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Rekomendacja nr 103/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 12 listopada 2012 r.
w sprawie objecia refundacjg
Avastin (bewacyzumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 400 mg, 1 fiol, a 4 ml, kod EAN 5909990010493
w ramach programu lekowego:
Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika
(ICD-10 C56, C57, C48)

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystos’.ci,1 rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab) koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol, a 4 ml, kod EAN 5909990010493 w ramach programu
lekowego: Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady, uwaza za zasadne finansowanie ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab) koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol, a 4 ml, kod EAN 5909990010493 w ramach
programu lekowego Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57,
C48).

Na podstawie wynikdéw dostepnych randomizowanych badan klinicznych oraz odnalezionych
przegladow systematycznych iwnioskédw z tych przegladow mozna stwierdzi¢, ze
bewacyzumab wydtuza czas przezycia wolny od progresji choroby. Ponadto,
w przypadku terapii bewacyzumabem w dawce 7,5 mg/kg m.c. (badanie ICON7), wykazano
istotnie statystycznie mniejsze ryzyko zgonu w poréwnaniu do grupy pacjentek stosujgcych
chemioterapie. Ponadto w przypadku dawki 7,5 mg/kg m.c. wykazano takze istotnie
statystycznie dtuzszy czas przezycia catkowitego (OS), definiowany jako czas od randomizacji
pacjenta do zakonczenia badania oraz wydtuzenie mediany przezycia bez progres;ji (PFS).

Proponowany program lekowy dotyczy populacji pacjentek w wysokim stadium
zaawansowania choroby.

Nalezy podkresli¢, iz dawka bewacyzumabu 7,5 mg/kg m.c. oceniana w ramach badania
ICON7 oraz opisana w programie lekowym, nie jest zgodna z dawkowaniem zamieszczonym
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) dla ocenianego wskazania. Zgodnie
z zapisami ChPL produktu leczniczego Avastin, w leczeniu pierwsze;j linii nabtonkowego raka
jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, zalecana dawka bewacyzumabu wynosi
15 mg/kg m.c. Zgodnie z zapisami ocenianego programu lekowego, do objecia
finansowaniem przewiduje sie bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg m.c. w ww. wskazaniu.
Eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do zapisdéw ocenianego projektu programu lekowego.
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Przy zaproponowanym przez Wnioskodawce mechanizmie podziatu ryzyka, Inkrementalny
wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ICUR) nieznacznie przekracza obecnie obowigzujacy
w Polsce prég optacalnosci wynoszgcy 105 801.

Ponadto Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rada Przejrzystosci i akceptuje
propozycje obnizenia ceny leku, uwazajgc jednoczesnie za uzasadniong zmiane
sugerowanego przez wnioskodawce mechanizmu podziatu ryzyka i podjecie dziatan
zmierzajgcych  do wdrozenia instrumentéw umozlwiajacych

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab)
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol, a 4 ml, kod EAN 5909990010493
w ramach proponowanego programu lekowego: Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika
(ICD-10 C56, C57, C48).

Proponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto produktu leczniczego Avastin kod
EAN 5909990010493 (400 mg) wynosi 5 140 PLN, w kategorii odptatnosci dla pacjenta: bezptatny,
w ramach programu lekowego i istniejacej grupy limitowej: 1095.0, Leki przeciwnowotworowe,
przeciwciata monoklonalne - bewacyzumab.

Whnioskowana technologia lekowa nie byta wczesniej przedmiotem prac Agencji we wskazaniu:
leczenie raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV
wg FIGO. Natomiast bewacyzumab byt juz oceniany w innych wskazaniach: rozsiany rak piersi, rak
ptuca o histologii innej, niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, przerzutowy rak jelita
grubego, rak nerki, guzy mézgu.

Aktualnie lek refundowany jest w ramach chemioterapii niestandardowej oraz w programie
lekowym: Leczenia zaawansowanego raka jelita grubego.

Problem zdrowotny

Populacje docelowg dla terapii z wykorzystaniem bewacyzumabu zgodnie z wnioskiem stanowig
chore z nowotworem ztosliwym jajnika (C56), nowotworem ztosliwym innych i nieokreslonych
zenskich narzadéw ptciowych (C57) oraz nowotworem ztosliwym przestrzeni zaotrzewnowej
i otrzewnej (C48) w stadium zaawansowania Il lub IV wedtug FIGO.

