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Rekomendacja nr 57/2011
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 8 sierpnia 2011 r.

w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
»,leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej
bewacyzumab” jako swiadczenia gwarantowanego
w ramach programu zdrowotnego

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie raka
jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej bewacyzumab” jako s$wiadczenia
gwarantowanego w ramach programu zdrowotnego na okres trzech lat, wytgcznie
po spetnieniu warunkéw zawartych w rekomendacji.

Zgodnie z przekazanym przez Ministra Zdrowi projektem Terapeutycznego Programu
Zdrowotnego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”, rekomendacja dotyczy
stosowania bewacyzumabu wytgcznie w leczeniu chorych na zaawansowanego (obecnos¢
przerzutéw) raka jelita grubego (C18-C20 wedtug ICD-10 — rak okreznicy, rak zagiecia
esico-odbytniczego, rak odbytnicy) w skojarzeniu z chemioterapig FOLFOX-4 w drugiej linii
leczenia po weczesniejszej nieskutecznej chemioterapii z udziatem fluoropirymidyny
i irynotekanu.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie Swiadczenia opieki zdrowotne] ,leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej bewacyzumab”
na okres trzech lat, u pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego, w skojarzeniu
z chemioterapig FOLFOX-4 w drugiej linii leczenia, po wczesniejszej nieskutecznej
chemioterapii z udziatem fluoropirymidyny i irynotekanu, wytgcznie po spetnieniu warunkéw
zawartych w rekomendacji.

Prezes Agencji przychyla sie do uwagi Rady Konsultacyjnej ', iz koszty terapii
przy wykorzystaniu substancji czynnej bewacyzumab w ocenianym wskazaniu wydajg sie by¢
niewspotmiernie wysokie do osigganych efektéw zdrowotnych i dziatan niepozgdanych
powodowanych przez lek i przy uwzglednieniu progu optacalnosci dla swiadczen w Polsce.

Dostepne dane kliniczne wskazujg, iz dodanie bewacyzumabu do chemioterapii FOLFOX-4
w Il linii leczenia u pacjentdw po niepowodzeniu chemioterapii opartej na irynotekanie
poprawia skutecznos¢ leczenia. Wyniki wykazujg istotng statystycznie korzys¢ zaréwno
w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji, jak tez przezycia catkowitego.
Zaobserwowano rowniez istotnie wieksze prawdopodobiedstwo przezycia 1-rocznego
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oraz prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do stosowania
same]j chemioterapii FOLFOX-4.

W chwili obecnej Agencja Oceny Technologii Medycznych nie dysponuje analizg
ekonomiczng, w ktdérej oszacowano by koszty inkrementalne stosowania bewacyzumabu
w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig paliatywng dla warunkdéw polskich.

Finansowanie omawianego $wiadczenia w warunkach polskich uzasadnione bedzie wytgcznie
w przypadku przedstawienia przez podmiot odpowiedzialny propozycji cenowej
lub instrumentdw podziatu ryzyka (partycypacji w kosztach leczenia), ktére umozliwig
zblizenie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY)
lub w przypadku braku mozliwosci jego przedstawienia, kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia (LYG) do progu efektywnosci kosztowej, przyjetego na poziomie trzykrotnosci
Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkarica w Polsce.

Aktualnie jedynym odnalezionym dokumentem do ktérego mozna sie odnies¢ wyznaczajac
efektywnos¢ kosztowg bewacyzumabu  jest raport oceny technologii medycznych
brytyjskiego NICE z grudnia 2010 r., wskazujacy iz podawanie bewacyzumabu skojarzonego
ze schematami zawierajagcymi oksaliplatyne (w porédwnaniu do samych schematéw
z oksaliplatyng), w Il linii przerzutowego raka jelita grubego, wigze sie z wysokoscig ICER
na poziomie 103 000 £ za QALY.

Z uwagi na fakt, iz lek jest obecnie podawany w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, nie ma pewnosci, ze chorzy zawsze kwalifikowani sg do terapii w sposdb
prawidtowy. Kryteria wigczenia okreslone w programie terapeutycznym umozliwig
podawanie leku pacjentom, u ktdrych przyniesie on potencjalnie najwieksze korzysci.

Nalezy rowniez wprowadzi¢ Sciste monitorowanie leczonych oséb, czego nie gwarantuje
finansowanie leczenia w ramach chemioterapii niestandardowej. W przypadku uruchomienia
programu terapeutycznego dla lekéw stosowanych w leczeniu zaawansowanego raka jelita
grubego, ptatnik powinien zapewnié system sprawozdawczy oparty na zasadach rejestru
pozwalajgcy na monitorowanie zasad wtgczania do terapii zgodnie z przyjetymi kryteriami,
a takze dziatan niepozadanych terapii, co  umozliwi ocene skutecznosci leczenia
i bezpieczenstwa terapii.

Wskazany trzyletni okres warunkowego finansowania Swiadczenia ze Srodkow publicznych,
podyktowany jest szybkim postepem w onkologii, a takze systematycznie pojawiajgcymi sie
nowymi doniesieniami naukowymi i badaniami klinicznymi dotyczgcymi skutecznosci
i bezpieczenstwa technologii stosowanych w raku jelita grubego. Po tym czasie powinna
nastgpi¢  weryfikacja decyzji refundacyjnej na podstawie uaktualnionej oceny
farmakoekonomicznej oraz ewentualne dalsze negocjacje dotyczgce ceny lub instrumentéw
dzielenia ryzyka dla bewacyzumabu.

Jednoczesnie nalezy przypomnieé, ze Prezes Agencji w Rekomendacji z 1 lutego 2010 r.
w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie przerzutowego raka
jelita grubego przy wykorzystaniu produktu leczniczego bewacyzumab (Avastin®) w ramach
programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia” jako $wiadczenia gwarantowanego,
zarekomendowat zakwalifikowanie ww. Swiadczenia, wskazujac jednoczesnie na potrzebe
podjecia negocjacji cenowych w odniesieniu do omawianego produktu leczniczego.*
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Oceniane woéwczas Swiadczenie obejmowato zastosowanie bewacyzumabu w ramach
pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowanego raka jelita grubego w skojarzeniu
z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie z irynotekanem.

Brak czynnikéw predykcyjnych (terapii celowanej) w stosowaniu bewacyzumabu mogto
stanowi¢ zbyt czeste, nieuzasadnione stosowanie omawianej technologii w | linii leczenia
raka jelita grubego.

Obecna rekomendacja zaweza stosowanie bewacyzumabu do Il linii leczenia
po wczesniejszej nieskutecznej chemioterapii z udziatem fluoropirymidyny i irynotekanu,
co jest zgodne z opisem terapeutycznego programu zdrowotnego przekazanego przez
Ministerstwo Zdrowia.

