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

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: rak szyjki
macicy w IV stadium (ICD-10: C53.8) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 przeglad systematyczny
z metaanalizg sieciowq: publikacja Rosen 2017. Dodatkowo do analizy wigczono ostateczne
wyniki badania rejestracyjnego GOG-0240 (Tewari 2017), opublikowane po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego przez autoréw przeglagdu Rosen 2017.

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg, ze schematy zawierajgce bewacyzumab tj. cisplatyna
+ paklitaksel + bewacyzumab (Ci+Pa+B) oraz paklitaksel + topotekan + bewacyzumab (Pa+T+B)
istotnie statystycznie wydtuzajg przezycie catkowite chorych w poréwnaniu do schematéw
niezawierajgcych bewacyzumabu. Wedtug rankingu terapii schemat Ci+Pa+B uzyskat
najwyzsze prawdopodobienstwo bycia najbardziej skutecznym (68%) w poréwnaniu do
pozostatych schematow.

Zgodnie z wynikami badania GOG-0240 (Tewari 2017) w przedtuzonej analizie przezycia,
schematy oparte na bewacyzumabie nadal wykazywaty istotng statystycznie poprawe
przezycia catkowitego (OS) iprzezycia bez progresji choroby (PFS) w pordwnaniu
do schematéw opartych na samej chemioterapii.

Odnoszac sie do profilu bezpieczedstwa nalezy wskaza¢, ze w ramach przegladu
systematycznego z metaanaliza Rosen 2017 nie analizowano bezpieczenstwa terapii.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Opinia nr 105/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 27 listopada 2019 r.

Natomiast wyniki badania GOG-0240 (Tewari 2017) wskazujg wieksze ryzyko powstania
przetok, zakazen (24% vs. 13%) oraz krwawien. Zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego Avastin do dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo czesto nalezg m.in.
gorgczka  neutropeniczna, leukopenia, neutropenia, matoptytkowo$é, anoreksja,
hipomagnezemia, hiponatremia, obwodowa neuropatia czuciowa, dyzartria, bdél gtowy czy
zaburzenie smaku.

Odnalezione wytyczne rekomendujg zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z cisplatyna
i paklitakselem w analizowanym wskazaniu.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych leku Avastin (bewacyzumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, fiolka & 25 mg/m, we wskazaniu: rak szyjki macicy w IV stadium (ICD-10: C53.8),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U.z 2019 ., 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 $Srédnabtonkowg (wewnatrznabtonkowg) neoplazjg szyjki
macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia, CIN). Najczestszym typem histologicznym raka szyjki
macicy jest rak ptaskonabtonkowy (okoto 80%), a znacznie rzadziej wystepuje rak gruczotowy (okoto
10%). Bardzo rzadkimi typami histologicznymi sg: rak drobnokomdrkowy, pierwotny chtoniak i miesak
szyjki macicy. Jest to nowotwor ztosliwy o wolnym przebiegu, czesto nie dajgcy objawdw. Gtdwnym
i najwazniejszym czynnikiem ryzyka raka szyjki macicy jest wirus brodawczaka ludzkiego HPV (ang.
human papilloma virus).

Rak szyjki macicy stanowi okoto 4% zachorowarn i zgondéw nowotworowych u kobiet. Nowotwory szyjki
macicy w 2011 roku w Polsce rozpoznano u ponad 3400 kobiet i zanotowano 1650 zgondw. WskaZnik
5-letnich przezy¢ wynosit 54% dla kobiet z rozpoznaniem ustalonym w latach 2000-2005. Wsréd
mtodych kobiet rak szyjki macicy stanowi jeden z najczestszych nowotwordw (8% zachorowan i 12%
zgonow).

