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Technologia

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
dziatania niepozadane (adverse events)
bevacizumab

gtebokos¢ odpowiedzi (Depth of Response)

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
schemat chemioterapii - oksaliplatyna, folinian wapnia, fluorouracyl, irynotekan

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 ., poz. 499 z p6zn. zm.)

choroba ograniczona do watroby (Liver Limited Disease)
miesigce

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

catkowity odsetek odpowiedzi (Overall Response Rate)
przezycie catkowite (Overall Survival)

przezycie wolne od progresji (Progression-Free Survival)
neuropatia obwodowa

odsetek resekcji RO (RO Resection Rate)

ratunkowy dostep do technologii lekowych

rekomendacja Prezesa Agencji

drugorzedowy odsetek resekcji RO (Secondary RO Resection Rate)
stanowisko Rady Przejrzystosci

drugorzedowy odsetek resekcji (Secondary Resection Rate)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2019 .,
poz. 1373 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1 Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
30 stycznia 2020 r., PLD.46434.7515.2019.3.AB

Whnioskowana technologia:
Produkt leczniczy:

= Avastin (bewacyzumab) koncentrant do sporzgdzania roztworu do infuzji
Whnioskowane wskazanie:

» Rak jelita grubego (ICD-10: C18) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j

Typ zlecenia:

» art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz.U. z 2000 r. nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. nr
98 poz. 817), i jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o $wiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:

=  Wartos¢ terapii we wniosku podana brutto:

I - brutto
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2 Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu Avastin
(bewacyzumab) koncentrant do sporzadzania roztworu do infuzji , we wskazaniu: rak jelita grubego (ICD-10: C18)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego (ang colorectal cancer — CRC) jest to nowotwdr wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia
esiczo-odbytniczego, odbytnicy i odbytu.

Rak jelita grubego rozwija sie w wigkszosci przypadkéw na podiozu uszyputowanego, znacznie rzadziej
nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym poprzez procesy metaplastyczne doszio do powstania raka
nieinwazyjnego (tzw. raka in situ, CIS) — obecnego wytgcznie w obrebie btony Sluzowej, a nastepnie inwazyjnego
(po nacieczeniu poza blaszke wiasciwg btony sluzowej). [AWA OT.4331.10.2017]

Okoto 85% wszystkich CRC stanowig gruczolakoraki, a ponad 90% z nich rozwija sie z gruczolakéw.

Rak jelita grubego zajmuje w Polsce 2 miejsce wsréd przyczyn zgondw na nowotwory ztosliwe. Zapadalno$é
i umieralno$¢ na ten nowotwdr nadal rosng. W 2014 roku w Polsce zachorowato tgcznie 17 700 oséb
(standaryzowane wspotczynniki zachorowalnosci wynosity 17,6/100 000/rok dla kobiet i 30/100 000/rok
dla mezczyzn). Raki odbytnicy i okreznicy rzadko wystepujg u osob ponizej 40 roku zycia. Po przekroczeniu tej
granicy ryzyko zachorowania zwigeksza sie i osigga szczyt w 8 dekadzie zycia. Zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn
rak okreznicy jest nieco czestszy niz rak odbytnicy

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Przeglad Garcia-Afonso 2019 przedstawia dane dla 10 badan, w ktérych w leczeniu raka jelita grubego
zastosowano Bev+FOLFOXIRI. Warto$¢ mediany OS wynosi w badaniach klinicznych od 28 do 34 miesiecy.
Podanie Bev+FOLFOXIRI w pierwszej linii leczenia prowadzi do uzyskania mediany przezycia wolnego od
progresji (PFS) przekraczajgcej 9 miesiecy.

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

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

W opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej ,korzysci nie przewyzszajg zasadniczo
toksycznosci.”

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

W toku procesu analitycznego nie zidentyfikowano alternatywnej technologii lekowej dla produktu leczniczego
Avastin.

Konkurencyjno$é cenowa

Zgodnie ze ztozonym 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).
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Wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Koszt trzech miesiecy terapii lekiem Avastin 400 pacjentéw wyniesie w zaleznosci od zrédta oszacowanego
kosztu 9 735 056 zt (koszt ze zlecenia MZ)/13 124 160 zt (koszt na podstawie Obwieszczenia MZ)

3 Problem decyzyjny

Pismem z dnia 30.01.2020, znak PLD.46434.7515.2019.3.AB (data wptywu do Agencji 30.01.2020), Minister
Zdrowia zlecit Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Avastin (bewacyzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
we wskazaniu: rak jelita grubego (ICD10: C18) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL).

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

Na przetomie 2017 i 2018 roku w Agencji oceniano produkt leczniczy Avastin, bewacyzumab, w szerszym
wskazaniu niz aktualnie analizowane, tj. w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)
w ramach programu lekowego. Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie
ww. technologii lekowej za niezasadne [SRP 12/2018, RPA 11/2018]. Ocena dotyczyta rozszerzenia populacji
docelowej funkcjonujgcego programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-
C20)” (zatagcznik B.4. do wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 2018-01-01). Zmiany obejmowaty nastepujgce aspekty:

= sprecyzowanie wymogu braku wczesniejszego systemowego leczenia paliatywnego z powodu choroby
przerzutowej;

= dodanie mozliwosci wczesniejszego stosowania chemioterapii przedoperacyjnej (obok uzupetniajgcej)
z oksaliplatyng i dodanie warunku niestosowania chemioterapii z irynotekanem w przypadku stosowania
bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI;

= zniesienie warunku potwierdzenia obecnosci aktywujgcej mutacji genu KRAS lub NRAS w przypadku
stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI;

= dodanie warunku wczesniejszego niestosowania chemioterapii uzupetniajgcej lub przedoperacyjnej
z oksaliplatyng lub irynotekanem w przypadku stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig
FOLFOXIRI;

= dodanie warunku potwierdzenia mutacji V600 w genie BRAF w przypadku stosowania bewacyzumabu
w skojarzeniu z chemioterapig wedlug schematu FOLFOXIRI. [AWA OT.4331.10.2017]

3.1 Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: C18 - rak okreznicy

Rak jelita grubego (ang colorectal cancer — CRC) jest to nowotwdr wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia
esiczo-odbytniczego, odbytnicy i odbytu.

Rak jelita grubego rozwija sie w wiekszosci przypadkéw na podtozu uszyputowanego, znacznie rzadziej
nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym poprzez procesy metaplastyczne doszto do powstania raka
nieinwazyjnego (tzw. raka in situ, CIS) — obecnego wytgcznie w obrebie btony sluzowej, a nastepnie inwazyjnego
(po nacieczeniu poza blaszke wiasciwg blony Sluzowej).

Okoto 85% wszystkich CRC stanowig gruczolakoraki, a ponad 90% z nich rozwija sie z gruczolakdw.

Powstanie i rozwdj raka jelita grubego (CRC) warunkuje wiele czynnikow, z ktdérych najwazniejsze sg czynniki
genetyczne i Srodowiskowe. Do uznanych stanéw przedrakowych w jelicie grubym nalezg pojedyncze gruczolaki,
zespoty polipowatosci rodzinnej oraz nieswoiste choroby zapalne jelit. Olbrzymia wiekszo$¢ (85%) rakow
sporadycznych rozwija sie w wyniku nabytych, nakfadajgcych sie mutacji genéw supresorowych prowadzgcych
do rozrostu nabtonka gruczotowego i uformutowanie gruczolaka, a nastepnie przemiany ztosliwej w wyniku
aktywacji onkogenow. Inna droga karcynogenezy w jelicie grubym polega na unieczynnieniu gendw naprawczych
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warunkujgcych stabilnos¢ genetyczng komoérek — mutacje tych gendéw lub ich ,wylgczenie” powodujg
niekontrolowany rozrost komérek nabtonka. Trzecig drogg jest mechanizm epigenetyczny prowadzgcy do
funkcjonalnego ,wytaczenia” gendw w nastepstwie hipermetylacji DNA.

Dziataniem czynnikéw $rodowiskowych ttumaczy sie réznice w epidemiologii CRC, a najwazniejszym z tych
czynnikéw jest sposob odzywiania (dieta bogata w ttuszcze zwierzece i czerwone mieso a uboga w warzywa,
owoce, wapn i selen, jest kojarzona z rakiem jelita grubego).

Zrédfo: Szczeklik 2018
Epidemiologia

Nowotwory jelita grubego i odbytu sg trzecim najczesciej wystepujgcym na Swiecie nowotworem u mezczyzn
(660 000 przypadkéw, 10%) i drugim u kobiet (570 000 przypadkéw, 9%). Prawie 60% zachorowan wystepuje
w krajach rozwinietych. Réznice w czestosci wystepowania miedzy populacjami sg ponad 10-krotne: najwiekszag
czestos¢ wystepowania notuje sie w Australii i Nowej Zelandii oraz Europie Zachodniej, a najnizszg w Afryce
i Potudniowo-Centralnej Azji. Zachorowania wystepujg okoto 2-krotnie czesciej w populacji mezczyzn niz kobiet.
Nowotwory jelita grubego sg odpowiedzialne na $wiecie za 8% zgondéw nowotworowych, co stanowi czwartg
najczestszg nowotworowg przyczyne zgonu na $wiecie powodujgcg rocznie okoto 600 000 zgonow (8%).
Umieralnos¢ jest nizsza u kobiet niz u mezczyzn.

