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Bewacyzumab w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C49 AOTM-BP-431-14/2014

Wykaz skrotow

AE — analiza ekonomiczna

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

BV/BVC — bewacyzumab

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CT - ang. Computer Tomography — Tomografia Komputerowa/TK

CTCAE - ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTH — chemioterapia

EGFR — ang. Endothelial Growth Factor Receptor — receptor dla czynnika wzrostu $rédbtonka

EIAED - ang. Enzyme-Inducing AntiEpileptic Drugs - leki przeciwepileptyczne indukujgce enzymy

EMA — European Medicine Agency

ESMO — European Society for Medical Oncology

FDA — Food and Drug Administration

FDG - PET - ang. FluoroDeoksyGlukose — Positron Emission Tomography - pozytonowa tomografia emisyjna przy
uzyciu 18-fluorodeoksyglukozy

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow

MRI — ang. Magnetic Resonance Imaging — rezonans magnetyczny/obrazowanie z zastosowaniem rezonansu
magnetycznego

MTM - migsaki tkanek miekkich

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NCCN - National Comprehensive Cancer Network

NCI-CTC - ang. National Cancer Institute — Common Terminology Criteria (for Adverse Events) — kryteria terminologii
zdarzenh niepozgdanych wg Narodowego Instytutu Nowotowrow

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

OR — (ang. overall response) odpowiedz ogdlna

ORR - (ang. overall response rate) wskaznik odpowiedzi ogétem

OS - (ang. overall survival) przezycie catkowite

p — (ang. p-value) prawdopodobienstwo testowe, znamiennos¢ statystyczna

PD — (ang. progresive disease) choroba postepujgca

PFS — (ang. progresion free survival) czas bez progresji choroby po zakonczonym leczeniu

p.o. — (fac. per orem) podanie doustne

PR - (ang. partial response) odpowiedz czesciowa

PUO - Polska Unia Onkologii

RCT — ang. Randomized Clinical Trials — randomizowane badania kliniczne

RT/RTH — RadioTerapia

TK — Tomografia Komputerowa/CT

UPC - ang. Urine Protein:Creatinine ratio

VEGF — ang. Vascular Endothelial Growth Factor — czynnik wzrostu srodbtonka naczynh

VEGFR - ang. Vascular Endothelial Growth Factor Receptor — receptor dla czynnika wzrostu srédbtonka naczyn
WHO — ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

WLR — wykaz lekéw refundowanych

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4
stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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Bewacyzumab w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C49 AOTM-BP-431-14/2014

Karta niejawnosci

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow posiadajgcych aktualne dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng bewacyzumab

Zakres wylgczenia jawnosci: dane przekazane przez NFZ dotyczgce Srednich wazonych cen za mg produktow
stosowanych w chemioterapii niestandardowej dla lekéw przedsiebiorcéw posiadajgcych aktualne dopuszczenie do
obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng bewacyzumab

Podstawa prawna wylfagczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmioty w interesie ktérych dokonano wyfgczenia jawnosci: przedsiebiorcy posiadajgcy aktualne dopuszczenie
do obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng bewacyzumab.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Bewacyzumab w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C49 AOTM-BP-431-14/2014

. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 26-03-2014
Zlecajgcego MZ-PLA-460-19199-98/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie bewacyzumabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu: C49 w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j

Typ zlecenia: zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

-

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktorych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Whioskowana technologia medyczna:

bewacyzumab

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

c49
C49.0 Nowotwor ztosliwy (tkanka taczna i inne tkanki miekkie gtowy, twarzy i szyi)
C49.1 Nowotwor ztosliwy (tkanka taczna i tkanka miekka koriczyny gornej tagcznie z barkiem)
C49.2 Nowotwor ztosliwy (tkanka faczna i tkanka miekka koriczyny dolnej tgcznie z biodrem)
C49.3 Nowotwor ztosliwy (tkanka faczna i tkanka miekka klatki piersiowej)

C49.4 Nowotwor ztosliwy (tkanka taczna i tkanka miekka brzucha)

C49.6 Nowotwor ztosliwy (tkanka tgczna i tkanka miekka tutowia, nie okreslona)

(

(

(
C49.5 Nowotwor ztosliwy (tkanka faczna i tkanka miekka miednicy)

(
C49.8 Nowotwdr ztosliwy (zmiana przekraczajgca granice tkanki facznej i tkanki miekkiej)
(

C49.9 Nowotwor ztosliwy (tkanka tgczna i tkanka miekka, nie okreslone)

Podmiot odpowiedzialny

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania
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2.1.

Bewacyzumab w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C49 AOTM-BP-431-14/2014

. Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych wykonywanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej obejmujgcych podanie bewacyzumabu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu: ICD-10: C49., na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004
roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz.1027 z pdzn. zm.)

Zlecenie z dnia 25 marca 2014 roku przekazano pismem Ministra Zdrowia znak MZ-PLD-460-19199-
98/DJ/14. W toku prac wystgpiono do ekspertéw klinicznych, w tym do Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii, z prosba o opinie dotyczace ww. technologii medyczne;j.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczgcych ilosci
zrefundowanych opakowan bewacyzumabu oraz liczby pacjentéw leczonych wnioskowang technologig
w przedmiotowym wskazaniu.

Problem zdrowotny

ICD-10: C49 - Nowotwor ztosliwy (tkanka tgczna i inne tkanki miekkie gtowy, twarzy i szyi, konczyny goérnej
tacznie z barkiem, konczyny dolnej facznie z biodrem, klatki piersiowej, brzucha, miednicy, tutowia, nie
okreslona, tkanka fgczna i tkanka miekka, nie okreslone, zmiana przekraczajgca granice tkanki fgcznej
i tkanki miekkiej).

Zgodnie z klasyfikacja kodow ICD-10 kategoria C.49 obejmuje nowotwory ziosliwe tkanek migkkich
pochodzenia mezenchymalnego uwzgledniajgc nowotwory ztosliwe: naczyn krwionosnych; kaletki; tkanki
chrzestnej; powiezi; tkanki tluszczowej; wiezadta, z wykluczeniem macicy; naczyn limfatycznych; miesni;
mazi stawowej; Sciegien.

Miesaki sg nowotworami ztosliwymi wywodzgcymi sie z komérek mezodermy, obdarzonych znacznym
potencjatem wielokierunkowego réznicowania si¢ i tworzenia rozmaitych tkanek: tacznej, chrzestnej, kostnej,
miesni gtadkich i poprzecznie-prazkowanych, btony maziowej, srodbtonka naczyniowego i optucnej. Miesaki
stanowig heterogenng grupe pod wzgledem histiogenetycznym, poniewaz mogg rozwija¢ sie na kazdym
etapie réznicowania tych komoérek (od prymitywnych, niezréznicowanych do wysoko dojrzatych, o niskim
stopniu ztosliwosci). Mogg pojawiac sie w kazdym miejscu anatomicznym — ponad 50% miesakéw wystepuje
na konczynach. Dos¢ charakterystyczne jest umiejscowienie miesakow kosci diugich, np. miesak
kosciopochodny (osteosarcoma) rozwija sie pierwotnie w okolicy przynasadowej, zas miesak Ewinga raczej
w trzonie koéci diugich z masywnym naciekiem w tkankach miekkich. Okoto 20% miesakow tkanek miekkich
wystepuje w jamie otrzewnej, a 15% w przestrzeni zaotrzewnowej (Meder 2010).

Miesaki sa rzadko obserwowane u oséb dorostych, stanowig okoto 1% wszystkich rejestrowanych u nich
nowotwordw zitosliwych, a jednoczednie charakteryzujg sie ogromng heterogennoécig i mnogoscig typow
histologicznych (Ruka 2010).

Etiologia i patogeneza

Wzrost ryzyka zapadalnosci na te nowotwory zwigzany jest z genetycznie uwarunkowanymi zespotami (np.
nerwiakowtdkniakowatos¢ typu NF1 i NF2, zespdt Li-Fraumeni, zespdt Gardnera, zespot Wernera),
chorobami predysponujgcymi (np. przewlekly obrzek chtonny — zespdt Stewarta-Trevesa), stanami
przebiegajacymi z immunosupresjg i czynnikami s$rodowiskowymi (np. przebyte napromienianie lub
ekspozycja na herbicydy, pestycydy, polichlorek winylu i dioksyny) (Rutkowski 2013).

Epidemiologia

Nowotwory tkanek miekkich stanowig ok. 1% wszystkich nowotwordw ztosliwych u dorostych wystepujgcych
w Polsce. Odnotowuje sie 1,5-2 zachorowania na 100 000, mniej niz 1000 przypadkéw rocznie
(Ruka 2010).

Zachorowanie na nowotwory zto$liwe tkanek migkkich wynosito w 2010r 0,7% populacji kobiet i 0,7%
populaciji mezczyzn. Najwiecej zachorowan na nowotwory tkanek miekkich wystepuje miedzy 50 a 65 rokiem
zycia. Podwyzszone ryzyko wystepuje w pierwszych latach zycia oraz w starszych grupach wiekowych.
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Rysunek 1. Zachorowalno$c na nowotwory tkanek miekkich w Polsce w latach 2008-2010 w zalezno$ci od wieku !
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Liczba zgondéw na nowotwory ztoSliwe tkanek migkkich w 2010 r wynosita 523 osoby, w tym 53,88%
zdiagnozowanych kobiet i 59,74% mezczyzn. Umieralno$¢ w Srednim wieku u obu pici utrzymuje sie na
stalym poziomie. U os6b w starszym wieku umieralno$¢ ma tendencje wzrostowg (Ruka 2010).

Diagnostyka

Diagnostyke nalezy rozpoczgé od wykonania badan obrazowych, ktérych celem jest doktadna ocena
miejscowego zaawansowania nowotworu, zaplanowanie biopsji i radykalnego leczenia chirurgicznego,
pomoc w diagnostyce réznicowej oraz ocena stopnia zaawansowania choroby nowotworowej: rentgenogram
kosci okolicy zmienionej chorobowo, rentgenogram Klatki piersiowej (w projekcji tylno-przedniej i bocznej) lub
komputerowg tomografie (KT) ptuc i klatki piersiowej (w celu wykluczenia przerzutéw w ich najczestszej
lokalizacji), badanie magnetycznego rezonansem (MR) (badanie z wyboru w przypadku oceny miesakéw
o lokalizacji konczynowej, powtok ),spiralna KT z kontrastem podanym dozylnie i do przewodu pokarmowego
(podstawowa metoda oceny miesakow tkanek miekkich przestrzeni zaotrzewnowej i srodotrzewnowych,
w tym GIST). W przypadku niektorych typow miesakow, jak epithelioid sarcoma, synovial sarcoma lub clear-
cell sarcoma, dodatkowo obowigzuje ocena regionalnych weziéw chtonnych (wraz z uwzglednieniem
wykonania biopsji wezta wartowniczego).

Po przeprowadzeniu takiej diagnostyki mozna przystgpi¢ do planowania i wykonania biopsji guza. Procedura
ta pozwala na postawienie wtadciwego rozpoznania histopatologicznego i ocene czynnikéw prognostycznych
(m.in. stopnia ztosliwosci — G) guza (Meder 2010).

Objawy kliniczne

Anatomiczne umiejscowienie miesakow tkanek miekkich (MTM) stanowig: konczyny (ok. 50%), jama
otrzewnej (ok. 20%), okolica zaotrzewnowa (ok. 15%).W wiekszosci przypadkow jedynym objawem MTM
jest niebolesny guz, najczesciej zlokalizowany podpowieziowo. Stwierdzenie potozenia podpowieziowego
upowaznia do wstepnego podejrzenia MTM, bez wzgledu na rozmiary guza, a rozpoznanie moze byé
ustalone jedynie na podstawie wynikéw badania mikroskopowego. Miesaki tkanek miekkich potozone
nadpowieziowo mogg nacieka¢ skore (rzadko stwierdza sie naciekanie kosci, powiezi, miesni i struktur
nerwowych). Bardziej agresywne postacie MTM mogg przekraczaé naturalne bariery. Wielko$¢ miesaka w
chwili rozpoznania czesto wigze sie z jego lokalizacjg anatomiczng. Szczegdlne zainteresowanie powinien
budzi¢ kroétki (kilka miesiecy) okres rozwoju zmiany o wielkosci przekraczajgcej 10 cm lub ,przy$pieszenie”
wzrostu, co moze swiadczyé o znacznej agresywno$ci biologicznej nowotworu. Rzekoma torebka
(,pseudotorebka”) — odczyn na ucisk — nie stanowi rzeczywistej granicy wzrostu MTM (Rutka 2010).

W wiekszosci przypadkéw jedynym objawem przedmiotowym MTM jest guz, czesto niebolesny. Istotne jest
obserwowane przez chorego ,przyspieszenie” wzrostu guza w ostatnim czasie. W ok. 70% MTM guz jest
potozony podpowieziowo. Stwierdzenie potozenia podpowieziowego upowaznia do wstepnego podejrzenia
MTM bez wzgledu na rozmiary guza, a rozpoznanie moze by¢ ustalone jedynie na podstawie wynikéw
badania mikroskopowego.

Nadpowieziowo potozone mogg nacieka¢ skore i powodowac jej owrzodzenie nowotworowe. Obserwowany
obrzek konczyny moze swiadczyé o nacieku lub ucisku zyt w proksymalnym odcinku konczyny. Niekiedy
obserwowane sg zaburzenia neurologiczne — gtownie w MTM wywodzacych sie z komodrek ostonek

! Krajowy Rejestr Nowotwordw, Nowotwory tkanek miekkich, 2010r
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nerwowych. Miesaki przewodu pokarmowego mogg dawacé objawy pod postacig krwawienia z przewodu
pokarmowego.

Cechg MTM jest sklonnos$¢ do rozsiewu, gtéwnie drogg krwiopochodng (przede wszystkim do ptuc) oraz,
rzadko, drogg limfatyczng do wezidw chionnych. W przypadku lokalizacji zaotrzewnowej lub
srodotrzewnowej miesaki mogg powodowaé bdl zwigzany z uciskiem lub prowadzg do ostrych powiktan
w postaci niedroznosci, krwawieh bgdz perforacji przewodu pokarmowego (Meder 2010).

