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w zakresie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
swiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wchodzace
w skiad programdw terapeutycznych chemioterapii
niestandardowej) , Terapia skojarzona produktem Avastin
z chemioterapia opartg o paklitaksel jako leczenie pierwszego
rzutu u pacjentow z rozsianym rakiem piersi”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie z wykazu sSwiadczen
gwarantowanych swiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wchodzgce
w sktad programow terapeutycznych chemioterapii niestandardowej) , Terapia
skojarzona produktem Avastin z chemioterapiq opartq o paklitaksel jako
leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z rozsianym rakiem piersi”.

Uzasadnienie

W opinii Rady Konsultacyjnej nie ma mocnych dowoddw na rzecz celowosci stosowania
bewacyzumabu w potgczeniu z paklitakselem w rozsianym raku piersi, uzasadniajgcych finansowanie
tego leczenia ze S$rodkéw publicznych. Wyniki badan klinicznych nie potwierdzajg w sposdb
jednoznaczny skutecznosci leczenia skojarzonego bewacyzumabem zchemioterapig opartg
o paklitaksel w analizowanym wskazaniu. Korzysci z dodania bewacyzumabu do paklitakselu
wykazano wytgcznie w zakresie wydtuzenia czasu przezycia bez progresji i prawdopodobieristwa
uzyskania odpowiedzi. Wykazano natomiast brak poprawy catkowitej przezywalnosci i jakosci zycia
chorych, co jest szczegdlnie istotne w kontekscie paliatywnego zatozenia ocenianej terapii. Dostepne
obecnie dowody naukowe nie wskazujg w sposéb jednoznaczny na przewage korzysci z wtgczenia
bewacyzumabu do leczenia pacjentek z rozsianym rakiem piersi nad ryzykiem. Koszt uzyskania
wykazanych efektéw zdrowotnych jest bardzo wysoki i zdecydowanie przekracza rekomendowane
progi efektywnosci kosztowej.

Wydajgc niniejszg opinie Rada ma na uwadze, ze w najblizszym czasie powinny zosta¢ opublikowane
wyniki badan, ktére mogg dostarczy¢ bardziej doktadnych i wiarygodnych danych dotyczacych
efektywnosci klinicznej ocenianego leczenia.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu
»Bewacyzumab (Avastin®) w leczeniu raka sutka. Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej”
nr AOTM-OT-0386".
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Problem zdrowotny

Rak piersi (rak sutka) jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z nabtonka przewoddéw lub
zrazikéw gruczotu sutkowego. Wedtug danych z 2008 roku rak piersi jest w Polsce najczestszym
rozpoznaniem wsrdéd nowotwordw ztosliwych u kobiet oraz drugg (za rakiem ptuca) przyczyng zgonu
z powodu nowotworu ztosliwego. W 2008 roku odnotowano w Polsce blisko 14,6 tys. przypadkow
zachorowan i ponad 5,3 tys. zgonéw z powodu raka piersi’.

Ryzyko zachorowania jest zwigzane z wiekiem, czynnikami genetycznymi, hormonalnymi, otytoscig,
wystepowaniem chordb proliferacyjnych, wczeéniejszym rakiem piersi w drugiej piersi i dietg, jednak
u blisko 75% chorych nie wystepuje zaden z obecnie znanych czynnikdw ryzyka®.

Nieleczony rak piersi prowadzi do zgonu. W zaleznosci od cech biologicznych przebieg choroby moze
obejmowaé powolny wzrost nowotworu, rozwdéj miejscowy, nastepnie destrukcje gruczotu,
owrzodzenia i martwice; w wyniku wystgpienia zakazenia lub masywnego krwawienia moze dojs¢
do $mierci, a w przypadku dtuzszego przezycia — do przerzutow odlegtych. U czesci chorych
obserwuje sie przerzuty juz w momencie rozpoznania, szybki przebieg choroby i krétki czas
przeiyciaz.