Rak jelita grubego zajmuje w Polsce 2 miejsce wsrdod przyczyn zgondw na nowotwory ztosliwe. Zapadalnos¢
i umieralnos¢ na ten nowotwor nadal rosng. W 2014 roku w Polsce zachorowato fgcznie 17 700 oso6b
(standaryzowane wspotczynniki zachorowalnosci wynosity 17,6/100 000/rok dla kobiet i 30/100 000/rok
dla mezczyzn). Raki odbytnicy i okreznicy rzadko wystepujg u osob ponizej 40 roku zycia. Po przekroczeniu tej
granicy ryzyko zachorowania zwigeksza sie i osigga szczyt w 8 dekadzie zycia. Zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn
rak okreznicy jest nieco czestszy niz rak odbytnicy. [AWA OT.4331.10.2017]

Zrédfo: Szczeklik 2018

W opinii eksperta liczebnos¢ populaciji docelowej, ktéra przyjmowataby wnioskowany lek wynosi 400 pacjentow
rocznie.

Etiologia i patogeneza

Powstanie i rozwéj raka jelita grubego warunkuje wiele czynnikéw, z ktérych najwazniejsze sg czynniki
genetyczne i Srodowiskowe.

Do uznanych standéw przedrakowych w jelicie grubym nalezg jedynie pojedyncze gruczolaki, zespoty
polipowatosci rodzinnej oraz nieswoiste choroby zapalne jelit. Olbrzymia wigkszos¢ (85%) rakéw sporadycznych
rozwija sie w wyniku nabytych, naktadajgcych sie mutacji genéw supresorowych (APC, DCC, p53) prowadzgcych
do rozrostu nabtonka gruczotowego i uformowania gruczolaka, a nastepnie do przemiany ztosliwej w wyniku
aktywacji onkogendw (m.in. KRAS).

Inna droga karcynogenezy w jelicie grubym, ktérej modelem jest zespét Lyncha, polega na unieczynnieniu genéw
naprawczych (mutatorowych) warunkujacych stabilnos¢ genetyczng komoérek. Mutacje tych gendéw lub ich
~wylgczenie” powodujg niekontrolowany rozrost komoérek nabtonka. Wyrazem tych zaburzen jest niestabilnos$¢
mikrosatelitarna stwierdzana prawie we wszystkich przypadkach zespotu Lyncha i w 15% przypadkéw raka
sporadycznego. Trzecig drogg jest mechanizm epigenetyczny prowadzgcy do funkcjonalnego ,wytgczenia”
genow w nastepstwie hipermetylacji DNA w regionach promotorowych genéw hMLHz1, APC i p16.

Dziataniem czynnikéw srodowiskowych ttumaczy sie réznice w epidemiologii raka jelita grubego. Najwazniejszym
z tych czynnikdw jest sposdb odzywiania, ktéry niekorzystnie wptywa na flore bakteryjng jelit, indukujgc synteze
prekursoréw zwigzkow rakotwérczych oraz wydtuzajgc czas ich pasazu przez jelito grube.

Okoto 85% wszystkich rakéw jelita grubego stanowig gruczolakoraki (adenocarcinoma), a ponad 90% z nich
rozwija sie z gruczolakow.

Zrédio: Szczeklik 2018
Obraz kliniczny

Objawy raka jelita grubego zalezg od jego lokalizacji i stopnia zaawansowania. Rak prawej potowy okreznicy
zwykle powoduje utajone krwawienie do jelita, z postepujgca niedokrwistoscig. Do najczestszych objawéw raka
lewej potowy okreznicy i odbytnicy nalezg jawne krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego i zmiana
rytmy wyproznien — biegunka z domieszkg s$luzu lub zaparcie. Niedroznos¢ jest pierwszym objawem w 6%
przypadkow raka jelita grubego. Masywny krwotok lub perforacja jelita zdarzajg sie rzadko.

Zrédfo: Szczeklik 2018
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Rozpoznanie
1. Badania laboratoryjne
1) niedokrwisto$¢ nidobarwliwa — czestsza zwtaszcza w raku katnicy i wstepnicy;

2) zwiekszone stezenie antygenu rakowo — ptodowego (CEA) w surowicy; ma niewielkie znaczenie
w wykrywaniu pierwotnego ogniska raka jelita grubego ze wzgledu na matg czutos¢ i swoistos¢,
odgrywa natomiast role w kontroli po leczeniu;

3) dodatni wynik testu na obecnosé krwi utajonej w kale.
2. Endoskopia

Najwazniejszym badaniem diagnostycznym jest kolonoskopia, ktéra umozliwia wykrycie guza, pobranie
wycinkéw i obejrzenie catego jelita w poszukiwaniu zmian synchronicznych (drugie ognisko raka wystepuje u
1-3% chorych, ale synchroniczne polipy w innej czesci jelita u 30%).

3. Badania obrazowe

USG jamy brzusznej oraz TK i MR sg przydatne w wykrywaniu przerzutdw do watroby i weztéw chtonnych.
Do oceny miejscowego i regionalnego zaawansowania raka odbytnicy przydatna jest endosonografia.

4. Badania morfologiczne

W 85% przypadkéw gruczolakorak o réznym stopniu zroznicowania. Okoto 20% z nich to raki stabo
zroznicowane lub niezré6znicowane o gorszym rokowaniu.

Zrédo: Szczeklik 2018

Kryteria rozpoznania

Badania histologiczne wycinka pobranego podczas endoskopii, a nastepnie calego wycietego guza, jest
podstawg rozpoznania, okreslenia jego zréznicowania oraz klasyfikaciji.

Tabela 1. Uproszczona ocena stopnia zaawansowania rakéw odbytnicy i okreznicy oraz odsetki 5-letnich przezy¢

Stopien Klasyfikacja Klasyfikacja TMN Opis 5-letnie przezycie
Dukesa/Astlera i Collera

0 - Tis, NO, MO Rak ograniczony do btony | 100%
Sluzowej

| A/AiB1 T1-T2, NO, MO Guz nieprzekraczjgcy 85-100%
btony miesniowej

Il B/B2iB3 T3-T4, NO, MO Guz przekraczajacy 50-80%
Sciane jelita

I C/C1,C2iC3 T1-T4, N1-N2, MO Przerzuty w weztach 30-60%
chtonnych

v D T1-T4, NO-N2, M1 Przerzuty odlegte Do 25%

Zrodfo: Szczeklik 2018
Rokowanie

Rokowanie w CRC zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie operaciji.
Poniewaz az 80% wszystkich rakéw jelita znajduje sie w chwili rozpoznania w stadiach B (guz przekraczajgcy
Sciane jelita), C (przerzuty w weztach chtonnych) i D (przerzuty odlegte), przecietny odsetek 5-letnich przezy¢
wynosi 50-60% (w Polsce ~40%).

Zrodfo: Szczeklik 2018

3.2 lIstotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacije z opinii ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencije.

Tabela 2 Opinie ekspertéw — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

prof. dr hab. Maciej dr n.med. Emilia Filipczyk-
Krzakowski Cisarz
Ekspert/uzyskany stan Konsultant Krajowy w Konsultant Wojewédzka w
dziedzinie onkologii dziedzinie onkologii kliniczne
klinicznej
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Stan przed
leczeniem

Stan po
leczeniu

Stan przed Stan po
leczeniem leczeniu

Zdolnosé
poruszania sie

Brak problemoéw z chodzeniem

X X X

Jakies$ problemy z chodzeniem

X

Brak mozliwo$ci chodzenia

Samoopieka

Brak probleméw z samoopiekg

X

Jakie$ problemy z samoopiekg

Brak mozliwosci mycia lub ubierania sie

Zwykte
czynnosci

Brak probleméw z wykonywaniem zwykiych
czynnosci

Jakie$ problemy z wykonywaniem zwyktych
czynnosci zyciowych

czynnosci zyciowych

Brak mozliwosci wykonywania zwyktych

Brak odczuwania bélu i dyskomfortu

Bél/dyskomfort

Umiarkowany bél lub dyskomfort X

Krancowy bél lub dyskomfort

Brak niepokoju i przygnebienia

Niepokoj/

Umiarkowany niepokdj i przygnebienie X

przygnebienie

Krancowy niepokéj lub przygnebienie

Tabela 3. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug eksperta klinicznego

Skutki nastepstw choroby lub stanu
zdrowia

prof. dr hab. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej

dr n.med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant Wojewoédzka w dziedzinie
onkologii kliniczne

Przedwczesny zgon X X
Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji X X
Niezdolnos¢ do pracy X X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X X
Obnizenie jakosci zycia X X

Uzasadnienie

Wszystkie wymienione sytuacje mogg by¢
nastgpstwem zaawansowanego raka jelita
grubego.