Leczenie®

W leczeniu chorych na MTM obowigzuje zasada wielospecjalistycznego zaplanowania terapii,
z uwzglednieniem ewentualnego leczenia uzupetniajgcego (przed- lub pooperacyjnego napromieniania i/lub
chemioterapii).

e Leczenie chirurgiczne
Podstawowym celem w leczeniu miesakow jest zapewnienie miejscowej kontroli choroby. Trwate wyleczenie
mozna osiggna¢ tylko poprzez radykalne leczenie chirurgiczne ogniska pierwotnego, a w przypadku
przerzutdbw — jedynie metodg radykalnego chirurgicznego usuniecia przerzutéw. Rodzaj chirurgicznego
leczenia jest uwarunkowany wieloma czynnikami (np. lokalizacjg i wielko$ciag guza nowotworowego,
naciekaniem struktur otaczajgcych oraz koniecznoscig zastosowania technik rekonstrukcyjnych). Agresywne
leczenie skojarzone MTM o potozeniu konczynowym oraz zastosowanie technik rekonstrukcyjnych obecnie
pozwala na zaoszczedzenie konczyny u wigkszosci chorych. Najwazniejsze elementy techniki chirurgiczne;j
obejmuja:
— usuniecie nowotworu w jednym bloku z okolicznymi zdrowymi tkankami (resekcja en bloc) i okolicg biopsji
diagnostycznej;
— usuwanie guza pokrytego zewszgd warstwg zdrowych tkanek, ktory makroskopowo powinien byc¢
niewidoczny dla zespotu operujgcego;
— wykonanie operacji z dtugiego ciecia (od stawu do stawu), co umozliwia wglad w poblize przyczepéw
Sciegnistych do kosci miesni wchodzacych w skfad operowanego przedziatu konczyny.

Miesaki tkanek miekkich zlokalizowane w przestrzeni zaotrzewnowej stanowig szczegdlne wyzwanie
terapeutyczne. Najbardziej pozgdana jest resekcja (w jednym bloku z nacieczonymi/sgsiadujgcymi
narzgdami), co jest mozliwe u 50-85% chorych. Doszczetno$¢ wyciecia utrudniajg warunki anatomiczne,
brak rzeczywistych przedziatbw miesniowych, bezobjawowy wzrost guza do duzych rozmiaréw i naciekanie
zyciowo waznych narzgdoéw.

Podstawg leczenia chirurgicznego MTM jest radykalne wyciecie nowotworu. Zalecenia w zakresie
osiggniecia kilkucentymetrowego marginesu niezmienionych nowotworowo tkanek w praktyce sg trudne do
osiggniecia. Uzyskany margines jest waski w sytuacji sgsiedztwa opornych struktur anatomicznych (np.
powiez miesniowa, okostna i onerwie), natomiast moze by¢ rozlegty w przypadku innych tkanek miekkich
(np. miesnie, zwtaszcza w osi podtuznej konczyny).

U chorych na MTM bardzo rzadko wystepujg izolowane przerzuty w regionalnych weztach chtonnych, co
dotyczy gtéwnie miesniakomiesaka prgzkowanokomérkowego (rhabdomyosarcoma) oraz miesakéw
nabtonkowatych (epithelioid sarcoma), jasnokomoérkowych (clear cell sarcoma) i maziéwkowych (synovial
sarcoma). Obecnos¢ przerzutéw w weztach chionnych jest istotnie niekorzystna rokowniczo — wspomniane
przypadki nalezy traktowa¢ jako rozsiew choroby, a w planie leczenia uwzglednia¢ przedoperacyjng chemio-
i radioterapie.

Leczenie chirurgiczne izolowanych przerzutéw w ptucach (resekcja oszczedzajgca migzsz ptucny)
stanowi postepowanie z wyboru w przypadku zmian policzalnych i mozliwych do wyciecia. Podstawowym
czynnikiem rokowniczym jest uzyskanie radykalnosci podczas zabiegu operacyjnego.

Wskazana jest indywidualizacja skojarzonego leczenia chorych na MTM z przestrzeganiem
nastepujgcych ogélnych zasad postepowania:

— wylgczne chirurgiczne leczenie o radykalnym zatozeniu — uzasadnione u chorych na MTM w stopniu

zaawansowania A (niski stopien ztosliwosci, potozenie powierzchowne, wielkos¢ < 5 cm) wedtug TNM;

- radykalne leczenie chirurgiczne i pooperacyjna radioterapia — MTM w pozostatych stopniach
zaawansowania wedtug TNM (1B, IIA, 1IB, 1IC);

— prospektywne badania kliniczne (optymalnie — z udziatem chemioterapii i radioterapii przedoperacyjnej)
— zaawansowane miejscowo MTM z obecnoscig czynnikow ryzyka rozsiewu, ale bez przerzutéw (wysoki

2 Piotr Rutkowski, Krzysztof Krzemieniecki; Migsaki tkanek miekkich u dorostych; Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych — 2011 r.
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stopien ztosliwosci histologicznej G3-G4 i wielkos¢ > 10 cm — IlI stopien wg TNM, MO), przy czym nie
nalezy rozpoczynac leczenia poza osrodkami referencyjnymi;

— postepowanie analogiczne do prowadzonego w pierwotnym leczeniu — wszystkie wznowy (miejscowy
nawrot) MTM;

— rozpoczynanie leczenia od chemioterapii, a w przypadku uzyskania odpowiedzi i przy policzalnych
przerzutach (mozliwos¢ wyciecia) radykalizacja postepowania [radykalne wyciecie pierwotnej zmiany w
ostonie chemioterapii i miejscowe leczenie przerzutow — MTM w IV stopniu zaawansowania (N1, M1)].

Po prawidtowo przeprowadzonym postepowaniu diagnostycznym wiekszo$¢ chorych po radykalnej
operacji wymaga uzupetniajgcej radioterapii, wielotygodniowej rehabilitacji i kontynuowania badan
kontrolnych w osrodku prowadzgcym leczenie przez co najmniej 5 lat.

e Uzupetniajgca radioterapia

Wyniki badan klinicznych z losowym doborem chorych potwierdzity, ze zastosowanie leczenia skojarzonego
w postaci szerokiego wyciecia MTM i uzupetniajgcej radioterapii pozwala na uzyskanie kontroli miejscowej
nowotworu w 85-90% przypadkdéw, a przezycia chorych nie rdéznig sie od uzyskanych w przypadku
wykonania amputacji. Nie ma zgodnosci na temat sekwencji napromieniania i leczenia chirurgicznego oraz
nie ustalono ostatecznej metody radioterapii (teleradioterapia lub brachyterapia). Wyniki zakonczonego
niedawno badania klinicznego Ill fazy prowadzonego przez Kanadyjski Narodowy Instytut Raka (NCI-C,
National Cancer Institute of Canada) nie wykazaly jednoznacznej przewagi radioterapii pooperacyjnej nad
przedoperacyjng. Korzysci w nastepstwie przedoperacyjnej radioterapii (np. ograniczony obszar, nizsza
dawka, mniejsze ryzyko wszczepienia komoérek MTM w ranie operacyjnej, fatwiejsze wykonanie operacji
oszczedzajacych) znaczaco ograniczajg powikfania w gojeniu rany. Dawki rekomendowane w pooperacyjnej
radioterapii uzupetniajgcej MTM wynoszg 60— —70 Gy, a leczenie trwa 7-8 tygodni.

Wskazania do uzupetniajgcej radioterapii (technika konformalna) w leczeniu MTM réznig sie w przypadku
stosowania:
— po operacji oghiska pierwotnego:
» wysoka ztosliwos¢, wielkos¢ powyzej 5 cm,
» mikroskopowy margines chirurgiczny ponizej 1 mm (zwlaszcza podejrzenie srédoperacyjnego rozsiewu
przez uszkodzenie guza w czasie operaciji),
» wszystkie MTM drobnokomaérkowe w skojarzeniu z chemioterapia,
» wszystkie MTM o umiejscowieniu w obrebie tutowia oraz gtowy i szyi;
lub
—'po powtdrnej operacji (wczesnej — wyciecie blizny i pola operacyjnego po wczesniejszej operacji
wykonanej z nieodpowiednim marginesem — Ilub pdZznej — wyciecie wznowy potwierdzonej
mikroskopowo).

e Uzupetniajgca chemioterapia

Uzupetniajgca chemioterapia w MTM (wyjgtek: MTM drobnokomérkowe i miesniakomiesak
prazkowanokomodrkowy) bez cech rozsiewu choroby powinna byé stosowana w ramach kontrolowanych
badan klinicznych. Wyniki metaanalizy obejmujgcej 14 badan klinicznych i 1568 chorych na MTM
poddawanych pooperacyjnej chemioterapii z zastosowaniem doksorubicyny wykazaty poprawe w zakresie
czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby o 10% (réznica znamienna) oraz czasu przezycia catkowitego
o okoto 4% (r6znica nieznamienna). Nie ma jednoznacznych dowoddw na poprawe rokowania chorych po
stosowaniu uzupetniajgcej chemioterapii, ale w indywidualnych przypadkach MTM o sSrednicy powyzej 5 cm i
wysokim stopniu ztodliwosci histologicznej (G3) mozna podjg¢ decyzje o zastosowaniu chemioterapii
uzupetniajacej (szczegodlnie chemiowrazliwe typy histologiczne, np. synovial sarcoma) lub skojarzeniu
chemioterapii z hipertermiag (wyniki badania z randomizacjg chorych — poprawa czasu przezycia wolnego od
nawrotu choroby).

W przypadku miejscowo zaawansowanych MTM o lokalizacji kohczynowej jedng z opcji jest
przedoperacyjne zastosowanie izolowanej perfuzji konczynowej cytostatykiem w hipertermii.

e Leczenie w stadium uogdinienia
W przypadku rozsiewu choroby mozna wyodrebnié chorych z:
— pierwotnie operacyjnymi przerzutami ograniczonymi do 1 narzadu, u ktérych nalezy rozwazy¢ wstepna
chemioterapie z prébg chirurgicznego wyciecia przerzutéw i nastepowg chemioterapie;
— bardziej zaawansowanymi i nieresekcyjnymi przerzutami, gdzie postepowanie powinno byé
indywidualizowane (chemioterapia, radioterapia, leczenie objawowe).

Postep w leczeniu systemowym MTM wigze sie z wykorzystaniem lekow ukierunkowanych molekularnie,
ktérych celem sg specyficzne zaburzenia wewnagtrzkomérkowych szlakéw przemian o podstawowym
znaczeniu w etiopatogenezie i progresji nowotworu. Niektére ze wspomnianych lekéw zostaty
zarejestrowane w okreslonych MTM (Rutkowski 2011).
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Rokowanie

Niekorzystne rokowanie w tej grupie nowotworéw wynika z duzej sktonnosci do miejscowego naciekania
oraz wczeshego rozsiewu krwiopochodnego. U okoto 30 proc. chorych juz w momencie pierwszego
rozpoznania stwierdza sie przerzuty do ptuc (Wetnicka-Jaoekiewicz 1999).

Przezycia 5-letnie wynoszg 35-75% — najgorsze wyniki uzyskuje sie na oddziatach chirurgicznych bez
doswiadczenia w leczeniu MTM, posrednie rezultaty (ok. 60%) sa publikowane w zbiorczych wynikach
wieloosrodkowych  badan klinicznych, a najlepsze osiagajg narzadowe oddziaty (zespoty)
wielospecjalistyczne w osrodkach onkologicznych z wykorzystaniem petnego zakresu zasobow
(Rutkowski 2011).

2.1.1.0pis $wiadczen alternatywnych

Podstawg standardowej chemioterapii | linii sg antracykliny (doksorubicyna i epirubicyna). Aktywnosc¢
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 rozwaza¢ w wybranych typach
histologicznych o duzej wrazliwosci na chemioterapie. Niektore leki mogg by¢ stosowane w specyficznych
typach histologicznych MTM (np. taksoidy — angiosarcoma; gemcytabina — leiomyosarcoma; trabektedyna
— myxoid/round cell liposarcoma Iub leiomyosarcoma; ifosfamid — synovial sarcoma; imatynib —
dermatofibrosarcoma  protuberans;  sunitynib — alveolar soft part sarcoma; PEC-oma/
/lymphangioleiomyomatosis — inhibitory mTOR). 3

Tabela 1. Leki refundowane w ramach chemioterapii.

Technologie rekomendowane i refundowane w

OB EE I przedmiotowych wskazaniach

Leczenie miesakéw tkanek miekkich Trabektedyna

Leczenie zaawansowanego widkniakomigsaka guzowatego skéry (DFSP-

(dermatofibrosarcoma protuberans) Trabektedyna

Leczenie nowotworow podscieliska przewodu pokarmowego (GIST-

gastrointestinal stromal tumor) Imatynib, sunitynib

2.1.2.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Nowotwory tkanek miekkich stanowig ok. 1% wszystkich nowotworow ztosliwych u dorostych wystepujgcych
w Polsce. Odnotowuje sie 1,5-2 zachorowania na 100 000, mniej niz 1000 przypadkoéw rocznie
(Ruka 2010).

Zachorowanie na nowotwory ztosliwe tkanek miekkich wynosito w 2010r 0,7% populacji kobiet i 0,7%
populacji mezczyzn.

Tabela 2. Liczba zachorowan (LZ) w podziale na kody rozpoznan

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

M 300 267 279 261 271 300 284 289 326 308 320 368 322
K 324 272 275 214 266 280 280 288 303 337 269 319 314

Razem 624 539 554 475 537 580 564 567 629 645 589 685 636
Zrédto: Raporty na podstawie danych, Centrum Onkologii, http://epid.coi.waw.pl/krn/ dostep 17.04.2014,

3 Ibidem.
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2.2. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.2.1.

2.2.2.

Interwencje

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego.

Nazwa(y), postac
farmaceutyczna,
droga podania,
rodzaj i wielkos¢
opakowania,
EAN13

Substancja
czynna

Droga podania

Kod ATC

Mechanizm
dziatania

Avastin 25 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Kazdy mililitr koncentratu zawiera 25 mg bewacyzumabu*.

Kazda fiolka o objetosci 4 ml zawiera 100 mg bewacyzumabu, co odpowiada stezeniu 1,4 mg/ml, jezeli roztwér
jest rozcienczany zgodnie z zaleceniami.

Kazda fiolka o objetosci 16 ml zawiera 400 mg bewacyzumabu, co odpowiada stezeniu 16,5 mg/ml, jezeli roztwor
jest rozcienczany zgodnie z zaleceniami.

infuzje

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki, pozostate leki
przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: L01XC07

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

Bewacyzumab wigze sie z czynnikiem wzrostu $rédbtonka naczyn (VEGF), kluczowym mediatorem
waskulogenezy i angiogenezy, hamujac wigzanie VEGF z receptorami Flt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na
powierzchni komorek 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.

