2+ 1,4%

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; ER — receptory estrogenowe; PGR — receptory progesteronowe; HER2 -
receptory ludzkiego naskoérkowego czynnika wzrostu typu 2; Pak — paklitaksel; Bew — bewacyzumab; ,+" - nadekspresja
receptoréw;

Kompletno$¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodno$ci oraz zgodnos$¢ z Wytycznymi

Analiza kliniczna jest niezgodna z wytycznymi AOTM w nastepujgcych punktach:

1. Nie przedstawiono wnioskow ptyngcych z odszukanych niezaleznych raportéw oceny technologii
(raporty HTA) oraz przegladéw systematycznych.

2. Nie zidentyfikowano mozliwych dziatah niepozgdanych na podstawie analiz EMEA i EDA.

3. Nie dokonano oceny bezpieczenstwa na podstawie dodatkowych zradet danych (np. badania bez
randomizacji badania obserwacyjne).

Ograniczenia analizy:

1. Nalezy zauwazy¢, ze uwzglednienie w analizie Podmiotu odpowiedzialnego dodatkowej
subpopulacji pacjentéw z rakiem piersi o fenotypie potréjnie ujemnym, wczesniej nieleczonych
za pomocg chemioterapii paliatywnej (chemioterapia pierwszej linii), zostato uznane przez MZ za
bezzasadne. Wedlug MZ we wskazaniach rejestracyjnych brak jest wyobrednionej grupy
chorych tzw. potréjnie negatywnych (odpowiedz na pismo firmy ROCHE z dn. 16.02.2011 do MZ
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w sprawie zawezenia wskazania do grupy chorych na tzw. raka piersi potréjnie ujemnego —
pismo MZ z dn. 21.02.2011, znak:MZ-PLE-460-8266-276/GB/11).

Dodatkowo EMA dopiero wprowadzita zapis do ChPL w celu identyfikacji wtasciwej grupy
docelowej: ,Podmiot odpowiedzialny powinien zbada¢ odpowiednie biomarkery (wigczajgc
VEGF-A), ktére umozliwiatyby identyfikacje i wybér bardziej celowanej populacji pacjentéw,
ktérzy z najwiekszym prawdopodobienstwem odniosg korzysé ze stosowania Avastinu
w skojarzeniu z paklitakselem jako leczenia pierwszego rzutu u pacjentéw z rozsianym rakiem
piersi”.

2. Nieuwzglednienie nastepujgcych meta-analiz: Choueiri TK. Et al. 2011, Ranpura V. et al. 2011,
Vishal Ranpura et al. 2010 (Am J of hypertension, Acta Oncologica), Mao Mao A. et al. 2010, S.
Hapani et al. 2009, Shobha Rani Alluri et al. 2008.

3. W analizie nie odniesiono sie do decyzji FDA, dotyczgcej usuniecia przerzutowego raka piersi ze
wskazan Avastinu.

4. Zgodnie z wytycznymi AOTM ,dyskusja odnosi sie w sposob krytyczny do uzyskanych wynikow
i wnioskdw w kontekscie problemu decyzyjnego sprecyzowanego przed przeprowadzeniem
analizy i przedstawionego w opracowaniu”; w przedstawionej analizie autorzy skupili sie tylko na
przedstawieniu argumentéw za finansowaniem preparatu, natomiast brakuje krytycznej analizy
zebranych danych.

Ograniczenie badan:

1. Badanie E2100 byto badaniem prowadzonym metoda otwartej proby, bez analizy ITT.
2. Badanie MO19391/ATHENA bylo badaniem niekontrolowanym, prowadzonym metodg otwartej
préby.

Wyniki analizy klinicznej

6.1.1.1. Skutecznos¢ (efektywnosc) kliniczna

Do przegladu wigczono tylko jedno badanie ECOG E2100 (Miller K et al. 2007) w badaniu analizowang
interwencjg byt bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego,
przerzutowego raka piersi.

Autorzy analizy zawezyli analizowang interwencje do bewacyzumab stosowanego w skojarzeniu z
paklitakselem, opierajgc sie na decyzji Komisji Europejskiej z dnia 28.02.2011.

6.1.1.1.1. Informacje z raportu

Tabela 10. Efektywno $¢€ kliniczna: paklitaksel vs paklitaksel + bewazycumab (wyniki na podstawie
publikacji Miller K.2007/ Badania E2100).
Paklitaksel Paklitaksel/Avastin HR/RB/RR ® .
Parametr (n=326) (n=347) (95%); p NNT (95%Cl); p
Mediana czasu _
wolnego od progres;ji 59 mc 11,8 mc HR__O’6 (0,51-
0,7); p<0,001
choroby
Median przezycia HR=0,88 (0,74-
catkowitego 25,2 me 26,7 mc 1,05); p=0,16
IR ey 73,4% 81,2% ., p=0,01
jednorocznych
. RR=0,7 (0,53- 13 (7-62);
0 0,
Zgon w czasie 12 mc 26,6% (87) 18,8% (65) 0,93); p=0,01 p=0,01
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Paklitaksel Paklitaksel/Avastin HR/RB/RR 0 .
Parametr (n=326) (n=347) (95%): p NNT (95%Cl); p
Wskaznik
o RB=1,74 (1,36- 7 (5-12);
0 0
quOWIedZI 21,2% (69) 36,9% (128) 2,24): p<0,001 0<0,001
obiektywnych
e e i Pacjentki wypetniaty kwestionariusz w
LD zyBc)la ey momencie rozpoczecia badania, w 17. i 33. Brak istotnej statystycznie roznicy
tygodniu badania

FACT-B (ang. Functional Assessment of Cancer treatment — Breast); mc - miesiecy

Wykazano, ze terapia bewacyzumabem w skojarzeniu z paklitakselem wigze sie ze statystycznie
znamiennym zwiekszeniem prawdopodobiehnstwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi RB=1,74 (1,36-2,24)
p<0,001; oraz istotnie statystycznie diuzszg mediang czasu wolnego od progresji choroby HR=0,6 (0,51-
0,7); p<0,001.

Ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w okresie pierwszych 12 miesiecy bylo mniejsze w grupie leczonej
terapig bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem, rdéznica byta istotna statystycznie RR=0,7 (0,53-0,93);
p=0,01.

Ro6znica w medianie przezycia calkowitego i jakosci zycia pomiedzy terapig bewacyzumab w skojarzeniu z
paklitakselem a paklitakselem w monoterapii byta nieistotna statystycznie.

Tabela 11. Mediana czasu prze zycia wolnego od progresji choroby w subpopulacji pacjentek w
zaleznosci od stopnia ekspresji receptorow hormonalnych: paklitaksel vs paklitaksel +
bewazycumab (wyniki na podstawie publikacji Miller K.2007/ Badania E2100).

Stopie n Mediana czasu prze zycia wolnego od
ekspresji Liczba progresji choroby [miesi ace] 0 v
receptorow pacjentek : - - AlR RIS warto s¢ p
hormonalnych Paklitaksel Paklitaksel/Avastin
ER-/PGR - 233 4,6 8,8 0,53 (0,4-0,7) <0,05
ER+/PGR - 109 9,3 12,6 0.88 (0,58- >0,05
1,33)
ER+/PGR + 289 8,0 14,4 0'5‘:') (%44' <0,05

W podgrupie chorych, u ktérych nie wykazano ekspresji receptora estrogenowego i progesteronowego (ER-
/PGR -) a takze w podgrupie chorych u ktérych wykazano nadekspresje receptora estrogenowego i
progesteronowego (ER+/PGR+) zaobserwowano istotng statystycznie roznice na korzys¢ terapii
bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem.

Tabela 12. Mediana czasu prze zycia wolnego od progresji choroby w subpopulacji pacjentek w
zaleznos$ci od wieku: paklitaksel vs paklitaksel + bewazycumab (wyniki na podstawie publikacji Miller
K.2007/ Badania E2100).

: : Mediana czasu prze zycia wolnego od
Przedziat Liczba progresiji choroby [miesi  ace] HR (95%Cl) warto §€ p
wiekowy pacjentek
Paklitaksel Paklitaksel/Avastin

27 — 49 lat 220 5,5 12,5 0,5 (0,38-0,67) <0,05
0,56 (0,44-

50 — 64 lat 305 6,7 11,3 0,72) <0,05
0,77 (0,54-

65 — 85 lat 148 7,9 11,9 1,09) >0,05
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W podgrupach wiekowych 27-49 lat oraz 50-64 lat mediana czasu do progresji choroby byta istotnie
statystycznie diuzsza w grupie otrzymujacej leczenie skojarzone bewacyzumab + paklitaksel.

Tabela 13. Efektywno $¢ Kliniczna: paklitaksel vs paklitaksel + bewazycumab

(wyniki na podstawie

zapisow ChPL Avastin/ badanie E2100 oraz publikacji Gray R et al. 2009).

Parametr

Ocena badaczy* ‘

Ocena niezale znych ekspertow**

Czas przezycia wolny od progresji

Paklitaksel/Avastin . _ Paklitaksel/Avastin . _
(n=368) Paklitaksel (n=354) (n=368) Paklitaksel (n=354)
Mediana PFS (mc) 11,4 5,8 11,3 5,8
HR (95% ClI) 0,421 (0,343-0,516) 0,483 (0,385-0,607)

Wspotczynnik p

<0,0001

<0,0001

Czas przezycia wolny od progresji w subpopulacji pacjentéw z ujemnym stopniem ekspresji receptorow

ER/PGR/HER2

Paklitaksel/Avastin vs Paklitaksel (n=232)

Paklitaksel/Avastin vs Paklitaksel (n=232)

Mediana PFS (mc)

HR (95% CI)

0,45 (0,33-0,61)

0,49 (0,34-0,7)

Wspoétczynnik p

P<0,05

P<0,05

Wspobitczynnik odpowiedzi (dla pacjentéw z mierzalng chorobg)

Paklitaksel/Avastin . _ Paklitaksel/Avastin . _
(n=252) Paklitaksel (n=273) (n=229) Paklitaksel (n=243)
% pacjentow z
obiektywng 48,0 23,4 48 94(2'21 EII:\QA'A&OOQ 22,2
odpowiedzig ' YR

RD (95% Cl)***
Wspétczynnik p

24,6 (16,6-32,5)
<0,0001
Przezycie catkowite***
Paklitaksel/Avastin (n=368)
26,5

26,7 (18,4-35)
<0,0001

*

Paklitaksel (n=354)
24,8

Mediana OS (mc)

Wspoiczynnik
ryzyka (95% CI)

Wspétczynnik p 0,1374

* ocena przeprowadzona przez Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG);

** gcena przeprowadzona przez niezaleznych ekspertéw- Independent Review Facility (IRF);

*** parametr obliczony przez autoréw przegladu systematycznego Centrum HTA;

**xx wyniki przedstawione przez EMA w ChPL Avastinu;

wyniki na podstawie publikacji Gray R. et al. Independent review of E2100: A phase Il trial of bevacizumab plus
paclitaxel versus paclitaxel In women with metastatic breast cancer. J Clin Oncol 27: 4966-4972;

0,869 (0,722-1,046)

W retrospektywnej analizie wynikow badania E 2100 (Gray R. et al. 2009) przedstawiono wyniki dla populacji
ITT (tzn. dla 722 pacjentéw zrandomizowanych i wigczonych do badania) natomiast w publikacji (Miller K et
al. 2007) wyniki liczone byly dla populacji 673 pacjentéw (czyli populacji bez wykluczonych pacjentéw po
randomizacji).

Wyniki analizy przeprowadzonej przez Gray R. et al. 2009 mimo niewielkich rozbieznosci (Gray R. et al.
2009: OS paklitaksel 24,8 mc vs 26,5 mc w grupie bewacyzumab + paklitaksel w poréwnaniu do wynikow
uzyskanych u Miller K et al. 2007: OS paklitaksel 25,2 mc vs 26,7 mc w grupie bewacyzumab + paklitaksel)
potwierdzity pierwotne wyniki uzyskane przez Miller K et al. 2007.
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6.1.1.1.2. Inne odnalezione informacje

Tabela 14. Badanie nieopublikowane oceniaj

AOTM-OT-0386

ace terapi @ bewacyzumabu skojarzonego

z paklitakselem stosowan g u pacjentéw z MBC (na podst.: www.clinicaltrials.gov, stan na 18.03.2011 r.).

Nr rejestracyjny badania z

Badanie strony clinicaltrial.gov/data Interwencje
zakonczenia badania
A Randomized Phase 2 Trial of Double-Blind, Placebo
Controlled AMG 706 in Combination With Paclitaxel, Nr - NCT00356681 Paklitaksel +
or Open-Label Bevacizumab in Combination With Data zakonczenia badania: bewacvzumab
Paclitaxel, as First Line Therapy in Women With Grudzien 2013 y
HER2 Negative Locally Recurrent or MBC
. : . paclitaxel +
A Rz_;mdomlzed Phase Il T_rlal _of Paclltgxel and Nr - NCT00320541 bewacyzumab vs
Bevacizumab Versus Gemcitabine, Paclitaxel, and X . . -
: . : Data zakonhczenia badania: paclitaxel
Bevacizumab as First Line Treatment for Locally .
. czerwiec 2011 +bewacyzumab +
Advanced or Metastatic Breast Cancer A
gemcitabine

A Randomized Phase Il Study Of Imetelstat
(GRN163L) In Combination With Paclitaxel (With Or
Without Bevacizumab) in Patients With Locally
Recurrent Or Metastatic Breast Cancer

Nr - NCT01256762
Estimated Primary Completion
Date: February 2013

Imetelstat + Paclitaxel
(+/- bewacyzumab) vs
Paclitaxel (+/-
bewacyzumab)

Biweekly Paclitaxel Plus Bevacizumab as First Line
Treatment for Older Patients With Metastatic Breast
Cancer

Nr - NCT01120158

Data zakonczenia badania:
Luty 2012

Paclitaxel +
Bevacizumab

A randomized phase Il trial of weekly paclitaxel
compared to weekly nanoparticle albumin bound nab-
paclitaxel or ixabepilone with or without bevacizumab

as first line therapy for locally recurrent or mbc

Nr - NCT00785291
Estimated Primary Completion
Date: October 2010

(nab-paclitaxel) vs
ixabepilone vs
paclitaxel( +/-
bevacizumab)

Safety and Tolerability of Bevacizumab Plus
Paclitaxel vs. Bevacizumab Plus Metronomic
Cyclophosphamide and Capecitabine as First-Line
Therapy in Patients With HER2-Negative Metastatic
or Locally Recurrent Breast Cancer - A Multicenter,
Randomized Phase Il Trial

Nr- NCT01131195
Estimated Primary Completion
Date: June 2012

Bewacyzumab +
Paclitaxel vs.
Bewacyzumab
+Metronomic
Cyclophosphamide +
Capecitabine

A Randomized Phase Il 2-arm Trial of Paclitaxel Plus
Bevacizumab vs. Capecitabine Plus Bevacizumab for
the First-line Treatment of HER2-negative Locally

Nr - NCT00600340
Data zakonczenia badania:
Listopad 2013

Paclitaxel +
Bewacyzumab vs.
Capecitabine

Recurrent or Metastatic Breast Cancer +Bewacyzumab
o . Sunitinib +
A P_hase 3 Study Of SU_011248 In_ Combl_natlon With Nr - NCT00373256 Paclitaxel vs.
Paclitaxel Versus Bevacizumab With Paclitaxel In The X . . .
. : . . : Data zakonhczenia badania: paclitaxel +
First-Line Advanced Disease Setting In Patients ;
X czerwiec 2011 bewacyzumab
Having Breast Cancer

Post Registration Observational Program for Patients
With Locally Recurrent or Metastatic Breast Cancer DataNzra;kNoch:Jz%tliS%%?jgnia' paclitaxel +
Who Receive Bevacizumab (Avastin) in Combination ' bewacyzumab

With Paclitaxel for the First-line Treatment

Grudzien 2012

Open-label Study of Bevacizumab (Avastin) and
Taxane Monotherapy for the First-line Treatment of

Nr - NCT01094184
Data zakonczenia badania:

Bewacyzumab +

Patients With Advanced Triple Negative Breast Kwiecien 2013 taxany
Cancer.
A Randomized Phase Il Study to Determine the paclitaxel +

Efficacy of a Taxane and Bevacizumab With or
Without Capecitabine as First Line Chemotherapy in
Patients With Metastatic Breast Cancer

Nr - NCT01200212
Data zakonczenia badania:
czerwiec 2015

bewacyzumab +
xeloda vs. paclitaxel +
bewacyzumab
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Phase II Clinical Study of R435 (Bevacizumab) in | Nr - NCT00467012/ JO19901
Combination With Paclitaxel in Patients With Data zakonhczenia badania:
Inoperable Metastatic Breast Cancer czerwiec 2010

paclitaxel +
bewacyzumab

Phase Ill Randomized Multicenter Trial Comparing
Continued Maintenance Therapy With the
Bevacizumab + Taxane Versus Bevacizumab + Nr - NCT01303679/ GINECO-| Bewacyzumab +

Substituting Exemestane in Patients With Metastatic BR107 paclitaxel vs.
Breast Cancer or Locally Advanced With Estrogen Data zakonhczenia badania: Bewacyzumab +
Receptor Positive and Having at Least a Stable maj 2016 Exemestane

Disease After 16 to 18 Weeks of Treatment With
Bevacizumab + Taxane.