Alternatywne technologie medyczne

W odnalezionych wytycznych klinicznych wskazuje sie, ze w przypadku zaawansowanego (stadium 1V)
oraz nawracajgcego raka szyjki macicy, postepowanie uzaleznione jest od wczesniejszego leczenia,
lokalizacji przerzutéw oraz stanu zdrowia pacjentki. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, wsréd
mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych wymienia sie: radykalng histerektomie, egzentracje,
ponowne leczenie chirurgiczne (jesli mozliwe, w zaleznosci od lokalizacji przerzutéw), chemioterapie,
radioterapie, chemioradioterapie, brachyterapie oraz leczenie paliatywne i wspomagajace.
Schematem chemioterapii rekomendowanym przez wytyczne w analizowanym wskazaniu jest
chemioterapia oparta na zwigzkach platyny (cislatyna lub karboplatyna) w skojarzeniu z paklitakselem.
W Il linii leczenia nawrotowej choroby wytyczne amerykanskie zalecajg takze pembrolizumab, ale tylko
dla nowotworéw PD-L1+ lub MSI-H/dMMR oraz gemcytabine jako opcje do zastosowania
w skojarzeniu z cisplatyng. Wytyczne polskie, europejskie oraz amerykanskie rekomendujg réowniez
zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z cisplatyng i paklitakselem (dopuszcza sie skojarzenie
bewacyzumabu takze z karboplatyng i topotekanem).

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 23 pazdziernika 2019 r., we wskazaniu nowotwar ztosliwy szyjki
macicy (C53.8 wg koddéw ICD-10) refundowane s3g nastepujgce substancje czynne z katalogu
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chemioterapii: siarczan bleomycyny, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna,
doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan, mitomycyna, paklitaksel, topotekan,
winkrystyna i winorelbina.

Wsrdd opcji wymienianych przez wytyczne jedynie gemcytabina oraz pembrolizumab nie sg aktualnie
finansowane w analizowanym wskazaniu. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze polskie wytyczne wskazujg na
gemcytabine w przypadku niemoznosci zastosowania paklitakselu, zas amerykanskie opierajg swojg
rekomendacje na badaniu wsrdd pacjentek z nieptaskonabtonkowym RSM. Natomiast analizowany
whniosek dotyczy populacji, u ktdrej stosowano paklitaksel i nie wskazano, ze wystepuja
przeciwskazania do jego stosowania. Ponadto oceniany wniosek dotyczy typu ptaskonabtonkowego
RSM. Majac na uwadze powyzisze gemcytabina w tym przypadku nie stanowi technologii
alternatywnej. Z kolei pembrolizumab jest rekomendowany jedynie przez amerykanskie wytyczne
i tylko w przypadku obecnosci ekspresji PD-L1 lub defektéw genetycznych MSI-H/dMMR. W zwigzku
z tym, ze w ramach niniejszego wniosku nie wskazano na wystepowanie takich mutacji, przyjeto, ze
pembrolizumab réwniez nie stanowi technologii alternatywnej.

Zgodnie z wnioskiem, populacja wnioskowana dotyczy pacjentéw poddanych: leczeniu operacyjnemu,
radioterapii, brachyterapii, terapii cisplatyng oraz terapii skojarzonej paklitaksel + cisplatyna. Warto
takze podkresli¢, ze w ocenianym wskazaniu, nie doprecyzowano, czy bewacyzumab bedzie stosowny
w monoterapii czy w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem, a zatem zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym wg Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Avastin. Majgc jednak na uwadze
wskazanie rejestracyjne ocenianej technologii, rekomendacje kliniczne oraz fakt, ze w dotychczasowej
terapii stosowano cislatyne wraz z paklitakselem przyjeto, ze wnioskowany lek bedzie dodany do
cisplatyny i paklitakselu.

Zatem biorgc pod uwage powyzsze przyjeto, iz alternatywng technologia medyczng dla ocenianej
technologii jest brak aktywnego leczenia z jednoczesnym stosowaniem najlepszej terapii
wspomagajacej (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 srédbtonka. Neutralizacja biologicznej aktywnosci VEGF cofa nowopowstate
unaczynienie guza, normalizuje pozostajgce unaczynienie guza oraz zatrzymuje powstawanie nowych
naczyn w guzie, przez co hamuje wzrost guza.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Avastin, bewacyzumab, w skojarzeniu
z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie u pacjentek, ktére nie mogg byé leczone zwigzkami
platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentek
z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Whnioskowane wskazanie dotyczy raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy w IV stadium z rozsiewem
do weztédw chtonnych.