Jednym z najwazniejszych czynnikéw rokowniczych jest stadium zaawansowania klinicznego,
okreslane na podstawie wynikdéw badania lekarskiego i badar obrazowych. Stopien zaawansowania
raka piersi ocenia sie zgodnie z klasyfikacjag TNM (guz, wezty chtonne, przerzuty; z ang. Tumor, Node,
Metastases). Obecnos$¢ przerzutow odlegtych (T1-4, N1-3, M1) oznacza najwyiszy, IV stopien
klinicznego zaawansowania raka piersi — stadium uogodlnione. Dla kazdego przypadku ustala sie
prognoze indywidualnie, zaleznie nie tylko od stadium zaawansowania raka, ale réwniez od innych
czynnikéw, jak obecnos¢ receptorow hormonalnych i ogdlny stan zdrowia. Wskaznik przezy¢
5-letnich ksztattuje sie w zakresie od 95% dla stadium | do <5% w IV stadium zaawansowania
klinicznego®.

Obecna standardowa terapia

W uogdlnionym (rozsianym) raku piersi leczenie prowadzone jest z zatozeniem paliatywnym, tj. ma
na celu wydtuzenie i poprawe jakosci zycia. W pierwszej kolejnosci zalecane jest rozwazenie
hormonoterapii, a w nastepnej kolejnosci - gorzej tolerowanej chemioterapii. U chorych z szybka
progresjg nowotworu i objawowymi przerzutami zlokalizowanymi w narzadach migzszowych
oraz u chorych z ER/PgR (-) nalezy zastosowa¢ chemioterapie®.

Wskazanie optymalnego schematu chemioterapii nie jest obecnie mozliwe. Chemioterapia
wielolekowa pozwala uzyskaé wyzszy odsetek odpowiedzi i dtuzszy czas do progresji niz jednolekowa,
jednak zwigzana jest z wyzszg toksycznoscig, przy braku jednoznacznych danych na wieksza
skuteczno$¢ mierzong wydtuzeniem catkowitego przezycia. Decyzja o wyborze leczenia
uwarunkowana jest indywidualng sytuacjg kliniczng, na ktdrg sktada sie stan ogdlnej sprawnosci,
choroby przebyte i wspotistniejgce i ich leczenie oraz rodzaje wczesniej stosowanej chemioterapii.
W grupie pacjentek z nadekspresja HER2 zaleca sie zastosowanie trastuzumabu w skojarzeniu
z chemioterapia. Ogdlng zasade stanowi prowadzenie hormonoterapii do wystgpienia progresji lub
toksycznosci, a chemioterapii — do 6 miesiecy lub wystgpienia progresji lub toksycznosci. W terapii
wykorzystuje sie rowniez radioterapie paliatywnga, radioizotopy, bisfosfoniany i leczenie chirurgiczne
o charakterze paliatywnym®.

Opis swiadczenia

W ramach ocenianego $wiadczenia interwencje leczniczg stanowi leczenie skojarzone
bewacyzumabem (produkt leczniczy Avastin) z chemioterapia oparta o paklitaksel'. Chemioterapia
paklitakselem zalicza sie od metod stosowanych standardowo w leczeniu uogélnionego raka piersi’,
ztego wzgledu ocene ukierunkowano na identyfikacje korzysci, zagrozen i kosztéw zwigzanych
z dodaniem do tej terapii bewacyzumabu.

Produkt leczniczy Avastin 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera
bewacyzumab (grupa farmakoterapeutyczna: przeciwciato monoklonalne, kod ATC: LO1XCO7) -
rekombinowane, humanizowane przeciwciato monoklonalne, produkowane z uzyciem technologii
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DNA, w komdrkach jajnika chomika chinskiego. Bewacyzumab wigze sie z czynnikiem wzrostu naczyn
srdodbtonka (VEGF), kluczowym mediatorem angiogenezy, hamujac wigzanie VEGF z receptorami Flt-1
(VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na powierzchni komodrek s$rédbtonka. Neutralizacja biologicznej
aktywnosci VEGF cofa nowopowstate unaczynienie guza, normalizuje pozostajgce unaczynienie guza
oraz zatrzymuje powstawanie nowych naczyr w guzie, przez co hamuje wzrost guza®.

