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w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Avastin (bewacyzumb) we wskazaniu: rak szyjki macicy
w IV stadium (ICD-10: C53.8)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Avastin
(bewacyzumb), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka a 25
mg/ml, we wskazaniu: rak szyjki macicy w IV stadium (ICD-10: C53.8).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak szyjki macicy jest czwartym najczesciej wystepujgcym rodzajem raka wsrod
kobiet na swiecie. W Polsce rocznie diagnozuje sie okoto 3 513 nowych
przypadkow raka szyjki macicy (oszacowania dla 2012 roku). Okoto 1 858 kobiet
rocznie umiera w Polsce na raka szyjki macicy (dane na 2012 r.). Opinia dotyczy
stosowania wnioskowanej technologii we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy
szyjki macicy z rozsiewem do weztow chtonnych (IV stadium, ICD-10: C53.8).
Dotychczasowe leczenie obejmowato: operacje, radioterapie, brachyterapie,
cisplatyne oraz paklitaksel + cisplatyne.

Zgodnie ze wskazaniem zarejestrowanym przez EMA, produkt leczniczy Avastin
jest wskazany do leczenia przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka
szyjki macicy w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatynq albo paklitakselem i
topotekanem (u chorych, ktore nie mogq byc leczone zwigzkami platyny).
Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym, o ile
wnioskowany lek bedzie dodany do cisplatyny i paklitakselu, tj. ostatniej terapii
jakiej zostata poddana pacjentka.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Wyniki metaanalizy sieciowej (Rosen 2017) sugerujq, ze schematy zawierajgce
bewacyzumab (Ci+Pa+B oraz Pa+T+B) wydtuzajq przezycie catkowite chorych, w
porownaniu do schematow niezawierajgcych bewacyzumabu (mediany HR w
pierwszym schemacie wynosity: 0,45-0,75, a w drugim schemacie: 0,55-0,90). W
przedtuzonej analizie przezycia (Tewari 2017) schematy oparte na
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bewacyzumabie nadal wykazywaty znaczng poprawe OS w porownaniu do
schematow opartych na samej chemioterapii (16,8 w poréwnaniu z 13,3 mies.,
HR:0,77; 95% Cl 0,62—-0,95; p = 0,0068).