Tabela 4. Opinie ekspertéw — Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej

Ekspert/Istotnos¢ wnioskowanej
technologii medycznej

prof. dr hab. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej

dr n.med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant Wojewédzka w dziedzinie
onkologii kliniczne

Ratujaca zycie i prowadzgca do petnego
wyzdrowienia

Ratujaca zycie i prowadzgca do poprawy
stanu zdrowia

wplywu na jego dtugosc

Zapobiegajgca przedwczesnemu X X
zZgonowi
Poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego X

Uzasadnienie

Zastosowanie chemioterapii z
bewacyzumabem moze w omawianej grupie

chorych jedynie wydtuzy¢ czas przezycia

3.3 Ocenianatechnologia

Tabela 5. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Avastin]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka —
opakowanie

Avastin (bewacyzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN
5909990010486

Whnioskowane wskazanie rak jelita

grubego (ICD10: C18),
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1) Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na fluoropirymidynie jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami.

2) Terapia skojarzona bewacyzumabem z chemioterapig opartg o paklitaksel jest wskazana jako
leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym rakiem piersi. W celu uzyskania
dalszych informacji dotyczgcych statusu receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu
2 (HER2).

3) Terapia skojarzona bewacyzumabem z kapecytabing jest wskazana jako leczenie pierwszego rzutu
u dorostych pacjentoéw z rozsianym rakiem piersi, u ktérych inny rodzaj chemioterapii, w tym taksany
lub antracykliny, nie zostat uznany za odpowiedni. Pacjenci, ktorzy otrzymali taksany lub
antracykliny w ramach leczenia uzupetniajgcego w czasie ostatnich 12 miesigcy nie powinni by¢
leczeni produktem Avastin w skojarzeniu z kapecytabing. W celu uzyskania dalszych informaciji
dotyczacych statusu receptora HER2.

4) Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z nieoperacyjnym zaawansowanym, z
przerzutami lub nawrotowym, niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, o histologii innej niz w
przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa.

5) Bewacyzumab w skojarzeniu z erlotynibem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentbw z nieoperacyjnym, zaawansowanym, z przerzutami lub  nawrotowym,
nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca, z aktywujgcymi mutacjami w genie

) . receptora naskérkowego czynn ka wzrostu (EGFR).
Wskazania zarejestrowane . . . . -
6) Bewacyzumab w skojarzeniu z interferonem alfa-2a jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u

dorostych pacjentéw z zaawansowanym i (lub) rozsianym rakiem nerki.

7) Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu pierwszego
rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stadium IlIB, IlIC i IV wg klasyfikacji FIGO
(Migdzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoznictwa) rakiem jajnka, rakiem jajowodu i
pierwotnym rakiem otrzewne;j.

8) Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing lub w skojarzeniu z karboplatyng i
paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwszym nawrotem wrazliwego
na zwigzki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, u ktérych nie
stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inh bitoréow VEGF lub lekéw dziatajgcych na
receptor dla VEGF.

9) Bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem lub pegylowang liposomalng
doksorubicyng jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotem opornego na zwigzki
platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, ktérzy otrzymali wczes$niej nie
wiecej niz dwa schematy chemioterapii i u ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani
innych inhibitoréw VEGF lub lekéw dziatajacych na receptor dla VEGF.

10) Bewacyzumab, w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie u pacjentek, ktére nie
moga by¢ leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem, jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwaltym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki

macicy.
Whnioskowane dawkowanie 5 mg/kg masy ciata co 14 dni, cykl 21-dniowy
Droga podania we wlewie dozylnym
Planowany okres terapii lub 3 miesiace

liczba cykli leczenia

Avastin (bewacyzumab) zostat zarejestrowany przez FDA 26 lutego 2004 r. w leczeniu pacjentéw z rakiem
okreznicy lub odbytnicy z przerzutami, ktére stanowig anatomiczne struktury jelita grubego.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2020 r. bewacyzumab jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.4.
,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)” w skojarzeniu z chemioterapig: FOLFIRI —
pierwsza linia leczenia; FOLFOX-4 — druga linia leczenia.

Oceniane wskazanie jest zblizone do wskazania zarejestrowanego (pozycja pierwsza), przy czym nalezy
wskazac, ze zlecenie MZ wskazuje konkretng cze$¢ jelita grubego zajetg nowotworem (okreznica), natomiast nie
odnosi sie do wieku pacjentow. Dodatkowo w zleceniu MZ wskazano, ze wskazanie dotyczy pacjentow
zrozsiewem do watroby, a planowane leczenie obejmuje skojarzenie bewacyzumabu ze schematem
FOLFOXIRI. Majgc na uwadze zapisy ze zlecenia oraz informacje otrzymane z MZ, pacjenci z wnioskowanym
wskazaniem nie kwalifikujg sie do leczenia bewacyzumabem w ramach obecnego programu lekowego ( ze
wzgledu na brak wczesniejszego leczenia oksaliplatyng).

Zrédto: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/appletter/2004/125085ltr.pdf [data dostepu 31.01.2020 r.]
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4 Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

4.1 Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych leczenia raka jelita grubego (ICD-10: C18) wykonano
przeszukanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
i The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 07.02.2020. Zastosowane strategie wyszukiwania
przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 6. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
rak jelita grubego (ICD-10: C18) z przerzutami
) brak wczes$niejszej farmakoterapii
Populacja (P)

pacjent po leczeniu operacyjnym
mutacja w genie KRAS

Interwencja (1)

bewacyzumab + schemat FOLFOXIRI

Komparator (C)

monoterapia bewacyzumab
monoterapia FOLFOXIRI
bewacyzumab + FOLFOX
bewacyzumab + FOLFIRI
cetuximab

BSC - najlepsza terapia  wspomagajgca
(ang. best supportive care)

(w strategii wyszukiwania nie ograniczono)

panitumumab

Punkty koncowe (O) OS - przezycie catkowite

PFS — przezycie wolne od progresji

(w strategii wyszukiwania nie ograniczono)

Rodzaj badania (S) w strategii wyszukiwania nie ograniczono doniesienia konferencyjne

Inne

o publikacje w jezyku angielskim lub polskim
e publikacja tnie dawniej niz 10 lat temu

4.2 Opis badan witgczonych do przegladu

W wyniku

wyszukiwania systematycznego dla ocenianego schematu terapeutycznego

bewacyzumab+FOLFOXIRI we wskazaniu rak jelita grubego zidentyfikowano nastepujgce publikacje i badania:

e przeglad Garcia-Alfonso 2019 omawiajacy 10 badan zawierajgcych ramie zgodne z przedmiotem analizy:

o

OPAL (Stein 2015) — jednoramienne badanie Il fazy analizujgce Bev+FOLFOXIRI jako pierwszg
linie leczenia u pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami (NCT00940303)

FOIB (Masi 2010, Cremolini 2017) — jednoramienne badanie |l fazy analizujgce Bev+FOLFOXIRI
jako pierwszg linie leczenia u pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami (NCT01163396)

JACCRO CC-11 (Satake 2018) — badanie Il fazy analizujgce Bev+mFOLFOXIRI (schemat
zmodyfikowany) jako pierwszg linie leczenia u pacjentdw z mutacjg RAS z nieoperacyjnym
rakiem jelita grubego z przerzutami (nie zarejestrowano w ClinicalTrails)

QUATTRO (Oki 2018) — badanie Il fazy analizujgce Bev+FOLFOXIRI jako pierwszg linie leczenia
u pacjentéw z populacji japonskiej z rakiem jelita grubego z przerzutami (NCT02246049)

OLIVIA (Gruenberger 2015) — dwuramienne badanie Il fazy poréwnujgce Bev+FOLFOXIRI
z Bev+mFOLFOX-6 (zmodyfikowany schemat FOLFOX) jako pierwsza lini¢ leczenia u pacjentow
z nieoperacyjnym rakiem jelita grubego z przerzutami (NCT00778102)

MOMA (Cremolini 2017) — dwuramienne badanie Il fazy poréwnujgce dwie strategie leczenia
podtrzymujgcego po pierwszej linii leczenia Bev+FOLFOXIRI u pacjentéw z rakiem jelita grubego
z przerzutami (NCT02271464)
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o CHARTA (Stein 2012) - dwuramienne badanie Il fazy poréwnujgce Bev+FOLFOXIRI
z Bev+FOLFOX jako pierwszg linie leczenia u pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami
(NCT01321957)

o STEAM (Hurwitz 2019) — badanie Il fazy poréwnujgce jednoczasowe lub przemienne podawanie
Bev+FOLFOXIRI z podawaniem Bev+FOLFOX jako pierwszg lini¢ leczenia u pacjentéw z rakiem
jelita grubego z przerzutami (NCT01765582)

o TRIBE (Loupakis 2014, 2016; Cremolini 2015, 2016, 2017) — badanie lll fazy obejmujace
Bev+FOLFOXIRI w populacji nieleczonych wczesniej pacjentéw z mCRC (NCT00719797)

o TRIBE2 (Cremolini 2017) — dwuramienne badanie Il fazy poréwnujgce Bev+FOLFOXIRI
z Bev+FOLFOX jako pierwszg linie leczenia u pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem jelita grubego
z przerzutami (NCT02339116).