Dziatanie farmakodynamiczne

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

Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura
rejestracyjna

1. Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie
do obrotu we
whnioskowanym
wskazaniu

Whnioskowane
wskazanie

Dawka i
schemat
dawkowania we
wnioskowanym
wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane

EU/1/04/300/001 — 100 mg/4 ml fiolka
EU/1/04/300/002 — 400 mg/16 ml fiolka

1. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenia do obrotu: 12 stycznia 2005 Data przedtuzenia
pozwolenia: 14 stycznia 2010

2.-.
C49.0 Nowotwor ztosliwy (tkanka tgczna i inne tkanki migkkie gtowy, twarzy i szyi)
C49.1 Nowotwor ztosliwy (tkanka tgczna i tkanka miekka konczyny gérnej tacznie z barkiem)
C49.2 Nowotwor ztosliwy (tkanka tgczna i tkanka miekka konczyny dolnej tgcznie z biodrem)
C49.3 Nowotwor ztosliwy (tkanka tgczna i tkanka miekka klatki piersiowej)
C49.4 Nowotwor zto$liwy (tkanka tgczna i tkanka migkka brzucha)
C49.5 Nowotwor ztosliwy (tkanka tgczna i tkanka miekka miednicy)
C49.6 Nowotwor zto$liwy (tkanka tgczna i tkanka miekka tutowia, nie okreslona)
C49.8 Nowotwoér ztosliwy (zmiana przekraczajaca granice tkanki tgcznej i tkanki migkkiej)
C49.9 Nowotwdr zto$liwy (tkanka tgczna i tkanka miekka, nie okreslone)

Brak danych

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na fluoropirymidynie jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami.
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wskazania Terapia skojarzona bewacyzumabem z chemioterapig opartg o paklitaksel jest wskazana jako leczenie pierwszego
oprocz rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym rakiem piersi. W celu uzyskania dalszych informacji dotyczgcych statusu
IR EGELO receptora ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2),

Terapia skojarzona bewacyzumabem z kapecytabing jest wskazana jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z rozsianym rakiem piersi, u ktérych inny rodzaj chemioterapii, w tym taksany lub antracykliny, nie zostat
uznany za odpowiedni. Pacjenci, ktérzy otrzymali taksany lub antracykliny w ramach leczenia uzupetniajgcego 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 pacjentdbw z nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym,
niedrobnokomadrkowym 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 pacjentow z zaawansowanym (w stadium IlIB, lIC i IV wg klasyfikacji FIGO Miedzynarodowa Federacja
Ginekologii i Potoznictwa) nabtonkowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewne;.
Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
pierwszym nawrotem wrazliwego na zwigzki platyny raka nabtonkowego jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej, u ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitorow VEGF lub lekow
dziatajgcych na receptor dla VEGF.

Przeciwwskaza . nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
nia e nadwrazliwo$¢ na produkty otrzymywane z komérek jajnika chomika chinskiego (CHO) lub inne
rekombinowane ludzkie lub humanizowane przeciwciata
. cigza

Lek sierocy
(TAK/NIE)

Tabela 5. Kraje, w ktérych lek jest zarejestrowany (na podstawie: http://www.drugs.com/international/bevacizumab.html
(dostep 10.09.2013r.))

Kraij . INEVAVEY Producent/pc_)dmiot
andlowa odpowiedzialny
Turcja Altuzan
Ekwador Avastatin
Hong Kong Avastin Roche

Zjednoczone Emiraty Arabskie, Armenia, Argentyna, Austria, Australia, Bosnia i
Hercegowina, Belgia, Bahrajn, Brazylia, Kanada, Szwajcaria, Chile, Chiny, Kolumbia, Roche
Czechy, Niemcy, Dania, Egipt, Hiszpania, Finlandia, Francja, Wielka Brytania,
Gruzja, Chorwacja, Wegry, Indonezja, Irlandia, Izrael, Irak, Iran, Wtochy, Jordan,
Kuwejt, Liban, Litwa, Luksemburg, Lotwa, Motdawia, Meksyk, Holandia, Norwegia,
Nowa Zelandia, Oman, Filipiny, Polska, Portugalia, Katar, Rumunia, Serbia, Rosja,
Arabia Saudyjska, Szwecja, Stowenia, Stowacja, Syria, Tajlandia, Tunezja, Tajwan,

Urugwaj, Jemen; Republika Potudniowej Afryki, Singapur, Grecja Avastin

Japonia Chugai Pharmaceutical
USA Genentech

Austria HAEMATO pharm, Inopha
Islandia Icepharma

2.2.2.1. Wskazania zarejestrowane

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

Terapia skojarzona bewacyzumabem z chemioterapig opartg o paklitaksel jest wskazana jako leczenie
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym rakiem piersi.

Terapia skojarzona bewacyzumabem z kapecytabing jest wskazana jako leczenie pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z rozsianym rakiem piersi, u ktérych inny rodzaj chemioterapii, w tym taksany lub
antracykliny, nie zostat uznany za odpowiedni. Pacjenci, ktérzy otrzymali taksany lub antracykliny w ramach
leczenia uzupetniajgcego w czasie ostatnich 12 miesiecy, nie powinni by¢ leczeni produktem Avastin
w skojarzeniu z kapecytabing.

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym,
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa.
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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 pacjentdw z zaawansowanym (w stadium IlIB, IlIC i IV wg klasyfikacji FIGO Migedzynarodowa
Federacja Ginekologii i Potoznictwa) nabtonkowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem

otrzewne;j.

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 ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitoréw
VEGF lub lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF (ChPL Avastin).

2.2.2.2. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Tabela 6. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski —
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej [Raport Nr: AOTM-RK-431-22/2013]

‘ Stanowisko

piersi, rak jajnika

Rak jelita grubego, rak nerkowo-komoérkowy, niedrobnokomoérkowy rak ptuca, rak

2.2.2.3. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Nie odnaleziono wczes$niejszych opinii Rady Przejrzystosci dotyczacych przedmiotowej technologii we
whnioskowanym wskazaniu. Odnalezione opinie, stanowiska i rekomendacje wydane przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych dotyczgce wnioskowanego produktu leczniczego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Technologie podlegajace ocenie AOTM

Przedmiot decyzji

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

bewacyzumab

zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie
chorych z rakiem
nerkowokomaorkowym
przy wykorzystaniu
produktu leczniczego
bevacizumab
(Avastin®) w ramach
terapeutycznego
programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu
Zdrowia”, jako
Swiadczenia
gwarantowanego

Stanowisko RK nr 28/10/26/2009 z dn.
14.12.20009r.

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

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

Rekomendacja Prezesa Agencji nr 49/2009 z dn. 14.12.2009

Prezes Agenciji nie rekomenduje zakwalifikowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie chorych z rakiem
nerkowokomorkowym przy wykorzystaniu produktu leczniczego
bevacizumab (Avastin®) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia

gwarantowanego.

Bevacizumab byt juz oceniany we wnioskowanym wskazaniu w
potowie roku 2009 i uzyskat negatywne stanowisko Rady
Konsultacyjnej w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych.
W poréwnaniu do poprzedniego wniosku, przedstawiono analize
efektywnosci klinicznej opartg o wyniki tych samych badan, ale
dostepne w postaci najnowszych abstraktéw konferencyjnych.
Nie przedstawiono nowych, istotnych danych dotyczgcych
aspektoéw klinicznych i ekonomicznych leczenia bewcizumabem,
wobec czego zasadnym jest podtrzymanie stanowiska Rady
Konsultacyjnej i nie rekomendowanie finansowania tej terapii
ze $rodkow publicznych.

zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie
przerzutowego raka
jelita grubego przy
wykorzystaniu produktu
leczniczego
bewacyzumab
(Avastin®) w ramach
programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu
Zdrowia” jako
Swiadczenia
gwarantowanego

Stanowisko RK nr 8/3/2010 z dn. 1.02.2010r.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
Jleczenie przerzutowego raka jelita grubego przy
wykorzystaniu produktu leczniczego
bevacizumab (Avastin®) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego

NFZ jako $wiadczenia gwarantowanego, pod
warunkiem przyjecia sposobu finansowania
zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowsa, nie
mniejszg niz poziom rekomendowany przez
WHO (3 x PKB per capita).

Rekomendacja Prezesa Agencji nr 5/2010 z dn. 1.02. 2010r.

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie przerzutowego raka jelita grubego
przy wykorzystaniu produktu leczniczego bevacizumab
(Avastin®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Prezes Agencji wskazuje, zgodnie ze stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej, na potrzebe podjecia negocjacji cenowych w
odniesieniu do produktu leczniczego bewacyzumab (Avastin®).
Wyniki analizy efektywnosci klinicznej wskazujg na wydtuzenie
mediany czasu przezycia catkowitego pacjentow leczonych
bewacyzumabem skojarzonym z chemioterapig o 4,7 miesigca, a
mediany czasu przezycia wolnego od progresji o 4,4 miesigca

w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujgcej sama

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Przedmiot decyzji

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

C49 AOTM-BP-431-14/2014

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

chemioterapie. Z uwagi na profil bezpieczenstwa bewacyzumabu
i istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia dziatan niepozgadanych
leczenie przerzutowego raku jelita grubego wymaga realizacji w
ramach programu zdrowotnego w celu zapewnienia
odpowiedniego poziomu monitorowania bezpieczenstwa
stosowanej terapii.

usuniecie swiadczenia
opieki zdrowotnej z
wykazu swiadczen
gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu
lub sposobu
finansowania, lub
warunkow realizacji, w
odniesieniu do
Swiadczenia
gwarantowanego
Jleczenie raka ptuca o
histologii innej niz w
przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa przy
wykorzystaniu produktu
leczniczego Avastin
(bewacyzumab)”

Stanowisko RK nr 87/27/2010
z dn.20.12.2010r.

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
usunigcie z wykazu swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia ,leczenie raka ptuca o histologii
innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Avastin (bewacyzumab)’ O

Rada uznata, ze wobec braku wptywu produktu
leczniczego na przezycia catkowite, niskg
efektywnos$¢ mierzong zastepczymi punktami
koncowymi oraz wysokie ryzyko wystgpienia
licznych i powaznych dziatan niepozadanych,
ponoszenie przez ptatnika publicznego wysokich
kosztéw terapii bewacyzumabem nie jest
uzasadnione. [

Rekomendacja Prezesa Agencji nr 43/2010 z dn. 20.12.2010

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie raka
ptuca o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Avastin (bewacyzumab)” (rozumianego, jako wchodzacego w
skfad programu terapeutycznego dotyczgcego chemioterapii
niestandardowej).

Prezes Agenciji, w $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej,
ktéra opierajgc sie na dostarczonych przez podmiot
odpowiedzialny analizach farmakoekonomicznych dotyczgcych
produktu leczniczego Avastin® (bewacyzumab) stosowanego z
paklitakselem i karboplatyng w leczeniu | linii chorych na
zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca, typ
adenocarcinoma, i raporcie zawierajgcym ocene tych
analiz,uznata za zasadne usunigcie z wykazu swiadczen
gwarantowanych $wiadczenia ,leczenie raka ptuca o histologii
innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab)®,
przychyla sie do argumentacji, iz wobec braku wptywu na ogéing
Smiertelnosé, niska efektywno$¢ mierzong zastepczymi punktami
koncowymi oraz wysokie ryzyko wystgpienia licznych i
powaznych dziatan niepozadanych, ponoszenie przez ptatnika
publicznego wysokich kosztow terapii bewacyzumabem nie jest
uzsadnione.

Zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie
raka jelita grubego przy
wykorzystaniu
substancji czynnej
bewacyzumab” jako
Swiadczenia
gwarantowanego
w ramach programu
zdrowotnego

Stanowisko RK nr 71/2011 z dn. 8.08. 2011 .

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
,Leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu
substancji czynnej bewacyzumab” jako
Swiadczenia gwarantowanego w ramach
programu zdrowotnego. [

W opinii Rady wykazana niewielka korzys¢
kliniczna z dodania bewacyzumabu do
chemioterapii w leczeniu Il linii przerzutowego
raka jelita grubego nie rownowazy ryzyka
powaznych dziatan niepozgdanych tego leku, nie
uzasadnia réwniez ponoszenia wysokich
kosztow terapii przez ptatnika publicznego. O

Rekomendacja Prezesa Agencji nr 57/2011 z dn. 8.08.2011

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,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, wylacznie po spetnieniu
warunkow zawartych w rekomendac;ji.

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 $wiadczen w Polsce.

W chwili obecnej Agencja Oceny Technologii Medycznych nie
dysponuje analiza ekonomiczng, w ktérej oszacowano by koszty
inkrementalne stosowania bewacyzumabu w poréwnaniu ze

standardowg chemioterapig paliatywng dla warunkéw polskich.

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Przedmiot decyzji

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
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Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

usuniecie $wiadczenia

opieki zdrowotnej
Lbewacyzumab we

wskazaniu leczenie
guzéw moézgu” z
wykazu swiadczen
gwarantowanych,
realizowanych w
ramach programu

chemioterapii

niestandardowej

Stanowisko RK nr 89/2011 z dn. 17.10.2011 r.

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
usuniecie swiadczenia gwarantowanego
,Podanie bewacyzumabu we wskazaniu leczenie
guzéw moézgu” z wykazu Swiadczen programu
chemioterapii niestandardowe;j.

Obecnie brak jest wiarygodnych danych
poréwnawczych, umozliwiajgcych okreslenie
rzeczywistych korzysci z omawianej terapii, w
tym wptywu na catkowite przezycie i jakos¢
zycia pacjenta. Nie jest wiec mozliwe
przeprowadzenie rzetelnej oceny stosunku
korzysci do ryzyka ani oceny kosztéw uzyskania
dodatkowego efektu zdrowotnego. Koszty
omawianej terapii sg wysokie. Opublikowane
rekomendacje innych agencji HTA dotyczace
finansowania bewacyzumabu w guzach mézgu
sg negatywne, podobnie jak opinie ekspertow
klinicznych.

