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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 27 pazdziernika 2020 r., znak PLD.4530.3218.2020.AK (data wptywu do Agencji 28.10.2020 r.),
Minister Zdrowia zlecit Agencji 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 sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 100 mg/ml

we wskazaniu: glejak anaplastyczny mézgu (gwiazdziak anaplastyczny) (ICD-10: C71) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce
populacji docelowej:

e rozpoznanie histopatologiczne: gwiazdziak anaplastyczny lll, bez mutacji
e | linia leczenia: radiochemioterapia z temozolomidem

e monoterapia temozolomidem

e Il linia leczenia: lomustyna + temozolomid

e bewacyzumab (finansowany ze srodkow wtasnych)

Pacjentka stosuje bewacyzumab z dobra, petng odpowiedzig na leczenie (nha podstawie oceny zmian obecnych
w badaniach obrazowych, patrz rozdziat 3.2. Dodatkowe informacje), finansowany ze srodkéw wtasnych.

Problem zdrowotny

Gwiazdziak anaplastyczny jest guzem mozgu o wysokiej ztosliwosci (111° wedtug WHO), nie ma diagnostycznych
cech glejaka wielopostaciowego, tj. martwicy i/lub proliferacji endotelialnej. Nieleczony w znacznej czesci
przypadkow ulega progresji do glejaka wielopostaciowego. Etiologia zdecydowanej wiekszosci przypadkow tych
nowotwordw jest nieznana. Niewielkg liczbe przypadkow wigze sie z napromienianiem modzgowia z powodu
innych nowotworéw. W genomie rzadko stwierdza sie obecnos¢ sekwencji DNA wirusa SV40.

Wedtug rejestru CBTRUS gwiazdziak anaplastyczny dotyczy okoto 1,7% wszystkich rozpoznan nowotworéw
mozgu, biorge 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:

. WHO Grade Il (G Ill) - gwiazdziak anaplastyczny - przezycie 2-5 lat.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowisk prof. dra hab. Wiestawa Bal oraz prof. dra hab. Macieja Krzakowskiego, konsultantow
w dziedzinie onkologii klinicznej, skutkiem nastepstw glejaka wielopostaciowego mdézgu, zblizonego wskazania
do ocenianego, sg: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy,
przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakos$ci zycia.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego opracowania wtgczono badanie BELOB, ktdre byto otwartym, trzygrupowym, wieloosrodkowym
badaniem fazy 2. W badaniu wzieto udziat 153 dorostych pacjentéw (=18 lat), z pierwszym nawrotem glejaka po
chemioradioterapii z wykorzystaniem temozolomidu, ktérzy zostali losowo przydzieleni do leczenia doustng
lomustyng, dozylnym bewacyzumabem Ilub leczenia skojarzonego: bewacyzumab z lomustyng. Ramie
monoterapii BEV obejmowato 50 pacjentéw z mediang wieku 58 lat, z przewazajgcym udziatem mezczyzn, wérod
ktérych wiekszos¢ wykazywata brak mutacji IDH oraz brak metylacji MGMT.

Pierwszorzedowym punktem kohAcowym badania byta ocena odsetka 9-miesiecznego przezycia catkowitego,
ktory w grupie bewacyzumabu, jako monoterapii byt najnizszy w badaniu, wynoszac 38% (95% CI: 25; 51). Wyniki
drugorzedowych punktéw koncowych przedstawiaty sie nastepujaco: ORR 18/48 (38%; 95% ClI: 24; 53), mediana
PFS wyniosta 3 (95% CI: 3; 4) miesiagce, 6-miesieczny PFS odnotowano dla 16% (95% CI: 7; 27) badanych,
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mediana catkowitego czasu przezycia uczestnikow badania wynosita 8 (95% ClI: 6; 9) miesiecy, a 12-miesigeczne
catkowite przezycie potwierdzono u 26% (95% CI: 15; 39) pacjentow.

Wystepowanie metylacji MGMT wsréd badanych stosujgcych bewacyzumab jako monoterapie zmniejszato
ryzyko wystgpienia progresji choroby oraz zgonu w poréwnaniu do grupy bez metylacji, zwazywszy na przedziaty
ufnosci wyniki byty istotne statystycznie. Ponadto uzyskane wyniki w grupie stosujgcych bewacyzumab byty
zblizone do wynikéw uzyskanych w populacji ogélnej badania.

Ocenianymi punktami koncowymi bylo réwniez bezpieczenstwo stosowania bewacyzumabu rozumiane jako
wystepowanie zdarzen niepozgdanych. Najczesciej zgtaszanymi byly zdarzenia zwigzane z liczbg ptytek krwi
(96% grade 0-1, 2% grade 2, 2% grade 4) oraz biatych krwinek (neutropenia) (96% grade 0-1, 4% grade 2), wsréd
pozostatych charakterystyczne byto wystepowanie nadcisnienia (30% grade 1-2, 26% grade 3) i poczucia
zmeczenia, ostabienia (60% grade 1-2, 4% grade 3). Inne zaraportowane zdarzenia niepozgdane obejmowaty
proteinurie (30%), zakazenia (20%) zaburzenia ptucne (14%), nudnosci i wymioty (12%).

Zgodnie z wnioskami autoréw badania uzyskane wyniki nie potwierdzity istotnej roli bewacyzumabu
zastosowanego w monoterapii leczenia glejaka nawrotowego mézgu.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Kliniczne znaczenie wynikéw skutecznosci analizowanej technologii we wskazaniu wnioskowanym lub zblizonym
nie jest pewne, w zwigzku z czym EMA uwaza, Ze stosunek korzysci do ryzyka dla zastosowania bewacyzumabu
jako terapii uzupetniajgcej standardowag opieke nad nowo zdiagnozowanym glejakiem jest negatywny.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 dokumenty z wytycznymi dotyczgcymi leczenia zaawansowanych
nowotwordw mozgu, ze szczegdélnym uwzglednieniem glejaka anaplastycznego (polskie, dwa dokumenty
europejskie oraz amerykanskie). Polskie wytyczne PTOK 2014 oraz amerykanskie wytyczne NCCN 2020
wskazujg na zastosowanie bewacyzumabu w nawrotowych glejakach ztosliwych po wczesniejszej CTH
z zastosowaniem TMZ. Wytyczne ESMO z 2014 roku nie odnoszg sie do mozliwosci zastosowania analizowane;j
technologii, wskazujg na zastosowanie schematu PCV. W dokumencie brytyjskiej agencji NICE 2018 znajduje sie
informacja, ze w glejaku wysokiego stopnia (Il oraz IV) bewacyzumab nie jest zalecang opcjg terapeutyczna.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach, oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezel
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako
aktywne leczenie.

Konkurencyjnos¢é cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii (6 podan po 600 mg co 2 tyg.) wynosi
ﬁ zt brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na obowigzywanie instrumentéw podziatu ryzyka.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii w ramach
RDTL u 42 pacjentdéw przez 3 miesigce terapii (6 podan po 600 mg co 2 tyg.) wyniesie h zt brutto.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 27 pazdziernika 2020 r., znak PLD.4530.3218.2020.AK (data wptywu do Agencji 28.10.2020 r.),
Minister Zdrowia zlecit Agencji 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 sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 100 mg/ml

we wskazaniu: glejak anaplastyczny mézgu (gwiazdziak anaplastyczny) (ICD-10: C71) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegéty dotyczace
populacji docelowej:

e rozpoznanie badaniem histopatologicznym na podstawie biopsji stereotaktycznej guza: 29.08.2018

o gwiazdziak anaplastyczny lll, wieloogniskowy guz struktur gtebokich mézgu, bez mutacji IDH,
kodelecji 1p19q, bez metylacji MGMT

¢ llinia leczenia
o radiochemioterapia z temozolomidem (30 x 2 Gy, 75 mg/m?/dzien; 28.09.2018-06.11.2018)
e monoterapia temozolomidem (150-200 mg/m?/dzien 1-5/28 — cykl; 12.2018-05.2019 — 6 cykli)
e Il linia leczenia
o lomustyna + temozolomid (100 mg/m?2 1.dzier; 100 mg/m2 2-5.dzien; 12.2019-02.2020)
e bewacyzumab (10 mg/kg, co 2 tygodnie, od 04.2020)

Zgodnie z informacjg przekazang we wniosku leczenie byto kontynuowane we wrzesniu 2020 r. Pacjentka stosuje
bewacyzumab z dobrg, petng odpowiedzig na leczenie (na podstawie oceny zmian obecnych w badaniach
obrazowych, patrz rozdziat 3.2. Dodatkowe informacje), finansowany ze srodkéw wiasnych.