W ramach wyszukiwania odnaleziono réwniez badania pierwotne, jednak wszystkie zostaty uwzglednione
w przeglad Garcia-Alfonso 2019, w zwigzku z czym odstgpiono od ich szczegdtowego przedstawiania
W opracowaniu.

4.3 Ograniczenia analizy klinicznej:

Oceniane wskazanie dotyczy pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego, u ktérych zastosowano
leczenie operacyjne, stwierdzono mutacje w genie KRAS oraz zaobserwowano przerzuty do watroby.
W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono niesystematyczny przeglad literatury (tylko 1
baza danych: PubMed) opisujgcy wyniki 10 badan randomizowanych fazy Il i lll, w ktérych oceniano
leczenie schematem FOLFOXIRI+bewacyzumab w zaawansowanym raku jelita grubego. W przegladzie
nie przeprowadzono metaanalizy wynikow.

Wigczone do przegladu badania oceniaty skutecznos¢ analizowanej terapii w poréwnaniu do
komparatoréw, kiére w problemie decyzyjnym nie mogg zosta¢ zastosowane. W zwigzku z powyzszym
przedstawiono wyniki tyko dla ramienia ocenianej technologii.

W referowanych badaniach mediana wieku populacji docelowej wyniosta okoto 60 lat. W dodatkowych
informacjach do zlecenia MZ nie podano wieku pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia mogtaby
zosta¢ zastosowana. W zwigzku z powyzszym niepewne jest czy populacja z badania jest zbiezna
z wnioskowang pod katem wieku.

W przegladzie nie wskazano, czy pacjenci leczeni wnioskowanych schematem poddani zostali wczes$niej
leczeniu operacyjnemu oraz nie przeprowadzono analizy wynikow dla subpopulacji zbieznej z opisanym
w zleceniu stanem klinicznym wnioskowanej populaciji.

4.4 Wyniki badan wigczonych do przegladu

Przeglad Garcia-Afonso 2019 przedstawia dane dla 10 badan, w ktérych w leczeniu raka jelita grubego
zastosowano Bev+FOLFOXIRI.

Przy podaniu Bev+FOLFOXIRI warto$¢ mediany OS wynosi w badaniach klinicznych od 28 do 34 miesiecy.
Podanie Bev+FOLFOXIRI w pierwszej linii leczenia prowadzi do uzyskania mediany przezycia wolnego od
progresji (PFS) przekraczajgcej 9 miesiecy.

Tabela 7. Badania obejmujace bewacyzumab+FOLFOXIRI. Zrédto: na podstawie Garcia-Alfonso 2019.

Nazwa badania, Toksycznosé
faza, Populacia Ramiona Gtéwny punkt Dodatkowe punkty (dziatania
liczba p ) koncowy koncowe niepozadane stopnia
pacjentéow 23)

Neutropenia (26%),
biegunka (11%),

OPAL <70 Iat: FOLFOXIRI-Bev + 0S:32,2m; nudnosci (9%)

Il fazy = . fluoropyrimidine-Bev | PFS: 11,1 m ORR: 64%); ) o

N =97 ECOG =1; (utrzymanie) RORR: 18%: wymioty (8%),

- Y F O choroba zakrzepowo-
zatorowa (6%)
Masi et al. : o
Il fazy <75 lat; FOLFOXIRI-Bev PFS w 10 m: 74% Neutroperia (139%).
N =57 iegunka (14%)
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LLD: 29/32%;

ponownie podane
po progresiji

progres;ji): 61% vs 50%

Nazwa badania, Toksycznosé
_faza, Populacja Ramiona G#owpy punkt Dodatkqwe punkty ) (dzna’rama .
liczba koncowy koncowe niepozadane stopnia
pacjentow 23)
ECOG =1 (570 Neutropenia (54%),
JACCRO CC-11 | years) lub PES: 11.5 m: nadcisnienie (32%),
Il fazy ECOG=0 (71-75 | FOLFOXIRI-Bev ORR: 76% e biegunka (13%),
DpR: 49%
N =62 years); ’ goraczka
mutacja RAS; neutropeniczna (5%)
ECOG <1 (20-70 | FOLFOXIRI-Bev a PFS: 13,3 m; Neutropenia (73%),
QUATTRO _ ) . . nadcisnienie (35%),
lat) lub ECOG=0 | nastepnie . ORR: 72%; .
Il fazy 71-75 lat): fl i PFS w 10 m: 75% 0S: ni Do leukopenia (33%),
N = 69 (71-75 lat); uorouracil- : nie osiggnieto; goraczka
LLD: 32%; levofolinate-Bev RORR: 25%; .
neutropeniczna (22%)
FOLFOXIRI-Bev Neutropenia (50% vs
OLIVIA ECOG <1 S SRORR: 49% vs 23%j; 35%), biegunka (30%
Il fazy LLD: 10_0(9_ mFOLFOX6-Bev SRR: 61% vs 49% | ORR: 81% vs 62%; vs 14%), gorgczka
N =80 ’ o (zmodyfikowany PFS: 18,6 vs 11,5 m; neutropeniczna (13%
schemat FOLFOX) Vs 8%)
FOLFOXIRI-Bev a Faza indukcii
MOMA ECOG =1 (<71 nastepnie Bev lub Neutropeniaj ('51%)
Il faz lat) lub ECOG=0 | metronomiczne PFS: 9,4 (Bev) vs ORR: 68% vs 57%; oraczka '
tazy (71-75 lat); podawanie 10,3 m 0S: 28 vs 22,5 m; gorgczka |
N =232 . . . neutropeniczna (11%),
LLD: 27%/35%; cyfklofosfamidu z .
. biegunka (13%)
kapecytabing
CHARTA FOLFOXIRI-Bev PES w9 m: 68% PFS: 12,0 vs 9,8 m; Biegunka (16% vs
Il fazy ECOG=2; Vs Vs 56% ’ ° ORR: 70% vs 60%; 12%), neutropenia
N =241 FOLFOX-Bev ° OS: 28 vs 24 m; (20% vs 14%)
FOLFOXIRI-Bev Neutropenia (57% vs
STEAM ECOG <t vs ORR: 72% vs 73% vs 41% vs 36%),
(<71 lat) lub PFS:12vs 11 vs N 0 0 nadcisnienie (22% vs
Il fazy . SFOLFOXIRI-Bev 62%;
_ ECOG=0; (71- 10m . . 22% vs 16%),
N =280 . Vs 0OS: 34vs 28 vs 31 m; :
75 lat); FOLFOX-Bev biegunka (22% vs
10% vs 12%)
Neutropenia (50% vs
21%), biegunka (19%
0 ;
ECOG<2: . . vs 11%), zgpalenle
TRIBE (jesli >70 lat: FOLFOXIRI-Bev PFS: 12,3vs 9,7 m; jamy ustnej (9% vs
Il fazy ECOG=0); ’ VS ORR: 65% vs 53% | OS: 29,8 vs 25,8 m; 4%) oraz neuropatia
N =508 oA FOLFIRI-Bev RORR: 15% vs 12%; obwodowa (5% vs
LLD: 21%; o, i i
0%) byly istotnie
czestsze w ramieniu
FOLFOXIRI-Bev
FOLFOX-Bev a
. nastepnie FOLFIRI- . .
TRIBE2 FTC.O.GSZ’ . Bev po progresji PFS (po pierwszej PFS (dc_)‘ PIEI’WSZE] .
(jesli >70 lat: S progres;ji): 9,9 vs 12,0 m; .
Il fazy ECOG=0); Vs progresji): 16,2 vs ORR (do pierwszej Nie sprawozdano
N = 679 s FOLFOXIRI-Bev 18,9 m P d

4.5 Bezpieczenstwo

W przegladzie Garcia-Alfonso 2019 udato sie pozyskac informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
Bev+FOLFOXIRI w 9 z 10 badan klinicznych (w badaniu TRIBE2 nie opublikowano danych dotyczgcych
bezpieczenstwa). We wszystkich badaniach odnotowano wystgpienie dziatan niepozadanych stopnia 3 lub
wyzszego. We wszystkich 9 badaniach wystgpita neutropenia (20-73% pacjentéow), w 8 biegunka (11-30%
pacjentéw), w 4 gorgczka neutropeniczna (5-22% pacjentéw) 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.