A Phase Il Trial of Weekly NI - NCT00394082

Administration of ABI-007 in Combination With Data zakonczenia badania: ABI-007 (Abraxane) +
Bevacizumab in Women With Metastatic Breast . ' Bewacyzumab
cancer. Listopad 2011

A Phase Il Study of Weekly Versus Every 2-week
Versus Every 3-week Administration of ABI-007
(Abraxane) in Combination With Bevacizumab in

Women With Metastatic Breast Cancer.

Nr - NCT00281528
Data zakonczenia badania:
czerwiec 2011

ABI-007 (Abraxane) +
Bewacyzumab

Nr — identyfikator ClinicalTrials.gov; nab-paklitaxel, ABI-007 (Abraxane) - kompleks paklitakselu z albuming;

Po przeszukaniu rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov (wedtug stow kluczowych - interventions:
bewacyzumab and paclitaxel; conditions: breast cancer) oraz po procesie weryfikacji uzyskano 15
nieopublikowanych badan klinicznych (bedgcych w trakcie rekrutacji, po zakonczonym procesie rekrutacji
oraz zakonczonych ale jeszcze bez opublikowanych wynikéw). 14 z 15 badan dotyczyto terapii
bewacyzymabem skojarzonej z paklitakselem w pierwszej linii leczenia pacjentéw z HER2 ujemnym MBC, w
pozostatym badaniu nadekspresja receptoréow HER2 nie stanowita kryterium wykluczenia. Sposréd 15 badan
tylko 1 badanie dotyczyto subpopulacji pacjentow z triple negative MBC.

6.1.1.2. Bezpieczenstwo

Tabela 15. Charakterystyka bada h wigczonych do analizy bezpiecze nAstwa.

. Liczba Charakterystyka : Wyniki/Punkty
Badanie S Y Interwencja p
pacjentow pacjentéw koncowe
pacjentki z miejscowg :
Miller K.2007 wznowg lub przerzutami Pal;l|tgki§IdQngém2
(ECOG E2100) raka piersi, u ktérych nie d(l’li,()V\;e o cmlglu) N
stosowano chemioterapii bewagyzu);nab I-rzedowe pkt:
3 fazy, metodg z powodu miejscowej 10mglkg mc (1, 15 calkowite przezycie,
otwartej proby z wznowy lub przerzutéw dniu 28 dniowégo czas wolny od
randomizacjq i grupa N=722 nowotworowych cyklu) progresji choroby
kontrolng Pak+Bew vs pgklitaksel
n=368 Paklitaksel (n=326) 90mg/m2 (1, 8, 15 lI-rzedowe pkt:
sponsor badania Pak n=354 ER+ 62,9% dniu 28 dnic;wégo jakos¢ zycia,
Genentech PGR+ 45,1% cyklu) wskaznik odpowiedzi
HER2+ 0,9% y obiektywnej,
Pak+ Bew (n=347) 1-linia leczenia toksyczne efekty
PEGRQ +5f1)49;/§@ przerzutowego raka
HER2+ 1,4% piersi
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Smith et al. 2011/
Biganzoli L. et al. I-rzedowe pkt:
2009 E}e\;\:(acyzun}zb ig bezpieczenstwo
(MO19391/ Pacjentki z miejscowg E/lk gmca ho ;
ATHENA) = wznowa lub przerzutami mg/kg me + chemia
e oparta o taksany )
2251 raka piersi lI-rzedowe pkt:
Metoda otwartej czas do progresji
préby, 1 linia choroby, catkowite
niekontrolowane przezycie,

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; ER — receptory estrogenowe; PGR — receptory progesteronowe; HER2 -
receptory ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2; Pak — paklitaksel; Bew — bewacyzumab; ,+" - nadekspresja
receptoréw;

Do analizy bezpieczenstwa wilgczono jedno badanie randomizowane ECOG E2100 oraz jedno badanie
obserwacyjne ATHENA, w obu badaniach analizowang interwencjg byt bewacyzumab w skojarzeniu z
paklitakselem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego, przerzutowego raka piersi.

W badaniu ATHENA bewacyzumab stosowany byt w skojarzeniu z chemioterapia opartg o taksany (w tym:
35% paklitaksel, 33% docetaksel lub 10% stanowity schematy giéwnie oparte o gemcytabine lub
karboplatyne). Przedstawiajgc wyniki badania ATHENA ograniczono sie do populacji chorych leczonych
schematem bewacyzumab + paklitaksel.

Autorzy analizy zawezyli analizowang interwencje do bewacyzumab stosowanego w skojarzeniu z
paklitakselem, opierajgc sie na decyzji Komisji Europejskiej z dnia 28.02.2011.
6.1.1.2.1. Informacje z raportu

Tabela 16. Bezpiecze nstwo: paklitaksel vs paklitaksel + bewazycumab (wyniki na podstawie publikaciji
Miller K.2007/ Badania E2100).

Parametr Paklitaksel (n=346) Pak"ta(';iﬂ@‘;as“" RR/OR/NNH; p
ST 3 ST 4 ST 3 ST 4
Reakcje alergiczne 2,6% 0,3% 3,0% 0,3%
Neutropenia 0% 0% 0,3% 0%
Anemia 0% 0% 0,3% 0%
Trombocytopenia 0% 0,3% 0% 0%
Gorgczka neutropeniczna 0% 0% 0,5% 0,3%
Infekcje 2,9% 0% 88% | 05% NNHE%&%?;&?SE&OM
1,84 (1,05-3,22)
Zespot Znuzenie* 4,6% 0,3% 8,8% 0,3% NNH=25 (13-264)
p=0,04
Nudnosci 1,2% 0% 3,3% 0%
Wymioty 2,0% 0% 2,7% 0%
Zapalenie $luzéwki jamy ustnej 0,3% 0,3% 1,1% 0%
Anoreksja 0,3% 0% 0,5% 0,3%
Wzrost aminptransferazy 0.6% 0% 1,4% 0%
asparginowej
Czuciowa neuropatia** 17,1% 0,6% 23,0% 0,5% 13?9%511;)9 )pE(I)\l OHSZ 1

Artralgia 1,4% 0% 2,7% 0,5%
Miesniobdl 1,2% 0% 1,6% 0,5%
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8,21 (4,71-14,29)

1SNl 1 I 0, 0, 0 0,
Nadcisnienie tetnicze 0% 0% 14,5% 0,3% NNH=7 (6-9) p<0,001
Zatorowos¢ albo zakrzepica 0,6% 0,9% 1,6% 0,5%
. . 14,22(1,74-107,37)
Udarhi”e‘gggmgnﬂgz"dy 0% 0% 0,8% 1,1% NNH=53 (26-124)
p=0,02
Zaburzenie czynnosci lewej komory 0% 0,3% 0,8% 0%
Krwotok 0% 0% 0,5% 0%
Perforacja przewodu pokarmowego 0% 0% 0,5% 0%
16,12(1,99-120,79)
Bdl glowy 0% 0% 2,2% 0% NNH=46 (24-93)
p=0,008
_— 7,25 (2,42-21,72)
0, 0, 0, 0,
Proteinuria 0% 0% 2,7% 0,8% p<0,001

*/** nieznaczna niespdjnos¢ wynikéw w tekscie w poréwnaniu do wynikéw prezentowanych w tabeli; OR Peto w
przypadku obliczania ryzyka dla dziatan niepozgdanych, ktére niebyly raportowane w danych stopniu nasilenia; ST 3/4 —
3 lub 4 stopien nasilenia dziatan niepozgdanych;

Roznica w czestosci wystepowania hematologicznych dziatan niepozadanych takich jak: neutropenia,
trombocytopenia, niedokrwisto$¢ lub gorgczka neutropeniczna byta nieistotna statystycznie pomiedzy
analizowanymi opcjami terapeutycznymi.

W niehematologicznych dziatania niepozgdanych zaobserwowano istotna statystycznie roznice na
niekorzys¢ grupy leczonej bewacyzumabem w przypadku: neuropatii czuciowej, infekcji i zmeczenia.

Wsréd dziatan niepozgdanych specyficznych dla bewacyzumabu w 3 lub 4 stopniu takich jak: krwotoki,
perforacje przewodu pokarmowego, incydenty zakrzepowo-zatorowe (zatorowos$é¢ & zakrzepica) réznica
pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi nie byta istotna statystycznie. Natomiast zaobserwowano
istotng statystycznie rdznice na niekorzysci grupy leczonej bewacyzumabem w przypadku: nadcisnienia,
biatkomoczu, béli gtowy i incydentéw niedokrwiennych mézgu.

Tabela 17. Bezpiecze nstwo: taksany + bewazycumab  (wyniki na podstawie publikacji Smith IE et al.
2011/ Badania MO19391).

Odsetek pacjentow:

Dziatania niepo zgdane bewacyzumab + paklitaksel
(n=777)
Dziatania niepozadane o =3 stopniu nasilenia 47,5%
Jakiekolwiek, powazne dziatania niepozadane 24,3%

Dziatania niepozadane o 23 stopniu nasilenia bezposrednio zwigzane z
podawaniem bewacyzumab

Nadcisnienie 4,6%
Biatkomocz 2,7%

Incydenty zakrzepowo-zatorowe 3,0%
Komplikacje w gojeniu sie ran 0,5%
Incydenty krwawien, krwotokow 1,4%
Krwawienie z btony sluzowej nosa 0,4%
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Perforacje w obrebie uktadu pokarmowego 0,4%
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 0,4%
Krwawienia w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego 0%

W badaniu MO19391 najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane takie jak nadcisnienie, biatkomocz,
odpowiadajg tym najczesciej raportowanym w badaniu E 2100. Jednak warto podkresli¢, ze odsetek
chorych z nadcisnieniem tetniczym w badaniu MO19391 jest trzy krotnie nizszy niz w badaniu E 2100
(odpowiednio 4,6% vs 15%).

Dodatkowo w badaniu MO19391 zauwazy¢ mozna wiekszy odsetek raportowanych dziatan niepozgdanych
takich jak: incydenty krwawien, krwotokéw i incydenty zakrzepowo-zatorowe.

Tabela 18. Bezpiecze nstwo: taksany + bewazycumab w suppopulacji pacjentéw <65 lat i >65 lat
(wyniki na podstawie abstraktu konferencyjnego Biganzoli L et al. 2009/ Badania MO19391).

Dziatania niepo zadane Chore w wieku < 65 lat Chore w wieku > 65 lat
PO 23 (n=1668) (n=359)
Dziatania nlepozq_dane 0 =3 stopniu 48,2% 56.8%
nasilenia
JaklekoIW|e_k, powazne dziatania 26.4% 34.8%
niepozgdane

Nadcisnienie 2,8% 5,6%*
Biatkomocz 0,9%* 1,1%
Zator tetnicy ptucnej 0,8% 0,8%
Zakrzep zyt gtebokich 0,5%* 0,0%
Zakrzepica 0,4%* 0,0%
Komplikacje gojenia sie ran 0,4% 0,3%*
Krwawienie z btony sluzowej nosa 0,3% 0,0%
Perforacje w obrebie uktadu pokarmowego 0,4% 0,3%

* bez dziatah niepozgdanych o 4. lub 5. stopniu nasilenia

Analiza wykazata réznice na niekorzy$¢ populacji pacjentow > 65 lat w wystepowaniu: dziatan
niepozadanych =3 stopnia nasilenia; jakichkolwiek, powaznych dziatan niepozgdanych i nadcisnienia
tetniczego.

Bezpiecze nstwo: bewacyzumab vs kontrola — wyniki na podstawie meta-analizy (Lee J.B. et al. (2011)
Bevacizumab for salvage treatment of metastatic breast cancer: a systemic review and meta-analysis of
randomized controlled trials. Invest New Drugs 29:182-188)

Analizowano 2860 pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi z 4 badan (Miller et al. 2005, Miller et al. 2007,
Pivot X et al. 2009 abstr, Robert NJ et al. 2009).
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Tabela 19. Zestawienie wynikow meta-analizy Lee J.B. et al. (2011).

Punkt ko ncowy HR/RB/RR (95%CI) Istotno $¢ statystyczna r6 znicy
Nadcisnienie tetnicze RR = 18,46 (1,18 — 289,38) p = 0,038
Biatkomocz RR = 11,03 (2,09 — 58,21) p = 0,005
Incydenty krwawien RR =1,75 (0,48 - 6,40) p = 0,395
Incydenty zakrzepowo-zatorowe RR =1,07 (0,63 — 1,84) p=0,797

6.1.1.2.2. Inne odnalezione informacje

ChPL (charakterystyka produktu leczniczego — Avastin)

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania (wybrane)

Neutropenia i infekcje

U pacjentéw otrzymujgcych niektdre rodzaje chemioterapii toksyczne dla szpiku jednoczesnie z produktem
Avastin obserwowano czestsze wystepowanie ciezkiej neutropenii, gorgczki neutropenicznej (w tym rowniez
przypadkéw $miertelnych) oraz infekcji z lub bez ciezkiej neutropenii w poréwnaniu do pacjentéw
otrzymujgcych tylko chemioterapie. Dotyczyto to przede wszystkim schematow zawierajgcych pochodne
platyny lub taksany stosowanych w leczeniu chorych na niedrobnokomarkowego raka ptuca lub raka piersi z
przerzutami.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji (wybrane)

Skojarzenie ze schematami zawierajgcymi pochodne platyny lub taksany

U chorych na niedrobnokomdrkowego raka pluca lub raka piersi z przerzutami leczonych schematami
zawierajgcymi pochodne platyny lub taksany obserwowano czestsze wystepowanie ciezkiej neutropenii,
gorgczki neutropenicznej oraz infekcji z lub bez ciezkiej neutropenii (w tym roéwniez przypadkow
Smiertelnych).

Dziatania niepozgdane (wybrane)

Sumaryczny profil bezpieczenstwa leku Avastin® jest oparty na danych pochodzgcych od 3 500 pacjentéw z
réznymi nowotworami, w wiekszosci otrzymujgcych Avastin® w skojarzeniu z chemioterapiag w ramach
badan klinicznych. Do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezaty:

» Perforacje zotgdkowo-jelitowe.

 Krwotoki, w tym krwotoki ptucne/krwioplucie, czesciej wystepujagce u pacjentéw z

niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.

» 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.

Komplikacje w gojeniu ran

Poniewaz produkt Avastin moze mie¢ negatywny wplyw na proces gojenia ran, chorzy, ktérzy byli
poddawani wiekszym zabiegom chirurgicznym w okresie krétszym niz 28 dni od rozpoczecia podawania
leku, byli wykluczani z badan klinicznych fazy .

