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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Avastin (bevacizumab) we wskazaniu: nawrotowy rak jajnika
(ICD-10 C56), w ramach ratunkowego dostepu do technologii

lekowych

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,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze Srodkéw
publicznych leku Avastin (bevacizumab) we wskazaniu: nawrotowy rak jajnika (ICD-10 C56),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe, uwaza finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych (RDTL), produktu leczniczego Avastin (bevacizumab) we wskazaniu:
nawrotowy rak jajnika (ICD-10 C56) za zasadne.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne AURELIA
dotyczgce skutecznosci i bezpieczeAstwa stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu
z chemioterapig w populacji pacjentek z nawrotowym, platynoopornym (platynoopornosc
pierwotna i wtérna) rakiem jajnika.

Wyniki dla wybranych punktéw koricowych badania AURELIA dla populacji w podziale na
przyjmowane rodzaje chemioterapii zaprezentowano w liScie Poveda 2015 oraz EPAR 2014.
Zgodnie z przeprowadzong analizg w EPAR 2014 oraz Poveda 2015 rdznica median przezycia
catkowitego pacjentow stosujgcych bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem
vs paklitaksel wynosita 9,2 miesigca (22,4 vs 13,2), w odrdznieniu od oszacowan
przedstaionych w liscie Poveda 2015 publikacja EPAR 2014 wskazata, ze rdznica ta byta
istotna statystycznie. Stosowanie terapii skojarzonej bewacyzumabem z paklitakselem
wigzato sie rowniez z istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia wolngo od progresji
0 6,5 miesigca (10,4 vs 3,9) zgodnie z listem Poveda 2015 oraz 5,2 miesigca (9,2 vs 3,9)
zgodnie z EPAR 2014. Réwniez odsetek odpowiedzi na leczenie oceniany z zastosowaniem
kryteridw RECIST byt istotnie statystycznie wyzszy w ramieniu stosujgcym bewacyzumab
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z paklitakselem niz w ramieniu stosujgcym jedynie paklitaksel i wynosit odpowiednio 53,5%
i 30,2%.

Wozieto takze pod uwage, ze eksperci kliniczni wskazali na zasadnos$¢ zastosowania
opiniowanej technologii medycznej, a Europejska Agencja Lekéw stosunek korzysci do ryzyka
zastosowania leku w tym wskazaniu uznata za pozytywny.

Odnalezione wytyczne kliniczne, zaréwno polskie, jak i europejskie, zalecajg zastosowanie
terapii skojarzonej bewacyzumabem zchemioterapia u pacjentdw z nawrotowym,
platynoopornym rakiem jajnika.

Majac na wzgledzie wszystkie z powyzej przytoczonych argumentéw oraz niezaspokojong
potrzebe medyczng w zdefiniowanej zleceniem populacji, nalezy uzna¢ za zasadne
finansowanie bewacyzumabu w nawrotowym raku jajnika w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $srodkéw publicznych produktu leczniczego Avastin (bevacizumab) we wskazaniu:
nawrotowy rak jajnika (ICD-10 C56), wramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357).

Zgodnie ze zleceniem populacje docelowg stanowig pacjenci z platynoopornym rakiem jajnika
(pochodzenia nabtonkowego), u ktdrych zastosowano:

. paklitaksel z karboplatyng — wznowa, operacja cytoredukcyjna;
° paklitaksel z karboplatyng — wznowa, operacja cytoredukcyjna;
e  doksorubicyne liposomalng — progresja w trakcie leczenia;

ktdrzy stosujg bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem, z bardzo dobrym efektem leczenia.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Nowotwory jajnika stanowig heterogenng grupe zmian histologicznych tkanki jajnika, ktére
klasyfikowane sg ze wzgledu na typ histologiczny i stopien zréznicowania.

Obecnie obowigzujaca klasyfikacja histopatologiczna wyrdznia ponad 70 typow guzéw, ktdre mogg
wystepowaé w jajniku. Mozna je podzieli¢ na dwie duze grupy: nowotwory nabtonkowe i
nienabtonkowe. Najczesciej rozpoznawane sg nowotwory nabtonkowe (ponad 95% nowotworéw
ztosliwych jajnika), do ktérych zaliczamy guzy wywodzgce sie z nabtonka pokrywajacego jajnik oraz z
jego podscieliska. Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO) 2017 platynoopornosc
definiuje jako nawrét choroby do 6 miesiecy od zakonczenia pierwszej linii leczenia dotyczy 17,2%
pacjentek.