W 2019 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy w zblizonym wskazaniu co analizowane: glejak
wielopostaciowy mézgu (ICD-10: C71.9) w ramach RDTL. Rada Przejrzystosci oraz Prezes Agencji uznali
wowczas za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Avastin, we wskazaniu: glejak wielopostaciowy,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych [Opinia Rady Przejrzystosci nr 335/2019, Opinia Agencji
nr 92/2019].

2.1. Problem zdrowotny
Definicja
Kod ICD-10: C71 - Nowotwor ztosliwy mozgu

Gwiazdziak anaplastyczny jest guzem mézgu o wysokiej ztosliwosci (I1I° wedtug WHO), nie ma diagnostycznych
cech glejaka wielopostaciowego, tj. martwicy i/lub proliferacji endotelialnej. Nieleczony w znacznej czesci
przypadkow ulega progresji do glejaka wielopostaciowego. Etiologia zdecydowanej wiekszosci przypadkéw tych
nowotwordw jest nieznana. Niewielkg liczbe przypadkéw wigze sie z napromienianiem mozgowia z powodu
innych nowotworéw. W genomie rzadko stwierdza sie obecnos¢ sekwencji DNA wirusa SV40.

Wiekszos¢ gwiazdziakow naciekajacych w sposéb 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.

W badaniach obrazowych sg zazwyczaj Zle odgraniczone, z wyraznym efektem masy. W obrazach TK
i rezonansu magnetycznego gtowy z reguty nie wystepuje efekt pokontrastowego wzmocnienia. Jego obecnosc¢
sugeruje progresje guza mozgu. W przypadku gwiazdziaka anaplastycznego wzmocnienie dotyczy masy guza,
nie obserwuje sie jednak — jak w przypadku glioblastoma — charakterystycznego pierscienia.

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

Zrédio: Szczeklik 2018
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Epidemiologia

W Polsce nowotwory centralnego uktadu nerwowego w 2017 roku zostaty zdiagnozowane u 2 465 pacjentow
(6,42 przypadkoéw na 100 000 mieszkancow). Umieralnos¢ wyniosta 2 907 przypadkéw (7,57 zgondéw na 100 000
mieszkancow). W Polsce guzy mbzgu stanowig 9. przyczyne zgondw nowotworowych u mezczyzn i 13. u kobiet.

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

Zrédio: Central Brain Tumor Registry of the United States, CBTRUS 2012-2016; KRN 2017
Rokowanie

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:

. WHO Grade | (G ) — gwiazdziak wiosowatokomorkowy - przezycie >10 lat;

. WHO Grade Il (G Il) — glejaki naciekajace - przezycie 5-10 lat;

. WHO Grade 1l (G Ill) — gwiazdziak anaplastyczny, skgpodrzewiak anaplastyczny - przezycie 2-5 lat;
. WHO Grade IV (G IV) — glejak wielopostaciowy - przezycie <2 lat.

Rokowanie dla glejakow zostato réwniez zdefiniowane jako grupy prognostyczne wg RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group), ktére przedstawiono w tabeli ponizej, najkorzystniejsze rokowanie reprezentuje grupa 1,
najmniej korzystne grupa 6.

Zrédio: Louis 2016, PTOK 2014

Tabela 1. Podziat ma grupy prognostyczne wg RTOG

Grupa 1l Wiek < 50 lat, AA, prawidtowy stan umystowy
Grupa 2 Wiek > 50 lat, KPS 70-100, AA, objawy > 3 miesiecy
Grupa 3 Wiek < 50 lat, AA, uposledzony stan umystowy

Wiek < 50 lat, GBM, KPS 90-100

Grupa 4 Wiek < 50 lat, GBM, KPS < 90

Wiek > 50 lat, KPS 70-100, AA, objawy > 3 miesiecy

Wiek > 50 lat, KPS 70-100 GBM, co najmniej czesciowa resekcja, zdolny do pracy

Grupa5 Wiek > 50 lat, KPS 70-100, co najmniej czesciowa resekcja, niezdolny do pracy

Wiek > 50 lat, KPS 70-100, GBM, biopsja, RTH > 54,4 Gy

Wiek > 50 lat, KPS < 70, prawidiowy stan umystowy

Grupa 6 Wiek > 50 lat, KPS 70-100, GBM, biopsja, RTH > 54,4 Gy

Wiek > 50 lat, KPS < 70, uposledzony stan umystowy

AA — glejak anaplastyczny; GBM — glejak wielopostaciowy; KPS — stopiert sprawnosci wedtug Karnofsky’ego (Tabela 2.)
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Tabela 2. Skala sprawnosci wedtug Karnofsky'ego

Stopien sprawnosci Opis

100 Stan prawidtowej aktywnosci, nieobecnos$¢ objawéw choroby

90 Stan prawidtowej aktywnosci, obecnosc¢ niewie kich dolegliwosci i objawdw choroby

80 Stan niemal petnej aktywnosci (wymaga pewnego wysitku), obecnos¢ niewielkich dolegliwosci i objawow
choroby

70 Stan niemoznos$ci wykonywania pracy lub normalnej aktywnosci, zachowana zdolno$¢ do samoobstugi

60 Stan wymagajgcy okresowej pomocy, przy zachowanej zdolnosci do realizowania wiekszosci codziennych
potrzeb

50 Stan wymagajacy czestej opieki i czestych interwencji medycznych

40 Stan niewydolnosci i koniecznosé szczegdlnej opieki

30 Stan powaznej niewydolnosci, koniecznos$¢ hospitalizacji przy braku bezposredniego zagrozenia zycia

20 Stan powaznej choroby, bezwzgledna konieczno$¢ hospitalizacji i prowadzenia leczenia wspomagajgcego

10 Stan gwaltownego narastania zagrozenia zycia

0 Zgon

Zrédto: Karnofsky 1948

2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W raporcie Keytruda (pembrolizumab), Avastin (bevacyzumab) we wskazaniu: glejak wielopostaciowy (ICD-10:
C71.9) (Raport nr OT.422.85.2019), zawarto opinie ekspertow klinicznych. Raport dotyczyt zblizonego wskazania
do wnioskowanego, w zwigzku z czym w ramach niniejszego opracowania postanowiono przytoczyé ww. opinie.

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii ekspertéw klinicznych, ankietowanych wéwczas przez
Agencje. Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 3. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug ekspertow klinicznych

Prof. Wiestaw Bal Prof. Maciej Krzakowski
Skutki nastepstw choroby lub stanu
zdrowia Konsultant Wojewddzki Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii klinicznej w dziedzinie onkologii klinicznej
Przedwczesny zgon X X
Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji X X
Niezdolnos¢ do pracy X X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta X X
choroba
Obnizenie jakosci zycia X X

Wedtug stanowisk prof. dra hab. Wiestawa Bal oraz prof. dra hab. Macieja Krzakowskiego, konsultantow
w dziedzinie onkologii klinicznej, skutkiem nastepstw glejaka wielopostaciowego moézgu sg: przedwczesny zgon,
niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba
i obnizenie jakosci zycia.

Opracowanie w sprawie
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2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 4. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Avastin]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac¢ i dawka —
opakowanie

Avastin (bewacyzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 100 mg/ml

Whnioskowane wskazanie

glejak anaplastyczny mozgu (gwiazdziak anaplastyczny)

Wskazania zarejestrowane

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

e terapia skojarzona bewacyzumabem z chemioterapig opartg o paklitaksel jest wskazana jako
leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentdéw z rozsianym rakiem piersi. W celu uzyskania
dalszych informacji dotyczacych statusu receptora ludzkiego naskérkowego czynn ka wzrostu
typu 2 (HER2),

e terapia skojarzona bewacyzumabem z kapecytabing jest wskazana 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, ktorzy otrzymali taksany lub
antracykliny w ramach leczenia uzupetniajgcego w czasie ostatnich 12 miesiecy nie powinni by¢
leczeni produktem Avastin w skojarzeniu z kapecytabing. W celu uzyskania dalszych informacji
dotyczacych statusu receptora HER2.

