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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodow ICD-10: C71 (nowotwory ztosliwe mozgu), realizowanego
w ramach programu chemioterapii niestandardowej.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow
ICD-10: C71 (nowotwory ztosliwe mézgu).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C71 (nowotwory ztosliwe mozgu), realizowanego
w ramach ,,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Nie odnaleziono przekonujgcych dowoddéw naukowych, potwierdzajgcych skutecznosé
bewacyzumabu w omawianym wskazaniu, w populacji zgodnej z wnioskowang.

W ramach prac analitycznych odnaleziono dowody w postaci randomizowanych badan
klinicznych, oceniajgce skutecznos¢ stosowania bewacyzumabu w subpopulacji pacjentéw
z glejakiem (glioblastoma), stanowigcych populacje wezszg od populacji wnioskowane;j.
Wyniki badan wskazujg iz w porownaniu do placebo brak jest istotnej statystycznie rdéznicy
w medianie czasu przezycia.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
obejmujacego podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C71
(nowotwory ztosliwe moézgu), realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej.

Problem zdrowotny

Zwyczajowo przyjeto podziat nowotworéw OUN na nowotwory wewnatrzczaszkowe
(90% nowotworéw OUN) oraz nowotwory zlokalizowane w kanale kregowym. Guzy mdzgu nalezg
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do guzéw wewnatrzczaszkowych. Pierwotne guzy mdzgu stanowig niejednorodng grupe
nowotworéw.

Ponad 40% pierwotnych nowotwordéw wewnatrzczaszkowych to glejaki, ktére stanowig jednoczesnie
70-80% pierwotnych nowotwordw ztosliwych OUN. W miare upowszechnienia obrazowej
diagnostyki coraz czesciej rozpoznaje sie oponiaki, ktére w niektorych krajach sg najczestszym
nowotworem pierwotnym OUN (ok. 30%). Nowotwory pochodzenia neuroepitelialnego wystepuja
nieznacznie czesciej u mezczyzn, a oponiaki s okoto 2-krotnie czesciej rozpoznawane u kobiet.
Zapadalnos$é na ztosliwe glejaki i oponiaki wzrasta z wiekiem. Rdzeniaki ptodowe i inne prymitywne
nowotwory neuroektodermalne (PNET, primitive neuroectodermal tumours), gwiazdziaki
wiosowatokomdrkowe oraz wyscidtczaki wystepujg gtdwnie u dzieci i mtodziezy. Przerzuty innych
nowotworéw stwierdza sie ponad 2-krotnie czesciej niz nowotwory pierwotne OUN.

Objawy kliniczne nowotworéw OUN zalezg gtdwnie od umiejscowienia guza i charakteru wzrostu
(poszczegdlne typy histologiczne guzéw mdzgu nie wykazujg zazwyczaj swoistej symptomatologii;
wyjatkiem sg czynne hormonalnie gruczolaki przysadki oraz guzy okolicy siodta tureckiego i guzy
okolicy szyszynki, nerwéw czaszkowych, uktadu komorowego).

Objawy dzieli sie na ogdlne, do ktdérych nalezg objawy podwyziszonego cisnienia
wewnatrzczaszkowego (bdle gtowy, nudnosci i wymioty najbardziej nasilone rano), ostabienie
sprawnosci umystowej, zaburzenia pamieci, napady padaczkowe, oraz objawy typowe dla lokalizacji
guza (niedowtad, zaburzenia czucia, zaburzenia mowy, objawy mdzdzkowe, uszkodzenie nerwéw
czaszkowych, ogniskowe napady padaczkowe) (PUO 2011).

Zasady postepowania réznig sie w zaleznosci od rodzaju nowotworu i dlatego do zaplanowania
leczenia konieczne jest rozpoznanie histologiczne (wyjgtkiem jest bardzo duze prawdopodobierstwo
ustalenia rozpoznania na podstawie obrazowych badan w nowotworach tagodnych i glejakach
z typowym obrazem MR). Uzyskanie rozpoznania histologicznego guza wewnatrzczaszkowego zawsze
wymaga wykonania zabiegu chirurgicznego i wigze sie z pewnym ryzykiem powiktan. Techniki
stereotaktyczne umozliwiajg wzglednie bezpieczne wykonanie biopsji rowniez w przypadkach guzéw
potozonych gteboko i w waznych czynnosciowo okolicach. Powikfania, najczesciej krwawienie
wewnatrzczaszkowe, wystepujg w przypadku kilku procent chorych po biopsjach stereotaktycznych,
a materiat wystarczajgcy do postawienia diagnozy uzyskuje sie w ponad 90% przypadkdw.