4.6 Dodatkowe informacje

4.6.1 Informacje na podstawie ChPL

Dziatania niepozgdane wymienione w tym punkcie zostaty uporzgdkowane wg nastepujgcych kategorii czestosci
wystepowania: bardzo czesto (21/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

14/27



Avastin (bewacyzumab)

Tabela 8. Dziatania niepozadane na podstawie ChPL Avastin

BP.422.11.2020

Klasyfikacja uktadow
i narzadow

Dziatania niepozadane

Czestos¢
wystepowania

Posocznica, Ropien, Zapalenie tkanki tacznej, Zakazenie, Zakazenie drég

immunologicznego

Zakazenia'l i zgrazenia moczowych Czesto
pasozytnicze Martwicze zapalenie powiezi Rzadko
Zaburzenia krwi i uktadu Goraczka neutropeniczna, Leukopenia, Neutropenia, Matoptytkowos¢ Bardzo czesto
chionnego Niedokrwisto$¢, Limfopenia Czesto
Zaburzenia ukfadu Nadwrazliwosé, reakcje zwigzane z wlewem Czesto

Zaburzenia metabolizmu i

Anoreksja Hipomagnezemia Hiponatremia

Bardzo czesto

odzywiania Odwodnienie Czesto
Obwodowa neuropatia czuciowa, Dyzartria, Bol gtowy, Zaburzenie smaku Bardzo czesto
. Udar moézgu, Omdlenie, Sennos¢ Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego - - - "
Zespot tylnej odwracalnej encefalopatiia Rzadko

Encefalopatia nadci$nieniowa

Bardzo rzadko

Zaburzenia oka

Zaburzenie oka, Zwiekszone tzawieni

Bardzo czesto

Zaburzenia serca Zastoinowa niewydolno$¢ serca, Czestoskurcz nadkomorowy Czesto
Nadcisnienie, Zakrzepica zatorowa (zylna) Bardzo czesto
Zaburzenia naczyniowe Zakrzepica zatorowa (tetnicza), Krwotok, Zakrzepica zyt gtebokich Czesto

Mikroangiopatia zakrzepowa nerek, tetniak i rozwarstwienie tetnicy

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki piersiowej i
Srodpiersia

Dusznos¢, Niezyt nosa Krwawienie z nosa Kaszel

Bardzo czesto

Krwotok ptucny/ Krwioplucie, Zatorowos¢ ptucna, Niedotlenienie, Zaburzenie
mowy

Czesto

Nadcisnienie ptucne, Perforacja przegrody nosowe;j

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia zotadka i jelit

Krwotok z odbytnicy, Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, Zaparcia, Biegunka,
Nudnosci, Wymioty, Bl brzucha

Bardzo czesto

Perforacje zotgdkowo-jelitowe, Perforacja jelita, Niedroznos¢ jelita, Niedroznos¢
jelit, Przetoki odbytniczo-pochwowe. Zaburzenia zolgdkowo-jelitowe, Bdl
odbytu

Czesto

Owrzodzenie zotgdka i jelita

Czestos$¢ nieznana

Zaburzenia watroby i drog

Perforacja pecherzyka zoétciowego

Czestos¢ nieznana

z06tciowych
Zaburzenia skory i tkanki Komplikacje w gojeniu ran, Zapalenie skéry ztuszczajace, Sucha skéra, Bardzo czesto
podskérnej Przebarwienie skoér
Zespot erytrodyzestezji dloniowopodeszwowe;j Czesto
Zaburzenia miesniowo- Bole stawdw, bol miesni Bardzo czesto
szkieletowe i tkanki taczne; Przetoka, Ostabienie mies$ni, Bol plecow Czesto

Martwica kosci szczeki, Martwica kosci innych niz szczeki lub zuchwy

Czestos$¢ nieznana

Zaburzenia nerek i drog Biatkomocz Bardzo czesto
moczowych
Zaburzenia uktadu rozrodczego Niewydolno$¢ jajnikéw Bardzo czesto
i piersi

Bol miednicy

Czesto

Wady wrodzone, choroby
rodzinne i genetyczne

Wady rozwojowe ptodu

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Ostabienie, Zmeczenie Gorgczka, Bol, Zapalenie bton sluzowych

Bardzo czesto

Ospatosc

Czesto

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciata

Bardzo czesto

4.6.2 Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Odnaleziono komunikat EMA z 12.11.2019r. w ktéorym wskazano, ze do najczesciej wystepujacych dzialgn
niepozgdanych po zastosowaniu bewacyzumabu nalezg nadcisnienie, zmeczenie lub ostabienie, biegunka i bol
brzucha. Najpowazniejsze dziatania niepozadane to perforacja przewodu pokarmowego (dziura w $cianie jelita),
krwotok i tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa.

[zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/avastin , dostep: 10.02.2020, g. 11.13]
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5 Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

W opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej ,korzysci nie przewyzszajg zasadniczo
toksycznosci.”
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6 Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 12.02.20 przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/
e European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

Zalecane postepowanie terapeutyczne

PTOK 2015
(Polska)

Konflikt intereséw: brak
informacji

Wytyczne dotycza leczenia przerzutowego raka jelita grubego
Klasyczna chemioterapia:

W przypadku chorych z dobrym stanem sprawnosci terapig preferowang w | linii leczenia sg schematy
zawierajgce fluoropirymidyne oraz irynotekan (np. FOLFIRI) lub oksaliplatyne (np. FOLFOX-4 lub CAPOX).
Ze wzgledu na ztg tolerancje, nie poleca sie skojarzenia kapecytabiny i irynotekanu. Wyboér schematu zalezy
od obecnosci przeciwwskazan do zastosowania poszczegdlnych chemioterapeutykéw wynikajgcych z ich
toksycznosci lub zaplanowanej strategii leczenia sekwencyjnego.

W wytycznych wskazano, ze wydaje sie takze, ze CTH (chemioterapia — przypis analitykéw Agencji) nie musi
by¢ kontynuowana az do momentu progresji lub nieakceptowanej toksyczno$ci — racjonalnym postepowaniem
w przypadku braku dynamiki zmian nowotworowych moze byc¢ przerwanie leczenia i jego ponowienie
w momencie progres;ji.

W przypadku stosowania chemioterapii wielolekowej w | linii leczenia zasadnicze znaczenie ma terapia
sekwencyjna zlozona z przynajmniej 2 rzutéw leczenia. Stosowanie programu z irynotekanem w pierwszej,
a z oksaliplatyng w drugiej linii, lub odwrotnie, jest standardowym sposobem postepowania pozwalajgcym na
uzyskanie mediany czasu przezycia chorych wynoszacej okoto 21 miesiecy. Oksaliplatyne nalezy zawsze
skojarzy¢ z fluoropirymidyng, natomiast w drugiej linii dopuszczalna jest monoterapia irynotekanem. Chorzy
W nieco gorszym stanie sprawno$ci lub z przeciwwskazaniami do podania irynotekanu bgdz oksaliplatyny mogag
byc¢ leczeni FU z folinianem wapniowym lub samg kapecytabing. Taka opcja moze tez by¢ preferowana
u chorych, u ktérych dynamika choroby jest niewielka, objawy skgpe, a radykalne leczenie chirurgiczne,
niezaleznie od odpowiedzi na chemioterapie, niemozliwe.

Terapia ukierunkowana molekularnie

W ramach terapii zaawansowanego raka jelita grubego dostepne sg nastepujgce opcje terapeutyczne:
bewacyzumab (antagonista VEGF), cetuksymab i panitumumab (antagonisci EGFR), afl bercept (tzw. putapka
dla VEGF) i regorafen b (inh bitor wielokinazowy). Dla bewacyzumabu, afliberceptu i regorafenibu nie ma
zadnych czynnikéw predykcyjnych. Aby rozpoczac leczenie cetuksymabem lub panitumumabem, konieczne
jest wykazanie prawidfowych genéw RAS (ok. 45% chorych ma mutacje aktywujgcg genu KRAS lub NRAS
i terapia jest u nich nieskuteczna) oraz dodatkowo obecno$ci EGFR w przynajmniej 1% komorek raka (wymoég
rejestracyjny dla cetuksymabu).

Leczenie | linii
Do chemioterapii mozna dotgczy¢:

. bewacyzumab — brak wyraznych zaleceh dot. stosowania, dane z badan nie wskazujg na wptyw
dotgczenia bewacyzumabu do chemioterapii na OS, ktéry mégtby byé obserwowany w praktyce;

. cetuksymab — dostepne sag sprzeczne dane odnosnie skutecznosci cetuksymabu w skojarzeniu
z chemioterapig | linii;

. panitumumab — stwierdzono wplyw panitumumabu dotgczonego do schematu FOLFOX
na wydiuzenie PFS i OS.

Nie wskazano wyraznych zalecen odnosnie ww. terapii. W przypadku bewacyzumabu wskazano jedynie,
ze jesli lek ten jest stosowany, nalezy kojarzy¢ go ze schematem FOLFIRI.

W wytycznych wskazano, ze w pierwszej linii leczenia bewacyzumab dodany do programéw CTH zawierajgcych
oksaliplatyne, stosowanych w pierwszej linii leczenia, nie wydtuza czasu przezycia catkowitego oraz nie wptywa
na zwiekszenie odsetka odpowiedzi bezposrednich. Przeciwciato dotgczone do FU z folinianem wapniowym
zwieksza odsetek odpowiedzi bezposrednich oraz wydtuza czas przezycia wolny od progresji, ale wptyw leku
na czas przezycia catkowitego jest niepewny.

