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w sprawie finansowania ze $Srodkow publicznych
bewacyzumabu (Avastin®) w leczeniu
raka nerkowokomoérkowego

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna' rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych bewacyzumabu
(Avastin®) w leczeniu raka nerkowokomodrkowego, w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego.

Uzasadnienie rekomendacji

Dostepne dane wskazujg, ze bewacyzumab nie wptywa na ogdlne przezycie pacjentéw,
a tylko wydtuza czas przezycia bez progresji choroby. Poréwnania posrednie oraz opinie
ekspertow wskazujg, ze bewacyzumab jest nieco mniej efektywny od innych technologii
stosowanych w zaawansowanym raku nerkowokomoérkowym. Ponadto, jest on lekiem
obarczonym czestymi, powaznymi dziataniami niepozgdanymi i ma wiele przeciwwskazan
do stosowania. Analize ekonomiczng oparto na zatozeniach, ktére znacznie zanizajg koszty
uzyskania efektow zdrowotnych poprzez przyjecie modelu finansowania, wymagajgcego
zawarcia nieistniejagcej 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.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(pismo MZ-PLE-460-7586-1/BRB/08 z dnia 19 listopada 2008r.) na podstawie wniosku
o uruchomienie terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ.

Problem zdrowotny

Nowotwory nerki stanowig okoto 3% wszystkich nowotworéw ztosliwych u dorostych w Polsce.
Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2005 roku zanotowano okoto 3900 zachorowan
i ok. 2400 zgondéw z powodu raka nerki. Rozpoznanie raka nerki ustalane jest w oparciu
o histologiczne badanie usunietego nowotworu. Ponad 80% nowotwordéw nerki stanowig raki
nerkowokomédrkowe. Rzadziej rozpoznawane s3 raki przejSciowokomodrkowe miedniczki nerkowej.
W zwigzku z rozwojem nieinwazyjnych metod obrazowania u okofto 25-40% chorych raki nerki
rozpoznawane s obecnie w okresie bezobjawowym, na podstawie przypadkowo wykonanego
badania obrazowego. Klasyczna triada objawdéw (krwiomocz, bdl i wyczuwalny guz w okolicy
ledzwiowej) wystepuje obecnie tylko u 10% chorych. Niemal 1/3 chorych ma w chwili rozpoznania
objawowe przerzuty, a u niemal potowy chorych dochodzi do rozsiewu w ciggu roku od rozpoznania.
Mediana czasu przezycia chorych nieleczonych z przerzutowym rakiem nerki wynosi 6-12 miesiecy.

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych z pdzniejszymi zmianami.
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Obecna standardowa terapia

Do wyleczenia chorych na raka nerki moze prowadzi¢ jedynie radykalne leczenie chirurgiczne.
U ok. 21% chorych po radykalnym leczeniu chirurgicznym dochodzi do nawrotu nowotworu,
przy czym Sredni czas do nawrotu to 17 miesiecy, a miejscem nawrotu sg przewaznie ptuca. Leczenie
systemowe ma ograniczong wartos¢ i moze by¢ rozwazane jedynie u chorych w dobrym stanie
ogblnym, z niewielkg masg nowotworu i rozsiewem w dtugim czasie po nefrektomii. W Polsce
podstawg terapii systemowej jest immunoterapia, ale nie ma jednoznacznych zalecen
rekomendujacych jej schemat i optymalne dawkowanie. Wskazniki odpowiedzi na immunoterapie
interferonem alfa lub interleuking-2 nie przekraczajg 20%. Dtuzsze przezycia obserwuje sie rzadko,
a toksycznosc lekéw jest bardzo znaczna. Do nowych lekéw, ktére prawdopodobnie beda stosowane
w nerkowokomdrkowym raku nerki nalezg: wielokinazowy inhibitor angiogenezy — sorafenib,
inhibitor szlaku przekazu sygnatéw m-TOR — temsirolimus oraz inhibitor kinazy biatkowo-tyrozynowej
— sunitynib. *

Proponowana terapia

Bewacyzumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1, ktére hamuje
tworzenie naczyn krwionosnych poprzez wigzanie naczyniowo-srédbtonkowego czynnika wzrostu
(VEGF), bedacego stymulatorem tworzenia nowych naczyn krwionosnych guza i kluczowym
mediatorem angiogenezy. Neutralizacja biologicznej aktywnosci VEGF zmniejsza wczesniej
wytworzone unaczynienie guza oraz zatrzymuje powstawanie nowych naczyn w guzie,
przez co hamuje jego wzrost. Avastin w skojarzeniu z interferonem alfa-2a jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u pacjentéw z zaawansowanym lub rozsianym rakiem nerki.?