Leczenie ztosliwych nowotworéw madzgu zwykle polega na potgczeniu metod zachowawczych
i zabiegowych. W najczestszych pierwotnych ztosliwych nowotworach OUN, czyli w ztosliwych
glejakach, dostepne metody leczenia skojarzonego umozliwiajg jedynie wydtuzenie przezycia. Trwate
wyleczenie uzyskuje sie bardzo rzadko (PUO 2011).

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

Alternatywna technologia medyczna

W przedmiotowych wskazaniach w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujace technologie
lekowe, ktore mogg stanowié komparatory dla bewacyzumabu: Bleomycini sulphas, Carboplatinum,
Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Cytarabinum, Dacarbazinum, Doxorubicinum, Etoposidum,
Hydroxycarbamidum, Ifosfamidum, Irinotecani hydrochloridum trihydricum, Methotrexatum,
Temozolomidum, Thiotepa, Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas, Vinorelbinum.

Skutecznosé kliniczna

Nie odnaleziono wysokiej jakosci dowoddw oceniajgcych skutecznosé kliniczng bewacyzumabu
w populacji zgodnej z wnioskowang. Do przegladu wtaczono badanie Il fazy, Moller 2012, oceniajgce
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skutecznosé bewacyzumabu w skojarzeniu z irinotekanem w populacji pacjentow z nowotworami
maozgu.

OdpowiedZ na leczenie (catkowita lub czesciowa) zostata osiggnieta u 25% pacjentéw z diagnoza
glioblastoma, u 59% pacjentéw uzyskano stabilizacje choroby. Mediana czasu wolnego od progresji
wyniosta 5,2 miesigca. W grupie pacjentéw z diagnozg glioma Ill stopnia ztosliwosci wg kryteriow
WHO odpowiedZz na leczenie zaobserwowano u 21% pacjentéw a stabilizacje choroby
u 45% pacjentéw. Mediana czasu wolnego od progresji wyniosta 3,7 miesigca. Nie uzyskano
odpowiedzi na leczenie w grupie pacjentdéw z glioma Il stopnia ztosliwosci wg kryteriow WHO.

w toku przegladu systematycznego odnaleziono wysokiej jakosci dowody
(2 badania randomizowane) oceniajgce skutecznosé stosowania bewacyzumabu w subpopulacji
pacjentéw z glejakiem, stanowigcych populacje wezszg od populacji wnioskowane;j.

Do przegladu systematycznego analizy klinicznej wiaczono dwa badania RCT (AVAglio i RTOG)
oraz przeglad systematyczny Weller 2013, ktdre oceniaty skutecznos¢ bewacyzumabu w leczeniu
pacjentéw z glioblastoma. Wynikdw badan randomizowanych nie poddano syntezie ilosciowej
ze wzgledu na rdéznice w kryteriach wiaczenia populacji do kazdego z badan oraz réznice w schemacie
leczenia.

W badania AVAglio uzyskano istotng statystycznie réznice wyniku w medianie czasu wolnego
od progresji na korzys¢ bewacyzumabu. Nie uzyskano istotnej statystycznie rdznicy wynikéw
w odniesieniu do drugiego pierwszorzedowego punktu koncowego jakim byta mediana przezycia
catkowitego. W badaniu RTOG nie uzyskano istotnej statystycznie rdznicy dla zadnego
z pierwszorzedowych punktéw korncowych (PFS, OS).