Terapia skojarzona produktem Avastin z chemioterapiag opartg o paklitaksel jest wskazana jako
leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z rozsianym rakiem piersi. Wskazania rejestracyjne produktu
Avastin obejmuja takze leczenie raka okreznicy, raka odbytnicy, niedrobnokomdrkowego raka ptuca
i raka nerki)*. Populacje docelowa analizowanego $wiadczenia zdefiniowano zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym, tj. podanie bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg o paklitaksel
w pierwszej linii leczenia chorych z rozsianym rakiem piersi. Podmiot odpowiedzialny wystgpit
z propozycjg zawezenia populacji docelowej do chorych zrozsianym rakiem piersi o fenotypie
potrdjnie ujemnym (wykazany brak ekspresji ER, PGR i HER2), co nie zostato jednak zaakceptowane
przez Ministerstwo Zdrowia™.

Aktualnie, bewacyzumab w leczeniu raka piersi finansowany jest w ramach swiadczenia z zakresu
programow zdrowotnych ,,Program leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.
Paklitaksel finansowany jest w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Efektywnos$¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize efektywnosci klinicznej, zawierajgcga wyniki
systematycznego przegladu badan klinicznych, w ktérych poréwnywano skuteczno$é terapii
skojarzonej bewacyzumabem z paklitakselem do paklitakselu w monoterapii, w leczeniu pierwszej
linii chorych na przerzutowego raka piersi. W ramach krytycznej weryfikacji przedstawionych
materiatow zidentyfikowano szereg powazinych ograniczen metodologicznych ocenianej analizy,
zwtaszcza w zakresie analizy bezpieczenstwa: brak odniesienia do wynikéw analiz EMA (Europejska
Agencja Lekéw) i FDA (Amerykariska Agencja do spraw Zywnosci i Lekéw), jak réwniez brak
krytycznego odniesienia do wynikéw badan w ramach ,dyskusji wynikoéw” (wbrew zaleceniom
Wytycznych Oceny Technologii Medycznych autorzy analizy skupili sie wytgcznie na przestankach
pozytywnych, na rzecz skutecznosci ocenianego leku, nie podejmujac dyskusji z wynikami ocen
negatywnych, np. autorstwa FDA)". W analizie podmiotu odpowiedzialnego wyodrebniono wyniki dla
subpopulacji z rakiem o fenotypie ,potrdjnie ujemnym”, jednak ze wzgledu na niezgodnosc
z przedmiotem oceny zleconym przez MZ Rada nie rozpatrywata wynikéw uzyskanych w tej
subpopulacji.

Kryteria wiaczenia do analizy skutecznosci spetnito jedno otwarte badanie z randomizacjg,
ECOG 2100, w ktorym leczeniu poddano tacznie 722 osoby — leczeniu skojarzonemu paklitakselem
z bewacyzumabem (paklitaksel 90 mg/m® w 1., 8., 15. dniu 28-dniowego cyklu + bewacyzumab
10 mg/kg masy ciata, w 1., 15. dniu 28-dniowego cyklu) lub samej chemioterapii paklitakselem
(90 mg/m> w 1., 8., 15. dniu 28-dniowego cyklu). Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii
paklitakselem powodowato istotne statystycznie wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby
[mediana: 5,9 vs 11,8 miesiecy; HR=0,6 (95% Cl: 0,51; 0,7)], zmniejszenie ryzyka zgonu bez wzgledu
na przyczyne w okresie 12 miesiecy [RR=0,70 (95% CI: 0,53; 0,93); NNT=13 (95% CI: 7; 62)] oraz
zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie [RR=1,74 (95% Cl: 1,36; 2,24);
NNT=7 (95% Cl: 5; 12)]. Mediany przezycia catkowitego w poréwnywanych grupach byty jednak
bardzo zblizone (26,7 mies. w grupie leczonej bewacyzumabem i 25,2 mies. w grupie kontrolnej)
i roznica catkowitej przezywalnosci nie byta statystycznie istotna [HR=0,88 (95% Cl: 0,74; 1,05)].
Dodanie bewacyzumabu nie spowodowato réwniez poprawy jakosci zycia pacjentek, mierzonej
kwestionariuszem FACT-B (Functional Assessment of Cancer Treatment - Breast) w 17. i 33. tygodniu
od wtaczenia do badania®.

