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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Avastin (bewacyzumab), we wskazaniu: rozsiany platynooporny
neuroendokrynny rak szyjki macicy (ICD-10: C53), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2019 poz. 784, z pézn. zm ) opiniuje pozytywnie zasadnosc¢ finansowania ze srodkéw
publicznych leku Avastin (bewacyzumab), we wskazaniu: rozsiany platynooporny
neuroendokrynny rak szyjki macicy (ICD-10: C53), wramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze s$rodkow publicznych leku Avastin  (bewacyzumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka @ 25 mg/m, we wskazaniu: rozsiany platynooporny
neuroendokrynny rak szyjki macicy (ICD-10: C53) wramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowe;.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan klinicznych dla
bewacyzumabu stosowanego w skojarzeniu z paklitakselem oraz topotekanem (TPB)
przeprowadzonych w populacji pacjentek z rozsianym platynoopornym neuroendokrynnym
rakiem szyjki macicy. Odnaleziono natomiast jedno retrospektywne badanie obserwacyjne,
dotyczgce zastosowania ww. leczenia skojarzonego (TPB) u pacjentek z nawrotowym
neuroendokrynnym rakiem szyjki macicy — Frumovitz 2016. Nalezy podkreslié, iz z uwagi na
réznice w charakterystyce populacji biorgcej udziat w badaniu Frumovitz 2016 w odniesieniu
do populacji wnioskowanej, stopien, w jakim mozna odnies¢ wyniki ww. badania do
rozpatrywanego problemu decyzyjnego jest ograniczony. Ponadto, terapia stosowana
w grupie kontrolnej (non-TPB, terapia zalezna od decyzji lekarza) nie odpowiada
komparatorowi obranemu w analizie (brak aktywnego leczenia z jednoczesnym stosowaniem
najlepszej terapii wspomagajgcej).

Zgodnie z wynikami badania nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w dfugosci przezycia
catkowitego pomiedzy grupa leczong TPB vs non-TPB. Mediana przezycia w grupie TPB
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wyniosta 9,7 mies., a w grupie non-TPB 9,4 mies. Natomiast odnotowano istotne statystycznie
mniejsze ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu w grupie TPB vs w grupie non-TPB. Mediana
PFS w grupie badanej wyniosta 7,8 mies., natomiast w grupie kontrolnej — 4,0 mies. Odsetek
odpowiedzi na leczenie oceniono jedynie w grupie TPB. Trzy pacjentki (23%) uzyskaty
odpowiedz catkowitg. Odsetek pacjentek, ktdre osiggnety catkowitg odpowiedZz w zakresie
zmian w klatce piersiowej, brzuchu i miednicy z jednoczesnym stwierdzeniem przerzutéw do
modzgu wynidst 15%. Odpowiedz czesciowqg uzyskato 23% pacjentek, natomiast odpowiedz
w postaci stabilnej choroby osiggneto 15% pacjentek. Jednak w badaniu nie okreslono
zastosowanych kryteridow oraz nie wskazano, kiedy dokonywano oceny odpowiedzi.

W badaniu nie przedstawiono szczegdétowych informacji w zakresie oceny profilu
bezpieczenstwa. Wskazano natomiast, ze w przypadku jednej pacjentki (ok. 8%) konieczne
byto przerwanie leczenia ocenianym schematem spowodowane toksycznoscig terapii. Nie
stwierdzono innych dziatan niepozgdanych niz raportowane w badaniu rejestracyjnym leku
Avastin. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Avastin do dziatan niepozadanych
wystepujgcych bardzo czesto nalezg m.in. gorgczka neutropeniczna, leukopenia, neutropenia,
matoptytkowosé, anoreksja, hipomagnezemia, hiponatremia, obwodowa neuropatia
czuciowa, dyzartria, bél gtowy czy zaburzenie smaku.

Odnalezione wytyczne nie odnoszg sie w sposdb bezposredni do ocenianego wskazania, tj.
platynoopornego neuroendokrynnego raka szyjki macicy w stadium rozsiewu. Zgodnie
z zapisami wytycznych, podstawg leczenia chorych z przerzutowym nowotworem
neuroendokrynnym zlokalizowanym w drogach rodnych/o lokalizacji pozaptucnej, jak réwniez
z przerzutowym rakiem szyjki macicy jest chemioterapia. Wskazywane schematy lub ich
sktadowe nie moggq jednak stanowic¢ technologii opcjonalnej we wnioskowanym wskazaniu ze
wzgledu na zawartos¢ zwigzku platyny, wykorzystanie wszystkich refundowanych opcji
terapeutycznych lub brak rejestracji w ocenianym wskazaniu. Tym samym brak jest opcji
aktywnego leczenia we wnioskowanym wskazaniu.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkdow publicznych leku Avastin (bewacyzumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, fiolka @ 25 mg/m, we wskazaniu: rozsiany platynooporny neuroendokrynny rak
szyjki macicy (ICD-10: C53), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art.
47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1372, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer), kod ICD-10 C53 to pierwotny nowotwor ztosliwy szyjki macicy.
Raka szyjki macicy poprzedza stan zwany $rédnabtonkowg (wewnatrznabtonkowg) neoplazjg szyjki
macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia, CIN). Nowotwory neuroendokrynne wywodzg sie
z komodrek pochodzgcych z neuroektodermy, wykazujgcych cechy immunohistochemiczne podobne do
komdrek gruczotéw endokrynnych. Wyrdznia sie raki neuroendokrynne szyjki macicy o matej
ztosliwosci (rakowiak, rakowiak atypowy) i duzej ztosliwosci (drobno- i wielkokomérkowe raki
neuroendokrynne). Rak drobnokomérkowy szyjki macicy z reguty ma agresywny przebieg i wymaga
wysokospecjalistycznego podejscia.

