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W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
bewacyzumabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw
ICD-10: C40.0; C54; C71.6 realizowanego w ramach ,,Programu

leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie bewacyzumabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddw
ICD-10: C40.0;, C54; C71.6 realizowanego w ramach programu zdrowotnego
chemioterapii niestandardowe.

Uzasadnienie

Nie odnaleziono jakichkolwiek dowodow oceniajgcych  skutecznosc
bewacyzumabu w leczeniu nowotworow zfosliwych kosci o charakterze
pierwotnym. Nie odnaleziono rowniez  badan oceniajgcych skutecznosc
bewacyzumabu w nowotworach ztosliwych mozdzku. W niewielkim badaniu
Il fazy  wykazano pewnqg skutecznos¢ bewacyzumabu u  pacjentek
z nawrotowym i przetrwatym rakiem trzonu macicy, jednak jest to badanie
niekomparatywne, stabej jakosci. Brak jak dotychczas randomizowanych badan
Ill fazy z uzyciem bewacyzumabu w raku trzonu macicy. Wobec braku dowodow
naukowych  potwierdzajgcych  skutecznos¢ terapii z zastosowaniem
bewacyzumabu w wskazanych we wniosku rozpoznaniach Rada nie znalazta
argumentow przemawiajqgcych za utrzymaniem finansowania tej technologii
lekowej w wymienionych wskazaniach z pieniedzy publicznych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze S$Swiadczen gwarantowanych
obejmujacych podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: nowotwory
ztodliwe o okreSlonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane, jako pierwotne, za wyjgtkiem
nowotwordéw tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych: topatka i kosci dtugie konczyny
gérnej (ICD10: C40.0); trzon macicy (ICD10: C54); moézdzek (ICD10: 71.6) w programie chemioterapii
niestandardowej.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.)

Problem zdrowotny

Miesaki kosci u dorostych stanowig zréinicowang grupe nowotworéw pochodzenia
mezenchymalnego. Wystepujg rzadko — stanowig ponizej 0,5% nowych przypadkdw wszystkich
nowotwordw ztodliwych. W czesci przypadkéw szczegétowa histogeneza nie jest znana. Pod
wzgledem klinicznym miesaki kosci dzielg sie wrzecionowatokomdrkowe oraz drobnokomérkowe.
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Najwazniejszy i wczesny objaw stanowi bél, ktory zwykle jest silniejszy w nocy i stopniowo narasta w
kolejnych miesigcach choroby (wyjatek — wiekszos¢ chrzestniakomiesakow). Na pdzniejszych etapach
choroby mogg wystepowac guz i znieksztatcenie zarysu konczyny — objawy sg wigzane przez czesc
chorych z urazem (w rzeczywistosSci uraz jedynie zwraca uwage na chore miejsce, ale nie wywotuje
nowotworu).

Rak trzonu macicy (rak endometrium) jest zaliczany do najlepiej rokujgcych nowotwordéw ztosliwych
narzadu ptciowego kobiety (przezycie 5-letnie wynosi ogétem ok. 65%). Czestos¢ zachorowan w
Polsce wzrasta — w ostatnich latach rejestruje sie w Polsce okoto 4800 nowych zachorowan rocznie
na tego raka (standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci — ok. 14,5/100 000). Podstawowym
objawem klinicznym raka endometrium sg acykliczne krwawienia z drég rodnych przed menopauza
oraz krwawienia, plamienia, a takze ropne uptawy z drég rodnych o réznym nasileniu u kobiet po
menopauzie.

Jedynym czynnikiem o potwierdzonym znaczeniu w etiologii pierwotnych nowotwordéw ztosliwych
OUN jest promieniowanie jonizujgce. Pierwotne chtoniaki mdézgu wystepujg czesciej u chorych
zakazonych wirusem HIV (niezaleznie od stopnia ostabienia odpornosci) i u biorcéw przeszczepdw
narzagdow poddawanych immunosupresji. Objawy kliniczne nowotworéw OUN zalezg gtéwnie od
umiejscowienia guza i charakteru wzrostu (poszczegdlne typy histologiczne guzéw modzgu nie
wykazujg zazwyczaj swoistej symptomatologii; wyjgtkiem sg czynne hormonalnie gruczolaki przysadki
oraz guzy okolicy siodta tureckiego i guzy okolicy szyszynki, nerwdéw czaszkowych, uktadu
komorowego).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie bewacyzumabu do obrotu w Polsce: 12
stycznia 2005.