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego wedtug klasyfikacji ICD - 10 obejmuje: C18 — rak okreznicy; C19 — nowotwor
ztoéliwy zagiecia esico-odbytniczego; C20 — nowotwor ztoéliwy odbytnicy.?

Przyczyny powstawania raka jelita grubego nie zostaty ostatecznie poznane, jednak podkresdla sie role
takich czynnikéw ryzyka jak: dziedziczne uwarunkowania, polipy gruczotowe jelita grubego, choroby
zapalne jelita grubego, czynniki srodowiskowe (dietetyczne) oraz wiek. Wiekszos¢ rakow jelita
grubego powstaje ze zmian o charakterze gruczolakéow, ktérych wspélng i podstawowg cechg jest
dysplazja nabtonka. Potencjalng zdolno$¢ do przemiany ztosliwej mozna okresli¢ na podstawie oceny
wielkosci, typu makroskopowego, typu mikroskopowego i stopnia dysplazji. Zaleca sie usuwanie
wszystkich polipéw stwierdzanych endoskopowo. 2

Rozpoznanie nowotworu jelita grubego opiera sie na badaniu podmiotowym, przedmiotowym
oraz badaniach dodatkowych. Najczestszymi objawami w zaleznosci od umiejscowienia sg: prawa
czes¢ okreznicy - niecharakterystyczne tepe béle, niedokrwistos¢ niedobarwliwa, ostabienie, zawroty
gtowy, brunatne, ciemne lub zmieszane z krwig stolce, palpacyjny guz; obraz kliniczny czasami
sugeruje choroby pecherzyka zotciowego lub przewlekte zapalenie wyrostka robaczkowego; lewa
cze$¢ okreznicy - wzdecia, bole (kolka jelitowa), zaparcia, biegunki, $wieza krew na stolcu, zwezone
stolce, zmiany rytmu wyprdznien, niedroznos¢; odbytnica - Swieza krew na stolcu, daremne parcia,
poranna biegunka, kolka jelitowa, bdl, niedrozno$é; odbyt - krwawienie, bél, bolesne parcie, swiad
odbytu, wydzielina, uczucie przeszkody lub ciata obcego, nietrzymanie gazéw i stolca, kilkukrotne
w ciggu dnia niewielkich objetosci stolca z domieszkg $luzu lub krwi, co niekiedy nazywane jest
»pseudobiegunka”, powiekszone wezty pachwinowe. Celem ustalenia rozpoznania przeprowadzane
jest: badanie przedmiotowe jamy brzusznej, badanie per rectum badania endoskopowe (rektoskopia,
fibrosigmoideoskopia — FSS, kolonoskopia), badanie materiatu biopsyjnego pobranego podczas
endoskopii.

W celu okreSlenia stopnia zaawansowania koniecznie nalezy wykonac¢ nastepujace badania
dodatkowe: ultrasonografia (USG) i/lub komputerowa tomografia (KT) jamy brzusznej i miednicy,
rentgenogram (RTG) klatki piersiowej (projekcja tylno-przednia i boczna), oznaczenie poziomu
antygenu karcinoembrionalnego (CEA). W wybranych przypadkach zalecane jest réwniez wykonanie
USG transrektalnej oraz badania magnetycznym rezonansem (MR) miednicy. >

Makroskopowo wyrdznia sie 4 typy zaawansowanego raka jelita grubego: polipowaty, owrzodziaty
i grzybiasty, owrzodziaty i zwezajgcy oraz rozlegle naciekajacy. Najczesciej spotykanym typem
histologicznym jest rak gruczotowy o 3 stopniach zréznicowania: 25% wysoki (G1), 60% sredni (G2)
i 15% niski (G3).?

Ocena zaawansowania klinicznego: klasyfikacja TNM (Tumor Nodus Metastases) i klasyfikacja
Dukes'a w modyfikacji Astler-Collera i Turnbulla.?
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Wskaznik 5-letniego przezycia chorych na nowotwory jelita grubego w Polsce wynosi okoto 30-33%
i jest nieco wyzszy w przypadku raka odbytnicy w porédwnaniu z rakiem okreznicy (w krajach Europy
Zachodniej odsetki te siegaja 50%).

W strukturze zachorowan nowotwory jelita grubego (najczesciej rak) zajmujg obecnie drugie miejsce
u obu ptci (mezczyzni — 11,9%, kobiety — 10,3%). W 2008 roku liczba zarejestrowanych zachorowan
wyniosta 7951 u mezczyzn i 6490 u kobiet, co daje w sumie ok. 14 441 chorych, stanowigcych
populacje docelowg, dla poréwnania tgczna liczba zrejestrowanych zachorowan wyniosta w roku
2005: 13 700 osob, w roku 2006 — 13 624 os6éb i w roku 2007 — 14 244 oséb. Zachorowalnosé
i umieralno$é¢ zwiekszajg sie u obu pfci wraz z przechodzeniem do kolejnych grup wiekowych,
przy czym wzrost jest szybszy u mezczyzn. W populacji mezczyzn z rozpoznaniem nowotworodw jelita
grubego, 62% wystepuje u oséb powyzej 65. roku zycia, podczas gdy u kobiet — 66% (zgony
odpowiednio — 70% i 77%). Liczba zachorowan maleje u obu ptci dopiero po 75. roku zycia. Rosnacy
trend umieralnosci utrzymuje sie nawet powyzej 65. roku zycia u mezczyzn, podczas gdy u starszych
kobiet tempo wzrostu umieralnosci ulega zahamowaniu. W 2008 r. z powodu nowotworu jelita
grubego zmarto w Polsce 5385 mezczyzn i 4530 kobiet, tgcznie 9915 osdb. Dla poréwnania taczna
liczba zgondéw wyniosta w roku 2005: 8768 oséb, w roku 2006 — 8963 osdéb i w roku 2007 — 9732
0s6b. 2

Wedtug ekspertow klinicznych w Il linii leczenia populacje ocenia sie na okoto . chorych rocznie. 2

Wedtug analiz producenta w scenariuszu prawdopodobnym w kolejnych trzech latach liczba
pacjentéw kwalifikowanych do leczenia bewacyzumabem w Il linii terapii raka jelita grubego

przedstawia sie nastepujgco: ., ., . oséb. ?