Neuroendokrynny rak szyjki macicy wystepuje niezwykle rzadko (ponizej 2% rakéw szyjki macicy),
zwykle u kobiet w wieku 55-69 lat. Jego powstanie powigzane jest najczesciej z infekcjg wirusem HPV
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typu 18 i/lub 16. Pdiniejsze stadia choroby mogg dawac objawy niespecyficzne, takie jak: uptawy,
krwawienia z drég rodnych lub bdle w okolicy podbrzusza, okolicy krzyzowej.

Raki neuroendokrynne szyjki macicy wigzg sie ze znacznie gorszym rokowaniem niz rak
ptaskonabtonkowy. Srednie przezycie pacjentek z neuroendokrynnym rakiem szyjki macicy wynosi 22-
25 miesiecy, za$ 5-letnie przezycia kobiet z pdznymi stadiami choroby (Il - IV) wynoszg 0-7%.

Alternatywne technologie medyczne

W odnalezionych wytycznych klinicznych nie wskazano bezposrednio postepowania zalecanego w Il
linii leczenia neuroendokrynnego raka szyjki macicy w stadium rozsiewu. Zgodnie z zapisami
wytycznych, podstawg leczenia chorych z przerzutowym nowotworem neuroendokrynnym
zlokalizowanym w drogach rodnych/o lokalizacji pozaptucnej, jak rowniez z przerzutowym rakiem
szyjki macicy jest chemioterapia.

Zgodnie z wytycznymi NCCN 2019 w przerzutowych nowotworach neuroendokrynnych o lokalizacji
pozaptucnej mozna zastosowac temozolomid w skojarzeniu z kapecytabing lub w monoterapii. Jednak
zaden z produktow zawierajgcych temozolomid dopuszczonych do obrotu centralnie (Temomedac,
Temodal, Temozolomide Teva, Temozolomide Hexal, Temozolomide Sandoz, Temozolomide Accord,
Temozolomide Sun) lub wg procedury zdecentralizowanej (Temozolomide FAIR-MED, Blastomat) nie
posiada rejestracji w ocenianym wskazaniu. Inny zalecany schemat — FOLFIRI sktada sie z substancji
refundowanych w ocenianym wskazaniu. Ze wzgledu na fakt, ze tryb ratunkowego dostepu do
technologii lekowych zaktada wyczerpanie wszystkich refundowanych opcji terapeutycznych, uznano,
ze schemat FOLFIRI nie moze stanowié technologii alternatywnej. Terapia pembrolizumabem wg
wytycznych NCCN 2019 stanowi dodatkowg opcje i dotyczy tylko wybranej grupy chorych, przede
wszystkim jednak pembrolizumab réwniez nie jest zarejestrowany w leczeniu raka szyjki macicy, ani
nowotworéw neuroendokrynnych.

W opinii eksperta klinicznego w ocenianym wskazaniu stosuje sie chemioterapie pojedyncza
substancjg — paklitakselem lub topotekanem. Oba leki sg refundowane we wskazaniu okreslonym
kodem ICD-10 C53, w zwigzku z czym nie mogtyby zosta¢ zastosowane w niniejszym wskazaniu biorgc
pod uwage charakter zlecenia (ew. zostaty wykorzystane na wczesniejszym etapie leczenia) i nie mogg
stanowi¢ komparatora w rozpatrywanym problemie decyzyjnym.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r., we wskazaniu nowotwor ztosliwy szyjki
macicy (C53 wg kodow ICD-10) refundowane s3g nastepujace substancje czynne z katalogu
chemioterapii: siarczan bleomycyny, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna,
doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan, mitomycyna, paklitaksel, topotekan,
winkrystyna i winorelbina.

Jak wskazano w zleceniu, w przypadku wnioskowanej populacji, dotychczasowe leczenie obejmowato:
histerektomie i radioterapie, metastazektomie ptuca, chemioterapie (cisplatyna+etopozyd),
a zastosowanie bewacyzumabu ma obejmowac skojarzenie z topotekanem i paklitakselem.

