Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 28/10/26/2009 z dnia 14 grudnia 2009r.
w sprawie zasadnosci zakwalifikowania
leczenia zaawansowanego raka nerki przy wykorzystaniu
produktu leczniczego bewacyzumab (Avastin®) w skojarzeniu
z interferonem alfa-2a w leczeniu pierwszego rzutu
u pacjentow z nerkowokomaérkowym rakiem nerki
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna nie uwaza za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia ,leczenie chorych z rakiem
nerkowokomérkowym z wykorzystaniem produktu leczniczego Avastin® (bewacyzumab) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako S$wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie stanowiska

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

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (pismo znak MZ-PLE-460-8365-71/GB/09) z dnia 7 wrze$nia 20009r.

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomoérkowy (RCC) jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie w  wiekszosci
przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki. Wczesne
rozpoznanie nowotworu jest trudne, gdyz klasyczna triada objawdw guza nerki: guz wyczuwalny
przez powtoki, bdl w okolicy ledzwiowej i krwiomocz, wystepujg tylko u <5% chorych, zwykle
w stadium zaawansowanego raka z obecnoscig przerzutéw, podczas gdy w 40-60 % rozpoznanie
stawiane jest przypadkowo, na podstawie badar wykonywanych z innych przyczyn. *

Etiologia jest nieznana. Na ryzyko zachorowania wptywajg czynniki genetyczne, styl zycia (palenie
tytoniu, otytos¢ z nadcisnieniem tetniczym), inne choroby nerek. Rokowanie jest niekorzystne:
60% chorych przezywa 5 lat, ale w przypadku pacjentéw z przerzutami tylko ok. 20%. *

Nowotwory ztosliwe nerki stanowig w Polsce 3,6% wszystkich nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn
i 2,6% u kobiet. RCC wystepuje 2 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet, najczesciej po 40. r.z., a Sredni
wiek chorych w chwili rozpoznania wynosi ok. 60 lat. W 2007 r. w Polsce zanotowano
3824 zachorowan i 2452 zgondw z powodu raka nerki. »?

Obecny standard kliniczny

Podstawg leczenia RCC pozostaje postepowanie chirurgiczne w postaci nefrektomii radykalnej,
czyli obejmujgcej usuniecie nerki ze zmiang nowotworowa, torebka ttuszczowa, blaszkami powiezi
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nerkowej, nadnerczem oraz regionalnymi weztami chtonnymi, badZ nefrektomii oszczedzajacej,
zarezerwowanej dla wybranych chorych. Ponadto stosuje sie zabiegowe leczenie paliatywne. *

Mozliwosci leczenia farmakologicznego s3 mocno ograniczone i obejmujg immunoterapie w postaci
interferonu a po nefrektomii u tych chorych, u ktérych istnieje duze ryzyko nawrotu po leczeniu
chirurgicznym oraz sunitynib, sorafenib lub temsyrolimus. “**?

Opis $wiadczenia

Bewacyzumab jest przeciwciatem monoklonalnym ktére wigze sie z czynnikiem wzrostu naczyn
srodbtonka (VEGF), kluczowym mediatorem waskulogenezy i angiogenezy, hamujgc wigzanie VEGF
z receptorami Flt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na powierzchni komdrek srédbtonka. Neutralizacja
biologicznej aktywnosci VEGF cofa nowopowstate unaczynienie guza, normalizuje pozostajgce
unaczynienie guza oraz zatrzymuje powstawanie nowych naczyn w guzie, przez co hamuje wzrost
guza.®

Bewacyzumab zarejestrowany jest w nastepujacych wskazaniach: w skojarzeniu z chemioterapig
opartg na fluoropirymidynie w leczeniu pacjentéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami;
w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu u chorych z rozsianym rakiem piersi;
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu
U pacjentow z nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym,
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, o  histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa oraz w skojarzeniu z interferonem alfa-2a w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow
z zaawansowanym lub rozsianym rakiem nerki. Przedstawiony wniosek dotyczyt jedynie ostatniego
wskazania. *®