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

e bewacyzumab w skojarzeniu z erlotynibem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentbw z nieoperacyjnym, zaawansowanym, z przerzutami lub  nawrotowym,
nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, z aktywujgcymi mutacjami w genie
receptora naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR)

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

e 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 klasyf kacji FIGO
Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoznictwa) rakiem jajnika, rakiem jajowodu
i pierwotnym rakiem otrzewne;j.

e 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 inhibitorow VEGF lub lekéw dziatajacych na
receptor dla VEGF.

e 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, ktorzy otrzymali wczesniej nie
wiecej niz dwa schematy chemioterapii i u ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani
innych inh bitoréw VEGF lub lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF

e bewacyzumab, w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie u pacjentek, ktore nie
moga byc¢ leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem, jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy

Nalezy wskaza¢, ze wskazanie zarejestrowane nie obejmuje wnioskowanego (off-label).

Whnioskowane dawkowanie

600 mg co 2 tygodnie

Droga podania

dozylne

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce leczenia
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W celu odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych bewacyzumabu w leczeniu glejaka anaplastycznego
wykonano przeszukanie w bazie informacji medycznej: Medline via PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia
04.11.2020. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 Strategie wyszukiwania
publikacji niniejszego opracowania.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych.

Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwoéch analitykéw
niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wylaczenia

Populacja (P)

pacjenci z rozpoznaniem:
gwiazdziak typ anaplastyczny,

kolejna linia leczenia, (uprzednie wykorzystanie TMZ,
lomustyny, RTH)

populacja inna niz zdefiniowana w kryterium

wigczenia

Interwencija (1)

bewacyzumab

niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia

Komparator (C)

nie ograniczano

nie ograniczano

Punkty koncowe (O)

punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa

mechanizmow
leczenia,

dotyczace
mechanizmoéw
i farmakodynam ki

choroby oraz
farmakokinetyki

Rodzaj badania (S)

Badania pierwotne:

¢ randomizowane badania kliniczne
Badania wtérne:

e przeglady systematyczne/metaanalizy

W przypadku, gdy nie odnaleziono przeglagdéw

systematycznych lub badan RCT wigczano
nastepujace typy badan:
e badania kliniczne kontrolowane, bez
randomizaciji,

e badania kliniczne jednoramienne,
e badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,

serie przypadkow i opisy przypadkow

badania na zwierzetach, badania linii komérkowych,
opisy przypadkow, analizy ekonomiczne, badania
kliniczne | fazy

artykuty pogladowe, przeglady niesystematyczne
opublikowane jako artykuty, listy do redakc;ji

. . publikacie w postaci abstraktu lub doniesien
publikacje w petnym tekscie, konferencyjnych
Inne : . . .
* pglbslkki;qe dostepne w jezyku angielskim  lub e publkacije w jezykach innych niz polski
P i angielski
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W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono badanie pierwotne spetniajgce kryteria wigczenia, ze
szczegoblnym uwzglednieniem zastosowanej definicji populacji dla wnioskowanego wskazania, zakwalifikowano
prace bedacg opisem badania RCT, Il fazy. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy
uzyciu wyszukiwarki internetowej w celu odnalezienia dodatkowych badan, ktére mogty by¢ inaczej indeksowane
niz zatozenia strategii. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania niesystematycznego nie odnaleziono
dowoddéw naukowych odpowiedniej jakosci i z wtasciwego poziomu EBM dotyczgcych wnioskowanego problemu
zdrowotnego.

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono badanie BELOB, ktére byto otwartym, trzygrupowym, wieloosrodkowym
badaniem fazy 2, przeprowadzonym w 14 szpitalach w Niderlandach (Holandii). W badaniu wzieto udziat 153
dorostych pacjentow (=18 lat), z pierwszym nawrotem glejaka po chemioradioterapii z wykorzystaniem
temozolomidu, ktérzy zostali losowo przydzieleni do leczenia doustng lomustyng w dawce 110 mg/m? co
6 tygodni, dozylnym bewacyzumabem w dawce 10 mg/kg raz na 2 tygodnie lub leczenia skojarzonego:
bewacyzumab z lomustyng w dawkowaniu jak wyzej. W zwigzku z charakterem ramion badania w analizie
zostang przedstawione wyniki ramiona z wykorzystaniem bewacyzumabu w monoterapii.

Ramie BEV obejmowato 50 pacjentdw z mediang wieku 58 lat (zakres 37 - 77), z przewazajgcym udziatem
mezczyzn (64%), wsrod ktorych brak mutacji IDH miato 97% badanych, z kolei u 57% nie stwierdzono metylacji
MGMT. Po okresie obserwacji wszyscy pacjenci przerwali leczenie — 45 z powodu progresji choroby, 3 z powodu
wczesnego podejrzenia dalszej progresji choroby, 2 z powodu wystgpienia toksycznosci terapii.

Tabela 6. Charakterystyka badania wtaczonego do przegladu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
BELOB - rodzaj badania: . - . .
Tanl 2014 wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
aa i . ) . N
] randomizowane, « glejak potwierdzony histologicznie + 9miesigczne przezycie catkowite
Zrédio finansowania: open-label z pierwszg progresjg po

Roche Nederland

KWF!

- typ hipotezy: brak

- okres obserwaciji:

wczesniejszej CRT temozolomidem,
udokumentowang za pomocg MRI
z co najmniej jedng dwuwymiarowo

Pozostate:

* mediana PFS,

i . mierzalng zmiang docelowg . L
Kankerbestr jding 18 miesiecy o érednicy co najmniej 10 mm, * PFS po 6112 miesigcach
- interwencje: widoczng na dwoch lub  wiecej « mediana OS,

Grupa A: BEV 10 mg/kg.
Grupa B: LOM 110 mg/m?
Grupa C: BEV/LOM 110*
Grupa D: BEV/LOM 90*

* - dotyczy dawki lomustyny

skrawkach osiowych oddalonych
05 mm;

brak wczesniejszej chemioterapii
z powodu nawrotu choroby;

brak wczesniejszego leczenia anty-
VEGF lub nitrozomoczn kiem;
stabilna lub  malejaca
steroidow przez 7 dni
podstawowym skanem MRI;
brak stosowania RTH w ciggu
3 miesigcy przed rozpoznaniem
progresiji;

nie stosowanie chemioterapii
w ciggu 4 tygodni przed kwalif kacja;
€0 najmniej 18 lat;

stan sprawnosci WHO 0-2;
odpowiednia  czynnosc¢
kostnego, nerek i watroby.

dawka
przed

szp ku

Kryteria wykluczenia:

niekontrolowane nadcisnienie (SYS
>150 mm Hg lub DIA >100 mm Hg),
jakakolwiek zakrzepica tetnicza lub
zylna do 6 miesiecy przed
rejestracja,

* OS po 6i 12 miesigcach,

« odsetek  pacjentéw,  ktorzy
uzyskali obiektywng odpowiedz

! The Dutch Cancer Foundation
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

» krwotok mézgu uwidoczniony w MRI,

» powazna choroba serca (np. zawatu
miesnia  sercowego W  ciggu
6 miesiecy przed wigczeniem do
badania lub niestabilng dtawicg
piersiowg)

* przyjmowanie terapeutycznych
dawek lekéw przeciwzakrzepowych
lub trombolitycznych.