Nowotwory jajnika pod wzgledem czestosci wystepowania w Polsce w 2017 r. stanowity 6. przyczyne
zachorowan (okoto 3700 zachorowan rocznie) oraz stanowity 4. pod wzgledem czestosci przyczyne
zgondw (okoto 2700 zgondw rocznie) kobiet. Zachorowalnos¢ na nowotwory ztosliwe jajnika w 2015
roku wynosita 11,2/ 1 mln mieszkarncow. Sposréd zgondw nowotworowych u kobiet odsetek zgondow
z powodu raka jajnika w 2015 r. wynosit 6,2%. Standaryzowany wspétczynniki umieralnos$ci wynosit
dla nowotwordw ztosliwych jajnika 6,9/ 1 min.

Rokowanie pacjentek z nawrotowym, platynoopornym rakiem jajnika jest zte. Czestosc
wystepowania odpowiedzi na chemioterapie drugiej linii zazwyczaj nie jest wyzsza niz 10-15%,
natomiast sredni czas do progresji wynosi okoto 3 mies.
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Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne nie wymieniaja zadnych technologii nierefundowanych, ktére
mogtyby stanowié alternatywe dla bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig. Nalezy miec
jednak na uwadze, ze w ramach wnioskowanej populacji nie zostat spetniony warunek wykorzystania
wszystkich dostepnych technologii alternatywnych, bo tak jak w przypadku odnalezionego badania
AURELIA komaparatorem dla terapii skojarzonej bewacyzumabu z chemioterapig jest zastosowanie
aktualnie finansowanej chemioterapii.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Bewacyzumab wigze sie z czynnikiem wzrostu srodbtonka naczyn (VEGF — ang. vascular endothelial
growth factor), 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 ChPL, produkt leczniczy Avastin jest wskazany w:

e skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie w leczeniu dorostych pacjentéw z
rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami;

e skojarzeniu z chemioterapig opartg o paklitaksel jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z rozsianym rakiem piersi (rejestracja na postawie badania przeprowadzonego w
populacji z przewagg pacjentek HER-2 ujemnych);

e skojarzoniu z kapecytabing jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym
rakiem piersi, u ktérych inny rodzaj chemioterapii, w tym taksany lub antracykliny, nie zostat
uznany za odpowiedni. Pacjenci, ktérzy otrzymali taksany lub antracykliny w ramach leczenia
uzupetniajgcego w czasie ostatnich 12 miesiecy nie powinni by¢ leczeni produktem Avastin w
skojarzeniu z kapecytabing (rejestracja na postawie badania przeprowadzonego w populacji
pacjentek HER-2 ujemnych);

e skojarzeniu z chemioterapia opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym,
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, o histologii innej niz w przewazajagcym stopniu
ptaskonabtonkowa;

o skojarzeniu zerlotynibem w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw
z nieoperacyjnym, zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym,
nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, z aktywujgcymi mutacjami
W genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR);

e skojarzeniu z interferonem alfa-2a w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw
z zaawansowanym i (lub) rozsianym rakiem nerki.

e w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z zaawansowanym (w stadium llIB, IIC i IV wg klasyfikacji FIGO Miedzynarodowa
Federacja Ginekologii i Potoznictwa) rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem
otrzewnej.

e w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing lub w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem
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 inhibitorow VEGF lub lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF.
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e w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyng w
leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotem opornego na zwigzki platyny raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, ktérzy otrzymali wczesniej nie wiecej niz dwa
schematy chemioterapii i u ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych
inhibitoréw VEGF lub lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF.