Rekomendacja Prezesa Agencji nr 74/2011 z dn. 17.10.2011

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,bewacyzumab we wskazaniu leczenie guzéw
mobzgu” z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Wskazania rejestracyjne bewacyzumabu nie obejmujg
stosowania tego produktu leczniczego w guzach mézgu.
Zebrane dowody naukowe oraz opinie ekspertow klinicznych?
okreslity mozliwos¢ stosowania bewacyzumabu w glejakach Il1 i
IV stopnia wg WHO (ktérych stopien ztosliwosci pozwala oceni¢
przezycie na 2 do 5 lat dla G-Il oraz dla G-IV ponizej dwdch lat),
ktéra wynikata z mechanizmu dziatania przedmiotowe;j
technologii. Stad bewacyzumab w guzach mézgu byt dotychczas
stosowany w Polsce poza wskazaniami (off-label). Zaréwno w
przedmiotowym wskazaniu, jak i wskazaniach zawartych w
dokumentacji rejestracyjnej, pojawiajgce sie dziatania
niepozadane sg bardzo czeste, a niektore z nich stanowig
zagrozenie dla zycia. Wptywa to na dodatkowe obnizenie jakosci
zycia pacjenta w przebiegu terminalnej choroby. Z uwagi na
niejasne korzysci kliniczne stosowania bewacyzumabu w
leczeniu pacjentéw z guzami mozgu nie nalezy zaleca¢

finansowania tego $wiadczenia ze $rodkéw publicznych.

objecie refundacja
produktu leczniczego
Avastin
(bewacyzumab)
koncentrat do
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 100 mg, 1
fiol, a 16 ml, kod EAN
5909990010486;

w ramach programu
lekowego:
Leczenie chorych na
zaawansowanego raka
jajnika
(ICD-10 C56, C57,
C48)

Stanowisko RP nr 112/2012 z dn. 12.11.2012 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Avastin (bewacyzumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56,
C57, C 48)”, bezptatnie dla $wiadczeniobiorcy, w
ramach istniejgcej grupy limitowe;j.

Na podstawie wynikéw odnalezionych
przegladow systematycznych oraz wnioskéw z
tych przegladéw mozna stwierdzic, ze
bewacyzumab wydtuza czas przezycia wolny od
progresji choroby. Wyniki dla analizy
skutecznosci bewacyzumabu dla punktow
koncowych opisanych w badaniach RCT
wigczonych do przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku terapii
bewacyzumabem w dawce 7,5 mg/kg m.c.
(ICON7) wykazano istotnie statystycznie
mniejsze ryzyko zgonu w poréwnaniu do grupy
pacjentek stosujgcych chemioterapie. W
przypadku dawki 7,5 mg/kg m.c. wykazano
istotnie statystyczny dtuzszy czas przezycia
catkowitego (OS), definiowany jako czas od
randomizacji pacjenta do zakonczenia badania.

Rekomendacja Prezesa Agencji nr 102/2012 z dn. 12.11.2012

Prezes Agencji, w Slad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci,
rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Avastin
(bewacyzumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
100 mg, 1 fiol, a 16 ml, kod EAN 5909990010486 w ramach
programu lekowego: Leczenie chorych na zaawansowanego
raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48).

Na podstawie wynikéw dostepnych randomizowanych badan
klinicznych oraz odnalezionych przeglgdéw systematycznych

i wnioskow z tych przeglagdéw 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
diuzszy czas przezycia catkowitego (OS), definiowany jako czas
od randomizacji pacjenta do zakonczenia badania oraz
wydiuzenie mediany przezycia bez progresiji (PFS).
Proponowany program lekowy dotyczy populacji pacjentek w
wysokim stadium zaawansowania choroby.

objecie refundacjg
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

Stanowisko RP nr 113/2012 z dn. 12.11.2012 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Avastin (bewacyzumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56,
C57, C 48)", bezptatnie dla Swiadczeniobiorcy, w
ramach istniejgcej grupy limitowe;j.

Na podstawie wynikéw odnalezionych
przegladow systematycznych oraz wnioskéw z
tych przegladéw mozna stwierdzic, ze
bewacyzumab wydtuza czas przezycia wolny od
progresji choroby. Wyniki dla analizy
skutecznosci bewacyzumabu dla punktow
koncowych opisanych w badaniach RCT
wigczonych do przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku terapii
bewacyzumabem w dawce 7,5 mg/kg m.c.
(ICON7) wykazano istotnie statystycznie
mniejsze ryzyko zgonu w poréwnaniu do grupy

Rekomendacja Prezesa Agencji nr 103/2012 z dn. 12.11.2012

Prezes Agenciji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci,
rekomenduje objecie refundacjg 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 wynikéw dostepnych randomizowanych badan
klinicznych oraz odnalezionych przeglagdéw systematycznych

i wnioskow z tych przegladéw mozna stwierdzi¢, ze
bewacyzumab wydtuza czas przezycia wolny od progres;ji
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
diuzszy czas przezycia catkowitego (OS), definiowany jako czas
od randomizacji pacjenta do zakonczenia badania oraz
wydiuzenie mediany przezycia bez progresji (PFS).
Proponowany program lekowy dotyczy populacji pacjentek w
wysokim stadium zaawansowania choroby.

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Bewacyzumab w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C49

Przedmiot decyzji

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

AOTM-BP-431-14/2014

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

pacjentek stosujgcych chemioterapie. W
przypadku dawki 7,5 mg/kg m.c. wykazano
istotnie statystyczny dtuzszy czas przezycia
catkowitego (OS), definiowany jako czas od
randomizacji pacjenta do zakonczenia badania

usuniecie $wiadczenia
gwarantowanego

obejmujgcego podanie
bewacyzumabu w

rozpoznaniach

zakwalifikowanych
do kodéw ICD-10:
C40.0, C54, C71.6

Stanowisko RP nr 271/2013 z dn. 30.12.2013 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie
bewacyzumabu w rozpoznaniach
akwalifikowanych do kodéw ICD-10: C40.0; C54;
C71.6 realizowanego w ramach programu
zdrowotnego chemioterapii niestandardowe;.

Nie odnaleziono jakichkolwiek dowodéw
oceniajgcych skutecznos¢ bewacyzumabu w
leczeniu nowotwordw ztosliwych kosci o
charakterze pierwotnym. Nie odnaleziono
réwniez badan oceniajgcych skutecznosé
bewacyzumabu w nowotworach ztosliwych
mézdzku. W niewielkim badaniu Il fazy
wykazano pewng skutecznos¢ bewacyzumabu u
pacjentek z nawrotowym i przetrwatym rakiem
trzonu macicy, jednak jest to badanie
niekomparatywne, stabej jakosci. Brak jak
dotychczas randomizowanych badan Ill fazy z
uzyciem bewacyzumabu w raku trzonu macicy.
Wobec braku dowodéw naukowych
potwierdzajgcych skutecznos¢ terapii z
zastosowaniem bewacyzumabu w wskazanych
we wniosku rozpoznaniach Rada nie znalazta
argumentow przemawiajgcych za utrzymaniem
finansowania tej technologii lekowej w
wymienionych wskazaniach z pieniedzy
publicznych. O

Rekomendacja Prezesa Agencji nr 189/2013 z dn. 30.12.2013

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, Swiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C40.0, C54, C71.6.

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze finansowanie ze $rodkéw publicznych
terapii obejmujgcej podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C40.0, C54, C71.6 jest
niezasadne. Nie odnaleziono dowodoéw oceniajgcych
skutecznos$¢ bewacyzumabu w leczeniu nowotworéw ztosliwych
kosci o charakterze pierwotnym. Nie odnaleziono réwniez badan
oceniajgcych skutecznos¢ bewacyzumabu w nowotworach
ztosliwych mézdzku. W niewielkim badaniu Il fazy wykazano
pewng skutecznos$¢ bewacyzumabu u pacjentek z nawrotowym i
przetrwatym rakiem trzonu macicy, jednak jest to badanie
niekomparatywne, stabej jakosci. Brak randomizowanych badan
Il fazy z uzyciem bewacyzumabu w raku trzonu macicy. Wobec
braku dowodoéw naukowych potwierdzajacych skuteczno$¢
terapii z zastosowaniem bewacyzumab we wnioskowanych
rozpoznaniach nie znaleziono argumentéw przemawiajgcych

za kontynuacja finansowania tej technologii ze srodkow
publicznych.

objecie refundacja
produktéw leczniczych:
Avastin,
bewacyzumab,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 100 mg, 1
fiol, a 16 ml; Avastin,
bewacyzumab,
koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 400
mg, 1 fiol, a 4 ml,

w ramach programu
lekowego: ,Leczenie
chorych na
zaawansowanego
raka jajnika”

Stanowisko RP nr 9/2014 z dnia 13.01.2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Avastin
(bewacyzumab) w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
jajnika (ICD-10 C56, C57, C48)" z
uwzglednieniem proponowanych zmian kryteriow
wigczenia do programu, w ramach istniejacej
grupy limitowej. Sugerowany poziom
odptatnosci: bezptatnie

Rekomendacja Prezesa Agencji nr 6/2014 z dn. 13.01.2014

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktéw
leczniczych: Avastin, bewacyzumab, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol, a 16 ml, kod
EAN 5909990010486, oraz Avastin, bewacyzumab, koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol, a 4 ml, kod
EAN 5909990010493, w ramach przedstawionego programu
lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika
(ICD-10 C56, C57, C48)". Sugerowany poziom odptatnosci:
bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1095.0.

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, Zze ‘terapia bewacyzumabem w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C56, C57,
C48 oraz zmiany dokonane w kryteriach wtgczenia do programu
lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika
(ICD-10 C56, C57, C48)’ sg zasadne z klinicznego punktu
widzenia i pozwolg na zastosowanie terapii w odpowiedniej
populacji pacjentéw. Istotg proponowanych obecnie zmian jest
usuniecie w kryteriach wigczenia do programu badania stezenia
D-dimeréw oraz obnizenie stezenia hemoglobiny do =10 g/dI.
Podwyzszone stezenie D-dimeréw wystepuje bardzo czesto u
chorych na raka jajnika, natomiast stezenie hemoglobiny po
rozlegtych zabiegach cytoredukcyjnych jest czesto obnizone
wzgledem normy. Takze w badaniu ICON7 w kryteriach
kwalifikacji pacjentéw przyjeto stezenie hemoglobiny = 9 g/dlI.

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Bewacyzumab w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:

C49 AOTM-BP-431-14/2014

Przedmiot decyzji

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

usuniecie swiadczenia
opieki zdrowotnej
obejmujgcego podanie
bewacyzumabu w
rozpoznaniach
zakwalifikowanych
do kodéw ICD-10: C71
(nowotwory ztosliwe
mabzgu), realizowanego
w ramach programu
chemioterapii
niestandardowej

Stanowisko RP nr 105/2014 z dn. 28.03.2014r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie
bewacyzumabu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C71
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w
ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Brak jest przekonujgcych dowodéw naukowych,
potwierdzajgcych skutecznos¢ bewacyzumabu w
omawianym wskazaniu. Ponadto istniejg badania
RCT dotyczgce subpopulacji z glejakiem, w
ktorych nie stwierdzono istotnej statystycznie
réznicy w medianie czasu przezycia, w
poréwnaniu z placebo. O

Rekomendacja Prezesa Agencji nr 93/2014 z dn. 28.03.2014

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw

ICD-10: C71 (nowotwory ztosliwe mézgu).

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne usuniecie Swiadczenia
obejmujgcego podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C71. Nie odnaleziono
przekonujacych dowodéw naukowych, potwierdzajgcych
skutecznosé bewacyzumabu w omawianym wskazaniu, w
populacji zgodnej z wnioskowang. W ramach prac analitycznych
odnaleziono dowody w postaci randomizowanych badan
klinicznych, oceniajgce skutecznos¢ stosowania bewacyzumabu
w subpopulacji pacjentéw z glejakiem (glioblastoma),
stanowigcych populacje wezszg od populacji wnioskowane;.
Wyniki badan wskazuja iz w poréwnaniu do placebo brak jest
istotnej statystycznie réznicy w medianie czasu przezycia.

Tabela 8. Aktualny sposéb finansowania bewacyzumabu

Nazwa, postac i dawka leku; Zawartos¢ opakowania

Grupa limitowa

Refundowane wskazanie /
nowotwory

Avastin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
100 mg/4ml, 1 fiol. & 4 ml, 5909990010486

Avastin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
400 mg/16ml, 1 fiol. & 16 ml, 5909990010493

bewacyzumab

1095.0, Leki p-nowotworowe,
przeciwciata monoklonalne -

W ramach programéw lekowych:
Leczenie zaawansowanego raka
jajnika, Leczenie zaawansowanego
raka jelita grubego

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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. Opinie ekspertow

Na prosbe Agencji dotyczgca opinii nt. wnioskowanej technologii medycznej, odpowiedzi udzielit prof. dr hab.
n. med. Maciej Krzakowski — Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej.

Tabela 9. Opinia eksperta klinicznego

Wiasne stanowisko w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii w podanym wskazaniu

Zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej finansowanie
z publicznych $rodkéw stosowania bewacyzumabu u chorych na zlosliwe nowotwory tkanki fgcznej i innych tkanek miekkich (C49) nie
jest uzasadnione.

Szacowana populacja z podanym wskazaniem u ktorych technologia moze by¢ stosowana

Nie dotyczy — finansowanie nie jest uzasadnione.

Proponowane komparatory (opcje terapeutyczne) do wnioskowanej technologii w podanym wskazaniu

Nie dotyczy — finansowanie nie jest uzasadnione.

Dowody naukowe, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w procesie oceny zasadnosci finansowania wnioskowanej

technologii, w podanym wskazaniu.

W pismiennictwie nie ma informacji o charakterze naukowych dowodéw, ktére moga uzasadniac¢ finansowanie.




4. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono tgcznie 6 rekomendacji klinicznych, w tym dwa dokumenty polskie, dotyczgcych chemioterapii
nowotwordw tkanki facznej i innych tkanek migkkich. Bewacyzumab rekomendowany jest w jedynie dwoch
typach nowotworéw w rekomendaciji NCCN z 2014 roku.

4.1. Rekomendacije kliniczne

Tabelal0. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia farmakologicznego stosowanego w nowotworach tkanki tacznej i inych
tkanki miekkich.

Autorzy rekomendacji,

przedmiot, metodyka RS L
PTOK —-2013 Leczenie chorych wymaga wielospecjalistycznego zaplanowania terapii, z uwzglednieniem leczenia
Miesaki tkanek migkkich | Uzupetniajgcego (przed — lub pooperacyjnej RTH i/lub CTH) co zwigzane jest z koniecznoscia
u dorostych prowadzenia leczenia w wysoko wyspecjalizowanych osrodkach.

Podstawowa metoda leczenia opiera sie na radykalnym leczeniu chirurgiczym..

Leczenie chirurgiczne moze by¢ uzupetnione RTH i/lub CTH. Uzupetniajgca CTH u dorostych chorych
z rozpoznaniem MTM (z wyjgtkiem MTM drobnokomérkowych i miesniakomigesaka
prazkowanokomorkowego) bez cech rozsiewu choroby nie stanowi standardowej metody leczenia.