Wyniki wskazujgce na rdznice w czasie do progresji i oceniany za pomocga korelacji z odpowiedzig
radiologiczng, czyli ocena wptywu leczenia na chorobe nowotworowg dokonana w oparciu o pomiary
wielkosci guza wykonane w obrazowaniu radiologicznym, majg powaine ograniczenia
metodologiczne:

. guzy ztosliwe naciekajg sgsiednie struktury mézgu, czesto majg nieregularny ksztatt i zatarte
granice, ponadto czesto towarzyszy im obrzek mézgu. Sprawia to, ze niekiedy trudno jest doktadnie
zmierzy¢ wielko$¢ guza nawet przy stosowaniu srodkéw kontrastowych.

o stosowanie kortykosteroidéw, toczacy sie proces zapalny, drgawki, niedokrwienie,
a takze zabieg chirurgiczny czy radioterapia moze prowadzi¢ do zmniejszenia szczelnosci naczyn
krwionosnych guza, a w konsekwencji wynaczynienia stosowanego w obrazowaniu kontrastu
i uzyskania niezgodnego z rzeczywistym rozmiaru guza. Ponadto, na pobdr i dystrybucje kontrastu
w organizmie moze mie¢ wplyw stosowanie rdéznych technik radiologicznych, co réwniez
moze zawazac na ocenie wymiaréw zmiany nowotworowe;j.

o nie jest jasne, czy we wszystkich wtgczonych do analizy badaniach uwzgledniano zjawisko
pseudoprogres;ji, czyli obserwowanego po zastosowaniu niektérych interwencji wzrostu wzmocnienia
po zastosowaniu kontrastu (w tym obrzek z lub bez towarzyszacych objawdéw neurologicznych).
Pseudoprogresje wykazuje do 30% pacjentdw z nowo zdiagnozowanymi glejakami ztosliwymi
po zakonczeniu terapii temozolomidem. Moze ona takze wystgpi¢c po zastosowaniu
biodegradowalnych polimeréw zawierajgcych srodki chemioterapeutyczne, immunoterapii, terapii
genowej, radioterapii, a takze zabiegu chirurgicznego. W przypadku tych dwdch ostatnich interwencji
donosi sie, ze pseudoprogresja moze wystepowac do 12 tygodni po ich zakoriczeniu. Nie sg poznane
doktadne jej przyczyny, by¢ moze wynika ona z toczacego sie procesu zapalnego wokoét uszkodzonej
leczeniem tkanki (wzrost ukrwienia, zmniejszona szczelno$¢ naczyn krwionosnych). Brak jest na dzien
dzisiejszy oznaczen jednoznacznie odrdzniajgcych pseudoprogresje od rzeczywistej progresji.
W takiej sytuacji progresja moze by¢ wiarygodnie stwierdzana jedynie w przypadku zaobserwowania
nowej zmiany nowotworowej w innej lokalizacji niz guz pierwotny, potwierdzenia w badaniach
histopatologicznych lub powiekszenia ocenianego guza w kolejnych badaniach obrazowych.

Zauwazy¢ nalezy, ze stwierdzenie fatszywe] progresji moze prowadzi¢c do przedwczesnego
zakonczenia skutecznej terapii adjuwantowej oséb cierpigcych na guzy mdzgu. Z kolei wtgczanie
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do badan klinicznych pacjentéw z pseudoprogresja moze prowadzi¢ do uzyskania fatszywych
wynikéw, w tym wysokiego odsetka odpowiedzi obiektywnych i PFS. W ocenianych w niniejszej
analizie badaniach w kilku przypadkach oprdécz bewacyzumabu stosowano rdéwnoczesnie inne
interwencje, m.in. temozolomid, irinotekan czy radioterapie. W niektérych badaniach kryteria
wiaczenia dopuszczaty rekrutacje pacjentéw w okresie czasu krétszym niz 12 tygodni po zabiegu
chirurgicznym czy radioterapii.

