Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 335/2019 z dnia 21 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: glejak wielopostaciowy
(ICD-10: C71.9)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Avastin
(bevacyzumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 100mg/4mi,
we wskazaniu: glejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Z informacji otrzymanych wynika, ze pacjent byt leczony operacyjne poprzez
czesciowe usuniecie guza, a nastepnie chemio-radioterapiq z obserwowang,
mimo tego leczenia, progresjq choroby. Kolejne badania pacjenta wykazujgce
progresje zostaty ocenione przez neurochirurgow jako przypadek nieoperacyjny.

Pacjent ze srodkow wtasnych zostat poddany terapii pembrolizumabem
i bevacyzumabem. Uzyskano poprawe stanu o0godlnego, zmniejszenie
niedowfadow, ustanie napaddw padaczkowych, zmniejszenie obrzeku. Obecnie
jest w stanie stabilnym z utrzymujqcq sie remisjq w badaniach obrazowych MR.

Dodatkowo, Konsultant Kraju w dziedzinie onkologii klinicznej przekazat
dodatkowe informacje dotyczgce pacjenta: ,stwierdzono w przeprowadzonych
badaniach molekularnych bardzo duze obcigzenie mutacyjne (w tym obecnos¢
mutacji genu POLE) (...)".

Whniosek nie zawiera jednak danych ile wynosi PFS ani rowniez kiedy pacjent miat
postawione pierwotnie rozpoznanie GBM.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie opublikowane w formie
abstraktu konferencyjnego (Reardom 2018) oraz opis przypadku Schwartz 2018.
Badanie Reardom 2018 byfo badaniem randomizowanym, otwartym
porownujgcym dwie kohorty (kohorta A stosujgca bewacyzumab
i pembrolizumab oraz kohorta B stosujgca pembrolizumab w monoterapii).
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Dodatkowo wiqgczono jedno badanie retrospektywne Kurz 2018.

W zadnym badaniu nie podano schematu pembrolizumab i bewacyzumab
w dawkowaniu zgodnym z wniosku RDTL.

Jedyne badanie prospektywne, randomizowane zostato opublikowane w formie
abstraktu konferencyjnego.

W badaniu retrospektywnym Kurz 2018 poza pembrolizumabem podawano
takze inny lek skierowany przeciwko immunoregulatorowemu receptorowi PD-1
— niwolumab, natomiast bewacyzumab byt podawany u 90% pacjentow.

We wigczonych badaniach nie uwzgledniono w analizie pacjentow z bardzo
duzym obcigzeniem mutacyjnym (w tym z mutacjq w genie POLE).

Fakt ten powoduje, ze obserwowana poprawa w omawianym przypadku
nie znajduje potwierdzenia w badaniach obserwacyjnych, ze wzgledu na brak
wytonienia pacjentow o profilu genetycznym zblizonym do wnioskowanego
przypadku.

Dodatkowo najnowsze doniesienia sugerujg wyzszos¢ podawania bevacuzymabu
drogq dotetniczq z przerwaniem bariery krew mdzg mannitolem ze znacznq
redukcjqg rozmiardéw guza i wydtuzeniem OS (BMJ Case Reports CP 2019;12:bcr-
2018-014469).

Nalezy rowniez uwzgledni¢c, Ze wszystkie terapie ratunkowe opisywane
w literaturze dotyczq przypadkow uprzednio leczonych wg uznanych
standardowych  schematow  obejmujgcych  wczesniejszq  radioterapie
zrownoczasowq terapiq temozolamidem, ktore nie niosq zadawalajgcych
wynikow terapii i dotyczg w wiekszosci pacjentow w bardzo ztym stanie.
Ponadto, najnowsze badania wskazujq temozolamid jako jeden z czynnikow
indukujgcych hypermutacje glejakow powodujgcq w rezultacie progresje choroby
bez reakcji na dotychczasowe leczenie.

(Front. Oncol., 04 February 2019 | https://doi.orq/10.3389/fonc.2019.00041 )

Bezpieczenstwo stosowania

Sumaryczny profil bezpieczenstwa leku Avastin jest oparty na danych
pochodzgcych od 5 700 pacjentéow z réznymi nowotworami, w wiekszosci
otrzymujgcych Avastin w skojarzeniu z chemioterapiq w ramach badan
klinicznych.

Do najciezszych dziatan niepozqdanych nalezaty:
e Perforacje Zzotqgdkowo-jelitowe.

e Krwotoki, w tym krwotoki ptucne/krwioplucie, czesciej wystepujgce
u pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca.

e Tetnicza zakrzepica zatorowa.
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Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozqdanych we wszystkich badaniach
klinicznych, u pacjentow otrzymujqcych Avastin nalezaty nadcisnienie, zmeczenie
lub ostabienie, biegunka oraz bdl brzucha.

