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Rekomendacja nr 37/2016
z dnia 8 lipca 2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Avastin,
Bevacizumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
400 mg/16ml, 1 fiol. po 16 ml; Avastin, Bevacizumabum, koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/4ml, 1 fiol. po 14 ml
w ramach programu lekowego ,,Leczenie zaawansowanego raka
szyjki macicy (ICD-10 C53)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Avastin,
Bevacizumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg/16ml, 1 fiol. po 16
ml, kod EAN: 5909990010493; Avastin, Bevacizumabum, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 100 mg/4ml, 1 fiol. po 14 ml, kod EAN: 590999001048 w ramach
programu lekowego ,leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C53)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Avastin we wnioskowanym wskazaniu.

W ramach analizy skutecznosci wykazano, ze stosowanie bewacyzumabu moze wydtuzac
przezycie catkowite o 3,2 miesigca przy skojarzeniu ze schematem cisplatyna+paklitaksel
w porédwnaniu do samej chemioterapii. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze nie osiggnieto
roznicy w jakosci zycia dla ww. pordéwnania. Ponadto wnioskowana technologia
charakteryzuje sie gorszym profilem bezpieczenstwa i wysokg toksycznoscig. Dodatkowo dla
poréwnania terapii skojarzonej z BEV i chemioterapii opartej o schemat
topotekan+paklitaksel nie osiggnieto istotnych statystycznie roéznic (w zakresie analizy
przezycia catkowitego).

Nalezy takze wskazaé, ze utrudnione jest wnioskowanie na temat efektywnosci
dtugookresowego stosowania bewacyzumabu ze wzgledu na brak wiarygodnych badan
wykraczajgcych poza okres 30 miesiecy. Co wazne, duzg niepewnoscig obarczone jest takze
utrzymywanie sie korzystnego wptywu dodania BEV do schematu chemioterapii na przezycie
catkowite i przezycie wolne od progresji u pacjentéw w okresie obserwacji dtuzszym niz 2
lata.
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Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest
kosztowo efektywne jedynie przy zastosowaniu zaproponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka. Nalezy mieé¢ jednak na uwadze ograniczenia analizy zwigzane z przyjetymi
wartosciami uzytecznosci oraz koniecznoscig ekstrapolacji danych poza okres badania.
Jednoczesnie probabilistyczna analiza wrazliwosci wskazata na niepewnos$¢ oszacowan
zwigzang gftéwnie z szacowaniem efektow zdrowotnych — prawdopodobienistwo, ze
technologia bedzie kosztowo uzyteczna wynosi 51-58% w wariancie z uwzglednieniem
instrumentu podziatu ryzyka (RSS), za$ przy jego braku praktycznie 0%.

Zgodnie z analizg wptywu na budzet, objecie refundacjg bewacyzumabu wigzac¢ sie bedzie
z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego

w 3 kolejnych latach przy zastosowaniu instrumentu dzielenia ryzyka. W przypadku braku
RSS koszty dla ptatnika publicznego sg znacznie wyzsze.

Podkresdli¢ nalezy fakt, ze RSS w obecnym ksztatcie nie spetnia swojej roli, tj. nie redukuje
ryzyka ptatnika i nie zabezpiecza w odpowiedni sposdb jego budzetu na refundacje
whnioskowanej technologii, co wydaje sie by¢ niewfasciwe.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych produktu
leczniczego:

e Avastin, Bevacizumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg/16ml, 1
fiol. po 16 ml, kod EAN: 5909990010493, cena zbytu netto

e Avastin, Bevacizumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/4ml, 1 fiol.
po 14 ml, kod EAN: 5909990010486, cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C53)”. Wniosek zawiera propozycje
instrumentu podziatu ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak szyjki macicy (tac. carcinoma cervicis uteri, ang. cervical cancer) to pierwotny nowotwor ztosliwy
szyjki macicy. Najczestszym typem histologicznym raka szyjki macicy jest rak ptaskonabtonkowy
(okoto 80%), a znacznie rzadziej wystepuje rak gruczotowy (okoto 10%). Bardzo rzadkimi typami
histologicznymi s3: rak drobnokomérkowy, pierwotny chtoniak i miesak szyjki macicy. Jest to
nowotwor ztosliwy o wolnym przebiegu, czesto nie dajagcy objawdw. Jego obecnos¢ moze byc
potwierdzona przez badanie cytologiczne. Gtéwnym i najwazniejszym czynnikiem ryzyka raka szyjki
macicy jest wirus brodawczaka ludzkiego HPV (ang. human papilloma virus).

Dane $wiatowe wskazujg, ze rak szyjki macicy jest czwartym najczesciej wystepujgcym rodzajem raka
wsrdd kobiet. W 2012 roku odnotowano 527 624 nowych przypadkow i 265 625 zgondw. Na swiecie
Smiertelnosc¢ raka szyjki macicy jest znaczgco nizsza niz zapadalnos¢, ze stosunkiem smiertelnosci do
zapadalnosci wynoszgcym 50,3% (dane GLOBOCAN z 2012 r.).