. leczenie antyangiogenne moze wigzac sie ze zjawiskiem odwrotnym do pseudoprogresji,
a mianowicie — pseudoregresjg. W obrazowaniu z zastosowaniem kontrastu widoczne sg niekiedy
oznaki regresji, co wynika z normalizacji unaczynienia guza/dziatania antyangiogennego zastosowanej
terapii, a nie jej whasciwosci przeciwnowotworowych (rozumianych jako zmniejszenie masy guza).
Leczenie antyangiogenne moze zatem bardziej wptywaé na zmiany nowotworowe wzmocnione
po podaniu kontrastu (szczegdlnie w krotkim czasie — do kilku dni — po podaniu leku) niz na zmiany
nie ulegajace wzmocnieniu. Te drugie mogg zwieksza¢ sie w czasie terapii i jest to widoczne
w obrazowaniu przy uzyciu FLAIR lub T2.

o uwzgledniajgc obecnie znany mechanizm dziatania bewacyzumabu nie jest jasne,
czy w obrazowaniu radiologicznym z zastosowaniem kontrastu zaobserwowane zmiany w wielkosci
guza sg wynikiem antyangiogennego dziatania tej substancji czy stabilizujgcym wptywem na bariere
krew-mdzg, prowadzacym do zmniejszenia obrzeku mdzgu. Mozliwe jest, ze bewacyzumab poprzez
zmniejszenie przepuszczalnosci naczyn ma wptyw na poprawe funkcjonowania bariery krew-modzg
bez bezposredniego efektu przeciwnowotworowego.

W zwigzku z ograniczeniami analizy klinicznej dotyczgcymi trudnosci oznaczania wielkosci guzéw
mozgdw metodami obrazowymi oraz brakiem korelacji w przedstawionych badaniach pomiedzy
czasem wolnym od progresji oraz przezyciem catkowitym pacjentéw zdecydowano, iz wykazanie
istotnej statystycznie rdznicy wynikow jedynie w przypadku punktu koricowego, jakim jest czas wolny
od progresji (zaleznym od metod obrazowych), przy braku potwierdzenia tegoz wyniku wynikiem
przezycia catkowitego, nie moze stanowi¢ o wyziszej skutecznosci bewacyzumabu w pordéwnaniu
z placebo.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznosé praktyczng.

Bezpieczenstwo stosowania

Do najciezszych dziatan niepozadanych nalezaty: perforacje zotgdkowo-jelitowe, krwotoki,
w tym krwotoki ptucne/krwioplucie, czesciej wystepujgce u pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca, tetnicza zakrzepica zatorowa.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych we wszystkich badaniach klinicznych,
u pacjentéw otrzymujgcych Avastin nalezaty nadcisnienie, zmeczenie lub ostabienie, biegunka
oraz bél brzucha.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Nie odnaleziono wysokiej jakosci dowoddw oceniajacych skutecznosé kliniczng bewacyzumabu
w populacji zgodnej z wnioskowang. W zwigzku z tym nie jest mozliwe wykonanie petnej analizy
ekonomicznej dla tak zdefiniowanej populacji. Agencja zdecydowata o przedstawieniu wyfacznie
analizy kosztédw-konsekwencji stosowania bewacyzumabu dla populacji pacjentéw zgodnej
z wnioskiem.

Korzysci zdrowotne dla populacji pacjentéw z nowotworami ztosliwymi mdzgu przedstawiono
na podstawie badania Moller 2012, ktére obejmowato populacje zgodng z wnioskowanym
wskazaniem. Mediana przezycia catkowitego zaleinie od ocenianej subpopulacji wahata sie
od 4,1 do 7,9 miesigca a szesciomiesieczny czas wolny od progresji uzyskato 25-30% pacjentéw.
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W ramach analizy kosztdw zestawiono oszacowane koszt lekdw przypadajgce na 1 cykl chemioterapii
(6 tygodni) dla mozliwych schematéw podawania bewacyzumabu oraz koszty stosowania
temozolomidu, ktéry stanowi terapie rekomendowang we wnioskowanym wskazaniu. Koszty
temozolomidu oszacowano na ok 8 tys. PLN a koszty bewacyzumabu wahaty sie od ok 17 tys. PLN
do ponad 25 tys. PLN

W toku przegladu systematycznego odnaleziono wysokiej jakosci dowody (2 badania
randomizowane) oceniajgce skutecznos$¢ stosowania bewacyzumabu w subpopulacji pacjentéow
z glejakiem, stanowigcych populacje wezsza od populacji wnioskowanej. W zwigzku z powyzszym
zdecydowano sie przygotowaé analize minimalizacji kosztéw dla subpopulacji pacjentéw
z glioblastoma.