Przedstawiony wniosek dotyczyt wskazania ,leczenie pierwszego rzutu pacjentéw z zaawansowanym

lub rozsianym rakiem nerki, w skojarzeniu z interferonem alfa-2a".*

Zalecane dawkowanie bewacyzumabu w analizowanym wskazaniu to 10 mg/kg mc.
raz na 2 tygodnie, we wlewie dozylnym. >

Skutecznos¢ proponowanej terapii
Nie udowodniono wptywu bewacyzumabu na przezycie catkowite. #*°

Lek istotnie zwiekszat natomiast przezycie wolne od progresji choroby o 4,8 lub 3,3 miesiaca, zaleznie
od analizowanego badania klinicznego. **

Brak jest wiarygodnych danych na temat jakosci zycia pacjentéw leczonych bewacyzumabem.
Prawdopodobnie takie badania zostaty przeprowadzone, ale nie opublikowane.’

W analizie wnioskodawcy nie przeprowadzono poréwnania pomiedzy bewacyzumabem a innymi
preparatami stosowanymi w tym wskazaniu.* Doniesienia wtdrne wskazujg, ze w pordwnaniu
posrednim bewacyzumab jest istotnie mniej skuteczny od sunitynibu w zakresie przezycia wolnego
od progresji: HR 0,63 (95% Cl 0,50-0,89) Ilub HR 0,68 (95% ClI 0,60-0,93) w zaleznosci
od poréwnania.>® Ponadto, istniejg dowody, ze leczenie sunitynibem zmniejsza $miertelnosé¢ ogding
pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaérkowym.®

Bezpieczenstwo terapii

Bewacyzumab, ze wzgledu na swdj mechanizm dziatania, nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw
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. 37

Ponadto, bewacyzumab zwieksza ryzyko nadcisnienia, proteinurii, zatorow tetniczych, zakrzepicy
zylnej oraz krwawien. Stosowanie tego produktu leczniczego moze powodowaé dziatania
niepozadane ze strony wszystkich narzadéw i uktadéw.?
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Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna oparta byta na zatozeniu o wspodtptaceniu producenta za terapie
bewacyzumabem, co nie jest uzgodnione z ptatnikiem publicznym, a zdecydowanie obnizyto
wskazniki farmakoekonomiczne. Nie przedstawiono scenariuszy niezawierajgcych tego zatozenia.
Brak jest réwniez porownania z innymi technologiami medycznymi stosowanymi w analizowanym
wskazaniu.*

Wpg przedstawionej analizy, koszt roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) oscylowat na poziomie
ok. 280 tys. zt, podczas gdy wg NICE wynosit on ok. 170 tys. funtéw. **

Analiza wptywu wprowadzenia refundacji bewacyzumabu na budzet, rdwniez oparta na zatozeniu
wspotptacenia, wykazata dodatkowe koszty dla ptatnika publicznego na poziomie 80 min zt w ciggu
3 lat. Analiza wrazliwosci wykazata, ze najwazniejszg zmienng wptywajaca na wynik byfa liczebnos¢
docelowej populacji. Autorzy przedstawili analize dla 400 chorych, podczas gdy potencjalnie
do leczenia mogtoby sie kwalifikowaé ok. 500-600 pacjentéw. *’

Angielski NICE nie rekomenduje finansowania bewacyzumabu ze srodkéw publicznych w leczeniu
| rzutowym zaawansowanego raka nerki.”

Biorgc pod uwage powyisze argumenty, Rada Konsultacyjna postanowita rekomendowad
niefinansowanie bewacyzumabu ze srodkéw publicznych.
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