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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego
podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodu ICD-10: C49 (Nowotwor ztosliwy (tkanka taczna i inne
tkanki miekkie)), realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego
podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C49
(Nowotwor ztosliwy (tkanka taczna i inne tkanki miekkie)), realizowanego w ramach
programu chemioterapii niestandardowe].

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie bewacyzumabu
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C49 (Nowotwdér ztosliwy (tkanka tgczna
i inne tkanki miekkie)), realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Odnalezione dwa badania kliniczne sg badaniami niskiej jakosci, bez komparatora,
przeprowadzonymi w matej populacji pacjentéow. Jedno dotyczy monoterapii bewacyzumabem
w leczeniu naczyniakomiesaka (angiosarcoma) i naczyniakomiesaka nabtonkowatokomdrkowego
(Epithelioid hemangioendothelioma), drugie odnosi sie do stosowania radioterapii (RTH)
z réwnoczesng terapig neoadiuwantowg bewacyzumabem w przypadkach resekcyjnych miesakéw
tkanek miekkich.

W ramach chemioterapii funkcjonujg trzy programy zapewniajgce leczenie pacjentéw z miesakiem
tkanek  miekkich, = zaawansowanym  witdkniakomiesakiem  guzowatym  skéry  (DFSP-
(dermatofibrosarcoma protuberans) oraz nowotworem podscieliska przewodu pokarmowego (GIST-
gastrointestinal stromal tumor).

Réwniez, w opinii eksperta klinicznego, brak jest publikowanych dowodéw o charakterze naukowym
uzasadniajgcych finansowanie bezwcyzumabu ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych
rozumianych, jako wchodzgcych w sktad programu chemioterapii niestandardowej Swiadczenia
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opieki zdrowotnej podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C49,
wraz z jednoczesnym okreSleniem maksymalnego akceptowalnego poziomu finansowania
ze Srodkdéw publicznych.

Problem zdrowotny

Zgodnie z klasyfikacja kodéw ICD-10 kategoria C.49 zawiera nowotwory ztosliwe tkanek miekkich
(tkanka faczna i inne tkanki miekkie gtowy, twarzy i szyi, konczyny gérnej tgcznie z barkiem, konczyny
dolnej tacznie z biodrem, klatki piersiowej, brzucha, miednicy, tutowia, nie okreslona, tkanka taczna
i tkanka miekka, nie okreslone, zmiana przekraczajgca granice tkanki tgcznej i tkanki miekkiej),
pochodzenia mezenchymalnego uwzgledniajgc nowotwory ztosliwe: naczyn krwionosnych; kaletki;
tkanki chrzestnej; powiezi; tkanki ttuszczowej; wiezadta, z wykluczeniem macicy; naczyn
limfatycznych; miesni; mazi stawowej; Sciegien.

Miesaki sg nowotworami ztosliwymi wywodzgcymi sie z komdrek mezodermy obdarzonych znacznym
potencjatem wielokierunkowego rdéznicowania sie i tworzenia rozmaitych tkanek: facznej, chrzestnej,
kostnej, miesni gtadkich i poprzecznie-prazkowanych, btony maziowej, srédbtonka naczyniowego i
optucnej, bgdz tez z wielopotencjalnych komérek mezenchymalnych.

Miesaki stanowig heterogenng grupe pod wzgledem histogenetycznym, poniewaz mogg rozwija¢ sie
na kazdym etapie rdéznicowania tych komodrek, stanowig okoto 1% wszystkich rejestrowanych
u dorostych nowotworéw ztosliwych, a jednoczesnie charakteryzujg sie ogromnga heterogennoscia
i mnogoscia typow histologicznych. Najwiecej zachorowan na nowotwory tkanek miekkich wystepuje
miedzy 50 a 65 rokiem zycia. Podwyiszone ryzyko wystepuje w pierwszych latach zycia oraz
w starszych grupach wiekowych.

Moga pojawia¢ sie w kazdym miejscu anatomicznym — ponad 50% miesakéw wystepuje
na konczynach, okoto 20% MTM (miesaki tkanek miekkich) wystepuje w jamie otrzewnej, a 15%
W przestrzeni zaotrzewnowej.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Bewacyzumab jest rekombinowanym, humanizowanym  przeciwciatem  monoklonalnym
produkowanym z uzyciem technologii DNA, w komdrkach jajnika chomika chinskiego.