Liczba pacjentéw

Grupa A:.50
Grupa B: 46
Grupa C: 8

Grupa D: 44

BEV - bewacyzumab, LOM — lomustyna, VEGF — czynnik wzrostu naczyn, CRT — chemioradioterapia, MRI — obrazowanie rezonansem
magnetycznym, RTH — radioterapia, WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia, SYS — ci$nienie skurczowe krwi, DIA — ci$nienie rozkurczowe
krwi, PFS — przezycie wolne od progresji, OS — przezycie catkowite

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta ocena odsetka 9-miesiecznego przezycia catkowitego,
ktéry w grupie bewacyzumabu byla najnizsza w badaniu, wynoszac 38% (95% CI: 25; 51). Wyniki
drugorzedowych punktow koncowych przedstawiaty sie nastepujgco: ORR 18/48 (38%; 95% CI: 24; 53), mediana
PFS wyniosta 3 (95% CI: 3; 4) miesigce, 6-miesieczny PFS odnotowano dla 16% (95% CI. 7; 27) badanych,
mediana catkowitego czasu przezycia uczestnikdw badania wynosita 8 (95% CI: 6; 9) miesiecy, a 12-miesigczne
catkowite przezycie potwierdzono u 26% (95% CI: 15; 39) pacjentdw.

Wyniki wszystkich planowanych i zrealizowanych ramion badania BELOB zawiera tabela 6. Analiza gtéwnych
punktéw koncowych odnoszgcych sie do przezycia catkowitego oraz czasu przezycia wolnego od progresiji
zostata przedstawiona na wykresach Kaplana-Meiera.

Tabela 7. Zestawienie wynikow dla pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych badania BELOB

BEV LOM BEV/LOM 110 BEV/LOM 90 BEV/LOM facznie
(n=50) (n=46) (n=8) (n=44) (n=52)
mediana (95% CIl) lub % (95% ClI)
18/48 2/41 5/8 14/41 19/49
ORR

38% (24; 53) 5% (1; 17) 63% (24; 91) 34% (20; 51) 39% (25; 54)

Mediana PFS 3(3;4) 1(1;3) 11 (1; 27) 4(3;8) 4(3;8)
6-m PFS 16% (7; 27) 13% (5; 24) 50% (15; 77) 41% (26; 55) 42% (29; 55)

Mediana OS 8 (6; 9) 8 (6; 11) 16 (2; 34) 11 (8; 12) 12 (8; 13)

12-m OS 26% (15; 39) 30% (18; 44) 63% (23; 86) 45% (30; 59) 48% (34; 61)

BEV — bewacyzumab, LOM — lomustyna, BEV/LOM [110/90] — schemat skojarzenia standardowej dawki bewacyzumabu z lomustyng w dawce
110 lub 90 mg/kg, Cl —przedziat ufnosci, ORR — wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie, PFS — przezycie wolne od progresji,
OS - przezycie catkowite
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100 — BEV/LOM 110
_EELL_ — Bevacizumab
—— Lomustine
—— BEV/LOM 90
754
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Months
Number at risk
BEV/LOM 110 8 7 5 2
Bevacizumab 50 31 13 3
Lomustine 46 30 14 3
BEV/LOM 90 44 34 20 9
Rysunek 1. Wykres Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (Taal 2014)
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Dodatkowa ocena skuteczno$ci obejmowata badanie zaleznosci wystepowania metylacji MGMT oraz wptyw na
PFS i OS, analizy przeprowadzono w podgrupach oraz dla populacji ogolnej, wyniki przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 8. Status metylacji promotora MGMT w odniesieniu do PFS po 6 miesigcach i OS po 9 miesigcach

6-m PFS HR PFS 9-m OS HR OS
N (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)
Bewacyzumab w monoterapii
bez metylacji 24 8% (1; 23) 1 12% (3; 29) 1
z metylacja 18 33% (14; 55) 0,43 (0,21; 0,85) 67% (40; 83) 0,27 (0,13; 0,57)
Wszyscy pacjenci badania
bez metylacji 70 11% (5; 20) 1 37% (26; 48) 1
z metylacja 62 40% (28; 52) 0,54 (0,37; 0,77) 61% (48; 72) 0,57 (0,40; 0,82)

n — liczno$¢ grupy, Cl —przedziat ufnosci, PFS — przezycie wolne od progresji, OS — przezycie catkowite, HR — wspotczynnik hazardu

Wystepowanie metylacji MGMT wsréd badanych stosujgcych bewacyzumab jako monoterapie zmniejszato
istotnie statystycznie ryzyko progresji choroby (HR = 0,43, 95% CI 0,21-0,85) oraz zmniejszato istotnie
statystycznie ryzyko zgonu (HR = 0,27, 95% CI 0,13-0,57). Wyniki uzyskane w subgrupie pacjentéw stosujgcych
bewacyzumab byty zblizone do wynikéw uzyskanych w populacji catkowitej badania.

Ocenianymi punktami koncowymi byto réowniez bezpieczenstwo stosowania bewacyzumabu rozumiane jako
wystepowanie zdarzeh niepozgdanych. Najczesciej zgtaszanymi byty zdarzenia zwigzane z liczbg ptytek krwi
(96% grade 0-1, 2% grade 2, 2% grade 4) oraz biatych krwinek (neutropenia) (96% grade 0-1, 4% grade 2), wsrdd
pozostatych charakterystyczne byto wystepowanie nadcisnienia (30% grade 1-2, 26% grade 3) i poczucia
zmeczenia, ostabienia (60% grade 1-2, 4% grade 3). Inne zaraportowane zdarzenia niepozgdane obejmowaty
proteinurie (30%), zakazenia (20%) zaburzenia ptucne (14%), nudno$ci i wymioty (12%).

Whnioski autorow
e Woyniki przeprowadzonego badania BELOB nie potwierdzity istotnej roli bewacyzumabu zastosowanego
w monoterapii leczenia glejaka hawrotowego méozgu.

e Obecne badanie sugeruje, ze skojarzenie lomustyny z bewacyzumabem moze przynosi¢ wiecej korzysci
dla pacjentéw niz podawanie ktéregokolwiek z lekow w monoterapii, w zwigzku z czym uzasadnione jest
przeprowadzenie fazy 3 préby dla tego skojarzenia leczenia.

e Az do momentu publikacji wynikow fazy 3, ocena skutecznosci tej kombinacji w leczeniu glejaka
wielopostaciowego pozostaje obarczona ryzykiem niepewnosci.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie zlecenia MZ

Pacjentka obecnie samodzielnie finansuje terapie bewacyzumabem od 14.04.2020 r. Stwierdzono czesciowg
odpowiedz na zastosowane leczenie (05.06.2020 r.), ocena na podstawie zmniejszenia wymiarow najwiekszego
guza z 40x28x36 mm do 30x19x33 mm, zmniejszenie pozostatych guzéw z 14 do 6 mm.

W badaniu MRI gtowy 3.08.2020 r. potwierdzono dalszg poprawe — dalsze zmniejszenie wymiaréw najwiekszego
guza z 32x19x29 mm do 26x19x25 mm, zmniejszenie liczby pozostatych guzéw o wymiarach do 6 mm i ponownie
stabsze wzmocnienie kontrastowe.

Ostatnig dawke podano 18.09.2020 r., obecnie leczenie jest kontynuowane.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 16/27



Avastin (bewacyzumab) 0T.422.143.2020

Informacje na podstawie ChPL

Sumaryczny profil bezpieczenstwa leku Avastin jest oparty na danych pochodzacych od 5 200 pacjentéw
z réznymi nowotworami, w wiekszosci otrzymujgcych Avastin w skojarzeniu z chemioterapig w ramach badan
klinicznych.