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentow z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami. Terapia skojarzona
bewacyzumabem z chemioterapig opartg o paklitaksel jest wskazana, jako leczenie pierwszego rzutu
u dorostych pacjentdéw z rozsianym rakiem piersi. 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, ktérzy otrzymali taksany lub antracykliny w ramach leczenia
uzupetniajgcego w czasie ostatnich 12 miesiecy nie powinni by¢ leczeni produktem Avastin w
skojarzeniu z kapecytabing.

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdow z nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami
lub nawrotowym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, o histologii innej niz w przewazajacym
stopniu ptaskonabtonkowa.

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

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

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

Bewacyzumab neutralizuje aktywnos$¢ czynnika wzrostu naczyn s$rddbtonka (VEGF), przez co
zatrzymuje powstawanie nowych naczyn w guzie i hamuje jego wzrost.

Alternatywne technologie medyczne

W przedmiotowych wskazaniach w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujace technologie
lekowe, ktére moga stanowi¢ komparatory dla bewacyzumabu:
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— Leczenie nowotwordow topatki i kosci dtugich konczyny gérnej: Bleomycini sulphas,
Carboplatinum,  Cisplatinum,  Cyclophosphamidum, Dacarbazinum, Docetaxelum,
Doxorubicinum, Epirubicini hydrochloridum, Etoposidum, Gemcitabinum, Ifosfamidum,
Irinotecani hydrochloridum trihydricum, Methotrexatum, Temozolomidum, Vinblastini sulfas,
Vincristini sulfas, Vinorelbinum

— Leczenie nowotwordéw trzonu macicy: Carboplatinum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum,
Dacarbazinum, Doxorubicinum, Epirubicini hydrochloridum, Etoposidum, Fluorouracilum,
Ifosfamidum, Paclitaxelum, Tamoxifenum, Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas, Vinorelbinum

— Leczenie nowotworéw moédzdzku: Bleomycini sulphas, Carboplatinum, Cisplatinum,
Cyclophosphamidum,  Cytarabinum, Dacarbazinum, Doxorubicinum, Etoposidum,
Hydroxycarbamidum, Ifosfamidum, Irinotecani hydrochloridum trihydricum, Methotrexatum,
Temozolomidum, Thiotepa, Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas, Vinorelbinum

Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosé¢ bewacyzumabu w nowotworach ztosliwych
mozdzku. Odnaleziono jedynie badanie Il fazy Vredenburgh 2007 oceniajgce skutecznosé
bewacyzumabu w schemacie z irinotekanem (refundowany w nowotworach mézdzku) w nawrotach
gwiazdziaka ztosliwego. Bewacyzumab podawano w dawce 10 mg/kg m.c., co 2 tygodnie w 6-
tygodniowym cyklu chemioterapii. W badaniu oceniano 32 pacjentéow. Radiologicznie potwierdzong
odpowiedz na leczenie uzyskano u 63% pacjentéw. Mediana czasu wolnego od progresji wyniosta 23
tygodnie (95%Cl: 15-30). 6-miesieczny czas wolny od progresji uzyskato 38% pacjentéw, a 6-
miesieczne przezycie catkowite 72% pacjentow.

Odnaleziono jedno niekomparatywne badanie fazy Il Aghajanian 2011 oceniajgce skutecznosé
bewacyzumabu u pacjentek z nowotworem endometrium macicy, u ktérych nie uzyskano regresji lub
zaobserwowano nawrdt choroby po 1-2 cyklach chemioterapii. W badaniu uczestniczyty 52 pacjentki.
Mediana wieku wyniosta 62 lata. Bewacyzumab podawano dozylnie w dawce 15 mg/kg m.c., co 3
tygodnie do progresji choroby lub niepozgdanego dziatania toksycznego. U 7 pacjentek (13,5%)
uzyskano odpowiedz na leczenie (u 1 catkowitg odpowiedz, a u 6 czesciowg odpowiedz). U 21
pacjentek uzyskano co najmniej 6-miesieczny czas wolny od progresji choroby (PFS). Mediana PFS
wyniosta 4,2 miesigca, a przezycie catkowite 10,5 miesigca.