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

Wskazania zarejestrowane:

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia opartg na fluoropirymidynie jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami.

Terapia skojarzona bewacyzumabem z chemioterapig opartg o paklitaksel jest wskazana jako leczenie
pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z rozsianym rakiem piersi. W celu uzyskania dalszych
informacji dotyczacych statusu receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2),
Terapia skojarzona bewacyzumabem z kapecytabing jest wskazana jako leczenie pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z rozsianym rakiem piersi, u ktorych inny rodzaj chemioterapii, w tym taksany
lub antracykliny, nie zostat uznany za odpowiedni. Pacjenci, ktérzy otrzymali taksany lub antracykliny
w ramach leczenia uzupetfniajagcego w czasie ostatnich 12 miesiecy nie powinni by¢ leczeni
produktem Avastin w skojarzeniu z kapecytabing. W celu uzyskania dalszych informacji dotyczacych
statusu receptora HER2,

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami lub
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nawrotowym, niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa.

Bewacyzumab w skojarzeniu z interferonem alfa-2a jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z zaawansowanym i (lub) rozsianym rakiem nerki.

Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu pierwszego
rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stadium IIIB, IIIC i IV wg klasyfikacji FIGO
Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoznictwa) nabtonkowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu
i pierwotnym rakiem otrzewnej.

Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z pierwszym nawrotem wrazliwego na zwigzki platyny raka nabtonkowego jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, u ktdrych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani
innych inhibitorow VEGF lub lekdw dziatajacych na receptor dla VEGF.

Wskazanie wnioskowane: C49 Nowotwor ztosliwy (tkanka tgczna i inne tkanki miekkie: gtowy, twarzy
i szyi, konczyny goérnej tacznie z barkiem, koiczyny dolnej tgcznie z biodrem, klatki piersiowej,
brzucha, miednicy, tutowia, nie okreslona, tkanka faczna i tkanka miekka, nie okreslone, zmiana
przekraczajaca granice tkanki tacznej i tkanki miekkiej).

Bewacyzumab jest finansowany w ramach grupy limitowej 1095.0, Leki p-nowotworowe,
przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab w ramach programéw lekowych: Leczenie
zaawansowanego raka jajnika, Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego.

Alternatywna technologia medyczna

Podstawg standardowej chemioterapii | linii sg antracykliny (doksorubicyna i epirubicyna). Aktywnosé
wykazujg réwniez: ifosfamid, dakarbazyna, gemcytabina, docetaksel oraz w Il linii leczenia —
trabektedyna. Wyniki klinicznych badan nie wykazaty istotnej przewagi wielolekowej chemioterapii
nad monoterapig i wielolekowe schematy (np. doksorubicyna i dakarbazyna) mozna jedynie rozwazac
w wybranych typach histologicznych o duzej wrazliwosci na chemioterapie. Niektére leki mogg byc
stosowane w specyficznych typach histologicznych MTM (np. taksoidy — angiosarcoma; gemcytabina
— leiomyosarcoma; trabektedyna — myxoid/round cell liposarcoma lub leiomyosarcoma; ifosfamid
— synovial sarcoma; imatynib — dermatofibrosarcoma protuberans; sunitynib — alveolar soft part
sarcoma; PEC-oma/ /lymphangioleiomyomatosis — inhibitory mTOR).

Obecnie w ramach chemioterapii funkcjonujg trzy programy zapewniajgce leczenie trabektedyng
i pazopanibem miesakdéw tkanek miekkich, trabektedyng zaawansowanego widkniakomiesaka
guzowatego skéry (DFSP- (dermatofibrosarcoma protuberans) oraz imatynibem i sunitynibem
nowotworow podscieliska przewodu pokarmowego (GIST- gastrointestinal stromal tumor).

Skutecznosé kliniczna

Brak jest wysokiej jakosci randomizowanych badan klinicznych (RCT Il fazy) oceniajgcych stosowanie
bewacyzumabu we wnioskowanym wskazaniu.