Do najwazniejszych czynnikdw ryzyka wystepowania raka jajnika nalezg: zespoty dziedzicznego raka
jajnika i piersi oraz dziedzicznego raka jajnika, nosicielstwo mutacji genéw BRCA1 i BRCA2, zespdt
Lyncha, bezdzietnosé, leczenie $rodkami stymulujgcymi owulacje. Rozwdj raka jajnika jest
bezposrednio zwigzany z aktywacjg onkogendw, wynikajacg z nadmiernej aktywnosci onkoprotein.
Efektem ich dziatania jest zmiana funkcji kinaz biatkowych zwigzanych z receptorami HER-2,EGFR oraz
FMS lub dziatajgcych niezaleznie od receptoréw. Zidentyfikowano réwniez nadekspresje onkogenu
MYC i RAD.

Czynniki ryzyka zachorowania na raka jajowodu sg prawdopodobnie podobne do tych w raku jajnika,
natomiast czynniki ryzyka wystepowania pierwotnego raka otrzewnej nie sg znane, uwaza sie, ze w
okoto 10% zachorowan choroba ma podtoze genetyczne.

Objawy kliniczne raka jajnika nie sg swoiste i pojawiajg sie, gdy guz osigga znaczne rozmiary. Mogg to
by¢ dolegliwosci uciskowe w postaci objawéw dysurycznych, zaparé, wzdeé, uczucia petnosci
w brzuchu lub béléw w podbrzuszu. U 1/3 chorych nastepuje powiekszenie obwodu brzucha
spowodowane wodobrzuszem.
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Rak jajowodu we wczesnych stadiach zaawansowania przebiega najczesciej bezobjawowo. Przyjmuje
sie, ze dla rozpoznania charakterystyczna jest triada objawdéw: krwawienia, uptawy i bdle. Wystepuje
rowniez bél o charakterze kolkowym, uczucie ucisku na pecherz lub jelita.

Pierwotny rak otrzewnej réwniez daje niespecyficzne objawy w obrebie jamy brzusznej. Choroba
objawia sie dolegliwosciami ze strony uktadu pokarmowego: uczucie petnosci po niewielkim positku,
zmiana rytmu wyprdznien, bél plecédw, zmeczeni, dusznosc.

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN), w 2010 roku w Polsce zarejestrowano 3 587 nowe
zachorowania oraz 2 547 zgondéw z powodu ztosliwego raka jajnika. Odsetek zachorowan wynosi
0,81. Okoto 70% rozpoznan stanowig rozpoznania w lll i IV stadium zaawansowania.

Zachorowania na raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej sg trudne do oszacowania, poniewaz
kategorie klasyfikacji ICD-10, do ktérych nalezg te jednostki chorobowe obejmujg takze inne
nowotwory.

Z danych KRN w 2010 wynika, ze dla kategorii C57 (do ktdrej nalezy rak jajowodu) zachorowalnos¢
wyniosta 114, a dla C48 (do ktérej nalezy pierwotny rak otrzewnej) — 96. Liczba zgondéw wyniosta
odpowiednio 261 i 107.

Czestos¢ wystepowania raka jajowodu szacuje sie na 0,18-1,8% wszystkich nowotwordw narzadu
rodnego. Szacuje sie, ze 10% rozpoznan raka jajnika stanowig przypadki pierwotnego raka otrzewnej,
co przy zachorowalnosci na ten typ nowotworu wynoszgcej 3 587 przypadkéw stanowi 356 chorych
z pierwotnym rakiem otrzewnej.

Odsetek 5-letnich przezy¢ dla raka jajnika w Il stadium wynosi 37%, w IV 14-25%. Rokowanie
uzaleznione jest m.in. od typu nowotworu i wieku pacjentki. Gtdwnym czynnikiem decydujgcym
o rokowaniu jest doszczetnos¢ pierwszego zabiegu cytoredukcyjnego. Rokowanie w przypadku raka
jajowodu wraz z jego rozsiewem malejg. W przypadku rozprzestrzenienia nowotworu poza jajowdd
wskaznik przezycia 5-letniego wynosi 45%. Rokowanie w przypadku pierwotnego raka otrzewnej
okreslane jest jako niekorzystne.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Bewacyzumb, substancja czynna produktu leczniczego Avastin, jest rekombinowanym,
humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym o dziataniu antyangiogennym. Bewacyzumab
wigzac czynnik wzrostu naczyn srddbtonka (VEGF), hamuje jego wigzanie zreceptorami VEGFR-1
i VEGFR-2 (ang. vascular endothelial growth factor receptor - receptor czynnika wzrostu srédbtonka
naczyniowego) na powierzchni komérek srodbtonka. Neutralizacja biologicznej aktywnosci VEGF cofa
nowopowstate unaczynienie guza, normalizuje pozostajagce unaczynienie guza oraz zatrzymuje
powstawanie nowych naczyn hamujgc w ten sposéb rozrost guza.