Warto$¢ bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia jest przedmiotem kontrowersji, zwtaszcza ze z leczeniem
wigzg sie czesto istotne objawy niepozgdane (np. zwigkszone ryzyko krwawien, zwyzki cisnienia tetniczego,
biatkomocz, udary mézgu). Jesli lek ten jest stosowany, nalezy kojarzyc¢ go ze schematem FOLFIRI.

Brak informacji o zrédle finansowania i sile zalecen.
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NCCN 2020
(Stany Zjednoczone)
Konflikt interesow:
czesc¢ autorow
zadeklarowata konfilikt
interesow

Wytyczne w ramach terapii systemowej dla zaawansowanego lub przerzutowego raka jelita grubego
w przypadku pacjentéw leczonych w ramach intensywnej terapii zalecajg podanie schematu FOLFOXIRI
w potaczeniu z bewacizumabem (sita zalecen 2A).

Pozostatymi mozliwymi do zastosowania terapiami sa:
e  FOLFOX £ bewacizumab
e  CAPEOX * bewacizumab
. FOLFOX + cetuksymab/panitumumab
. FOLFIRI £ bewacizumab
. FOLFIRI + cetuksymab/panitumumab

W przypadku pacjentéw u ktérych nie ma koniecznosci leczenia w ramach intensywne;j terapii zalecanymi
terapiami sa:

. 5-FU + leucovorin + bewacizumab

. Kapecytabina + bewacizumab

e  cetuksymab/panitumumab

e niwolumab

e ipilimumab

e niwolumab + ipilimumab

e  trastuzumab + (pertuzuab lub lapatinib)

Wskazano, ze cetuksymab oraz panitumumab moze by¢ zastosowany jedynie u pacjentéw bez mutacji KRAS,
NRAS oraz BRAS.

Niwolumab, pembrolizumab oraz ipilimumab moze zosta¢ zastosowany w przypadku identyfikacji mutacji
dMMR/MSI-H.

Sita zalecen:
1 — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody
2A — jednogfo$ny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci

2B — konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci

ESMO 2016
(Europa)
Konflikt intereséw:
cze$¢ autorow
zadeklarowata konflikt
interesow

Wytyczne dotycza postepowania w przerzutowym raku jelita grubego
| linia leczenia systemowego przerzutowego raka jelita grubego — w oparciu o leki celowane:

. celowane terapie biologiczne jesli nie sg przeciwwskazane (1,A),
. przeciwciato anty-VEGF — bewacyzumab powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z:

o  podwdjnymi schematami cytotoksycznymi: FOLFOX/CAPOX/FOLFIRI,

o potréjnym schematem cytotoksycznym FOLFOXIRI w przypadku wybranych
pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac¢ intensywne leczenie, s3 zmotywowani do
leczenia, a celem jest zmniejszenie guza, mozliwe réwniez potencjalne zastosowanie
w przypadku pacjentéw z mutacja BRAF, u ktérych mozna zastosowaé intensywne
leczenie (ll, B),

o  monoterapig fluoropirymidyng w przypadku chorych nietolerujgcych bardziej agresywnego
leczenia (I, B),

o  przeciwciata anty-EGFR nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z schematem FOLFOX
lub FOLFIRI (I, A), nie nalezy stosowac¢ skojarzenia ze schematami opartymi
o kapecytabine lub 5-fluorouracyl w bolusie (I, E).

Terapia podtrzymujgca:

e w przypadku pacjentéow otrzymujgcych w ramach indukcji FOLFOX lub CAPOX tacznie z terapig
opartg o bewacyzumab powinno rozwazyé sie terapie podtrzymujaca po 6 cyklach CAPOX lub 8
cyklach FOLFOX — optymalng terapig podtrzymujaca jest skojarzenie oparte o fluoropirymidyne oraz
bewacyzumab. Monoterapia bewacyzumabem nie jest zalecana (I, B),

e w przypadku chorych otrzymujgcych w ramach indukcji FOLFIRI mozna kontynuowa¢ terapie (jako
minimum) tak dtugo, jak postepuje cytoredukcja (zmniejszanie sie guza) i leczenie jest tolerowane
(V. B),

e w przypadku pacjentdw leczonych w ramach poczatkowej terapii schematem FOLFOXIRI *
bewacyzumab, jako terapie podtrzymujgcg mozna rozwazy¢ terapie fluropirymidyna + bewacyzumab,

e w przypadku chorych, u ktérych w ramach indukcji stosowano pojedynczyg terapie fluoropirymidyng
(+bewacyzumab), nalezy utrzymac ta terapie w ramach podtrzymania (V, A). Kluczowe jest podejscie
zindywidualizowane i dyskusja z pacjentem (V, A),

. nalezy wprowadzi¢ ponownie terapie indukcyjng lub terapie drugiej linii w przypadku objawow
progresji. Jezeli zostanie podjeta decyzja o wprowadzeniu terapii Il linii, ponowne zastosowanie
terapii indukcyjnej powinno by¢ czescig postepowania, pod warunkiem, ze nie wystepujg objawy
toksycznosci (111, B).

I linia leczenia systemowego przerzutowego raka jelita grubego — skojarzenia z leczeniem celowanym:

e w przypadku pacjentéw, u ktérych dotychczas nie stosowano bewacyzumabu nalezy rozwazy¢
leczenie lekiem antyangiogennym (bewacyzumabem Ilub afliberceptem) (I, A). Stosowanie
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afliberceptu powinno by¢ ograniczone do skojarzenia ze schematem FOLFIRI w przypadku chorych,
u ktorych doszto do progresji podczas leczenia schematem zawierajgcym oksaliplatyne (1, A),

e w przypadku chorych, u ktérych bewacyzumab zastosowano w | linii leczenia nalezy rozwazyc¢:
o  bewacyzumab (I, A),
o aflibercept lub ramucyrumab (w skojarzeniu z FOLFIRI), jezeli w | linii stosowano
oksaliplatyne (I, A),

o  przeciwciata anty-EGFR w skojarzeniu z FOLFIRI/irynotekanem u chorych z RAS WT
i BRAF WT — wzgledna korzys¢ z zastosowania przeciwciat anty-EGFR jest podobna
w Il i dalszych liniach leczenia (ll, A),

o w przypadku chorych z szybkg progresjg w trakcie leczenia schematem zawierajgcym
bewacyzumab w | linii nalezy rozwazy¢ leczenie afliberceptem lub ramucyrumabem
(jedynie w skojarzeniu z FOLFIRI) (Il, B), a u chorych RAS WT, u ktérych nie stosowano
wczes$niej terapii anty-EGFR — terapie przeciwciatem anty-EGFR, preferowane skojarzenie
z chemioterapig (ll, B).

Rekomendacje w oparciu o konsensus ekspercki dotyczgce zastosowania lekéw cytotoksycznych i terapii
celowanej w | i kolejnych liniach leczenia przerzutowego raka jelita grubego

Jezeli celem leczenia jest cytoredukcja umozliwiajgca leczenie lokalne i/lub lokalna ablacja:

. w przypadku chorych RAS WT leczeniem z wyboru powinien by¢ schemat ztozony z dwéch lekéw
cytotoksycznych i przeciwciata anty-EGFR;

e jesli nie zaobserwowano odpowiedzi w ramach pierwszej kontroli postepow leczenia, sugerowana
jest zmiana dwusktadnikowego schematu cytotoksycznego w celu zmaksymalizowania szansy na
resekcje;

e jezeli w ramach kontroli zaobserwowano zjawisko cytoredukcji, ale chory wcigz nie kwalifikuje sie do
operacji, nalezy kontynuowa¢ chemioterapie i dotagczy¢ odpowiedni lek biologiczny w zaleznosci od
statusu mutacji RAS i BRAF;

e w przypadku progresji choroby nalezy rozpocza¢ leczenie Il linii.

Chorzy, u ktérych cytoredukcja jest potrzebna ze wzgledu na agresywny charakter choroby i/lub ryzyko
rozwoju/obecnos$c¢ ciezkich objawow:

e w przypadku pacjentéw RAS WT preferowane jest zastosowanie dwusktadn kowego schematu
cytotoksycznego w skojarzeniu z przeciwciatem anty-EGFR, chociaz réwnie uzasadnione jest
stosowanie skojarzenia z bewacyzumabem. Tréjsktadnikowy schemat cytotoksyczny
* bewacyzumab moze stanowi¢ alternatywe w przypadku wybranych zmotywowanych pacjentow,
u ktérych mozna zastosowac intensywne leczenie;

. nie powinno sie dokonywa¢ zmiany leczenia u chorych bez progresiji, u ktérych nie stwierdzono
znacznej toksycznosci leczenia.