e w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie u pacjentek, ktére nie mogg by¢
leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem w leczeniu
dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Zgodnie ze wskazaniem zarejestrowanym przez EMA, produkt leczniczy Avastin w skojarzeniu
z paklitakselem, topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyng jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentek z nawrotem opornego na zwigzki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej, ktére otrzymaty wczesniej nie wiecej niz dwa schematy chemioterapii
iu ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitoréow VEGF lub lekéw
dziatajgcych na receptor dla VEGF. Ze wzgledu nafakt, iz w przypadku opisanym we whniosku
zastosowano dwa rdézne schematy chemioterapii: paklitaksel z karboplatyng oraz doksorubicyne
liposomalng przyjeto, ze wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

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

Do analizy klinicznej wigczono randomizowane badanie kliniczne AURELIA dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig (BEV-CT) w populacji
pacjentek z nawrotowym, platynoopornym (platynoopornos¢ pierwotna i wtérna) rakiem jajnika. W
badaniu bewacyzumab byt stosowany w dawce 10 mg/kg m.c. raz na 2 tygodnie w skojarzeniu
z paklitakselem (PAC) i pegylowana liposomalng doksorubicyng (PLD) i w dawce 15 mg/kg m.c. raz na
3 tygodnie w skojarzeniu z toptekanem (TOP). Zgodnie z protokotem badania dawkowanie byto
uzaleznione od schematu chemioterapii, natomiast nie stuzyto ocenie skutecznosci odmiennych
dawek bewacyzumabu. Wyniki dotyczace efektéw stosowania powyzszych skojarzen byty oceniane
wspolnie. W zwigzku z tym nalezy przypuszczaé, iz rézne dawkowanie bewacyzumabu byto
traktowane w badaniu réwnorzednie. Tym samym zdecydowano o wigczeniu do analizy powyzszego
badania. Mediana czasu obserwacji w badaniu wynosita:

e BEV-CT-13,0 mies;
e (CT-13,9 mies;
Randomizacji poddano 361 pacjentow:
e BEV-CT:n=179;
o BEV-PLD -62;
o BEV-TOP-57;
o BEV-PAC-60;

o (T:n=182;
o PLD-64;
o TOP-63;
o PAC-55.

Badanie AURELIA opisano na podstawie:

. 3 publikacji petnotekstowych:
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o Pujade-Lauraine 2014 — publikacja dotyczgca wptywu terapii na przezycie catkowite
(OS — ang. overall survial), przezycie wolne od progresji (PFS — ang. progression free
survival) i odsetek pacjentéow z obiektywna odpowiedzia (ORR — ang. objective
response ratio), ktory byt oceniany wedtug kryteriow RECIST (1.0) i/lub kryteriéw
Gynecologic Cancer Intergroup (GCIG) — antygen nowotworowy CA125;

o Stockler 2014 — publikacja dotyczaca jakosci zycia;

o Trillsch 2016 - publikacja dotyczgca skutecznosci terapii w zaleznosci od
wystepowania wtérnej i pierwotnej opornosci na zwigzki platyny;

EPAR z 2014 .

listu do redakcji Poveda 2015 — list prezentujgcy wyniki dotyczace skutecznosci
poszczegdlnych schematéw BEV + CT w poréwnaniu zCT (topotekan, paklitaksel,
liposomalna doksorubicyna).

Odnaleziono réwniez 7 przegladdow systematycznych (Wang 2018, Yi 2017, Marchetti 2016, Wu 2016,
Li 2015, Aravantinos 2014, Ding 2014), w ktdrych odniesiono sie do skutecznosci bewacyzumabu
w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu nawrotowego raka jajnika. Jednakze przedstawiono w nich
jedynie wyniki wyzej przytoczonego badania AURELIA (Pujade-Lauraine 2014), dlatego tez odstgpiono
od szczegétowego opisu odnalezionych przegladéw.

Celem oceny objawoéw choroby przez pacjentki (ang. Patient-reported outcomes, PRO) postuzono sie
3 skalami objawow:

European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life
Questionnaire (QLQ) Ovarian (OV) 28 Abdominal/Gastrointestinal (AB/Gl) — stanowi
kwestionariusz skupiajacy sie na problemach zwigzanych z obecnoscig raka jajnika. Ocenia on
m.in. objawy brzuszne/ zotgdkowo-jelitowe. W ramach kwestionariusza pacjenci proszeni sg
o wskazanie stopnia, w jakim doswiadczyli objawdw brzusznych/zotgdkowo-jelitowych w
tygodniu poprzedzajgcym ocene. Dane te sg nastepnie przeksztatcane do skali od 0 do 100.
Nizsze wyniki oznaczajg lepszy stan zdrowia (mniej objawdw). Istnienie odpowiedzi oceniano
w przypadku, gdy respondentki uzyskaty mniej punktéw o 10 lub wiecej w pordwnaniu z
wartoscig wyjsciowa.