Zalecana dawka produktu Avastin w przedmiotowym wskazaniu wynosi 15 mg/kg m.c., podawana
jest raz na 3 tygodnie we wlewie dozylnym. Avastin jest stosowany facznie z karboplatyng
i paklitakselem przez maksymalnie 6 cykli leczenia, a nastepnie w monoterapii az do progresji
choroby lub przez maksymalnie 15 miesiecy lub do wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci,
zaleznie od tego, ktdre z tych zjawisk wystgpi wczesniej.

Produkt leczniczy Avastin® pierwszy raz zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 12
stycznia 2005 roku, natomiast w analizowanym wskazaniu 22 wrze$nia 2011 roku.

Whiosek dotyczy objecia refundacjg ocenianej technologii lekowej w ramach programu lekowego
Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48), ktérego celem jest
wydtuzenie przezycia chorych na raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej
w stadium zaawansowania lll i IV wg FIGO oraz wydtuzenie czasu do progresji choroby.

Lek, zgodnie zatozeniami programu lekowego bedzie podawany w dawce 7,5 mg/kg m.c. (potowa
dawki zalecanej w Charakterystyce Produktu Leczniczego Avstin w tym wskazaniu) zgodnie
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z zamieszczonym w ChPL schematem przedstawionym powyzej. Bewacyzumab bedzie podawany od
pierwszego cyklu chemioterapii lub od drugiego cyklu w przypadku kiedy chemioterapia zostanie
rozpoczeta przed uptywem 28 dni od powaznego zabiegu operacyjnego.

Alternatywna technologia medyczna

Jako komparator dla bewacyzumabu w populacji z rakiem jajnika, jajowodu i pierwotnym rakiem
otrzewnej w stadium Il i IV wg FIGO w analizie wnioskodawcy wskazano terapig _

Wedtug polskich i miedzynarodowych rekomendacji
klinicznych oraz opinii ekspertéw, schemat ten jest ztotym standardem leczenia i stanowi aktualng
praktyke kliniczng w Polsce, finansowang ze srodkéw publicznych obejmujgc stosowanie zwigzkdéw
platyny w skojarzeniu z taksoidem.

Skutecznos¢ kliniczna

Whnioskodawca przedstawit analize skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania bewacyzumabu
w potgczeniu z chemioterapig w | linii leczenia zaawansowanego raka jajnika (stopien lll i IV wg
FIGO).

Skutecznos¢ kliniczng oceniono w oparciu o 2 randomizowane badania kliniczne: GOG281 oraz ICON7
ktorych celem byta ocena efektywnosci klinicznej stosowania bewacyzumabu (BEW) w terapii
podtrzymujacej tj. w potaczeniu z chemioterapig w poréwnaniu do

W badaniu ICON7 (bez zaslepienia) oceniano skuteczno$é i bezpieczenstwo BEW w dawce 7,5 mg/kg
m.c., natomiast w badaniu GOG218 (podwdjne zaslepienie), zgodnie z dawkowaniem zamieszczonym
w ChPL w dawce 15 mg/kg m.c.