W badaniu nie odnotowano zgondw zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Zdarzenia niepozgdane
raportowano zgodnie z szesciostopniowg skalg intensywnosci (0-5), gdzie stopien zero odpowiada
zdarzeniom niepozgdanym o najmniejszym nasileniu, a stopien 5 zdarzeniom o najwyzszym nasileniu.
U jednego pacjenta zaobserwowano krwotok z zotgdka (stopied 4); u jednego pacjenta
zaobserwowano krwotok z odbytu (stopien 3). U dwéch pacjentéw zanotowano wystgpienie zatoru
lub zakrzepicy (stopied 3 i 4). U dwdch pacjentdow zdiagnozowano proteinurie (stopien 3 i 4). U
jednego pacjenta zaobserwowano obnizone cisnienie krwi (stopien 3), a u 4 nadcisnienie (stopien 3).

Nie odnaleziono jakichkolwiek dowoddw oceniajgcych skutecznos¢ bewacyzumabu w leczeniu
nowotworow ztosliwych kosci o charakterze pierwotnym. Odnaleziono wytgcznie jeden opis
przypadku dokumentujgcy uzycie bewacyzumabu w leczeniu przerzutéw niedrobnokomérkowego
raka ptuca do kosci. U pacjenta zastosowano bewcyzumab w dawce 7,5 mg/kg m.c. podawany co 3
tygodnie. Uzyskano brak progresji choroby w czasie obserwacji wynoszagcym 14 miesiecy. U pacjenta
stosowano réwniez terapie onkotermiczng.

Do najciezszych dziatan niepozadanych nalezaty:
— Perforacje zotadkowo-jelitowe
—  Krwotoki, w tym krwotoki ptucne/krwioplucie, czesciej wystepujagce u pacjentow z
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca
— Tetnicza zakrzepica zatorowa.

Odnaleziono komunikat FDA dotyczacy zdarzen niepozadanych bewacyzumabu raportowanych po
dacie rejestracji leku. Ostrzezenia FDA dotyczyty mozliwych: powiktan chirurgicznych oraz powiktan
gojenia sie ran, martwiczego zapalenia powiezi, niewydolnosci jajnikdéw, martwicy kosci szczeki, a
takze zylnych powiktan zakrzepowych u pacjentéw, u ktérych stosowano bewacyzumab.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Pomimo potencjalnie duzej liczby pacjentéw z przedmiotowymi wskazaniami, bewacyzumab
stosowany jest sporadycznie, prawdopodobnie wyfgcznie w dalszych liniach leczenia.

W 2013 roku Narodowy Fundusz Zdrowia finansowat leczenie bewacyzumabem w przedmiotowych

wskazaniach w nastepujgcych kwotach: C40.0 — 105 916,86 PLN; C54 — 124 800,00 PLN; C71.6 —
30892,47 PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono tacznie 9 rekomendacji klinicznych dotyczacych przedmiotowych wskazan (PUO, ESMO,
NCCN). 3 rekomendacje dotyczyty nowotwordéw uktadu nerwowego (nie odnaleziono zadnych
rekomendacji dotyczacych nowotworéw mozdzku). Rekomendacje pozytywnie oceniaty stosowanie
bewacyzumabu w nawrotach gwiazdziaka, gtdéwnie jako terapia ostatniej szansy. 3 rekomendacje
dotyczyty terapii nowotwordw trzonu macicy, dwie z nich nie odniosty sie do stosowania
bewacyzumabu, a jedna (NCCN 2012) rekomendowata bewacyzumab u pacjentéw z nowotworem
nawrotowym lub u pacjentéw, u ktdérych uzyskano progresje w 1 lub 2 cyklu stosowania innej
chemioterapii. 3 rekomendacje dotyczyly leczenia nowotworéw kosci, jednak zadna z nich nie
odniosta sie do stosowania bewacyzumabu.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Bewacyzumab, W rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C 40.0; C54; C71.6 Raport ws. w sprawie oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej, AOTM-RK-431-22/2013, grudzien 2013 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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