W Europie rak szyjki macicy znajduje sie na szostym miejscu wsrdd najczesciej wystepujacych
nowotwordow u kobiet, zas w grupie wiekowej 15-44 lat - na miejscu drugim. Rocznie diagnozuje sie
okoto 58 373 nowych przypadkéw raka szyjki macicy, zas z jego powodu umiera okoto 24 404
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Europejek (dane na 2012 r.). W Polsce rocznie diagnozuje sie okoto 3 513 nowych przypadkéw raka
szyjki macicy, natomiast z jego powodu rocznie umiera ok. 1 858 kobiet.

Rokowania pacjentek ustala sie w oparciu o czynniki ryzyka wg Moore’a (obejmujgce: stan
sprawnosci > 0, wznowa miednicy, pochodzenie afroamerykanskie, czas wolny od choroby < 1 roku,
wczesniejsze zastosowanie pochodnych platyny). Niekorzystnym czynnikiem rokowniczym jest takze
wiek > 50 r.z. Pacjentki ze ztym rokowaniem to takie, ktore posiadajg od 4-6 czynnikéw ryzyka. W tej
grupie chemioterapia paliatywna wydaje sie by¢ bezzasadna a mediana czasu przezycia wynosi okoto
2 miesigce.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, w leczeniu przerzutowego raka szyjki macicy (stadium IVB wg.
klasyfikacji FIGO z 2009 r.) rekomenduje sie m.in. chemioterapie paliatywng (dziatania majace na celu
m.in. zmniejszenie guza itfagodzenie objawdw choroby), najlepszg opieke wspomagajgcyg oraz
radioterapie (dobrang indywidualnie do pacjentki), ktorej celem jest ztagodzenie lub kontrola
objawéw raka, a takze innych dodatkowych chordb w obrebie miednicy.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 48) obecnie finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce w leczeniu raka szyjki macicy s3: bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid,
dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan, mitomycyna, paklitaksel,
topotekan (i.v.), winblastyna, winkrystyna, winorelbina.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Bewacyzumab (BEV) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktdre tgczac sie z ludzkim
czynnikiem wzrostu $rddbtonka naczyn (VEGF — ang. vascular endothelial growth factor), hamuje
rozrost nowych naczyn krwionosnych.

Produkt leczniczy Avastin jest wskazany do stosowania:

e w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie - w leczeniu dorostych pacjentéw
z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami;

e w skojarzeniu z chemioterapia oparta o paklitaksel - jako leczenie pierwszego rzutu
u dorostych pacjentdw z rozsianym rakiem piersi;

e w skojarzeniu z kapecytabing - jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw
zrozsianym rakiem piersi, u ktérych inny rodzaj chemioterapii, w tym taksany lub
antracykliny, nie zostat uznany za odpowiedni. Pacjenci, ktdorzy otrzymali taksany lub
antracykliny w ramach leczenia uzupetniajgcego w czasie ostatnich 12 miesiecy nie powinni
by¢ leczeni produktem Avastin w skojarzeniu z kapecytabing;

e w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny - w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym,
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowsa;

e w skojarzeniu z interferonem alfa-2a - w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw
z zaawansowanym i (lub) rozsianym rakiem nerki;

e w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem - w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentdéw z zaawansowanym (w stadium IlIB, IlIC i IV wg klasyfikacji FIGO Miedzynarodowa
Federacja Ginekologii i Potoznictwa) rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem
otrzewnej;
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e w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing - w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwszym
nawrotem wrazliwego na zwigzki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej, u ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitoréw VEGF
lub lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF;

e w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyng —
w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotem opornego na zwigzki platyny raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, ktérzy otrzymali wczesniej nie wiecej niz dwa
schematy chemioterapii i u ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych
inhibitoréw VEGF lub lekdw dziatajgcych na receptor dla VEGF;

e w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie w skojarzeniu z paklitakselem
i topotekanem u pacjentek, ktére nie mogg by¢ leczone zwigzkami platyny - w leczeniu
dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest weisza od wskazania rejestracyjnego leku
(ostatnie z ww.) - i uwzglednia wytgcznie chorych ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych
czas od zastosowania wczesniejszej chemoradioterapii byt nie krétszy niz 6 tyg., a w przypadku
radioterapii nie krétszy niz 3 tyg.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci BEV w skojarzeniu z cisplatyng + paklitakselem (CIS+PAX) lub
topotekanem+paklitakselem (TOP+PAX) przeprowadzono w poréwnaniu ze schematem obejmujgcym
chemioterapie (CT): CIS+PAX oraz TOP+PAX. Do analizy wtgczono 1 randomizowane badanie GOG-
240 oceniajace skutecznos¢ i bezpieczedstwo wnioskowanej technologii w populacji pacjentek
z przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy (RSM) niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia
lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium IVB). Liczba pacjentek wtaczonych do
badania wynosita 452 osoby, zas mediana okresu obserwacji 20,8 miesigca. Badanie zostato ocenione
na 3/5 punktéw w skali Jadad.