Dziatania niepozadane wystepujace bardzo czesto (=1/10) wedtug klasyfikacji uktadoéw i narzgdéw:
e zaburzenia krwi i uktadu chfonnego: gorgczka neutropeniczna, leukopenia, neutropenia, matoptytkowos$¢;
e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: anoreksja;
e zaburzenia uktadu nerwowego: obwodowa neuropatia czuciowa, dyzartria, bol gtowy, zaburzenie smaku;
e zaburzenia oka: zaburzenie oka, zwiekszone tzawienie;
e zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie, zakrzepica zatorowa (zylna);
e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia: dusznosé, niezyt nosa;

e zaburzenia zotgdka i jelit: krwotok z odbytnicy, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, zaparcia, biegunka,
nudnosci, wymioty, bél brzucha;

e zaburzenia skory i tkanki podskérnej: komplikacje w gojeniu ran, zapalenie skory ztuszczajgce, sucha
skora, przebarwienie skory;

e zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: bdle stawdw;
e zaburzenia nerek i drég moczowych: biatkomocz;

e zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: niewydolnos¢ jajnikow;
e zmniejszenie masy ciata;

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: ostabienie, zmeczenie, gorgczka, bdl, zapalenie bton
Sluzowych.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Perforacje zotadkowo-jelitowe i przetoki

Podczas terapii produktem Avastin pacjenci mogg byé narazeni na zwigkszone ryzyko wystgpienia perforacji
w obrebie zotgdka, jelit i pecherzyka z6tciowego. Proces zapalny wewnagtrz jamy brzusznej moze by¢ czynnikiem
ryzyka perforacji zotgdkowo-jelitowej u pacjentéw z rozsianym rakiem okreznicy lub odbytnicy, w zwigzku z czym
nalezy zachowaé ostroznosé podczas podawania leku tej grupie chorych. Wczesniejsza radioterapia jest
czynnikiem ryzyka dla perforacji zotadkowo-jelitowych u pacjentek leczonych produktem Avastin z powodu
przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy, wszystkie pacjentki z perforacjami zotgdkowo-
jelitowymi byly uprzednio poddawane radioterapii. Nalezy zakoriczyé terapie w przypadku wystgpienia u pacjenta
perforacji zotgdkowo-jelitowej.

Przetoki pomiedzy uktadem pokarmowym a pochwag

Pacjentki leczone produktem Avastin z powodu przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy
sg narazone na wieksze ryzyko powstawania przetoki pomiedzy pochwg a przewodem pokarmowym. Uprzednia
radioterapia jest istotnym czynnikiem ryzyka powstawania przetok pomiedzy przewodem pokarmowym a pochwa.
Wszystkie pacjentki z przetokami pomiedzy przewodem pokarmowym a pochwg byly uprzednio poddawane
radioterapii. Wznowa nowotworu w obszarach poddawanych radioterapii jest dodatkowym istotnym czynnikiem
ryzyka powstawania przetok pomiedzy przewodem pokarmowym a pochwa.

Przetoki inne niz zotgdkowo-jelitowe

Pacjenci leczeni produktem Avastin mogg by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko powstawania przetok. Nalezy
catkowicie zaprzesta¢ podawania produktu Avastin, jesli u pacjenta rozwinie sie przetoka tchawiczo-przetykowa
lub jakakolwiek przetoka 4. stopnia [w/g klasyfikacji US National Cancer Institute-Common Terminology Criteria
for Adverse Events Toxicity (NCI-CTCAE) wersja 3.0]. W przypadkach stwierdzenia wewnetrznej przetoki, poza
przewodem pokarmowym, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania produktu Avastin.
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Komplikacje w gojeniu ran

Produkt Avastin moze mie¢ niekorzystny wptyw na proces gojenia ran. Terapii produktem Avastin nie nalezy
rozpoczyna¢ w okresie krétszym niz 28 dni po wiekszym zabiegu chirurgicznym lub do momentu catkowitego
wygojenia sie ran po zabiegu. Terapia powinna byé wstrzymana w zwigzku z operacjami planowanymi.

Nadcisnienie

Obserwowano zwiekszong czesto$¢ wystepowania nadcisnienia u pacjentdw leczonych produktem Avastin.
Przed rozpoczeciem leczenia produktem Avastin nalezy odpowiednio kontrolowaé istniejgce juz uprzednio
nadcisnienie tetnicze. Nie ma danych dotyczacych wptywu produktu Avastin w grupie pacjentéw
Z niekontrolowanym nadcisnieniem w chwili rozpoczynania terapii. Generalnie zaleca sie kontrole ci$nienia
tetniczego podczas terapii.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome - PRES)

Rzadko donoszono o rozwijaniu sie u pacjentow leczonych produktem Avastin objawéw podmiotowych
i przedmiotowych odpowiadajgcych PRES, rzadkiej choroby neurologicznej, ktéra moze miedzy innymi dawaé
nastepujgce objawy: napady drgawkowe, bole gtowy, zmiane stanu psychicznego, zaburzenia widzenia lub
Slepote korowg, z towarzyszgcym nadcisnieniem lub bez. Rozpoznanie PRES nalezy potwierdzi¢ metodami
obrazowania moézgu, zwtaszcza metodg rezonansu magnetycznego (MRI). U osob z PRES zaleca sie stosowanie
leczenia okreslonych objawéw, w tym kontrole nadcisnienia, jak réwniez odstawienie produktu Avastin. Nie
zbadano bezpieczenstwa ponownego rozpoczecia leczenia produktem Avastin u pacjentéw, ktérzy przebyli
wczesniej PRES.

Biatkomocz

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w wywiadzie zwieksza sie ryzyko wystgpienia biatkomoczu podczas
terapii produktem Avastin. Zaleca sie kontrole biatkomoczu, z uzyciem testéw paskowych, przed rozpoczeciem
i w trakcie terapii. Lek nalezy catkowicie odstawi¢ u pacjentow, u ktérych wystgpi biatkomocz stopnia 4. (zespot
nerczycowy) (NCI-CTCAE v.3).

Zakrzepica zatorowa tetnic

Wystepowanie tetniczej zakrzepicy zatorowej lub cukrzycy w wywiadzie lub wiek powyzej 65 lat u pacjentow
przyjmujgcych Avastin z chemioterapia, jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zakrzepow
z zatorami w obrebie tetnic w trakcie terapii. Nalezy zatem zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczenia tych grup
pacjentéw. Leczenie produktem Avastin nalezy catkowicie przerwac u pacjentéw, u ktérych wystapi zakrzepica
zatorowa tetnic.

Zakrzepica zatorowa zyt

U pacjentéw leczonych produktem Avastin moze wystgpi¢ zwiekszone ryzyko zylnych zaburzen zakrzepowo-
zatorowych, w tym zatorowosci ptucnej. U pacjentéw z zagrazajgcymi zyciu (stopien 4) zaburzeniami zakrzepowo-
zatorowymi, w tym zatorowoscig pilucnag, nalezy przerwa¢ stosowanie produktu Avastin. Pacjentow
z zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi stopnia 3 lub nizszego nalezy doktadnie kontrolowac.

Krwotok

U pacjentéw przyjmujgcych produkt Avastin wystepuje zwiekszone ryzyko wystgpienia krwotokéw, szczegdlnie
krwotokéw zaleznych od guza. Avastin nalezy catkowicie odstawi¢ u pacjentdéw, u ktdrych wystgpi krwawienie
stopnia 3. lub 4. w trakcie terapii. Pacjenci powinni by¢ kontrolowani w kierunku objawéw krwawienia do OUN
i terapia preparatem Avastin powinna by¢ przerwana w przypadku krwawienia wewnatrzczaszkowego.

Nie ma danych dotyczgcych profilu bezpieczenstwa produktu Avastin u pacjentéw z wrodzong skazg krwotoczna,
nabytg koagulopatia lub u pacjentéw otrzymujgcych petne dawki lekéw przeciwzakrzepowych z powodu
zakrzepicy zatorowej przed rozpoczeciem terapii produktem Avastin.

Tetniak i rozwarstwienie tetnicy

Stosowanie inhibitorow szlaku VEGF u pacjentéw z nadcisnieniem lub bez nadcisnienia moze sprzyja¢ tworzeniu
tetniaka i (lub) rozwarstwieniu tetnicy. Przed rozpoczeciem stosowania leku Avastin nalezy starannie rozwazyc¢
to ryzyko, zwtaszcza u pacjentéw z takimi czynnikami ryzyka, jak nadcisnienie lub tetniak w wywiadzie.

Zastoinowa niewydolnos$¢ serca (ang. Congestive Heart Failure - CHF)

W badaniach klinicznych obserwowano objawy wskazujgce na zastoinowg niewydolnos¢ serca. Zdarzenia tego
typu obejmowaty od bezobjawowego zmniejszenia frakcji wyrzutowej komory lewej do objawowej zastoinowej
niewydolnosci serca, wymagajacej leczenia lub hospitalizacji. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczenia
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produktem Avastin pacjentow z klinicznie istotng chorobg sercowo-naczyniowa, takg jak wystepujgca wczesniej
choroba wiencowa lub zastoinowa niewydolnos¢ serca.