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire C30 (EORTC QLQ-C30) - w narzedziu tym skale oceniajace jakos¢ zycia chorego
dzielg sie na funkcjonalne oraz objawowe. Przy pomiarze w skali funkcjonalnej za najlepszy
wynik przyjmuje sie 100; im wyzszy wynik, tym lepsze funkcjonowanie. Przy pomiarze w skali
objawowej za najlepszy wynik przyjmuje sie 0.

8 punktowego narzedzia Functional Assessment of Cancer Therapy -Ovarian Cancer symptom
index (FOSI) — w ramach tego kwestionariusza pacjentki udzielajg odpowiedzi na pytania
dotyczace 8 objawow: braku energii, wymiotdw, bdlu, nudnosci, obrzeku w okolicy zotadka,
obaw zwigzanych z pogorszeniem stanu zdrowia, zadowolenia z aktualnej jakosci zycia i
skurczéw w okolicy zotadka. Wartos¢ FOSI obliczano sumujgc punktacje dotyczacy kazdego
z symptomaow; jest to (32 punktowa skala).

Celem oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

HR — ang. Hazard ratio, iloraz hazardéw;

RR —ang. Risk ratio, ryzyko wzgledne.

Skutecznos¢ kliniczna
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Ze wzgledu na wyszczegdlnienie wynikéw dla populacji, w ktérej stosowano paklitaksel oraz fakt
stratyfikacji pacjentéw pod wzgledem stosowanej chemioterapii, w uzasadnionych przypadkach,
wyniki dla populacji ogdlnej badania AURELIA zaprezentowano w formie skrétowe;j.

Zgodnie z wynikami uzyskanymi w badaniu AURELIA, w ramieniu interwencji odnotowano istotng
statystycznie réznice na korzys¢ interwencji wzgledem komparatora w zakresie:

Przezycia catkowitego:

O

Zgodnie z publikacjg EPAR 2014 u pacjentéw stosujgcych BEV-PAC vs PAC mediana
OS byta dtuzsza 0 9,2 miesigca (22,4 vs 13,2) —HR= 0,64 (95% Cl: 0,41; 0,99);

Jakosci zycia:

O

©)

O

Ocena kwestionariuszem QLQ-0V28 BEV+CT vs CT w ramach populacji ogdlnej:

= W 8/9 tygodniu terapii 12,7% (21,9% vs 9,3%) wiecej pacjentek zgtaszato
15% poprawe w zakresie objawow brzusznych/ zotagdkowo-jelitowych;

v

\

= W 16/18 tygodniu terapii 9,9% (15,5% vs 5,6%) wiecej pacjentek zgtaszato >
15% poprawe w zakresie objawdw brzusznych/ zotgdkowo-jelitowych

Ocena kwestionariuszem FOSI BEV+CT vs CT w ramach populacji ogélne;j:

= W 8/9 tygodniu terapii 9,0% (12,2% vs 3,1%) wiecej pacjentek zgtaszato >
15% poprawe w zakresie objawow brzusznych/ zotagdkowo-jelitowych;
= W 16/18 tygodniu terapii 7,7% (9,0% vs 1,3%) wiecej pacjentek zgtaszato >

15% poprawe w zakresie objawdw brzusznych/ zotgdkowo-jelitowych
Ocena kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 BEV+CT vs CT w ramach populacji ogdlnej:

= Odnotowano prawie siedmiokrotnie wyzsze prawdopodobienstwo poprawy
w poskali odnoszacej sie do funkjonowania fizycznego — HR=6,79 (95% ClI:
2,06; 22,41);