Na podstawie odnalezionych badan randomizowanych (RCT) nie jest mozliwe wskazanie wyzszosci
jednej z dwéch ocenianych dawek BEW. W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki dla
obydwu schematéw dawkowania BEW, z wykorzystaniem tych samych punktéw koncowych
w zblizonych populacjach chorych. Niemniej jednak réznice w metodologii odnalezionych badan, jak
rowniez roézne czasy obserwacji dla analizowanych punktéw koncowych, nie pozwalajg na
jednoznaczne wskazanie dawki BEW o najwyzszej sile interwencji oraz o najkorzystniejszym profilu
bezpieczenstwa.
W badaniu GOG218 wykazano, ze podawanie BEW w dawce 15 mg/kg m.c., tacznie przez 18 cykli
w poréwnaniu do chemioterapii (bez terapii podtrzymujacej BEW) istotnie statystycznie:

e wydtuzato czas wolny od progresji (PFS) HR =0,72 (95% CI 0,63; 0,82), p < 0,001;

e zmniejszato ryzyko wystgpienia progresji choroby HR =0,55 (95% Cl 0,47; 0,64), p < 0,00001;

e zmniejszato ryzyko progresji choroby i zgonu HR =0,85 (95% ClI 0,78; 0,93), p < 0,0003.
Natomiast terapia BEW nie miata wptywu na otrzymany wynik catkowitego czasu przezycia (OS) oraz
na zaobserwowang liczbe zgondw.
Istotne statystycznie zmniejszenie liczby zgonédw w grupie BEW + CHEM vs. CHEM odnotowano
w badaniu ICON7, gdzie podanie BEW istotnie statystycznie wydtuzato:

e czas przezycia catkowitego (OS) -

czas wolny od progresji choroby -

Na podstawie wynikow odnalezionych przeglagdéw systematycznych oraz wnioskdow z tych
przeglagdéw mozna stwierdzi¢, ze bewacyzumab znamiennie statystycznie moze wydtuzaé czas
przezycia wolnego od progresji choroby (zaréwno w dawce 15 mg/kg m.c. jak i w dawce 7,5 mg/kg
m.c.) i przezycie catkowite (w przypadku dawki 7,5 mg/kg m.c.).
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Skutecznos¢ praktyczna

Whioskodawca nie przedstawit dowodéw na potwierdzenie skutecznosci praktycznej wynikajgcej
z zastosowania ocenianej technologii medyczne;j .

Bezpieczenstwo stosowania

W ChPL dla leku Avastin, zawarto specjalne ostrzezenia o mozliwosci wystgpienia: perforacji
zofadkowo-jelitowej, przetok, komplikacji w gojeniu ran, nadcisnienia, zespdtu odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii (ang. Reversible Posterior Leukoencephalopathy Syndrome - RPLS), biatkomoczu ,
zakrzepicy zatorowej tetnic lub zyt, krwotoku ptucnego/krwioplucia, zastoinowej niewydolnosci
serca, neutropenii i infekcji, martwicy kosci szczeki lub zuchwy, reakcji nadwrazliwosci/reakc;ji
podczas wlewu.

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania BEW
Wykazano, ze BEW w dawce 15

mg/kg m.c. istotnie statystycznie najwieksza ryzyko zakonczenia udziatu w badaniu z powodu dziatan
niepozgdanych. Zaobserwowano takze istotnie wieksze, w odniesieniu do grupy leczonej
chemioterapig, ryzyko wystepowania neutropenii w co najmniej 4. stopniu nasilenia oraz
nadci$nienie w co najmniej 2. stopniu nasilenia. W okresie obserwacji zdarzenia niepozgdane
obejmujace powiktania w gojeniu sie ran we wszystkich stopniach nasilenia oraz wystgpienie
proteinurii nie wystepowaty z istotnie statystycznie (IS) wyzszg czestoscia.

W badaniu ICON7 znamiennie statystycznie czesciej w grupie leczonych BEW w dawce 7,5 mg/kg
wystepowaty zdarzenia niepozadane tj. nadcisnienie, zator tetnicy ptucnej, obnizony poziom
limfocytéw, zaburzenia liczby leukocytéw, powiktania zwigzane z rang i rozstep rany. Nie wykazano
istotnosci statystycznej dla zdarzent obejmujacych wystgpienie neutropenii i proteinurii.

W analizie wnioskodawcy zamieszczono dodatkowe informacje o bezpieczenstwie stosowania
bewacyzumabu. Food and Drug Administration (FDA) zwraca uwage na mozliwe zdarzenia zwigzane
ze stosowaniem bewacyzumabu tj. perforacje Zzotgdkowo-jelitowe (u 0,3% - 2,4% chorych),
zaburzenia w gojeniu sie ran oraz ciezkie i Smiertelne krwotoki (5-krotnie wyzsze ryzyko).