Reakcje nadwrazliwosci/reakcje podczas wlewu

Istnieje ryzyko wystgpienia u pacjentéw reakcji nadwrazliwosci/reakcji podczas wlewu. Zaleca si¢ uwazne
obserwowanie chorych podczas podania bewacyzumabu, tak jak w przypadku innych leczniczych
humanizowanych przeciwciat monoklonalnych. Je$li taka reakcja wystgpi nalezy przerwaé¢ podanie i wigczyé
odpowiednie terapie. Systematyczna premedykacja nie jest zalecana.

Martwica kosci szczeki lub zuchwy

Ws$rdd pacjentdw z chorobg nowotworowg leczonych produktem Avastin obserwowano przypadki martwicy kosci
szczeki lub zuchwy, wiekszos$¢ z tych pacjentéw byta leczona réwnoczesnie lub w przesziosci bisfosfonianami
w postaci dozylnej. Stosowanie bisfosfonianéw jest uznanym czynnikiem ryzyka wystgpienia martwicy kosci
szczeki lub zuchwy. Nalezy zachowaé ostroznos¢ w przypadku réwnoczesnego lub sekwencyjnego stosowania
produktu Avastin i bisfosfonianéw w postaci dozylnej. Inwazyjne procedury dentystyczne uznaje sie za dodatkowy
czynnik ryzyka. Przed rozpoczeciem stosowania produktu Avastin nalezy rozwazy¢ badanie stomatologiczne
i odpowiednie zabiegi profilaktyczne. U pacjentdéw wczesniej leczonych lub w trakcie leczenia bisfosfonianami
w postaci dozylnej nalezy, o ile to mozliwe, unika¢ inwazyjnych zabiegéw stomatologicznych.

Niewydolno$é¢ jajnikow/ptodnosé

Avastin moze uposledzac ptodnosc¢ kobiety. Dlatego tez przed zastosowaniem produktu Avastin u kobiety w wieku
rozrodczym nalezy przedyskutowac z pacjentkg sposoby zachowania ptodnosci.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA
URPL

Wazna informacja dotyczgca przypadkéw martwicy kosci szczeki/zuchwy u pacjentéw z chorobg nowotworowa
leczonych bewacyzumabem (Avastin) oraz otrzymujgcych réwnoczesnie Ilub uprzednio bisfosfoniany
(30.11.2010).

Przypadki martwiczego zapalenia powiezi w zwigzku z zastosowaniem produktu Avastin (bewacyzumab)
(15.05.2013).

EMA

Avastin-H-C-582-11-0059 : EPAR - Scientific conclusions and grounds for refusal of the variation presented by the
European Medicines Agency (18.11.2014)

Opierajgc sie na argumentach wnioskodawcy i wszystkich danych pomocniczych dotyczacych bezpieczenstwa
i skutecznoéci, CHMP ponownie przeanalizowat swojg wstepng opinie i w swojej opinii kohcowej uznat decyzjg
wiekszosci, ze skutecznos$é produktu leczniczego Avastin nie zostata wystarczajgco wykazana, oraz w zwigzku
z tym podtrzymuje swoje zalecenie dotyczagce odmowy zmiany pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla wyzej
wymienionego produktu leczniczego. CHMP uwaza, ze: skuteczno$¢ bewacyzumabu w skojarzeniu z radioterapig
i temozolomidem w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowanym glejakiem nie zostata wystarczajgco
wykazana; w przypadku braku ustalonej skutecznosci nie ustalono pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka.
Dlatego CHMP zalecit odmowe dla wprowadzenia zmian w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu
Avastin w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym glejakiem w skojarzeniu z radioterapia
i temozolomidem.

FDA
Informacje o produkcie BLA 125085 (Avastin) SUPPL-332 (05.29.2020)
Avastin jest wskazany w leczeniu glejaka nawrotowego (GBM) u dorostych, 10 mg/kg/co dwa tygodnie.

Bezpieczenstwo preparatu Avastin oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu (EORTC
26101) z udziatem pacjentéw z nawracajgcym GBM po radioterapii i temozolomidzie, z ktérych 278 pacjentow
otrzymato co najmniej jedng dawke preparatu Avastin i uwaza sie, ze mozna ich oceni¢ pod katem
bezpieczenstwa. Pacjentéw przydzielono losowo (2:1) do otrzymywania skojarzen z preparatem Avastin
(10 mg/kg co 2 tygodnie) z samg lomustyng lub lomustyng do czasu progresji choroby lub niedopuszczalnej
toksycznosci. Dane demograficzne populacji bezpieczenstwa byly podobne do danych demograficznych populacji
skutecznosci. W grupie otrzymujgcej Avastin z lomustyng 22% pacjentéw przerwato leczenie z powodu dziatan
niepozgdanych w porownaniu z 10% pacjentdw w ramieniu z lomustyng. U pacjentow otrzymujgcych Avastin
z lomustyng profil dziatan niepozadanych byt podobny do tego obserwowanego w innych zatwierdzonych
wskazaniach.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

EMA w swoim raporcie zaréwno ztozonym pierwszorazowo jak i powtdrnym ocenita wszystkie szczegotowe
podstawy i argumenty przedstawione przez wnioskodawce. W odniesieniu do oceny progresji choroby za pomocag
rezonansu magnetycznego CHMP podtrzymat poglad, ze wplyw zastosowania dostosowanych kryteriow
w badaniu BO21990? pozostaje niejasny. Liczba zdarzen PD mogta by¢ przeszacowana w grupie placebo
i niedoszacowana w grupie bewacyzumabu. Whnioskodawca nie wykazat w przekonujgcy sposob,
ze przeprowadzone analizy wrazliwosci byly w stanie ztagodzi¢ ryzyko systematycznych btedéw w ocenie PFS
i byty wystarczajgce, aby zapewni¢ wystarczajace zapewnienie, ze bewacyzumab powoduje wzrost PFS
0 znaczeniu klinicznym. W szczegdlnosci wnioskodawca nie uzasadnit jasno, w jaki sposob kryteria wybrane
w celu wykluczenia okreslonych pacjentéw lub zdarzen w réznych analizach byly w stanie odnie$¢ sie do
btedéw/niepewnosci zwigzanych z oceng progresji.

Wyniki analizy post hoc wykonanej w odniesieniu do kryteriow RANO? nie zostaty uznane za wystarczajgco
solidne, aby wyjasni¢ watpliwosci dotyczgce wynikow PFS. Analiza ta przyniosta szacunkowg korzy$¢ o mniejszej
skali, opartg na analizie, ktéra z koniecznosci, ale problematycznie, wprowadza pewng cenzure informacyjna.
Wszystkie dodatkowe analizy nie mogg wykluczy¢ mozliwosci istotnego btedu, a szacowany efekt nie jest
uwazany za wystarczajgco wiarygodny, aby stwierdzi¢, ze klinicznie istotna skutecznosc¢ terapeutyczna zostata
wykazana. W zwigzku z tym CHMP podtrzymat poglad, ze nie byto mozliwe oszacowanie z wystarczajgca
pewnoscig wielkosci poprawy kontroli guza zapewnianej przez bewacyzumab w potaczeniu ze standardowg
opieka.

W odniesieniu do catkowitego przezycia CHMP przyznat, ze w badaniu BO21990 nie zaobserwowano zadnej
korzysci dla OS, co jest zgodne z wynikiem badania RTOG 08254. Nie ustalono, ze najbardziej prawdopodobng
przyczyna niepowodzenia w wykazaniu korzysci w zakresie OS jest raczej leczenie po progresji (w tym zamiana
na bewacyzumab), a nie brak efektu.

Podsumowujac, kliniczne znaczenie wynikow skutecznos$ci nie jest pewne, w zwigzku z czym EMA uwaza,
ze stosunek korzysci do ryzyka dla zastosowania bewacyzumabu jako terapii uzupetniajgcej standardowg opieke
nad nowo zdiagnozowanym glejakiem jest negatywny.