Podstawg standardowej CTH pierwszej linii sg antracykliny (doksorubicyna i epirubicy-na). Aktywnos$é
wykazujg réwniez ifosfamid, dakarbazyna, gemcytabina, docetaksel oraz trabektedyna w ramach drugiej
linii leczenia. Niektore leki moga by¢ stosowane w specyficznych typach histologicznych

MTM (np. taksoidy — angiosarcoma; gemcytabina + docetaksel — leiomyosarcoma; trabektedyna —
myxoid/round cell liposarcomalub leiomyosarcoma; ifosfamid — synovial sarcoma; imatynib —
dermatofibrosarcoma protuberans; sunitynib — alveolar soft part sar-coma; inhibitory mTOR — PEC-
oma/lymphangioleiomyomatosis; kryzotynib — inflammatory myofibroblastic tumorz obecnoscia
translokacji ALK).

CMKP w Warszawie W kazdym przypadku chorego na MTM obowigzuje zasada wielospecjalistycznego zaplanowania

2011 leczenia z uwzglednieniem ewentualnego leczenia uzupetniajgcego (przed- lub pooperacyjnego
Aktualne zasady napromieniania i/lub chemioterapii), co stanowi o konieczno$ci prowadzenia postepowania w
postepowania wyspecjalizowanych osrodkach przez zespoty diagnostyczno-terapeutyczne. Leczenie skojarzone
diagnostyczno — prowadzone powinno by¢ przy pomocy chirurgii i radioterapii, a niekiedy tez chemioterapii, w zaleznosci
terapeutycznego w od stopnia zaawansowania klinicznego oraz podtypu histologicznego migsaka W wybranych typach
onkologii histologicznych o duzej wrazliwosci na chemioterapie¢ mozna rozwazy¢ zastosowanie wielolekowego

schematu (np. doksorubicyna i dakarbazyna).

Niektore leki stanowig opcje w specyficznych typach histologicznych MTM (np. taksoidy

w angiosarcoma, gemcytabina w leiomyosarcoma, trabektedyna w myxoid liposarcoma, ifosfamid w
synovial sarcoma czy imatinib w dermatofibrosarcoma protuberans). W przypadku rozsiewu choroby
standardowa chemioterapia pierwszej linii opiera sie na antracyklinach (doksorubicyna i epirubicyna).
Inne aktywne leki obejmujg ifosfamid, dakarbazyne, gemcytabine z docetakselem i trabektedyne
(leczenie drugiej linii). Nie wykazano w badaniach klinicznych ewidentnej przewagi chemioterapii wielo-
lekowej nad monoterapig. W wybranych typach histologicznych o duzej wrazliwosci na chemioterapie
mozna rozwazy¢ zastosowanie wielolekowego schematu (np. doksorubicyna i dakarbazyna).

The Diagnosis and Chirurgiczna resekcja to podstawowa metoda leczenia miesaka tkanek miekkich. Terapia adjuvantowa i

Treatment of Soft neoadjuwantowa radioterapii i/lub chemioterapia sg leczeniem uzupetiajgcym podlegajgcym dyskusiji.

issue Sarcomas of the Jedynie w przypadku migsaka Ewinga i miesniakomiesaka pragzkowanego wykazano skutecznos¢

Limbs 2011 leczenia chemioterpig. Dotychczasowe badania : schemat doksorubicyny i ifosfamidu, uzyskaty
sprzeczne wyniki sprzeczne. Leczenie indywidualnie dostosowane do pacjenta.

Guidelines for the Podstawowg metodg leczenia jest resekcja chirurgiczna. Chemoterapia standardowa obejmuje

Management of Soft podawanie doksorubicyny w | rzucie i ifosfamidu jako standardu Il rzutu. Chemioterapia niestandardowa

Tissue Sarcomas obejmuje dakarbazyne, trabektedyne oraz potgczenie gemcytabiny z docetakselem.

(SRCM) 2010

European Sarcoma Standardem terapii jest resekcja chirurgiczna miesaka tkanki migkkiej. Chemioterapia adjuvantowa

Network Working moze polepszaé lub opdzniac rozlegto$¢ zmian u pacjentdw z wysokim ryzykiem nawrotéw choroby.

Group, Soft tissue and
visceral
sarcomas:Clinical

Lekiem pierwszego rzutu w chemioterapii sg antracykliny. W leiomyosarcoma stosowane jest
potaczenie doksorubicyny i dakarbazyny. W zaawansowanych stadiach leiomyosarcoma i liposarcoma
stosuje sie trabektedyne. Potgczenie gemcytabiny i docetakselu jest bardziej efektywne w chemioterapii

Practice Guidelines, drugiej linii niz sama gemcytabina. Pazopanib wykazuje korzy$ci w leczeniu zaawansowanych

ESMO 2012 migsakow za wyjatkiem liposarcoma.

National Podstawowg metodg leczenia jest zastosowanie resekcji chirurgicznej. W chemioterapii mozna
Comprehensive Cancer | zastosowa¢ w schematach: doksorubicyne z dakarbazyng (AD); doksorubicyne z ifosfamidem i mesng
Network (AIM); mesna, doksorubicyna, ifosfaimd i dakarnazyna (MAID); ifosfamid z epirubicyng i mesng;
NCCN 2014 ver 2 gemcytabina z docetakselem; gemcytabina z winorelbina, gemcytabina i dakarbazyna.

W monoterpaii mozna stosowac: doksorubicyne, ifosfamid, epirubicyne, gemcytabine, dakarbazyne,
doksorubicyne liposomalng, temozolomid, winorelbine, pazopanib.

W przypadku naczyniakomiesakow w monoterpaii mozna stosowac: paklitaksel, docetaksel, winorelbine,
sorafenib, sunitynib, bewacyzumab.

W przypadku pojedycznych guzé wtdknistych zaleca sie stosowanie bewacyzumabu z temozolamidem,
sunitynib.




4.2.

Bewacyzumab w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C49 AOTM-BP-431-14/2014

Odnalezione polskie dokumenty to rekomendacje Polskigo Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2013 roku i
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, Soft tissue and visceral
sarcomas:Clinical Practice Guidelines,2012, National Comprehensive Cancer Network — Soft Tissue
Sarcoma (NCCN 2014 ver 2). Jedynie w rekomendacji NCCN 2014 wskazuje si¢ na stosowanie
bewacyzumabu w niektérych typach nowotworéw: naczyniakomiesakéw i pojedynczych guzéw widknistych
(hemangiopericytoma).

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkdéw publicznych

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia w
zakresie informacji dotyczgcych ewentualnych rekomendaciji z zakresu finansowania ze srodkéw publicznych
bewacyzumabu rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C49.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
- HAS — Haute Autorité de Santé;
- SMC — Scottish Medicines Consortium
- Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;
- CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
- PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
- PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
- NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.
Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: bevacizumab, Avastin.
Data ostatniego wyszukiwania: 18.04.2014.

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

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 20/35



5.

5.1.

5.2.

Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library w dniu 10
kwietnia 2014 r. Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne. Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportow HTA oraz przeglgdow

Celem wyszukiwania byto rowniez zidentyfikowanie analiz ekonomicznych opartych na przegladzie
systematycznym, rekomendacji finansowych oraz rekomendacji klinicznych.

Sprawdzone zostaty réwniez doniesienia ze zrdédet takich jak: doniesienia bibliograficzne zawarte w
publikacjach dotyczacych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji, publikujgcych
informacje dotyczace rekomendacji finansowych dla technologii medycznych.

Pierwszy etap doboru badan obejmowat selekcje na podstawie tytutdw i abstraktow, drugi — na podstawie
petnych tekstow publikaciji.

Tabela 11 Kryteria wtaczenia oraz wykluczenia

Opis Komentarz

Populacja: -
- pacjenci z nowotworami ztosliwymi C49

Interwencja: bewacyzumab -

Komparator: Dowolny refundowany komparator lub placebo Jesli w wyniku wyszukiwania badania bezposrednio
poréwnujgce wnioskowang interwencje

z komparatorem nie zostang zidentyfikowane, do
analizy zostang wigczone badania bez grupy

kontrolnej .

Rodzaj badania:

— opracowania wtoérne (przeglady systematyczne, analizy ekonomiczne
oparte na przegladzie systematycznym),

— rekomendacje finansowe,

— badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli
wiarygodne i aktualne przeglady systematyczne nie zostang
zidentyfikowane, lub zidentyfikowane zostang badania pierwotne

Do przegladu wigczane zostang dowody o
najwyzszym poziomie wiarygodnosci. Jesli badania
RCT z follow up umozliwiajgcym wnioskowanie

o skuteczno$ci i bezpieczenstwie nie zostang
zidentyfikowane, do analizy zostang wigczone
badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej. Jesli
badania obserwacyjne nie zostang znalezione, do
analizy zostang wtgczone opisy serii przypadkéw.

niewtgczone do przeglagdu systematycznego.
Do analizy wtgczano badania petnotekstowe.

Filtry: jezyk angielski oraz polski -

Punkty konicowe: Wigczone zostang badania, w ktérych analizowane bedg -
nastepujgce istotne klinicznie punkty koncowe:

—38miertelnosé
—odpowiedz na leczenie,
—jakos¢ zycia,

—inne

—dziatania niepozadane.

Cho¢ dotozono staran, by odszukaé wszelkie dostepne dowody, wyszukiwanie nie spetnia warunkow
przegladu systematycznego.

Wyniki analizy klinicznej

Nie odnaleziono badan wysokiej jakosci spetniajgce kryteria wyszukiwania. Odnaleziono dwa badania Il fazy
Agulnik 2012 i Yoon 2011. Oba badania sg badaniami jednoramiennymi niskiej jakosci, bez komparatoréw.
W obu badaniach lek jest stosowany eksperymentalnie.

Badanie Il fazy - Agulnik 2012

Otwarte, wieloosrodkowe badanie Il fazy bewacyzumabu w leczeniu naczyniakomiesakéw i nabtonkowato-
komodrkowego hemangioendotheliomas .

Celem badania bylo okre$lenie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania bewacyzumabu, w leczeniu
przerzutowego lub miejscowo zaawansowanym naczyniakomiesaka i raka nabtonka
hemangioendotheliomas.

Do badania zakwalifikowano 23 (77%) pacjentéw z naczyniakomiesakiem i 7 (23%) z rakiem nabtonka
hemagioendothelioma.
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W badaniu fazy Il, jednoramiennym, 32 pacjentéw otrzymywalo bewacyzumab w infuzji 15 mg/kg mc
w cyklach 21-dniowych. Chorzy nie kwalifikowali sie do chirurgicznej resekcji, stan wydajnosci <1 wedtug
kryterii Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) i nie otrzymywali zadnego leczenia radioterapig
w przeciggu ostatnich 28 dni. Leczenie kontynuowano do momentu wystgpienia progresji choroby,
nietolerancji, niedopuszczalnych dziatan niepozgdanych. Wsréd wszystkich pacjentéow 11  miato
przeprowadzone resekcje chirurgiczne, u 11 przeprowadzono wczesniej radioterapie, 17 miato
przeprowadzong chemioterapie (9 pacjentdw —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

(2 cykle leczenia) w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia a nastepnie co 9 tygodni (3 cykle) wedtug kryterii
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors Committee). Dtugoterminowy okres obserwacji
zaczat sie po ostatnim podaniu bewacyzumabu przez 2 lata, kontrole przeprowadzano co 3-4 miesigce.

Gléwnym celem badania byta mediana PFS bewacyzumabu w leczeniu naczyniakomiesaka. Celami
drugorzedowymi byty: ocena czasu trwania reakcji, szybkos$¢ stabilnej choroby, catkowity czas przezycia

i bezpieczenstwa i tolerancji bewacizumabu.

Wsréd 30 pacjentéw ocenianych pod wzgledem skutecznosci i toksycznosci, u czterech (dwdch
z naczyniakomiesakiem i dwéch nabtonkowatokomdérkowego hemangioendothelioma; 13% w tym dwéch
pacjentow miato 34 i 44 cykle leczenia (odpowiednio 95 i 133 tygodnie)) stwierdzono czesciowg odpowiedz.

Sposrod 30 pacjentdw ocenianych w badaniu, 10 pacjentéw miato progresje choroby po jednym lub dwdch
cyklach. Pietnascie osob (11 migsak i 4 nabtonkowatokomérkowy hemangioendothelioma, 50%) wykazato
stabilng chorobg o $rednim czasie do progresji 26 tygodni. Nastepnie czterech pacjentéw miato progresje
choroby po 4 cyklach, jeden po 6 cyklach, czterech pacjentdéw 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.

Czternascie pacjentéw 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.

Bewacizumab byt dobrze tolerowany, wystgpity 4 niekorzystne zdarzenia. Oczekiwane znane toksyczne
dziatanie leku byty ograniczone.

Bewacyzumab jest skuteczny i dobrze tolerowany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego i nabtonkowokomdrkowego hemangioendotheliomas naczyniakomiesaka. Dalsze badania
fazy Il 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 réwnoczesng terapig neoadiuwantowg
bewacyzumabem w przypadkach resekcyjnych migsakow tkanek miekkich.

Celem badania bylo okreslenie bezpieczenstwa i skutecznosci bewacizumabu (BV) i RTH na migesaki tkanek
miekkich i okreslanie biomarkeréw , aby okresli¢ odpowiedz na leczenie.

Leczenie zastosowano u pacjentéw z guzem o s$rednicy > 5 cm, o $rednim lub wysokim ratingu miesakéw
tkanek miekkich ze znaczacym ryzykiem wznowy terapie neoadiuwantowg podawang: - BV sam, nastepnie
BV wraz RT przed resekcja. Wspoizalezne badania obejmowaty analize krwi i prébkach guzéw i tomografii
komputerowe;j.

Neoadiuwantowe leczenie byto dobrze tolerowane , a tylko u 4 pacjentéw wystgpitg 3 klasy toksyczno$ci
(nadcisnienie , zaburzenia funkcji watroby). BV oraz RT spowodowato wiekszg niz > 80% martwice 9 z 20
guzow (45%), ponad dwukrotnie wigkszg niz oceniana historycznie uzyskana z samego stosowania RT.
Trzech pacjentéw miato petng patologiczng odpowiedz . Mediana gestos¢ 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, objetos¢ krwi i przepuszczalnosci powierzchni spadfa o 62-72%
(p < 0,05). Po medianie czasu obserwacji 20 miesiecy , tylko u 1 pacjenta rozwineta sie wznowa .