Odnaleziono dwa badania Il fazy Agulnik 2012 i Yoon 2011. Oba badania sg badaniami
jednoramiennymi niskiej jakosci, bez komparatorow. W obu badaniach lek jest stosowany
eksperymentalnie.

Badanie Il fazy - Agulnik 2012

Otwarte, wieloosrodkowe badanie Il fazy bewacyzumabu w leczeniu naczyniakomiesakéw
i nabtonkowato- komérkowego hemangioendotheliomas, ktérego celem byto okreslenie skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania bewacyzumabu. Do badania zakwalifikowano 23 (77%) pacjentéw
z naczyniakomiesakiem i 7 (23%) z rakiem nabtonka hemagioendothelioma. Pacjenci otrzymywali
bewacyzumab w infuzji 15 mg/kg mc wcyklach 21-dniowych. Chorzy nie kwalifikowali sie
do chirurgicznej resekcji i nie otrzymywali zadnego leczenia radioterapig w przeciggu ostatnich
28 dni. Leczenie kontynuowano do momentu wystgpienia progresji choroby, nietolerancji,
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niedopuszczalnych dziatan niepozgdanych. Wsréd wszystkich pacjentéw 11 miato przeprowadzone
resekcje chirurgiczne, u 11 przeprowadzono wczesniej radioterapie, 17 miato przeprowadzong
chemioterapie (9 pacjentow —jedng linie terapii, 4 pacjentow — 2 i 4 pacjentéw - 3 linie terapii).
Mediana wieku pacjentéw wynosita 62 lata (18-94 lata). Pacjenci podlegali kontroli co 6 tygodni

Wsrdd 30 pacjentdw ocenianych pod wzgledem skutecznosci i toksycznosci, u 4 ((dwdch
z naczyniakomiesakiem i dwdch nabtonkowatokomdrkowego hemangioendothelioma); dwadch
pacjentéw otrzymato 34 i 44 cykle leczenia (odpowiednio 95 i 133 tygodnie)) stwierdzono czeSciowg
odpowiedz.

10 pacjentéw miato progresje choroby po jednym lub dwdéch cyklach. Pietnascie oséb (50%)
(11 miesak i 4 nabtonkowatokomodrkowy hemangioendothelioma,) wykazato stabilng chorobg
o $rednim czasie do progresji 26 tygodni. Nastepnie czterech pacjentéw miato progresje choroby
po 4 cyklach, jeden po 6 cyklach, czterech pacjentéw po 7 cyklach, jeden po 13 cyklach, jeden
po 14 cyklach i jeden po 26.

Srednia TTP (mediana time to progresion) dla pacjentéw wyniosta 8,6 cykli lub 26 tygodni. Mediana
czasu obserwacji wyniosta 43,9 tygodni (10,9 miesiecy) w zakresie od 2,9 do 210 tygodni. Mediana
PFS wyniosta 12,4 tygodnia.

Czternastu pacjentdw z 30 wtaczonych do badania zmarto w trakcie badania w nastepstwie postepu
choroby. Jeden pacjent zmart z nieznanych przyczyn po 51 tygodniach od odstawienia leku. Jeden
pacjent zaprzestat leczenia po 12 tygodniach i zmart 2 lata po odstawieniu bewazyzumabu. Mediana
OS wyniosta 107 tygodni.

Bewacyzumab jest skuteczny i dobrze tolerowany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego i nabtonkowokomodrkowego hemangioendotheliomas naczyniakomiesaka, jednak
Dalsze badania fazy Ill bevacizumabu w potgczeniu z innymi $Srodkami chemioterapeutycznymi i/lub
radioterapii sg uzasadnione.

Badanie Il fazy Yoon 2011

Badanie Il fazy opisujgce zastosowanie radioterapii (RTH) z rownoczesng terapig neoadiuwantowg
bewacyzumabem w przypadkach resekcyjnych miesakdéw tkanek miekkich. Celem badania byto
okreslenie bezpieczenstwa i skutecznosci bewacizumabu (BV) i RTH na miesaki tkanek miekkich.
Leczenie zastosowano u pacjentow z guzem o $rednicy > 5 cm, ze znaczacym ryzykiem wznowy.
Zastosowano terapie neoadiuwantowa: BV sam, nastepnie BV wraz RT przed resekcjg. Badania
obejmowaty analize krwi i probki guzéw i tomografie komputerowa.