Chorzy, u ktérych celem leczenia jest kontrola choroby:

. rekomenduje sie dwusktadnikowy schemat cytotoksyczny w skojarzeniu z bewacyzumabem
lub w przypadku chorych RAS WT — w skojarzeniu z przeciwciatem anty-EGFR;

e w przypadku chorych z odpowiedzig na leczenie lub co najmniej kontrolg choroby, nalezy rozwazy¢
aktywng terapie podtrzymujgcg. Jesli terapie rozpoczeto dwuskifadnikowym schematem
cytotoksycznym w skojarzeniu z bewacyzumabem, preferowang opcjg jest fluoropirymidyna +
bewacyzumab;

e w przypadku progresji nalezy rozpocza¢ terapig Il linii.
Sita dowodoéw:

| — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jako$ci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub metaanaliza badan RCT bez heterogeniczno$ci;

Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana proba z podejrzeniem stronniczo$ci (niska jako$c
metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogeniczno$c;

Il — prospektywne badania kohortowe;

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendaciji:

A — mocne dowody na skuteczno$¢ przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;

B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogoéinie zalecane;
C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad opcjonalne;

D — umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystne skutki, ogélnie nie zalecane;

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy nie zalecane

Zrédio finansowania: ESMO

BRAF — kinaza seroninowo-treoninowa B-Raf; EGFR — receptor naskérkowego czynn ka wzrostu;

Polskie wytyczne PTOK 2015 wskazujg na brak wyraznych zalecern do stosowania bewacyzumabu w ramach |
linii leczenia. Dodatkowo wskazano, ze nalezy go kojarzy¢ ze schematem FOLFIRI. Europejskie wytyczne ESMO
2016 w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego w oparciu o terapie celowane, wskazuje na mozliwo$¢
zastosowania bewacyzumabu ze schematem FOLFIXIRI w przypadku wybranych pacjentéw, u ktérych mozna
zastosowac intensywne leczenie, sg zmotywowani do leczenia, a celem jest zmniejszenie guza. Mozliwe jest
rowniez zastosowanie powyzszego skojarzenia w przypadku pacjentdw z mutacjag BRAF, u ktérych mozna
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zastosowac intensywne leczenie. Wytyczne NCCN 2020 w ramach terapii systemowej dla zaawansowanego lub
przerzutowego raka jelita grubego w przypadku pacjentédw leczonych w ramach intensywnej terapii zalecaja
podanie schematu FOLFOXIRI w potgczeniu z bewacyzumabem.

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 zosta¢ zastosowana, co wyjasniono ponizej:

e cetuksymab, panitumumab — zgodnie z wytycznymi sg mozliwe do zastosowania wytgcznie u pacjentow
bez mutacji w genie KRAS (, PTOK 2015, ESMO 2016, NCCN 1.2020);

¢ niwolumab lub pembrolizumab - mozliwe zastosowanie tylko u pacjentéw bez mutacji z dAMMR/MSI-H
(NCCN 1.2020);

o aflibercept — zalecany w Il linii leczenia jedynie z skojarzeniu ze schematem FOLFIRI (ESMO 2016);

o regorafenib — moze by¢ zastosowany jako dodatkowa linia terapii dla pacjentéw z przerzutowym rakiem
jelita grubego opornym na chemioterapie (ESMO 2016, NCCN 1.2020).

W wytycznych wskazuje sie rowniez inne terapie, ktére sg obecnie dostepne w ramach finansowania ze srodkéw
publicznych w Polsce.

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, jako terapie alternatywng, ktérg mozna zastosowac
w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, wskazali chemioterapie (schemat FOLFIRI,
FOLFOX, FOLFOXIRI).

Warto jednak zauwazyé, ze wskazane przez eksperta klinicznego technologie sg aktualnie finansowane ze
srodkow publicznych w ocenianym wskazaniu.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowag mozna zastosowa¢, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkoéw publicznych.

Biorac pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertéw klinicznych mozna stwierdzic,
ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
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7 Konkurencyjnos¢ cenowa

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o swiadczeniach), tj. wartosciach netto wnioskowanych terapii albo cykli leczenia wskazanych we wniosku
Swiadczeniodawcy.

W oszacowaniach przyjeto dane wskazane w zleceniu, tj. zuzycie 28 fiolek po 100mg/4ml na 21 dniowy cykl
terapii (3 miesigce)

Tabela 10. Koszty technologii wnioskowanej zgodnie ze zleceniem MZ [zf]

Planowany okres terapii lub liczba Koszt brutto wnioskowanej terapii albo cykili

Opakowanie

cykli leczenia leczenia
3 miesigce
(5 mg/kg masy ciata co 14 dni we 28 fiolek, 100 mg ]

wlewie dozylnym, cykl 21 dniowy)

Zgodnie ze ztozonym wnioskiem koszt trzech miesiecy terapii lekiem Avastin wyniesie _ zt brutto.

Uwzgledniajgc cene za opakowanie leku Avastin z aktualnego obwieszczenia MZ, koszt 3 miesiecznej terapii
wynosi 32 810,40 zt brutto (28 fiolek, 100 mg).

Koszt 12 miesiecznej terapii 1 pacjenta wynosi w zaleznoéci od zrédta danych kosztowych (zlecenie MZ/
obwieszczenie MZ) wynosi H zt /131 241,60 zt.

8 Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcéw

W opinii ekspertéw klinicznych liczebno$¢ populacji docelowej z wnioskowanym wskazaniem moze wynosi¢
ok. 400 os6b rocznie.

Tabela 11. Poréownanie kosztéw terapii ponoszonych przez NFZ w przeliczeniu na liczbe pacjentéw oszacowanych
przez eksperta.

Koszt NFZ
IProd_ukt Zrédto danych kosztowych LiezAer)
eczniczy pacjentéw
3 miesigce 12 miesiecy
Avastin zlecenie MZ/ obwieszczenie MZ 400 I - 13 124 160z | | -/ 52 496 640 zt
(bewacyzumab)

Powyzsze oszacowanie nie uwzglednia ewentualnych RSS.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzsze oszacowanie opiera sie na oszacowaniu eksperckim, zas nie odnaleziono
danych umozliwiajgcych zweryfikowanie liczebnosci populaciji.

9 Opinie ekspertow

W toku przygotowywania niniejszego opracowania wystgpiono do 9 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie.
Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano dwie odpowiedzi, ktére przedstawiono
ponizej.

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie eksperckie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.
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Tabela 12. Opinie ekspertow dotyczgce finansowania ocenianej technologii

Ekspert

prof. dr hab. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej

dr n.med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant Wojewoédzka w dziedzinie onkologii
kliniczne

Technologie medyczne
obecnie stosowane
w Polsce

,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita
grubego z mutacjg w genie BRAF polega obecnie
na chemioterapii (najczeSciej schemat FOLFOXIRI
lub FOLFIR/)”

Aktualnie chorzy z mutacig BRAF mogg byc
kwalifikowani do chemioterapii opartej o FOLFIRI
lub FOLFOX zgodnie z katalogiem chemioterapii”

Technologia najtansza

,Najtanszg technologig jest chemioterapia wedfug
schematu FOLFIRI”.

,Najtanszg technologig jest chemioterapia oparta
o monoterapie  5-fluorouracylem, ale jest to
wowczas najmniej skuteczna terapia”

Technologia
najskuteczniejsza

,Najskuteczniejszg -sposrod technologii
stosowanych obecnie w Polsce — jest chemioterapia
wedtug schematu FOLFIRI”

,Bardziej skuteczng terapiq jest terapia oparta
o FOLFIRI z bewacyzumabem w ramach PL (przy
potwierdzonej mutaciji KRAS). Zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w noto torach zto$liwych —PUO PTOK”

Technologia
rekomendowana

,Najwyzszy poziom dowodéw naukowych posiada
chemi9oterapia wedfug schematu FOLFOXIRI
(Montagnani i wsp. (...)). Warto$¢ dodania
bewacyzumabu do chemioterapii pierwszej linii
u chorych na zaawansowanego raka jelita grubego
z mutacjg w genie BRAF nie zostata ostatecznie
udowodniona (Macedo i wsp. (...)) — obiecujgce
wyniki badania Il fazy nie zostaty potwierdzone
w badaniach Ill fazy, w ktérych réznica w zakresie
czasu przezycia catkowitego nie osiggneta poziomu
znamiennosci.”

~Na podstawie badania TRIBE2 (--.):
przeanalizowano dwie grupy chorych w ramieniu
z tripletem FOLFOXIRI/bevacyzumab oraz
z ramieniem FOLIRI/bewacyzumab i uzyskano
wyzszg odpowiedz w ramieniu z tripletem 65% vs.
53%, dtuzszy czas do progresji PFS 12,1 mvs. 9,7m
oraz diuzszy czas przezycia OS 29,8m vs 25,8 m.
Istotnym zatozeniem badania byfto, zwfaszcza
w grupie chorych w wieku 70+ z dobrym stanem
wydolnosci ECOG = 0. Na podstawie analizy
badania klinicznego TRIBE chorzy w ramieniu
z tripletem+bewacyzumab z przerzutami tylko
W watrobie uzyskali wigkszy odsetek operacji RO-
metastezektomia po pierwotnym leczeniu 32% vs
28% w ramieniu FOLFIRI/bevacyzumab.
W rekomendacjach ESMO zaleca sie dla pacjentéw
z mutacjg BRAF zastosowanie
tripletu+bevacyzumab w I-szej linii leczenia.”