Reasumujac, oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

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

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 przeglad systematyczny z metaanalizg
sieciowg (Rosen 2017). Celem przegladu i metaanalizy byto poréwnanie bewacyzumabu w skojarzeniu
z chemioterapia wzgledem schematéw chemioterapii w leczeniu zaawansowanego, nawrotowego lub
przetrwatego raka szyjki macicy. Do przegladu systematycznego witgczono 23 publikacje, opisujace
tacznie 19 badan. Ostatecznie do metaanalizy wtaczono 11 rdéinych schematéow leczenia
(7 dwulekowych, 3 tréjlekowe oraz 1 czterolekowy) z 5 badan klinicznych, opisanych w 6 publikacjach:
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e GOG179 (Long 2005): cisplatyna vs cisplatyna + topotekan (Ci vs Ci+T) oraz (Long 2006):
cisplatyna vs cisplatyna + topotekan (Ci vs Ci+T), cisplatyna + metotreksat + winblastyna
+ doksorubicyna (Ci+M+Vb+D);

e GOG204 (Monk 2009): cisplatyna + paklitaksel (Ci+Pa) vs cisplatyna + winblastyna (Ci+Vr) vs
cisplatyna + gemcytabina (Ci+G) vs cisplatyna + topotekan (Ci+T);

e JCOGO505 (Kitagawa 2015): paklitaksel + karboplatyna (Pa+Ca) vs cisplatyna + paklitaksel
(Ci+Pa);

e CIRCCa (Symonds 2014): paklitaksel + karboplatyna (Pa+Ca) vs paklitaksel + karboplatyna
+ cedyranib (Pa+Ca+Ce);

e GOG240 (Tewari 2014): cisplatyna + paklitaksel (Ci+Pa) vs cisplatyna + paklitaksel
+ bewacyzumab (Ci+Pa+B), paklitaksel + topotekan (Pa+T) vs paklitaksel + topotekan
+ bewacyzumab (Pa+T+B).

W analizowanych badaniach zakres wielkosci badanych préb wynosit od 69 do 452 oséb, a mediana
wieku od 45 do 53 lat. Najmniejszy odsetek chorych nieleczonych wczesniej schematem opartym na
zwigzkach platyny odnotowano w badaniu GOG240 (25%), za$ najwiekszy w badaniu GOG179 oraz
JCOGO0505 (42%-53%). Wiekszos¢ pacjentow miata nawrotowg postac choroby (68%-81%).

W ramach wyszukiwania odnaleziono takze badanie rejestracyjne GOG-0240 (Tewari 2014, Penson
2015), ktére spetniato kryteria wiaczenia do przegladu. Badanie GOG-0240 byto randomizowanym,
czteroramiennym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem fazy Ill, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapia (paklitaksel z cisplatyna
lub paklitaksel z topotekanem) w leczeniu pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym
rakiem szyjki macicy. Jednakze w zwigzku z faktem, ze badanie to zostato wtgczone do przegladu Rosen
2017, odstgpiono od przedstawiania jego wynikdw.

Ponadto, w ramach dodatkowych informacji odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii przedstawiono ostateczne wyniki badania RCT GOG-0240 (Tewari 2017), opublikowane po
dacie wyszukiwania przeprowadzonego przez autoréw przegladu Rosen 2017.

