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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 298/2019 z dnia 16 wrzesnia 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: rozsiany platynooporny
neuroendokrynny rak szyjki macicy (ICD-10: C53)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Avastin
(bewacyzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka
d 25 mg/ml, we wskazaniu: rozsiany platynooporny neuroendokrynny rak szyjki
macicy (ICD-10: C53).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Neuroendokrynny rak szyjki macicy wystepuje niezwykle rzadko (ponizej 2%
rakow szyjki macicy) i rokuje znacznie gorzej niz rak ptaskonabtonkowy. Srednie
przezycie pacjentek z neuroendokrynnym rakiem szyjki macicy wynosi
22-25 miesiecy, zas 5-letnie przezycia kobiet z pdZznymi stadiami choroby (Il - IV)
wynoszq 0-7%. Optymalny schemat leczenia drobnokomdrkowego raka szyjki
macicy (najczestszy nowotwdr neuroendokrynny szyjki macicy) nie zostat
okreslony; najczesciej stosuje sie chemioterapie paliatywnag.

Whniosek dotyczy stosowania bewacyzumabu, stosowanego w skojarzeniu
z paklitakselem oraz topotekanem (TPB) u pacjentki z rozsianym platynoopornym
neuroendokrynnym rakiem szyjki macicy. W 2016 r. Prezes Agencji, pomimo
pozytywnego stanowiska Rady Przejrzystosci, wydat negatywnqg rekomendacje
odnosnie do refundacji bewacyzumabu w ramach programu lekowego ,,Leczenie
chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C 53)”. Obecnie w Polsce
realizowany jest program lekowy MZ pt. , Leczenie chorych na zaawansowanego
raka jajnika”, dotyczqgcy I linii leczenia schematem bevacyzumab + karboplatyna
+ paklitaksel.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Nie odnaleziono badan klinicznych dla bewacyzumabu, stosowanego
w skojarzeniu z paklitakselem oraz topotekanem (TPB) w populacji pacjentek
zrozsianym platynoopornym neuroendokrynnym rakiem szyjki macicy.
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Odnaleziono natomiast jedno retrospektywne badanie obserwacyjne (Frumovitz
2016), obejmujgce 13 pacjentek przyjmujgcych terapie TPB i 21 kobiet
otrzymujgcych terapie inng niz TPB (non-TPB). Rodzaj terapii w grupie kontrolnej
zalezat od decyzji lekarza. Do najczesciej stosowanych schematow nalezata
terapia karboplatyng + paklitakselem (14%), karboplatyng w monoterapii (14%)
oraz paklitakselem w monoterapii (14%). Z uwagi na liczne rodznice
w charakterystyce populacji biorgcej udziat w badaniu Frumovitz 2016 oraz
populacji docelowej, stopiern w jakim mozna odnies¢ wyniki ww. badania
do rozpatrywanego problemu decyzyjnego jest bardzo ograniczony.
Terapia stosowana w grupie kontrolnej nie odpowiada komparatorowi
obranemu w analizie (brak aktywnego leczenia z jednoczesnym stosowaniem
najlepszej terapii wspomagajqcej).

Mediana przezycia catkowitego (OS) w grupie TPB wyniosta 9,7 mies. (95% ClI:
7,8, nie osiggnieto) vs 9,4 mies. (95% Cl: 6,9; 10,9). Ryzyko wystgpienia progresji
lub zgonu w grupie badanej byfo o 79% mniejsze w porownaniu do grupy
kontrolnej (HR=0,21, 95% Cl: 0,09; 0,54, p=0,001). Mediana PFS w grupie badanej
wyniosta 7,8 mies. (95% Cl: 4,5; 21,8), natomiast w grupie kontrolnej — 4,0 mies.
(95% Cl: 2,5, 5,7). Odsetek odpowiedzi na leczenie oceniono jedynie w grupie
badanej (TPB). W publikacji nie okreslono zastosowanych kryteriow, nie podano
rowniez kiedy dokonywano oceny odpowiedzi. Trzy pacjentki (23%) uzyskaty
odpowiedz catkowitq. Odsetek pacjentek, ktore osiggnety catkowitqg odpowiedz
w zakresie zmian w klatce piersiowej, brzuchu i miednicy z jednoczesnym
stwierdzeniem przerzutow do mozgu wynidst 15%. Odpowiedz czesciowq
uzyskato 23% pacjentek, natomiast odpowiedz w postaci stabilnej choroby
osiggneto 15% pacjentek.