= (Odnotowano ponad dwukrotnie wyisze prawdopodobiefdstwo poprawy w
poskali odnoszacej sie do petnionej roli — HR=2,22 (95% Cl: 1,30; 3,78);

= QOdnotowano prawie dwukrotnie wyzsze prawdopodobiefstwo poprawy w
poskali odnoszacej sie do funkcjonowania spotecznego — HR=1,81 (95% Cl:
1,11; 2,95);

= QOdnotowano prawie dwukrotnie wyzsze prawdopodobienstwo poprawy w
poskali odnoszacej sie do zaleznej od stanu zdrowia jakosci zycia — HR=1,87
(95% Cl: 1,17; 3,01);

Przezycia wolnego od progres;ji:

e}

O

O

Zgodnie z publikacjg Pujade-Luaraine 2014 stosowanie BEV+CT vs CT w populacji
ogolnej wigzato sie z wydtuzeniem PFS o 3,3 miesigca (6,7 vs 3,4) — HR= 0,48 (95% Cl:
(0,38; 0,60). W EPAR z 2014 r. wspotczynnik HR byt nizszy niz oszacowany w ramach
publikacji Pujade-Lauraine 2014 i wynidst 0,379 (95% ClI: 0,296; 0,485);

Zgodnie z Poveda 2015 stosowanie BEV+PAC vs PAC wigzato sie z wydtuzeniem PFS
0 6,5 miesigca (10,4 vs 3,9) — HR= 0,46 (95% Cl: (0,30; 0,71). Zgodnie z EPAR 2014
rdéznica wynosita 5,2 miesigca (9,2 vs 3,9), a HR=0,47 (95% Cl: 0,31; 0,72).

Zgodnie zTrillsh 2016 stosowanie BEV+CT vs CT u pacjentdw z wtdrng
platynoopornoscig wigzato sie z wydtuzeniem PFS o 6,5 miesigca (10,2 vs 3,7) — HR=
0,30 (95% Cl: (0,18; 0,48);

Odpowiedzi na leczenie
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o Dla poréwnania BEV+CT vs CT w populacji ogdlnej:

= QOdsetek pacjentdw, ktérzy uzyskali odpowiedz zgodnie z kryterium RECIST
i/lub GCIG CA-125, byt wyzszy o 18,3% (30,9% vs 12,6%) — oceniano 350
pacjentéw;

=  QOdsetek pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedz zgodnie z kryterium RECIST,
byt wyzszy 0 15,5% (27,3% vs 11,8%)— ocenianio 287 pacjentéw;

=  QOdsetek pacjentdéw, ktérzy uzyskali odpowiedz zgodnie z kryterium GCIG CA-
125, byt wyzszy 0 22,2% (31,8% vs 11,6%) — ocenianio 297 pacjentow;

o Dla poréwnania BEV+PAC vs PAC odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedz
zgodnie z kryterium RECIST, byt wyzszy o 23,1% (53,5% vs 30,2%) — ocenianio 287
pacjentow;

o Dla poréwnania BEV+CT vs CT w populacji pacjentéw z wtdérng platynoopornoscia,
odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wg kryteriow RECIST byt wyzszy o 22%
(38% vs 16%) - oszacowany przez Agencje wspotczynnik RR wynidst 2,49; (95% Cl:
1,2; 5,18).

Nie wykazano rdznic istotnych statystyczni w zakresie:
e Przezycia catkowitego w ramach:
o BEV+ CT vs CT w populacji ogélnej,
o BEV+PAC vs PAC zgodnie z Poveda 2015;
o BEV+ CT vs CT w populacji z wtdrng opornoscig na zwigzki platyny;
e Jakosci zycia:
o w ramach kwestionariusza QLQ-OV28 dla poréwnania BEV+PAC vs PAC;

o w ramach kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla poréwnania BEV+CT vs CT w ramach
podskali odnoszacej sie do funkcjonowania emocjonalnego.