Kryterium wtaczenia do badania GOG-0240 byt przetrwaty, nawrotowy lub przerzutowyrak szyjki
macicy: ptaskonabtonkowy, gruczotowo-ptaskonabtonkowy lub gruczolakorak, ktéry nie kwalifikowat
sie do leczenia operacyjnego i (lub) radioterapii. Do badania kwalifikowaty sie chore, ktore nie byty
wczesniej leczone bewacyzumabem ani innym inhibitorem VEGF lub lekiem dziatajgcym na receptor
VEGF. Z 452 pacjentek zrandomizowanych w chwili rozpoczecia badania, wiekszos¢ pacjentek miata
rozpoznanego raka ptaskonabtonkowego (67,1% w grupie otrzymujgcej sama chemioterapie i 69,6%
w grupie otrzymujgcej chemioterapie+Avastin). Pacjentki zrandomizowano do nastepujacych czterech
schematow leczenia: Grupa A: cisplatyna (50 mg/m2) + paklitaksel (135 lub 175 mg/m2 w dniu 1);
Grupa B: topotekan (0,75 mg/m2 w dniach 1-3) i paklitaksel (175 mg/m2); Grupa C: cisplatyna (50
mg/m2) + paklitaksel (135 lub 175 mg/m2) + bewacyzumab (15 mg/kg); Grupa D: topotekan (0,75
mg/m2 w dniach 1-3) i paklitaksel (175 mg/m2) + bewacyzumabu (15 mg/kg). Publikacje Tewari 2014
i Penson 2015 przedstawiaty pierwotng analize wynikdéw badania GOG-0240, przeprowadzong z datg
odciecia danych w dniu 12 grudnia 2012. W publikacji Tewari 2017 przedstawiono wyniki z badania
GOG-0240 po dtuzszym okresie obserwacji z datg odciecia danych w dniu 7 marca 2014.

Jakos¢ badania GOG-0240 oceniono wg Cochrane i odnotowano wysokie ryzyko w domenach:
zaslepienie pacjentow ipersonelu oraz zaslepienie osoby oceniajgcej punkty korncowe, za$s
w pozostatych domenach ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie.

W badaniach wtgczonych do analizy oceniano punkty korncowe:
e OS (ang. overall survival) — przezycie catkowite

e PFS (ang. progression free survival) — przezycie wolne od progresji
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W ocenie zastosowano nastepujgce parametry statystyczne:
e RR —ryzyko wzgledne (ang. risk ratio);
e HR - hazard wzgledny (ang. hazard ratio).

Skutecznos¢ kliniczna

Rosen 2017 — przeqlgd systematyczny

Przezycie catkowite

Zgodnie z wynikami metaanalizy sieciowej schematy zawierajgce bewacyzumab (Ci+Pa+B oraz Pa+T+B)
istotnie statystycznie wydtuzajg przezycie catkowite chorych w poréwnaniu do schematéw
niezawierajgcych bewacyzumabu:

e Ci+Pa+B

v' Ci+Pa+B vs Ci — prawdopodobieristwo wydtuzenia przezycia byto o 55% wieksze
w grupie Ci+Pa+B vs Ci; HR=0,45 95%Cl (0,26-0,78);

v' Ci+Pa+B vs Pa+T — prawdopodobieristwo wydtuzenia przezycia byto o 31% wieksze
w grupie Ci+Pa+B vs Pa+T; HR=0,69 95%Cl (0,51-0,93);

v' Ci+Pa+B vs Ci+T — prawdopodobiefistwo wydtuzenia przezycia byto o 40% wieksze
w grupie Ci+Pa+B vs Ci+T; HR=0,60 95%Cl (0,37-0,97);

v' Ci+Pa+B vs Ci+G — prawdopodobieristwo wydtuzenia przezycia byto o 44% wieksze
w grupie Ci+Pa+B vs Pa+T; HR=0,56 95%Cl (0,35-0,91);

e Pa+T+B

v’ Pa+T+B vs Ci — prawdopodobieristwo wydtuzenia przezycia byto o 45% wieksze
w grupie Pa+T+B vs Ci; HR=0,55 95%CIl (0,32-0,94).

W przypadku poréwnan dla pozostatych schematéw, wyniki HR nie uzyskaty istotnosci statystycznej.