Rokowania pacjentéw

,Rokowanie chorych na zaawansowanego raka
Jelita grubego z mutacjg w genie BRAF jest zte
(wspomniana mutacja — wystepujgca u okoto 10%
chorych - jest czynnikiem niekorzystnym
rokowniczo) — mediana czasu przezycia
catkowitego wynosi okoto 12 miesiecy”

,Chorzy nie rokujg wyleczenia, ale majg szanse na
wydtuzenie PFS do ok. 12,1 m i OS ok. 29.8 m
w sytuacji umozliwiajgcej w kolejnym etapie RO-
metastezektomia z watroby.”

Najbardziej dotkliwe
objawy, konsekwencje
choroby

,BOl w jamie brzusznej,
watroby”.

objawy niewydolnosci

.Pogorszenie komfortu Zzycia, pogfebienie sie
niewydolnosci narzgdowych, pogfebienie bolu-
wszystko na skutek postepu choroby.”

Skutecznos¢ praktyczna
ocenianej technologii

,Wartos¢ chemioterapii wedtug schematu
FOLFOXIRI stosowanej w skojarzeniu
z bewacyzumabem nie zostata jednoznacznie
potwierdzona.”

~Na podstawie badania TRIBE2 (...):
przeanalizowano dwie grupy chorych w ramieniu
z tripletem FOLFOXIRI/bevacyzumab oraz
z ramieniem FOLIRI/bewacyzumab i uzyskano
wyzszg odpowiedz w ramieniu z tripletem 65% vs.
53%, dtuzszy czas do progresji PFS 12,1 mvs. 9,7m
oraz dt7uzszy czas przezycia OS 29,8m vs 25,8 m.
Istotnym zatozeniem badania byfo, zwiaszcza
w grupie chorych w wieku 70+ z dobrym stanem
wydolnosci ECOG = 0. Na podstawie analizy
badania klinicznego TRIBE chorzy6 w ramieniu
z tripletem+bewacyzumab z przerzutami tylko
w watrobie uzyskali wiekszy odsetek operacji RO-
metastezektomia po pierwotnym leczeniu 32% vs
28% w ramieniu FOLFIRI/bevacyzumab.
W rekomendacjach ESMO zaleca sie dla pacjentéw
z mutacjg BRAF zastosowanie
tripletu+bevacyzumab w I-szej linii leczenia.
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11 Zataczniki

11.1 Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 07.02.2020)

BP.422.11.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#45 Search (#22 AND #39 AND #44) 80
#44 Search (#42 AND #43) 10200758
#43 Search "2010"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication] 10698566
#42 Search (#40 OR #41) 26089420
#41 Search "polish"[Language] 172797
#40 Search "english"[Language] 25918176
#39 Search (#35 AND #38) 101
#38 Search (#36 OR #37) 193
#37 Search "FOLFOXIRI"[Title/Abstract] 150
#36 Search "FOLFOXIRI protocol"[Supplementary Concept] 102
#35 Search (#23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR | 17701
#34 #S?eil)rch "rhuMAb-VEGF"[Title/Abstract] 18
#33 Search "rhuMAbVEGF"[Title/Abstract] 2
#32 Search "RG-435"[Title/Abstract] 0
#31 Search "R-435"[Title/Abstract] 15
#30 Search "PF-06439535"[Title/Abstract] 5
#29 Search "Mvasi"[Title/Abstract] 4
#28 Search "Bevacizumab"[Title/Abstract] 15494
#27 Search "Avastin"[Title/Abstract] 1508
#26 Search "ABP215"[Title/Abstract] 1
#25 Search "ABP 215"[Title/Abstract] 9
#24 Search "2S9ZZM9Q9V"[Title/Abstract] 1
#23 Search "Bevacizumab"[MeSH Terms] 11188
#22 Search (#16 AND #21) 53864
#21 Search (#17 OR #18 OR #19 OR #20) 547343
#20 Search "metastatic"[Title/Abstract] 219764
#19 Search "metastasis"[Title/Abstract] 228257
#18 Search "metastases"[Title/Abstract] 158835
#17 Search "Neoplasm Metastasis"[MeSH Terms] 199656
#16 Search (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 | 231427

OR #14 OR #15)

#15 Search "Colorectal Tumors"[Title/Abstract] 3316
#14 Search "Colorectal Tumor"[Title/Abstract] 1960
#13 Search "Colorectal Neoplasms"[Title/Abstract] 2302
#12 Search "Colorectal Neoplasm'[Title/Abstract] 621
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#11 Search "Colorectal Carcinomas"[Title/Abstract] 3983
#10 Search "Colorectal Carcinoma"[Title/Abstract] 13726
#9 Search "Colorectal Cancers"[Title/Abstract] 8801
#8 Search "Colorectal Cancer"[Title/Abstract] 96788
#7 Search "Colorectal Neoplasms"[MeSH Terms] 196351
#6 Search "Cancer of the Cecum"[Title/Abstract] 57
#5 Search "Cancer of Cecum"[Title/Abstract] 1
#4 Search "Cecal Neoplasms"[Title/Abstract] 100
#3 Search "Cecal Neoplasm"[Title/Abstract] 11
#2 Search "Cecal Cancer"[Title/Abstract] 147
#1 Search "Cecal Neoplasms"[MeSH Terms] 5460

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 07.02.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 cecum tumor/ 831
2 Cecal Cancer.ab,kwi,ti. 182
3 Cecal Neoplasm.ab,kw,ti. 6
4 Cecal Neoplasms.ab,kw,ti. 5
5 Cancer of Cecum.ab,kwti. 19
6 Cancer of the Cecum.ab,kw,ti. 55
7 colorectal tumor/ 22912
8 Colorectal Cancer.ab,kwi,ti. 145394
9 Colorectal Cancers.ab,kw,ti. 12776
10 Colorectal Carcinoma.ab,kw,ti. 18237
11 Colorectal Carcinomas.ab,kwiti. 4826
12 Colorectal Neoplasm.ab,kw;ti. 1262
13 Colorectal Neoplasms.ab,kw,ti. 4876
14 Colorectal Tumor.ab,kw,ti. 2831
15 Colorectal Tumors.ab,kw,ti. 4474
16 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0orllorl2or13or14ori5 173518
17 metastasis/ 248495
18 metastases.ab,kwi,ti. 210491
19 metastasis.ab,kwiti. 317539
20 metastatic.ab,kw,ti. 322340
21 17 or 18 or 19 or 20 696440
22 16 and 21 51991
23 bevacizumab/ 56184
24 2S9ZZM9Q9V.ab,kw,ti. 0
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Nr Kwerenda Liczba rekordow

25 ABP 215.ab,kwiti. 20

26 ABP215.ab,kwiti. 1

27 Avastin.ab,kwi,ti. 2499

28 Bevacizumab.ab,kw;ti. 28975

29 Mvasi.ab,kw,ti. 5

30 PF-06439535.ab,kw,ti. 14

31 R-435.ab,kw,ti. 29

32 RG-435.ab,kw,ti. 1

33 rhuMAbVEGF.ab,kwiti. 2

34 rhuMAb-VEGF.ab,kw,ti. 27

35 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 57829

36 FOLFOXIRI.ab,kw,ti. 414

37 35 and 36 273

38 english.lg. 25408866

39 polish.lg. 87675

40 38 or 39 25489334

41 2010:2020.(sa_year). 14669174

42 40 and 41 13887838

43 22 and 37 and 42 210
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 07.02.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 MeSH descriptor: [Cecal Neoplasms] explode all trees 19

#2 Cecal Cancer 159

#3 Cecal Neoplasm 21

#4 Cecal Neoplasms 90

#5 Cancer of Cecum 263

#6 Cancer of the Cecum 258

#7 MeSH descriptor: [Colorectal Neoplasms] explode all trees 7953

#8 Colorectal Cancer 15843

#9 Colorectal Cancers 1698

#10 Colorectal Carcinoma 2387

#11 Colorectal Carcinomas 297

#12 Colorectal Neoplasm 2431

#13 Colorectal Neoplasms 6878

#14 Colorectal Tumor 4908

#15 Colorectal Tumors 1923

#16 #élR%IiS#Z OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 | 19087
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#17 MeSH descriptor: [Neoplasm Metastasis] explode all trees 5050
#18 metastases 10868
#19 metastasis 20725
#20 metastatic 26577
#21 #17 OR #18 OR #19 OR #20 42382
#22 #16 AND #21 6267
#23 MeSH descriptor: [Bevacizumab] explode all trees 1825
#24 2S9ZZM9Q9V 0
#25 ABP 215 21
#26 ABP215 0
#27 Avastin 870
#28 Bevacizumab 6114
#29 Mvasi 0
#30 PF-06439535 9
#31 R-435 2
#32 RG-435 0
#33 rhuMAbVEGF 9
#34 rhuMAb-VEGF 60
#35 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 6179
#36 FOLFOXIRI 200
#37 #35 AND #36 138
#38 #22 AND #37 116
#39 #38 with Cochrane L brary publication date from Jan 2010 to present, in Cochrane Reviews, Trials, | 116

Clinical Answers
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