W badaniach klinicznych u pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami i miejscowymi nawrotami obserwowano
powiktania gojenia ran w stopniu 3-5 u do 1,1% pacjentéw przyjmujgcych produkt Avastin w poréwnaniu z do
0,9% u pacjentow w ramieniu kontrolnym.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca (CHF)

W badaniach klinicznych produktu Avastin, zastoinowa niewydolnos¢ serca (CHF) obserwowano we
wszystkich wskazaniach badanych dotychczas, lecz wystepowata ona gtéwnie u pacjentéw z rakiem piersi z
przerzutami. W dwoéch badaniach klinicznych 11l fazy (AVF2119g i E2100) u pacjentdw z rakiem piersi z
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przerzutami obserwowano zwigkszong czesto$¢ wystepowania CHF stopnia 3. lub wyzszego u pacjentéw
przyjmujacych produkt Avastin. Zastoinowa niewydolnosé serca byta zgtaszana u do 3,5% pacjentéw
leczonych produktem Avastin w poréwnaniu do maksymalnie 0,9% w ramionach kontrolnych. U wiekszos¢ z
tych pacjentdw wystgpita poprawa w zakresie objawow i (lub) funkcji lewej komory po zastosowaniu
odpowiedniego leczenia.

W wiekszosci badan klinicznych produktu Avastin, pacjenci z CHF stopnia II-1IV wg NYHA (New York Heart
Association) byli wykluczeni z badan, w zwigzku z tym nie ma zadnych dostepnych danych dotyczgcych
ryzyka CHF w tej populacji pacjentéw.

Wczesniejsze stosowanie antracyklin i (lub) napromieniowanie okolicy klatki piersiowej mogg by¢ czynnikami
ryzyka wystgpienia zastoinowej niewydolnosci serca.

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu

Tabela 20. Zdarzenia niepo zadane obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Klasyfikacja uktadow i

narzadéw (ang. SOC) ReslEp (@2 o)

Zaburzenia ukfadu Encefalopatia nadcisnieniowa (bardzo rzadko)
nerwowego Zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (rzadko)

Zakrzepowa mikroangiopatia nerkowa, klinicznie objawiajgca sie

Zaburzenia naczyniowe : :
biatkomoczem (nieznana)

Zaburzenia ukfadu Perforacja przegrody nosa (nieznana)
oddechowego, klatki Nadcisnienie ptucne (nieznana)
piersiowej i Srodpiersia Dysfonia (czesto)
Zaburzenia zolgdka i jelit Choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy (nieznana)
Reakcje nadwrazliwosci i reakcje podczas wlewu (nieznana); z mozliwymi
Zaburzenia ukfadu objawami wspotistniejgcymi: dusznosé/trudnosci w oddychaniu, nagte
immunologicznego zaczerwienienie/rumien/wysypka, obnizone cisnienie tetnicze lub

nadcisnienie, desaturacja krwi tetniczej tlenem, béle w klatce piersiowej,
dreszcze i nudnosci/wymioty

* dane dotyczgce czestosci pochodzg z badan Klinicznych

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

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

Zrédho: zatgeznik AW-30
Komunikaty dotycz ace bezpiecze nstwa

Komunikat firmy ROCHE_2010_11_30

Wazna informacja dotycz gca przypadkéw martwicy ko $ci szcz eki/ zuchwy u pacjentow z chorob g
nowotworow g leczonych bewacyzumabem (Avastin ®) oraz otrzymuj gcych réwnocze $nie lub
uprzednio bisfosfoniany

U pacjentdw z chorobg nowotworowg leczonych produktem Avastin (bewacyzumab), zgtaszano przypadki
martwicy kosci szczeki/ zuchwy; w wiekszosci tych przypadkéw pacjenci otrzymywali rGwnoczesnie lub w
przesziosci bisfosfoniany w postaci infuzji dozylnej.

Zastosowanie produktu Avastin moze byé dodatkowym czynnikiem ryzyka wystgpienia martwicy kosci
szczekil/ zuchwy.

Potencjalne ryzyko wystapienia martwicy kosci szczeki/zuchwy nalezy w szczeg6lnosci bra¢ pod uwage
podczas rownoczesnego lub sekwencyjnego stosowania produktu Avastin i bifosfonianéw. Przed
rozpoczeciem stosowania produktu Avastin nalezy rozwazy¢ badanie stomatologiczne i odpowiednie zabiegi
profilaktyczne. U pacjentow, ktoérzy otrzymujg lub uprzednio otrzymywali bisfosfoniany w postaci infuzji
dozylnej, nalezy, o ile to mozliwe, unika¢ inwazyjnych zabiegéw stomatologicznych.
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Zrédto: zatgcznik AW-33

Komunikat firmy ROCHE_2010_08_23
Reakcje alergiczne wyst epuj gce na skutek stosowania preparatu AVASTIN ® (bewacyzumab)

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

— trudnosci w oddychaniu,

— zaczerwienienie skory (np. wysypka),
— niskie lub wysokie ci$nienie krwi,

— dreszcze,

— bol w klatce piersiowej,

— nudnosci lub wymioty.

W przypadku wystgpienia reakcji alergicznych leczenie preparatem AVASTIN nalezy przerwac.
Zrédio: zatgcznik AW-34

Bevacizumab Increases Risk for Severe Proteinuria in Cancer Patients. Medscape Medical News
June 11, 2010

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 (obejmujgcych 12 268 pacjentéw) z réznymi typami nowotworow.
Przypadki biatkomoczu (stopien 3 i 4) dla bewacyzumabu wynoszg 2.2% (95% [CI], 1.2% - 4.3%). W
poréwnaniu z samg chemioterapig, bewacyzumab w potgczeniu z chemioterapig znaczgco 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. Biorgc pod
uwage rodzaj guza, z najwiekszym ryzykiem zwigzane s komorki nowotworowe nerki (czestosé
wystepowania 10.2%). Nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy chemioterapig oparta 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.

Zrédho: http://www.medscape.com/viewarticle/723398

Komunikat firmy ROCHE_2010 04 29 wa zna informacja dotycz gca reakcji nadwra zliwo $ci oraz
reakcji zwi gzanych z podawaniem we wlewie produktu Avastin (bewacyzumab)

Oszacowano ryzyko wystgpienia u pacjentéw reakcji nadwrazliwosci zwigzanych z wlewem produktu
Avastin. Wynosi ono do 5%. Stosowanie systematycznej premedykacji jest nieuzasadnione. Wiekszo$¢
reakcji obserwowano w stopniu tagodnym do sredniego. Reakcje o wiekszym nasileniu odnotowano u 0,2%
pacjentoéw. Zaleca sie sciste monitorowanie pacjentdw bedgcych 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).

Zrédho: zatgcznik AW-35

MHRA, 2010
Bevacizumab (Avastin): hypersensitivity and infusion reactions
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Specjalisci powinni by¢ swiadomi, ze reakcje na infuzje i reakcje nadwrazliwo$ci byty zgtaszane czesto (=2
1/100- <1 / 10) podczas leczenia produktem Avastin. Czestos¢ wystepowania takich reakcji szacuje sie
nawet na 5%. Zgtaszane objawy obejmowaty m.in. duszno$¢, zaczerwienienie skory, wysypke,
niedocisnienie lub nadcisnienie, b6l 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 stosowane w warunkach klinicznych.

Zrédho: zatgcznik AW-38

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
pacjentdéw z przerzutowym rakiem nerki, stwierdzono w badaniach laboratoryjnych zmiany charakterystyczne
dla mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej (MAHA)

Nie stwierdzono jak dotgd przypadkow MAHA w dwdch innych, sponsorowanych przez firme Genentech,
badaniach dotyczgcych zastosowania tej kombinacji lekow z chemioterapig w niedrobnokomaérkowym 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 rowniez zakonczone z powodu ztej tolerancji leczenia, gtéwnie
supresji szpiku kostnego, uczucia nadmiernego zmeczenia i powiktan ze strony przewodu pokarmowego.

Zrédto:http://iwww.urpl.gov.pl/isystem/article_attachments/attachments/1138/original/Avastin_08082008.pdf?1
283424777

Komunikat firmy ROCHE_2007_05_08

W zwigzku 2z raportowanymi incydentami przetok tchawiczo-przetykowych u pacjentow z
drobnokomdérkowym rakiem ptuca leczonych bewacyzumabem z radioterapia. ROCHE zaleca
niestosowanie bewacyzumabu u pacjentow z drobnokomorkowym rakiem piluca, u ktorych stosuje sie
jednoczesnie chemioterapig i radioterapie.

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

Zrédho: zatgcznik AW-37

Tabela 21. Charakterystyka dodatkowych bada h niewt gczonych do analizy bezpiecze nstwa.

Badanie Liczba Charakterystyka Interwencja Wyniki/Punkty
pacjentéw pacjentéw koncowe
Miles D. et al. 2010 Doceta}kszel 100 grzedovvle pkt(;I
_ mg/m2 + zas wolny o
(AVADO/ BO17708) N=736 Pacjentki z miejscowag bewacyzumab 7,5 progresji choroby
wznowga lub przerzutami | albo 15 mg/ kg (1
353(?3\}0?”?; nD;;le raka piersi dnia 21 dniowego lI-rzedowe pkt:
zaslepione D+Bw 7.5 cyklu) Przezycie ca%k(_)wite,
n=248, Z HER2 neg VS czas trwania
Sponsor badania D+Bw 15 Docetaksel 100 0dp0W|ed_2| na
Roche n=247 mg/m2 + placebo leczenie,
bezpieczenstwo,
1 linia najlepsza odpowiedz
Robert NJ 2009 Kapecytabina I-rzedowe pkt:
(RIBBON-1/AVF N=1237 Pacientki z mieiscow. 2000mg/m2 (przez Czas wolny od
3694Q) Kape n=615 J ) a 14 dni) progresji choroby
wznowa lub przerzutami .
Taksany raka piersi vs Bewacyzumab/PL| (oceniany przez
3 fazy, podwdjnie n=307 15 mg/kg mc (1 dnia badaczy)
za$lepione, RCT Antrac 21 dniowego cyklu) +
n=315 Z HER2 neg taksany Il-rzedowy pkt.:
Sponsor badania paklitaksel 260 Catkowite przezycie,
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: Liczba Charakterystyka . Wyniki/Punkty
Badanie o . Interwencja z
pacjentow pacjentow koncowe
Genentech mg/m2 (albo wskaznik odpowiedzi
docetaksel 75 obiektywnej, Czas
100mg/m2 ( wolny od progresji
Opublikowane w vs Bewacyzumab/PL | choroby (niezalezna
formie abstraktu 15 mg/kg mc (1 dnia ocena)
konferencyjnego 21 dniowego cyklu) +
antracykliny
1-linia leczenia
przerzutowego raka
piersi
Ramaswamy B. Pacjentki z przerzutowym| Bewacyzumab 10 I-rzedowe pkt:
2006 rakiem piersi, u ktérych | mg/kg mc (w 1., 15. | toksycznos¢, czas
Badanie 2 fazy, N=27 stosowano tylko jedng dniu 28-dniowego wolny od progresji
metoda otwartej chemie cyklu) + choroby, odsetek
proby, Docetaksel (w 1., 8., odpowiedzi
niekontrolowane, bez HER2+ 7% 15. dniu 28-dniowego catkowitych
randomizacji PGR/ER+ 59% cyklu)

Tabela 22. Bezpiecze nstwo: docetaksel + bewacyzumab  (publikacja wynikéw Ramaswamy B. 2006).

Docetaksel + Bewacyzumab (n=27)
Parametr
ST 3 ST 4
Znuzenie 15% (4) 0
Dusznos¢ 4% (1) 0
Plyn w jamie optucnej 4% (1) 0
Artralgia 7% (2) 0
Miesniobdl 4% (1) 0
Czuciowa neuropatia 4% (1) 0
Ruchowa neuropatia 4% (1) 0
Infekcje* 0 4% (1)
Wymioty 4% (1) 0
Zapalenie sluzowki jamy ustnej 7% (2) 0
Nadcisnienie 4% (1) 0
zakrzepica 0 7% (2)

Wymieniono tylko te dziatania niepozgdane raportowane w stopniu 3 i 4, ST 3/4 — 3 lub 4 stopieh nasilenia dziatan
niepozadanych; * bez neutropenii

W obserwacyjnym badaniu Ramaswamy 2006, u pacjentdéw przyjmujacych bewacyzumab w skojarzeniu z
docetakselem (tabela 26) najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym bylo znuzenie, zapalenie
$luzéwki jamy ustnej, artralgia i zakrzepica. Warto podkresli¢, ze w badaniu Bhuvaneswari R 2006 odsetek
pacjentéw z nadcisnieniem jest trzykrotnie nizszy niz ten raportowany w badaniu E 2100 (4% vs 15%).
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Tabela 23. Bezpiecze nstwo: docetaksel + placebo vs docetaksel + bewacyzumab (wyniki na podstawie
publikacji Miles D. 2010/ badania AVADO).

Parametr p.gggﬁﬁa'(‘ﬁf'zsf 1 bevag:::;;?Jl:nSZLJr?,s bel\?vgi?/;ikrflgb+15
(n=252) (n=247)
Dziatania niepozadane (og6tem) 31,2% (72) 36,9% (93) 38,1% (94)
Neutropenia 17,3% (40) 19,8% (50) 19,8% (49)
Goraczka neutropeniczna 11,3% (26) 15,1 (38) 16,2 (40)
Zylne incydenty zatorowo-zakrzepowe 3% (7) 1,6% (4) 1,2% (3)
Nadciénienie 1,3% (3) 0,8% (2) 4,5% (11)
Krwawienie 0,9% (2) 1,2% (3) 0,8% (2)
Wrzéd/przetoka 0,4% (1) 0,8% (2) 0,4% (1)
Performacje zotgdkowo-jelitowe 0,9% (2) 0,4%(1) 0%
Zaburzenia w gojeniu sie ran 0,9% (2) 0,4%(1) 0,4%(1)
Zastoinowa niewydolnos$é serca 0% 1,2% (3) 0%
Proteinuria 0% 0,8% (2) 2% (5)
Tetnicze incydenty zatorowo- 0% 0% 0,8% (2)
zakrzepowe

Wymieniono tylko te dziatania niepozgdane raportowane w stopniu 3 i 4; wyboldowane zostaly wartosci dla dziatan
niepozadanych raportowanych czesciej w grupie bewacyzumab

W badaniu AVADO zaobserwowano wiekszy odsetek dzialah niepozgdanych, takich jak: neutropenia,
gorgczka neutropeniczna, proteinuria, zastoinowa niewydolno$¢ serca, nadcisnienie, w grupie pacjentow
leczonych bewacyzumab + docetaksel, jednak nie podano poziomu istotnosci statystycznej
zaobserwowanych réznic.

Tabela 24. Bezpiecze nstwo: chemioterapia + placebo vs bewacyzumab + chemioterapia - dziatania
niepo zadane ogotem (wyniki na podstawie publikacji FDA/ badania RIBBON-1).

Dziatania Taksany Antracykliny Kapecytabina

niepozadane (w Placebo Bew (n=203) Placebo Bew (n=210) Placebo Bew (n=404)
stopniu 23) | (n=102) [%] [%] (n=100) [%] [%] (n=201) [%] [%]

Dziatania
niepozgdane 38,2 57,1 15 34,8 22,9 36,6
(ogbtem)

Dziatania
niepozgdane
prowadzgce do
Smierci

2,9 54 3 2,4 3,5 2,5

Powazne
dziatania 26,5 41,9 16 22,9 20,4 25,2
niepozgdane

Dziatania

niepozadane 8,8 25,1 4 15,2 11,9 12,6

prowadzace do
przerwania
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leczenia

Zgony

. 43,1 49,8 44 41 48,3 45,8
(wszystkie)

Zgony z
powodu 37,3 44,3 40 39 44,3 41,1
progres;ji

Zgony z innej

5,9 5,4 4 19 4 4,7
przyczyny

wyboldowane zostaly wartosci dla dziatan niepozgdanych raportowanych czesciej w grupie bewacyzumab;

W kohorcie pacjentow taksany/antracykliny w subgrupie taksanéw, zaobserwowano wiekszg ilos¢ smierci
wsrod pacjentdéw leczonych bewacyzumabem (49,8% vs 43,1%). Dodatkowo w kazdej z grup pacjentéw
leczonej bewacyzumabem zaobserwowano wiekszy odsetek dziatan niepozgdanych ogoétem, powaznych
dziatan niepozgdanych.

