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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: glejak anaplastyczny mézgu
(gwiazdziak anaplastyczny) (ICD-10: C71) 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,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2020 poz. 357 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: glejak anaplastyczny médzgu
(gwiazdziak anaplastyczny) (ICD-10: C71) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: glejak
anaplastyczny mdzgu (gwiazdziak anaplastyczny) (ICD-10: C71).

W opinii uwzgledniono wyniki analizy klinicznej przeprowadzonej w oparciu o badanie BELOB,
ktore byto otwartym, czteroramiennym, randomizowanym badaniem Il fazy (publikacja Taal
2014). W badaniu wzieto udziat 153 dorostych pacjentdw z pierwszym nawrotem glejaka
po chemioradioterapii. W grupie bewacyzumabu stosowanego w monoterapii (n=50)
uzyskano odsetek 9-miesiecznego przezycia catkowitego na poziomie 38% (95% Cl: 25; 51).
Zaraportowano mediane PFS: 3 miesigce (95% Cl: 3; 4) oraz mediane 0OS: 8 miesiecy
(95% CI: 6; 9). Ponadto wyniki badania wskazuja, ze wystepowanie metylacji MGMT wsrod
stosujgcych bewacyzumab znamiennie zmniejszato ryzyko wystgpienia progresji choroby oraz
zgonu w poréwnaniu do grupy bez metylacji MGMT.

W procesie opiniowania wzieto takze pod uwage, ze na podstawie wytycznych klinicznych
nie zidentyfikowano technologii alternatywnej rozumianej jako aktywne leczenie, mozliwej
do zastosowania w analizowanym wskazaniu. Jednoczesnie najnowsze wytyczne NCCN 2020
zalecajg zastosowanie bewacyzumabu (w monoterapii i skojarzeniu) u chorych
z nawracajgcym glejakiem anaplastycznym.
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Uwzgledniono réwniez fakt, ze chory rozpoczat juz leczenie ocenianym lekiem, tym samym
opiniowane wskazanie stanowi kontynuacje dotychczasowej terapii u pacjenta i ze wzgledu
na wykazang u niego poprawe, kontynuacja tego leczenia jest zasadna.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Avastin, bewacyzumab, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, fiolka a 100 mg/ml, we wskazaniu: glejak anaplastyczny mézgu (gwiazdziak
anaplastyczny) (ICD-10: C71) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie
art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego
Kod ICD-10: C71 - Nowotwar ztosliwy mdzgu

Gwiazdziak anaplastyczny jest guzem mozgu o wysokiej ztosliwosci (IlI° wedtug WHO),
nie ma diagnostycznych cech glejaka wielopostaciowego, tj. martwicy i/lub proliferacji endotelialne;j.
Nieleczony w znacznej czesci przypadkéw ulega progresji do glejaka wielopostaciowego. Etiologia
zdecydowanej wiekszosci przypadkow tych nowotwordw jest nieznana. Niewielkg liczbe przypadkow
wigze sie z napromienianiem mozgowia z powodu innych nowotworow. W genomie rzadko stwierdza
sie obecnos¢ sekwencji DNA wirusa SV40.

Wiekszo$¢ gwiazdziakdw naciekajgcych w sposdb rozlany — niezaleznie od stopnia ztosliwosci —
wykazuje obecnos¢ mutacji genu TP53 i/lub LOH 17p. Przypadki z TP53 wigzg sie z czestszg progresjg
oraz krotszym czasem do nawrotu i progresji. Dos¢ czestg zmiang jest nadekspresja PDGFRa
na poziomie mRNA, bez amplifikacji tego genu.

Wedtug obecnie obowiazujacej klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization
— WHO) wyrdznia sie cztery stopnie ztosliwosci glejakow (G1-4). Najbardziej ztosliwym w tej grupie
pierwotnych nowotworéw OUN jest glejak wielopostaciowy (glioblastoma multiforme — GBM).

W Polsce nowotwory centralnego uktadu nerwowego w 2017 roku zostaty zdiagnozowane u 2 465
pacjentow (6,42 przypadkéw na 100 000 mieszkancéw). Umieralno$¢ wyniosta 2 907 przypadkéw (7,57

zgondw na 100 000 mieszkanicow). W Polsce guzy mdzgu stanowig 9. przyczyne zgondw
nowotworowych u mezczyzn i 13. u kobiet.