Wedtug rankingu terapii schemat Ci+Pa+B uzyskat najwyzsze prawdopodobienstwo bycia najbardziej
skutecznym (68%) w poréwnaniu do pozostatych schematéw.

Zgodnie z wnioskami autoréw przegladu, wyniki wskazujg, ze schemat cisplatyna + paklitaksel
+ bewacyzumab oraz topotekan + paklitaksel + bewacyzumab majg najwyzsze prawdopodobierstwo
bycia najbardziej skutecznym oraz wykazujg tendencje do wydtuzenia przezycia catkowitego wzgledem
pozostatych analizowanych schematéw chemioterapii.

Tewari 2017 — badanie rejestracyjne GOG-0240

Przezycie catkowite

Zgodnie z wynikami badania w przedtuzonej analizie przezycia odnotowano istotne statystycznie
wydtuzenie OS po zastosowaniu schematu chemioterapia + bewacyzumab w poréwnaniu z sama
chemioterapia:

e Mediana OS wynosita 16,8 mies. w grupie chemioterapia ogétem + bewacyzumab vs 13,3
mies. w grupie chemioterapii. Prawdopodobienstwo wydtuzenia przezycia catkowitego byto
0 23% wyzsze w grupie chemioterapia ogdétem + bewacyzumab vs chemioterapia; HR=0,77
95%Cl (0,62-0,95);

e Mediana OS wynosita 17,5 mies. w grupie Ci+Pa+B vs 15 mies. w grupie Ci+Pa.
Prawdopodobienstwo wydtuzenia przezycia catkowitego byto o0 27% wyzsze w grupie Ci+Pa+B
vs Ci+Pa; HR=0,73 95%Cl (0,54-0,99).

Przezycie wolne od progresiji
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Zgodnie z wynikami badania w przedtuzonej analizie przezycia odnotowano istotne statystycznie
wydtuzenie PFS po zastosowaniu schematu chemioterapia + bewacyzumab w poréwnaniu z sama
chemioterapia:

e Mediana PFS wynosita 8,2 mies. w grupie chemioterapia ogétem + bewacyzumab vs 6,0 mies.
w grupie chemioterapii. Prawdopodobienistwo wydtuzenia przezycia catkowitego byto 0 32%
wyzsze w grupie chemioterapia ogétem + bewacyzumab vs chemioterapia; HR=0,68 95%Cl
(0,56-0,84).

Bezpieczeristwo

W ramach przeglagdu systematycznego z metaanalizg sieciowg Rosen 2017 nie analizowano
bezpieczenstwa poréwnywanych terapii. Na potrzeby niniejszego raportu analize bezpieczenstwa
przeprowadzono w oparciu o ostateczne wyniki badania rejestracyjnego GOG-0240 (Tewari 2017).

W publikacji Tewari 2017 przedstawiono wyniki z badania GOG-0240 po dfuzszym okresie obserwacji
z datg odciecia danych w dniu 7 marca 2014.

W badaniu klinicznym (GOG-0240) u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem
szyjki macicy, przetoki (dowolnego stopnia) wystapity u 14,5% (n = 32) otrzymujacych bewacyzumab
(wszystkie pacjentki byty uprzednio poddawane radioterapii). Przetoki (w stopniu 3-5) rozwinety sie
u5,9% (n = 13) i nie spowodowaty nagtej interwencji chirurgicznej, posocznicy i/ lub $mierci. Analiza
post-hoc wskazuje, ze wsrdd osob leczonych bewacyzumabem wystepowanie neutropenii stopnia
2 lub wyzszego moze by¢ zwigzane z poprawg OS. | odwrotnie, rozwéj choroby zakrzepowo-zatorowej
(w stopniu 3 lub wyzszym) i przetok (w stopniu 3 lub wyzszym) moze niekorzystnie wptywaé na
przezycie.

