Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr12/2018 z dnia 15 stycznia 2018 roku
w sprawie oceny leku Avastin (bewacyzumab),
w ramach programu lekowego , Leczenie zaawansowanego
raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”

Rada Przejrzystosci nie kwestionujqc zasadnosci refundacji produktu leczniczego
Avastin (bewacyzumab):
« koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 mli,
kod EAN 5909990010486;
« koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 16 ml,
kod EAN 5909990010493,
w ramach obowiqgzujgcego obecnie programu lekowego: ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”, przy przyjetych w nim
kryteriach wiqczenia i wytgczenia pacjentow do terapii z udziatem ocenianej
technologii, uwaza za niezasadne objecie refundacjg ww. produktu leczniczego
w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego
raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”, w zakresie rozszerzenia mozliwosci
stosowania ww. produktu leczniczego w skojarzeniu ze schematem FOLFOXIRI
na grupe chorych z mutacjqg V600OE w genie BRAF, ze wzgledu na brak korzysci
klinicznych i efektywnosci kosztowej takiego leczenia w wymienionej
subpopulacji. Zdaniem Rady program nie bierze natomiast pod uwage
pierwotnej lokalizacji raka jelita grubego, ktéra w swietle ostatnich doniesien
moze mie¢ wpfyw na wyniki leczenia, niezaleznie od statusu genow RAS.
Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq ww.
produktu leczniczego w ramach wnioskowanego programu lekowego , Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)” w zakresie uscislenia
i zmian zapisow programu, dotyczqcych stosowania bewacyzumabu
w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI oraz sprecyzowania wymogu braku
wczesniejszego systemowego leczenia paliatywnego z powodu przerzutow
zaawansowanego raka jelita grubego.

Lek powinien byc¢ objety refundacjq w ramach istniejgcej grupy limitowej i
wydawany bezpftatnie.
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Rada Przejrzystosci uwaza, ze instrument dzielenia ryzyka powinien byc
pogtebiony z uwagi na poszerzenie populacji chorych leczconych w programie
lekowym.

Uzasadnienie

Problem kliniczny

Raki jelita grubego sq to nowotwory wystepujgce w obrebie okreznicy (kod ICD-
10: C18), zgiecia esiczo-odbytniczego (kod ICD-10: C19) lub odbytnicy i odbytu
(kod ICD-10: C20). Rozwijajq sie w wiekszosci przypadkow na podtozu
uszyputowanego, znacznie rzadziej nieuszypufowanego gruczolaka, w ktorym
poprzez procesy metaplastyczne doszto do powstania raka nieinwazyjnego (tzw.
raka in situ; CIS) — obecnego wytgcznie w obrebie btony sluzowej, a nastepnie
inwazyjnego (po nacieczeniu poza blaszke wtasciwq btony sluzowej). W
przypadku raka odbytu proces nowotworzenia rozpoczyna sie najczesciej w
obrebie strefy przejsciowej miedzy nabfonkiem ptaskim kanatu odbytu, a
nabtonkiem typu gruczotowego odbytnicy.

Nowotwory jelita grubego i odbytu sq trzecim najczesciej wystepujgcym na
Swiecie nowotworem u mezczyzn (10% ogotu przypadkdw) i drugim u kobiet
(9%). Sq odpowiedzialne na swiecie za 8% zgondw z powodu chordb
nowotworowych, co stawia je na czwartym miejscu w tej kategorii. Umieralnos¢
jest nizsza u kobiet niz u mezczyzn. W Polsce raki jelita grubego zajmujg 2
miejsce. Wspotczynniki zachorowalnosci wynosity 17,6/100 000/rok u kobiet i
30/100 000/rok u mezczyzn. Zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn rak okreznicy
jest nieco czestszy niz rak odbytnicy. Raki te rzadko wystepujg u osob ponizej 40
roku zycia.