Skutecznos¢

W badaniu GOG-240 raportowano réznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej technologii
medycznej dla analizowanych punktéw koricowych, obejmujacych:

e wydtuzenie mediany czasu przezycia catkowitego (OS) z 13,3 mies. do 17,0 mies.
W pordwnaniu z chemioterapig ogétem (CT ogétem) (HR - iloraz hazarddw, ang. hazard ratio
(98%Cl)=0,71(0,54;0,95)),

e wydtuzenie mediany czasu OS z 14,3 mies. do 17,5 mies. w podgrupie pacjentek, ktore
w ramach CT stosowaty schemat CIS + PAX (HR(95%Cl)=0,68(0,48;0,97)),
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e wydtuzenie mediany czasu OS z 13,3 mies. do 16,8 mies. w poroéwnaniu z CT ogdtem po
dtuzszym okresie obserwacji (HR(95%Cl)= 0,76 (0,62; 0,94)),

e wydtuzenie mediany czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) z 5,9 mies. do 8,3 mies.
W pordwnaniu z CT ogétem (HR(95%Cl)= 0,67 (0,54; 0,82)),

e zwiekszenie 1,3 krotnie ogdlnej odpowiedz na leczenie w porédwnaniu z CT ogétem (RR-ryzyko
wzgledne ang. relative risk, risk ratio (95%Cl)= 1,33 (1,07; 1,66)) oraz 1, 7 krotnie w
porownaniu z TOP+PAX (RR (95%Cl)=1,75 (1,22; 2,52)),

o zwiekszenie prawie dwukrotnie catkowitej odpowiedzi na leczenie w pordwnaniu
z CT ogdtem (RR (95%Cl)= 1,98 (1,07; 3,66)),

e zmniejszenie o 42% ryzyka wystepowanie objawdéw neurotoksycznych wg FACT/GOG-Ntx
w poréwnaniu z CT ogétem (OR- iloraz szans ang. odds ratio (98%Cl) = 0,58 (0,17; 0,98)) oraz
0 49% dla poréwnania z TOP+PAX (OR(95%Cl) = 0,51 (0,11; 0,91).

Brak istotnie statystycznych réznic odnotowano w zakresie pierwszorzedowych punktéw koricowych
w porownaniu wnioskowanej technologii medycznej ze schematem chemioterapii obejmujgcej
TOP+PAX (OS) i chemioterapii ogdétem (PFS). W zakresie drugorzedowych punktéw koricowych brak
réznic odnotowano w zakresie poréwnania z CIS+PAX. Nie odnotowano takze rdéznic dla zadnego
z poréwnan w zakresie jakosci zycia.

Analiza skutecznosci w podgrupach (post hoc) w zakresie przezycia catkowitego wykazata istotnie
statystyczne rdznice na korzys¢ schematu zawierajgcego BEV u pacjentek: w wieku 48-56 lat, ze
statusem sprawnosci 1, poddawanych wczedniej radiochemioterapii z wykorzystaniem CIS,
z nowotworem w stadium nawrotowym lub przetrwatym, nieleczonych TOP, rasy czarnej i nie
czarnej, z nowotworem ptaskonabtonkowym oraz z lokalizacjg nawrotu w miednicy.

Ponadto wyniki OS i PFS dla poréwnania CT + BEV vs CT wykazaty istotng statystycznie rdznice na
korzysé wnioskowanej technologii medycznej u pacjentek:

e ze Srednim ryzykiem (2-3 czynniki prognostyczne wg kryteriow Moore’a)

o rodznica median OS wyniosta 5,8 mies. (17,9 vs 12,1 mies.) - HR(95%CI)=0,695(0,51-
0,94)

o roéznica median PFS wyniosta 2,1 mies. (7,9 vs 5,8 mies.) - HR(95%Cl)=0,63(0,48-0,82).
ez wysokim ryzykiem (4-5 czynnikow prognostycznych wg kryteriow Moore’a)

o rdznica median OS wyniosta 5,8 mies. (12,1 vs 6,3 mies.) - HR(95%Cl)=0,38(0,20-0,71)

o rdznica median PFS wyniosta 3,0 mies. (6,0 vs 3,0 mies.) - HR(95%Cl)=0,51(0,28-0,93).

W podgrupach pacjentek: w wieku <40 r. z, od 40 do < 48 r. z, > 56 r. z, ze stopniem sprawnosci O,
niepoddawanych wczesniejszej radiochemioterapii z wykorzystaniem CIS, z nowotworem w stadium
przetrwatym, leczonych TOP, z nowotworem gruczotowo-ptaskonabtonkowym, gruczolakiem i innym
oraz brakiem nawrotu w miednicy nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie dla przezycia
catkowitego.

Ponadto analiza (w poréwnaniu z CT ogdétem) w subpopulacji pacjentek z niskim ryzykiem nie
wykazata rdznic istotnych statystycznie w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od
progres;ji.

Bezpieczenstwo

W zakresie analizy bezpieczeristwa zanotowano wieksze ryzyko wystgpienia nastepujgcych zdarzen
niepozgdanych w ramieniu wnioskowanej technologii medycznej (wyniki istotne statystycznie):
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e Przetoka (ogoétem) (RR (95% Cl) =12,94 (1,71; 98,07))

e Przetoka zotgdkowojelitowa (RR (95% ClI=)14,93 (0,86; 259,9))

e Nadcisnienie tetnicze (RR (95% Cl)=13,44 (4,95; 36,47))

e Neutropenia (RR (95% Cl)= 1,36 (1,02; 1,81))

e Powiktania zatorowozakrzepowe( RR (95% Cl)=5,97 (1,78; 19,99))