Bezpieczeristwo

Analize bezpieczeristwa terapii bewacyzumabem w skojarzeniu z chemioterapia przedstawiono dla
catej dostepnej populacji badania AURELIA na podstawie publikacji Pujade-Lauraine 2014. Podczas
trwania badania odnotowano po 5 zgondw (2,8% pacjentéw), w kazdym ramieniu, ktdre nie zostaty
uznane za zgony zwigzane z progresjg choroby. Zgony w ramieniu CT spowodowane byty: infekcjg
z neutropeniay, niewydolnosScig serca, wstrzgsem septycznym, zapaleniem otrzewnej i krwotokiem
w obrebie przewodu pokarmowego (pacjentka, ktéra rozpoczeta terapie bewacyzumabem z powodu
progresji). W ramieniu BEV-CT zgon spowodowane byly: infekcjg z neutropenig, krwotokiem w
obrebie przewodu pokarmowego, perforacjg w obrebie przewodu pokarmowego, zatrzymaniem akcji
serca i wstrzgsem.

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania wystgpity u 57,0% pacjentek w ramieniu BEV-CT
i 40,3% pacjentek w ramieniu CT. Stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig wigzato
sie w badaniu z wiekszg czestoscig wystepowania nadcisnienia i proteinurii stopnia 2 2. Perforacja
przewodu pokarmowego i obecnos¢ przetok/ropni = 2 stopnia wystgpita tacznie u 8 pacjentek z grupy
BEV-CT i u zadnej z grupy stosujgcych CT. W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych
specjalnego zainteresowania nie zaobserwowano znaczacych rdéznic.

Hematologiczne zdarzenia niepozadane > 3 stopnia wystepowaty z podobng czestoscia w obydwu
ramionach badania. Zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z wielkoscig nowotworu, tj.:
bdl w dole brzucha, wymioty, stabosé, bezdech wystepowaty rzadziej w przypadku terapii BEV-CT.
Jakkolwiek zespdt reka-stopa i obwodowa neuropatia czuciowa byty czestsze w grupie pacjentek
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stosujacych bewacyzumab. Ze wzgledu na fakt, iz efekt ten jest charakterystyczny dla skumulowanej
toksycznosci zwigzanej z terapig PLD i PAC oraz biorgc pod uwage wydtuzong ekspozycje pacjentéw
na chemioterapie w ramieniu BEV-CT, przeprowadzono dodatkowa analize eksploracyjng, ktéra
wykazata, iz odsetek pacjentéw, u ktérych wystepowaty te zdarzenia niepozadane w kazdym cyklu
byty zblizone w obydwu ramionach badania.

Zgodnie z ChPL leku Avastin do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezaty: perforacje zotadkowo-
jelitowe; krwotoki, w tym krwotoki ptucne/krwioplucie, czesciej wystepujagce u pacjentéw
z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca; tetnicza zakrzepica zatorowa.

Do dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto (>1/10) naleza: gorgczka neutropeniczna,
leukopenia, neutropenia, matoptytkowos¢, anoreksja, hipomagnezemia, hiponatremia, obwodowa
neuropatia czuciowa, dyzartria, bél glowy, zaburzenie smaku, zaburzenie oka, zwiekszone tzawienie,
nadcisnienie, zakrzepica zatorowa (zylna), dusznos¢, niezyt nosa, krwawienie z nosa, kaszel, krwotok
z odbytnicy, zapalenie btony s$luzowej jamy ustnej, zaparcia, biegunka, nudnosci, wymioty, bol
brzucha, komplikacje w gojeniu sie ran, ztuszczajace zapalenie skdry, sucha skéra, przebarwienie
skory, bdle stawdw, bél miesni, biatkomocz, niewydolnos¢ jajnikdw, ostabienie, zmeczenie, goraczka,
zapalenie bton sluzowych oraz zmniejszenie masy ciata.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Bioragc pod uwage, ze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Avastin,
stosunek korzysci do ryzyka zastosowania leku w tym wskazaniu Europejska Agencja Lekéw uznata za
pozytywny. Ekspert kliniczny jako korzysci ze stosowania terapii skojarzonej z bewacyzumabem
wskazat wydtuzenie czasu wolnego od progresji i zwiekszenie odsetka obiektywnych odpowiedszi.
Jako ryzyko zwigzane ze stosowaniem analizowanej terapii eksperci kliniczni wskazali: nadci$nienie
tetnicze, wzrost czestosci powiktan zatorowo-zakrzepowych, biatkomocz i epizody perforacji
przewodu pokarmowego.

