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w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Podanie bewacyzumabu
we wskazaniu leczenie guzow mézgu”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia gwarantowanego
,Podanie bewacyzumabu we wskazaniu leczenie guzow mozgu” z wykazu
swiadczenn gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej.

Uzasadnienie

Wskazania do podawania bewacyzumabu w leczeniu pierwotnych ztosliwych guzéw modzgu,
szczegodlnie glejakow, wynikajg z mechanizmu dziatania tego leku. Dostepne wyniki badan, gtdwnie
dotyczace stosowania w nawrotowych glejakach, majg niskg wartos¢ dowodowag i wskazujg
na niewielkg poprawe w zakresie zastepczych punktéow koncowych. Jednoczesnie zaréwno
w omawianym wskazaniu, jak i w innych wskazaniach, dziatania niepozgdane sg bardzo czeste
i niektére z nich stanowig zagrozenia dla zycia chorego. Obecnie brak jest wiarygodnych danych
porownawczych, umozliwiajgcych okreslenie rzeczywistych korzysci z omawianej terapii, w tym
wptywu na catkowite przezycie i jako$¢ zycia pacjenta. Nie jest wiec mozliwe przeprowadzenie
rzetelnej oceny stosunku korzysci do ryzyka ani oceny kosztdw uzyskania dodatkowego efektu
zdrowotnego. Koszty omawianej terapii sg wysokie. Opublikowane rekomendacje innych agencji HTA
dotyczace finansowania bewacyzumabu w guzach mézgu s3 negatywne, podobnie jak opinie
ekspertéow klinicznych. Wydaje sie, ze na obecnym etapie jedynym uzasadnionym zastosowaniem
bewacyzumabu w pierwotnych ztosliwych nowotworach moézgu bytoby podawanie tego leku
w ramach dobrze skonstruowanego badania klinicznego, umozliwiajgcego dobrej jakosci ocene
porownawczg jego skutecznosci.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko wydane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu w sprawie
oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Bewacyzumab (Avastin®) w leczeniu pacjentéw z guzami
mézgu” nr AOTM-OT-431-5/2011."

Problem zdrowotny

Guzy modzgu (kod ICD-10: C71 - Nowotwor ztosliwy mdzgu) nalezg do guzéw wewnatrzczaszkowych,
stanowigcych 90% nowotwordéw osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN). Etiologia ztosliwych
nowotworow OUN nie jest znana. Do poznanych karcynogendw zalicza sie promieniowanie
jonizujgce. Objawy kliniczne guzéw wewnatrzczaszkowych zalezg gtéwnie od umiejscowienia,
charakteru i tempa ich wzrostu - poszczegdlne typy histologiczne guzéw madzgu nie wykazujg
zazwyczaj swoistej symptomatologii, wyjatkiem sg czynne hormonalnie gruczolaki przysadki. Gtowne
objawy choroby, wynikajgce z powstatego nadcisnienia wewnatrzczaszkowego lub obrzeku mozgu, to
bdle gtowy, napady padaczkowe, nudnosci, wymioty, zaburzenia swiadomosci, widzenia, réwnowagi
i sennos¢. Moze réwniez dochodzi¢ do ubytkowych objawéw ogniskowych o przebiegu w duzym
stopniu uzaleznionym od lokalizacji zmiany, jak réwniez do uszkodzenia wyzszych czynnosci
psychicznych.'”
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Najczestszymi nowotworami OUN sg przerzuty nowotworowe i stwierdza sie je ponad dwukrotnie
czesciej niz nowotwory pierwotne. Pierwotne guzy mozgu stanowig niejednorodng grupe
nowotworéw. Podstawg ich rozpoznania jest badanie histopatologiczne, zgodnie z ktérym guz jest
klasyfikowany jako zmiana stopnia | (G-I; zmiany o niskim potencjale proliferacyjnym, czesto
o charakterze dyskretnym), 1l (G-Il; zmiany infiltrujgce, o niskiej aktywnosci mitotycznej,
ze sktonnoscig do nawrotéw; mozliwosé progresji do guzow o wyzszym stopniu ztosliwosci), Il (G-llI;
ztosliwos¢ potwierdzona histologicznie: aktywnos$¢ mitotyczna, wyrazna sktonnos$é¢ do infiltracji,
anaplazja) lub IV (G-IV; zmiany aktywne mitotycznie, z proliferacjg naczyniowa, ulegajgce nekrozie,
zwigzane z szybkim rozwojem choroby zaréwno przedoperacyjnym, jak i po resekcji). Ponad 40%
pierwotnych nowotworéw wewnatrzczaszkowych to glejaki, ktére stanowia jednoczesnie 70-80%
pierwotnych nowotwordw ztosliwych OUN. Do najczesciej wystepujgcych pierwotnych guzéw madzgu
u dorostych nalezg gwiazdziak anaplastyczny (G-lll; AA - tac. astrocytoma anaplasticum) i glejak
wielopostaciowy (G-1V; GBM — tac. glioblastoma multiforme).