Wyniki badania wskazujg, ze BV zwigksza skutecznos¢ RT migesakow tkanek migkkich i moze zmniejszyé
czestos¢ wystepowania wznowy. Wymagane sg dodatkowe badania do potwierdzenia tej tezy. Profile
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ekspresji genow i innych tkanek i krgzgce biomarkeréw wykazaty obiecujgce korelacji z odpowiedzig na
leczenie.

. Bezpieczenstwo

Ponizej przedstawiano dane bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Avastin
(bewacyzumab). Sumaryczny profil bezpieczenstwa leku Avastin jest oparty na danych pochodzgcych od
4500 pacjentéw z roéznymi nowotworami, w wiekszosci otrzymujgcych Avastin w skojarzeniu
z chemioterapig w ramach badan klinicznych.

Do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezaty:
- Perforacje zotagdkowo-jelitowe,
- Krwotoki, w tym krwotoki ptucne/krwioplucie, czesciej wystepujgce u pacjentow
Z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca,
- Tetnicza zakrzepica zatorowa.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych we wszystkich badaniach klinicznych, u pacjentéw
otrzymujgcych Avastin nalezaty nadcisnienie, zmeczenie lub ostabienie, biegunka oraz bdl brzucha.

Z analizy danych dotyczgcych bezpieczehstwa wydaje sie, ze wystepowanie nadcisnienia i biatkomoczu
w trakcie terapii lekiem Avastin prawdopodobnie zalezy od dawki leku.

Dziatania niepozgdane wymienione w tym punkcie zostaty uporzadkowane wg nastepujgcych kategorii:
bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu Avastin w
skojarzeniu z r6znymi rodzajami chemioterapii w licznych wskazaniach. Reakcje te wystepowaty, co najmniej
z 2% roznicg w poréwnaniu do grupy kontrolnej (reakcje stopnia 3-5 wg skali (NCI-CTCAE) lub co najmniej z
10% rdéznicg w poréwnaniu do grupy kontrolnej (reakcje stopnia 1-5 wg skali (NCI-CTCAE), w co najmniej
jednym z duzych badan klinicznych (NCI-CTCAE v.3).

Dziatania niepozgdane leku wymienione w ponizszej tabeli zostaty uporzadkowane wg nastepujgcych
kategorii: bardzo czesto, oraz czesto. Dziatania niepozgdane byty dodawane do odpowiedniej kategorii wg
najwiekszej czestosci wystepowania w dowolnym z duzych badan klinicznych.

Dziatania niepozgdane zostaty wymienione wedlug malejgcego stopnia ciezkosci. Wiekszos¢ dziatan
niepozgdanych wystepuje zwykle podczas stosowania chemioterapii (np. zespot erytrodysestezji dtoniowo-
podeszwowej podczas stosowania kapecytabiny i obwodowa czuciowa neuropatia podczas stosowania
paklitakselu czy oksaliplatyny), jednak nie mozna wykluczyé¢ nasilenia tych reakcji przez stosowanie terapii
produktem Avastin.

Tabelal2. Dziatania niepozadane leku wystepujace bardzo czesto i czesto (na podstawie ChPL Avastin)

Reakcje wszystkich stopni (2 10%
réznica pomiedzy badanymi grupami
w co najmniej jednym badaniu
klinicznym) (NCI-CTCAE v.3)

Reakcje stopnia 3-5 wg skali NCI-CTCAE (2 2% réznica
Klasyfikacja uktadéw pomiedzy badanymi grupami w co najmniej jednym

i narzadéw (ang. SOC) badaniu klinicznym) (NCI-CTCAE v.3)

Bardzo czesto ‘ Czesto Bardzo czesto

Zakazenia i zarazenia posocznica; ropien; zakazenie
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i uktadu gorgczka neutropeniczna; niedokrwisto$¢
chtonnego leukopenia;

matoptytkowosé;

neutropenia
Zaburzenia niewydolnos$¢ jajnikéw**
endokrynologiczne
Zaburzenia metabolizmu i odwodnienie anoreksja
odzywiania
Zaburzenia ukfadu obwodowa neuropatia udar mézgu; omdlenia; sennos¢; | zaburzenie smaku; bol gtowy; dyzartria
nerwowego czuciowa bol glowy
Zaburzenia oka zaburzenia oka; zwigkszone tzawienie
Zaburzenia serca Zastoinowa niewydolnos¢ serca;

Tachykardia nadkomorowa
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Reakcje wszystkich stopni (2 10%
réznica pomiedzy badanymi grupami
w co najmniej jednym badaniu
klinicznym) (NCI-CTCAE v.3)

Reakcje stopnia 3-5 wg skali NCI-CTCAE (2 2% réznica
Klasyfikacja uktadéw pomiedzy badanymi grupami w co najmniej jednym

i narzadéw (ang. SOC) badaniu klinicznym) (NCI-CTCAE v.3)

Bardzo czesto Czesto Bardzo czesto

Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie zakrzepica zatorowa (tetnicza)*; nadcisnienie

zakrzepica zyt gtebokich;

krwotok
Zaburzenia ukfadu zatorowos¢ ptucna; dusznosci; dusznosci; krwawienie z nosa; niezyt
oddechowego, klatki niedotlenienie; krwawienie z nosa
piersiowej i Srodpiersia nosa
Zaburzenia zotadka i jelit biegunka; nudnosci; perforacje jelita; niedroznosé zaparcia; zapalenie jamy ustnej;

wymioty jelit; bl brzucha; zaburzenia krwotoki z odbytnicy; biegunka

zotgdkowo-jelitowe; zapalenie
btony $luzowej jamy ustnej

Zaburzenia skory i tkanki zespot erytrodysestezji zapalenie skory ztuszczajace; sucha
podskornej dtoniowo-podeszwowej skora; przebarwienia skoéry
Zaburzenia nerek i drog biatkomocz; zakazenia drég biatkomocz

moczowych moczowych

Zaburzenia ogdlne i stany | ostabienie; zmeczenie bol; ospatosé; zapalenie bton gorgczka; ostabienie; bdl; zapalenie
W miejscu podania $luzowych bton $luzowych

* Zebrane dziatania niepozadane o charakterze zakrzepowo-zatorowym, wliczajgc w to incydenty w obrebie naczyn mézgowych, zawat
serca, przemijajgce napady niedokrwienne mézgu i inne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe.

Dane nie sg skorygowane ze wzgledu na réznice w czasie trwania leczenia.

** Na podstawie dodatkowego badania obejmujgcego 295 uczestniczek badania NSABP C-08
Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu:

Tabelal3. Zdarzenia niepozgdane obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu (na podstawie ChPL Avastin)

Klasyfikacja uktadéw i
narzadéw (ang. SOC)

Reakcje (czestosc*)

Zaburzenia uktadu nerwowego Encefalopatia nadci$nieniowa (bardzo rzadko); Zespét tylnej odwracalnej encefalopatii (rzadko)

Zaburzenia naczyniowe Zakrzepowa mikroangiopatia nerkowa, ktéra moze objawia¢ sie klinicznie biatkomoczem (nie
znana) niezaleznie od jednoczasowego stosowania sunitynibu.

Zaburzenia uktadu oddechowego, | Perforacja przegrody nosa (nie znana); Nadcisnienie ptucne (nie znana); Dysfonia (czesto)
klatki piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia zotgdka i jelit Choroba wrzodowa Zotgdka i dwunastnicy (nie znana)

Zaburzenia watroby i drog Perforacja pecherzyka zéiciowego (nie znana)

z6iciowych

Zaburzenia ukfadu Reakcje nadwrazliwosci i reakcje podczas wlewu (nie znana); z mozliwymi objawami
immunologicznego wspotistniejgcymi: dusznosé/trudnosci w oddychaniu, nagte zaczerwienienie/rumien/wysypka,

obnizone ci$nienie tetnicze lub nadcisnienie, desaturacja krwi tetniczej tlenem, béle w klatce
piersiowej, dreszcze i nudnosci/wymioty.

Zaburzenia migsniowo- Wsrdd pacjentéw leczonych produktem Avastin obserwowano przypadki martwicy kosci szczeki
szkieletowe i tkanki fgcznej lub Zuchwy, w wiekszosci zdarzenia te wystepowaty u pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka
wystgpienia martwicy kosci szczeki/zuchwy, zwlaszcza leczonych bisfosfonianami w postaci
dozylnej i (lub) chorobami jamy ustnej wymagajacymi zastosowania inwazyjnej procedury
stomatologicznej

Zakazenia i zarazenia Martwicze zapalenie powiezi zazwyczaj wtdrne do powiklanego gojenia ran, perforacji uktadu
pasozytnicze pokarmowego lub powstania przetoki (rzadko)

* tam gdzie zostaly podane, dane dotyczace czestosci pochodzg z badan klinicznych

Przeszukiwanie dodatkowych baz informacji medycznej pozwolifo odnalez¢ informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Avastin opublikowane na stronach FDA.

Marzec 2013
Ostrzezenia — Powiktania chirurgiczne i gojenia ran

Powiezi martwicze w tym $miertelne przypadki zgtaszano u pacjentéw otrzymujgcych Avastin, zwykle
dotyczyly wtérnych powiktan gojenia sie rany, perforacji przewodu pokarmowego lub tworzenia sie przetok.
Zgtaszano rowniez konieczno$¢ przerwania leczenia produktem Avastin u pacjentéw, u ktérych rozwineto sie
martwicze zapalenie powiezi.

Zdarzenia niepozgadane — po dacie rejestracji leku
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Martwicze zapalenie powiezi, zwykle wtérne powiktania gojenia sie rany, perforacja lub przetoka w obrebie
przewodu pokarmowego.

Sierpien 2011
Ostrzezenia — niewydolnos¢ jajnikéw

otrzymujgcych Avastin w skojarzeniu z chemioterapig mFolfox w poréwnaniu do stosowania samej mFolfox
jako uzupetniajgcego leczenia chemioterapii w przypadku raka jelita grubego, do uzytku, do ktérego Avastin
nie jest zarejestrowany. Zaleca si¢ iinformowanie kobiet w wieku rozrodczym o ryzyku niewydolno$ci
jajnikéw przed rozpoczeciem leczenia produktem Avastin

Ostrzezenia: martwica kosci szczeki, zylne powiktania zakrzepowe i krwawienia u pacjentéw otrzymujacych
leczenie przeciwzakrzepowe, niewydolnosc¢ jajnikéw.

Ponadto w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono dwa opisy przypadkéw wystgpienia martwicy kosci
szczeki u pacjentéw, u ktérych zastosowano bewacyzumab (we wskazaniach innych niz przedmiotowe):
Pakosch 2013, Francini 2011.

Badanie Il fazy - Yoon 2011

Leczenie bewacyzumabem z réwnoczesng radioterapig byto dobrze tolerowane, tylko u 4 pacjentéw
wystgpita 3 klasy toksycznos$¢ (nadcisnienie , badanie funkcji watroby elewaciji ). BV oraz RT spowodowato
wiekszg niz > 80% martwice 9 z 20 guzéw ( 45% ), ponad dwukrotnie wiekszg niz oceniana historycznie
uzyskana z samego stosowania RT. Trzech pacjentéw miato petng patologiczng odpowiedz .

Badanie Il fazy — Agulnik 2012

Bewacyzumab byt dobrze tolerowany przez pacjentéw. Do najczestszych dziatan niepozgdanych nalezaty
dziatania niepozadane klasy 1 i 2: zmeczenie. Nadci$nienie byto drugim najczesciej wystepujacym
dziataniem niepozgdanym w tylko jeden z 7 zgtoszonych przypadkéw miat stopien 3. Toksycznos¢ klasy 4

wystgpita w postaci ciezkiej matoptytkowosci. Dziatanie niepozadane sa podobne do tych obserwowanych w
leczeniu innych typow nowotwordw, takich jak jelita grubego i raka piersi. (zgodnie z ChPL)
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6.1

6.2.

Analiza ekonomiczna

. Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych.

Metodyka i model analizy ekonomicznej
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy bylo zestawienie kosztéw i efektéw zdrowotnych stosowania bewacyzumabu w Polsce
w leczeniu pacjentéw z nowotworem ztosliwym opisanym kodem ICD-10: C49.

Technika analityczna

Wykonano analize kosztéw-konsekwenciji. Jako efekty zdrowotne wskazano mediany przezycia catkowitego
(OS) i przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) dostepne w badaniu Agulnik 2012. Danych tych nie
mozna odnies$¢ do przezycia pacjentow leczonych objawowo, poniewaz brak jest tego rodzaju danych.

Poréwnywane interwencje

Nie wybrano komparatora. Nie odnaleziono badah poréwnujgcych wnioskowang substancje
Zz komparatorami, odnaleziono jedynie badania jednoramienne niskiej jakosci.

Perspektywa
Analize podstawowg wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy

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 informac;ji jak dlugo prowadzono obserwacje u poszczegdélnych pacjentéw, przyjeto zatozenie, ze
horyzont czasowy obejmuje jeden rok.

Dyskontowanie

Nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw i efektéw zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty bezposrednie medycznych obejmujgce jedynie koszty lekow.

Nie zidentyfikowano w analizie kosztow bezposrednich niemedycznych, a takze nie uwzgledniono: kosztéw
posrednich (kosztéw utraconej produktywnosci).

Model

W analizie przyjeto zatozenie, ze dawkowanie bedzie zgodne z dawkowaniem przyjetym na potrzeby
badania Agulnik 2012.

Srednig mase ciata dorostego pacjenta przyjeto arbitralnie jako 75kg (http://www.statisticbrain.com/human-
body-statistics).

Cena leku za 1 mg substancji zostata wyliczona na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24
lutego 2014r.