Zatem biorgc pod uwage powyzsze przyjeto, iz alternatywnga technologig medyczng dla zastosowania
bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig paklitaksel + topotekan w ocenianym wskazaniu jest
brak aktywnego leczenia z jednoczesnym stosowaniem najlepszej terapii wspomagajgcej (ang. Best
supportive care BSC).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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 komérek srodbtonka. Neutralizacja biologicznej aktywnosci VEGF cofa nowopowstate
unaczynienie guza, normalizuje pozostajgce unaczynienie guza oraz zatrzymuje powstawanie nowych
naczyn w guzie, przez co hamuje wzrost guza.



Opinia nr 78/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 20 wrzesnia 2019 r.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Avastin, 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 w leczeniu dorostych pacjentek
z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Nalezy zaznaczy¢, iz podstawa rejestracji bewacyzumabu w ww. wskazaniu byto badanie GOG 240,
ktére dotyczyto chorych z nawrotowym, przetrwatym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym,
gruczotowo-ptaskonabtonkowym lub gruczotowym rakiem szyjki macicy. Ww. typy histologiczne raka
szyjki macicy wytyczne kliniczne traktujg odrebnie wzgledem nowotworu neuroendokrynnego.
Ponadto, do badania nie wigczano chorych, u ktérych uprzednio zastosowano samodzielng (brak
skojarzenia z radioterapig) chemioterapie. Populacja w badaniu GOG 240 nie zostata réwniez
zdefiniowana pod wzgledem platynoopornosci. Dodatkowo, pacjenci w zaawansowanym stadium
choroby stanowili <20% badanej grupy. Reasumujac, wnioskowane wskazanie nie jest w petni zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym.

Produkt leczniczy Avastin byt oceniany przez Agencje w 2016 r. w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C 53)”. Analizowany wdwczas
program lekowy nie zawierat zapiséw wykluczajgcych mozliwosé terapii chorych z ocenianym obecnie
wskazaniem. Nalezy zaznaczy¢, ze wytyczne kliniczne i dane literaturowe wskazujg, iz typ
neuroendokrynny raka szyjki macicy powinien by¢ traktowany odrebnie wzgledem pozostatych typow
histologicznych. Ponadto, eksperci kliniczni wskazywali na konieczno$¢ uzupetnienia proponowanych
woéwczas zapiséw programu lekowego o kryteria, ktore uniemozliwityby wtgczenie chorych stosujgcych
wczesniej samodzielng chemioterapie, co dotyczy ocenianej aktualnie populacji docelowe;j.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan dla bewacyzumabu w skojarzeniu
z paklitakselem i topotekanem (TPB) uwzgledniajgcych pacjentki z rozsianym platynoopornym
neuroendokrynnym rakiem szyjki macicy.

Odnaleziono natomiast jedno retrospektywne badanie obserwacyjne dotyczace zastosowania ww.
leczenia skojarzonego (TPB) u pacjentek z nawrotowym neuroendokrynny rakiem szyjki macicy —
Frumovitz 2016.

Jednym z kryteridéw wigczenia pacjentek do powyzszego badania byto wystepowanie histologicznie
potwierdzonego drobnokomadrkowego raka szyjki macicy. Do badania wtgczano pacjentki w kazdym
stopniu zaawansowania choroby i nie wyodrebniono wynikéw dla poszczegdlnych stadidw rozwoju
choroby. Oceniana populacja tj. pacjentki z rozsianym platynoopornym neuroendokrynnym rakiem
szyjki macicy stanowi wiec subpopulacje pacjentek wigczonych do badania.

W badaniu Frumovitz 2016 poréwnano terapie TPB z chemioterapiag obejmujgcy rézne schematy
leczenia w zaleznosci od decyzji lekarza (non-TPB). W ramieniu kontrolnym najwiecej pacjentek
otrzymywato karboplatyne w skojarzeniu z paklitakselem (14%), karboplatyne w monoterapii (14%)
oraz paklitaksel w monoterapii (14%). Wsréd zastosowanych schematéw leczenia jest réwniez
bewacyzumab, ktéry zastosowano w skojarzeniu z chemioterapig pojedynczg substancja, tj.
topotekanem (2 chore), paklitakselem (1 chora) oraz docetakselem (1 chora) tacznie u 4 pacjentek
(19%).

Zastosowana chemioterapia w ramieniu komparatora w badaniu Frumovitz 2016 nie stanowi
technologii alternatywnej dla terapii skojarzonej bewacyzumab + topotekan + paklitaksel w ocenianym
problemie decyzyjnym. Zatem przedstawiono wyniki uzyskane przez pacjentéw w ramieniu
kontrolnym jedynie w celach pogladowych.

W badaniu maksymalny osiggniety okres obserwacji wynosit 25 miesiecy w ramieniu TPB oraz 31
miesiecy w ramieniu non-TPB. Do grupy TPB wtgczono 13, a do grupy non-TPB — 21 pacjentek. W grupie
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TPB 31% pacjentéw stanowity pacjentki z IV stopniem zaawansowania choroby (4 pacjentki). W grupie
non-TPB nie byto pacjentek w IV stopniu zaawansowania choroby. Pacjenci z nieznanym stadium
rozwoju choroby w grupie kontrolnej stanowili 10% (2 pacjentki), a w grupie badanej nie byto pacjentek
w nieznanym stadium rozwoju choroby.