W opisie ocenianego $wiadczenia nie wyszczegdlniono typu histologicznego guzéw mdzgu, w ktérych
podawany jest bewacyzumab. Eksperci kliniczni i wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na stosowanie
bewacyzumabu w leczeniu glejakéw Il i IV stopnia, po niepowodzeniu wczeséniejszych terapii.

Rocznie z powodu pierwotnych nowotworéw OUN umiera w Polsce okoto 2 300 chorych (przyczyna
3% wszystkich zgondow na nowotwory ztosliwe u dorostych). U dzieci nowotwory te wystepujg
znacznie czesciej niz u dorostych i stanowig 20% wszystkich nowotwordw ztosliwych (drugi pod
wzgledem czestosci nowotwor ztosliwy wieku dzieciecego). Stopien ztosliwosci okreslany wedtug
klasyfikacji WHO pozwala orientacyjnie ocenic przezycie chorych, na 2-5 lat dla nowotworéw stopnia
Il i ponizej 2 lat dla nowotworéw stopnia IV. W przebiegu glejaka wielopostaciowego (st. IV)
dochodzi do uposledzenia funkcji zyciowych i zwigzanego z tym pogorszenia jakosci zycia oraz zgonu
(czesto przedwczesnego) w wyniku progresji.*

Obecna standardowa terapia

Leczenie nowotworéw médzgu powinno byé oparte na rozpoznaniu histologicznym i obejmuje
leczenie wstepne, chirurgie, radioterapie (w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia)
i chemioterapie (w ograniczonym zakresie). W ztosliwych glejakach mézgu, ze wzgledu na wybitnie
naciekajgcy charakter wzrostu, standardem jest pooperacyjna radioterapia. Wybdr strategii
postepowania i stopien radykalnosci leczenia jest uzalezniony od rokowania. Uznang strategig
postepowania w glejaku wielopostaciowym jest zastosowanie jednoczesnej radiochemioterapii
z nastepowg chemioterapig uzupe’rniaja)cal.l'5

W przypadku wystgpienia nawrotu dostepne sg nastepujgce opcje terapeutyczne:

e Leczenie chirurgiczne — w przypadku zmian torbielowatych lub litych w tatwo dostepnych
okolicach anatomicznych, u chorych w do$¢ dobrym stanie ogélnym i bez utrwalonych ubytkéw
neurologicznych oraz jesli zabieg operacyjny pozwoli istotnie zmniejszyé objawy choroby, przede
wszystkim objawy wzmozonego cisnienia wewnatrzczaszkowego.

e Radioterapia — wskazania i wybér techniki leczenia rozwaza sie indywidualnie, w przypadku
niezakwalifikowania do leczenia chirurgicznego; powtérne napromienianie ma z reguty charakter
paliatywny; Srednica guza nie moze przekracza¢, w zaleznosci od stosowanej metody, 3,5-5 cm.

e Chemioterapia - u wybranych chorych na ztosliwe glejaki (lll i IV stopien, ocena na podstawie
stanu sprawnosci, wydolnosci waznych uktaddéw i przewidywanego przezycia) po wyczerpaniu
innych mozliwosci leczenia istniejg wskazania do paliatywnej chemoterapii w przypadku
progresji nowotworu.'”