Neoadiuwantowe leczenie byto dobrze tolerowane. BV oraz RT spowodowato wiekszg niz > 80%
martwice 9 z 20 guzéw (45%), ponad dwukrotnie wiekszg niz oceniana historycznie uzyskana
w wyniku stosowania samej radioterapii. Trzech pacjentéw uzyskato petng odpowiedZ. Mediana
gestosci mikronaczyn spadta po BV 53% (p < 0.05). Po terapii skojarzonej, mediana proliferacji
komérek guza zmniejszyta sie o 73 %, apoptoza wzrosta 10,4-krotnie, a przeptyw krwi, objetosé krwi
i przepuszczalnosci powierzchni spadta o 62-72% (p < 0,05). Po medianie czasu obserwacji 20
miesiecy, tylko u 1 pacjenta rozwineta sie wznowa .

Wyniki badania wskazujg, ze BV zwieksza skutecznos¢ RT miesakdéw tkanek miekkich i moze
zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania wznowy. Wymagane sg dodatkowe badania do potwierdzenia tej
tezy.

Bezpieczenstwo stosowania

Z charakterystyki produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab) wynika, ze sumaryczny profil
bezpieczenstwa leku Avastin jest oparty na danych pochodzacych od 4 500 pacjentéw z réznymi
nowotworami, w wiekszosci otrzymujgcych Avastin w skojarzeniu z chemioterapig w ramach badan
klinicznych.
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Do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezaty: perforacje zotgdkowo-jelitowe, krwotoki, w tym
krwotoki ptucne/krwioplucie, czesciej wystepujgce u pacjentdw z niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca, zakrzepica zatorowa tetnic.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych we wszystkich badaniach klinicznych,
u pacjentéw otrzymujacych Avastin nalezaty nadcisnienie, zmeczenie lub ostabienie, biegunka oraz
bol brzucha. Z analizy danych dotyczacych bezpieczeristwa wydaje sie, ze wystepowanie nadcisnienia
i biatkomoczu w trakcie terapii lekiem Avastin prawdopodobnie zalezy od dawki leku.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych we wszystkich badaniach klinicznych,
u pacjentéw otrzymujacych Avastin nalezaty nadcisnienie, zmeczenie lub ostabienie, biegunka oraz
bol brzucha.

Badanie Il fazy — Agulnik 2012

Bewacyzumab byt dobrze tolerowany przez pacjentéw. Do najczestszych dziatahh niepozgdanych
nalezaty dziatania niepozgdane 1 i 2 stopnia: zmeczenie, i nadcisnienie. Tylko jeden z 7 zgtoszonych
przypadkéw miat 3 stopied toksycznosci. Toksycznos¢ klasy 4 wystgpita w postaci ciezkiej
matoptytkowosci. Dziatanie niepozadane byly podobne do tych obserwowanych w leczeniu innych
typdw nowotwordw, takich jak jelita grubego i raka piersi (zgodnie z ChPL).

Badanie Il fazy - Yoon 2011

Leczenie bewacyzumabem z réwnoczesng radioterapig byto dobrze tolerowane, tylko u 4 pacjentéw
wystgpit 3 stopien toksycznosci (nadcisnienie, zaburzenia funkcji watroby). BV oraz RT spowodowato
wieksza niz > 80% martwice 9 z 20 guzéw ( 45% ), ponad dwukrotnie wiekszg niz oceniana
historycznie uzyskana z samego stosowania RT.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Celem analizy byto zestawienie kosztow i efektéw zdrowotnych stosowania bewacyzumabu w Polsce
w leczeniu pacjentéw z nowotworem ztosliwym opisanym kodem ICD-10: C49. Wykonano analize
kosztow-konsekwencji. Jako efekty zdrowotne wskazano mediany przezycia catkowitego (OS)
i przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) dostepne w badaniu Agulnik 2012. Danych tych nie
mozna odnie$¢ do przezycia pacjentéow leczonych objawowo, poniewaz brak jest tego rodzaju
danych. Nie odnaleziono badan poréwnujacych wnioskowang substancje z komparatorami,
odnaleziono jedynie badania jednoramienne niskiej jakosci.