Wedtug rejestru CBTRUS gwiazdziak anaplastyczny dotyczy okoto 1,7% wszystkich rozpoznan
nowotworéw ztosliwych mézgu, biorgc pod uwage dane KRN mozna szacowac roczng populacje
na okoto 42 osoby.

Rokowanie gwiazdziaka anaplastycznego uwarunkowane jest poprzez stopien ztosliwosci, okreslany
wedtug klasyfikacji WHO, ktéry pozwala orientacyjnie oceni¢ mediane czasu przezycia chorych z danym
nowotworem, ktéra wynosi odpowiednio:

e | stopien wg WHO (G |) — gwiazdziak wlosowatokomérkowy - przezycie >10 lat;
o |l stopien wg WHO (G Il) — glejaki naciekajgce - przezycie 5-10 lat;

e Il stopien wg WHO (G Ill) — gwiazdziak anaplastyczny, skapodrzewiak anaplastyczny -
przezycie 2-5 lat;

o |V stopien wg WHO (G IV) — glejak wielopostaciowy - przezycie <2 lat.

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

W zwigzku z powyzszym, uwzgledniajgc wytyczne kliniczne oraz informacje dofgczone do zlecenia,
mozna stwierdzi¢, ze alternatywg dla leczenia bewacyzumabem bedzie najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC), ktdre co do zasady jest refundowane w Polsce.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Avastin zawiera substancjg czynng bewacyzumab, ktory wigze sie z czynnikiem
wzrostu $rodbtonka naczyn (VEGF), kluczowym mediatorem waskulogenezy i angiogenezy, hamujac
wigzanie VEGF z receptorami Flt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na powierzchni komérek srédbtonka.
Neutralizacja biologicznej aktywnosci VEGF cofa nowopowstate unaczynienie guza, normalizuje
pozostajgce unaczynienie guza oraz zatrzymuje powstawanie nowych naczyn w guzie, przez co hamuje
wzrost guza.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt Avastin to lek stosowany u osdéb
dorostych  w leczeniu nastepujgcych nowotwordw, w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi:

e rak okreznicy (jelita grubego) lub odbytu z przerzutami (ktéry rozprzestrzenit sie do innych
czesci ciata), w skojarzeniu z lekami stosowanymi w chemioterapii, ktére zawierajg
fluoropirymidyne;

e rak piersi z przerzutami, w skojarzeniu z paklitakselem lub kapecytabing;

e zaawansowany niedrobnokomodrkowy rak ptuca u pacjentéw, u ktérych komaérki rakowe nie sg
w wiekszosci typu ptaskonabtonkowego; lek stosuje sie w skojarzeniu z chemioterapig na bazie

platyny;
e zaawansowany niedrobnokomadrkowy rak ptuca u pacjentéow, u ktérych komorki rakowe

wykazujg pewne zmiany (,,mutacje aktywujgce”) w genie biatka o nazwie EGFR; lek stosuje sie
w skojarzeniu z erlotynibem;

e zaawansowany rak nerki lub rak nerki z przerzutami, w skojarzeniu z interferonem alfa-23;

e rak nabtonkowy jajnika, rak jajowodu (taczacego jajniki z macicg) lub otrzewnej (btony
wyscielajgcej jame brzuszng). Produkt Avastin stosuje sie w skojarzeniu z niektérymi
chemioterapeutykami u $wiezo zdiagnozowanych pacjentéw, gdy rak jest zaawansowany, lub
u wczesniej leczonych pacjentdw, u ktérych nastgpit nawrdt raka (rak nawrotowy).

e przetrwaty, nawrotowy lub przerzutowy rak szyjki macicy. Produkt Avastin podaje sie w
skojarzeniu z paklitakselem i albo z cisplatyng — lekiem na bazie platyny —albo, jezeli nie mozna
zastosowac tego leku, z topotekanem — innym lekiem stosowanym w chemioterapii.

W zwigzku z powyzszym analizowane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych leku,
jest zatem wskazaniem off-label.