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 wiekszosci otrzymujacych Avastin
w skojarzeniu z chemioterapig w ramach badan klinicznych. Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych
bardzo czesto (=1/10) nalezg: gorgczka neutropeniczna, leukopenia, neutropenia, matoptytkowos¢,
anoreksja, hipomagnezemia, hiponatremia, obwodowa neuropatia czuciowa, dyzartria, bdl gtowy,
zaburzenie smaku, zaburzenie oka, zwiekszone tzawienie, nadcisnienie, zakrzepica zatorowa (zylna),
dusznosé, niezyt nosa, krwawienie z nosa, kaszel, krwotok z odbytnicy, zapalenie btony sluzowej jamy
ustnej, zaparcia, biegunka, nudnosci, wymioty, bél brzucha, komplikacje w gojeniu sie ran, ztuszczajace
zapalenie skory, sucha skoéra, przebarwienie skory, béle stawdw, bél miesni, biatkomocz, niewydolnos¢
jajnikow, ostabienie, zmeczenie, gorgczka, zapalenie bton sluzowych oraz zmniejszenie masy ciata.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow 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 bezpieczeristwa 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 facznie 5 komunikatow bezpieczerstwa dotyczacych stosowania produktu Avastin:
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raport ze spotkania Komisji PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) z dnia
26-29 listopada 2018 r. dotyczacy wystepowania rozwarstwienia tetnic i tetniakdw po
zastosowaniu produktu Avastin. Komisja PRAC wskazuje, ze informacje o produkcie Avastin
powinny zosta¢ zaktualizowane o dane dziatanie niepozadane 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 wystepujacych zdarzen,

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

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 sygnatdw dotyczgcych bezpieczenstwa; dlatego
Komisja nie zleca dalszych dziatan regulacyjnych. Jednoczesnie Komisja PRAC podnosi, ze
podmiot odpowiedzialny powinien nadal monitorowac¢ wszelkie reakcje nadwrazliwosci,
ktére mogg by¢ zgtaszane podczas stosowania bewacyzumabu,

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 bezpieczenstwie PSUR (ang. periodic safety update report — PSUR)
taczny przeglad zdarzen niepozadanych zwigzanych z bewacyzumabem ze szczegdlnym
uwzglednieniem napaddéw drgawek kliniczno-tonicznych,

raport ze spotkania Komisji PRAC z dnia 11-14 lutego 2019, w ktérym podano informacje
o nowym sygnale dotyczagcym wystepowania zawatu Sledziony u pacjentdow stosujgcych
produkt Avastin.

FDA - odnaleziono rekomendowang przez Amerykariska Agencje ds. Zywnoéci i Lekéw informacije dla
pacjentéw (MedlinePlus), w ktérej wskazuje sie, ze zastosowanie produktu Avastin moze powodowadé
powstanie przetok w $cianie zotgdka lub jelita, spowolnienie gojenia sie ran, a takze ciezkie krwawienia,
ktdre mogg zagrazac zyciu pacjentow.

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

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

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

zaburzenia naczyniowe (8 532 przypadkdéw), w tym najczesciej raportowano: nadcisnienie (3
802 przypadkéw), zakrzepice zyt gtebokich (1 012 przypadkdéw) 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:

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

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. Whnioskowane wskazanie dotyczy rak szyjki macicy w IV stadium o typie
ptaskonabtonkowym z rozsiewem do weztéw chtonnych. Jednoczesnie wskazanie rejestracyjne
produktu Avastin nie okredla typdéw histologicznych raka szyjki macicy, stadium choroby oraz
wczesniejszego leczenia. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze podstawg rejestracji leku Avastin przez EMA byly
wyniki badania GOG-0240. Populacje stanowity pacjentki z przetrwatym, nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki, w tym wiekszo$¢ chorych w stadium IV, z typem ptaskonabtonkowym
(~70%), otrzymujace wczesniej chemioterapie opartg na zwigzkach platyny (~70%) i majgce przerzuty
do weztéw chtonnych (~¥50% wg ChPL Avastin). W zwigzku z powyzszym mozna przyjaé, ze populacja
badania rejestracyjnego odpowiada analizowanemu problemowi zdrowotnemu, a wnioskowane
wskazanie zwiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji
jako pozytywna, mozna zatem zatozyé, ze pozytywna ocena dotyczy rowniez wskazania ocenianego.

Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajacych na wiarygodnosé wnioskowania nalezg nastepujgce
kwestie:

e Whnioskowane wskazanie dotyczy populacji z rakiem szyjki macicy w IV stadium z rozsiewem
do weztéw chtonnych, przy czym brak jest danych nt. obecnosci oraz liczby nawrotow.
Natomiast populacja analizowana w ramach przegladu systematycznego Rosen 2017 oraz
wigczona do badania GOG-0240 obejmowata pacjentki zaawansowanym (IVB), przetrwatym
lub nawrotowym rakiem szyjki macicy, przy czym wiekszo$¢ badanych stanowity chore
z nawrotowg postacig choroby. Zatem nie jest mozliwe stwierdzenie, czy populacja
whioskowana jest w petni zgodna z populacjg uwzgledniong w analizowanych badaniach;

e Whniosek dotyczy populacji pacjentek z rozsianym rakiem szyjki macicy o typie
ptaskonabtonkowym. Natomiast wsréd badan wigczonych do przegladu systematycznego
i metaanalizy Rosen 2017 nie przedstawiono danych na temat typu histologicznego chorych.
Warto jednak podkresli¢, ze wedtug danych epidemiologicznych rak ptaskonabtonkowy jest
najczestszym typem histologicznym raka szyjki macicy (okoto 80%). Z kolei w badaniu
rejestracyjnym GOG-0240 rak ptaskonabtonkowy stanowit ok. 70% przypadkéw;

e We wnioskowanej popualcji stosowano wczesniej m.in. cisplatyne w monoterapii oraz
w skojarzeniu z paklitakselem. Natomiast w przypadku przeglagdu Rosen 2017 oraz badania
GOG-0240 nie wszyscy chorzy otrzymywali wczesniej chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny, przy czym stanowili oni wiekszo$¢ (47%-75%).

e Do przegladu systematycznego Rosen 2017 wtgczono mata liczbe badan w poréwnaniu do
ilosci schematdw leczenia. Ponadto wiele badann odnalezionych w przegladzie nie
raportowato OS lub nie uwzgledniato wspélnych schematdéw, ktére mozna by powigzac z
innymi badaniami. W zwigzku z powyzszym, jak wskazano w przegladzie, ze wzgledu na to, ze
kazde pordownanie mozliwe byto tylko poprzez 1 badanie kliniczne, nie mozna byto
przeprowadzi¢ petnej analizy heterogenicznosci;
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e W ramach przegladu systematycznego Rosen 2017 nie analizowano przezycia wolnego od
progresji oraz bezpieczenistwa porownywanych terapii.

e Zardéwno w przegladzie systematycznym Rosen 2017 jak i w badaniu GOG-0240 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 oraz majgc na uwadze fakt, iz zlecenie dotyczy
ratunkowego dostepu do technologii lekowe] (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 mozliwosc
stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu w skojarzeniu z cisplatyng i paklitakselem, takze koszt terapii
skojarzonej Ci+Pa+B.

Cena hurtowa brutto (CHB) leku Avastin: koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 100 mg/4ml
(25mg/ml) zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ wynosi 1 230,39 PLN za fiolke i jest - od
CHB obliczonej na podstawie danych w zleceniu MZ, ktéra wynosi - PLN. Cena ocenianej
prezentacji leku wg komunikatu Departamentu Gospodarki lekami (DGL) NFZ za okres styczen-marzec
2019r. jest zblizona do kosztu podanego w zleceniu i wynosi - PLN, z tego wzgledu zrezygnowano
z oszacowan opartych o dane DGL.