Rokowanie w przypadku raka jelita grubego zalezy gtownie od stopnia
zaawansowania nowotworu w chwili kwalifikacji do zabiegu operacyjnego. 80%
wszystkich rakow jelita grubego w chwili rozpoznania znajduje w sie stadium B,
Ci D zaawansowania choroby, a przecietny odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 50-
60% (w Polsce ok. 40%). W przypadku nowotwordw najbardziej
zaawansowanych odsetek przezyc 5-letnich wynosi jedynie ok. 6%.

Podstawq diagnostyki raka jelita grubego jest endoskopia (rektoskopia,
sigmoidoskopia, kolonoskopia), ktora umozZliwia wykrycie guza, pobranie
wycinkdw oraz kontrole pozostatej czesci jelita (guzy synchroniczne). Ostatnio
rosnie rowniez znaczenie kolonografii metodq KT (wirtualnej kolonoskopii).

W przypadkach nieresekcyjnego raka jelita grubego z przerzutami (mCRC)
stosuje sie chemioterapie (CTH) z zastosowaniem fluorouracylu (FU). U chorych
w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej preferowane jest zastosowanie w
pierwszej linii leczenia schematow zawierajgcych poza fluoropirymidyng takze
irynotekan (np. FOLFIRI) lub oksaliplatyne (np. FOLFOX 4 Ilub CAPOX).
Skojarzenie kapecytabiny i irynotekanu, ze wzgledu na ztq tolerancje leczenia,
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nie jest polecane. Chorzy w nieco gorszym stanie sprawnosci lub z
przeciwwskazaniami do podania irynotekanu bqgdz oksaliplatyny mogq byc
leczeni FU z folinianem wapniowym lub samq kapecytabing.

Wykorzystywane sq takze leki ukierunkowane molekularnie z grupy przeciwciat
monoklonalnych. Nalezq do nich bewacyzumab bedqcy antagonistq VEGF,
cetuksymab i panitumumab wsrod antagonistow EGFR, a ostatnio takze
aflibercept okreslany mianem tzw. putapki dla VEGF. Dla bewacyzumabu i
afliberceptu nie ma zadnych czynnikdw predykcyjnych. Aby rozpoczqc leczenie
cetuksymabem lub panitumumabem, konieczne jest wykluczenie mutacji w
genach z rodziny RAS (KRAS lub NRAS). U 45% chorych wystepujq mutacje
aktywujgce tych gendw i terapia jest wdwczas nieskuteczna. Wymogiem
rejestracyjnym dla cetuksymabu jest potwierdzenie dodatkowo obecnosci EGFR
w przynajmniej 1% komdrek raka [PUO, 2015]. Dodatkowo w wytycznych NCCN
2017 zaznaczono, iz takze w przypadkach mutacji V600OE genu BRAF uzyskanie
odpowiedzi na leczenie cetuksymabem Ilub panitumumabem jest wysoce
nieprawdopodobne.

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.4 obowigzujgcego na mocy
aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spoZzywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych od dnia 1 stycznia 2018, rozpoczecie leczenia
cetuksymabem lub panitumumabem moze nastgpi¢ po wykluczeniu u chorego
mutacji w kodanach 2, 3 i 4 gendw RAS oraz mutacji V600OE w genie BRAF. Ta
ostatnia wystepuje u 8-12% chorych z mCRC. U 2/3 sposrdod nich guz
umiejscowiony jest w prawej czesci jelita grubego, czesciej wystepujq przerzuty
w otrzewnej i w pozaregionalnych weztach chtonnych, a rzadziej w ptucu.
Obecnos¢ mutacji w genie BRAF ma silng negatywnqg wartosc¢ prognostyczng.
Mediana catkowitego czasu przezycia 10,4 miesigca w porownaniu z 34,7
miesigca u chorych bez mutacji (allele genu typu dzikiego — WT). Wyniki badar
genow RAS oraz genu BRAF stanowiq kryterium rokownicze, stanowiqg o
doborze leczenia oraz powinny byc¢ brane pod uwage przy doborze grup chorych
kwalifikowanych do badan klinicznych.