W zadnym ze scenariuszy i wariantéw analizy minimalizacji kosztéw chemioterapia glioblastoma
w oparciu o schematy leczenia z udziatem bewacyzumabu nie wykazata przewagi optacalnosci
nad aktualnie refundowang i rekomendowang terapig temozolomidem. Analiza gtéwna wykazata
iz zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z temozolomidem bedzie sie wigzato z szacowanym
zwiekszeniem kosztéw terapii przypadajgcych na jeden cykl chemioterapii Srednio o 17 010,00 PLN
(8 505,00 PLN — 43 715,70 PLN) zaréwno z perspektywy wspdlnej ptatnikéw jak i z perspektywy
ptatnika publicznego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak szczegétowych danych przedstawiono aktualny stan finansowania
whnioskowanych technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze s$rodkéw publicznych
w Polsce. Przygotowano takze zestawienie szacowanych rocznych kosztéow refundacji. Aktualny stan
finansowania ze srodkdéw publicznych w Polsce zestawiono na podstawie danych otrzymanych z NFZ.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wplywu na budzet finansowania
bewacyzumabu w ramach chemioterapii opartej o schemat bewacyzumab + temozolomid
w poréwnaniu z dotychczas stosowanym schematem leczenia opartym o temozolomid, finansowanie
bewacyzumabu ze srodkéw publicznych bedzie sie wigzato z dodatkowymi naktadami rocznymi rzedu
68 tys. PLN (8,5 tys. PLN — 3,6 mld PLN) z perspektywy ptatnika publicznego

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono tacznie 6 rekomendacji klinicznych (PUO 2013 — Polska Unia Onkologii, NCCN 2011 -
National Comprehensive Cancer Network, CGRC 2011 - The Canadian Glioblastoma
Recommendations Committee, ESMO 2010 — European Society for Medical Oncology, CCO 2010 —
Cancer Care Ontario, ACN 2009 - Australian Cancer Network), w tym jedng polska, dotyczacych
chemioterapii nowotwordéw ztosliwych mézgu. Oprécz rekomendacji polskich, ktére zostaty wydane
w 2013 roku, wszystkie pochodzg z roku 2011 lub wczesniejszych lat, a zatem nie obejmujg wielu
opublikowanych po tym okresie badan klinicznych. Bewacyzumab rekomendowany jest w dalszych
liniach leczenia, gtdwnie jako metoda eksperymentalna o nieudowodnionej skutecznosci.

Odnaleziono dwie rekomendacje finansowe. Dokument australijski PBAC 2010 (Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee) w ktdrym nie rekomenduje sie finansowania bewacyzumabu
w leczeniu pacjentéw z nawrotowym lub bedgcym w trakcie progresji glejakiem wielopostaciowym
ze wzgledu na niejasne korzysci kliniczne oraz nieakceptowalnie wysokg i niepewng wartosc
wspotczynnika ICER. Réwnoczesnie zwraca sie uwage na brak badan bezposrednio poréwnujgcych
bewacyzumab z wybranymi komparatorami. NHSWM z 2011 roku (Wielka Brytania, West Midlands,
Cancer Drugs Fund Clinical Panel) nie rekomenduje finansowania bewacyzumabu w monoterapii/
w skojarzeniu z irynotekanem w ramach Cancer Drugs Fund u pacjentéw z nawrotowym glejakiem
[1/1V stopnia wg WHO. Badania kliniczne nie dostarczyty wystarczajgcych dowodéw potwierdzajgcych
skutecznos¢é kliniczng bewacyzumabu. Jednakze NHSWM dopuszcza mozliwosé wyrazenia zgody
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na finansowanie bewacyzumabu w indywidualnych przypadkach, gdzie uzasadniajg to wyjatkowe
sytuacje kliniczne.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 10.01.2014r.
(znak: MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C71 (nowotwory ztosliwe
mézgu), realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art. 31le ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze $rodkédw publicznych
(Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 105/2014
z dnia 28 marca 2014 r. w sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie bewacyzumabu
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C71 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 105/2014 z dnia 28 marca 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujgcego podawanie bewacyzumabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C71
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

2. Raport Nr: AOTM-RK-431-11/2014. Bewacyzumab, W rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw
ICD-10: C71. Raport ws. w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotne marzec 2014 r.