W badaniu Agulnik 2012 czas trwania terapii wynosit w zaleznosci od typu nowotworu okoto 4,5
lub 17,3 cykli (cykl po 21 dni), mediana follow-up wynosita 43,9 tygodni (10,9 miesiecy). Ze wzgledu
na brak doktadnych informacji jak dtugo prowadzono obserwacje u poszczegdlnych pacjentéw,
przyjeto zatozenie, ze horyzont czasowy obejmuje jeden rok.

W analizie uwzgledniono koszty bezposrednie medycznych obejmujace jedynie koszty lekdw.
Nie zidentyfikowano w analizie kosztéw bezposrednich niemedycznych, a takze nie uwzgledniono:
kosztéw posrednich (kosztow utraconej produktywnosci). W analizie przyjeto zatozenie,
7e dawkowanie bedzie zgodne z dawkowaniem przyjetym na potrzeby badania Agulnik 2012. Srednig
mase ciafa dorostego pacjenta przyjeto arbitralnie jako 75kg. Cena leku za 1 mg substancji zostata
wyliczona na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014r.

Przeprowadzone w analizie ekonomicznej oszacowania obarczone sg szeregiem ograniczen: mata
liczba wiarygodnych zrédet danych oceniajgcych skutecznos¢ leczenia bewacyzumabem, w tym brak
badan nad skutecznoscig bewacyzumabu w poréwnaniu z komparatorami (lek stosowany jest
eksperymentalnie); ChPL nie podaje dawkowania dla ocenianego wskazania (off-label) - dawkowanie
uwzglednione w analizie przyjeto na podstawie badania Agulnik 2012; mase ciata przyjeto
na podstawie $redniej dla dorostego cztowieka, podczas gdy piSmiennictwo rozrdznia wartosé
wspotczynnika w zaleznosci od pfci; do obliczen kosztu miligrama substancji czynnej wykorzystano
wysokos¢ limitu finansowania, z uwagi na brak danych wskazujgcych na realny koszt zakupu lekéw;
nie uwzgledniono innych potencjalnych efektéw zdrowotnych wynikajgcych ze stosowania
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bewacyzumabu, nie uwzgledniono kosztéw podania leku; nie przeprowadzono analizy wrazliwosci
z uwagi na ogdlne ograniczenia modelu.

Obliczono, ze koszt jednego cyklu leczenia 1 pacjenta wynosi 16 393,39 PLN. Na podstawie badania
Agulnik 2012 wyliczono, ze roczny koszt leczenia pacjenta z naczyniakomiesakiem wynosi 73 770,24
PLN, w przypadku raka nabtonka hemangioendothelioma (Epithelioid hemangioendothelioma) koszt
ten wynosi 283 605,60 PLN.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania ze s$rodkéw
publicznych w Polsce wnioskowanej technologii lekowe;j.

Z danych uzyskanych z NFZ wynika, ze w latach 2012- 2013 ze srodkéw publicznych nie finansowano
produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab) we wnioskowanym wskazaniu.

Analize podstawowga wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W analizie przyjeto
zatozenie, ze dawkowanie, dtugos¢ i liczba cykli leczenia bedg zgodne z dawkowaniem przyjetym na
potrzeby badania Agulnik 2012. Sredniag mase ciata dorostego pacjenta przyjeto arbitralnie
na podstawie piSmiennictwa. Oszacowania kosztow lekdw dokonano na podstawie wartosci limitu
finansowania substancji pochodzgcych z ostatniego Obwieszczenia MZ, w przeliczeniu na miligram
substancji czynnej. Do obliczedn wzieto najwyiszy z uzyskanych kosztéw za miligram substancji
czynnej. Powyzsze postepowanie wydaje sie zasadne ze wzgledu na brak danych dotyczgcych udziatu
w rynku poszczegdlnych produktéw leczniczych.