Ponadto w prébie klinicznej GOG-240 odnotowano w sumie 8 zgondw z powodu zdarzen
niepozgdanych (AE), po 4 przypadki na kazde z ramion.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Avastin dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo
czesto (21/10) obejmuja:

e goraczke neutropeniczna, leukopenie, neutropenie, matoptytkowos¢;

e anoreksje;

e obwodowag neuropatia czuciowa, dyzartria, bél gtowy, zaburzenie smaku;
e zaburzenie oka, zwiekszone fzawienie;

e nadcisnienie, zakrzepice zatorowg (zylna);

e dusznosé, niezyt nosa;

e krwotok z odbytnicy, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, zaparcia, biegunki, nudnosci,
wymioty, bdl brzucha;

e komplikacje w gojeniu ran, zapalenie skory ztuszczajgce, sucha skéra, przebarwienie skory;
e bodle stawow;

e biatkomocz;

e niewydolnos¢ jajnikéw;

e zmniejszenie masy ciata

e ostabienie, zmeczenie, gorgczke, bdl, zapalenie bton sluzowych.

Odnaleziono takze liczne komunikaty na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)
i Europejskiej Agencji Lekow (EMA) dotyczace cyklicznych uaktualnien ulotki preparatu Avastin o
wystepowaniu zdarzen niepozadanych oraz zawierajagce informacje skierowane do o0séb
wykonujgcych zawody medyczne m.in. w zakresie ryzyka wystgpienia przetok.

Ograniczenia analizy
Na niepewnosé wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e Badanie zostato ocenianie na 3/5 punktéw w skali Jadad ze wzgledu na brak zaslepienia.
Wyniki w zakresie PFS i obiektywnej odpowiedzi na leczenie byly oceniane przez badacza, co
moze by¢ czynnikiem zaktécajgcym. W zwigzku z powyzszym, znaczenie wynikdw w tym
zakresie jest ograniczone (EMA 2015, SMC 2016).

e Brak jest wynikow dtugookresowych (powyzej 30 miesigca). Nalezy jednoczesnie zaznaczyé,
ze w przypadku analiz OS oraz PFS krzywe BEV zbiegajg sie z krzywymi komparatora
przewaznie miedzy 24 a 30 miesigcem obserwacji, a w przypadku poréwnania TOP vs TP+BEV
- miedzy 18 a 24 miesigcem od randomizacji (krzywe Kaplana-Meiera), co moze budzi¢
watpliwosci co do korzystnego wptywu dodania BEV do CT na przezycie catkowite i przezycie
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wolne od progresji u pacjentek w okresie obserwacji dtuzszym niz 2 lata. Nalezy mie¢ jednak
na uwadze, ze w kofncowych miesigcach analizy liczebnosci populacji w obu ramionach byty
niewielkie.

e Nie odnaleziono zadnych badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, ktérych celem byftaby ocena efektywnosci klinicznej BEV dodanego do
chemioterapii w RSM.

e Ujawnienie przez Data Safety Monitoring Board raportu z drugiej analizy interim badaczom
i pacjentom w przyblizeniu 8-9 miesiecy przed datg odciecia w grudniu 2012 r. mogto
stanowi¢ czynnik zaktdcajgcy (operational bias) badania, brakuje jednak dowoddéw na
uzasadnienie tych obaw (EMA 2015).

e Brak danych w zakresie dtugofalowych efektéw dla 21 pacjentéw z catkowitg odpowiedzig na
leczenie, ktorzy przerwali terapie w badaniu GOG-240 (PTAC 2015).

e Pomimo, ze badanie GOG-240 przeprowadzono wg schematu 2x2 (factorial design), to nie
oceniano w nim interakcji miedzy poszczegdlnymi schematami leczenia, a jedynie efekty
gtéwne (PTAC 2015).

e Zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu wykazane w badaniu GOG-240 dla poréwnania CT vs
CT+BEV byto nieznacznie mniejsze (HR=0,71) niz uznane arbitralnie przez autoréw badania za
istotne klinicznie (HR<0,70).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, zZe przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 z1)
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WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zZycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej BEV+CT przeprowadzono wzgledem CIS+PAX i TOP+PAX, przy uzyciu
analizy kosztu-uzytecznosci w dozywotnim (30 lat) horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) i wspédlnej (pacjent +NFZ).

Zgodnie z oszacowaniami, stosowanie BEV+CIS+PAX w miejsce CIS+PAX jest w perspektywie NFZ
uzyteczne kosztowo w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany RSS. Inkrementalny wspétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) wynosi (bez RSS 327 050 zt/QALY).

Podobnie stosowanie BEV+TOP+PAX w miejsce TOP+PAX jest w perspektywie NFZ uzyteczne
kosztowo w wariancie uwzgledniajagcym zaproponowany RSS. Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-

uzytecznosci wynosi (bez RSS 301 459 zt/QALY).