Jakos¢ badania Frumovitz 2016 oceniono za pomocg skali NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale), stuzacej
ocenie badan kohortowych. W zakresie doboru préby przyznano trzy gwiazdki, dla poréwnywalnosci —
jedng gwiazdke, a dla domeny ,punkt koncowy” — dwie gwiazdki (facznie badanie oceniono na 6
gwiazdek, maksymalna liczba gwiazdek wg skali NOS wynosi 9).

W badaniach wigczonych do analizy oceniano punkty koficowe:

e OS (ang. overall survival) — przezycie catkowite

e PFS (ang. progression free survival) — przezycie wolne od progresji
W ocenie zastosowano nastepujgce parametry statystyczne:

e RR —ryzyko wzgledne (ang. risk ratio);

o HR-—hazard wzgledny (ang. hazard ratio).

Skutecznosc kliniczna

Przezycie catkowite

Zgodnie z wynikami badania Frumovitz 2016 w momencie oceny zgon nastgpit u 62% pacjentek,
u ktérych zastosowano bewacyzumab w skojarzeniu z topotekanem oraz paklitakselem (TPB). Mediana
przezycia w grupie TPB wyniosta 9,7 mies. (95% Cl: 7,8 mies.; nie osiggnieto), a w grupie non-TPB 9,4
mies. (95% Cl: 6,9; 10,9). W grupie kontrolnej (non-TPB) odsetek zgondw wynidst 100%. Réznica miedzy
grupami w zakresie ryzyka zgonu byta nieistotna statystycznie.

Przezycie wolne od progresji

Odsetek pacjentek w grupie TPB, ktdre osiggnety zdarzenie zwigzane z PFS (zgon lub progresja)
w momencie oceny wynidst 85%, natomiast odsetek pacjentek, ktére osiggnety ww. zdarzenie w grupie
non-TPB wynidst 100%. Wyniki analizy wskazuja, ze ryzyko wystapienia progresji lub zgonu w grupie
badanej byto istotnie statystycznie o 79% mniejsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej (HR=0,21, 95%
Cl: 0,09; 0,54).

Odpowied? na leczenie

Odpowiedz na leczenie zostata oceniona jedynie w grupie pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong
TPB. W publikacji nie okreslono zastosowanych kryteridéw, nie podano réwniez kiedy dokonywano
oceny odpowiedzi. Dwie pacjentki (15%) uzyskaty odpowiedz w postaci stabilnej choroby, a 3 pacjentki
(23%) uzyskaty czesciowg odpowiedz, jednak do momentu ukorczenia publikacji u ww. pacjentek
wystgpita progresja choroby. Dwie pacjentki (15%) osiggnety odpowiedz catkowitg w zakresie zmian
w klatce piersiowej, brzuchu i miednicy, jednak doszto u nich do rozsiania przerzutow do moézgu. Trzy
inne pacjentki (23%) uzyskaty catkowita odpowiedZ — do momentu opublikowania danych jedna
pacjentka nie doswiadczyta progresji do 8. miesigca terapii, druga pacjentka nie doswiadczyta progresji
do 27. miesigca terapii (pacjentka ta pozostata wytgcznie na leczeniu bewacyzumabem), a kolejna
pacjentka, ktéra przerwata leczenie po 12 cyklach z powodu toksycznych dziatarn niepozgdanych
doswiadczyta ostatecznie progresji choroby.

Bezpieczerstwo

W publikacji Frumovitz 2016 nie przedstawiono szczegétowych informacji dot. oceny bezpieczenstwa.
Wskazano natomiast, ze w przypadku jednej pacjentki (ok. 8%) konieczne byto przerwanie leczenia
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ocenianym schematem spowodowane toksycznoscig terapii. Nie stwierdzono innych dziatan
niepozgdanych niz raportowane w badaniu rejestracyjnym leku Avastin (GOG 240).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Wedtug ChPL Avastin podano, ze sumaryczny profil bezpieczenstwa leku jest oparty na danych
pochodzacych od 5 700 pacjentéw z réznymi nowotworami, w wiekszos$ci otrzymujgcych Avastin
w skojarzeniu z chemioterapig w ramach badan klinicznych. Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych
bardzo czesto (21/10) nalez3: gorgczka neutropeniczna, leukopenia, neutropenia, matoptytkowosc,
anoreksja, hipomagnezemia, hiponatremia, obwodowa neuropatia czuciowa, dyzartria, bdl gtowy,
zaburzenie smaku, zaburzenie oka, zwiekszone tzawienie, nadci$nienie, zakrzepica zatorowa (zylna),
dusznosé, niezyt nosa, krwawienie z nosa, kaszel, krwotok z odbytnicy, zapalenie btony Sluzowej jamy
ustnej, zaparcia, biegunka, nudnosci, wymioty, bdl brzucha, komplikacje w gojeniu sie ran, ztuszczajace
zapalenie skéry, sucha skora, przebarwienie skory, bole stawdw, bdl miesni, biatkomocz, niewydolnosé
jajnikdw, ostabienie, zmeczenie, gorgczka, zapalenie bton sluzowych oraz zmniejszenie masy ciata.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktow Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekéw ang.
European Medicines Agency - EMA; Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration -
FDA) odnaleziono nasteujgce informacje/komunikaty dotyczacych bezpieczeristwa stosowania
ocenianej technologii:

URPL - odnaleziono dwa komunikaty bezpieczennstwa zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
Avastin:

e Komunikat z 30 listopada 2010 r. dotyczyt wystepowania martwicy kosci szczeki/zuchwy,

e Komunikat z 15 maja 2013 r. dotyczyt zgtaszanych przypadkéw martwiczego zapalenia
powiezi.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Avastin zostata zaktualizowana o powyzsze zdarzenia.
EMA - odnaleziono tacznie 5 komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych stosowania produktu Avastin:

e raport ze spotkania Komisji PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) z dnia
26-29 listopada 2018 r. dotyczacy wystepowania rozwarstwienia tetnic i tetniakdéw po
zastosowaniu produktu Avastin. Komisja PRAC wskazuje, ze informacje o produkcie Avastin
powinny zosta¢ zaktualizowane o dane dziatanie niepozgdane tj. zespdt wiencowy (w tym
zawat miesnia sercowego i skurcz tetnic wiencowych oraz dusznica bolesna u pacjentéw
leczonych oksaliplatyng w skojarzeniu z 5-FU i bewacyzumabem) wraz z podaniem informacji
o czestosci oraz nasileniu wystepujgcych zdarzen,

e raport ze spotkania Komisji PRAC z 13-16 maja 2013 wskazuje, iz zastosowanie leku Avastin
wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia szoku anafilaktycznego (zdarzenie wystgpito
tacznie u 88 pacjentdw). Komisja PRAC wskazuje, ze podmiot odpowiedzialny zobowigzany
jest do przedfozenia danych z badan klinicznych na temat bezpieczenstwa w zakresie ww.
dziafania.

e raport ze spotkania Komisji PRAC z 4-7 listopada 2013 odnosi sie do przedtozonych przez
podmiot odpowiedzialny danych z badan klinicznych zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia szoku anafilaktycznego. Komisja PRAC wskazuje, ze informacje o reakcjach
anafilaktycznych na bewacyzumab sg zgodne z aktualnymi informacjami o produkcie w ChPL
i nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa; dlatego
Komisja nie zleca dalszych dziatan regulacyjnych. Jednoczesnie Komisja PRAC podnosi, ze
podmiot odpowiedzialny powinien nadal monitorowaé wszelkie reakcje nadwrazliwosci,
ktore mogg by¢ zgtaszane podczas stosowania bewacyzumabu,
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e raport ze spotkania Komisji PRAC z 3-6 listopada 2015 roku odnosi sie do zgtoszenia
wystepowania drgawek toniczno-klonicznych po zastosowaniu bewacyzumabu. Komisja
PRAC wskazuje, iz podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ EMA w nastepnym
okresowym raporcie o bezpieczenistwie PSUR (ang. periodic safety update report — PSUR)
taczny przeglad zdarzen niepozadanych zwigzanych z bewacyzumabem ze szczegdlnym
uwzglednieniem napadéw drgawek kliniczno-tonicznych,

e raport ze spotkania Komisji PRAC z dnia 11-14 lutego 2019, w ktérym podano informacje
o nowym sygnale dotyczacym wystepowania zawatu sledziony u pacjentéw stosujgcych
produkt Avastin.

FDA - odnaleziono rekomendowang przez Amerykariskg Agencje ds. Zywnosci i Lekdw informacje dla
pacjentéw (MedlinePlus), w ktérej wskazuje sie, ze zastosowanie produktu Avastin moze powodowacé
powstanie przetok w $cianie zotgdka lub jelita, spowolnienie gojenia sie ran, a takze ciezkie krwawienia,
ktére mogg zagrazac zyciu pacjentéw.

Zgodnie z inforamcjami Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization WHO) na
podsatwie bazy VigiAccess najczesciej zgtaszane podejrzewane dziatania niepozadane to:

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (20 212 przypadkdéw), w tym najczesciej
raportowano: Smier¢ (6 724 przypadkdw), progresje choroby (3 348 przypadkdéw) i zmeczenie
(3 100 przypadkéw);

e zaburzenia zofadka i jelit (15 560 przypadkdw), w tym najczesciej raportowano: biegunke,
nudnosci i wymioty (kolejno: 3 543, 3 543, 2 573 przypadkéw);

e zaburzenia naczyniowe (8 532 przypadkow), w tym najczesciej raportowano: nadcisnienie (3
802 przypadkéw), zakrzepice zyt gtebokich (1 012 przypadkéw) i niedocisnienie (541
przypadkdéw.