Wielko$¢ populacji przyjeto na podstawie danych z krajowego rejestru nowotworow (KRN) — 637
0s6b (min. 589; max 687).

Z uwagi na brak dostepnych dany oszacowania obarczone sg szeregiem ograniczen: przyjeto
zatozenie, ze wszyscy pacjenci z rozpoznaniem ICD-10: C49 bedg leczeni wnioskowang technologig;
przyjeto dane z KRN, jako 100% populacji dla obu jednostek chorobowych (angiosarcoma, epithelioid
hemangioendothelioma); ChPL nie podaje dawkowania dla ocenianego wskazania (off-label) -
dawkowanie uwzglednione w analizie przyjeto na podstawie badania Agulnik 2012; mase ciata
przyjeto na podstawie S$redniej dla dorostego cztowieka, podczas gdy piSmiennictwo rozrdznia
wartos¢ wspoétczynnika w zaleznosci od ptci; do obliczedn kosztu miligrama substancji czynnej
wykorzystano wysokos¢ limitu finansowania, z uwagi na brak danych wskazujacych na realny koszt
zakupu lekéw; oszacowanie nie zawiera kosztow leczenia pacjenta w przypadku, gdy leczenie nie
wykaze 100% skutecznosci, nie obejmuje kosztow leczenia dziatan niepozadanych lekéw, a zawiera
jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty substancji czynnych

W wariancie podstawowym przeprowadzonego z perspektywy ptatnika publicznego oszacowania
wptywu na budzet finansowania bewacyzumabu, roczny koszt leczenia pacjentdw z nowotworami
zakwalifikowanymi do kodu ICD-10: C49 wynosi w wariancie podstawowym w zaleznosci od typu
nowotworu odpowiednio okoto 47 min PLN (angiosarcoma) i 180 min PLN (Epithelioid
hemangioendothelioma).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono facznie 6 rekomendacji klinicznych, w tym dwa dokumenty polskie, dotyczacych
chemioterapii nowotwordw tkanki facznej i tkanek miekkich.

Odnalezione polskie dokumenty to rekomendacje Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2013
roku oraz Aktualne zasady postepowania diagnostyczno — terapeutycznego w onkologii, wydane
przez Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego (2011). Odnaleziono 4 rekomendacje
zagraniczne: The Diagnosis and Treatment of Soft Tissue Sarcomas of the Limbs 2011, Guidelines for
the Management of Soft Tissue Sarcomas (SRCM) 2010, European Sarcoma Network Working Group,
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Soft tissue and visceral sarcomas:Clinical Practice Guidelines,2012, National Comprehensive Cancer
Network — Soft Tissue Sarcoma (NCCN 2014 ver 2).Wsrod wymienionych jedynie w rekomendacji
NCCN 2014 wskazuje sie na mozliwos¢ stosowania bewacyzumabu w niektérych typach
nowotworéw: w przypadku naczyniakomiesakdw w monoterpaii mozna stosowaé m.in.:
bewacyzumab; w przypadku pojedynczych guzéw widknistych zaleca sie stosowanie m.in.
bewacyzumabu z temozolomidem.

W wyniku wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia nie
odnaleziono zadnych rekomendacji z zakresu finansowania ze $rodkéw publicznych bewacyzumabu
we wskazaniu C49.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.03.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-19199-98/DJ/14), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa odnosnie usuniecia z wykazu
Swiadczenn gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C49, na podstawie art. 31 e ust. 1 art. 31 f ust. 5 oraz art. 31 h ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008
r., Nr 164, poz. 1027 z pozn. zm.), oraz po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 126/2014 z dnia 28
kwietnia 2014 r. w sprawie zasadnosci usuniecia $wiadczenia obejmujgcego podawanie bewacyzumabu
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C49 realizowanego w ramach , Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 126/2014 z dnia 28 kwietnia 2014 r. w sprawie zasadnosci usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego podawanie bewacyzumabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-
10: C49 realizowanego wramach ,Programu leczenia wramach 3$wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

2. Bewacyzumab w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C49. Raport ws. usuniecia
Swiadczenia gwarantowanego realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej
AOTM-BP-431-14/2014.