W perspektywie wspdlnej inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci wynosit dla poréwnania
BEV+CIS+PAX vs. CIS+PAX z RSS i 327 149 zt/QALY bez RSS, dla poréwnania
BEV+TOP+PAX vs. TOP+PAX z RSSi301 553 zt/QALY bez RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartosé¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci (125 955 zt), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

Z perspektywy NFZ:

e dla poréwnania BEV + CIS + PAX vs CIS + PAX:
= opakowanie 100 mg: 467,90 zt bez RSS;
= opakowanie 400 mg: 1 871,61 zt bez RSS;
e dla poréwnania BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX:
= opakowanie 100 mg; 509,46 zt bez RSS; ;
=  opakowanie 400 mg: 2 037,82 zt bez RSS; ;

Z perspektywy NFZ + pacjent:

e dla poréwnania BEV + CIS + PAX vs CIS + PAX:

= opakowanie 100 mg: 467,52 zt bez RSS; ;

= opakowanie 400 mg: 1 870,07 zt bez RSS; ;
e dla poréwnania BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX:

= opakowanie 100 mg: 509,06 zt bez RSS; ;

=  opakowanie 400 mg: 2 036,24 zt bez RSS; ;

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na niepewno$é oszacowan zwigzang z szacowaniem
efektow zdrowotnych. Wyniki wskazuja, ze prawdopodobienstwo, ze BEV+CIS+PAX bedzie kosztowo
uzyteczny w stosunku do CIS+PAX, uwzgledniajgc RSS, wynosi 50,6% (nie uwzgledniajgc RSS
prawdopodobienstwo to wynosi tylko 0,6%). Podobnie w przypadku drugiego pordéwnania,
prawdopodobienstwo, ze BEV+TOP+PAX bedzie kosztowo uzyteczny w stosunku do TOP+PAX,
uwzgledniajgc RSS, wynosi 57,6% (nie uwzgledniajgc RSS prawdopodobienstwo to wynosi tylko 0,4%).

Przeprowadzono takze jednokierunkowg analize wrazliwosci. Parametrami majacymi najwiekszy
wptyw na wyniki byly: horyzont czasowy (skracanie horyzontu czasowego skutkuje wzrostem ICUR),
metoda ekstrapolacji dtugoterminowego przezycia (potencjalny wzrost ICUR o ponad 20%), metoda
dopasowania do danych odnosnie OS z badania GOG 240 (potencjalny spadek ICUR o ok 20%) oraz
masa i wzrost pacjentek (zwiekszanie masy ciata skutkuje wzrostem ICUR).
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Ograniczenia analizy

Na wiarygodno$¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono
ponizej:

e Nalezy zwréci¢, uwage, ze mediana okresu obserwacji w gtéwnym badaniu wynosita 20,8
miesigca, wiec w celu wykonania modelu ekonomicznego (w horyzoncie 30 lat; 360 miesiecy)
niezbedne byto estymowanie danych na znacznie dtuzszy okres obserwacji, co zwieksza
niepewnos¢ oszacowan. W celu zbudowania modelu wykorzystano dane z rejestru SEER (The
Surveillence, Epidemiology and End Results), przy czym nie uwzgledniono opisanego w
ramach analizy klinicznej zblizania sie krzywych w koricowych miesigcach badania dla
przezycia catkowitego, co moze mie¢ wptyw na zawyzenie zysku efektéw zdrowotnych.

e W analizie podstawowej uwzgledniono dane dotyczace uzytecznosci w stanie progresja na
podstawie danych dla innych nowotwordw (rak piersi i rak jajnika). Uwzglednienie
wzglednego spadku uzytecznosci na podstawie tych danych jest zatozeniem obarczonym
duza niepewnoscig. Parametr ten testowano jednak w ramach analizy wrazliwosci, a jego
wptyw na wyniki analizy nie jest znaczny.

Na niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

o Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z zatozeniami analizy przyjeto, ze podanie samej chemioterapii
odbywa sie w ramach swiadczenia ,hospitalizacja onkologiczna zwigzana z chemioterapia
u dorostych/zakwaterowanie”  (5.08.05.0000171), natomiast podanie  schematow
zawierajgcych bewacyzumab bedzie wykonywane w ramach ,hospitalizacji zwigzanej
z wykonaniem programu” (5.08.07.0000001).” Brak jest uzasadnienia dla przyjecia wyzszych
kosztow podania samej chemioterapii w poréwnaniu do chemioterapii skojarzonej
z bewacyzumabem. Przyjecie takiego zatozenia skutkuje zawyzeniem kosztéw w ramieniu
komparatora i tym samym zanizeniem wartosci wspdtczynnika ICUR. Agencja przeprowadzita
obliczenia przy zatozeniu zréwnania ww. kosztow, ktére przedstawiono ponize;j.

e Zgodnie z aktualnym na dzied przekazania AWA Obwieszczeniem MZ jest nizsza niz cena
uwzgledniona przez autoréw analizy wnioskodawcy

Zmiana ta prowadzi
do zawyzenia wynikéw bez RSS.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach przeprowadzonych obliczen witasnych uwzgledniono rédwne koszty podania dla
poréwnywanych interwencji (koszt jednego podania przyjeto na poziomie 468 zt — zgodnie z kosztem
uwzglednionym przez wnioskodawce dla terapii zawierajgcych BEV) oraz cene bewacyzumabu
zgodng z aktualnym Obwieszczeniem MZ.