Liczba pacjentéw kwalifikowanych do leczenia bewacyzumabem w Il linii terapii raka jelita grubego
wedtug analizy NFZ w scenariuszu prawdopodobnym wyniesie w kolejnych trzech latach: ., .,
.. W latach 4 i 5 liczba ta utrzyma sie na poziomie . oséb. 2

Rdéznica w oszacowaniach populacji docelowej miedzy podmiotem odpowiedzialnym a NFZ wynika
z: przyjecia rdéznych wartosci populacji wyjsciowej, tzn. liczby chorych na raka jelita grubego, NFZ
przyjat wartos¢ na podstawie danych z systemu informatycznego NFZ BO 6.5, a podmiot
odpowiedzialny przyjat oszacowania z Krajowego Rejestru Nowotwordw; przyjecia réznych wartosci
odsetka pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania terapii bewacyzumabem; i tak NFZ przyjat
11%, natomiast podmiot odpowiedzialny 30% oraz przyjecia w analizie NFZ odsetka pacjentow
leczonych schematem FOLFOX-4 + bewacyzumab w Il rzucie raka jelita grubego na podstawie
wynikdw badania ankietowego firmy Synovate Market Research i Cegedim, natomiast w analizie
podmiotu odpowiedzialnego przedstawiano populacje potencjalnie mogacg skorzystaé z leczenia
bewacyzumabem w Il linii, a nie populacje ktéra obecnie jest leczona bewacyzumabem w Il linii
leczenia w ramach chemioterapii niestandardowe;j. >

Skutki nastepstw choroby wedtug stanowiska ekspertow klinicznych to: przedwczesny zgon,
niezdolnos$¢ do samodzielnej egzystencji i pracy, przewlekte cierpienie lub choroba oraz obnizenie
jakosci zycia. Swiadczenie wptynetoby na zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci
z powodu nowotworéw ztoéliwych i zapobiegnie przedwczesnemu zgonowi. Swiadczenie posiada
znaczenie dla zdrowia obywateli, przy uwzglednieniu koniecznosci: ratowania zycia i uzyskania
petnego wyzdrowienia, ratowania 2zycia i uzyskania poprawy stanu zdrowia, zapobiegania
przedwczesnemu zgonowi oraz poprawiania jakosci zycia bez istotnego wptywu na jego dtugoéé.?

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna

Zaawansowanie nowotworu jest najwazniejszym czynnikiem rokowniczym. Sposdb leczenia raka
jelita grubego zalezy od stopnia zaawansowania i umiejscowienia nowotworu. W przypadku
stwierdzenia raka w stopniu uogdlnionym stosowane s3 metody obejmujgce chemioterapie
systemowgq, chemioterapie regionalng, techniki ablacyjne, paliatywne leczenie chirurgiczne oraz
kombinacje réznych metod jednoczeénie.?

4
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Wytyczne leczenia raka odbytnicy ponizej 10-12 cm od brzegu odbytu: stopien 0 (Tis, NO, MO0)
— leczenie chirurgiczne; stopien | (T 1-2, NO, MO0) — leczenie chirurgiczne; stopien Il (T 3-4, NO, MO)
— radioterapia, leczenie chirurgiczne i ewentualnie chemioterapia; stopien lll Ai B (T 1-4, N 1-3, MOQ)
— radioterapia, radioterapia w pofaczeniu z chemioterapig przed zabiegiem, nastepnie leczenie
chirurgiczne i ewentualnie chemioterapia; stopien IV (T 1-4, N 0-3, M1) — leczenie paliatywne
(leczenie chirurgiczne w pofaczeniu z radio i chemioterapig).

Wytyczne leczenia raka odbytnicy powyzej 10-12 cm od brzegu odbytu: stopienn 0 (Tis, NO, MO0)
— leczenie chirurgiczne; stopien | (T 1-2, NO, MO) — leczenie chirurgiczne; stopien Il (T 3-4, NO, MO0)
— leczenie chirurgiczne i ewentualnie chemioterapia; stopied Ill Ai B (T 1-4, N 1-3, MO) — leczenie
chirurgiczne i adjuwantowa chemioterapia oraz stopien IV (T 1-4, N 0-3, M1) — leczenie paliatywne
(leczenie chirurgiczne w pofaczeniu z radio i chemioterapia).

Paliatywne leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego w praktyce najczesciej jest
stosowane w ramach chemioterapii drugiej linii po niepowodzeniu schematu ztozonego
z fluorouracylu i folinianu. Paliatywng chemioterapie powinno sie podejmowaé w chwili wykrycia
stanu uogdlnienia nowotworu, nawet w przypadku przebiegu bezobjawowego. Leczenie nalezy
kontynuowa¢ do uzyskania odpowiedzi. W leczeniu drugiej lub kolejnych linii mozna rozwazac
zastosowanie cetuksymabu (monoterapia lub tgcznie z irynotekanem nawet po niepowodzeniu
wczesniejszej chemioterapii z udziatem irynotekanu) lub panitumumabu (monoklonalne przeciwciato
o dziataniu blokujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu) w monoterapii. Skojarzenie
chemioterapii z postepowaniem chirurgicznym (metastazektomia) jest tez uzasadnione u 0sdb
z nawrotem choroby (przerzuty do watroby i/lub ptuc) zaréwno w sytuacji braku mozliwosci
wykonania pierwotnej resekcji, jak réwniez u chorych z przerzutami mozliwymi do wyciecia. Chorzy,
u ktérych mimo zastosowania chemioterapii nie ma mozliwosci wyciecia zmian, powinni otrzymac
leczenie drugiej linii.

Polska Unia Onkologii (PUO) — 2009 2

Dotaczenie do chemioterapii bewacyzumabu mozna rozwaza¢ w ramach paliatywnego leczenia
pierwszej linii raka okreznicy i odbytnicy. Znamienne korzysci pod wzgledem wskaznikéw przezycia
uzyskano w badaniach, w ktérych bewacyzumab w ramach pierwszej linii leczenia stosowano
w skojarzeniu ze schematami zawierajgcymi irynotekan (IFL) lub oksaliplatyne (FOLFOX-4). Nie zaleca
sie obecnie stosowania bewacyzumabu w ramach leczenia mCRC (przerzutowy rak jelita grubego)
tacznie z chemioterapig w ramach leczenia drugiej i kolejnych linii, uzasadnienia nie ma takze
monoterapia tym lekiem. Szczegdlng sytuacje kliniczng stanowi postepowanie u chorych
z pierwotnym rozpoznaniem raka jelita grubego i synchronicznych przerzutéw (watroba, ptuca, jama
otrzewnej). W przypadku obecnosci zmian mozliwych do wyciecia obecnie zaleca sie zastosowanie
wstepnej chemioterapii z udziatem oksaliplatyny lub irynotekanu, a nastepnie chirurgiczne leczenie.
Zastosowanie bewacyzumabu w ramach postepowania skojarzonego z leczeniem chirurgicznym
nie zostato dotychczas ocenione w badaniach randomizowanych i nie powinno by¢ podejmowane
w powszechnej praktyce. Z podawaniem bewacyzumabu wigze sie wystepowanie specyficznych
dziatan niepozadanych (np. krwawien, zaburzen uktadu krzepniecia z incydentami
zakrzepowo-zatorowymi, nadci$nienia tetniczego i uposledzonego gojenia ran), co nalezy
bezwzglednie uwzglednia¢ przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych. Dostepne informacje
nie pozwalaja na identyfikacje czynnikdw o istotnym znaczeniu predykcyjnym dla leczenia
bewacyzumabem, co w zestawieniu z bardzo wysokim kosztem leku zasadniczo ogranicza jego
wykorzystanie w praktyce klinicznej.