2 A Study of Bevacizumab (Avastin®) in Combination With Temozolomide and Radiotherapy in Participants With Newly Diagnosed
Glioblastoma, ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00943826, 2-ramienne badanie, skutecznos¢ i bezpieczenstwo dodania bewacyzumabu do
obecnego standardu leczenia w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia. Uczestnicy zostali losowo przydzieleni do grupy
bewacyzumabu w potaczeniu z radioterapig plus temozolomid lub placebo z temozolomidem Czas leczenia trwat do wystgpienia progres;ji
choroby.

(data dostepu 09.11.2020, link: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00943826)

8 Response Assessment in Neuro-Oncology

4 Temozolomide and Radiation Therapy With or Without Bevacizumab in Treating Patients With Newly Diagnosed Glioblastoma,
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00884741, randomizowane badanie 1l fazy, temozolomid i radioterapia w celu poréwnania skutecznosci
z bewacyzumabem lub bez, w leczeniu pacjentéw z nowo zdiagnozowanym glejakiem lub glejakomiesakiem.

(data dostepu 09.11.2020, link: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00884741)
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne]; oraz jej
efektywnos¢ kliniczna
W dniu 10.11.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujace zrédta:
e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/

e ogolnoeuropejskie: European Society For Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/

o Swiatowe: National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/

e inne: National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/

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

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego - Glejaki ztosliwe (G lll i |V)

Leczenie chirurgiczne

Cele leczenia chirurgicznego obejmujg przedtuzenie ipoprawe jakosci zycia oraz uzyskanie rozpoznania
histologicznego. W przypadku biegunowej lokalizacji guza w ptacie czotowym, skroniowym lub potylicznym po
wykonaniu kraniotomii mozliwa jest lobektomia z makroskopowo doszczetnym wycieciem nowotworu. W innych
lokalizacjach zabieg jest ograniczony do usunigecia guza w granicach zdrowej tkanki.

Radioterapia

Wybor strategii postepowania i stopnia radykalnosci leczenia zalezy od rokowania, zgodnego z podziatem na grupy
prognostyczne wedtug RTOG ( tabela zawarta w 2.1. Problem zdrowotny)
Techniki RTH mogg by¢ nastepujace:
- klasyczna teleradioterapia frakcjonowana RTH 3D;
- RTH przyspieszona (chorzy o szczegodlnie ztym rokowaniu iindywidualnie kwalifikowani chorzy na
wielopostaciowego glejaka po biopsji ze spodziewanym czasem przezycia ponizej 6 miesiecy).
Obszar napromieniania obejmuje:

PTOK 2014 - CTV — kontrastujgcy sie guz z obrzekiem (obszar hiperintensywny w obrazach T2-zaleznych w MR
(Polska) sprzed zabiegu operacyjnego) z marginesem 2 cm;

-  PTV — CTV z marginesem 0,5-1,0 cm.
Chemioterapia

Zastosowanie uzupetniajgcej CTH temozolomidem mozna rozwaza¢ po zakonczeniu CRT w glejaku
wielopostaciowym. U chorych na anaplastyczne gwiazdziaki nie udokumentowano wartosci leczenia
skojarzonego. U wybranych chorych na ztosliwe glejaki (Ill i IV stopien) po wyczerpaniu innych mozliwosci leczenia
istniejg wskazania do paliatywnej CTH w przypadku progresji nowotworu. Wyboér lekéw stosowanych w ramach
paliatywnego postepowania zalezy od klinicznej charakterystyki chorych oraz przebytego leczenia (temozolomid -
chorzy, ktérzy nie otrzymywali CRTH

Leczenie ukierunkowane molekularnie

Bewacyzumab (przeciwciato monoklonalne o dziataniu antyangiogennym) wykazuje aktywnos$¢ w nawrotowych
glejakach ztosliwych po wczesniejszej CTH z zastosowaniem temozolomidu, ale ze wzgledu na brak wptywu
na czas przezycia catkowitego pozostaje eksperymentalng metodg leczenia.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

High-grade glioma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up
[Wytyczne diagnostyki, leczenia i monitorowania zaawansowanych glejakow mézgu]

Pacjenci powinni byé oceniani, a plan leczenia ustalony przez wyspecjalizowany multidyscyplinarny zespét
ESMO 2014 skfadajgcy sie z neurochirurgdéw, lekarzy onkologéw i radioterapeutow, ale takze biegtego neuropatologa
(Europa) i neuroradiologa. Szczeg6lng uwage nalezy zwrdci¢ na stan sprawnosci i funkcje neurologiczne.

Gwiazdziak anaplastyczny i skapodrzewiako-gwiazdziak majg bardziej korzystne dla pacjentéw rokowanie niz
glejak wielopostaciowy. Standardowa terapia obejmuje uzupetniajgcg radioterapie do 60 Gy po leczeniu
chirurgicznym. Warto$¢ jednoczesnej i/lub podtrzymujgcej chemioterapii z TMZ nie zostata prospektywnie zbadana
[V, D]. Dlugoterminowa obserwacja (10 lat) randomizowanych badan klinicznych wykazata wydluzenie czasu
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

przezycia przy neoadiuwantowej chemioterapii PCV (prokarbazyna, lomustyna, winkrystyna) w nowo
zdiagnozowanych: gwiazdziaku anaplastycznym i skgpodrzewiaku, ale korzy$¢ wystepuje gtéwnie w prognostycznie
korzystnych podgrupach molekularnych chorych (w szczegélnosci z kodelecjg 1p/19q) [lI, B].

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:

Poziomy dowodow

l. Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakoSci
metodologicznej (niski potencjat bfedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan
z randomizacjg bez istotnej, nieakceptowalnej heterogenicznos$ci

Il Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem bfedu nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig

Il Prospektywne badania kohortowe
IV.  Retrospektywne badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne
V. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow

Stopnie rekomendacji
A.  Mocne dowody na skuteczno$c¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane
B.  Mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogoéinie zalecane

C.  Niedostateczne dowody na skuteczno$c lub korzysci, ktére nie przewazajg nad ryzykiem ani wadami
(zdarzenia niepozgdane , koszty, ...), nieobowigzkowe

o

Umiarkowane dowody wskazujgce na skuteczno$¢ lub niekorzystne skutki, generalnie niezalecane

m

Mocne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystnych rezultatéw, nigdy nie zalecane

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology Central nervous System Cancers
[Wytyczne postepowania w nowotworach centralnego ukfadu nerwowego]

W przypadku przetrwatego lub nawracajgcego nowotworu w przypadku zmian mnogich i/lub rozsianych zaleca sie:
- rozwazenie wigczenia pacjenta do badania klinicznego
- leczenie chirurgiczne
-  systemowg chemioterapie

e TMZ
e |omustyna lub karmustyna
e PCV

e bewacyzumab
e TMZ + Bewacyzumab
e karmustyna/lomustyna + Bewacyzumab
- naprzemienne leczenie polami elektrycznymi (2B)
- leczenie paliatywne/najlepsza terapie wspomagajgca (BSC)

NCCN 2020
(USA)

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:
O ile nie wskazano inaczej. wszystkie powyzsze rekomendacje majg kategorie 2A

Kategorie dowodoéw:

Kategoria 1 W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwenciji.

Kategoria 2A W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy
poprawnosci przedstawionej interwencji.

Kategoria 2B~ W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwenciji.

Kategoria 3 W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodno$¢ dotyczgca poprawnosci
przedstawionej interwenciji.

Brain tumours (primary) and brain metastases in adults
[Pierwotne i przerzutowe guzy mézgu u dorostych]

NICE 2018 Podczas leczenia oséb z nawracajgcym glejakiem wysokiego stopnia, nalezy wzig¢ pod uwage:

(e e it ey e stan sprawnosci Karnofsky'ego

. preferencje osoby

. czas od ostatniego zabiegu
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

. markery molekularne guza

e  jaki byt ich ostatni zabieg.
Nalezy rozwazy¢ PCV lub monoterapie CCNU (lomustyne) jako alternatywe dla temozolomidu u oséb
z nawracajgcym glejakiem wysokiego stopnia.