W dokumencie Urzedu Rejestracji Produktédw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych (URPL) 2010 wskazano, Zze oszacowany wskaznik ryzyka wystgpienia reakcji
nadwrazliwosci zwigzanej z wlewem dozylnym bewacyzumabu wynosi 5%. Zalecane jest
monitorowanie chorych, ktérzy sg w trakcie leczenia. W przypadku wystgpienia reakcji
nadwrazliwosci nalezy przerwa¢ podawanie leku.

W ramach przeprowadzonej weryfikacji na stronie European Medicicne Agency (EMA) odnaleziono
cztery komunikaty bezpieczenstwa (2004, 2005, 2006, 2007). W ww. dokumentach przedstawiono
ostrzezenia o mozliwosci wystgpienia zwiekszonego ryzyka powaznych zatoréow tetniczych,
obejmujacych udar, zawat miesnia sercowego, przemijajgcy atak niedokrwienny i dusznice
(szczegdlnie u pacjentow powyzej 65 roku zycia i u ktérych wczesniej wystepowaty podobne
zdarzenia) oraz o ryzyku zgonu z powodu wymienionych dziatan niepozgdanych. We wrzesniu 2006 r.
zamieszczono informacje o przypadkach wystgpienia odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS)
u pacjentéw otrzymujgcych bewacyzumab. Zdarzenia te wystepowaty rzadziej niz u 1% chorych.
W 2007 roku, zaréwno na stronach EMA jak i URPL zamieszczono informacje, iz w jednym z badan
u dwéch sposrdod 29 pacjentdw wystapita przetoka tchawiczo-przetykowa; jeden z pacjentéw zmart.
Doniesiono réwniez o drugim przypadku smiertelnym, w ktédrym podejrzewano wystgpienie przetoki

W listopadzie 2011 URLP opublikowato komunikat o ryzyku
wystgpienia martwicy kosci szczeki/zuchwy u pacjentéw leczonych bewacyzumabem, szczegdlnie
jesli wczesniej stosowali oni bisfosfoniany w postaci infuzji dozylnej. Wystepowanie zgtaszanych
przypadkéw szacowano na ponizej 1 na 10 000 pacjentéw.
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Na podstawie wynikdw odnalezionych przeglagdéw systematycznych oraz wnioskow z tych
przegladdw mozna stwierdzi¢, ze profil bezpieczenstwa bewacyzumabu zalezy od wielkosci dawki
i wraz z jej wzrostem zwieksza sie ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, takich jak nadcisnienie,
zaburzenia i perforacje zotgdkowo-jelitowe, krwotoki oraz neutropenie.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

Zgodnie z zapisami ocenianego programu lekowego do objecia finansowaniem w leczeniu | linii
zaawansowanego raka jajnika przewidywano BEW w dawce 7,5 mg/kg m.c.

Zgodnie z zapisami ChPL, bewacyzumab, w leczeniu pierwszej linii nabtonkowego raka jajnika, raka
jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, nalezy stosowaé¢ w dawce 15 mg/ kg m.c.

Na podstawie odnalezionych badan RCT nie jest mozliwe wskazanie wyzszosci jednej z dwdch
ocenianych dawek BEW. W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki dla obydwu schematéw
dawkowania BEW, z wykorzystaniem tych samych punktéw korncowych w zblizonych populacjach
chorych. Niemniej jednak réznice w metodologii odnalezionych badan, jak réwniez rézne czasy
obserwacji dla analizowanych punktéw korncowych, nie pozwalajg na jednoznaczne wskazanie dawki
BEW o najwyzszej sile interwencji oraz o najkorzystniejszym profilu bezpieczenstwa.

Eksperci  kliniczni nie zgtosili uwag do ocenianego projektu programu lekowego.
W przypadku objecia finansowaniem ze srodkdéw publicznych ocenianej technologii, potwierdzajg
zasadnos¢ stosowania schematu dawkowania 7,5 mg/kg.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byta ocena kosztéw stosowania bewacyzumabu (Avastin) w dawce 15
mg/kg m.c. w leczeniu pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu,
pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV oraz bewacyzumabu w dawce 7,5
mg/kg m.c. w leczeniu pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu,
pierwotnego raka otrzewnej w grupie chorych wysokiego ryzyka (tj. FIGO Il po suboptymalnej
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cytoredukcji oraz IV po zabiegu chirurgicznym) w potaczeniu z chemioterapig (karboplatyna oraz
paklitaksel) w poréwnaniu

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen opieki
zdrowotnej ze Srodkéw publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej, przyjmujgc takie same
zatozenia dla obydwu perspektyw.