Opis wnioskowanego swiadczenia
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Zgodnie z przygotowanym przez Konsultanta Krajowego projektem terapeutycznego programu
zdrowotnego, $wiadczenie obejmuje paliatywne leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita
grubego z wykorzystaniem: bewacyzumabu skojarzonego z chemioterapig FOLFOX-4 w Il linii leczenia
po weczesniejszej nieskutecznej chemioterapii z udziatem fluoropirymidyny i irynotekanu
oraz cetuksymabu lub panitumumabu w monoterapii po wczesniejszej nieskutecznej chemioterapii
z udziatem fluoropirymidyny, irynotekanu i oksaliplatyny.

Bewacyzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem  monoklonalnym
produkowanym z uzyciem technologii DNA, z komdrek jajnika chomika chinskiego. Gtéwny
mechanizm dziatania polega na hamowaniu tworzenia naczyn krwionos$nych (tj. angiogenezy)
poprzez wigzanie sie z czynnikiem wzrostu naczyn srddbtonka (VEGF) - kluczowym mediatorem
waskulogenezy i angiogenezy. Neutralizacja biologicznej aktywnosci VEGF cofa nowopowstate
unaczynienie guza, normalizuje pozostajgce unaczynienie guza oraz zatrzymuje powstawanie nowych
naczyn w guzie, przez co hamuje wzrost guza. >

Podanie bewacyzumabu lub macierzystego przeciwciata mysiego w modelach doswiadczalnych
nowotwordow po przeszczepieniach obcogatunkowych u nagich myszy prowadzito do aktywnosci
przeciwnowotworowej o szerokim zakresie w stosunku do ludzkich nowotwordw, w tym raka
okreznicy, piersi, trzustki i gruczotu krokowego. Wystepowato hamowanie progresji zmian
przerzutowych i zmniejszenie przepuszczalnosci naczyh mikrokrazenia. 2

Komparatorami dla wnioskowanej technologii s3: irynotekan, oksaliplatyna, kapecytabina oraz
fluorouracyl. Najczesciej stosowanymi substancjami czynnymi w terapii nowotwordw jelita grubego,
wedtug badania kwestionariuszowego firmy Synovate Market Research sg fluorouracyl, oksaliplatyna,
irynotekan i kapecytabina, co potwierdzajg dane z NFZ dotyczace ilosci pacjentéw leczonych
w ramach katalogu chemioterapii. 2

Wskazania  zarejestrowane: bewacyzumab w  skojarzeniu z  chemioterapia  opartg
na fluoropirymidynie jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy
z przerzutami; terapia skojarzona bewacyzumabem i paklitakselem jest wskazana jako leczenie
pierwszego rzutu u chorych z rozsianym rakiem piersi; bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia
opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw
Z nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym, niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca, o histologii innej niz w przewazajagcym stopniu ptaskonabtonkowa oraz bewacyzumab
w skojarzeniu z interferonem alfa-2a jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow
z zaawansowanym i (lub) rozsianym rakiem nerki.

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy , leczenia raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynne;j
bewacyzumab w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego jako Swiadczenia
gwarantowanego”. 2

Proponowany program zdrowotny obejmuje paliatywne leczenie chorych na zaawansowanego
(obecnosé¢ przerzutéw) raka jelita grubego (C18-C20 wg ICD-10 — rak okreznicy, rak zgiecia
esiczo-odbytniczego, rak odbytnicy) z wykorzystaniem bewacyzumabu skojarzonego z chemioterapia
FOLFOX-4 w drugiej linii leczenia po wczesniejszej nieskutecznej chemioterapii z udziatem
fluoropirymidyny i irynotekanu. 2

Efektywnos¢ kliniczna

Przeprowadzono skrécong analize efektywnosci klinicznej. Ocene stosowania bewacyzumabu
w leczeniu mCRC przeprowadzono na podstawie 1 badania klinicznego z randomizacja dotyczacego
Il linii terapii - Giantonio 2007.W badaniu tym analizowano skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo
bewacyzumabu (w dawce 10 mg/kg co 2 tygodnie) w leczeniu Il rzutu zaawansowanego raka
okreznicy lub odbytnicy, stosowanego bez skojarzenia lub w skojarzeniu z oksaliplatyng,
fluorouracylem i leukoworyng. Do badania kwalifikowano pacjentéw, ktérzy byli wczesniej poddani
chemioterapii opartej na fluoropirymidynie z irynotekanem. Pacjenci byli losowo przydzielani
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do jednego z trzech ramion w stosunku 1:1:1: FOLFOX-4+BEV (N=286), FOLFOX-4 (N=291)
lub BEV w monoterapii (N=243). 2

Dodanie w Il linii leczenia u pacjentdw po niepowodzeniu chemioterapii opartej na irynotekanie,
wysokiej dawki bewacyzumabu (tj. 10 mg/kg m.c. co 2 tygodnie) do chemioterapii FOLFOX-4,
wykazato istotng statystycznie korzys¢ zaréwno w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji
(HR=0,61; 95% CI: 0,42 - 0,65; p<0,0001) oraz przezycia catkowitego (HR=0,75; 95% Cl: 0,63 - 0,89;
p = 0,0011). Zaobserwowana dla tych punktow korncowych rdéznica na korzys$é terapii skojarzonej
wyniosta odpowiednio 2,6 miesigca w odniesieniu do mediany czasu przezycia wolnego od progresiji
(7,3 vs 4,7 m-cy) oraz 2,1 miesigca w odniesieniu do mediany czasu catkowitego przezycia (12,9
vs 10,8 m-cy). W badaniu Giantonio 2007 stwierdzono rdowniez istotnie wieksze, w przypadku
skojarzenia chemioterapii FOLFOX-4 z bewacyzumabem prawdopodobieristwo przezycia 1-rocznego
(56% vs 43%), jak réwniez prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie (22,7% vs 8,6%),
w poréwnaniu do grupy kontrolnej.?