Zgodnie z zapisami w/w programu lekowego u chorych ze stwierdzong mutacjg
w genach KRAS Ilub NRAS uzasadnione jest skojarzenie schematu
terapeutycznego FOLFIRI z podawaniem bewacyzumabu. W programie
przewiduje sie rowniez skojarzenie bewacyzumabu ze schematem FOLFOX-4,
choc¢ nie sq w slad za nim jasno podane kryteria molekularne jakie muszq byc
spetnione przed wigczeniem tego typu terapii. Zapisy tego programu nie
sankcjonujq natomiast mozliwosci podawania bewacyzumabu w skojarzeniu ze
schematem FOLFOXIRI u chorych ze stwierdzonqg mutacjq V600E w genie BRAF,
co jest jednym z zasadniczych postulatow zawartych we wniosku opiniowanym
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przez Rade. W propozycji tej brak jest odniesienia do wynikow badan gendow
RAS.

Dowody naukowe

Skutecznosc¢ terapii z zastosowaniem bewacyzumabu w skojarzeniu z FOLFIRI w
populacji RAS WT oceniano na podstawie dwoch badari RCT. Mimo rdznych
koricowych punktow pierwszorzedowych, z uwagi na brak znamiennej
heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej eksperymentow,
przeprowadzono metaanalize wynikow dla zbieznych punktow korncowych
skutecznosci (PFS i OS), ktorych wyniki dostepne byty dla porownywanych w
raporcie interwencji BEW+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI. Nie wykazano istotnej
statystycznie przewagi zadnej z ocenianych interwencji w | linii leczenia
pacjentéow RAS WT z mCRC w ocenie przezycia catkowitego (OS) odpowiednio
dla okresow obserwacji 33-47 miesiecy i 40-47 miesiecy (heterogenicznos¢
statystyczna), ale zaobserwowano trend na niekorzys¢ bewacyzumabu. Wyniki z
materiatow konferencyjnych wskazujg, Zze bewacyzumab w skojarzeniu z
FOLFIRI jest istotnie statystycznie gorszy od cetuksymabu w skojarzeniu z
FOLFIRI.

Podobnie, w przypadku analizy hazardu wzglednego przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) wyniki metaanalizy dwdch wiqgczonych badan wskazujq
na brak roznic istotnych statystycznie pomiedzy BEW+FOLFIRI i CET+FOLFIRI w |
linii leczenia pacjentdw z populacji RAS WT z mCRC.

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy skutecznosci
terapii bewacyzumabem w skojarzeniu z chemioterapiq wedfug schematu
FOLFOXIRI w populacji chorych z potwierdzonq mutacjq genu BRAF. Sposrod
badari RCT odnaleziono jedynie 1 randomizowane badanie fazy Ill, w ktorym
bezposrednio porownywano terapie bewacyzumab + FOLFOXIRI ze schematem
bewacyzumab + FOLFIRI, w | linii leczenia dorostych pacjentow z mCRC. W
ramieniu BEW+FOLFOXIRI wyniki dotyczq bardzo niewielkiej grupy chorych
dotyczgce pacjentow z mutacjg genu BRAF (n=16). Przezycie catkowite (OS)
wynosito odpowiednio 41,7 miesiecy dla populacji RAS i BRAF WT oraz zaledwie
19 miesiecy w populacji z mutacjq genu BRAF, dla okresu obserwacji 48,1
miesigca

W populacji ITT, wartosci przezycia catkowitego notowano na poziomie 31 i
29,8 miesiecy odpowiednio dla dwu analizowanych okresow obserwacji: 32,2
miesigce i 48,1 miesigca. Zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z
FOLFOXIRI w analizowanej populacji pacjentow prowadzito w badaniu TRIBE do
uzyskania przezycia wolnego od progresji choroby na poziomie 12,1 i 12,3
miesiecy (dla populacji ITT) dla odpowiednio 32,2 oraz 48,1 miesiecznego
okresu obserwacji. Odmienne wyniki dostepne dla dfuzszego z tych okresow
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follow-up raportowano w podgrupach, tj. RAS i BRAF WT (13,7 miesiecy) oraz z
mutacjq BRAF (7,5 miesiecy).