W obliczeniach uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika
publicznego:

W  wyniku przeprowadzonych oszacowan w ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

inkrementalne wspétczynniki optacalnosci w Modelu 15 oraz Modelu 7,5, zaréwno

Przeprowadzono oszacowania wtfasne Agencji, przy uwzglednieniu, pominietych przez w analizie
wnioskodawcy, kosztdw monitorowania pacjenta w programie lekowym. Wykazano,
iz inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz kosztéw-efektywnosci (ICER)
miescity sie powyzej
aktualnie obowigzujgcego progu optacalnosci w Polsce (105 801 PLN/ QALY lub LY).

Dla dawki 15 mg/kg m.c. warto$¢ wspotczynnika ICUR

Przy uwzglednieniu progu optacalnosci wynoszgcego 99 543 PLN, progowg cene zbytu netto za
opakowanie produktu leczniczego Avastin, przy wartosci wspodtczynnika ICUR oszacowanego
w analizie podstawowej przy uwzglednieniu kosztéw monitorowania w programie lekowym, dla

produktu leczniczego Avastin 100 mg w dawce 15 mg/kg m.c. wynosi a w przypadku
Avastin 400 mg - W przypadku uwzglednienia wartosci wspotczynnika ICER dla produktu
leczniczego Avastin 100 mg w dawce 15 mg/kg m.c. progowa cena zbytu netto za opakowanie

Wynosi - a w przypadku Avastinu 400 mg

Dla dawki 7,5 mg/kg m.c. progowa cen zbytu netto za opakowanie, przy uwzglednieniu wartosci
wspotczynnika ICUR (oszacowanego jak powyzej) dla produktu leczniczego Avastin 100 mg w wynosi

a w przypadku Avastin 400 mg _ Przy uwzglednieniu wartosci wspdtczynnika
ICER, dla produktu leczniczego Avastin 100 mg w dawce 7,5 mg/kg m.c. wynosi
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a w przypadku Avastin 400 mg _ Oszacowane ceny progowe s3 jednakowe zaréwno dla
analizy przeprowadzonej w perspektywie ptatnika publicznego jak i w perspektywie wspdlnej.

Ceny progowe zbytu netto dla aktualnego progu efektywnosci kosztow wynoszacego 3xPKB per
capita w wysokosci 3 x 35267 = 105 801 PLN (zgodnie z Zatgcznikiem do obwieszczenia Prezesa
Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2012 r. poz. 836) oszacowano przy
uwzglednieniu w analizie ekonomicznej wnioskodawcy kosztu monitorowania w programie lekowym.

Progowa cena zbytu netto za opakowanie przy uwzglednieniu wartosci wspdtczynnika ICUR dla
produktu leczniczego Avastin 100 mg w dawce 15 mg/kg m.c. wynosi _ a w przypadku
Avastin 400 mg _ Cena progowa zbytu netto przy uwzglednieniu wartosci wspdtczynnika
ICER, dla produktu leczniczego Avastin 100 mg w dawce 15 mg/kg m.c. wynosi

a w przypadku Avastinu 400 mg _ Dla dawki 7,5 mg/kg m.c. progowa cena zbytu netto
przy uwzglednieniu wartosci wspoétczynnika ICUR (oszacowany przy uwzglednieniu kosztow
monitorowania w programie lekowym), dla produktu leczniczego Avastin 100 mg wynosi

a w przypadku Avastin 400 mg _ Natomiast ww. cena przy uwzglednieniu wartosci
wspotczynnika ICER (oszacowany przy uwzglednieniu kosztdw monitorowania w programie
lekowym), dla produktu leczniczego Avastin 100 mg w dawce 7,5 mg/kg m.c. wynosi

a w przypadku Avastin 400 mg _

Powyzsze oszacowania nie uwzgledniajg kosztow Il linii leczenie zaawansowanego raka jajnika, kosztu
lekéw wspomagajacych, aktualizacji wyceny komparatoréw (wedtug aktualnych obwieszczenn MZ), co
moze wskazywaé, iz otrzymane na podstawie oszacowan wtasnych wyniki moga okazac sie inne, niz
oczekiwane.

Wskazanie, czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia izywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz.U. nr 122, p0z.696 z pézn. zm.)