Zrédto:http://iwww.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/OncologicDr
ugsAdvisoryCommittee/lUCM219224.pdf

Tabela 25. Bezpiecze nstwo: chemioterapia + placebo vs bewacyzumab + chemioterapia - klinicznie
istotne dziatania niepo zadane (wyniki na podstawie publikacji FDA/ badania RIBBON-1).

Dziatania Taksany Antracykliny Kapecytabina
niepozadane (w Placebo Bew (n=203) Placebo Bew (n=210) Placebo Bew (n=404)
stopniu 3-5) (n=102) % % (n=100) % % (n=201) % %
Tetnicze
incydenty 0 0,5 1 1,4 1,5 2,0
zatorowo-
zakrzepowe
krwawienia 0 5,4 0 1 0,5 0,2
Gorgczka 2,0 8,4 5,0 38 0 0
neutropeniczna
Performacje
zotgdkowo- 2,0 3,0 0 0 0,5 0,2
jelitowe
Nadcisnienie 2,0 9,4 0 10,5 1,0 10,6
Dysfunkcja
skurczowa lewej 0 25 6 6,2 1 15
komory
Neutropenia 4,9 9,4 4,0 4,3 1 1,2
Proteinuria 0 4,4 0 29 0 2,2
RPLS* 0 0,5 0 0 0 0
Zylne incydenty
zatorowo- 4,9 2,0 1,0 29 3,5 5
zakrzepowe
Rozejscie ran 1,0 15 0 1,0 0 0,7

RPLS - (ang. Reversible posterior leukoencephalopathy syndrome) - Zespét odwracalnej tylnej leukoencefalopatii;
wyboldowane zostaly wartosci dla dziatan niepozgdanych raportowanych czesciej w grupie bewacyzumab;
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Najczesciej raportowanym dziataniem niepozgdanym w grupie bewacyzumab byta neutropenia, krwawienia,
gorgczka netropeniczna, nadcisnienie i proteinuria.

Zrédto:http://iwww.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/OncologicDr
ugsAdvisoryCommittee/lUCM219224.pdf

Dodatkowe badania wtérne

Choueiri_TK et al. (2011). Congestive heart failure risk in patients with breast cancer treated with
bevacizumab. J Clin Oncol.abstr

Analizowano 3784 pacjentow z rakiem piersi. Pacjenci leczeni bewacyzumabem majg wyzsze ryzyko
wystgpienia zastoinowej niewydolnosci krazenia (CHF) RR=4,74 (95% CI: 1,66-11,18; p=0,001) w
poréwnaniu z grupa pacjentow leczonych placebo.

Ranpura V. Et al. (2011). Treatment-related mortality with bevacizumab in cancer patients: a meta-analysis.
JAMA. 305(5): 506-8

Analizowano 10217 pacjentow z 16 badan RCT, z réznymi typami nowotworu. Pacjenci leczeni
bewacyzumabem majg wyzsze ryzyko wystgpienia smiertelnych dziatan niepozadanych RR=1,46 (95% CI:
1,09-1,94; p=0,01) w poréwnaniu do samej chemioterapii. Ryzyko to zalezne byto od rodzaju chemioterapii
(p=0,045), ale niezalezne od rodzaju guza (p=0,13) oraz od dawki bewacyzumabu (p=0,16).

Powodawanie bewacyzumabu skojarzonego z taksanami lub zwiazkami platyny, zwigzane bytlo z wzrostem
ryzyka wystapienia zgonéw RR=3,49 (95% CI:1,82-6,66), ale niezwigzane byto z wzrostem ryzyka zgonu w
przypadku stosowania bewacyzumabu w potgczeniu z innymi lekami RR=0,85 (95% CI: 0,25-2,88).

Przyczyng analizowanych zgondw najczesciej byt krwotok (23,5%), neutropenia (12,2%) i perforcja
zotgdkowo-jelitowa (7,1%).

Subanaliza dla raka piersi obejmowata 3 badania (Miles et al. 2010, Miler et al. 2005, Miler et al. 2007) w
grupie bewacyzumabu zaobserwowano 12/1079 $miertelnych dziatarh niepozadanych, a w grupie kontrolnej
10/806. Ryzyko rozwoju $miertelnych dziatan niepozadanych w grupie pacjentéw z przerzutowym rakiem
piersi leczonych bewacyzumabem wyniosto RR=0,69 (0,3-1,62).

Ranpura V. 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 pacjentéw z 20 badan, z réznymi typami nowotworu (niedrobnokomérkowy rak ptuca,
rak nerki, rak trzustki, rak piersi, rak jelita grubego i miedzybtoniak) leczonych bewacyzumabem. Pacjenci
leczeni bewacyzumabem majg znaczaco wyzsze ryzyko 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 nadci$nienia
w stopniu 5.

Subanaliza dla raka piersi obejmowata 3 badania (Miles et al. 2008, Miler et al. 2005, Miler et al. 2007) w
grupie bewacyzumabu nadcisnienia w stopniu 3-4 wzrosto, jednak roznica byta nieistotna statystycznie, RR
= 14,80 (0,92-238,51).

Ranpura V. 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 pacjentow z 20 badan, z r6znymi typami nowotworéw (niedrobnokomorkowy 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 wystgpienia:

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

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

Natomiast nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w:

- Zawate mozgu, 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)
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Subanaliza dla raka piersi obejmowata 2 badania (Miler et al. 2005, Miler et al. 2007) nie wykazala istotnej
statystycznie r6znicy w incydentach zakrzepicy zatorowej tetnic, RR=3.49 (0,48-25,49).

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 nowotworu (niedrobnokomérkowy rak ptuca,
rak nerki, rak trzustki, rak piersi, rak jelita grubego i miedzybtoniak) leczonych bewacyzumabem. Pacjenci
leczeni bewacyzumabem majg znaczgco wyzsze ryzyko 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 raka piersi 3 badania (Miles et al. 2008, Miler et al. 2005, Miler et al. 2007) w grupie

bewacyzumabu RR nadci$nienia w stopniu 3-4 znaczgco wzrosto, wyniosto 18,93 (95%Cl: 1,23-292,29).

Besse B. et al. (2010) Bevacizumab safety in patients with central nervous system metastases. Clin Cancer
Res 16;269-278

Analizowano:

e 8443 pacjentéw z 13 RCT z r6znymi typami nowotworéw: NDRP, MBC, rak trzustki, przerzutowy rak
nerki, rak jelita grubego;

Sposréd 8443 pacjentow wigczonych do 13 RCT, przerzuty do osrodkowego ukladu nerwowego
zaobserwowano u 187 pacjentow: 91 (1,9%) w grupie leczonej bewacyzumabem i 96 (2,6%) w grupie
kontrolnej. U 3 (3%) z 91 pacjentdow leczonych bewacyzumabem zaobserwowano rozwoj krwotocznego
udaru mézgu w stopniu 4, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, gdzie zaobserwowano tylko jednego pacjenta z
krwotocznym udarem mdzgu w stopniu 5.

Wspotczynnik umieralnosci liczono od randomizacji do $mierci. 30-, 60- i 90-dniowy wsp6éiczynnik
umieralnosci u pacjentéw z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego wynosit 0%, 1% i 3% w grupie
chorych leczonych bewacyzumabem w poréwnaniu do 1%, 3% i 5% w grupie kontrolnej. Analizowano tez
wspotczynnik umieralnosci obliczany od daty zdiagnozowania przerzutéw do osrodkowego uktadu
nerwowego do $mierci. 30-, 60- i 90—dniowy wspoétczynnik umieralnosci wyniést 16%, 33% i 55% w grupie
leczonej bewacyzumabem w poréwnaniu do 19%, 31% i 51% w grupie kontrolnej. Nie podano informaciji
odno $nie istotno $ci statystycznej zaobserwowanych ré  znic.

» 4382 pacjentéw z 2 badan typu otwartego bez grupy kontrolnej, dotyczgcych leczenia MBC i NDRP;

U 321 pacjentéw zaobserwowano przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego z 4382 pacjentow
wigczonych do badan. Sposréd 321 tylko u 3 leczonych bewacyzumabem odnotowano krwotoczny udar
mobzgu (2 pacjentéw miato udar 1 stopnia a jeden pacjent 3 stopnia).

e 131 pacjentow z NDRP leczonych wczesniej z powodu przerzutdbw do osrodkowego ukladu
nerwowego z 2 badan prospektywnych;

Tylko u jednego pacjenta zanotowano krwotoczny udar mézgu (w stopniu 2).

Wedtug autoréw przegladu, pacjenci z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego majg podobne
ryzyko rozwoju krwotocznego udaru mézgu niezaleznie od zastosowania terapii bewacyzumabem.

V. Guarneri et al. (2010). Bevacizumab and osteonecrois of jaw: incidence and association with
bisphosphonate therapy in three large prospective trials in advanced breast cancer. Breast Cancer Res
Treat 122:181-188

Analizowano 3560 pacjentdw z rozsianym lub przerzutowym rakiem piersi z 3 badan (AVADO, RIBBON-1,
ATHENA). Pacjenci leczeni bewacyzumabem w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do grupy
otrzymujgcej sama chemioterapie, mieli wiekszy odsetek przypadkéw martwicy kosci szczeki/ zuchwy, 0,3%
vs 0% p>0,15; jednak réznica byta nieistotna statystycznie.

Nie zaobserwowano roOwniez istotnej statystycznie rdznicy w populacji pacjentéw otrzymujgcych
bisfosfoniany w poréwnaniu do pacjentéw nieotrzymujacych, 0,9% vs 0,2%, p<0,15.
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S. Hapani, et al. (2009) Risk of gastrointenstinal perforation In patients with cancer treated with
bevacizumab: meta-analysis. Lancet Oncol 2009; 559-68

Wsrod 12 294 pacjentdéw wiaczonych do 17 RCT perforacje przewodu pokarmowego zaobserwowano u
0,9% (95% CI 0,7; 1,2) leczonych bevacizumabem. Smiertelno$é w tej grupie wyniosta 21,7 % (95% CI 11,5-
37,0). Wsrod leczonych bewacyzumabem zaobserwowano wyraznie zwiekszone ryzyko perforacji w
poréwnaniu do grupy kontrolnej RR= 2,14 (95% CI 1,19; 3,85; p=0,011) zalezne od rodzaju guza i dawki
leku. Wyniki jednoznacznie potwierdzajg iz dodanie bevacizumabu do terapii pacjentéw chorych na raka
zwieksza ryzyko perforacji przewodu pokarmowego w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

W 4 badaniach RCT obejmujgcych 884 pacjentow z rakiem piersi leczonych bewacyzumabem w dawce 2,5
mg/kg/tydz. poréwnywano ryzyko perforacji przewodu pokarmowego w stosunku do grupy liczacej 612 osob
(grupa kontrolna) leczonej docetaxelem, capecitabing, paclitaxelem. RR dla tgcznej grupy chorych na raka
piersi wyniosto 1,63 (95% CI 0,43; 6,22) — wynik nie jest istotny statystycznie.

Jassem J. et al. (2009). The clinical efficacy of cytotoxis agents in locally advanced or metastatic breast
cancer patients pretreated with an _anthracycline and a taxane: A systematic review. European Journal of
Cancer 45: 2749-2758

Systematyczny przeglad badan RCT i nie-RCT dotyczacych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem piersi leczonych kapecytabing, gemcytabing, winorebling, docetakselem,
paklitakselem.

Do przeglagdu wigczono jedno badanie (Miller et al. 2005) dotyczagce zastosowania (T2) bewacyzumabu
skojarzonego z kapecytabing vs (T1) kapecytabina.

Tabela 26. Pierwszorz edowe i drugorz edowe punkty ko ncowe dla badania Miller et al. 2005.

., . (T2) bewacyzumab + o
Punkty ko ncowe (T1) kapecytabina kapecytabina HR 95%ClI

Biegunka 10% 12% -

Zespot dioniowo- 24% 280 )
podeszwowy

nadcisnienie 0,5% 18% -

astenia 7% 7% -

Incydenty zatorowo- 1% 6% )
zakrzepowe

Mc — miesigc, TOI — trial outcome index (part of the Functional Assessment of Cancer Treatment — Breast,
FaCT-B, questionnaire);

Shobha Rani_alluri_et al. (2008) Risk of venous thromboembolism with the angiogenesis inhibitor
bevacizumab In cancer patients. A meta-analysis. JAMA 19, (300) 2277-2284

Analizowano 7956 pacjentéw z 15 RCT, z r6znymi typami nowotwordw (rak jelita grubego, NDRP, MBC, rak
trzustki, rak nerki, miedzybtoniak optucnej). W grupie leczonej bewacyzumabem zaobserwowano 11,9%
(95%CI: 6,8%-19,9%) przypadkow zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej (1-5 st) i 6,3% (95%CI: 4,8%-
8,3%) przypadkow zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej (3-5 st). Pacjenci leczeni bewacyzumabem majg
wieksze ryzyko rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej RR=1,33 (95%ClI: 1,13-1,56) p<0,007 w
poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Analizujac przypadki rozwoju zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej w podziale na stopnie zaawansowania
dziatania niepozadanego Ryzyko wzrosto istotnie statystycznie dla RR=1,38 (1,12-1,7) high-grade i RR=1,29
(1,03-1,63) all-grade przypadkéw zylnej choroby zatorowo-zakrzepowe;.

Subanaliza dla raka piersi obejmowata 2 badania (Miller et al. 2005 i Miller et al. 2007) i wykazata, ze w
grupie leczonej bewacyzumabem w poréwnaniu do grupy kontrolnej, wzrosto istotnie ryzyko rozwoju zylnej
choroby zatorowo-zakrzepowej [we wszystkich stopniach] RR=1,30 (0,64-2,64) i zylnej choroby zatorowo-
zakrzepowej [w stopniu 3-5] RR=1,47 (0,74-2,9).
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P.l.Rafailidis et al. (2007). Infectious complications of monoclonal antibodies used in cancer therapy. A
systematic review of the evidence from randomized controlled trials.Cancer 109:2182-9

Do przegladu wigczono 11 RCT dotyczacych leczenia przeciwciatami monoklonalnymi choréb rozrostowych
uktadu krwiotwérczego oraz 10 RCT dotyczacych leczenia przeciwciatami monoklonalnymi guzéw litych. W
przegladzie systematycznym uwzgledniono 3 badania dotyczgce leczenia produktem bewacyzumab.

W badaniu Miller et al. 2005 pacjenci z przerzutowym rakiem piersi leczeni bewacyzumabem w skojarzeniu z
kapecytabing mieli wiekszy odsetek infekcji w poréwnaniu do leczonych sama kapecytabing (12,7% vs 11,7
%, brak informacji o statystycznej istotno$ci).

W badaniu Johnson et al. 2004 pacjenci z rakiem ptuca leczeni bewacyzumabem (w niskiej i wysokiej
dawce) w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem mieli o 6% i 10% wiekszy odsetek infekcji w
poréwnaniu do leczonych sama chemioterapia (brak informacji o statystycznej istotnosci).

W badaniu Kabbinavar et al. 2003 pacjenci z rakiem jelita grubego leczeni bewacyzumabem (w niskiej i
wysokiej dawce) w skojarzeniu z chemioterapig mieli 0 5% i 20% wiekszy odsetek infekcji w poréwnaniu do
leczonych samg chemioterapig (brak informaciji o statystycznej istotnosci).

X. Zhu et al. (2007) Risks of Proteinuria and Hypertension With Bevacizumab, an Antibody Against Vascular
Endothelial Growth Factor: Systematic Review and Meta-Analysis. American Journal of Kidney Diseases, vol
49, No 2(February), 2007:pp186-193

1850 pacjentdéw wiaczono do 7 RCT w ktérych badano ryzyko wystgpienia proteinurii oraz nadcisnienia. Przy
matej dawce bewacyzumabu RR=1,4 (95% CI, 1,1;1,7) oraz RR=2,2 (95% ClI, 1,6; 2,9) dla wiekszej dawki.
Ryzyko wzgledne nadcisnienia wsréd pacjentdw leczonych bewacyzumabem wyniosto RR= 3,0 (95% ClI,
2,2; 4,2) dla niskiej dawki oraz RR= 7,5 (95% ClI, 4,2; 13,4) dla wiekszej dawki.