Bezpieczenstwo stosowania
Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)

Sumaryczny profil bezpieczenstwa bewacyzumabu jest oparty na danych pochodzacych od 3 500
pacjentéw z réinymi nowotworami, w wiekszosci otrzymujgcych bewacyzumab w skojarzeniu
z chemioterapig w ramach badan klinicznych. *

Do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezaty: perforacje zotgdkowo-jelitowe; krwotoki, w tym
krwotoki ptucne/krwioplucie, czesciej wystepujgce u pacjentdw z niedrobnokomoérkowym rakiem
ptuca; tetnicza zakrzepica zatorowa. *

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych we wszystkich badaniach klinicznych,
u pacjentéw otrzymujacych bewacyzumab nalezaty nadcisnienie, zmeczenie lub ostabienie, biegunka
oraz bdl brzucha. Z analizy danych dotyczacych bezpieczenstwa wydaje sie, ze wystepowanie
nadcis$nienia i biatkomoczu w trakcie terapii bewacyzumabem prawdopodobnie zalezy od dawki
leku.?

Ponadto podczas terapii bewacyzumabem pacjenci mogg by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko
wystgpienia: perforacji w obrebie zotagdka lub jelit, przetoki, krwotoki oraz komplikacje w gojeniu ran.

U pacjentdw przyjmujacych bewacyzumab we wszystkich wskazaniach obserwowano wiekszg
czestos¢ wystepowania epizodédw tetniczej zakrzepicy zatorowej w tym incydentdéw
mdzgowo-naczyniowych, zawatdow serca, przemijajgcych napadéw niedokrwiennych mdzgu i innych
incydentéw zakrzepowo-zatorowych. Réwniez czestos¢ wystepowania epizoddw zylnej zakrzepicy
zatorowej w badaniach klinicznych we wszystkich wskazaniach, wahata sie od 2,8% do 17,3%
u chorych otrzymujgcych bewacyzumab w poréwnaniu do czestosci wystepowania od 3,2% do 15,6%
w grupach kontrolnych. Epizody zylnej zakrzepicy zatorowej stopnia 3-5 obserwowano maksymalnie
u 7,8% pacjentéw poddawanych chemioterapii wraz z bewacyzumabem.?

Wsrod obserwowanych dziatan niepozgdanych wystepowato réwniez powazine nadcisnienie,
biatkomocz, stwierdzano takze zastoinowg niewydolnos¢ serca (CHF) oraz nieprawidtowosci
w badaniach laboratoryjnych. 3

Wyniki pierwotnych badan klinicznych, wyszukane dane z przegladéw systematycznych, URPL,
Prescrire, MHRA (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency), oraz badan
obserwacyjnych  potwierdzajg  wczesniejsze informacje o bezpieczenstwie stosowania
bewacyzumabu. > Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozadanymi byty: neurotoksycznosé,
zaburzenia w obrebie przewodu pokarmowego, zaburzenia hematologiczne, incydenty
zakrzepowo-zatorowych w obrebie zyt, nadcisnienie, biatkomocz oraz perforacje w obrebie przewodu
pokarmowego.
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Efektywnos¢ kosztowa

W chwili obecnej Agencja Oceny Technologii Medycznych nie dysponuje analiza ekonomiczng,
w ktdérej oszacowano by koszty inkrementalne stosowania bewacyzumabu w pordwnaniu
ze standardowg chemioterapig paliatywnga dla warunkdw polskich.

Oszacowanie efektywnosci kosztowej wiaczenia bewacyzumabu do terapii Il rzutu przerzutowego
raka jelita grubego w skojarzeniu z terapiag FOLFOX4, z perspektywy japonskiego pfatnika,
przeprowadzono w ramach opracowania Shiroiwa 2008. Do pordwnania wykorzystano dane
w Il linii terapii: FOLFOX4 — Giantonio 2007, dane dotyczace terapii Il rzutu- tj. FOLFOX, FOLFIRI
—Tournigand 2004 (GERCOR study).

Ustalono horyzont czasowy az do zgonu, analiza zostata wykonana z perspektywy pfatnika za
Swiadczenia zdrowotne (health care payer). Byta to analiza kosztow-efektywnosci, model uwzgledniat
4 stany, jednostkg byt ¥/LYG. W badaniu brak informacji na temat dyskontowania. Uwzgledniono
bezposrednie koszty medyczne, tj. koszty bewacyzumabu, chemioterapii, innych preparatow
stosowanych pomocniczo, koszt monitorowania, koszt obrazowania diagnostycznego, badan
laboratoryjnych oraz koszt pompy infuzyjnej. Przy przyjeciu podstawowych zatozen, oszacowany
przez Shiroiwa i wsp. przy wigczeniu bewacyzumabu do chemioterapii Il linii w mCRC — schemat
FOLFOX-4, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG) wzgledem samej chemioterapii,
oszacowano na ok. ¥14,1 min ($118,000). Oszacowane przez Shiroiwa i wsp. inkrementalne
wspotczynniki kosztow efektywnosci (ICER) dla wszystkich kombinacji terapeutycznych z wyjatkiem
schematu bewacyzumab +CAPOX przewyzszaty ¥10,0 min ($83,000) za LYG. Przeprowadzona
w ramach opracowania probabilistyczna analiza wrazliwosci wskazata, ze przy granicy optacalnosci
na poziomie ¥10,0 mIn, prawdopodobienistwo, ze leczenie Il linii pacjentdw z przerzutowym rakiem
jelita grubego przy zastosowaniu bewacyzumabu w skojarzeniu z FOLFOX bedzie kosztowo -
efektywna (tj. ICER<¥10,0 mln) wyniosto 5%.’

Zgodnie z informacjami zawartymi w raporcie oceny technologii medycznych brytyjskiego NICE
z grudnia 2010 r., podmiot odpowiedzialny oszacowat dla bewacyzumabu skojarzonego z schematami
zawierajgcymi oksaliplatyne stosowanego w leczeniu drugiej linii przerzutowego raka jelita grubego
(w poréwnaniu do samych schematéw zawierajgcych oksaliplatyne) ICER na poziomie 102 644 £
za QALY.

