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Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Avastin
(bewacyzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, we wskazaniu:
rak jelita grubego (ICD-10: C18), w skojarzeniu ze schematem FOLFOXIRI
i dobrym stanie funkcjonalnym pacjenta (0-1 wg WHO).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak jelita grubego zajmuje w Polsce 2. miejsce wsrod przyczyn zgonow
na nowotwory ztosliwe. Zapadalnos¢ i umieralnos¢ na ten nowotwor nadal
rosng. Rokowanie w raku jelita grubego zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania nowotworu w momencie operacji. Przecietny odsetek 5-letnich
przezy¢ wynosi 50-60% (w Polsce ~40%).

We wniosku dotqgczonym do niniejszego zlecenia podano dodatkowe informacje
dot. wskazania (rozsiew do wgqtroby, obecnos¢ mutacji KRAS), wczesniejszych
terapii (leczenie operacyjne) oraz planowane dalsze leczenie (schemat FOLFOXIRI
z bewacyzumabem).

Analizowane wskazanie jest zgodne z ChPL. Lek zostat rowniez zarejestrowany
przez FDA 26 lutego 2004 r. w leczeniu pacjentow z rakiem okreznicy
lub odbytnicy z przerzutami.

Oceniany produkt leczniczy we wskazaniu szerszym niz analizowane,
tj. w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20) w ramach
programu lekowego, uzyskat negatywne opinie zarowno Prezesa AOTMIT,
jak i Rady Przejrzystosci [SRP 12/2018, RPA 11/2018], ale od tego czasu zmienity
sie okolicznosci refundacyjne ocenianej technologii.

Bewacyzumab jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.4.
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w skojarzeniu z chemioterapiq: FOLFIRI — pierwsza linia leczenia; FOLFOX-4 —
druga linia leczenia.

Pacjenci z wnioskowanym wskazaniem (bewacyzumab w skojarzeniu
ze schematem FOLFOXIRI) pacjenci z wnioskowanym wskazaniem nie kwalifikujg
sie do leczenia bewacyzumabem w ramach obecnego programu lekowego
(ze wzgledu na brak wczesniejszego leczenia oksaliplatyng).

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Przeglqd Garcia-Afonso 2019 przedstawia dane dla 10 badan, w ktdrych
w leczeniu raka jelita grubego zastosowano Bewacyzumab+FOLFOXIRI. Wartos¢
mediany OS wynosi w badaniach klinicznych od 28 do 34 miesiecy, a w | linii
leczenia prowadzi do uzyskania mediany przezycia wolnego od progresji (PFS)
przekraczajgcej 9 miesiecy.

Europejskie wytyczne ESMO 2016 w | linii leczenia przerzutowego raka jelita
grubego w oparciu o terapie celowane, wskazuje na mozliwosc¢ zastosowania
bewacyzumabu ze schematem FOLFIXIRI w przypadku wybranych pacjentow,
u ktorych mozna zastosowac intensywne leczenie, sq zmotywowani do leczenia,
a celem jest zmniejszenie guza. Mozliwe jest rowniez zastosowanie powyzszego
skojarzenia w przypadku pacjentow z mutacjg BRAF, u ktorych mozna
zastosowac intensywne leczenie. Wytyczne NCCN 2020 w ramach terapii
systemowej dla zaawansowanego lub przerzutowego raka jelita grubego
w przypadku pacjentow leczonych w ramach intensywnej terapii zalecajq
podanie schematu FOLFOXIRI w potqgczeniu z bewacyzumabem (sita zalecer 2A).

Bezpieczenstwo stosowania

W przeglgdzie Garcia-Alfonso 2019 udafo sie pozyskac informacje dotyczgce
bezpieczeristwa stosowania Bev+FOLFOXIRI w 9 z 10 badan klinicznych
(w badaniu TRIBE2 nie opublikowano danych dotyczgcych bezpieczerstwa).
We wszystkich badaniach odnotowano wystgpienie dziatan niepozqdanych
stopnia 3 lub wyzszego. We wszystkich 9 badaniach wystgpita neutropenia
(20-73% pacjentéw), w 8 biegunka (11-30% pacjentow), w 4 gorqczka
neutropeniczna (5-22% pacjentow) i w 3 nadcisnienie tetnicze (22-35%). Inne
dziatania niepozgdane stopnia 3 lub wyzszego sprawozdawane w badaniach to:
zakrzepowe zapalenie zyt, nudnosci, wymioty, leukopenia, neuropatia
obwodowa i zapalenie jamy ustnej.

Odnaleziono komunikat EMA z 12.11.2019r. w ktorym wskazano,
ze do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych po zastosowaniu
bewacyzumabu nalezq nadcisnienie, zmeczenie lub ostabienie, biegunka i bol
brzucha. NajpowazZniejsze dziatania niepoZzqdane to perforacja przewodu
pokarmowego (dziura w scianie jelita), krwotok i tetnicza choroba zakrzepowo-
zatorowa.
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Z uwagi na fakt, ze produkt leczniczy Avastin (bewacyzumab) posiada centralng
rejestracje EMA wskazaniu szerszym niz wnioskowane mozna przyjqc, ze relacja
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata pozytywnie oceniona przez
EMA.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Zgodnie ze ztoZzonym wnioskiem koszt trzech miesiecy terapii lekiem Avastin 6
podan po 240 mg co 2 tygodnie; 6 fiolek po 4 ml, 12 fiolek po 10 ml, 10 mg/ml)
wyniesie 24 337,64 zt brutto.

Uwzgledniajgc cene za opakowanie leku Avastin z aktualnego obwieszczenia MZ,
koszt 3 miesiecznej terapii wynosi 32 810,40 zt brutto (28 fiolek).

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

Koszt trzech miesiecy terapii lekiem Avastin 400 pacjentow wyniesie w zaleznosci
od Zrédta oszacowanego kosztu 9 735 056 zt (koszt ze zlecenia MZ) - 13 124 160
zt (koszt na podstawie Obwieszczenia MZ). Wydaje sie jednak, ze rzeczywisty
koszt bedzie o wiele mniejszy od prognozowanego, ze wzgledu na zawezenie
populacji wnioskowane.

Alternatywna technologia medyczna, w _rozumieniu _ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii
lekowej (RDTL) zatoZono, ze zostaty juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy
wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkow publicznych. W toku procesu analitycznego
nie zidentyfikowano alternatywnej technologii lekowej dla produktu leczniczego
Avastin. Wytyczne jako potencjalne alternatywne technologie do zastosowania
bewacyzumabu wskazujg na cetuksymab, panitumumabu, nivolumab
lub pembrolizumab, aflibercept czy regorafenib. Niemniej jednak w ocenianym
wskazaniu, zadna ze wskazanych technologii nie moze zostac zastosowana.

Tryb wydania opinii
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