Tabela 14 Zalozenia analizy ekonomicznej

ZALOZENIA Bewacyzumab

Dawka dzienna (mg/kgmc) 15
Liczba podan na cykl 1
Masa ciata osoby dorostej (kg) 75
Srednie zuzycie leku w jednym cyklu terapii 1 pacjenta (mg) 1125
Sredni koszt za mg leku (PLN) 14,57
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Sredni koszt terapii za jednego pacjenta (PLN) 16 393,39

Wyniki analizy ekonomicznej

Wyniki przeprowadzonej analizy kosztow-konsekwencji zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 15 Wyniki analizy kosztow - konsekwencji

Analiza kosztow-konsekwencji bewacyzumab
Ogotem
Koszt terapii 1 pacjenta (PLN) 16 393,3875
Mediana PFS 12,4 tyg (3,1 mies)
Mediana OS 107 tygodni
Mediana follow-up 43,9 tygodni (10,9 mies)
(od 2.9 do210 tygodni)

Naczyniakomigsaki - angiosarcoma

Srednia ilo$é cykli 4,5 cykli (14 tygodni)
Sredni koszt 73 770,24 PLN
Mediana PFS - 12 tygodni
Mediana OS 52,7 tygodni
Rak nabtonka hemagioendothelioma - Epithelioid hemagioendothelioma
Srednia ilos¢ cykli 17,3 cykli (52 tygodnie)
Srednia koszt 283 605,60 PLN
Mediana PFS 39,1 tygodni
Mediana OS 142,6 tygodni

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy kosztow-konsekwencji jest mata liczba wiarygodnych zrodet danych
oceniajgcych skutecznos¢ leczenia bewacyzumabem, w tym brak badan nad skutecznoscig bewacyzumabu
w poréwnaniu z komparatorami. Lek stosowany jest eksperymentalnie.

Dawkowanie uwzglednione w analizie przyjeto na podstawie badania Agulnik 2012 i moze odbiega¢ od
rzeczywistego dawkowania.

Z uwagi na brak danych medycznych dotyczgcych poszczegdinych pacjentéw, mase ciata przyjeto na
podstawie Sredniej dla dorostego cztowieka, przy czym nalezy mie¢ na uwadze, ze piSmiennictwo rozréznia
wartos¢ wspotczynnika w zaleznosci od pici.

Do obliczen kosztu jednego miligrama substancji czynnej wykorzystano $rednig cene hurtowg brutto na
podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014r., z uwagi na brak danych wskazujgcych
na realny koszt zakupu lekoéw jaki ponoszg szpitale.

Nie uwzgledniono innych potencjalnych efektow zdrowotnych wynikajgcych ze stosowania bewacyzumabu.
Nie uwzgledniono réwniez kosztéw podania leku. Powodem tak zdefiniowanej strategii analitycznej byt brak
wiarygodnych zrédet danych umozliwiajgcych wykonanie obliczen.

Nie przeprowadzono analizy wrazliwo$ci z uwagi na ogélne ograniczenia modelu.
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7. Analiza wptywu na budzet

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce zestawiono na podstawie danych otrzymanych
z NFZ pismem MFZ/CF/DGL/2014/073/0136/W/11034/ORK w dniu 15.04.2014.

Tabelal6. Wnioski na chemioterapie niestandardowa produktow leczniczych zawierajgcych
whnioskowang substancje czynna, za lata 2012-2013

Kod

Rozpoznanie rozpozna
nia

Nowotwor ztosliwy (tkanka tgczna i inne tkanki miekkie gtowy, twarzy i szyi) C49.0
Nowotwor ztosliwy (tkanka taczna i tkanka miekka koriczyny gérnej tacznie z barkiem) C49.1
Nowotwér ztosliwy (tkanka taczna i tkanka miekka koriczyny dolnej tagcznie z biodrem) C49.2
Nowotwor ztosliwy (tkanka taczna i tkanka miekka klatki piersiowej) gjgi
g Nowotwor ztosliwy (tkanka tgczna i tkanka miekka brzucha) C49.5 0 0 0 0
Nowotwor ztodliwy (tkanka taczna i tkanka miekka miednicy) C49.6
Nowotwér ztosliwy (tkanka taczna i tkanka miekka tutowia, nie okreslona) c49.8
Nowotwér ztosliwy (zmiana przekraczajgca granice tkanki tacznej i tkanki miekkiej) c49.9
Nowotwér ztosliwy (tkanka taczna i tkanka miekka, nie okreslone)
Nowotwor ztosliwy (tkanka tgczna i inne tkanki miekkie gtowy, twarzy i szyi) C49.0
Nowotwor ztodliwy (tkanka taczna i tkanka migkka koriczyny gérnej tacznie z barkiem) C49.1
Nowotwér ztosliwy (tkanka taczna i tkanka miekka koriczyny dolnej tagcznie z biodrem) C49.2
Nowotwor ztosliwy (tkanka taczna i tkanka miekka klatki piersiowej) gigi
g Nowotwor ztosliwy (tkanka tgczna i tkanka miekka brzucha) C49.5 0 0 0 0
Nowotwdr ztodliwy (tkanka taczna i tkanka miekka miednicy) C49.6
Nowotwor ztosliwy (tkanka taczna i tkanka miekka tutowia, nie okreslona) €49.8
Nowotwor ztosliwy (zmiana przekraczajgca granice tkanki tgcznej i tkanki miekkiej) €499
Nowotwor ztosliwy (tkanka taczna i tkanka miekka, nie okreslone)

Celem analizy bylo przedstawienie szacunkowych rocznych kosztow finansowania ze srodkéw publicznych
w Polsce wnioskowanej technologii lekowe;.

Analize podstawowg wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ2).

W analizie przyjeto zatozenie, ze dawkowanie, dtugosc i liczba cykli leczenia bedg zgodne z dawkowaniem
przyjetym na potrzeby badania Agulnik 2012.

Srednig mase ciata dorostego pacjenta przyjeto arbitralnie na podstawie pi$miennictwa.

Oszacowania kosztéw lekow dokonano na podstawie wartosci limitu finansowania substancji pochodzgcych
z ostatniego Obwieszczenia MZ, w przeliczeniu na miligram substancji czynnej. Do obliczen wzieto
najwyzszy z uzyskanych kosztéw za miligram substancji czynnej. Powyzsze postepowanie wydaje sie
zasadne ze wzgledu na brak danych dotyczacych udziatu w rynku poszczegolnych produktéw leczniczych.

Na podstawie danych z krajowego rejestru nowotworéw (KRN) przyjeto wielko$¢ populacji w poszczegdlnych
wariantach analizy. W 2011 zanotowano 636 pacjentdw z rozpoznaniem C49, w 2009 roku — 589, w 2010 —
687 pacjentow.
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Tabela 3 Zalozenia analizy wptywu na budzet - Naczyniakomigsaki - angiosarcoma

. Wariant Wariant Wariant
ZALOZENIA minimalny podstawowy maksymalny
Dawka dzienna (na pacjenta) 1125 1125 1125
Liczba dni terapii w roku 4,5 4,5 4,5
Masa ciata pacjenta (kg) 75 75 75
Koszt za mg bewacyzumabu (PLN) 14,5719 14,5719 14,5719
Koszt terapii 1 pacjenta (PLN) 73 770,24 73 770,24 73 770,24
Populacja 589 637 687

Tabela 18 Zalozenia analizy wptywu na budzet - Epithelioid hemagioendothelioma

. Wariant Wariant Wariant
ZALOZENIA minimalny podstawowy maksymalny
Dawka dzienna (na pacjenta) 1125 1125 1125
Liczba dni terapii w roku 17,3 17,3 17,3
Masa ciata pacjenta (kg) 75 75 75
Koszt za mg bewacyzumabu (PLN) 14,5719 14,5719 14,5719
Koszt terapii 1 pacjenta (PLN) 283 605,60 283 605,60 283 605,60
Populacja 589 637 687
7.1. Wyniki analizy
W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania

bewacyzumabuz perspektywy pfatnika publicznego, roczny koszt leczenia pacjentéw z nowotworami
zakwalifikowanymi do kodu ICD-10: C49 wynosi w wariancie podstawowym w zaleznos$ci od typu nowotworu

odpowiednio okoto 47 min. PLN (angiosarcoma) i 180 min. PLN (Epithelioid hemagioendothelioma).

Tabela 19 Wyniki analizy wptywu na budzet Naczyniakomiesaki - angiosarcoma

\WELEI Wariant \WELEI

Analiza wplywu na budzet minimalny podstawowy maksymalny

Roczny koszt terapii (PLN) 43 450 673,57 46 991 645,27 50 680 157,46

Tabela 20 Wyniki analizy wptywu na budzet Epithelioid hemagioendothelioma

Wariant Wariant \WELEIE
podstawowy maksymalny

Analiza wptywu na budzet minimalny

Roczny koszt terapii (PLN) 167 043 700,61 180 656 769,59 194 837 049,78

. Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy jest przyjecie zatozenia, ze wszyscy pacjenci z rozpoznaniem |ICD-10:
C49 bedg leczeni wnioskowang technologig. Kolejnym zatozeniem byto przyjecie dostepnych danych KRN
jako 100% populacji dla obu jednostek chorobowych (angiosarcoma, epithelioid hemagioendothelioma),
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jednakze brak innych danych epidemiologicznych, dotyczgcych nowotwordw tkanki tgcznej i innych tkanek
miekkich, ze szczegdélnym uwzglednieniem poszczegdlinych nowotworéw, nie pozwala przeprowadzi¢
bardziej wiarygodnych oszacowan. Ekspert nie wskazat zadnych szacunkowych danych dotyczacych
liczebnosci populacji w zaleznosci od typu nowotworu ani ogélnej. Natomiast dane NFZ wskazuja, iz zaden z
pacjentdw z rozpoznaniem C49 nie byt leczony bewacyzumabem.

Dawkowanie uwzglednione w analizie przyjeto na podstawie badania Agulnik 2012. Nalezy nadmieni¢, ze
ChPL nie podaje dawkowania dla ocenianego wskazania (off-label).

Z uwagi na brak danych medycznych dotyczgcych poszczegodinych pacjentéw, mase ciata przyjeto na
podstawie sredniej dla dorostego cztowieka, przy czym nalezy mie¢ na uwadze, ze pisSmiennictwo rozréznia
wartosé wspétczynnika w zaleznosci od pici.

Do obliczen kosztu miligrama substancji czynnej wykorzystano wysokos$¢ limitu finansowania, z uwagi na
brak danych wskazujgcych na realny koszt zakupu lekéw jaki ponoszg szpitale.

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty substancji czynnych, nie zawiera
natomiast kosztéw leczenia pacjenta w przypadku, gdy leczenie nie wykaze 100% skutecznosci, a takze nie
obejmuje kosztdw leczenia dziatan niepozgdanych lekéw.

Na podstawie badania Agulnik 2012 okreslono liczbe dni terapii w roku (liczba cykli) dla poszczegdinych
typédw nowotwordw.

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkow publicznych w innych krajach

Nie odnaleziono dokumentéw wskazujgcych na finansowanie bewacyzumabu we wnioskowanym wskazaniu.
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8. Podsumowanie

8.1. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych obejmujgcych
podanie bewacyzumabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu: C49 Nowotwor ztosliwy (tkanka tgczna i
inne tkanki miekkie).

Problem zdrowotny

C49 - Nowotwor ztodliwy (tkanka tgczna i inne tkanki miekkie gtowy, twarzy i szyi, kohczyny gornej tgcznie z
barkiem, konczyny dolnej tgcznie z biodrem, klatki piersiowej, brzucha, miednicy, tutowia, nie okreslona,
tkanka taczna i tkanka migkka, nie okreslone, zmiana przekraczajgca granice tkanki tacznej i tkanki
migkkiej).

Zgodnie z klasyfikacja kodoéw ICD-10 kategoria C.49 zawiera nowotwory ztosliwe tkanek miekkich
pochodzenia mezenchymalnego uwzgledniajac nowotwory ztosliwe: naczyn krwionosnych; kaletki; tkanki
chrzestnej; powiezi; tkanki ttuszczowej; wiezadta, z wykluczeniem macicy; naczyh limfatycznych; migsni;
mazi stawowej; Sciegien.

Miesaki sg nowotworami ztosliwymi wywodzgcymi sie z komérek mezodermy obdarzonych znacznym
potencjatem wielokierunkowego réznicowania sie i tworzenia rozmaitych tkanek: fgcznej, chrzestnej, kostnej,
miesni gtadkich i poprzecznie-prgzkowanych, btony maziowej, srédbtonka naczyniowego i optucnej. Tak
wiec miesaki stanowig heterogenng grupe pod wzgledem histiogenetycznym, poniewaz mogg rozwija¢ sie
na kazdym etapie réznicowania tych komérek (od prymitywnych, niezré6znicowanych do wysoko-dojrzatych, o
niskim stopniu ztosliwosci). Mogg pojawia¢ sie w kazdym miejscu anatomicznym — ponad 50% miesakéw
wystepuje na konczynach. Dos$¢ charakterystyczne jest umiejscowienie miesakow kosci diugich, np. miesak
kosciopochodny (osteosarcoma) rozwija sie pierwotnie w okolicy przynasadowej, zas miesak Ewinga raczej
w trzonie kosci ditugich z masywnym naciekiem w tkankach miekkich. Okoto 20% MTM wystepuje w jamie
otrzewnej, a 15% w przestrzeni zaotrzewnowe;.

Miesaki sg rzadko obserwowane u oséb dorostych, stanowig okoto 1% wszystkich rejestrowanych u nich
nowotwordw ztosliwych, a jednoczesnie charakteryzujg sie ogromng heterogennoscig i mnogoscig typow
histologicznych

Alternatywne technologie medyczne

Podstawg standardowej chemioterapii | linii sg antracykliny (doksorubicyna i epirubicyna). Aktywnosc¢
wykazujg rowniez: 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 rozwaza¢ w wybranych typach
histologicznych o duzej wrazliwosci na chemioterapie. Niektore leki mogg by¢ stosowane w specyficznych
typach histologicznych MTM (np. taksoidy — angiosarcoma; gemcytabina — leiomyosarcoma; trabektedyna
— myxoid/round cell liposarcoma Iub leiomyosarcoma; ifosfamid — synovial sarcoma; imatynib —
dermatofibrosarcoma  protuberans;  sunitynib — alveolar soft part sarcoma; PEC-oma/
/lymphangioleiomyomatosis — inhibitory mTOR).

Tabela2l. Leki refundowane w ramach chemioterapii.

Technologie rekomendowane i refundowane w

BB EEEIE przedmiotowych wskazaniach

Leczenie migsakow tkanek migkkich Trabektedyna

Leczenie zaawansowanego wtokniakomigsaka guzowatego skoéry (DFSP-

(dermatofibrosarcoma protuberans) Trabektedyna

Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST-

gastrointestinal stromal tumor) Imatynib, sunitynib

Skutecznosé¢ kliniczna

Nie odnaleziono wysokiej jakosci dowoddw oceniajgcych skutecznosé kliniczng bewacyzumabu we
wnioskowanym wskazaniu. Do analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa bewacyzumabu wigczono 2 badania
kliniczne dotyczgce ocenianego wskazania (Agulnik 2012, Yoon 2011).
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Nalezy podkreslic fakt, ze brak jest wysokiej jakosci randomizowanych badan klinicznych (RCT Il fazy)
oceniajgcych stosowanie bewacyzumabu we wspomnianym wskazaniu. Odnalezione badania (Il fazy) sa
badaniami jednoramiennymi, niskiej jakosci, bez komparatorow. W obu badaniach lek jest stosowany
eksperymentalnie.