Ograniczenia analizy

e W badaniu AURELIA stosowano bewacyzumab w skojarzeniu z trzema rdéinymi lekami:
pegylowang liposomalng doksrubicyng, paklitakselem i topotekanem. Ocena skutecznosci
i bezpieczen'stwa terapii skojarzonej bewacyzumabem w publikacjach petnotekstowych
zostata przedstawiona wspdlnie dla wszystkich rodzajow chemioterapii. Dane dotyczace
analizowanego skojarzenia zostaty zaprezentowane w formie analizy w podgrupach w
ramach listu do redakcji Poveda 2015 i w ChPL Avastin.

e W badaniu AURELIA stosowano inne dawkowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z
paklitakselem niz przedstawione w zleceniu oraz w kryteriach wtgczenia do analizy klinicznej,
niemniej biorgc pod uwage fakt, iz w badaniu nie przedstawiono wynikdw odrebnie dla
zastosowanych dawek, a takze fakt, iz w dokumencie EPAR dla leku Avastin wskazano, iz
dawki 10 mg/kg m.c. co 2 tyg. i 15 mg/kg m.c. co 3 tyg. sg ekwiwalentem dawki 5 mg/kg
tydz., dawki te mozna uznad za tozsame.

e Badanie AURELIA stanowito prdobe otwartg i pierwszorzedowy punkt koncowy — przezycie
wolne od progresji choroby byto oceniane przez badacza, co moze wptywac na istnienie
ryzyka zwigzanego z brakiem obiektywnej oceny tego punktu koncowego.

e Analizowane wskazanie obejmuje nawrotowego raka jajnika z wtérng opornoscig na terapie
zwigzkami platyny, tymczasem w badaniu AURELIA jedynie 99 pacjentéw tj. 27,5% populacji
badania charakteryzowata wtdrna platynoopornos¢. Dla czesci punktéw koncowych:
przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby i odpowiedzi na leczenie
dostepne byty wyniki dlatej populacji. W badaniu nie oceniono odrebnie wynikéow dla
populacji z nawrotowym, wtdrnie platynoopornym rakiem jajnika, leczonej bewacyzumabem
w skojarzeniu z paklitakselem vs paklitaksel.
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Ocena realnego wptywu stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig na
przezycie catkowite w badaniu AURELIA jest utrudniona ze wzgledu na fakt, iz badanie to nie
zostato pierwotnie zaprojektowane do oceny przezycia catkowitego, a odsetek pacjentek
zramienia chemioterapii rozpoczynajacych terapie bewacyzumabem w przypadku
niepowodzenia leczenia (cross-over) byt znaczacy i wynosit 40%.

Wyniki dla wybranych punktéw koncowych badania AURELIA dla populacji w podziale na
przyjmowane rodzaje chemioterapii zaprezentowano w liscie Poveda 2015 oraz EPAR 2014.
Ze wzgledu na rozbieznosci pomiedzy danymi przedstawionymi w wymienionych powyzej
dokumentach, zdecydowano o przedstawieniu wszystkich dostepnych wynikéw. Nalezy
zauwazyé, iz publikacje w formie listu nalezy traktowac jako Zrédto danych o ograniczonej
wiarygodnosci.

Jedynym zrédtem danych dotyczacych zdarzen niepozadanych > 3 stopnia byt wykres
zaprezentowany w publikacji Pujade-Lauraine 2014.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano technologii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

W ramach zlecenia wskazano, ze do przeprowadzenia 3-mies. terapii niezbedne bedzie wykorzystanie
8 fiolek po 16 ml oraz 4 fiolek po 4 ml, natomiast fgczny koszt brutto wyniesie _ Nie
podano kosztu poszczegdlnych prezentacji leku Avastin.

Ograniczenia

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np.
ze wzgledu na zawarte umowy RSS, nieuwzglednienie innych kosztdw ponoszonych przez NFZ oraz
niepewnosé co do skutecznosci i czasu trwania terapii u wnioskowanego pacjenta.