Wybor lekéw stosowanych w chemioterapii paliatywnej zalezy od klinicznej charakterystyki chorych
oraz przebytego leczenia. Rekomendacje kliniczne i opinie ekspertow klinicznych wskazujg
na stosowanie u pacjentdow z guzami mozgu nastepujgcych lekéw: pochodne nitrozomocznika
(karmustyna i lomustyna), winkrystyna, prokarbazyna, pochodne platyny i temozolomid.
W nawrotowych glejakach ztosliwych stosowana jest chemioterapia z udziatem pochodnych
nitrozomocznika lub temozolomidu (w zaleznosci od wczesniejszego leczenia). W Polsce stosowanie
wszystkich wymienionych substancji czynnych u pacjentdw z guzami médzgu jest finansowane
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ze Srodkdéw publicznych, z katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii lub —
w przypadku temozolomidu — w ramach programu zdrowotnego.'

Opis swiadczenia

Oceniane swiadczenie jest udzielane w ramach programu chemioterapii niestandardowej i obejmuje
podawanie bewacyzumabu we wskazaniu leczenie guzéw mozgu. Bewacyzumab (Avastin) jest
rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (Kod ATC: LO1XCO07)
produkowanym z komorek jajnika chomika chinskiego. Gtéwny mechanizm dziatania polega na
hamowaniu tworzenia naczyi krwionosnych poprzez wigzanie sie z czynnikiem wzrostu naczyn
$rédbtonka (VEGF), kluczowym mediatorem waskulogenezy i angiogenezy."’

Produkt Avastin nie zostat zarejestrowany w leczeniu guzéw modzgu na terenie Unii Europejskiej;
we wspominanym wskazaniu w Polsce lek ten jest stosowany off-label. W listopadzie 2009 r. CHMP
odrzucit wniosek o rozszerzenie wskazan rejestracyjnych Avastinu o zastosowanie w monoterapii lub
w potaczeniu z irynotekanem w leczeniu glejaka wielopostaciowego (IV stopien wg WHO) po
nawrocie choroby. W USA, Kanadzie i Australii Avastin zostat dopuszczony do obrotu w leczeniu
glejaka IV stopnia we wznowie/progresji. Informacje o produkcie leczniczym pochodzace z innych
rejondw, gdzie Avastin jest zarejestrowany w leczeniu glejakow mdzgu, zalecajg dawkowanie
10 mg/kg m.c. raz na 2 tygodnie (USA, Kanada, Australia) lub 15 mg/kg m.c. raz na 3 tygodnie we
wlewie dozylnym (Australia) oraz zalecajg stosowanie leku do czasu progresji choroby Ilub
niemozliwej do zniesienia przez pacjenta toksycznosci. Wskazania zarejestrowane tego leku w Unii
Europejskiej obejmujg raki: okreznicy, piersi, ptuca i nerki; pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu na terytorium UE wydano w 2005 roku."®

Przestanke potencjalnej skutecznosci bewacyzumabu w leczeniu glejakéw ztosliwych stanowi gestosé
unaczynienia tych guzéw — poniewaz ztosliwe glejaki sg nowotworami silnie unaczynionymi,
mechanizm dziatania bewacyzumabu sugeruje, ze powinien on skutecznie hamowac progresje guza
i poprzez ograniczenie ukrwienia nasila¢ rowniez martwice guza, ktdra typowo wystepuje
w ztosliwych glejakach."*?