Zgodnie z danymi odnalezionymi w Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekdw (ADRR) do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych naleza:

e zaburzenia zotadka i jelit (7 456 przypadkéw);
e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (6 781przypadkéw);

e zaburzenie naczyniowe (4 213 pacjentow).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dla leku Avastin obejmuje leczenie dorostych pacjentek z przetrwatym,
nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub
w przypadku pacjentek, ktére nie mogg by¢ leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem
i topotekanem. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na
etapie rejestracji jako pozytywna.

Jednakze nalezy podkresli¢, ze wnioskowane wskazanie dotyczy rozsianego platynoopornego
neuroendokrynnego raka szyjki macicy. Jednoczesnie wskazania rejestracyjne produktu Avastin nie
okresla typow histologicznych raka szyjki macicy. Zatem relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania w analizowanym wskazaniu nie jest mozliwa do okreslenia na podstawie dostepnych
danych.

Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajgcych na wiarygodnosé wnioskowania nalezg nastepujgce
kwestie:



Opinia nr 78/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 20 wrzesnia 2019 r.

e Nie odnaleziono badan dla bewacyzumabu w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem
(TPB) uwzgledniajgcych pacjentki z rozsianym platynoopornym neuroendokrynnym rakiem
szyjki macicy. Odnalezione badanie Frumovitz 2016 obejmowato pacjentki z histologicznie
potwierdzonym drobnokomdrkowym rakiem szyjki macicy, ktéry jest jednym z podtypdw
neuroendokrynnego raka szyjki macicy. Jednakze populacja objeta badaniem nie jest w petni
zgodna z wnioskowanym wskazaniem. Warto podkreslié, na podstawie danych
epidemiologicznych z publikacji Kuc-Rajca 2011, ze drobnokomdrkowy rak szyjki macicy
stanowi ok. 80% wszystkich neuroendokrynnych nowotwordw szyjki macicy,

e Whniosek dotyczy popualcji pacjentek z rozsianym rakiem szyjki macicy, czyli pacjentek
w stadium IVB rozwoju choroby wg klasyfikacji FIGO. Badanie Frumovitz 2016 obejmuje
pacjentki w kazdym stadium rozwoju choroby. Pacjentki w IV stadium stanowity jedynie 31%
populacji badania w ramieniu interwencji, natomiast w ramieniu kontrolnym nie byto
pacjentek w IV stadium zaawansowania choroby,

e Nie odnaleziono dowoddéw z najwyziszego poziomu wiarygodnosci, a retrospektywny
charakter badania moze mie¢ wptyw na jakos$¢ zebranych danych,

e Badanie Frumovitz 2016 przeprowadzono na nielicznej prébie. Przy czym nalezy mie¢ na
uwadze, ze neuroendokrynny rak szyjki macicy wystepuje stosunkowo rzadko i stanowi ok.
jedynie 1,41% wszystkich nowotwordéw szyjki macicy (Tempfer 2018),

e Whnioskowana populacja obejmuje pacjentki z platynoopornym rakiem szyjki macicy.
Natomiast w badaniu Frumovitz 2016 nie przedstawiono danych na temat stosowanych
wczesniej typodw chemioterapii, nie okreslono rowniez czasu jaki uptynat od terapii do
wystgpienia nawrotu, co uniemozliwia wnioskowanie w tym zakresie,

e Badanie Frumovitz 2016 dotyczy chorych z pierwszym nawrotem drobnokomdérkowego raka
szyjki macicy, natomiast informacje przedsatwione we wniosku nie pozwalajg na doktadne
okreslenie liczby nawrotéw u rozpatrywanej populacji. Zatem jest mozliwe, ze w ramach
rozpatrywanej populacji znajdujg sie chorzy >1. nawrotu choroby,

e Autorzy badania wskazujg, ze bezpieczenstwo stosowania bewacyzumabu byto przedmiotem
oceny. Jednak w publikacji Frumovitz 2016 nie podano szczegdétowych danych w tym zakresie.
W badaniu nie oceniano jakosci zycia.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych przyjeto, ze technologig alternatywng dla
ocenianej interwencji jest brak aktywnego leczenia z jednoczesnym stosowaniem najlepszej terapii
wspomagajacej (ang. best supportive care BSC).

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Na podstawie odnalezionych rekomendacji klinicznych, opinii eksperta oraz majgc na uwadze fakt, iz
zlecenie dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (zatozenie, ze wykorzystano wszystkie
dostepne refundowane terapie) jako komparator dla ocenianej interwencji przyjeto brak aktywnego
leczenia z jednoczesnym stosowaniem najlepszej terapii wspomagajgcej. Przy czym, z uwagi na brak
mozliwosci zdefiniowania sktadowych takiego postepowania, odstgpiono od oszacowan w tym
zakresie.

Natomiast przedstawiono koszt stosowania bewacyzumabu, jak réwniez z uwagi na mozliwosé
stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z topotekanem i paklitakselem (TPB), takze koszt terapii
skojarzonej TPB.