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

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje oszacowali liczebnos¢ populacji, ktéra mogtaby
stosowac¢ wnioskowang technologie lekowa w ramach RDTL od 200 do 500 w skali roku. Uzgledniajac
koszt stosowania technologii przedstawionej we wniosku wydatki poniesione na 3-miesieczne
finsowanie bewacyzumabu wynosi¢ beda:

W toku prac otrzymano réwniez dane NFZ dotyczace liczby pacjentek z rozpoznaniem C56 wg kodu
ICD-10 (nowotwdr ztosliwy jajnika), u ktdrych w ramach chemioterapii zastosowano paklitaksel,
doksorubicyne liposomalng pegylowang, topotekan lub gemcytabine po wystgpieniu opornosci
na zwigzki platyny, definiowanej jako zastosowanie kolejnej chemioterapii w okresie <6 mies.
po refundacji:

e karboplatyny lub cisplatyny w skojarzeniu z paklitakselem;
e karboplatyny lub cisplatyny w skojarzeniu z gemcytabing;

e karboplatyny w skojarzeniu z doksorubicyng liposomalng pegylowang;

karboplatyny w monoterapii.
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Dane dotyczg zaréwno chorych, w przypadku ktérych jeden z nastepujacych lekdéw: paklitaksel,
doksorubicyna liposomalna pegylowana, topotekan lub gemcytabina zastosowano w okresie
<6 mies. od leczenia schematem zawierajgcym zwigzek platyny, jak i chorych, u ktérych jeden
zlekéw: paklitaksel, doksorubicyna liposomalna pegylowana, topotekan Iub gemcytabina
zrefundowano po wczesniejszym stosowaniu innego z pozostatych sposréd wyzej wymienionych w
okresie < 6 mies. od leczenia platyng. Oznacza to, ze uzyskana liczebnos$é populacji na podstawie bazy
NFZ dotyczy pacjentek, u ktdrych zastosowano wczesniej rézng liczbe linii leczenia.

Srednia liczebnos$¢ populacji okreslonej w powyzszy sposéb w latach 2016-2018 wyniosta 4 816 0s6b
i jest znacznie wyzsza od liczebnosci populacji docelowej wskazanej przez ekspertéw. Nalezy mieé
jednak nauwadze, ze uzyskane w ten sposdb dane nie uwzgledniajg kryterium mozliwosci
czy koniecznosci prowadzenia dalszej terapii.

Uwzgledniajac populacje przedstawiong przez NFZ koszt 3-miesiecznego finsowania bewacyzumabu
wynosi¢ bedzie

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej liczby pacjentéw, istniejgcej umowy podziatu
ryzyka, czasu leczenia.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono polskie wytyczne Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej (2017) oraz Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (2013). U pacjentéw z nawrotowym, platynoopornym rakiem jajnika wskazujg
na mozliwos¢ zastosowania chemioterapii (liposomalna doksorubicyna, topotekan, gemcytabina,
paklitaksel) oraz mozliwos¢ skojarzenia chemioterapii z bewacyzumabem. W wytycznych
podkreslono, ze dodanie bewacyzumabu do chemioterapii z nastepowym podawaniem tego leku
w monoterapii do progresji wydtuza PFS, natomiast nie wykazano wydtuzenia ogdlnego czasu
przezycia.

Europejskie wytyczne ESMO 2019 réwniez wskazujg na mozliwo$¢ stosowania chemioterapii
pojedynczymi zwigzkami, a takze, ze bewacyzumab w potaczeniu z chemioterapia nieopartg
na zwigzkach platyny (paklitaksel, PLD, topotekan) wykazuje korzysci w odniesieniu do wskaznika
odpowiedzi na leczenie oraz PFS, a takze byt zwigzany z poprawa jakosci zycia.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia: 08.04.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.384.2020.1.AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $Srodkéw publicznych produktu Avastin (bevacizumab) we wskazaniu: nawrotowy rak jajnika (ICD-10 C56),
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $srodkdéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 95/2020 z dnia 4
maja 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Avastin (bevacizumab) we wskazaniu: nawrotowy rak jajnika (ICD-10
C56) oraz Raportu nr 0OT.422.36.2020. Avastin (bevacizumab) we wskazaniu: nawrotowy rak jajnika (ICD-10
C56). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych
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