Wytyczne polskie, europejskie oraz amerykariskie rekomendujq zastosowanie
bewacyzumabu w skojarzeniu z cisplatynq i paklitakselem (dopuszcza sie
skojarzenie bewacyzumabu takze z karbolatynq i topotekenem) w przypadku
zaawansowanego (stadium 1V) oraz nawracajgcego raka szyjki macicy. Sq to
zalecenia silne, oparte na dowodach wysokiej jakosci.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu klinicznym (GOG-0240) u pacjentek otrzymujgcych bewacyzumab
(uprzednio poddawanych radioterapii) z przetrwatym, nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy zaobserwowano przetoki (dowolnego
stopnia) u 14,5% (n = 32). Przetoki (w stopniu 3-5) rozwinety sie u 5,9% (n = 13) i
nie spowodowaty nagtej interwencji chirurgicznej, posocznicy i/lub smierci.
Wedtug CHPL do dziatan niepozqdanych leku Avastin wystepujgcych bardzo
czesto (21/10) nalezq: gorgczka neutropeniczna, leukopenia, neutropenia,
matoptytkowos¢, anoreksja, hipomagnezemia, hiponatremia, obwodowa
neuropatia czuciowa, dyzartria, bol gtowy, zaburzenie smaku, zaburzenie oka,
zwiekszone fzawienie, nadcisnienie, zakrzepica zatorowa (zylna), dusznosc,
niezyt nosa, krwawienie z nosa, kaszel, krwotok z odbytnicy, zapalenie btony
Sluzowej jamy ustnej, zaparcia, biegunka, nudnosci, wymioty, bol brzucha,
komplikacje w gojeniu sie ran, ztuszczajgce zapalenie skory, sucha skora,
przebarwienie skory, bdle stawdw, bol miesni, biatkomocz, niewydolnosc
jajnikow, ostabienie, zmeczenie, gorgczka, zapalenie bfon Ssluzowych oraz
zZmniejszenie masy ciafta.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji jako pozytywna, mozna zatem zatozyc, ze pozytywna ocena
dotyczy rowniez wskazania ocenianego w niniejszym raporcie. Nieco wieksza
czestos¢ wystepowania incydentow zakrzepowo-zatorowych oraz przetok w
wyniku dodania bewacyzumabu do chemioterapii nie przewaza nad
obserwowanym wzrostem mediany przezycia o prawie 4 miesiqgce. Nalezy
zaznaczyc, ze podstawq rejestracji leku Avastin przez EMA byty wyniki badania
GOG-0240, w ktorym populacje badang stanowity pacjentki z przetrwatym,
nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki, w tym wiekszos¢ chorych w
stadium 1V, z typem ptaskonabtonkowym (~70%), otrzymywata wczesniej
chemioterapie opartq na zwigzkach platyny (~70%) i miata przerzuty do weztéw
chtonnych (~50% wg ChPL Avastin). Populacja badania rejestracyjnego
odpowiada analizowanemu w niniejszym raporcie problemowi zdrowotnemu.
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Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt brutto trzymiesiecznej i rocznej terapii skojarzonej z uzyciem
bewacyzumabu jest wysoki. W niniejszej analizie za technologie alternatywngq dla
ocenianej interwencji przyjeto brak aktywnego leczenia, z jednoczesnym
stosowaniem najlepszej terapii wspomagajqgcej.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Szacunkowy koszt brutto trzymiesiecznej oraz rocznej terapii skojarzonej
(cisplatyna+paklitaksel+bewacyzumab) 1 pacjenta jest wysoki. Mozliwe
obcigzenie ptatnika publicznego zwigzane jest z liczbg chorych z przerzutowym,
przetrwatym lub nawracajgcym rakiem szyjki macicy, u ktorych byfoby mozliwe
zastosowanie bewacyzumabu, szacowang wedtug ekspertow na 550-600 osob
(uwzgledniono odsetek chorych, u ktorych stan sprawnosci, brak przeciwwskazan
do chemioterapii i/lub bewacyzumabu oraz brak wskazan do leczenia innego niz
chemioterapia, pozwala na zastosowanie chemioterapii w potgczeniu z
bewacyzumabem).

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

Postepowanie w przypadku zaawansowanego (stadium 1V) oraz nawracajgcego
raka szyjki macicy uzaleznione jest od wczesniejszego leczenia, lokalizacji
przerzutow oraz stanu zdrowia pacjentki. Wsrod mozliwych do zastosowania
opcji terapeutycznych wymienia sie: radykalnq histerektomie, egzentracje,
ponowne leczenie chirurgiczne (jesli mozliwe, w zaleznosci od lokalizacji
przerzutow), chemioterapie, radioterapie, chemioradioterapie, brachyterapie
oraz leczenie paliatywne | wspomagajgce. Schematem chemioterapii
rekomendowanym przez wytyczne w analizowanym wskazaniu (obok
chemioterapii w potgczeniu z bewacyzumabem) jest chemioterapia oparta na
zwigzkach platyny (cislatyna lub karboplatyna) w skojarzeniu z paklitakselem.
Dodatkowo, wytyczne NCCN 2019 w Il linii leczenia nawrotowej choroby zalecajg
pembrolizumab, ale tylko dla nowotworéw PD-L1+ lub MSI-H/dMMR. W
analizowanym przypadku za technologie alternatywnq dla ocenianej interwencji
przyjeto brak aktywnego leczenia z jednoczesnym stosowaniem najlepszej terapii
wspomagajqgcej (ang. best supportive care, BSC).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych, nr: 0T.422.100.2019 , Avastin (bewacyzumab)
we wskazaniu: rak szyjki macicy w IV stadium (ICD-10: C53.8)”. Data ukonczenia: 20 listopada 2019 r.