Bezpieczenstwo stosowania

Przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny analiza bezpieczenstwa zostata ograniczona do badan,
w ktoérych bewacyzumab z paklitakselem stosowany w pierwszej linii leczenia raka piersi
poréwnywano z paklitakselem (1 RCT i 1 badanie obserwacyjne). W procesie oceny bezpieczeristwa
przeprowadzonej w Agencji wzieto pod uwage réwniez wyniki wiarygodnych badan wtdrnych

3/5



Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 36/2011 z dnia 18 kwietnia 2011 r.

(przegladdéw systematycznych) oraz analiz agencji zajmujacych sie oceng bezpieczeristwa lekdw,
w ktérych stosunek korzysci do ryzyka bewacyzumabu oceniono biorgc pod uwage szerszy zakres
danych'.

W badaniu z randomizacjg wiaczonym do przedstawionej analizy efektywnosci klinicznej (ECOG
2100), u pacjentéw przyjmujgcych bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem w pierwszej linii
leczenia, w poréwnaniu do grupy przyjmujace] paklitaksel, stwierdzono statystycznie istotne wyzsze
ryzyko wystgpienia nastepujacych dziatai niepozadanych stopnia 3 i 4: infekcji, znuzenia, neuropatii
czuciowej, jak rowniez dziatan niepozadanych, ktérych nie obserwowano w grupie leczonej
paklitakselem w monoterapii - nadci$nienia tetniczego, udaru i modzgowych epizoddéw
niedokrwiennych, bdélu gtowy i proteinurii. Rdéznice w czestosci krwotokéw, perforacji przewodu
pokarmowego, zatorowosci izakrzepicy nie byty statystycznie istotne (wszystkie podane wyniki
dotyczg dziatari niepozadanych 3 i 4 stopnia)™.

Z przeprowadzonego w Agencji przegladu opublikowanych w ostatnich latach metaanaliz (2008-
2011) wynika, ze zastosowanie bewacyzumabu w populacji z rakiem piersi istotnie zwieksza ryzyko
wystgpienia zastoinowej niewydolnosci krazenia, nadcisnienia 3 lub 4 stopnia i biatkomoczu, a dla
szerszej populacji, z rozpoznaniami réinych nowotwordw, stwierdzono dodatkowo istotne
statystycznie zwiekszenie ryzyka $smiertelnych dziatan niepozadanych, zakrzepicy zatorowej tetnic
i perforacji przewodu pokarmowego®.

Wyniki ocen bezpieczenstwa bewacyzumabu przeprowadzonych przez EMA i FDA nie s zgodne
w koricowej ocenie stosunku korzysci do ryzyka stosowania bewacyzumabu w rozsianym raku piersi.
Komitet doradczy CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) Europejskiej Agencji
Lekéw w grudniu 2010 r., po przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczerstwa bewacyzumabu
w rozsianym raku piersi, podtrzymat zasadnosé stosowania tego leku w skojarzeniu z paklitakselem
(wydajac jednoczesnie negatywng opinie w odniesieniu do skojarzenia z docetakselem). Analogiczna
ocena stosunku korzysci do ryzyka stosowania bewacyzumabu w rozsianym raku piersi
przeprowadzona przez FDA data jednak wynik negatywny. Biorgc pod uwage wyniki stosowania
Avastinu w pierwszym i drugim rzucie leczenia stwierdzono, ze ryzyko stosowania tego leku przewaza
nad niewielkimi korzysciami dla pacjenta i wigze sie z licznymi ciezkimi dziataniami niepozgadanymi
takimi jak: krwawienia z nosa, wysokie cisnienie krwi oraz ciezkie nadcisnienie, krwotoki wymagajgce
przetoczenia krwi, perforacje, w tym przegrody nosowej, zotgdka i jelit, przetok, zakrzepicy zatorowej
tetnic i zyt, zawatu miesnia sercowego, niewydolnosci serca, udaru mézgu, uszkodzenia nerek,
powiktan w gojeniu sie ran i blizn pooperacyjnych (otwieranie sie ran, rozejscie blizn), zespotu
odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS) z towarzyszagcym bdlem gtowy, splataniem, drgawkami,
utratg widzenia czy obrzekiem moézgu zarejestrowanym za pomocg MRI. Ciezkie dziatania
niepozadane wynikajg ztoksycznosci leku, zagrazaja zyciu, wymagaja interwencji lekarza
i hospitalizacji, jak réwniez moga doprowadzi¢ do zgonu. Analiza toksycznosci w badaniu E2100
ujawnita wzrost czestosci dziatan niepozadanych 3-5 stopnia o 26% (ciezkich zdarzen niepozadanych,
dziatan niepozadanych zagrazajgcych zyciu, zgondéw zwigzanych z leczeniem) po wtaczeniu leku
do terapii. W grupie leczonej Avastinem liczba zgonéw wynosita 0,8 do 1,2%>°. Podjeto kroki
zmierzajgce do usuniecia przerzutowego raka piersi ze wskazan do stosowania produktu Avastin
w USA; do czasu zakonczenia trwajgcego obecnie postepowania odwotawczego rozsiany rak piersi
pozostaje jednak wskazaniem rejestracyjnym dla produktu Avastin®.