Zgodnie z obliczeniami wartos¢ inkrementalnego wspotczynnika kosztow uzytecznosci z perspektywy
NFZ wynosi dla poréwnania BEV+CIS+PAX vs CIS+PAX 310 106 z{/QALY bez RSS (
), natomiast dla poréwnania BEV+TOP+PAX vs TOP+PAX 288 007 zt/QALY bez RSS (

).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w ramach obliczern wtasnych Agencji, oszacowana wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, wynosi:

Z perspektywy NFZ:
e dla poréwnania BEV + CIS + PAX vs CIS + PAX:
= opakowanie 100 mg: 463,80 zt bez RSS; ;
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= opakowanie 400 mg:1 855,21 zt bez RSS;
e dla poréwnania BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX:
=  opakowanie 100 mg:496,22 zt bez RSS; ;
= opakowanie 400 mg:1 984,87 zt bez RSS ;
Z perspektywy NFZ + pacjent:
e dla poréwnania BEV + CIS + PAX vs CIS + PAX:
= opakowanie 100 mg: 463,24 zt bez RSS; ;
= opakowanie 400 mg: 1 853,67 zt bez RSS; ;
e dla poréwnania BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX:
= opakowanie 100 mg: 495,82 zt bez RSS; ;
= opakowanie 400 mg: 1 983,29 zt bez RSS

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem badan RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad
komparatorem nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigzie sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w 3 letnim horyzoncie czasowym
z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (pacjent + NFZ). Oszacowana liczebnos¢ populacji, ktéra stosowac
bedzie BEV w skojarzeniu z CIS+PAX lub TOP+PAX po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej
wynosi 701, 694, 687 osdb w kolejnych latach finansowania.
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Zgodnie z wynikami analizy wnioskodawcy uzyskanymi dla perspektywy NFZ, podjecie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Avastin przy uwzglednieniu
wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka spowoduje wzrost wydatkéw pfatnika
publicznego o ok. w pierwszym roku refundacji, w drugim roku oraz ok.

w trzecim roku finansowania przedmiotowej technologii. Natomiast, przy zatozeniu, ze
proponowany instrument dzielenia ryzyka nie zostanie wprowadzony, koszt refundacji
whnioskowanego leku dla budzetu panstwa wzrosnie o ok. 5,6, 22,7 i 31,9 min zt w odpowiednio
pierwszym, drugim i trzecim roku refundacji. Wydatki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do
wydatkéw z perspektywy NFZ, zarowno w wariancie z RSS, jak i bez RSS.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano zmiany w zakresie liczebnosci populacji docelowej,
rozpowszechnienia BEV, kosztu cyklu terapii, kosztu podania lekéw oraz efektywnosci terapii.
Najwiekszy wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet ma przyjeta w ramach analizy wrazliwosci
liczebnos$¢ populacji docelowej oraz rozpowszechnienie BEV w populacji docelowej.

Przyjecie zatozenia o minimalnej liczebnosci populacji docelowej z uwzglednieniem RSS spowoduje

wzrost wydatkow NFZ odpowiednio o zt w kolejnych latach

finansowania. Z kolei w wariancie maksymalnym (w oparciu o najwyzszy odsetek pacjentek wskazany

przez eksperta), wydatki inkrementalne na wnioskowang technologie wzrosng do poziomu
odpowiednio w roku 2016, 2017 i 2018.

Przy uwzglednieniu proponowanego RSS w ramach minimalnego wariantu rozpowszechnienia
finansowanie wnioskowanej technologii spowoduje wzrost wydatkdw inkrementalnych o
w kolejnych latach. Natomiast w wariancie maksymalnym z RSS decyzja
o refundacji przyczyni sie do wzrost wydatkow inkrementalnych na BEV do
, odpowiednio w 2016, 2017 i 2018 r.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e Oszacowania dotyczace populacji docelowe]j zostaty przeprowadzone na podstawie danych
odnosnie rocznej liczby zgondw pacjentek z rakiem szyjki macicy na podstawie danych
Krajowego Rejestru Nowotwordéw. W celu oszacowania liczby pacjentek w poszczegdlnych
stadiach choroby oraz kwalifikujgcych sie do programu lekowego wykorzystano
opublikowane dane literaturowe oraz opinie ekspertéw klinicznych. Ze wzgledu na brak
rzetelnych danych epidemiologicznych wskazujgcych na rozpowszechnienie poszczegélnych
stadiow choroby oraz typéw nowotwordéw przeprowadzone oszacowanie moze odbiegaé od
rzeczywistej liczby pacjentek.

e Oszacowania dotyczgce rozpowszechnienia BEV oparto na dostepnych danych dotyczacych
stosowania BEV w leczeniu zaawansowanego raka jajnika w programie lekowym: , Leczenie
chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48)”, co moze odbiegaé od
rzeczywistego udziatu w rynku bewacyzumabu w przypadku raka szyjki macicy.

e Zgodnie z aktualnym na dzien przekazania AWA Obwieszczeniem MZ cena jest nizsza niz cena
uwzgledniona przez autoréw analizy wnioskodawcy

Zmiana ta prowadzi
do zawyzenia wynikéw bez RSS.

o Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z zatozeniami analizy przyjeto, ze podanie samej chemioterapii
odbywa sie w ramach $wiadczenia ,hospitalizacja onkologiczna zwigzana z chemioterapig u
dorostych/zakwaterowanie” (5.08.05.0000171), natomiast podanie schematéw
zawierajgcych bewacyzumab bedzie wykonywane w ramach ,hospitalizacji zwigzanej z
wykonaniem programu” (5.08.07.0000001).” Brak jest uzasadnienia dla przyjecia wyzszych
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kosztdw podania samej chemioterapii w pordwnaniu do chemioterapii skojarzonej z
bewacyzumabem. Przyjecie takiego zatozenia skutkuje zawyzeniem kosztdw w ramieniu
komparatora i tym samym zanizeniem kosztéw inkrementalnych.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach przeprowadzonych obliczen wtasnych uwzgledniono réwne koszty podania dla
porownywanych interwencji (koszt jednego podania przyjeto na poziomie 468 zt — zgodnie z kosztem
uwzglednionym przez wnioskodawce dla terapii zawierajagcych BEV) oraz cene bewacyzumabu
zgodng z aktualnym Obwieszczeniem MZ.