Porownanie profilu bezpieczenstwa stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu
ze schematem FOLFIRI (BEW+FOLFIRI) oraz cetuksymabu w skojarzeniu z
FOLFIRI (CET+FOLFIRI) nie wykazuje istotnych statystycznie rdznic, jednakze
stosowanie bewacyzumabu wiqzato sie z wyzszym ryzykiem wystgpienia zgonu
zwigzanego z AEs (rdznica istotna statystycznie przy wzieciu pod uwage
parametru RD, natomiast przy parametrze RR rdznica nie osiqga poziomu
istotnosci statystycznej). Z odnotowanych 5 zgondw w grupie BEW+FOLFIRI 2
(spowodowane arytmiq i infekcjgq z neutropeniq) uznano za zalezne od
zastosowanego leczenia.

Z kolei u co pigtego pacjenta, leczconego BEW+FOLFOXIRI w badaniu TRIBE,
notowano powazne zdarzenia niepozgdane. Najczesciej raportowanym AE byta
neutropenia (u potowy pacjentow). W 32 miesiecznym okresie obserwacji
ponad 50% pacjentow zmarto, a przyczyng wiekszosci zgondw byta progresja
choroby. Z powodu zdarzen niepozqgdanych zmarto 2,4% pacjentow.

Zdarzenia niepozqgdane (niezaleznie od stopnia nasilenia) odnotowano u
wszystkich pacjentow wiqgczonych do badania randomizowanego OLIVIA, z
czego wiekszos¢ byta w >3. stopniu nasilenia (95%). Najczesciej raportowanymi
zdarzeniami niepozgdanymi, zarowno ogotem jak i 23. stopniu nasilenia, byty
biegunka i neutropenia, natomiast wsrod AEs zwiqzanych z bewacyzumabem —
biegunka. Co pigty pacjent zostat wycofany z badania z powodu zdarzen
niepozgdanych.

Problem ekonomiczny

Whnioskowane zmiany zakresu wskazan, a tym samym populacji objetej
leczeniem bewacyzumabem w programie lekowym dedykowanym leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego generujq dodatkowe koszty dla ptatnika
publicznego. W rekomendacjach negatywnych dotyczqcych refundacji
bewacyzumabu zwraca sie uwage na wysoki stosunek kosztow do uzyskiwanych
efektow zdrowotnych oraz mate korzysci w tym zakresie w stosunku
do chemioterapii standardowej. Konieczne sq rowniez dalsze badania dotyczgce
profilu bezpieczenistwa stosowania bewacyzumabu.

Gtowne argumenty decyzji

Proponowane zmiany w zapisach programu lekowego B.4 dotyczqce przede
wszystkim rozszerzenia zakresu stosowania bewacyzumabu na chorych o profilu
molekularnym RAS WT, a takze skojarzenia ocenianej technologii ze schematem
FOLFOXIRI u chorych z potwierdzong mutacjqg V60OE w genie BRAF. Ten ostatni
wniosek, jak dotqd, nie znajduje uzasadnienia w swietle dowodow naukowych
Z punktu widzenia korzysci klinicznych w stosunku do ponoszonych kosztow.
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Niezbedne sq rowniez dalsze badania dotyczgce profilu bezpieczeristwa
w przypadkach stosowania bewacyzumabu we wnioskowanych populacjach.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr
0T.4331.10.2017 ,Wnioski o objecie refundacjg lekow Avastin (bewacyzumab) w ramach programu lekowego:
»Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”. Data ukoriczenia: 04.01.2018 r.