Temozolomid jest zalecany jako opcja w leczeniu glejaka ztosliwego, takiego jak glejak wielopostaciowy lub
gwiazdziak anaplastyczny, wykazujgcy nawr6t lub progresje po standardowej terapii tylko wtedy, gdy dana osoba
ma stan sprawnosci wg Karnofsky'ego wyzszy lub réwny 70 i oczekiwang dtugos¢ zycia 12 tygodni lub jeszcze.

Jesli inne metody leczenia nie przyniosa korzysci nalezy rozwazy¢ prowadzenie najlepszej terapii wspomagajgcej w
przypadku glejaka wysokiego stopnia.

W przypadku osoéb z ogniskowo nawracajagcym glejakiem wysokiego stopnia zespot multidyscyplinarny powinien
réwniez rozwazy¢ ponizsze opcje terapeutyczne:

e dalsza operacja
e  dalsza radioterapia.

Nie nalezy podawa¢ bewacyzumabu, erlotynibu ani cediranibu, osobno lub w skojarzeniu z chemioterapia,
w ramach leczenia nawrotowego glejaka wysokiego stopnia.

Nie nalezy stosowac terapii pdl do leczenia nowotworéw (TTF) w ramach leczenia nawrotowego glejaka wysokiego
stopnia.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, OUN — osrodkowy uktad nerwowy, CTH — chemioterapia, RTH — radioterapia,
PNET - niskozr6znicowane guzy neuroektodermalne, CTV — obszar uwidocznionego guza nowotworowego, PTV - planowana objeto$¢
napromieniania, CTV + margines uwzgledniajgcy bfedy pozycjonowania, ESMO — European Society of Medical Oncology, TMZ —
temozolomid, PCV — schemat chemioterapii systemowej z wykorzystaniem skojarzenia prokarbazyna, lomustyna, winkrystyne, NCCN -
National Comprehensive Cancer Network, BSC — najlepsza terapia wspomagajgca, NICE - The National Institute for Health and Care
Excellence, TTF - Tumour Treating Fields

W zasobach Agencji brak opinii ekspertow klinicznych, dotyczacych wskazania alternatywnych technologii
medycznych w analizowanym problemie zdrowotnym.

W wyniku uproszczonego wyszukiwania odnaleziono 4 dokumenty z wytycznymi dotyczgcymi leczenia
zaawansowanych nowotworow mézgu, ze szczegolnym uwzglednieniem glejaka anaplastycznego (polskie, dwa
dokumenty europejskie oraz amerykanskie). Polskie wytyczne PTOK 2014 wskazujg na zastosowanie
bewacyzumabu w nawrotowych glejakach ztosliwych po wczesniejszej CTH z zastosowaniem temozolomidu.
Wytyczne ESMO z 2014 roku nie odnoszg si¢ do mozliwosci zastosowania analizowanej technologii, natomiast
wskazujg na zastosowanie schematu chemioterapii systemowej z wykorzystaniem skojarzenia: prokarbazyna,
lomustyna, winkrystyna. Amerykanskie wytyczne NCCN 2020 rekomendujg zastosowanie wnioskowanej
technologii czyli bewacyzumabu w monoterapii oraz w skojarzeniach z temzolomidem lub kar-/lomustyna,
ponadto alternatywg moze by¢ zastosowanie terapii zmiennymi polami elektrycznymi. W dokumencie brytyjskiej
agencji NICE 2018 znajduje sie informacja, ze w glejaku wysokiego stopnia (lll oraz IV) bewacyzumab nie jest
zalecang opcjg terapeutyczng, podobnie jak erlotynib i cedyranib, rekomendowany jest schemat PCV lub
monoterapia lomustyna.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach, oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako
aktywne leczenie.

Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywg dla ocenianegj
technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktdre co do zasady jest
refundowang technologig lekowg w Polsce.
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6. Konkurencyjnos¢é cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Oszacowania dla
opakowania Avastin 100 mg. Na liscie lekow refundowanych znajduje sie rowniez opakowanie Avastin 400 mg,
o0 cenie czterokrotnie wyzsze;.

Nalezy mie¢ 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.

Tabela 10. Ceny i koszty produktu leczniczego Avastin 100 mg

.. Cena leku za opakowanie Koszt 3 miesiace terapii
Zrédta danych ied K PLN
jednostkowe [PLN] (6 podan po 600 mg co 2 tyg.) [PLN]
wedtug wniosku dotaczonego [ ] ]

do zlecenia MZ I I

1 139,25 (netto) ® 41 013 (netto) B

wedtug aktualnego obwieszczenia MZ
1 230,39 (brutto) 44 294,04 (brutto)

A podana we wniosku wartos¢ netto terapii + VAT (8%)
B od ceny hurtowej brutto / limitu finansowania odjeto warto$¢ VAT (8%)

Zgodnie z informacjg URPL w Polsce zarejestrowane sg takze inne produkty lecznicze zawierajgce bewacyzumab
— Aybintio, Equidacent, Mvasi, Zirabev. Nie odnaleziono jednak informacji o cenie tych produktow.

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii (6 podan po 600 mg co 2 tyg.) wynosi
ﬁ zt brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na obowigzywanie instrumentéw podziatu ryzyka.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Do oszacowania wydatkow NFZ wykorzystano dane epidemiologiczne przedstawione w rozdziale 2.1. Problem
zdrowotny, zgodnie z ktérymi roczng populacje mozna oszacowaé na okoto 42 osoby.

Tabela 11. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Zrédta danych kosztowych Koszt 3 miesiace terapii (6 podan po 600 mg co 2 tyg.) dla 42 pacjentow [PLN]
wg wniosku dotgczonego do zlecenia MZ [ ]
wedtug aktualnego obwieszczenia MZ 1 860 349,68

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii w ramach
RDTL u 42 pacjentéw przez 3 miesigce terapii (6 podan po 600 mg co 2 tyg.) wyniesie h zt brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na obowigzywanie
instrumentéw podziatu ryzyka.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztéow tego leczenia.
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9. Zataczniki

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 06.11.2020 r.)

0T.422.143.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 "anaplastic"[All Fields] 22 358
2 "astrocytoma*'[MeSH Terms] 37 229
3 "astrocytoma"[MeSH Terms] OR "astrocytoma"[All Fields] OR "astrocytomas"[All Fields] 43 951
4 "anaplastic"[All Fields] AND "astrocytoma*'[MeSH Terms] 2383
"anaplastic"[All Fields] AND ("astrocytoma“'[MeSH Terms] OR "astrocytoma"[All Fields] OR
5 " p , 3812
astrocytomas"[All Fields])
"astrocytoma"'[MeSH Terms] OR (“anaplastic"[All Fields] AND "astrocytoma*'[MeSH Terms]) OR
6 ("anaplastic"[All Fields] AND ("astrocytoma"[MeSH Terms] OR "astrocytoma'[All Fields] OR 38 658
"astrocytomas"[All Fields]))
7 "bevacizumab"[MeSH Terms] OR "bevacizumab"[All Fields] OR "bevacizumab s"[All Fields] 18 562
8 "bevacizumab"[MeSH Terms] 11 763
9 "bevacizumab"[MeSH Terms] OR "bevacizumab"[All Fields] OR "avastin"[All Fields] OR 18 723
"bevacizumab s"[All Fields]
"bevacizumab"[MeSH Terms] OR "bevacizumab"[All Fields] OR "bevacizumab s"[All Fields] OR
10 "bevacizumab"[MeSH Terms] OR "bevacizumab"[MeSH Terms] OR "bevacizumab"[All Fields] OR 18 723
"avastin"[All Fields] OR "bevacizumab s"[All Fields]
(("anaplastic"[All Fields] AND "astrocytoma*'[MeSH Terms]) OR "astrocytoma"'[MeSH Terms] OR
11 ("anaplastic"[All Fields] AND "astrocytoma*'[All Fields])) AND ("Bevacizumab"“[MeSH Terms] OR 859
"Bevacizumab"[All Fields] OR "avastin"[All Fields] OR "bevacizumab s"[All Fields] OR
"Bevacizumab"[MeSH Terms] OR "Bevacizumab"[Title/Abstract])
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