W opinii Agencji okolicznosci z ww. artykutu nie zachodza ze wzgledu na fakt, iz przedstawiono
wyniki RCT ICON7 oraz GOG218, ktére wykazaty wyzszg skutecznos¢ BEW w potaczeniu z CHEM
w poréwnaniu do CHEM w przedmiotowym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena skutkdw finansowych objecia refundacjg ze srodkéw
publicznych bewacyzumabu (Avastin) w Polsce. Populacje docelowg zdefiniowano, jako pacjentow
przyjmujacych oceniany lek w dawce:

e 15 mg/kg m.c. (masy ciata) w leczeniu pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka
jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV
(dawka zgodna z zapisami ChPL)

e 7,5 mg/kg m.c. w leczeniu pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka
jajowodu, pierwotnego raka otrzewnej w grupie chorych wysokiego ryzyka (tj. FIGO Il po
suboptymalnej cytoredukcji oraz IV po zabiegu chirurgicznym).

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego, _, przy

zatozeniu rozpoczecia finansowania BEW z poczgtkiem 2013 roku.

Pacjenci, u ktdorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego
rozpatrzenia wniosku w latach 2013-2014 wynosi dla dawki 7,5 mg na kg m.c.

(w scenariuszu minimalnym/maksymalnymr kolejnym roku realizacji projektu
(scenariusz minimalny/maksymalnym osbéb). Natomiast dla dawki 15 mg/kg m.c.
w kolejnych latach liczba pacjentéw bedzie wynosi¢ _ (odpowiednio w scenariuszu
minimalny/maksymalnym osoby).
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W przeprowadzonych obliczeniach wzieto pod uwage kategorie kosztéw uwzglednione w analizie
ekonomicznej tj.:

W scenariuszu istniejgcym zatozono, iz analizowana populacja docelowa jest leczona _
z wyjatkiem 30 pacjentéw, ktdrzy podobnie, jak to ma miejsce
obecnie, beda leczeniu chemioterapiag w skojarzeniu z bewacyzumabem w ramach chemioterapii
niestandardowe;j.

W scenariuszu nowym zatozono, iz, cata analizowana populacja bedzie leczona przy uzyciu
chemioterapii w skojarzeniu z BEW. Scenariusze zrdéznicowano na 3 warianty: podstawowy,
minimalny i maksymalny ze wzgledu na odsetek okreslajagcy brak przeciwwskazan do stosowania
BEW,

Zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi dla scenariusza istniejgcego, catkowite wydatki z tytutu
leczenia grupy chorych na zaawansowanego raka jajnika w kolejnych latach analizy (2013 i 2014)
bedg rosty, i wyniosg od _ w wariancie podstawowym dla dawki BEW 15 mg/kg m.c.
i od |GG 212'0gicznie dia dawki BEW 7,5 mg/ke.

Zatozenie statej rocznej liczby zgdd na stosowanie terapii BEW w ramach chemioterapii
niestandardowej skutkuje statymi wydatkami na BEW w analizowanym horyzoncie.

Zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi dla scenariusza nowego _,

catkowite wydatki z tytutu leczenia grupy chorych na zaawansowanego raka jajnika w kolejnych
latach analizy (2013 i 2014) bedg rosty, i wyniosg od w wariancie
podstawowym dla dawki BEW 15 mg/kg m.c. i od analogicznie dla dawki BEW

Objecie refundacja wnioskowanej technologii dla schematu 15 mg/ke, || GTcTGGEEE

ptatnika na poziomie |l w vierwszym roku refundacji do
w drugim roku refundacji. Dla schematu 7,5 mg/kg

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzania racjonalizacyjne, ktére majg pozwoli¢ na zréwnowazenie
kosztow refundacji produktu leczniczego Avastin uwzgledniajagc wyniki otrzymane w analizie wptywu
na budzet ptatnika publicznego dla schematu 7,5 mg - Whnioskodawca argumentuje ww.
posuniecie wynikami analiz klinicznej i ekonomicznej, ktore wykazaty, ze: ,BEW stosowany w nizszej
dawce w omawianym wskazaniu pozawala na wydfuzenie czasu przezycia catkowitego i jest rowniez
bardziej optacalny wzgledem dawki 15 mg/kg mc".
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wynika¢ bedg z nizszej ceny leku
generycznego wzgledem leku referencyjnego i zmiany udziatéw w rynku.