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

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono jedno badanie spetniajgce kryteria wigczenia:

e BELOB (Taal 2014) — randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie Il fazy, do ktérego
wigczono 153 dorostych pacjentéw z pierwszym nawrotem glejaka po chemioradioterapii
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z wykorzystaniem temozolomidu. Chorzy zostali losowo przydzieleni do leczenia doustng
lomustyng (LOM) w dawce 110 mg/m? co 6 tygodni, dozylnym bewacyzumabem (BEV)
w dawce 10 mg/kg raz na 2 tygodnie lub leczenia skojarzonego: bewacyzumab z lomustyng.
Ramie BEV w monoterapii obejmowato 50 pacjentow.
W badaniu oceniano:
e OS (ang. overall survival) — przezycie catkowite;

e PFS (ang. progression free survival) — przezycie wolne od progresji;

e ORR (ang. objective response rate) — wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Skutecznosc kliniczna
Badanie BELOB
BEV w monoterapii
Pierwszorzedowy punkt koricowy tj. odsetek 9-miesiecznego przezycia catkowitego:
e 38% (95% Cl: 25; 51).
Wyniki drugorzedowych punktéw koncowych:
e ORR:38% (95% Cl: 24; 53),
e mediana PFS: 3 miesigce (95% CI: 3; 4),
o 6-miesieczny PFS: 16% (95% Cl: 7; 27),
e mediana catkowitego czasu przezycia: 8 miesiecy (95% Cl: 6; 9),
o 12-miesieczne przezycie catkowite: 26% (95% ClI: 15; 39).

Nalezy doda¢, ze w badaniu uzyskano korzystniejsze wyniki, w zakresie powyzszych punktéw
koncowych, w grupie BEV w skojarzeniu z LOM (110 mg) wzgledem monoterapii BEV.

Ponadto wykazano, ze wystepowanie metylacji MGMT wsrdd badanych stosujgcych bewacyzumab
jako monoterapie zmniejszato istotnie statystycznie ryzyko progresji choroby (HR = 0,43, 95% Cl 0,21-
0,85) oraz zmniejszato istotnie statystycznie ryzyko zgonu (HR = 0,27, 95% Cl 0,13-0,57). Wyniki byty
zblizone do wynikéw uzyskanych w populacji catkowitej badania.

Bezpieczenstwo kliniczne

Badanie BELOB

Najczesciej zgtaszanymi byty zdarzenia zwigzane z liczbg ptytek krwi (96% w stopniu 0-1, 2% w stopniu
2, 2% w stopniu 4) oraz biatych krwinek (neutropenia) (96% w stopniu 0-1, 4% w stopniu 2), wséréd
pozostatych charakterystyczne byto wystepowanie nadcisnienia (30% w stopniu 1-2, 26% w stopniu 3)
i poczucia zmeczenia, ostabienia (60% w stopniu 1-2, 4% w stopniu 3).

Inne zaraportowane zdarzenia niepozgdane obejmowaty proteinurie (30%), zakazenia (20%)
zaburzenia ptucne (14%), nudnosci i wymioty (12%).

Dwadch pacjentdw przerwato leczenie z powodu toksycznosci terapii.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego Avastin do bardzo czesto (>1/10) wystepujgcych dziatan
niepozgdanych leczenia nalezg: gorgczka neutropeniczna, leukopenia, neutropenia, matoptytkowos¢,
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anoreksja, obwodowa neuropatia czuciowa, dyzartria, bdl gtowy, zaburzenie smaku, zaburzenie oka,
zwiekszone fzawienie, nadci$nienie, zakrzepica zatorowa (zylna), duszno$¢, niezyt nosa, krwotok
z odbytnicy, zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, zaparcia, biegunka, nudnosci, wymioty, bdl brzucha;
komplikacje w gojeniu ran, zapalenie skory ztuszczajace, sucha skéra, przebarwienie skory, béle
stawdw , biatkomocz, niewydolnosé¢ jajnikdw, zmniejszenie masy ciata, ostabienie, zmeczenie,
gorgczka, bdl, zapalenie bton sluzowych.

Na stronach URPL i EMA odnaleziono informacje odnoszace sie do dziatan niepozadanych leku Avastin
pochodzace z lat 2010 - 2014.