W opinii Rady, wobec watpliwosci dotyczacych bezpieczenstwa bewacyzumabu, jak rowniez braku
udowodnionego wptywu na wydtuzenie przezycia, czy tez na jakos$¢ zycia pacjentek, dostepne dane
nie uzasadniajg finansowania ocenianej terapii ze Srodkéw publicznych. W najblizszych latach
powinny zosta¢ opublikowane wyniki kolejnych badan (juz zakonczonych oraz aktualnie trwajgcych),
co umozliwi przeprowadzenie bardziej precyzyjnej oceny relacji korzysci do ryzyka analizowanej
terapii.

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Opfacalnosé interwencji oceniono na podstawie analizy ekonomicznej przedtozonej przez
whnioskodawce i jej krytycznej weryfikacji. Przedstawiona analiza spetniata wiekszos¢ kryteridéw
prawidtowej oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, stwierdzono jednak szereg uchybien
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metodologicznych obnizajacych jej wiarygodnos¢, miedzy innymi btedy w metodzie oszacowania
kosztow monitorowania programu zdrowotnego, jak réwniez w interpretacji wynikdw analizy
wrazliwosci'. Wnioskodawca przedstawit analize efektywnosci kosztéw i uzytecznosci kosztéw
leczenia skojarzonego bewacyzumabem z paklitakselem, w poréwnaniu z paklitakselem
w monoterapii, w leczeniu | linii kobiet z rozsianym rakiem piersi oraz dla subpopulacji z rakiem
o fenotypie ,potréjnie ujemnym”, przy czym Rada brata pod uwage wyfacznie wyniki dotyczace
populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym i zleceniem MZ.

Analizy przeprowadzono z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia, z uwzglednieniem
bezposrednich kosztéw medycznych (koszty podania, substancji czynnych, monitorowania i leczenia
najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych), w horyzoncie 5 lat od rozpoczecia leczenia
bewacyzumabem,

. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia bez progresji choroby przy dodaniu
bewacyzumabu do paklitakselu oszacowano na _ zt, a koszt uzyskania dodatkowego zycia
w petnym zdrowiu (QALY) — na _ zt'. Koszt uzyskania dodatkowego QALY wielokrotnie
przekracza prdg optacalnosci okreslony jako trzykrotno$é PKB per capita, zatem dodania
bewacyzumabu do paklitakselu nie mozna uznaé za strategie optacalng dla ptatnika publicznego,

W przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego
oszacowano koszty finansowania bewacyzumabu dla pacjentek z rozsianym rakiem piersi w ramach
programu zdrowotnego, w poréwnaniu z niefinansowaniem tego leku ze $rodkéw publicznych.
Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na ok. 1750 chorych rocznie, a koszt inkrementalny NFZ

miatby, zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami, wynies¢ od _z’r W pierwszym,
do- 2t w trzecim roku refundacji*. W przypadku objecia programem jedynie pacjentek
z rakiem o fenotypie ,potrdjnie ujemnym” koszt bytby nizszy, jednak w opinii Rady wyodrebnienie
tak zdefiniowanej subpopulacji nie ma klinicznego uzasadnienia a ponadto MZ zlecito
przeprowadzenie oceny w populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym produktu Avastin.

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