Zaproponowane rozwigzania

Omodwienie rekomendacji wydanych w innych krajach

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej zalecajgce stosowanie bewacyzumabu w przedmiotowym
wskazaniu. Sposréd 15 odnalezionych rekomendacji dotyczacych wnioskowanego wskazania —
leczenia raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, 4 odnoszg sie do stosowania
bewacyzumabu. Jedna rekomendacja oparta jest na systematycznym przegladzie badan. Opisuje
ona wyniki badan wskazujgce na dtuiszy czas przezycia chorych leczonych dodatkowo
bewacyzumabem, ale podkresla potrzebe prowadzenia dalszych badan. Pozostate rekomendacje
wydane zostaty przez panel ekspertéw lub na podstawie niesystematycznego przegladu literatury.
Nie zalecajg one stosowania bewacyzumabu w terapii | rzutu, poniewaz niewielkie wydtuzenie czasu
przezycia odbywa sie kosztem zwiekszonej toksycznosci.

Rekomendacja Alberta Health Services, AHS 2012, Kanada, wydana na podstawie przegladu literatury
wskazuje, iz na podstawie wynikéw badania ICON 7 bewacyzumab potencjalnie moze wydtuzaé
przezycie stosowany razem z paklitakselem i karboplatyng u pacjentéw z nowo zdiagnozowanag
choroba. Zatwierdzenie stosowania wymaga jednak dalszych badan.

National Cancer Institute, NCI 2012, stoi na stanowisku, iz obecnie nie ma przestanek do stosowania
bewacyzumabu w terapii pierwszego rzutu, poniewaz niewielkie wydtuzenie czasu przezycia wolnego
od progresji choroby odbywa sie kosztem zwiekszonej toksycznosci i braku poprawy jakosci zycia.
W przypadku nawrotu choroby bewacyzumab moze przyczynié sie do dtuzszego przezycia.

National Comrehensive Cancer Network, NCCN 2012, wskazuje, iz wiekszos¢ ekspertéw nie
rekomenduje stosowania bewacyzumabu w schemacie z paklitakselem i karboplatyng poniewaz
terapia nie przynosi znaczgcego wydtuzenia przezycia i zwiekszenia jakosci zycia, natomiast powoduje
powazne dziatania niepozadane.

Cancer Care Ontario, CCO 2011, Kanada. Badania RCT wskazujg na dtuzszy czas przezycia wolny od
progresji choroby u chorych leczonych bewacyzumabem. Obecnie jednak nie ma wystarczajgcych
dowoddw, aby rekomendowac¢ bewacyzumab.

Polska Unia Onkologii, PUO 2011, Polska. Stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu KARB+PTX
z leczeniem podtrzymujgcym (bewacyzumab w monoterapii) nie nalezy do standardowego
postepowania (wydtuza PFS bez wptywu na OS).

Odnaleziono 1 rekomendacje dotyczaca finansowania ze srodkdw publicznych leczenia raka jajnika,
jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej z zastosowaniem bewacyzumabu. Wedtug Scottish
Medicines Consortium, SMC 2012, finansowanie bewacyzumabu w tym wskazaniu nie jest
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rekomendowane. Powodem negatywnej rekomendacji byto uwzglednienie w wariancie
podstawowym analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce niezarejestrowanej przez
EMA dawki BEW 7,5 mg/kg m.c. Ponadto, wnioskodawca nie przedstawit wystarczajgco wiarygodnej
analizy ekonomicznej aby uzyska¢ rekomendacje SMC.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce,

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja nr 102-103/2012 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 12 listopada 2012 r.
w sprawie objecia refundacjg Avastin (bewacyzumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg,
1 fiol, a 4 ml, kod EAN 5909990010493 w ramach programu lekowego: Leczenie chorych na zaawansowanego
raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48) zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia
28 sierpnia 2012 r. (znak pisma: MZ-PLA-460-14239-24/MA/12) z art. 35. ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. Nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.).

Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 113/2012 z dnia 12 listopada 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania
leku Avastin (bewacyzumab) (EAN 5909990010493) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48)”.

2. DS-4351-03-2012 Whniosek o objecie refundacja leku Avastin® (bewacyzumab) w ramach programu lekowego
we wskazaniu: leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego Avastin.
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