Cena hurtowa brutto (CHB) leku Avastin: koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 400 mg/16
ml zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ wynosi 4 921,56 PLN za fiolke i jest - od CHB
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obliczonej na podstawie danych w zleceniu MZ, ktéra wynosi _ Cena ocenianej prezentacji
leku wg komunikatu Departamentu Gospodarki lekami (DGL) NFZ za okres styczen-marzec 2019 r. jest
_ kosztu podanego w zleceniu i wynosi _, z tego wzgledu zrezygnowano
z oszacowan opartych o dane DGL.

Dawkowanie bewacyzumabu przyjeto na podstawie ChPL Avastin, zgodnie z wnioskiem -
na 3 miesieczny cykl terapii sktada sie 13 tygodni, co wigze sie tgcznie z 5 podaniami leku
i wykorzystaniem 3 fiolek leku na 1 podanie. W celu obliczenia kosztu podania topotekanu
i paklitakselu niezbedna jest znajomos¢ powierzchni ciata. Przyjeto zatozenie, ze powierzchnia ciata
pacjenta wynosi 1,8 m2. Schemat dawkowania paklitakselu i topotekanu przyjeto na podstawie
badania Frumovitz 2016.

Zgodnie z oszacowaniami catkowity koszt zastosowania schematu bewacyzumab + paklitaksel +
topotekan:

e Koszt 1 cyklu terapii brutto:
v" cena bewacyzumabu wg Obwieszczenia MZ — 15 111,00 zt;
v' cena bewacyzumabu wg wniosku — - zt;

e Koszt 3 miesiecznej terapii (5 cykli) brutto:
v" cena bewacyzumabu wg Obwieszczenia MZ — 75 555,02 zt;

v' cena bewacyzumabu wg wniosku —- zt.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z danymi NZF dotyczacymi liczba pacjentek z rozpoznaniem wg kodu ICD-10: C53 nowotwor
ztosliwy szyjki macicy w 2018 r. wyniosta 22 700. Przy czym nalezy podkresli¢, iz populacja jest szersza
niz wnioskowana i obejmuje wszystkie typy histologiczne nowotworu ztosliwego szyjki macicy.
W publikacji Tempfer 2018 wskazano, ze odsetek pacjentek z neuroendokrynnym rakiem szyjki macicy
wsrod wszystkich chorych na raka szyjki macicy wynosi 1,41%. Zatem przyjeto, ze liczba pacjentek
z neuroendokrynnym rakiem szyjki macicy w 2018 r. w Polsce wyniosta ok. 320. Jednakze nie
odnaleziono danych epidemiologicznych pozwalajgcych na doktadniejsze oszacowanie analizowane;j
populacji docelowej, w zwigzku z czym w oszacowaniach odstgpiono od wykorzystania danych NFZ.
Opinie ekspertéw dotyczace liczebnosci populacji docelowej byly rozbiezne. Jeden z ekspertéw
wskazat, ze liczba pacjentek moze wynosi¢ 10-15 chorych rocznie, natomiast drugi ekspert oszacowat
liczebnos¢ populacji docelowej na 30-50 pacjentek rocznie.

Majgc na uwadze powyisze przyjeto 3 warianty oszacowan, zaktadajgce liczebno$¢ populacji:
w wariancie minimalnym 10, w wariancie posrednim — 30 oraz w wariancie maksymalnym — 50
pacjentek.

Ponadto zatozono, ze na roczng terapie sktada sie 18 podan leku (18. podanie rozpoczyna cykl, ktéry
zakonczy sie w kolejnym roku).

Koszty lekéw oszacowano odpowiednio na podstawie wniosku MZ / obwieszczenia MZ
(dla bewacyzumabu) i komunikatu DGL (dla paklitakselu i topotekanu). Nie uwzgledniono kosztow
podania lekdw.

Przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej bedg leczeni przez 3 miesigce koszt terapii skojarzonej
topotekan, paklitaksel, bewacyzumab (TPB) dla ptatnika publicznego wyniesie:

e w wariancie minimalnym
v' wg ceny bewacyzumabu z Obwieszczenia MZ — 755 550 zt, w tym koszt bewacyzumabu
738 234 zt;
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v" wg ceny wskazanej we wniosku MZ — -, w tym koszt bewacyzumabu -
e w wariancie posrednim
v wg ceny bewacyzumabu z Obwieszczenia MZ — 2,27 min zt, w tym koszt
bewacyzumabu 2,21 min zi;
v wg ceny wskazanej we wniosku MZ — _, w tym koszt bewacyzumabu -
e w wariancie maksymalnym
v wg ceny bewacyzumabu z Obwieszczenia MZ - 3,78 min zt, w tym koszt
bewacyzumabu 3,69 min zi;
v wg ceny wskazanej we wniosku MZ — _, w tym koszt bewacyzumabu -