Najnowszy komunikat pochodzi ze strony FDA (rok 2020) i obejmuje informacje, ze lek Avastin,
wdawce 10 mg/kg/co dwa tygodnie, jest wskazany w leczeniu glejaka nawrotowego (GBM)
u dorostych.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Avastin. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka.

Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak badan klinicznych wysokiej jakosci, ktére
jednoznacznie potwierdzatyby skutecznos$¢ wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu.
Whioskowanie opiera sie na jednym badaniu Il fazy, ktére nie wykazato istotnej roli bewacyzumabu
zastosowanego w monoterapii w leczeniu glejaka nawrotowego mdzgu. Wyniki sugerujg natomiast,
ze korzystniejszg terapig moze by¢ bewacyzumab stosowany w skojarzeniu z lomustyna.

Efektywnosc¢ technologii alternatywnych

W procesie analizy badan i wytycznych klinicznych nie znaleziono technologii alternatywnej mozliwej
do zastosowania w ocenianym wskazaniu.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze Zleceniem Ministra Zdrowia wartos¢ brutto 3 miesiecy terapii bewacyzumabem (36 fiolek
po 100 mg) wynosi - zt i jest to koszt - od wyliczonego na podstawie obwieszczenia MZ.

Whioskowany sposéb dawkowania to 6 podan po 600 mg co 2 tyg. Okreslona we wniosku liczba
opakowan ma pokrywac zapotrzebowanie w okresie 3 miesiecy terapii.

W ocenianym wskazaniu brak jest technologii alternatywnej dla bewacyzumabu.

Nalezy mieé¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o Swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda
na pokrycie kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana
decyzja o objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji
administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do
obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli zostat zawarty.

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

Do oszacowania wptywu na system ochrony zdrowia wykorzystano dane epidemiologiczne
uwzglednione w opisie problemu zdrowotnego, zgodnie z ktdrym roczna populacja z wnioskowanym
wskazaniem moze wynies¢ okoto 42 osoby.
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Na podstawie przyjetych zatozen oszacowano, ze koszt brutto finansowania ze srodkéw publicznych
ocenianej technologii w ramach RDTL u 42 pacjentéw przez 3 miesigce terapii (6 podan po 600 mg co

2 tyg.) moze wyniesc ok. - zt.

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 obowigzywanie instrumentdow podziatu ryzyka.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje odnoszace sie do leczenia zaawansowanych nowotworéw modzgu,
ze szczegblnym uwzglednieniem glejaka anaplastycznego, wydane przez organizacje:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2020)

e European Society for Medical Oncology (ESMO 2014)

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2014)

e The National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2018)

Amerykanskie najnowsze wytyczne NCCN rekomendujg zastosowanie bewacyzumabu w monoterapii
oraz w skojarzeniach z temzolomidem lub kar-/lomustyng. Uwzgledniono réwniez, ze alternatywa
moze by¢ zastosowanie terapii zmiennymi polami elektrycznymi.

Polskie wytyczne wskazujg na zastosowanie bewacyzumabu w nawrotowych glejakach ztosliwych
po wczesniejszej CTH z zastosowaniem temozolomidu. Z kolei wytyczne ESMO nie odnosza
sie do mozliwosci zastosowania analizowanej technologii. Wytyczne wskazujg na schematy
chemioterapii systemowej z wykorzystaniem skojarzenia: prokarbazyna, lomustyna, winkrystyna.

Ponadto w dokumencie NICE z roku 2018 podano, ze w glejaku wysokiego stopnia (lll oraz V)
bewacyzumab nie jest zalecang opcjg terapeutyczng, podobnie jak erlotynib i cedyranib,
rekomendowany jest natomiast schemat PCV lub monoterapia lomustyna.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.10.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.3218.2020.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych leku Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: glejak anaplastyczny mdézgu (gwiazdziak anaplastyczny)
(ICD-10: C71) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 ., poz.
1398 z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 314/2020 z dnia 23 listopada 2020 roku w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: glejak anaplastyczny mézgu (gwiazdziak anaplastyczny)
(ICD-10: C71) orazraportu nr 0T.422.143.2020 Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: glejak anaplastyczny
mozgu (gwiazdziak anaplastyczny) (ICD-10: C71) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych. Data ukonczenia: 13 listopada 2020 r.