W badaniu wzieto udziat 462 pacjentéw z rakiem piersi - wigczono 444 (badanie Miller 2005) Proteinuria
wystgpita u 22,3% (51 przypadkéw) leczonych niskg dawka bevacizumabem i 7,4% (16 przypadkéw) w
grupie leczonej capecitabing. Odsetek pacjentéw z nadcisnieniem wyniost 23,5% (54 przypadki) w grupie
leczonej wysoka dawka bewacyzumabu oraz 2,4% (5 przypadkéw) w grupie kontrolnej.

Abstrakty

J. O'Shaughnessy et al. (2010).A meta-analysis of overall survival data from three randomized trials of
bevacizumab (BV) and first-line chemotherapy as treatment for patients with metastatic breast cancer
(MBC). Journal of Clinical Oncology, 28(15) suppl:1005 - ASCO Annual Meeting

W trzech randomizowanych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsrdd pacjentdow z przerzutowym
rakiem piersi wzieto udziat 2447 pacjentéw (1008 w grupie kontrolnej i 1439 w grupie leczonej BV w
potaczeniu z chemioterapig pierwszego rzutu - taksany, antracykliny, lub kapecytabina). Czas obserwacji
wahat sie od 29 do 36 miesiecy. W ramionach BV zaobserwowano wydtuzenie sredniego czasu przezycia
wolnego od progresji (PFS) z 6,7 do 9,2 miesiecy (HR = 0,64, p <0,0001). Badania nie wykazaly istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy ramionami w wydiuzenia czasu przezycia (OS) ($redni OS 26.4 miesiecy w
grupie kontrolnej, 26,7 miesiecy w grupie BV + chemo;. HR = 0,97 (95% CI, 0.86-1.08, p = 0,56).
Jednoroczne przezycie (1yOS) byto wieksze w grupie BV + chemio (grupa kontrolna, 76,5%, BV + chemio,
81,6%, p = 0,003).

V. Calvo et al. (2010). Risk of venous and arterial thromboembolic events in patients with metastatic breast
cancer treated with bevacizumab: A meta-analysis. Journal of Clinical Oncology, 28(15) suppl:1043 - ASCO

Annual Meeting

W pieciu randomizowanych badaniach klinicznych oceniano ogélne ryzyko wystepowania zakrzepicy
zatorowej tetnic (ATE) i zakrzepicy zatorowej zyt (VTE) stopnia 3-5 u pacjentéw z przerzutowym rakiem
piersi (MBC) leczonych bewacyzumabem (BV). W badaniach wzieto udziat 2368 pacjentéw leczonych BV
oraz 1416 w grupie kontrolnej. Zanotowano 72 zdarzenia zakrzepowo-zatorowe w grupie BV oraz 41 w
grupie kontrolnej. Badania wykazywaly duzg heterogenicznos¢ kliniczng p=0,082. U pacjentéw leczonych
schematami zawierajgcymi bewacyzumab RR zdarzeh naczyniowych wynosito 1,095 (95% Cl, 0,747-1,606 p
= COPY czas model) i 1,066 (95% CI, 0,596-1,908, p = 0,829) (random-model)
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F. Cuppone et. Al. (2010). Magnitude of risks and benefits of the addition of bevacizumab (BEVA) to
chemotherapy (CT) for patients (pts) with advanced breast cancer (ABC): Metaregression analysis of
randomized trials (RCT). Journal of Clinical Oncology, 28(15) suppl:1045 - ASCO Annual Meeting

W pieciu randomizowanych badaniach klinicznych wzieto udziat 3841 chorych; pierwszej / drugiej linii: 3 / 2.
Badania wykazaty znaczne wydtuzenie czasu przezycia bez progresji (PFS) w pierwszej linii (HR 0,68, 95%
Cl 0,56, 0,81, p <0,0001, Het 0,003.) Réznica bezwzgledna (AD) 1-yr wyniosta 8,4% (NNT 12). ROznice
dotyczace OS i PFS dla drugiej linii nie byly istotne. Badania wykazaly, ze wigczenie bewacyzumabu do
chemioterapii u pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi przewaza pod wzgledem skutecznosci nad
samg chemioterapia. Niemniej jednak, nadal istniejg watpliwosci w odniesieniu do ogdlnego profilu
bezpieczenstwa i potencjalnych korzysci.

N. Ramirez Merino et al. (2010). Risk of gastrointestinal perforation in patients with metastatic breast cancer
treated with bevacizumab: A meta-analysis. Journal of Clinical Oncology, 28(15) suppl:1091 - ASCO

Annual Meeting

Analizowano 3784 pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi z 5 badan (E2100, AVADO, RIBBON-1,
RIBBON-2 and AVF-2119g).

Nie zaobserwowano statystycznie istotnej réznicy w wystepowaniu perforacji zotgdkowo-jelitowej, pomiedzy
grupg otrzymujgcag bewacyzumab skojarzony z chemioterapig a grupg otrzymujgcg sama chemioterapie.

A.F. Sher et al. (2010) Effect of bevacizumab on the risk of chemotherapy-associated anemia in_cancer
patients: A meta-analysis. Journal of Clinical Oncology, 28(15) suppl:9136 - ASCO Annual Meeting

Analizowano 6445 pacjentéw z 11 badan, z roznymi typami nowotwor leczonych bewacyzumabem. Pacjenci
leczeni bewacyzumabem w poréwnaniu do grupy kontrolnej mieli mniejsze ryzyko wystgpienia anemii (>3
stopnia nasilenia), RR=0,72 (95%Cl: 0,57-0,9), p=0,005.

Subanaliza dla raka piersi wykazata ze, w grupie leczonej bewacyzumabem w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, réznica ryzyka wystgpienia anemii byta nieistotna statystycznie, RR=1,1 (95%CI: 0,18-7,0).

F.A. Schutz et al. (2010) Risk of congestive heart failure with VEGF-targeted therapy: A systematic review
and meta-analysis of clinical trials. Journal of Clinical Oncology, 28(15) suppl:4602 - ASCO Annual Meeting

Analizowano 6586 pacjentéw z 11 badan, z réznymi typami nowotwor leczonych bewacyzumabem,
sunitynibem, sorafenibem i pazopanibem. Nieodnaleziono randomizowanych badan oceniajgcych
wystepowanie niewydolnosci serca po podaniu pazopanibu i sorafenibu.

Analiza ze wzgledu na rodzaj leku i typ nowotworu nie wykazata istotnych statystycznie roznic.

Postery

J. Rossari et al. (2010). Bevacizumab _combined with chemotherapy as first-line treatment of metastatic
breast cancer patients: a meta-analysis based on studies having randomized 2695 patients. Medical
Oncology Clinic 2010.

Analizowano 2695 pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi, z 3 badan. Pacjenci leczeni bewacyzumabem w
skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej samg chemioterapie, mieli:

- Mniejsze ryzyko wystgpienia braku przezycia bez progresji choroby, HR=0,69 (95%CI:0,63-0,76);

- Wieksze ryzyko wystgpienia odpowiedzi catkowitej, OR=1,84 (95%Cl:1,56-2,18);

Nie zaobserwowano statystycznie istotnej réznicy w calkowitym przezyciu, pomiedzy grupg otrzymujgca
bewacyzumab a grupa kontrolna.

D.W. Miles et al. (2010). Meta-analysis of patients (pts)>65 years from three randomized trials of
bevacizumab (bv) and first line chemotherapy as treatment for metastatic breast cancer (mbc) Annals of
Oncology 21 (suppl 8):278PD
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Analizowano 530 pacjentow powyzej >65 roku zycia z przerzutowym rakiem piersi, z 3 badan (E2100,
AVADO, RIBBON-1). Pacjenci leczeni bewacyzumabem w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu do
grupy otrzymujgcej samg chemioterapie, mieli:

- Wiekszy odsetek dziatan niepozadanych w 3-5 stopniu nasilenia, w grupie bewacyzumabu wyniosto 65,6%,
a w grupie kontrolnej 53,4%, (nie podano informacji o istotnosci statystycznej dla réznicy);

- Wiekszy odsetek nadcisnienia, w grupie bewacyzumabu wyniosto 11,8%, a w grupie kontrolnej 3,9%, (nie
podano informaciji o istotnosci statystycznej dla réznicy).

D.W. Miles et al. (2010). Meta-analysis of patients (pts) previously treated with taxanes from three
randomized trials of bevacizumab (bv) and first line chemotherapy as treatment for metastatic breast cancer
(mbc) Annals of Oncology 21 (suppl 8):279PD

Analizowano 311 pacjentéw wczesniej leczonych taxanami z przerzutowym rakiem piersi, z 3 badan (E2100,
AVADO, RIBBON-1). Pacjenci leczeni bewacyzumabem w skojarzeniu z taxanami w poréwnaniu do grupy
otrzymujgcej same taxany, mieli:

- Wiekszy odsetek dziatan niepozadanych w 3-5 stopniu nasilenia, w grupie bewacyzumabu wyniosto 63%, a
w grupie kontrolnej 45%, (nie podano informac;ji o istotnosci statystycznej dla réznicy);

- Wiekszy odsetek nadcisnienia, w grupie bewacyzumabu wyniosto 8,4%, a w grupie kontrolnej 0,8%, (nie
podano informaciji o istotnosci statystycznej dla réznicy).

Tabela 27. Podsumowanie bezpiecze nstwa na podstawie bada n wtérnych.

Wtoérne badanie [ Zrédio [ Parametr [ RR, HR [95% CI]

Populacja mbc

Choueiri TK. 2011

J Clin Oncol.

Zastoinowa niewydolnosé
krazenia

RR=4,74 [1,66-11,18]

Ranpura V. 2011

JAMA

Smiertelne dziatania
niepozadane

RR=0,69 [0,3-1,62]

Valachis A. 2010

Breast Cancer Res Treat

Braku przezycia bez progresji

HR=0,7 [0,6-0,82]

choroby
Odpowiedz na leczenie RR=1,26 [1,17-1,37]
0S HR=0,9 [0,8-1,03]

Vishal Ranpura 2010

Am J of hypertension

Nadcisnienia w stopniu 3-4

RR = 14,80 [0,92-238,51]

Vishal Ranpura 2010

Acta Oncologica

Incydenty zakrzepicy zatorowej
tetnic

RR=3.49 [0,48-25,49]

Mao Mao A. 2010

Eur J Clin Pharmacol

Nadcis$nienia w stopniu 3-4

RR=18,93 [1,23-292,29]

Lee J.B. 2011

Invest New Drugs

Przezycie catkowite

HR=0,92 [0,82-1,03]

Przezycie catkowite (terapia
pierwszej linii)

HR=0,878 [0,771-0,999]

Nadcisnienie tetnicze

RR =18,46 [1,18-289,38]

Biatkomocz

RR =11,03 [2,09-58,21]

Incydenty krwawien

RR =1,75 [0,48-6,40]

Incydenty zakrzepowo-
zatorowe

RR =1,07 [0,63-1,84]

S. Hapani 2009

Lancet Oncol

Perforacja przewodu
pokarmowego

RR=1,63 [0,43; 6,22]

Shobha Rani alluri 2008

JAMA

Zylna choroba zatorowo-
zakrzepowa we wszystkich
stopniach

RR=1,30 [0,64-2,64]

Zylna choroba zatorowo-
zakrzepowa w stopniu 3-5

RR=1,47 (0,74-2,9)
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Populacja ogélna*

Ranpura V. 2011

JAMA

Smiertelne dziatania
niepozadane

RR=1,46 (1,09-1,94)

Vishal Ranpura 2010

Am J of hypertension

Nadcisnienia w stopniu 3-4

RR=5,28 (15-6,71)

Vishal Ranpura 2010

Acta Oncologica

Incydenty zakrzepicy zatorowej
tetnic we wszystkich stopniach

RR=1,44 (1,08-1,91)

Incydenty zakrzepicy zatorowej
tetnic w wyzszych stopniach

RR=1,29(0,86-1,94)

Niedokrwienie serca

RR=2,14 (1,12-4,08)

Zawat moézgu

RR=1,37 [0,67-2,79]

Mao Mao A. 2010

Eur J Clin Pharmacol

Nadcisnienie w stopniu 3-4

RR=5,38 [3,63-7,97]

Hapani S. 2009

Lancet Oncol

Perforacja przewodu
pokarmowego

RR=2,14 [1,19; 3,85]

Shobha Rani alluri 2008

JAMA

Zylna choroba zatorowo-
zakrzepowa we wszystkich
stopniach

RR=1,29 [1,03-1,63]

Zylna choroba zatorowo-
zakrzepowa w stopniu 3-5

RR=1,38 [1,12-1,7]

Populacja ogdlna* — populacja pacjentéw z ré6znymi nowotworami (NDRP, MBC, rak trzustki, przerzutowy rak
nerki, rak jelita grubego).

Analiza ekonomiczna

Metodologia analizy ekonomicznej

Tabela 28. Metodologia analizy ekonomicznej.

Autorzy i rok Zrodta danych Horyzont Technika
g Cel opracowania | dot. efektywno $ci Perspektywa . Uwagi
publikaciji Klinicznej czasowy analityczna
Ocena optacalnosci
stosowania
bewacyzumabu
(Avastin®) z
paklitakselem w
] poréwnaniu do
Analiza monoterapii Efekty
Whioskodawcy: | paklitakselem w | zdrowotne:
linii leczenia chorych Badania: QALY,
narozsianego raka | pjiller K. 2007; 5 lat NFZ CUA i CEA |dlugos¢ zycia
piersi (ze Gray R. 2009; w stanie
szczegoblnym Jbrak
uwzglgdnieniem progresiji”
subpopulacji
fenotypie potréjnie
ujemnym), z
perspektywy ptatnika
publicznego w
Polsce.
Zatozenia:
56/76
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W celu oszacowania inkrementalnych kosztow i efektéw w analizie ekonomicznej wykorzystano model
Markova.

Populacj e docelow g stanowig:

wariant | - pacjentki z rozsianym rakiem sutka (przerzutowym) , ktére nie byty wczesniej poddawane
chemioterapii paliatywnej (leczenie pierwszej linii); zatozono, ze jedynie czes¢ pacjentek z populacji ogéinej
zostanie wigczona do TPZ ze wzgledu na nastepujgce ograniczenia: okoto 20% ma przeciwwskazania do
stosowania bewacyzumabu i /lub paklitakselu, okoto 20% chorych jest leczonych w ramach badan
klinicznych w tym samym wskazaniu, okoto 30% z innych przyczyn niz obejmujg przeciwwskazania do
przyjmowania lekow oraz kryteria wigczenia i wykluczenia do Programu NFZ, takie jak: niedostepnos¢ TPZ
w osrodku, szczegodlnie sytuacje kliniczne, m.in. wybor innej opcji terapeutycznej przez lekarza, brak
akceptacji leczenia paklitakselem w skojarzeniu z bewacyzumabem przez pacjenta z powodu
spodziewanych toksycznosci lub koniecznosci cotygodniowych wlewow paklitakselu; (kryteria wigczenia do
programu opisane na str. 16 Analizy ekonomicznej dostarczonej przez Podmiot odpowiedzialny);

wariant Il - subpopulacja pacjentek o fenotypie potréjnie ujemnym; liczebno$¢ oszacowano na podstawie
opinii ekspertéw oraz na podstawie informacji uzyskanych od Podmiotu wnioskujgcego; zatozono, ze
odsetek chorych o fenotypie potréjnie ujemnym w populacji ogélnej przerzutowego raka piersi wynosi 15%;
(kryteria wtgczenia do programu opisane na str. 16-17 Analizy ekonomicznej dostarczonej przez Podmiot
odpowiedzialny).