Whnioskowane leczenie jest zgodne z ChPL Avastin. Podstawq rejestracji
bewacyzumabu we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentek z przetrwatym,
nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy w skojarzeniu
z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie u pacjentek, ktore nie mogq byc
leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem
sq wyniki badania GOG 240. Badanie to dotyczyto chorych z nawrotowym,
przetrwatym lub  przerzutowym  ptaskonabtonkowym, gruczofowo-
ptaskonabtonkowym Ilub gruczofowym rakiem szyjki macicy, czyli typami
histologicznymi raka szyjki macicy traktowanymi przez wytyczne odrebnie
wzgledem nowotworu neuroendokrynnego. Do badania nie wigczano chorych,
u ktorych uprzednio zastosowano samodzielng chemioterapie (bez radioterapii),
tymczasem zgodnie z informacjami ze zlecenia MZ niniejsze opracowanie dotyczy
takich chorych. Populacja w badaniu GOG 240 nie zostata rowniez zdefiniowana
pod wzgledem platynoopornosci. Dodatkowo, pacjenci w zaawansowanym
stadium choroby stanowili <20% badanej grupy. W zwiqzku z powyzszym,
badanie rejestracyjne leku Avastin w raku szyjki macicy odbiega pod wzgledem
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wskazania od aktualnie ocenianego, dlatego nie moze stanowic Zrodta informacji
w tym temacie.

Bezpieczenstwo stosowania

W publikacji Frumovitz 2016 nie przedstawiono szczegdétowych informacji dot.
oceny bezpieczeristwa. Wskazano natomiast, ze w przypadku jednej pacjentki
konieczne byfo przerwanie leczenia ocenianym schematem, spowodowane
toksycznosciq terapii. Nie stwierdzono innych dziatan niepozgdanych
niz raportowane w badaniu rejestracyjnym leku Avastin. Na podstawie danych
zChPL, do dziatan niepozgdanych Avastinu, wystepujgcych bardzo czesto
(21/10), nalezg m.in.: gorgczka neutropeniczna, leukopenia, neutropenia,
matoptytkowos¢, anoreksja, hipomagnezemia, hiponatremia, obwodowa
neuropatia czuciowa, dyzartria, bdl gtowy i zaburzenie smaku. Dodatkowo,
na stronie URPL sq 2 komunikaty o mozliwosci wystepowania martwicy kosci
szczeki/zuchwy, w wiekszosci u pacjentow przyjmujgcych rownoczesnie
lub w przesztosci bisfosfoniany, oraz o przypadkach martwiczego zapalenia
powiezi (niektdorych zakoriczonych zgonem). Ponadto, na stronie EMA
zidentyfikowano komunikaty bezpieczenstwa, dotyczqce wystepowania:
rozwarstwienia tetnic i tetniakow, szoku anafilaktycznego, drgawek toniczno-
klonicznych oraz zawatu sledziony. Komunikaty FDA wskazujq na mozliwosc
wystepowania: przetok w scianie zotqdka lub jelita, spowolnienia gojenia sie ran,
a takze ciezkich, zagrazajqcych zyciu pacjentow, krwawien.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Brak jest danych do oszacowania takiej relacji.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Nie ma porownawczych danych, ale lek jest znacznie drozszy niz chemioterapia
i terapia paliatywna.

Wptyw na wydatki _podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Na podstawie uzyskanych opinii eksperckich okreslono, ze liczebnosc¢ populacji
docelowej wyniesie 10 — 50 pacjentek. Koszt refundacji 1 cyklu terapii skojarzonej
bewacyzumabem z topotekanem i paklitakselem u pojedynczej pacjentki przyjeto
w wysokosci 15 111 PLN, zgodnie z cenqg leku Avastin wg Obwieszczenia MZ,
gdzie koszt bewacyzumabu wynosi 14 765 PLN.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Alternatynym leczeniem jest chemioterapia paliatywna, bez stosowania
karboplatyny.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373), z uwzglednieniem opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr: 0T.422.74.2019 , Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu:
rozsiany platynooporny neuroendokrynny rak szyjki macicy (ICD-10: C53)”. Data ukoriczenia: 10 wrzesnia 2019 .