Koszt 12 miesiecznej terapii skojarzonej TPB dla ptatnika publicznego wyniesie:

e w wariancie minimalnym
v wg ceny bewacyzumabu z Obwieszczenia MZ - 2,72 min zt, w tym koszt
bewacyzumabu 2,66 min zi;
v wg ceny wskazanej we wniosku MZ — _, w tym koszt bewacyzumabu -
]
e w wariancie posrednim
v' wg ceny bewacyzumabu z Obwieszczenia MZ - 8,16 min zt, w tym koszt
bewacyzumabu 7,97 min zi;
v wg ceny wskazanej we wniosku MZ — _, w tym koszt bewacyzumabu -
]
e w wariancie maksymalnym
v wg ceny bewacyzumabu z Obwieszczenia MZ - 13,60 min zt, w tym koszt
bewacyzumabu 13,29 min zi;
v wg ceny wskazanej we wniosku MZ — _, w tym koszt bewacyzumabu -

Zastosowanie majg tutaj ograniczenia wskazane w ramach oceny konkurencyjnosci cenowej odnoszgce
sie do przyjetych zatozen nt. powierzchni ciata pacjenta i dawkowania lekéw. Ponadto powyzsze
oszacowania obarczone sg niepewnoscig dotyczacg liczebnosci populacji docelowej.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do ocenianego problemu zdrowotnego, w tym
1 polskie:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019, amerykaniskie;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2017, europejskie;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2016, amerkaniskie;

e Society of Gynecologic Oncology (SGO) 2011, miedzynarodowe;

e Polskie Towarzystwo Ginekologiczne (PTU) 2015, polskie.

W Zzadnych z odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie w sposéb bezposredni do ocenianego
wskazania, tj. platynoopornego neuroendokrynnego raka szyjki macicy w stadium rozsiewu. Zgodnie
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z zapisami wytycznych, podstawg leczenia chorych z przerzutowym nowotworem neuroendokrynnym
zlokalizowanym w drogach rodnych/o lokalizacji pozaptucnej, jak réwniez z przerzutowym rakiem
szyjki macicy jest chemioterapia. Jako mozliwe do zastosowania schematy wskazano: w wytycznych
NCCN 2019 — FOLFIRI (kwas folinowy, 5-fluorouracyl, irynotekan), temozolomid * kapecytabina.
Pozostate wymieniane schematy obejmujg zwigzki platyny, ktére ze wzgledu na stwierdzong
platynoopornos$¢ nie majg zastosowania w ocenianym wskazaniu. W zadnych z wytycznych nie
zdefiniowano linii leczenia.

Wytyczne NCCN 2019 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania pembrolizumabu w przypadku wybranych
chorych z nowotworem neuroendokrynnym o lokalizacji pozaptucnej.

Jedynie wytyczne polskie PTG 2015 i amerykanskie ASCO 2016 odnoszg sie do stosowania
bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig w przypadku raka szyjki macicy bez wskazania typow
histologicznych nowotworu, przy czym w obu przypadkach rekomendacje wydano na podstawie
wynikéw badania GOG 240, ktére obejmowato chorych z ptaskonabtonkowym, gruczotowo-
ptaskonabtonkowym lub gruczotowym rakiem szyjki macicy, czyli odmiennymi typami histologicznymi
w porédwnaniu do nowotworu neuroendokrynnego. Nalezy zaznaczyé, ze cze$é¢ wytycznych dot.
postepowania w raku szyjki macicy ogranicza sie jedynie do typdw: ptaskonabtonkowego, gruczotowo-
ptaskonabtonkowego lub gruczotowego, co wskazuje, ze charakterystyka histologiczna nowotworu ma
wptyw na postepowanie terapeutyczne.

W wytycznych NCCN 2019 wskazano ponadto postepowanie w przypadku guzéw neuroendokrynnych
w postaci zwojakdéw. Jednak dodatkowe informacje podane w zleceniu MZ dot. dotychczasowego
leczenia (histerektomia + radioterapia, metastazektomia, chemioterapia) w poréwnaniu z zaleceniami
odnosnie postepowania w przypadku zwojakéw opisanymi w publikacji NCCN 2019 sugeruje, ze
zlecenie nie dotyczy tego typu nowotworu. Z tego wzgledu zrezygnowano z uwzgledniania ww. zalecen
jako mozliwosci terapeutycznych w ocenianym wskazaniu.

Zaréwno wytyczne ESMO 2017, jak i rekomendacje SGO 2011 wskazujg na mozliwos$¢ wzorowania
schematéw terapeutycznych wykorzystywanych w leczeniu drobnokomdrkowego raka szyjki macicy
na tych zalecanych w drobnokomadrkowym raku ptuca.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.08.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4419.2019.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego: Avastin (bewacyzumb), koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, fiolka @ 25 mg/ml, we wskazaniu: rozsiany platynooporny neuroendokrynny rak szyjki macicy (ICD-10:
C53), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz.
1373 z pdin. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 298/2019 z dnia 16 wrzes$nia 2019 roku w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: rozsiany platynooporny neuroendokrynny rak szyjki
macicy (ICD-10: C53) oraz raportu nr 0OT.422.74.2019 ,Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: rozsiany
platynooporny neuroendokrynny rak szyjki macicy (ICD-10: C53)”. Data ukonczenia: 10 wrzesnia 2019 r.
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