Porownywano dwa scenariusze:

e scenariusz istniejgcy — naklady finansowe platnika publicznego z tytutu finansowania lekow
stosowanych w terapii | rzutu chorych na rozsianego raka piersi (ze szczegélnym uwzglednieniem
subpopulacji o fenotypie potrojnie ujemnym w przypadku braku finansowania ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Avastin®; scenariusz obejmuje stosowanie paklitakselu lub
docetakselu w monoterapii albo schematéw AT (docetaksel, doksorubicyna), FAC (5-fluorouracyl,
doksorubicyna, cyklofosfamid) lub NF1 (5-fluorouracyl, winorelbina). W ramach scenariusza
istniejgcego uwzgledniono tylko te schematy terapeutyczne, ktérych czestos¢ stosowania w praktyce
klinicznej w Polsce przekroczyta 5% (opinia ekspertéw);

scenariusz prognozowany — naktady finansowe ptatnika publicznego w przypadku podjecia decyzji o
finansowaniu ze s$rodkow publicznych ocenianej interwencji w ramach TPZ NFZ.

W celu identyfikacji zuzywanych w trakcie terapii rozsianego raka piersi zasobow wykorzystano wyniki
badania kwestionariuszowego z trzech osrodkéw klinicznych w Polsce.

Uzytecznos$é w stanach ,progresja” i ,brak progresji” zostata ustalona na podstawie publikacji Dedes KJ et al.
2009 (https://research.tufts-nemc.org/ceard/SearchingtheCEARegistry/Searchthe CEARegistry.aspx).

Koszty

Uwzgledniono nastepujace bezpo srednie koszty medyczne

»  koszt terapii | rzutu (koszt podania terapii oraz koszt substancji czynnych),

» koszt monitorowania pacjentek w stanie ,brak progres;ji” oraz ,progresja”,

» koszt terapii najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych zwigzanych z terapig rozsianego raka
piersi.

Zalozono dyskontowanie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Dane kosztowe zebrano w okresie styczen-luty 2010 r.

Zrédta danych kosztowych:

» Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw, zalgcznik 1f do zarzgdzenia Nr
66/2009/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 r.;

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 57176



Bewacyzumab (Avastin®)

w leczeniu raka sutka

AOTM-OT-0386

nr 66/2009/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 r.;

Katalog $wiadczen podstawowych — leczenie szpitalne — chemioterapia, zatgcznik nr 1e do Zarzgdzenia

Katalog $wiadczen wspomagajgcych — leczenie szpitalne — chemioterapia, zatgcznik nr 1j do

Zarzadzenia nr 66/2009/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 r.;

specjalistyczna.

realizacji

uméw w

Tabela 29. Koszt chemioterapeutykéw stosowanych w grupie badanej oraz w grupie kontrolnej.

Zarzadzenie nr 62/2009/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 listopada 2009 r. w

sprawie okreslenia warunkéw zawierania i rodzaju ambulatoryjna opieka

. . Wielko s¢ . Wielkq $¢|Wycena jednl;?aszzéwej Miesie czny Mleksgizctzny
Nazwa chemioterapeutyku Jednorazo_wej dawkiw |1 mg \1/v dawki (koszt na koszt leku* schematu
dawki mg PLN cykl) [PLN] [PLN] [PLN]
politerapia | Bewacyzumab 10 mg/kg Il e [ [

Paklitaksel* 90 mg/m? 4671 | IR [ [ L
monoterapia | Docetaksel* 100 mg/m? 173 | R [ [ [ |
Schemat AT Docetaksel 75 mg/m? 129,75 | IR [ [ -

Doksorubicyna 50 mg/m? 865 | R [ [
Schemat 5-fluorouracyl 500 mg/m? 865 [ ] [ ] [ ]
FAC Doksorubicyna 50 mg/m? 865 | R [ [ [
Cyklofosfamid | 500 mg/m? 865 [ | [ [
Schemat 5-fluorouracyl | 1000mg/m® | 1730 | [ [ ] [ ] -
NF1 Winorelbina 50 mg/m? 865 | R [ [

'koszt z perspektywy NFZ — jeden punkt substancji czynnej wykorzystywanej w chemioterapii wynosi
10 PLN; *miesieczny koszt leku obliczono zaktadajac, ze na jeden miesigc przypada 1,0871 (cykle 28-dniowe —
paklitaksel)/1,4494 cykli (cykle 21-dniowe — docetaksel);

Zalozono podziat kosztow farmakoterapii pomi  edzy NFZ a Podmiot odpowiedzialny:

Koszt podania preparatow

Koszt podania analizowanych preparatéw obliczono na podstawie informacji uzyskanych od ekspertow
klinicznych.
Przyjeto wycene 1 punktu w rozliczeniach miedzy swiadczeniodawca, a ptatnikiem publicznym w wysokosci:

— 51,00 PLN w przypadku leczenia szpitalnego,
— 8,1 PLN w przypadku ambulatoryjnej opieki specjalistycznej,
— 10 PLN w przypadku substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow.

Koszty monitorowania chorych

Zatozono, ze koszt monitorowania w stanie ,brak progresji” jest taki sam, jak w stanie ,progresja” i wynosi
i sktadajg sie na niego nastepujgce procedury:

» okresowa ocena skutecznosci chemioterapii (5.08.05.0000008 5 pkt);
» hospitalizacja onkologiczna u dorostych (5.08.05.0000002 11 pkt);
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» porada specjalistyczna zwigzana z chemioterapig (5.08.05.0000007 2 pkt);
* porada specjalistyczna (5.01.01.2000002 4 pkt).

Miesieczny koszt monitorowania pacjentek z rozsianym rakiem piersi wynosi || | GcINEIGINININIGINE

Koszt leczenia dziatar niepozgdanych

Tabela 30. Calkowity koszt terapii dziata K niepo zagdanych w grupie badanej oraz kontrolne;.

Zr6dio danych Be"r‘)’;‘(’ﬁi’é”k@;b * Paklitaksel
Dziatanie niepo zadane i
Po = K&%éggj:;//a p\fjvnylzt((e)r\:vz Odg etek Koszt dia Od§etek Koszt dla NFZ
pacjentek NFZ pacjentek
Neuropatia czuciowa nd nd [ [ | [ [ |
Leczenie powiktan
. po chemioterapii
Infekcja pakiitakselem 1 I I I I
5.08.05.0000404
Zmeczenie nd nd [ | [ | [ [ |
5.08.05.0000404 1
. ) jw
Incydenty niedokrwienne
y ym(’)zgu Hospitalizacja [ I H |
onkologiczna 11
5.08.05.0000002
L84
(5.51.01.0011084)
Inne choroby 1
nerek (6 dni
Proteinuria hospitalizacji) [ ] I [ | [ |
Hospitalizacja
onkologiczna 6
5.08.05.0000002
6 dni
Béle glowy nd nd [ ] | B |
Koszt catkowity [ ] [ ]

Z uwagi na brak danych nie uwzgledniono kosztu terapii dziatan niepozgdanych dla schematéw:
NF1, AT, FAC i docetakselu.

Kompletno$¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodno$ci oraz zgodnos$¢ z Wytycznymi

Analiza Ekonomiczna jest niezgodna z wytycznymi AOTM w nastepujgcych punktach:

1. Nie oméwiono wszystkich zidentyfikowanych ograniczeh zgodnie z pkt. 4.13.1 Wytycznych.
2. Nie wykorzystano do celéw analizy ekonomicznej dostepnych danych na temat efektywnosci
praktycznej.

Ograniczenia zatozen analizy ekonomicznej uwzglednione przez Podmiot odpowiedzialny:

1. Nie uwzgledniono zmniejszenia dawek bewacyzumabu z powodu toksycznos$ci i nie przewidziano
mozliwosci przesunigcia podania lekéw — zalozono stosowania zalecanej dawki lekéw przez caty
okres terapii w przypadku wszystkich schematow.
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2. Wyniki odnosnie przezycia catkowitego w subpopulacji chorych na potréjnie ujemnego rozsianego
raka piersi zatozono takie jak dla ogolnej populacji chorych na rozsianego raka piersi (badanie na
ten temat jest w toku; planowane zakonczenie badania w 2015 r.).

3. Zalozono takg samg mediane przezycia catkowitego w grupie badanej oraz kontrolnej z uwagi na
brak réznic w efektywnosci klinicznej odnosnie tego punktu koncowego pomiedzy analizowanymi
grupami.

4. Z uwagi na brak réznic odnosnie przezycia catkowitego w grupie badanej oraz kontrolnej
prawdopodobienstwo zgonu w stanie ,progresja” obliczono odejmujgc $rednig arytmetyczng median
czasu przezycia w stanie ,brak progresji” w grupie badanej oraz kontrolnej od mediany czasu
przezycia catkowitego.

5. Nie uwzgledniono perspektywy pacjenta, gdyz wyniki z tej perspektywy roznig sie o koszt
wspoOtptacenia za preparaty amoksycyliny wykorzystywane w terapii infekciji.

Dodatkowe ograniczenia:

1. Zgodnie w wynikami analizy wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki ICUR/ICER miala zmiana
parametru "mediana czasu do zdarzenia w grupie badanej pomniejszona o 20%, mediana czasu do
zdarzenia w grupie kontrolnej powiekszona o 20%" oraz parametru: "uzytecznosé: stan "brak
progresji" 0,72, stan "progresja" 0,44" co nie zostato uwzglednione w komentarzu do analizy
wrazliwosci.

2. Dodatkowo niepotwierdzenie tak korzystnej zmiany wartosci PFS z badania E 2100 w badaniach
AVADO i RIBBON-1 oraz brak roznicy istotnej statystycznie (pomiedzy bewacyzumab+ paklitaksel
vs paklitaksel) w kwestionariuszu oceniajgcym jako$¢ zycia w badani E2100 powinno skioni¢ do
bardziej krytycznego podejscia do uzyskanych wynikéw, a nie jak zostatlo to przedstawione
w analizie ekonomicznej: "tym samym w ramach analizy wraziwo$ci nie zaobserwowano przestanek
do zmiany wnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej i wykazano stabilno$¢
wnioskowania w obliczu zmian parametréw niepewnych".

3. Na koszt monitorowania programu terapeutycznego nie moze sklada¢ sie procedura: okresowa
ocena skutecznosci chemioterapii 5.08.05.0000008, w przypadku programoéw terapeutycznych
korzysta sie z katalogu ryczaitéw za diagnostyke, a nie procedur przewidzianych dla substancji z
katalogu chemioterapii.

4. Pominieto koszt leczenia nadcisnienia tetniczego.

5. W scenariuszu aktualnym nieuwzgledniono finansowania avastinu w ramach chemioterapii
niestandardowe;.

Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.1.1.3. Informacje z raportu

Tabela 31. Zestawienie kosztéw-konekwencji dla poréwnania terapii bewacyzumabem z paklitakselem vs
paklitaksel — populacja chorych z przerzutowym rakiem piersi (MBC).

Wartosé
inkrementalna [PLN]

Bewacyzumab +

Parametr paklitaksel [PLN]

Paklitaksel [PLN]

Koszt w stanie ,brak progresji” wraz z
kosztem dziatan niepozgdanych

Koszt w stanie ,progresja”

Oczekiwana srednia dtugo$¢ zycia w
stanie ,brak progresji’l

Srednie QALY?

] ] ]
I I I
Koszt catkowity ] I I
| | |
N N N

'dodatkowe lata zycia w stanie ,brak progresji”; “dodatkowe lata Zycia w pelnym zdrowiu (w horyzoncie 5 lat,
w przeliczeniu na 1 pacjentke)

Tabela 32. Wyniki analizy koztéw-efektywno $ci oraz kosztéow-uzyteczno $ci dla stosowania
bewacyzumabu z paklitakselem vs paklitaksel - populacja chorych z przerzutowym rakiem piersi (MBC).
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Bewacyzumab + paklitaksel

Parametr vs paklitaksel [PLN]

Koszt zyskanego roku zycia w stanie ,brak progresji” (LYG PFS)

I
Koszt zyskanego QALY [ ]

Tabela 33. Zestawienie kosztow-konekwencji dla poréwnania terapii bewacyzumabem
z paklitakselem vs paklitaksel — subpopulacja potréjnie ujemna.

Bewacyzumab + Wartos¢
Parametr acy Paklitaksel [PLN] inkrementalna
paklitaksel [PLN] [PLN]

Koszt w stanie ,brak progresji” wraz
z kosztem dziatahh niepozgdanych L

4

I
Koszt w stanie ,progresja” - -
HE |

Koszt catkowity

Oczekiwana srednia dtugo$¢ zycia
w stanie ,brak progres;ji’

] ] ]
Srednie QALY || || ||

Tabela 34. Wyniki analizy kosztow-efektywno $ci oraz kosztéw-u zyteczno $ci dla stosowania
bewacyzumabu z paklitakselem vs paklitaksel — subpopulacja potréjnie ujemna.

Bewacyzumab + pklitaksel

Parametr vs paklitaksel [PLN]

Koszt zyskanego roku zycia w stanie ,brak progresji” (LYG PFS)

Koszt zyskanego QALY

Analiza wra zliwo $ci

Tabela 35. Wyniki analizy wraz liwo $ci — populacja z przerzutowym rakiem piersi.

Bewacyzumab + paklitaksel vs paklitaksel
LYG PFS [PLN] QALY [PLN]

Parametr

Masa pacjenta 54 kg

Masa pacjenta 66 kg

mediany czasu do progresji choroby i do zgonu w grupie
badanej i kontrolnej oraz HR PFS na poziomie z badania
Gray R. i wsp

mediana czasu do zdarzenia w grupie badanej
pomniejszona o 20%, mediana czasu do zdarzenia w grupie
kontrolnej powiekszona o 20%

mediana czasu do zdarzenia w grupie badanej powiekszona
0 20%, mediana czasu do zdarzenia w grupie kontrolnej
pomniejszona o 20%

WI I I“
e

Pfatnik publiczny pokrywa koszty wszystkich cykli

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 61/76



Bewacyzumab (Avastin®) AOTM-OT-0386
w leczeniu raka sutka

Uzyteczno$é: stan "brak progresji* 0,72, stan "progresja"
0,44

Uzytecznos¢: stan "brak progresji" 0,7, stan "progresja” 0,5

Roczna stopa dyskontowa koszty 5%, efekty 5%

Roczna stopa dyskontowa koszty 0%, efekty 0%

Roczna stopa dyskontowa koszty 5%, efekty 0%

Koszt monitorowania stanow zdrowia -20%

b
i

Koszt monitorowania stanow zdrowia +20%

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy wrazliwosci miata zmiana nastepujgcych parametréw:”ptatnik publiczny
pokrywa koszty wszystkich cykli’, “Uzyteczno$¢: stan "brak progresji* 0,72, stan "progresja" 0,44", oraz
“mediana czasu do zdarzenia w grupie badanej pomniejszona o 20%, mediana czasu do zdarzenia w grupie
kontrolnej powiekszona o 20%".

Tabela 36. Wyniki analizy wrazliwo sci — subpopulacja potréjnie ujemna.

Bewacyzumab + paklitaksel vs paklitaksel
LYG PFS [pIn] QALY [pIn]

Parametr

Masa pacjenta 54 kg

Masa pacjenta 66 kg

mediany czasu do progresji choroby i do zgonu w grupie
badanej i kontrolnej oraz HR PFS na poziomie z badania Gray
R.iwsp

mediana czasu do zdarzenia w grupie badanej pomniejszona o
20%, mediana czasu do zdarzenia w grupie kontrolnej
powiekszona o 20%

mediana czasu do zdarzenia w grupie badanej powigkszona o
20%, mediana czasu do zdarzenia w grupie kontrolnej
pomniejszona o 20%

Platnik publiczny pokrywa koszty wszystkich cykli

Uzytecznosé: stan "brak progresji" 0,72, stan "progresja” 0,44

Uzytecznos¢: stan "brak progresji" 0,7, stan "progresja” 0,5

Roczna stopa dyskontowa koszty 5%, efekty 5%

Roczna stopa dyskontowa koszty 0%, efekty 0%

Roczna stopa dyskontowa koszty 5%, efekty 0%

Koszt monitorowania stanow zdrowia -20%

"
UL,

Koszt monitorowania stanow zdrowia +20%

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy wrazliwosci miata zmiana nastepujgcych parametréw:”ptatnik publiczny
pokrywa koszty wszystkich cykli”, “Uzytecznos¢: stan "brak progresji" 0,72, stan "progresja" 0,44", oraz
“mediana czasu do zdarzenia w grupie badanej pomniejszona o 20%, mediana czasu do zdarzenia w grupie
kontrolnej powiekszona o 20%".