Zgodnie z wnioskiem 3-miesieczna terapia wigza¢ sie ma z podaniem pacjentowi tacznie 32 fiolek.
Wedtug ChPL Avastin lek nalezy podawacé 1. dnia 21-dniowego cyklu w dawce 15 mg/kg m.c. Zatem na
3 miesieczny okres terapii sktada sie 12,9 tygodni, a pacjent moze otrzymac 4 podania leku (w 1. 4. 7.
i 10. tygodniu), czyli 32 fiolki tgcznie (8 fiolek na jedno podanie). Schemat dawkowania paklitakselu
i cisplatyny przyjeto na podstawie badania GOG-0240. W celu obliczenia kosztu podania cisplatyny
i paklitakselu niezbedna jest znajomos¢ powierzchni ciata, ktdrg przyjeto wg AWA nr 0T.4351.17.2016.
Koszty stosowania paklitakselu i cisplatyny przyjeto na podstawie komunikatu DGL.

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

e Koszt 1 cyklu terapii brutto:

v' koszt terapii skojarzonej wg cen z Obwieszczenia MZ — 10 006,95 zt, w tym koszt
bewacyzumabu 9 843,12 zt;

v" koszt terapii skojarzonej wg danych z wniosku i DGL — - zt, w tym koszt
bewacyzumabu- zt;

e Koszt 3 miesiecznej terapii (4 podan) brutto:

v koszt terapii skojarzonej wg cen z Obwieszczenia MZ — 40 027,80 zt, w tym koszt
bewacyzumabu 39 372,48 zt;

v" koszt terapii skojarzonej wg danych z wniosku i DGL — - zt, w tym koszt
bewacyzumabu - zt;

e Koszt rocznej terapii brutto:
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v koszt terapii skojarzonej wg cen z Obwieszczenia MZ — 170 118,15 zt, w tym koszt
bewacyzumabu 167 333,04 zi;

v" koszt terapii skojarzonej wg danych z wniosku i DGL — _ zt, w tym koszt
bewacyzumabu zt.

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

Z uwagi na brak danych nt. liczby pacjentek z analizowanym wskazaniem oraz opinii ekspertéw w tym
zakresie odstgpiono od oszacowania wielkosci populacji docelowej. Tym samym nie byta mozliwa
ocena wptywu finansowania ocenianej technologii na budzet ptatnika publicznego.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do ocenianego problemu zdrowotnego, w tym
3 polskie:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019, amerykanskie;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2018, brytyjskie;
e European Society for Medical Oncology (ESMOQ) 2017, europejskie;

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

e Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO) 2017, polskie;

e Polskie Towarzystwo Ginekologiczne (PTG) 2015, polskie;

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013, polskie.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, postepowanie w przypadku zaawansowanego (stadium IV) oraz
nawracajgcego raka szyjki macicy uzaleznione jest od wczesniejszego leczenia, lokalizacji przerzutéw
oraz stanu zdrowia pacjentki. Wsréd mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych wymienia sie:
radykalng histerektomie, egzentracje, ponowne leczenie chirurgiczne (jesli mozliwe, w zaleznosci
od lokalizacji przerzutéw), chemioterapie, radioterapie, chemioradioterapie, brachyterapie oraz
leczenie paliatywne i wspomagajace. Schematem chemioterapii rekomendowanym przez wytyczne
w analizowanym wskazaniu jest chemioterapia oparta na zwigzkach platyny (cislatyna Ilub
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.
Wytyczne polskie, europejskie oraz amerykarskie (PTG 2015, ESMO 2017, NCCN 2019, ASCO 2016)
rekomendujg réwniez zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z cisplatyng i paklitakselem
(dopuszcza sie skojarzenie bewacyzumabu takze z karboplatyng i topotekanem).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.10.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.5929.2019.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: rak szyjki macicy w IV stadium (ICD-10: C53.8), 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 pdzn. zm.), na podstawie
Opinii Rady Przejrzystosci nr 380/2019 z dnia 25 listopada 2019 roku 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) oraz raportu nr OT.422.100.2019 ,Avastin
(bewacyzumab) we wskazaniu: rak szyjki macicy w IV stadium (ICD-10: C53.8)”. Data ukonczenia: 20 listopada
2019r.
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