Bewacyzumab dostepny jest w postaci fiolek zawierajgcych 25mg leku/ml. Zalecane dawkowanie
bewacyzumabu w leczeniu RCC to 10 mg/kg mc. raz na 2 tygodnie we wlewie dozylnym. Pierwsza
dawka powinna zosta¢ podana w 90-minutowym wlewie dozylnym. W przypadku, gdy pacjent dobrze
tolerowat podanie leku, drugg dawke mozna podaé w postaci 60-minutowego wlewu. Jezeli i w tym
przypadku tolerancja byta dobra, kolejne wlewy moga by¢ podawane w ciggu 30 minut. Nie podawad
w szybkim wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie. ®

Bewacyzumab byt juz oceniany we wnioskowanym wskazaniu i uzyskat negatywne stanowisko
Rady Konsultacyjnej w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych. ’

Efektywnos¢ kliniczna

W poréwnaniu do poprzedniego wniosku, przedstawiono analize efektywnosci klinicznej opartg
o wyniki tych samych badan, ale dostepne w postaci najnowszych abstraktéw konferencyjnych.
Metaanaliza wynikéow tych doniesien wskazuje na statystycznie istotny wptyw na bewacyzumabu
w potaczeniu z interferonem na émiertelno$¢ ogélng pacjentéw z RCC — RB 0,86 (95% Cl: 0,76-0,97).

Nie przedstawiono poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z sunitynibem, preparatem
rowniez stosowanym w | rzucie leczenia zaawansowanego RCC, finansowanego ze srodkow
publicznych w Polsce. W porédwnaniach posrednich dostepnych w Swiatowej literaturze, sunitynib
okazat sie istotnie skuteczniejszy od bewacyzumabu w zakresie przezycia wolnego od progresji
—HR 0,67 (95% Cl: 0,5-0,89) oraz HR 0,75 (95% Cl: 0,6-0,93). > 1> 1*

Bezpieczenstwo stosowania

Stosowanie bewacyzumabu moze powodowacé dziatania niepozgdane ze strony wszystkich narzagddéw
i uktaddw. °©

Ponadto, bewacyzumab zwieksza ryzyko nadcisnienia, proteinurii, zatorow tetniczych, zakrzepicy
zylnej oraz krwawien. &% %1

Bewacyzumab, ze wzgledu na swéj mechanizm dziatania, nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z nieleczonymi przerzutami nowotworowymi do osrodkowego uktadu nerwowego, zaburzeniami
krzepniecia krwi, procesami zapalnymi w obrebie jamy brzusznej (ryzyko perforacji i przetok) oraz
w okresie krétszym niz 28 dni po wiekszym zabiegu chirurgicznym lub do momentu catkowitego
wygojenia sie ran po zabiegu. 6
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Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Zaktualizowano analizy ekonomiczng i wplywu na budzet, uwzgledniajagc uwagi Rady
do poprzedniego wniosku.

Nowa analiza ekonomiczna, wskazywata na koszt/QALY ok. 600tys ztotych, natomiast w opcji
z wspotptaceniem producenta ok. 360tys. ztotych. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miaty dane
dotyczace efektywnodci klinicznej leku. ®

Nowa analiza wptywu na budzet, wskazywata na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
o ok. 22mlin ztotych w pierwszym roku dziatania programu, 26min w drugim i 27miIn ztotych
w trzecim roku dziatania programu. ®

NICE oraz SMC nie rekomenduja finansowania bewacyzumabu ze érodkéw publicznych. ** %

Biorgc pod uwage powyzisze argumenty, przede wszystkim olbrzymie koszty terapii w poréwnaniu
do dyskusyjnej wiarygodnosci dowoddw na efektywnos¢ kliniczng bewacyzumabu oraz finansowanie
ze S$rodkéw publicznych sunitynibu w leczeniu | rzutu zaawansowanego RCC w Polsce,
Rada Konsultacyjna uznata za zasadne nierekomendowanie finansowania tego preparatu ze srodkdéw
publicznych.
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