Podsumowanie

Populacja ogolna z przerzutowym rakiem piersi (MBC)
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Dodanie bewacyzumabu do monoterapii paklitakselem w leczeniu | rzutu chorych na rozsianego raka piersi
pozwala uzyskaé dodatkowo [JJJli] 'at zycia w stanie ,brak progresji” oraz lat Zzycia w petnym zdrowiu
(QALY) w horyzoncie 5 lat, w przeliczeniu na 1 pacjentke.

Koszt zyskanego roku zycia w stanie ,brak progresji” (LYG PFS) oraz zyskanego roku zycia w petnym
zdrowiu (QALY) wyniost odpowiednio w przypadku zastgpienia monoterapii
paklitakselem terapig bewacyzumabem w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu | rzutu chorych na
rozsianego raka piersi (przy zatozeniu wspoétfinansowania przez Podmiot odpowiedzialny).

W sytuacji gdyby ptatnik pokrywat koszt wszystkich cykli koszt zyskanego roku zycia w stanie ,brak progres;ji”
oraz zyskanego roku zycia w pelnym zdrowiu wyniost odpowiednio H

Subpopulacja z rakiem piersi potrgjnie ujemnym

Dodanie bewacyzumabu do monoterapii paklitakselem w leczeniu | rzutu chorych na rozsianego raka piersi
o fenotypie potrojnie ujemnym pozwala uzyska¢ dodatkowo [l lat zycia w stanie ,brak progresji” (LYG
PFS) oraz lat zycia w petnym zdrowiu (QALY) w horyzoncie 5 lat, w przeliczeniu na 1 pacjentke.

Koszt zyskanego roku zycia w stanie ,brak progresji” (LYG PFS) oraz zyskanego roku zycia w petnym
zdrowiu (QALY) wyniést odpowiednio w przypadku zastgpienia monoterapii
paklitakselem terapig bewacyzumabem w skojarzeniu z paklitakselem (przy zatozeniu wspoifinansowania
przez Podmiot odpowiedzialny).

W sytuacji gdyby platnik publiczny pokrywat koszt wszystkich cykli, koszt zyskanego roku zycia w stanie

~brak Emﬁres'ii” iLYG PFSi oraz zyskanego roku zycia w petnym zdrowiu (QALY) wyniost odpowiednio i}

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analize wptywu na system opieki zdrowotnej wykonano w celu oszacowania kosztéw leczenia pacjentek z
rakiem piersi a takze poréwnania aktualnych wydatkow z wydatkami prognozowanymi przy zatozeniu
wprowadzenia finansowania Avastinu © ze $rodkéw publicznych w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia.

Metodologia Oceny

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym  z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ).
Obliczenia analizy wptywu na budzet opieraja sie na modelu markova wykorzystanym w analizie
ekonomicznej.

Populacj e docelow g stanowig:

wariant | - pacjentki z rozsianym rakiem piersi (przerzutowym) , ktére nie byly wczesniej poddawane
chemioterapii paliatywnej (leczenie pierwszej linii); zatozono, ze jedynie czes¢ pacjentek z populacji ogéinej
zostanie wigczona do TPZ ze wzgledu na nastepujgce ograniczenia: okoto 20% ma przeciwwskazania do
stosowania bewacyzumabu i /lub paklitakselu, okoto 20% chorych jest leczonych w ramach badan
klinicznych w tym samym wskazaniu, okoto 30% z innych przyczyn niz obejmujg przeciwwskazania do lekéw
oraz kryteria wigczenia i wykluczenia do Programu NFZ, takich jak: niedostepnos¢ TPZ w osrodku,
szczegolnie sytuacje kliniczne, m.in. wybér innej opciji terapeutycznej przez lekarza, brak akceptacji leczenia
paklitakselem w skojarzeniu z bewacyzumabem przez pacjenta z powodu spodziewanych toksycznosci lub
koniecznosci cotygodniowych wlewow paklitakselu;

wariant Il - subpopulacja pacjentek o fenotypie potrojnie ujemnym;  liczebno$¢é oszacowano na podstawie
opinii ekspertéw oraz na podstawie informacji uzyskanych od Podmiotu wnioskujgcego; zatozono, ze
odsetek chorych o fenotypie potréjnie ujemnym w populacji ogélnej przerzutowego raka piersi wynosi 15%.

Tabela 37. Prognozowana liczba pacjentek w TPZ NFZ w horyzoncie 3 lat.

Populacja Rok 1 Rok 2 Rok 3
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Chore na rozsianego raka piersi (populacja og6ina) 1725 1749 1774

Subpopulacja o fenotypie potréjnie ujemnym, liczebnos¢

! oo ! 265 269 272
oszacowana na podstawie opinii ekspertow

Subpopulacja o fenotypie potréjnie ujemnym, liczebnosé
oszacowana na podstawie informacji od Podmiotu 300 350 400
odpowiedzialnego

Zrédho: zatgcznik AW-24

Poréwnywano dwa scenariusze:

e scenariusz istniejgcy — naklady finansowe platnika publicznego z tytutu finansowania lekow
stosowanych w terapii | rzutu chorych na rozsianego raka piersi (ze szczeg6lnym uwzglednieniem
subpopulacji o fenotypie potréjnie ujemnym w przypadku braku finansowania ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Avastin®; scenariusz obejmuje stosowanie paklitakselu lub
docetakselu w monoterapii albo schematéw AT (docetaksel, doksorubicyna), FAC (5-fluorouracyl,
doksorubicyna, cyklofosfamid) lub NF1 (5-fluorouracyl, winorelbina). W ramach scenariusza
istniejacego uwzgledniono tylko te schematy terapeutyczne, ktérych czesto$¢ stosowania w praktyce
klinicznej w Polsce przekroczyta 5% (na podstawie opinii ekspertow);

* scenariusz prognozowany — naktady finansowe ptatnika publicznego w przypadku podjecia decyzji o
finansowaniu ze srodkéw publicznych ocenianej interwencji w ramach TPZ NFZ. Zatozono, ze
przejecia pacjentdw stosujgcych inne opcje terapeutyczne przez schemat bewacyzumab+
paklitaksel w scenariuszu nowym bedg proporcjonalne do ich $redniego udziatu obliczonego na
podstawie opinii ekspertow.

Zalozono podziat kosztéw farmakoterapii pomiedzy NFZ a Podmiot odpowiedzialny (szczego6towe informacije
znajduja sie w rozdziale 6.2.1, s. 56-57 niniejszego raportu).

W celu oszacowania kosztéw zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego Avastin wykorzystano
model decyzyjny Markowa.

Dane kosztowe zebrano w okresie styczen-luty 2010 r.

Uwzgledniono nastepujgce bezpo srednie koszty medyczne

e Koszt terapii | rzutu (koszt podania terapii oraz koszt substancji czynnych),
» koszt monitorowania pacjentek w stanie ,brak progres;ji” oraz ,progresja”,
» koszt terapii dzialah niepozgdanych zwigzanych z terapig rozsianego raka piersi.

W celu identyfikacji zuzywanych w trakcie terapii rozsianego raka piersi zasobéw wykorzystano wyniki
badania kwestionariuszowego z trzech osrodkéw klinicznych w Polsce.

Tabela 38. Dawkowanie analizowanych produktéw leczniczych.

Schemat terapeutyczny Dawkowanie Uwagi
Bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem
bewacyzu_mab ~ |podawany  jest w  cyklach 28-dniowych.
10 mg/kg w 1.1 15. dniu |Bewacyzumab podawany jest przez 8 cykli z
bewacyzumab cyklu, paklitakselem, a nastepnie w monoterapii. Terapie
+ paklitaksel przerywa pojawienie sie nieakceptowanych dziatan
paklitaksel niepozgdanych lub progresja choroby.
90 mg/m®w 1., 8. 15.
dniu cyklu.
) Terapia trwa maksymalnie 4 cykle, kazdy o dtugosci
docetaksel 75 mg/m 21 dni. Przerywa jg pojawienie  sie
schemat AT nieakceptowanych dziatan niepozgdanych lub
doksorubicyna 50 mg/m®. progresja choroby.
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Schemat terapeutyczny Dawkowanie Uwagi
5-fluorouracyl 500 mg/m2
Podanie w  cyklach 21-dniowych, przez
. 2 maksymalnie 6 cykli. Terapie przerywa pojawienie
schemat FAC |doksorubicyna 50 mg/m*, sie nieakceptowanych dziatah niepozgdanych lub
progresja choroby.
cyklofosfamid 500 mg/m®.
, Podanie w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu,
5-fluorouracyl 500 mg/m przez maksymalnie 6 cykli. Terapie przerywa
schemat NF1 pojawienie sie nieakceptowanych dziatan
niepozgdanych lub progresja choroby.
winorelbina 25 mg/mz.

Zatozono, ze bewacyzumab, paklitaksel, docetaksel, doksorubicyna (w schemacie AT) bedg podawane w
dawkach raportowanych w badaniach Miller 2007, Miles 2007 oraz Cassier 2008. Dawkowanie preparatow
wchodzacych w sklad schematu FAC oraz NF1 ustalono w oparciu o informacje uzyskane od ekspertéw
klinicznych z 3 o$rodk6éw w Polsce.

Tabela 39. Podsumowanie oceny kosztéw — perspektywa ptatnika publicznego (w ci agu miesi gca).
Bewacyzumab . q Schemat Schemat
Nazwa +paklitaksel Paklitaksel Docetaksel ~Schemat AT FAC NE1
Miesi eczny koszt
terapii I . . L .
[PLN]
Miesi eczny koszt
podania . . . . I .
[PLN]
Koszt terapii dziata n
niepo zadanych | [ | | | | |
[PLN]
Koszt -

monitorowania [PLN]

Analiza wra zliwo $ci

W ramach analizy wrazliwosci zbadano jak zmienia sie wnioskowanie z analizy podstawowej po zmianie
parametréw analizy w ramach ich zakresu niepewnosci.

Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c¢ z wytycznymi AOTM
Analiza BIA jest niezgodna z wytycznymi AOTM w nastepujgcych punktach:

Nie oszacowano pozycji rynkowej danej technologii w poszczegélnych wskazaniach.

Ograniczenia uwzglednione przez Podmiot odpowiedzialny:

1. Nie uwzgledniono zmniejszenia dawek chemioterapii z powodu toksycznosci (brak danych).

2. Nie przewidziano mozliwosci przesuniecia podania chemioterapii (brak danych) — zalozenie
stosowania zalecanej dawki lekdw przez caly okres terapii w przypadku wszystkich analizowanych
schematow.
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3. Wyniki odnosnie przezycia catkowitego w subpopulacji chorych na potréjnie ujemnego rozsianego
raka piersi oparto na danych klinicznych dla ogélnej populacji chorych na rozsianego raka piersi.

4. Zalozono réwniez takg samg mediane przezycia catkowitego w grupie badanej oraz w grupach
kontrolnych z uwagi na brak réznic w efektywnosci klinicznej odnosnie tego punktu koncowego
pomiedzy analizowanymi grupami.

5. Z uwagi na brak réznic odnosnie przezycia calkowitego w grupie badanej oraz kontrolnej
prawdopodobienstwo zgonu w stanie ,progresja” obliczono odejmujgc $rednig arytmetyczng median
czasu przezycia w stanie ,brak progresji” w grupie badanej oraz kontrolnej od mediany czasu
przezycia catkowitego — przyjecie wartosci sredniej umozliwi dobre przyblizenie czasu przezycia.

6. Zalozono, ze liczba zgonéw z powodu raka piersi jest rowna liczbie nowo stwierdzonych przypadkow
rozsianego raka piersi 2 lata wstecz (dane historyczne).

7. Zalozono, ze terapia refundowanym bewacyzumabem stosowanym z paklitakselem (nowy
scenariusz) przejmie w réwnym stopniu schematy stosowane w scenariuszu istniejgcym.

Dodatkowe ograniczenia:
1. W ramach scenariusza istniejgcego uwzgledniono tylko te schematy terapeutyczne, ktérych
czestos¢ stosowania w praktyce klinicznej w Polsce przekroczyta 5%.
2. W analizie nie uwzgledniono kosztoéw posrednich.
3. Nie uwzgledniono kosztéw leczenia nadcisnienia tetniczego.

Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.1.1.4. Informacje z raportu

Tabela 40. Wynik analizy wptywu na bud  zet pfatnika publicznego.

Rok Liczba_pacjentek _ Nowy scenariusz Scenariusz istniej acy Koszt inkrementalny
rozpoczynaj acych terapi e [PLN] [PLN] [PLN]
Chore z rozsianym rakiem piersi populacja ogolna
1 1725 I I I
2 1749 I I I
3 1774 [ [ [
Chore z rozsianym rakiem piersi o fenotypie potréjnie ujemnym (populacja oszacowana na podstawie opinii
ekspertéw.
1 265 I I I
2 269 I I I
3 272 [ [ [
Chore z rozsianym rakiem piersi o fenotypie potréjnie ujemnym (populacja oszacowana na podstawie danych
od Podmiotu odpowiedzialnego).
1 300 I I I
350 I I I
3 400 [ [ [

Analiza wplywu na budzet wykazata ze podjecie decyzji o finansowania ze srodkéw publicznych preparatu
Avastin® w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu zdrowia w terapii | rzutu
z paklitakselem bedzie sie wigzato z dodatkowymi kosztami z perspektywy ptatnika publicznego:

- W EoEulac'ii ogolnej — _ PLN w pierwszym roku refundacji i _ PLN oraz

PLN w kolejnych latach.

W populacji chorych na raka piersi o fenotypie potréjnie ujemnym przy zalozeniu liczebnosci tej
opulacji na podstawie opinii ekspertow — [l w pierwszym roku refundacii i | N I oraz
“ w kolejnych latach.

* W populacji chorych na raka piersi o fenotypie potrdjnie ujemnym przy zatozeniu liczebnosci tej
opulacji na podstawie danych od podmiotu odpowiedzialnego — h PLN oraz
“ PLN w kolejnych latach refundacii.
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Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 41. Wyniki analizy wra zliwo $ci.

Koszty inkrementalne  [PLN]
Parametr
Rok 1 Rok 2 Rok 3
Wyniki analizy podstawowej I I
Masa pacjenta z analizowanej populacji -10% [ ] [ [
Masa pacjenta z analizowanej populacji +10% [ ] ] ]
Mediany czasu do progresji choroby i do zgonu w
grupie badanej i kontrolnej oraz HR PFS na poziomie| | GczN ] ]
z badania Gray R. i wsp. 2009

Mediana czasu do zdarzenia w grupie badanej

pomniejszona o 20%, mediana czasu do zdarzeniaw| || Gz ] ]
grupie kontrolnej powiekszona o 20%

Mediana czasu do zdarzenia w grupie badanej

pomniejszona o 20%, mediana czasu do zdarzeniaw| || Gz ] ]
grupie kontrolnej powiekszona o 20%
Pfatnik publiczny pokrywa koszty wszystkich

cykii* I B
Liczba pacjentek wigczonych do terapii BEW -10% [ ] ] ]
Liczba pacjentek wiaczonych do terapii BEW +10% [ ] [ [
Miesieczne koszty monitorowania -20% [ ] ] ]
Miesieczne koszty monitorowania +20% [ ] ] ]
Scenariusz maksymalny I I
Scenariusz minimalny I I

Analiza wykazala, iz najwy zsze koszty inkrementalne dla ptatnika publicznego bedg przy zalozeniu
wzrostu liczby pacjentek leczonych bewacyzumabem o 10% w kolejnych latach oraz wzrostu kosztéw
monitorowania o 20%.

Najwi ekszy wplyw na wyniki analizy = ma zmiana finansowania bewacyzumabu polegajgca na ponoszeniu
kosztu preparatu przez ptatnika publicznego we wszystkich cyklach podawania, natomiast najmniejszy
wptyw zaobserwowano w przypadku zmniejszenia kosztéw monitorowania o 20%.