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

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan
niepozgdanych pochodzenia immunologicznego. Wiekszosc z nich, w tym reakcje
0 nasileniu ciezkim, ustepowaty po zastosowaniu odpowiedniej terapii lub
odstawieniu pembrolizumabu (patrz ponizej ,Opis wybranych dziatan
niepozqdanych).

Profil bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu w monoterapii oceniano
w ramach badan klinicznych w grupie 4948 pacjentow z zaawansowanym
czerniakiem, po resekcji czerniaka stopnia lll (leczenie adjuwantowe), NDRP, cHL,
rakiem urotelialnym lub ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi przyjmujgcych
cztery rozne dawki (2 mg/kg mc. co 3 tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub 10
mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie). Czestosci wystepowania podane ponizej
iw Tabeli 2 obejmujq wszystkie zgfoszone dziatania niepozqdane, niezaleznie
od dokonanej przez badacza oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego.
W tej populacji pacjentow mediana czasu obserwacji wynosita 7,3 miesigca
(zakres: od 1 dnia do 31 miesiecy), a do najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozgdanych podczas stosowania pembrolizumabu nalezaty: zmeczenie
(34,1%), wysypka (22,7%), nudnosci (21,7%), biegunka (21,5%) oraz swiqd
(20,2%). Wiekszos¢ zgtaszanych dziatan niepozgdanych w monoterapii miata
nasilenie stopni 1 lub 2. Do najciezszych dziatan niepozqdanych nalezaty dziatania
niepozgdane pochodzenia immunologicznego i ciezkie reakcje zwigzane z infuzjq
dozying.

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab) i Keytruda
(pembrolizumab). Tym samym dla  niniejszego  wskazania EMA
nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Biorgc pod uwage dane dotyczqce wnioskowanego przypadku z potwierdzonym
duzym obcigzeniem mutacyjnym oraz stabilizacje stanu w trakcie stosowania
tej terapii w ramach finansowania ze srodkow wtasnych nalezy uznac, ze korzysci
wynikajgce z prowadzonego leczenia wydajq sie oczywiste.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Istnieje rozbieznos¢ szacunkowa terapii pomiedzy wnioskowanqg ceng
a szacunkami Agencji na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia.
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Dane kosztowe na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia

Szacowany koszt dla 10 pacjentow 3 miesiecznej terapii schematem
bewacyzumab + pembrolizumab wynosi 1 409 206 netto, zas koszt rocznej terapii
to 5 636 825 netto.

Dane kosztowe na podstawie wniosku RDTL

Szacowany koszt dla 10 pacjentow 3 miesiecznej terapii schematem
bewacyzumab + pembrolizumab wynosi -netto, zas koszt rocznej terapii
to || etto.

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

Odnalezione wytyczne kliniczne zwracajg uwage na brak wyznaczonego
standardu postepowania w przypadku progresji glejaka wielopostaciowego. Przy
nawracajgcej chorobie wybdr terapii powinien byc uzalezniony od stanu zdrowia
pacjenta oraz wczesniejszego leczenia. Zadne z odnalezionych wytycznych nie
odnoszqg sie do mozliwosci zastosowania bewacyzumabu w skojarzeniu
z pembrolizumabem oraz samego pembrolizumabu. Wsrod mozliwych
do zastosowania opcji leczenia wymienia sie: ponownq resekcje chirurgiczng,
ponowngq radioterapie i chemioterapie opartq na pochodnych nitrozomocznika
lub temozolomidzie lub leczenie objawowe. Bewacyzumab jest wymieniany przez
rekomendacje europejskie (EANO 2014, ESMO 2014), amerykarniskie (ASCO 2016)
i hiszpanskie (SEOM 2017) - zaznacza sie uzyskiwany w badaniach klinicznych
wysoki poziom odpowiedzi na leczenie oraz przedfuzenie przezycia wolnego
od progresji, przy jednoczesnym braku udowodnionego wptywu na wydtuzenie
przezycia catkowitego. Z kolei wytyczne NICE 2018 nie rekomendujq stosowania
bewacyzumabu.

W swietle opisanych powyzej wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertow,
technologiami mozliwymi do zastosowania w omawianym wskazaniu sq:
powtdrny zabieg chirurgiczny, ponowna radioterapia, chemioterapia oraz
leczenie objawowe. Technologie te sq finansowane ze srodkow publicznych
i zostaty zastosowane u chorego.

Uwagi Rady:
Whnioskowana terapia w ramach RDTL powinna zawiera¢ ograniczenia

stosowania wyftgcznie dla pacjentow, u ktorych stwierdzono korzystny efekt
stosowania wnioskowanego leku w skojarzeniu z pembrolizumabem.
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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 srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych, nr: 0T.422.85.2019 , Keytruda (pembrolizumab),
Avastin (bevacyzumab) we wskazaniu: glejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9)". Data ukonczenia: 16.10.2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Roche Registration GmbH i Merck Sharp
& Dohme B.V.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Registration GmbH
i Merck Sharp & Dohme B.V. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostegpie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Registration GmbH
i Merck Sharp & Dohme B.V.