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wiaczeniem do refundacji produktu leczniczego Avastin
(bewacyzumab) we wnioskowanym wskazaniu spowodujg, w wariancie z RSS wzrost kosztéw dla
budzetu na poziomie ok. w kolejnych latach finansowania. Rdznica
w stosunku do wariantu podstawowego BIA wnioskodawcy w kolejnych latach wynosi odpowiednio
0,03 min zt, 0,13 min zt i 0,17 min zt. Natomiast wariancie bez RSS, koszt refundacji leku Avasin
wzrosnie o ok. 5,3, 21,6 i 30,3 min zt w kolejnych latach refundacji. Wydatki z perspektywy wspdinej
sg zblizone do wydatkéw z perspektywy NFZ, zaréwno w wariancie z RSS, jak i bez RSS. Rdznica
w stosunku do wariantu podstawowego BIA wnioskodawcy w kolejnych latach wynosi odpowiednio -
0,28 min zt, -1,13 mIn zt i -1,58 min zt.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

e Whnioskowany program lekowy (PL) nie precyzuje dopuszczalnego, maksymalnego czasu
miedzy podaniami kolejnych kurséw leczenia.

e W badaniu GOG-240 oceny odpowiedzi na leczenie dokonywano co drugi kurs, a progresje
choroby miata potowa pacjentdw miedzy 6 a 8 miesigcem od momentu wigczenia do
badania. W swietle powyzszych spostrzezern mozna rozwazyé, czy w ramach proponowanego
PL oceny odpowiedzi nie powinno dokonywac sie czesciej.

e Kryteria kwalifikacji wnioskowanego PL powinny zawierac¢ zapis jednoznacznie wskazujacy, ze
do leczenia kwalifikowani sg jedynie pacjenci, ktorzy niestosowali wczesniej samodzielnej
chemioterapii.

e Nalezy rozwazyé, czy zapis dotyczacy schematu dawkowania w ramach wnioskowanego PL
nie powinien jasno ogranicza¢ stosowania schematu PAX + TOP do pacjentéw
z przeciwwskazaniami do podania CIS, co ma silne uzasadnienie na podstawie wynikow
badania GOG-240. We wspomnianej probie klinicznej wykazano, ze schemat PAX + TOP byt
znamiennie gorszy niz schemat CIS+PAX. Ponadto, zgodnie z ChPL: ,Bewacyzumab,
w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie u pacjentek, ktére nie mogg by¢
leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem, jest wskazany
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w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy.”

o Nalezy rozwazy¢, mozliwos¢ stosowania BEV wytgcznie u pacjentek ze srednim i wysokim
ryzykiem wg Moore’a. Zgodnie z wynikami analizy skutecznosci w podgrupach, w
subpopulacji pacjentek z niskim ryzykiem nie osiggnieto rdznic istotnych statystycznie
Swiadczacych o wyzszosci BEV nad dostepnymi komparatorami.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, w ktérym gtéwnym
zrodtem oszczednosci ma by¢ w wprowadzenie na rynek leku generycznego w grupie limitowej 242.0
(Leki dziatajgce na uktad nerwowy — pregabalina).

Wyniki analizy racjonalizacyjnej wskazujg, ze zastosowanie tego rozwigzania obnizy koszty
inkrementalne facznie o ok. we wszystkich latach finansowania.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W ramach wyszukiwania odnaleziono 12 rekomendacji klinicznych wskazujgcych opcje terapeutyczne
mozliwe do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu.

W leczeniu przerzutowego raka szyjki macicy (stadium IVB) wytyczne praktyki klinicznej rekomenduja
chemioterapie paliatywng (dziatania majgce na celu m.in. zmniejszenie guza i fagodzenie objawow
choroby), udziat pacjenta w badaniu klinicznym, najlepszg opieke wspomagajacy oraz radioterapie
(dobrana indywidualnie do pacjentki), ktérej celem jest ztagodzenia lub kontrola objawdw raka, a
takze innych dodatkowych choréb w obrebie miednicy.

W przypadku przetrwatego lub nawrotowego raka szyjki macicy poszczegdlne interwencje
rekomendowane sg w zaleznosci od uprzednio przebytej radioterapii oraz podatnosci pacjenta na
leczenie miejscowe. Rekomendowane sg nastepujgce opcje terapeutyczne: chemioterapia (nawrot
niekwalifikujgcego sie do leczenia miejscowego), najlepsza opieka wspomagajgca, radioterapia,
zabieg chirurgiczny oraz udziat pacjenta w badaniu klinicznym. W zakresie chemioterapii wiekszos¢
wytycznych wskazuje na CIS z PAX jako preferowany schemat leczenia. Niektdre opracowania
wskazujg na mozliwos¢ zastgpienia CIS karboplatyng, ktéra charakteryzuje sie mniejszg iloscig
zdarzen niepozgdanych oraz tatwiejszym podaniem.