Agulnik 2012

Wsréd 30 pacjentdw ocenianych pod wzgledem skutecznosci i toksycznosci, u czterech (dwoéch z
naczyniakomiesakiem i dwoch nabtonkowatokomérkowego hemangioendothelioma; 13% w tym dwoch
pacjentéw miato 34 i 44 cykle leczenia (odpowiednio 95 i 133 tygodnie)) stwierdzono cze$ciowg odpowiedz.

Sposrdod 30 pacjentdw ocenianych w badaniu, 10 pacjentéw miato progresje choroby po jednym lub dwéch
cyklach. Pietnascie osob (11 miesak i 4 nabtonkowatokomérkowy hemangioendothelioma, 50%) 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.

Yoon 2011

Badanie Il fazy opisujgce zastosowanie radioterapii (RTH) z réwnoczesng terapig neoadiuwantowg
bewacyzumabem w przypadkach resekcyjnych migsakow tkanek miekkich.

Celem badania byto okre$lenie bezpieczenstwa i skutecznosci bewacizumabu (BV ) i RTH na miesaki
tkanek miekkich i okreslanie biomarkerow , aby okresli¢ odpowiedz na leczenie.

Neoadiuwantowe leczenie byto dobrze tolerowane , a tylko u 4 pacjentéw wystgpitg 3 klasy toksycznosci
(nadcisnienie , zaburzenia funkcji watroby). BV oraz RT spowodowato wiekszg niz > 80% martwice 9 z 20
guzow ( 45% ), ponad dwukrotnie wiekszg niz oceniana historycznie uzyskana z samego stosowania RT.
Trzech pacjentéw miato petng patologiczng odpowiedz . Mediana gesto$¢ mikronaczyn spadta po BV 53% (p
< 0.05 ). Po terapii skojarzonej, mediana proliferacji komoérek guza zmniejszyta sie o 73 % , apoptoza
wzrosta 10,4 - krotnie , a przeptyw krwi , objeto$¢ krwi i przepuszczalno$ci powierzchni spadfa 0 62-72 % (p
< 0,05). Po medianie czasu obserwacji 20 miesiecy , tylko u 1 pacjenta rozwineta sie wznowa .

Bezpieczenstwo

Do najczesciej obserwowanych dziatah niepozgdanych we wszystkich badaniach klinicznych, u pacjentow
otrzymujgcych Avastin nalezaly nadcisnienie, zmeczenie lub ostabienie, biegunka oraz bol brzucha. W
badaniu Agulnik 2012bewacizumab byt dobrze tolerowany.

Badanie Il fazy - Yoon 2011

Leczenie bewacyzumabem z réwnoczesng radioterapig bylo dobrze tolerowane, tylko u 4 pacjentéw
wystgpita 3 klasa toksycznoséci (nadcisnienie , zaburzenia funkcji watroby). BV oraz RT spowodowato
wiekszg niz > 80% martwice 9 z 20 guzow ( 45% ), ponad dwukrotnie wiekszg niz oceniana historycznie
uzyskana z samego stosowania RT. Trzech pacjentéw miato petng patologiczng odpowiedz .

Badanie Il fazy — Agulnik 2012

Bewacyzumab byt dobrze tolerowany przez pacjentow. Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezaty
dziatania niepozgdane klasy 1 i 2: zmeczenie. Nadcisnienie bylo drugim najczesciej wystepujgcym
dziataniem niepozadanym w tylko jeden z 7 zgtoszonych przypadkéw miat stopien 3 toksycznosci.
Toksyczno$¢ klasy 4 wystgpita w postaci ciezkiej matoptytkowosci. Dziatanie niepozgdane sa podobne do
tych obserwowanych w leczeniu innych typow nowotworow, takich jak jelita grubego i raka piersi. (zgodnie z
ChPL)

Analiza ekonomiczna

Celem analizy byto zestawienie kosztéw i efektéw zdrowotnych stosowania bewacyzumabu w Polsce w
leczeniu pacjentéw z nowotworem ztosliwym opisanym kodem ICD-10: C49. Wykonano analize kosztow-
konsekwenciji. Jako efekty zdrowotne wskazano mediany przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) dostepne w badaniu Agulnik 2012. Danych tych nie mozna odnies¢ do przezycia
pacjentdw 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 dokfadnych informacji jak dlugo prowadzono obserwacje u poszczegdlnych pacjentdéw, przyjeto
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zatozenie, ze horyzont czasowy obejmuje jeden rok. W analizie uwzgledniono koszty bezposrednie
medycznych obejmujgce jedynie koszty lekéw. Nie zidentyfikowano w analizie kosztéw bezposrednich
niemedycznych, a takze nie uwzgledniono: kosztéw posrednich (kosztow utraconej produktywnosci). W
analizie przyjeto zatozenie, ze dawkowanie bedzie zgodne z dawkowaniem przyjetym na potrzeby badania
Agulnik 2012. Srednig mase ciata dorostego pacjenta przyjeto arbitralnie jako 75kg. Cena leku za 1 mg
substancji zostata wyliczona na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014r.

Obliczono ze koszt jednego cyklu leczenia 1 pacjenta wynosi 16 393,39PLN. Na podstawie badania Agulnik
2012 wyliczono ze koszt leczenia pacjenta z naczyniakomigsakiem wynosi 73 770,24 PLN, w przypadku
raka nabtonka hemagioendothelioma (Epithelioid hemagioendothelioma) koszt wynosi 283 605,60 PLN.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze powyzsze oszacowania podlegajg licznym ograniczeniom.

Analiza wplywu na budzet

Celem analizy byto przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania ze srodkéw publicznych
w Polsce wnioskowanej technologii lekowej. Analize podstawowg wykonano z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ). W analizie przyjeto zatozenie, ze dawkowanie, dlugos¢ i liczba cykli leczenia bedg
zgodne z dawkowaniem przyjetym na potrzeby badania Agulnik 2012. Srednig mase ciata dorostego
pacjenta przyjeto arbitralnie na podstawie piSmiennictwa. Oszacowania kosztéw lekéw dokonano na
podstawie wartosci limitu finansowania substancji pochodzgcych z ostatniego Obwieszczenia MZ, w
przeliczeniu na miligram substancji czynnej. Do obliczen wzieto najwyzszy z uzyskanych kosztow za
miligram substancji czynnej. Powyzsze postepowanie wydaje sie zasadne ze wzgledu na brak danych
dotyczacych udziatu w rynku poszczegoinych produktéw leczniczych. Na podstawie danych z krajowego
rejestru nowotworéw (KRN) przyjeto wielkos¢ populacji w poszczegélnych wariantach analizy. W 2011
zanotowano 636 pacjentéw z rozpoznaniem C49, w 2009 roku — 589, w 2010 — 687 pacjentow.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wplywu na budzet finansowania
bewacyzumabuz perspektywy ptatnika publicznego, 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 hemagioendothelioma).
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono fgcznie 6 rekomendacji klinicznych, w tym dwa dokumenty polskie, dotyczgcych chemioterapii
nowotwordw tkanki tgcznej i innych tkanek miekkich. Bewacyzumab rekomendowany jest w jedynie dwdch
typach nowotworéw w rekomendacji NCCN z 2014 roku.

Odnalezione polskie dokumenty to rekomendacje Polskigo Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2013 roku i
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, Soft tissue and visceral
sarcomas:Clinical Practice Guidelines,2012, National Comprehensive Cancer Network — Soft Tissue
Sarcoma (NCCN 2014 ver 2). Jedynie w rekomendacji NCCN 2014 wskazuje sie na stosowanie
bewacyzumabu w niektérych typach nowotwordw: naczyniakomiesakéw i pojedynczych guzoéw widknistych
(hemangiopericytoma).

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.

Uwagi dodatkowe:

Brak uwag.

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 33/35



Bewacyzumab w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C49 AOTM-BP-431-14/2014

. Pismiennictwo

PROBLEM ZDROWOTNY

Meder 2010

Ruka 2010

Rutkowski 2013

Weltnicka-
Jaskiewicz 1999

WHO 2002

Meder J., Aktualne zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w onkologii, Warszawa 2010 str.101-
110

Wiodzimierz Ruka , Piotr Rutkowski; Problemy i perspektywy leczenia dorostych chorych na migsaki i czerniaki,
NOWOTWORY Journal of Oncology * 2010 « volume 60; Number 5 « 460-464

Rutkowski P., Krzemieniecki K., Migsaki tkanek migkkich u dorostych, 2013

Marzena Wetnicka-Jaskiewicz, Jacek Jassem; Rola chemioterapii w leczeniu migsakéw tkanek migkkich;
Wspétczesna Onkologia (1999) 3 (5); 199—-202

Christopher D.M., Fletcher K. Krishnan Unni, Fredrik Mertens, Pathology and Genetics of Tumours of Soft Tissue
and Bone, IARCPress Lyon, 2002, World Health Organization Classification of Tumours International Agency for
Research on Cancer (IARC)

REKOMENDACJE KLINICZNE

CMKP 2010

ESMO 2012

NCCN 2014 ver
2

Limbs 2011.

PTOK 2013

SRCM 2010

Meder J., Aktualne zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w onkologii, Warszawa 2010 str.101-
110

The ESMO / European Sarcoma Network Working Group* Soft tissue and visceral sarcomas: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Annals of Oncology 23 (Supplement 7): vii92—vii99,
2012 doi:10.1093/annonc/mds253

NCCN Guidelines Version 2.2014 Soft Tissue Sarcoma , 2014 ver 2

Bannasch H, Eisenhardt SU, Grosu AL, Heinz J, Momeni A, Stark GB. The diagnosis and treatment of soft tissue
sarcomas of the limbs. Dtsch Arztebl Int. 2011;6(3):32-8.

Rutkowski P., Krzemieniecki K., Migsaki tkanek migkkich u dorostych, 2013

Robert Grimer,lan Judson, David Peake, and Beatrice Seddon, Guidelines for theManagement of Soft Tissue
Sarcomas, Hindawi Publishing Corporation Sarcoma Volume 2010, Article ID 506182, 15 pages
doi:10.1155/2010/506182

ANALIZA KLINICZNA

Agulnik 2012

Yoon 2011

M. Agulnik, J. L. Yarber, S. H. Okuno, M. von Mehren, B. D. Jovanovic, B. E. Brockstein,A. M. Evens & R. S.
Benjamin An open-label, multicenter, phase Il study of bevacizumab for the treatment of angiosarcoma and
epithelioid hemangioendotheliomas Annals of Oncology 24: 257-263, 2013 doi:10.1093/annonc/mds237 Published
online 21 August 2012

Sam S Yoon, Dan G Duda, Daniel L Karl, Tae-Min Kim, Avinash R Kambadakone, Yen-Lin Chen, Courtney
Rothrock, Andrew E Rosenberg, G Petur Nielsen, David G Kirsch, Edwin Choy, David C Harmon, Francis J
Hornicek, Jonathan Dreyfuss, Marek Ancukiewicz, Dushyant V Sahani, Peter J Park, Rakesh K Jain, Thomas F
Delaney Phase Il study of neoadjuvant bevacizumab and radiotherapy for resectable soft tissue sarcomas.

Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2011 November 15; 81(4): 1081—-1090. doi:10.1016/}.ijrobp.2010.07.024.

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 34/35



10. Zafgczniki

Embase via Ovid

# Wyszukiwanie Wyniki
1 bevacizumab.mp. or exp bevacizumab/ 31463
2 connective tissue.mp. or exp connective tissue/ 241295
3 soft tissue.mp. or exp soft tissue 93738
4 Neoplasms.mp. or exp neoplasm/ 2593377
5 20r3 329432
6 4and5 71685
7 1and6 647
7 limit 10 to (full text and human) 245
Medline via Pubmed
# Wyszukiwanie WyniKi
Search (((((((connective tissue) OR soft tissue)) OR ("'Connective Tissue"'[Mesh] OR "'Neoplasms, Connective
Tissue™'[Mesh])) OR soft tissue) OR (""Neoplasms, Connective and Soft Tissue"'[Mesh] OR "'Soft Tissue
Neoplasms™[Mesh]))) AND (((((""bevacizumab"" [Supplementary Concept] AND "'technetium 99m tricarbonyl
bevacizumab™ [Supplementary Concept])) OR bevacizumab) OR bevacizumab"" [Supplementary Concept]) OR
#10 technetium 99m tricarbonyl bevacizumab)" 128
Search ((((((((((connective tissue) OR soft tissue)) OR (""*Connective Tissue"""[Mesh] OR """'Neoplasms,
Connective Tissue"""[Mesh])) OR soft tissue) OR (""""Neoplasms, Connective and Soft Tissue"""[Mesh] OR
"""" Soft Tissue Neoplasms™"'[Mesh]))))) AND (((""bevacizumab"" [Supplementary Concept]) OR bevacizumab)
#19 OR avastin))" 129
Search (((((((connective tissue) OR soft tissue)) OR (""" Connective Tissue"""'[Mesh] OR """Neoplasms,
Connective Tissue"""[Mesh])) OR soft tissue) OR ("""Neoplasms, Connective and Soft Tissue"""'[Mesh] OR
#8 " Soft Tissue Neoplasms™""'[Mesh]))) 520536
earch (((((connective tissue) OR soft tissue)) OR (""Connective Tissue"'[Mesh] OR "'Neoplasms, Connective
Tissue™'[Mesh])) OR soft tissue) OR (""Neoplasms, Connective and Soft Tissue"'[Mesh] OR "'Soft Tissue
#7 Neoplasms™'[Mesh])" 519681
#6 ""bevacizumab™ [Supplementary Concept]) OR bevacizumab) OR avastin 9321
#5 "' Search soft tissue 103342
H#4 " Connective Tissue"'[Mesh] OR ""Neoplasms, Connective Tissue"'[Mesh] 300351
#3 " Search (connective tissue) OR soft tissue 348185
#2 "Search avastin or bevacizumab 9321
#1 Search "'Neoplasms, Connective and Soft Tissue"'[Mesh] OR ""Soft Tissue Neoplasms™'[Mesh]" 199611
Cochrane Library
# Wyszukiwanie Wyniki
#1 soft tissue 3858
#2 bevacizumab 1068
#3 cancer or carcinoma or neoplasm 86390
#4 avastin 134
#5 #2 or #4 1080
#6 land5 5