W ramach analizy wrazliwosci wykazano stabilno$¢ wnioskowania w obliczu zmian parametréw niepewnych.

Dodatkowe informacje

Oferta podzialu ryzyka dotycz gca finansowania ze $rodkoéw publicznych leku Avastin® w | linii terapii
rozsianego raka piersi w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego; opracowanie
przedstawione przez Podmiot odpowiedzialny:

Celem opracowania byto przedstawienie mozliwych konsekwencji finansowych zwigzanych z ofertg podziatu
ryzyka w przypadku podjecia pozytywnej decyzji odnosnie finansowania leku Avastin w leczeniu | linii
rozsianego raka piersi, pomiedzy ptatnikiem publicznym a Podmiotem odpowiedzialnym.

Zaprezentowano mozliwe rozwigzania, w ktérych czes$¢ odpowiedzialnosci za konsekwencje finansowe
pozytywnej decyzji refundacyjnej bierze na siebie podmiot odpowiedzialny:

SCENARIUSZ | (subpopulacja triple negative)
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Pierwszg propozycje stanowi uruchomienie PT w subpopulacji triple-negative.

SCENARIUSZ 1l (populacja og6ina)
Natomiast w przypadku uruchomienia PT w leczeniu | linii rozsianego raka piersi dla populacji ogélnej kobiet,

Wyniki

W przypadku realizacji scenariusza |, szacuje sig, ze PT w pierwszym roku objetych zostatoby [
pacjentek z rozsianym, potrojnie ujemnym rakiem piersi, a budzet przeznaczony na ten cel zamknatby sie w
kwocie [l min z, przy czym
Pozostal g czes¢ —
ramach TP bytob

W 2. i 3. roku leczonych w
pacjentek, a budzet przeznaczony na ten cel wyniostby odpowiednio
Dla ptatnika publicznego koszty realizacji PT wyniostyby odpowiednio
natomiast udziat podmiotu odpo  wiedzialnego to
w trzecim roku realizacji programu.

Zatozono, ze w przypadku uruchomienia PT dla populacji ogélnej, w pierwszym roku zakwalifikowatoby sie
do niego pacjentek. Wowczas koszt terapii skojarzonej: bewacyzumab + paklitaksel wyniostby ponad
z czego udziat platnika publicznego w tej sumie bytby réwny w przybli Zeniu
Pozostat g czesé, czyli sfinansowatby podmiot odpowiedzialny, dodatkowo ponosz ac koszt
leczenia cz esci chorych z nowotworem pluc (w zale znosci od dawkowania bewacyzumabu w tym

wskazaniu od W 2. i 3. roku leczonych w ramach PT byloby kolejno
, @ budzet przeznaczony na ten cel wynidstby odpowiednio
ptatnika publicznego koszty realizacji PT (substancji czynnych) wyniostyby odpowiednio
natomiast udziat podmiotu odpowie dzialnego to drugim i
zt w trzecim roku realizacji programu. Podmiot odpowiedzialny sfinansowatby tak ze koszt leczenia
czesci chorych z nowotworem ptuc, ktory wyniéstby w drugim i trzecim roku odpowiednio

Dla

6.1.1.5. Wplyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i
spoteczne

Informacje z materiatdbw Podmiotu odpowiedzialnego:

,Decyzja o finansowaniu produktu leczniczego Avastin® ze $rodkow publicznych w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia zwiekszy dostepnos$¢ analizowanej interwencji dla
chorych na rozsianego raka piersi (ze szczego6lnym uwzglednieniem subpopulacji triple negative) nie
wptywajac jednoczesnie na wydatki publiczne w sektorach innych niz ochrona zdrowia.

Wymogi dotyczgce wyposazenia placéwek medycznych (sprzet, personel i inne) w przypadku podawania
bewacyzumabu z paklitakselem, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych sg analogiczne,
jak w przypadku innych rodzajéw chemioterapii. Stosowanie analizowanego schematu nie wymaga
zapewnienia zadnych dodatkowych srodkéw ostroznosci. W zwigzku z tym osrodki prowadzgce aktualnie
chemioterapie w raku piersi bedg w stanie prowadzi¢ réwniez terapie bewacyzumabem. Badania
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diagnostyczne umozliwiajgce wyodrebnienie subpopulacji triple negative, sg obecnie wykonywane
standardowo u wszystkich chorych zgtaszajgcych sie z rakiem piersi (testy na ekspresje HER, receptorow
hormonalnych) i dlatego wyodrebnienie tej grupy nie bedzie wigzalo sie dodatkowymi nakladami ze strony
ptatnika (nie bedzie dodatkowych badan diagnostycznych).

Dostep do ocenianej technologii medycznej bedzie rowny wsrdd pacjentek, u ktoérych jest ona wskazana
(chore na rozsianego raka piersi lub pacjentki z subpopulacji o fenotypie potréjnie ujemnym raka piersi).

Nalezy uzna¢, ze stosowanie bewacyzumabu stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych (chore na rozsianego raka piersi, ze szczegolnym uwzglednieniem subpopulacji triple
negative), dla ktérych obecnie dostepne metody leczenia sg mato skuteczne.

Pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii medycznej:

= poprawi poziom satysfakcji pacjentek z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej ze
wzgledu na udostepnienie mozliwosci terapii nowoczesnym i skutecznym preparatem,

nie grozi nieakceptowaniem postepowania przez pacjentki z analizowanej populacji,

nie bedzie wywotywac leku,

nie spowoduje ani nie zmieni stygmatyzacji,

nie bedzie powodowac¢ dylematéw moralnych oraz probleméw dotyczacych pici czy rodzinnych.”
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Cytat z analizy Podmiotu odpowiedzialnego:

»Za podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Avastin®
stosowanego z paklitakselem w analizowanym wskazaniu w warunkach polskich przemawiajg nastepujace
aspekty:

e zdaniem ekspertéw, stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z paklitakselem jest jedyng wysoce
skuteczng terapig w populacji chorych na rozsianego raka piersi (ze szczegélnym uwzglednieniem
subpopulacji triple negative); fakt ten potwierdzajg wyniki przeprowadzonego przeglgdu
systematycznego, w ktorym wykazano, Zze stosowanie produktu leczniczego Avastin®
z paklitakselem znaczgco wydluza przezycie wolne od progresji choroby pacjentek z analizowanej
populaciji,

e na podstawie opinii ekspertéw ustalono, ze w Polsce roczna liczba pacjentek majgcych wskazania do
stosowania produktu leczniczego Avastin® bedzie niewielka (od 265 do 400 pacjentek rocznie w
subpopulacji triple negative oraz miedzy 1 700 a 1 800 w populacji ogoélnej),

» w grupie chorych na ,potréjnie ujemnego” raka piersi (okoto 15% wszystkich chorych na raka piersi), nie
mozna zastosowac wielu nowoczesnych preparatéw ukierunkowanych na blokowanie okreslonego typu
receptoréw, o zwiekszonej ekspresji w komérkach nowotworowych. To znacznie ogranicza mozliwosci
terapeutyczne i game nowoczesnych preparatéw, ktére mozna zastosowa¢ w tej subpopulacji chorych.
Zastosowanie Avastinu stwarza szanse skutecznego leczenia réwniez w tej grupie pacjentek, o
szczegblnie ztym rokowaniu,

 Europejska Agencja ds. Lekoéw (EMA) wskazuje, ze korzysci kliniczne wynikajgce z leczenia
bewacyzumabem przewazajg nad toksycznoscig leczenia, co odnosi si¢ jednak tylko do terapii
skojarzonej z paklitakselem i nie dotyczy zastosowania bewacyzumabu z innym lekiem
przeciwnowotworowym. Dowiedziono, ze stosowanie bewacyzumabu z paklitakselem daje najwieksze
korzysci kliniczne w analizowanej grupie pacjentek, dla ktérej w chwili obecnej nie ma wielu dostepnych,
skutecznych metod terapii,

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

zdaniem |GG sios0vanie preparatu Avastin  (bewacyzumab) w

zaawansowanym raku piersi jest jednoznacznie negatywne.

wediug GG - \/acyzumab nie powinien w ogdle byé finansowany ze
srodkéw publicznych u chorych na raka piersi bez nadekspresji HER2 z uwagi na brak rzeczywistych
korzysci klinicznych wynikajgcych z zastosowania takiego leczenia. Wprawdzie w jednym badaniu Il fazy (w
skojarzeniu z paklitakselem) obserwowano ewidentne wydtuzenie czasu wolnego od progresji i zwiekszenie
odsetka obiektywnych odpowiedzi, jednak w zadnym stopniu nie przetozyto sie na wydtuzenie czasu
przezycia catkowitego ani na poprawe jakosci zycia chorego. Co wiecej, u 0s6b leczonych bewacyzumabem
znamiennie cze$ciej wystepowaly takie objawy niepozgdane stopnia 3 lub 4 jak: nadci$nienie tetnicze,
biatkomocz, béle glowy, uczucie zmeczenia, niedokrwienie mézgu, polineuropatia czuciowa, infekcje.
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wedtug [N povwinien zostaé wprowadzony program

terapeutyczny stanowigcy mozliwos¢ leczenia chorych na uogoélnionego raka piersi Avastinem.

zdaniem |G ohcc- tendencja do indywidualizacji leczenia w

onkologii powinna dopuszcza¢ rézne formy leczenia, tak aby doswiadczony klinicysta w osrodku
referencyjinym mogt dobiera¢ najbardziej optymalne leczenie. W tej sytuacji dr hab. med. Krzysztof
Krzemieniecki dopuscitby stosowanie takiej opcji terapii tylko w wybranych wysoko referencyjnych osrodkach
onkologicznych, z obowigzkowym monitorowaniem odpowiedzi na leczenie i toksycznosci tak jak ma to
miejsce w programach terapeutycznych.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania rekomendacji w sprawie usuniecia przedmiotowego
Swiadczenia opieki zdrowotnej (rozumianego jako $wiadczenie wchodzgce w sklad programéw
terapeutycznych chemioterapii niestandardowej) z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany jego
poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji, dla Swiadczenia: terapia skojarzona
produktem Avastin ®z chemioterapi g opart g o paklitaksel jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow

z rozsianym rakiem piersi.  Jest to zakres zlecenia odpowiadajgcy zmianom ChPL dla preparatu Avastin®,
ktore nastgpity 28.02.2011 r. (wg wytycznych w pismie otrzymanym od MZ z dnia 21.02.2011).

Analiza kliniczna

Celem analizy klinicznej dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny byla ocena efektéw klinicznych
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) bewacyzumabu (Avastin®) stosowanego w skojarzeniu
z paklitakselem w leczeniu pierwszej linii chorych na przerzutowego raka piersi (z uwzglednieniem
subpopulacji z rakiem piersi o fenotypie potréjnie ujemnym — triple negative) w odniesieniu do paklitakselu
stosowanego w monoterapii. Do przeglgdu wigczono tylko jedno badanie: ECOG E2100 (Miller K et al.
2007).

Efektywno $¢ kliniczna

Wykazano, ze terapia bewacyzumabem w skojarzeniu z paklitakselem wigze sie ze statystycznie istotnym
wyzszym prawdopodobieAstwem uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie: RB=1,74 (1,36-2,24)
p<0,001; oraz statystycznie istotnym wydluzeniem mediany czasu wolnego od progresji choroby:
11,8 miesigca vs 5,9 miesigca, HR (progresji choroby) = 0,6 (0,51-0,7); p<0,001.

Ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w okresie pierwszych 12 miesiecy terapii bylo nizsze w grupie
przyjmujgcej bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem niz w grupie przyjmujacej paklitaksel: RR=0,7
(0,53-0,93); p=0,01.

Zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek przezyé jednorocznych: 81,2% vs 73,4%, p=0,01,
nie zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie réznic dla mediany czasu przezycia catkowitego oraz
dla jakosci zycia miedzy grupg przyjmujacg bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem a grupa
przyjmujaca paklitaksel.

Dodatkowo w subpopulacji pacjentek z nowotworem o fenotypie potréjnie ujemnym zaobserwowano
statystycznie istotne wydtuzenie mediany czasu wolnego od progresji choroby: 8,8 miesigca vs 4,6 miesigca,
HR=0,53 (0,4-0,7); p<0,05. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wg Ministerstwa Zdrowia zawezanie analizy do
takiej subpopulacji nie znajdujg uzasadnienia w ChPL.

Bezpiecze nstwo

W badaniu ECOG E2100 u pacjentdw przyjmujgcych bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem w
poréwnaniu do grupy przyjmujacej paklitaksel zaobserwowano statystycznie istotne wyzsze ryzyko
wystgpienia nastepujgcych dziatan niepozgdanych stopnia 3 i 4:

» infekcje, znuzenie, neuropatia czuciowa;

e nadcisnienie tetnicze, udar i mézgowe epizody niedokrwienne, bél glowy, proteinuria - wymienione
dziatania niepozgdane nie wystgpity u pacjentéw przyjmujgcych paklitaksel w monoterapii.
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Nie zaobserwowano réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane stopnia 3 i 4
uznawane za specyficzne dla bewacyzumabu: krwotoki, perforacje przewodu pokarmowego, zatorowo$¢ lub
zakrzepica.

Analiza farmakoekonomiczna:

» Populacja ogolna z przerzutowym rakiem piersi (MBC)
Dodanie bewacyzumabu do monoterapii paklitakselem w leczeniu | rzutu chorych na rozsianego raka piersi
pozwala uzyska¢ dodatkowo [JJJlil 1at zycia w stanie ,brak progresji” oraz |l 'at zycia w pelnym zdrowiu
(QALY) w horyzoncie 5 lat, w przeliczeniu na 1 pacjentke.

Koszt zyskanego roku zycia w stanie ,brak progresji” oraz zyskanego roku zycia w petnym zdrowiu wyniést
odpowiednio H oraz i w przypadku zastgpienia monoterapii paklitakselem terapia
bewacyzumabem w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu | rzutu chorych na rozsianego raka piersi.

W sytuacji gdyby pfatnik pokrywat koszt wszystkich cykli, koszt zyskanego roku zycia w stanie ,brak
progresji” oraz zyskanego roku zycia w petnym zdrowiu wyniést odpowiednio || | |l I oraz

»  Subpopulacja z rakiem piersi potrdjnie ujemnym (  triple negative )
Dodanie bewacyzumabu do monoterapii paklitakselem w leczeniu | rzutu chorych na rozsianego raka piersi
o fenotypie potréjnie ujemnym pozwala uzyskaé dodatkowo [JJli| lat zycia w stanie ,brak progresji” oraz
lat zycia w petnym zdrowiu (QALY) w horyzoncie 5 lat, w przeliczeniu na 1 pacjentke.

Koszt zyskanego roku zycia w stanie ,brak progresji” oraz zyskanego roku zycia w petnym zdrowiu wyniost
odpowiednio |l PN oraz I PLN w przypadku zastgpienia monoterapii paklitakselem terapig
bewacyzumabem w skojarzeniu z paklitakselem.

W sytuacji gdyby pfatnik pokrywat koszt wszystkich cykli, koszt zyskanego roku zycia w stanie ,brak
rogresji’ oraz zyskanego roku zycia w petnym zdrowiu wyniést odpowiednio ||l PLN oraz
“PLN.

Analiza wplywu na bud zet:

Analiza wplywu na budzet wykazata ze podjecie decyzji o finansowania ze srodkéw publicznych preparatu
Avastin w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu zdrowia w terapii | rzutu
z paklitakselem bedzie sie wigzato z dodatkowymi kosztami z perspektywy ptatnika publicznego:

W populacji ogélnej — _ PLN w pierwszym roku refundacji i _ PLN oraz

w kolejnych latach.
* W populacji chorych na raka piersi o fenotypie potrdjnie ujemnym przy zatozeniu liczebnosci tej
opulacji na podstawie opinii ekspertéw ﬂ w pierwszym roku refundacji i | | |l oraz
“ w kolejnych latach.

W populacji chorych na raka piersi o fenotypie potréjnie ujemnym przy zalozeniu liczebnosci tej
populacji na podstawie danych od podmiotu odpowiedzialnego oraz
w kolejnych latach refundacii.
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