Aktualne polskie wytyczne Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego 2015 wskazujg, ze nawrotowy,
przetrwaty lub rozsiany rak szyjki macicy powinien zosta¢ poddany leczeniu chemioterapig opartg o
zwigzki platyny lub TOP tgcznie z BEV, a leczenie powinno by¢ kontynuowane do czasu progresji
choroby lub wystgpienia nieakceptowanych dziatan niepozgdanych. Polskie Towarzystwo
Ginekologiczne rekomenduje zastosowanie kombinacji CIS (50 mg/m2) z PAX (135 mg/m2), a w
przypadku niemoznosci podania PAX — kombinacje CIS z winorelbing, gemcytabing lub TOP. Na
mozliwos¢ poprawy catkowitego przezycia i przezycia wolnego od progresji poprzez dodanie do
chemioterapii BEV zwrdcono réwniez uwage w krajowych wytycznych Onkologia Kliniczna 2015.
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W leczeniu nawrotowego oraz przerzutowego raka szyjki macicy amerykanskie wytyczne National
Comprehensive Cancer Network 2016 jednoznacznie, i w oparciu o dowody wysokiej jakosci,
rekomendujg zastosowanie schematdw skojarzonych z BEV, tj. CIS + PAX, PAX + TOP, KBP + TOP, a
takze terapie dwulekowa CIS + PAX. Wedtug zalecer National Cancer Institute 2015 powotujgcych sie
na wyniki préby klinicznej GOG-240, dodanie BEV do rekomendowanych schematdw chemioterapii
moze byé rozwazone w populacji docelowe] badania. Autorzy dokumentu Spanish Society of Medical
Oncology 2015 wskazuja, ze schemat z wykorzystaniem BEV powinien by¢ rozpatrywany jako nowy
standard leczenia w nawrotowym i/lub przerzutowym raku szyjki macicy (wysoki stopien
rekomendacji). Podobnie, BEV w potaczeniu z CIS-PAX rekomendowany jest w waskiej grupie
chorych, ktérg stanowig pacjenci odpowiadajacy charakterystyce populacji badania GOG-240 przez
kanadyjskie wytyczne CCO 2014.

Wytyczne Alberta Health Service 2015, European Society of Medical Oncology 2012, European
Society of Gynecological Oncology 2010, Greater Metropolitan Clinical Taskforce 2009, National
Institute for Health and Care Excellence 2009 i Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2008 nie
odnoszg sie do chemioterapii z wykorzystaniem BEV.

Odnaleziono takze 4 rekomendacje refundacyjne, z czego 3 byly pozytywne z ograniczeniami
(Scottish Medicines Consortium 2016, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2015,
Pharmaceutical Management Agency. 2015), zas 1 negatywna (National Health Service 2015).

Negatywna rekomendacja NHS spowodowana jest wiekszg toksycznoscig BEV oraz brakiem rdznic
w ocenie jakosci zycia w stosunku do komparatoréw. Ponadto zaznaczono niewielkie dowody na
korzysé w zakresie OS oraz na brak wiarygodnych sugestii co do efektu réznicujgcego na korzys¢ BEV
z uptywem czasu na ogonie krzywych PFS i OS.

Ograniczenia pozytywnych rekomendacji dotyczyty m.in. ograniczenia do wszystkich typow
histologicznych za wyjgtkiem raka drobnokomaérkowego (chorzy z odpowiednim stanem sprawnosci),
stosowania BEV przez lekarzy specjalizujgcych sie w onkologii w zaawansowanym lub przerzutowym
raku szyjki macicy oraz stosowania wytacznie w skojarzeniu z CIS i PAX.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Avastin jest finansowany w 12 krajach
UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze sSrodkéw publicznych wynosi 100%.
W 1 kraju finansowanie leku Avastin jest ograniczone do leczenia w skojarzeniu z wyfgczeniem TOP
pacjentek chorych na rak szyjki macicy w pierwotnym stopniu zaawansowania IVB, nawrotowym lub
przetrwatym niekwalifikujgcym sie do leczenia operacyjnego i/lub radioterapii. W zadnym z krajow
nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.04.2016. Ministra Zdrowia (znak
pisma:PLR.4600.441.2016.4.BR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Avastin, Bevacizumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg/16ml, 1 fiol. po 16 ml, kod
EAN: 5909990010493, Avastin, Bevacizumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/4ml, 1 fiol. po 14
ml, kod EAN: 5909990010486 w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C 53)”
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci 54/2016 z dnia 4 lipca 2016 roku w sprawie oceny leku Avastin
(bevacizumabum) kod EAN: 5909990010486, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
szyjki macicy (ICD-10 C 53)” i 55/2016 z dnia 4 lipca 2016 roku w sprawie oceny leku Avastin (bevacizumabum) kod EAN:
5909990010493, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C 53)”.
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 54/2016 z dnia 4 lipca 2016 roku w sprawie oceny leku Avastin
(bevacizumabum) kod EAN: 5909990010486, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C 53)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 55/2016 z dnia 4 lipca 2016 roku w sprawie oceny leku Avastin
(bevacizumabum) kod EAN: 5909990010493, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C 53)”

Raport nr OT.4351.17.2016 Wniosek o objecie refundacjg leku Avastin (bewacyzumab) w ramach programu

lekowego , Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C 53)”. Data ukonczenia: 24 czerwca
2016r.
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