Wptyw na budzet ptatnika

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena, w horyzoncie trzech lat, konsekwencji finansowych
dla ptatnika publicznego w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu stosowania bewacyzumabu
podawanego w skojarzeniu z FOLFOX-4 ze srodkéw publicznych w ramach programu zdrowotnego
w leczeniu Il rzutu chorych na przerzutowego raka jelita grubego w warunkach polskich,
w poréwnaniu do praktyki, w ktérej bewacyzumab nie jest finansowany ze srodkéw publicznych
w ww. wskazaniu. Analize przeprowadzono w horyzoncie trzech lat. Analiza zostata przeprowadzona
z perspektywy Narodowy Fundusz Zdrowia (terapia w ramach programu zdrowotnego jest bezptatna
dla pacjenta).?

W ramach analizy poréwnano dwa scenariusze. Scenariusz A obejmuje stosowanie standardowe;j
chemioterapii FOLFOX-4 (fluorouracyl, oksaliplatyna i kwas foliowy) u pacjentéw poddawanych
terapii Il rzutu przerzutowego raka jelita grubego, ktérzy w | rzucie nieskutecznie leczeni byli
fluoropirymidyng i irynotekanem, zatozono brak finansowania ze srodkéw publicznych
bewacyzumabu. W scenariuszu B zatozono ze bewacyzumab bedzie finansowany ze sSrodkéow
publicznych w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w programach zdrowotnych.
W scenariuszu B bewacyzumab podawany jest w skojarzeniu z chemioterapig FOLFOX-4 u czesci
pacjentow z analizowanej populacji, pozostali otrzymujg leczenie chemioterapig FOLFOX-4. Istniejgca
praktyke kliniczng w analizowanej populacji pacjentéw okreslono na podstawie: projektu programu
zdrowotnego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego” i wynikdw badania ankietowego
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przeprowadzonego przez firme Synovate w grudniu 2010 r. oraz badania firmy Cegedim w maju 2011
2
r.

Populacje docelowg stanowig chorzy wigczeni do terapii Il rzutu zaawansowanego raka jelita
grubego, u ktdrych nie powiodto sie wczesniejsze leczenie chemioterapeutyczne przy zastosowaniu
fluoropirymidyny i irynotekanu. >

Przyjeto nastepujaca strukture finansowania terapii Il rzutu chorych na zaawansowanego raka jelita
grubego: w scenariuszu A w trzech kolejnych latach dla bewacyzumabu + FOLFOX- 4:
brak finansowania, dla FOLFOX-4 — 100% finansowania, w scenariuszu B w trzech kolejnych latach
dla bewacyzumabu + FOLFOX-4:50%, 70%, 90%, dla FOLFOX-4: 50%, 30%, 10%. Wielkos¢
analizowanej populacji chorych na przerzutowego raka jelita grubego leczonej w 2 rzucie

w scenariuszu minimalnym w kolejnych trzech latach przedstawia sie nastepujgco: l, l, l 0s0b,

w scenariuszu prawdopodobnym: xxx, xxx, xxx 0séb, w scenariuszu maksymalnym: 0s0b.
2

Analizowano tylko koszty bezposrednie medyczne istotne z perspektywy ptatnika publicznego: koszt
bewacyzumabu stosowanego z chemioterapig FOLFOX-4 oraz koszt chemioterapii FOLFOX-4, koszt
podawania bewacyzumabu z chemioterapig FOLFOX-4, koszt podawania chemioterapii FOLFOX-4,
koszt terapii dziatan niepozadanych.?

Zalecana dawka bewacyzumabu podawana w postaci infuzji dozylnej to zaréwno 5 mg/kg masy ciata
lub 10 mg/kg masy ciata podawana co 2 tygodnie jak i 7,5 mg/kg masy ciata lub 15 mg/kg masy ciata
podawana co 3 tygodnie. W analizie przyjeto dawkowanie 10 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie.
Zgodnie z aktualng ceng rynkowa koszt 1 mg bewacyzumabu wynosi . PLN, a koszt jednego
2- tygodniowego cyklu — okoto . PLN (cena detaliczna lub producenta brutto za rozt. doz.
25 mg/ml 4ml x1 to ponad . PLN, a za rozt. doz. 25 mg/ml 16ml x1 to ponad . PLN). Cena
proponowana przez firme ROCHE w BIA za 1 mg bewacyzumabu to . PLN, koszt jednego
2- tygodniowego cyklu to ponad ' PLN PLN (cena detaliczna lub producenta brutto
za rozt.doz.25mg/ml 4ml x1 to ponad PLN, a za rozt.doz.25mg/ml 16ml x1 to ponad . PLN). W
ramach analizy podstawowej przyjeto marze hurtowa na poziomie .% i z uwzglednieniem .%
stawki VAT. Srednia masa ciata pacjenta — 73,3 kg. Srednia dawka preparatu bewacyzumabu
— 733 mg. Obliczona na tej podstawie wycena punktowa 1 mg bewacyzumabu w ramach programu
zdrowotnego wyniostaby . punkta (koszt 1 pkt. wynosi 10 PLN). ?

Wedtug danych NFZ koszt substancji czynnej bewacyzumab wyniesie odpowiednio w latach 2012
do 2016: ponad . PLN, okoto . PLN, i okoto . PLN w kolejnych 3 latach. ?

Dla poréwnania dane dla komparatoréw bewacyzumabu przedstawiajg sie nastepujgco (zgodnie
z NFZ): irynotekan: .PLN za 1mg, liczba pacjentéw leczonych w 2009 roku- ., w 2010 roku — .,
w | kwartale 2011 roku —l; oksaliplatyna: . PLN za 1 mg, liczba pacjentéw leczonych w 2009
roku- ., w 2010 roku — , w | kwartale 2011 roku — - kapecytabina: . PLN za 1mg, liczba
pacjentéw leczonych w 2009 roku- ., w 2010 roku — ., w | kwartale 2011 roku —.; fluorouracyl:
. PLI\i:\ 1 mg, liczba pacjentéw leczonych w 2009 roku- ., w 2010 roku — ., w | kwartale 2011
roku — . 2

W projekcie programu zdrowotnego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego” zapisano,
Ze przerwanie terapii nastepuje w przypadku wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnych
dziatan niepozadanych, tym samym nie zdefiniowano czasu ani maksymalnej liczby cykli stosowania
schematu bewacyzumab + chemioterapia FOLFOX-4. W zwigzku z powyzszym liczbe cykli stosowania
przyjeto zgodnie z referencyjnym badaniem klinicznym 10 cykli dla schematu bewacyzumab
+ FOLFOX-4 (czas do progresji choroby 7,3 miesigca) i 7 cykli dla schematu FOLFOX-4 (czas
do progresji choroby wynidst 4,7 miesiaca). 2

Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci. W analizie, obok scenariusza najbardziej
prawdopodobnego rozwazono réwniez scenariusz maksymalny i minimalny. W ramach analizy
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scenariuszy skrajnych rozwazono scenariusz minimalny — zaktada minimalng liczebnos$¢ populacji
oraz przejecie rynku FOLFOX-4 przez schemat bewacyzumabu + FOLFOX-4 o 50% nizsze
niz w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym oraz scenariusz maksymalny — zaktada maksymalna
liczebnos¢ populacji oraz przejecie rynku FOLFOX-4 przez schemat bewacyzumabu + FOLFOX-4 o 50%
wyzsze niz w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym. 2

W wariancie najbardziej prawdopodobnym wyniki analizy podstawowej sugerujg, ze realizacja
scenariusza B (wariant najbardziej prawdopodobny, finansowanie bewacyzumabu w ramach
programu zdrowotnego) zamiast scenariusza A (brak finansowania bewacyzumabu ze Srodkow
publicznych) wigze sie z inkrementalng zmiang catkowitych nakfadéw finansowych pfatnika
publicznego wynoszgcg odpowiednio w kolejnych trzech latach: . PLN, . PLN, . PLN od
podjecia rozwazanej w opracowaniu decyzji. 2

Wyniki dotyczace wariantu minimalnego wptywu rozwazanej decyzji na budzet ptatnika publicznego
sugeruja, ze wiaczenie bewacyzumabu do katalogu substancji czynnych stosowanych w programach
zdrowotnych wigze sie z inkrementalng zmiang catkowitych naktadéw finansowych ptatnika
publicznego wynoszgcg odpowiednio w kolejnych trzech latach: . PLN, . PLN, . PLN od
podjecia rozwazanej w opracowaniu decyzji. 2

Wyniki dotyczace wariantu maksymalnego wptywu rozwazanej decyzji na budzet ptatnika
programach zdrowotnych wigze sie z inkrementalng zmiang catkowitych naktadéw finansowych
ptatnika publicznego wynoszaca: . PLN w 1 roku, . PLN w 2 roku, . PLN w 3 roku od podjecia
rozwazanej w opracowaniu decyzji. 2

Bewacyzumab jest obecnie finansowany ze $rodkdéw publicznych w Polsce w ramach programu
zdrowotnego — program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej. Wedtug
danych NFZ liczba wydanych zgdd na 2009 rok wyniosta tacznie (dla wskazan C18, C19, C20) - .x,
na rok 2010 — . i na | kwartat 2011 roku - . Koszty refundacji dla bewacyzumabu we wskazaniu
wg ICD-10 C18-C20 dla programu leczenia w ramach $Swiadczenia chemioterapia niestandardowa
na rok 2009 wyniosta . PLN, na rok 2010- ponad . PLN (wedtug danych producenta
— prawie . PLN) i na | kwartat 2011 roku — okoto . PLN. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze obecnie NFZ
ponosi koszt bewacyzumabu stosowanego w leczeniu raka jelita grubego w pierwszej jak
i drugiej linii leczenia w ramach programu zdrowotnego — ,,Program leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”, na podstawie danych NFZ nie mozna ustali¢ jaki procent sposréd
leczonych bewacyzumabem, leczony byt w ramach drugiej linii. 2

Omadwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono facznie 4 rekomendacje kliniczne, z czego jedna zaleca stosowanie bewacyzumabu
w Il linii leczenia raka jelita grubego tylko w ramach badan klinicznych.

Europa — European Society for Medical Oncology (ESMO) — 2010 *

Bewacyzumab wydtuza przezycie catkowite oraz czas wolny od progresji w potgczeniu ze schematem
FOLFOX-4 w leczeniu drugiego rzutu przerzutowego raka jelita grubego [I, B]. Z jego zastosowaniem
zwigzane s3g jednak takie efekty uboczne jak: nadcisnienie tetnicze, biatkomocz, zakrzepica,
krwawienie z bton sluzowych, perforacja przewodu pokarmowego i problemy z gojeniem sie ran.
U pacjentdéw powyzej 65 r.z z przebytymi zatorami tetnic w wywiadzie zwieksza sie ryzyko zakrzepicy
tetniczej. Nie zaleca sie kontynuacji leczenia bewacyzumabem w przypadku wystgpienia progresji
choroby po leczeniu tym preparatem, ze wzgledu na brak danych klinicznych, ktére wskazywatyby
na zasadnos¢ takiej kontynuacji. Powinien on by¢ stosowany z fluoropirymidyng + oksaliplatyna
lub irynotekanem do momentu wystgpienia progresji, efektéw toksycznych lub wyciecia przerzutéw.

Francja — Prescrire — 2010 2
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Lekami z wyboru u chorych z rakiem jelita grubego powinny by¢: fluorouracil (w potaczeniu z kwasem
folinowym), oksaliplatyna, oraz irynotekan w kombinacji dostosowanej do danej sytuacji
indywidualnie. W praktyce istniejg trzy sytuacje kliniczne: liczne nieoperacyjne przerzuty — nalezy
rozpoczg¢ leczenie od 5- FU/LV, granicznie resekcyjne zmiany przerzutowe — zastosowanie
chemioterapii ma na celu zmniejszenie przerzutdw i ich chirurgiczne usuniecie, przerzuty
kwalifikujgce sie do usuniecia — nalezy wybra¢ pomiedzy terapig neoadjuwantowsy (przed operacja)
lub kontrowersyjng adjuwantowg pooperacyjng. W ll-linii leczenia preparaty te powinny by¢
stosowane wyltgcznie w ramach badan klinicznych gtdwnie w celu potwierdzenia hipotezy,
ze cetuksymab lub panitumumab sg skuteczniejsze u pacjentdw z mutacjg genu KRAS. W oparciu
0 badanie E3200 dotyczgcym zastosowania bewacyzumabu ze schematem FOLFOX-4 u pacjentow
leczonych weczesniej fluoropirydyng i irynotekanem (FOLFIRI) zwrdcono uwage na czestsze
wystepowanie powaznych dziatan niepozgdanych w tej grupie ( krwawienia, wymioty, neuropatie).

USA, National Comprehensive Cancer Network — NCCN Guidelines Version 3.2011 2

Nie zaleca sie kontynuacji leczenia bewacyzumabem w przypadku wystgpienia progresji choroby
po leczeniu | linii, ze wzgledu na brak danych klinicznych, ktére wskazywatyby na zasadnos$¢ takiej
kontynuacji. W przypadku, kiedy bewacyzumab nie byto stosowany w terapii | rzutu, przy braku
przeciwwskazan, mozna rozwazy¢ zastosowania bewacyzumabu w Il linii leczenia. Nalezy jednak
podkresli¢, iz u pacjentéw 265 r.z. wzrasta ryzyko wystgpienia zawatdw serca. Zastosowanie
bewacyzumabu moze rowniez wptywa¢ na komplikacje w gojeniu ran. Nie zaleca sie faczenia
schematéw chemioterapii z wiecej niz jednym lekiem biologicznym.

Kanada, Cancer Care Ontario (CCO) — 2008 *

Dane kliniczne wskazujg, iz bewacyzumab nalezy rozpatrywac w kontekscie terapii | rzutu. Pomimo,
iz dowody wydajg sie wskazywa¢ na mniejszy efekt kliniczny w przypadku zastosowania
bewacyzumabu w Il linii, zaleca sie jego stosowanie w przypadku, gdy nie zostat zastosowany w | linii
leczenia mCRC. Zwrdcono uwage, iz stosowanie bewacyzumabu w potgczeniu chemioterapig jest
zwigzane z wystepowaniem znacznych dziatad niepozgdanych zwtaszcza nadcisnienie, krwawienia,
powikfania zakrzepowo-zatorowe i biatkomocz.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $Srodkdw publicznych

Odnaleziono facznie 5 rekomendacji finansowych, z czego 3 nie zalecajg finansowania
bewacyzumabu ze $rodkdw publicznych w leczeniu raka jelita grubego.

Francja: Haute Autorité de santé (HAS) — 2009 *

The Transparency Committee rekomenduje finansowanie bewacyzumabu w Il linii leczenia pacjentéw
z przerzutowym rakiem jalita grubego w ramach lecznictwa zamknietego (szpitalnego). Lek ten
miatyby przyjmowac osoby, ktére nie otrzymaty go w | linii leczenia ze wzgledu na ryzyko krwawien
w wyniku powstania guza lub wysiewu komdrek nowotworowych do otrzewnej (carcinosis peritonei)
— ok 20% chorych. Podstawg do wydania rekomendacji s wyniki badania E3200,ktére wykazato
dtuzsze o 2,2 miesigca przezycie catkowite grupy przyjmujacej schemat FOLFOX4 z bewacyzumabem
w poréwnaniu do grupy kontrolnej leczonej schematem FOLFOX4, odpowiednio dtuzszy o 3 m-ce czas
wolny od progresji (PFS), wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie.

Wielka Brytania: National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — 2010 *

Bewacyzumab nie jest rekomendowany w skojarzeniu z oksaliplatyng i 5-fluorouracylem z kwasem
folinowym lub kapecytabing w leczeniu raka jelita grubego. Pacjenci leczeni powyzszym schematem
powinni mie¢ mozliwos¢ kontynuowania leczenia do momentu podjecia decyzji przez lekarzy
prowadzgcych o przerwaniu kuracji. Podmiot odpowiedzialny dla bewacyzumabu skojarzonego
z schematami zawierajacymi oksaliplatyne stosowanego w leczeniu drugiej linii przerzutowego raka
jelita grubego, oszacowat ICER na poziomie 103 000 £ za QALY. Zwigzku z czym Komitet Oceniajgcy
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stwierdzit, ze bewacyzumab nie moze by¢ rekomendowany jako kosztowo-efektywne leczenie drugiej
linii.

Anglia: East Lancashire Health Economy (ELMMB) — 2011 ?

Nie rekomenduje sie stosowania bewacyzumabu w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.

Szkocja: Scottish Medicines Consortium (SMC) — 2008 2

Bewacyzumab nie jest rekomendowany do stosowania w ramach NHS Scotland w kombinacji
z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie w leczeniu pacjentow z rakiem okreznicy lub odbytnicy.
W ramach randomizowanych préb klinicznych stwierdzono niewielka korzy$¢ ze stosowania
bewacyzumabu w pofaczeniu ze standardowg chemioterapia, w poréwnaniu do tych samych
schematéw zastosowanych bez bewacyzumabu, w kontekscie czasu przezycia wolnego od progres;ji.
Uznano, ze wspoétczynnik kosztéw efektywnosci przedstawiony we wniosku jest zbyt wysoki dla tej
terapii. Nalezy zaznaczy¢, iz przedstawiona we wniosku ocena dotyczyta gtdwnie pacjentéw w | linii
leczenia i poréwnania zastosowania bewacyzumabu w potgczeniu ze schematami XELOX i FOLFOX.
W kluczowym badaniu klinicznym poréwnywano zastosowanie bewacyzumabu w pofaczeniu
ze schematem FOLFOX (BEV + FOLFOX-4). Jednakze producent stwierdzit, ze wstepna analiza
ekonomiczna dla schematu BEV+FOLFOX-4 w poréwnaniu z FOLFOX-4 wykazata, ze jest mato
prawdopodobne, aby powyzszy schemat byt optacalny, dlatego nie ujeto tego poréwnania w analizie.

Kanada: Cancer Care Ontario (CCO) — 2008 ?

Rekomenduje sie stosowanie bewacyzumabu w Il linii leczenia pacjentéw z przerzutowym rakiem
jelita grubego, u ktérych nie zastosowano go w schemacie w pierwszym rzucie leczenia. Nie zaleca
sie stosowania bewacyzumabu (za wyjgtkiem badan klinicznych) w kolejnych etapach leczenia
ze wzgledu na brak jednoznacznych wynikéw badan. 2

Na podstawie odnalezionych danych bewacyzumab jest refundowany ze srodkéw publicznych w 25
krajach europejskich w tym w Wielkiej Brytanii oraz w Norwegii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 8 kwietnia 2010 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-407/GB/11) oraz pism: z dnia 15 maja 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-
435/GB/11) oraz z dnia 27 maja 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-426/GB/11) odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej , leczenie raka jelita
grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej bewacyzumab w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego jako Swiadczenia gwarantowanego”, na podstawie art. 31a-c ustawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych oraz po uzyskaniu stanowiska Rady Konsultacyjnej
nr 71/2011 z dnia 8 sierpnia 2011 r. w sprawie niezasadnos$ci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
yleczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej bewacyzumab w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego” jako swiadczenia gwarantowanego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 71/2011 z dnia 8 sierpnia 2011 r. w sprawie niezasadnosci
zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu
substancji czynnej bewacyzumab w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego” jako
Swiadczenia gwarantowanego.

2. Raport AOTM-0T-430-11, Leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej
bewacyzumab Avastin® w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego, ocena swiadczenia opieki
zdrowotnej, 2011.
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w

Charakterystyka produktu leczniczego.

Rekomendacja nr 5/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 1 lutego 2010r.
w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie przerzutowego raka jelita
grubego przy wykorzystaniu produktu leczniczego bewacyzumab (Avastin® w ramach programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia” jako $wiadczenia gwarantowanego.
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