Efektywnos¢ kliniczna

Agencja przeprowadzita przeglad badan pierwotnych, w ktdrych pacjentéw z pierwotnymi guzami
mozgu leczono bewacyzumabem (w monoterapii lub w skojarzeniu z dowolng inng terapia) oraz
opublikowanych przegladéw systematycznych i metaanaliz, w ktdrych oceniono skutecznosé lub
bezpieczenstwo stosowania bewacyzumabu we wspomnianej populacji pacjentow. Wszystkie
odnalezione badania dotyczyty stosowania bewacyzumabu w leczeniu glejakdw modzgu, najczesciej
wlll lub IV stopniu wg klasyfikacji WHO. Do analizy wtaczono 1 przeglad systematyczny
i 1 metaanalize, 17 badan |l fazy oceniajagcych bewacyzumab w monoterapii (3 badania)
i w skojarzeniu (z irynotekanem - 7, z temozolomidem - 2, z etopozydem - 1, z erlotynibem - 1,
zirynotekanem i cetuksymabem - 1, z radioterapig - 1, z radioterapig i temozolomidem - 1,
z radioterapig, temozolomidem i irynotekanem — 1 badanie) oraz 15 badan retrospektywnych
i prospektywnych opiséw serii przypadkéw."”*® W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania
stwierdzono brak zakonczonych badan Il fazy oceniajgcych stosowanie bewacyzumabu w leczeniu
guzdw modzgu, jak réwniez brak jakichkolwiek opublikowanych badan z réwnoczasowa grupa
kontrolna. Badania Il fazy dla bewacyzumabu w skojarzeniu z innymi terapiami sa obecnie w toku."

Wyniki przeprowadzonego przegladu dowoddéw naukowych Agencja podsumowuje nastepujgco:

e Terapia | linii w nowo zdiagnozowanym GBM: w 2 badaniach — facznie 145 osdb — po terapii
| linii z zastosowaniem bewacyzumabu + temozolomidu + radioterapii (oraz irynotekanu
w jednym badaniu) mediana catkowitego przezycia (OS) wyniosta 19-21 miesiecy, a mediana
przezycia bez progresji (PFS) — 13-14 miesiecy. Nie oceniano punktu koricowego ,,odpowied?
na leczenie”.

e Monoterapia bewacyzumabem w leczeniu glejakéw IlI-IV stopnia: w 3 badaniach — tgcznie
194 osoby — mediana OS wyniosta od 6,5 do 9,2 miesigca. Catkowita odpowiedz wg kryteriéw
MacDonalda wystapita w przypadku maksymalnie 2% pacjentéw, a odpowiedZ czesciowa
uod 20% do 33% pacjentdow (u 48 pacjentéw ocenionych w jednym z badan wg kryteridw
Levina odsetek catkowitych odpowiedzi wynosit 0%, a czesciowych - 71%). Dane na temat
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odsetka pacjentéw z chorobg stabilng i progresjg pochodzg z 1 badania, wartosci te wynoszg
odpowiednio ok. 51% oraz 24,5% pacjentéw.

e Terapia skojarzona bewacyzumab + irynotekan w leczeniu glejakéw IV stopnia: w 3 badaniach
— facznie 140 oséb — mediana OS wyniosta ok. 34-42 tygodnie. Terapia pozwolita na
uzyskanie catkowitej odpowiedzi ocenionej zgodnie z kryteriami MacDonalda w przypadku
maksymalnie 4% pacjentdw. Odpowiedz czesciowg stwierdzono u 35-57% pacjentéw. Dane
na temat odsetka pacjentdw z chorobg stabilng i progresjg pochodzg z 1 badania, wartosci te
wynoszg odpowiednio ok. 35% oraz 4% pacjentow.

e Terapia skojarzona bewacyzumab + irynotekan w leczeniu glejakéw Il stopnia: w 2 badaniach
— facznie 42 osoby — mediana OS wyniosta 56—-66 tygodni. Catkowita odpowiedZ wystagpita
w przypadku maksymalnie 12,5% pacjentow (przy dawce bewacyzumabu 15 mg/kg) lub 3%
(przy dawce 10 mg/kg). Odpowiedz czesciowa zgodnie z kryteriami MacDonalda uzyskano
u46-67% pacjentéw, stabilizacje choroby w przypadku ok. 33% chorych, a progresje
u maksymalnie 8% pacjentéw.

e Terapia skojarzona bewacyzumab + irynotekan w populacji pediatrycznej: w 1 badaniu
mediana OS wyniosta 4,2 miesigca dla 15 oséb z GBM, AA lub skgpodrzewiakiem
anaplastycznym (AO — ang. anaplastic oligodendroglioma) oraz 2,3 miesigca dla 16 osdéb
zrozlanym glejakiem pnia mdzgu (DIPG — ang. diffuse intrinsic pontine glioma). Odsetek
progresji choroby wynosit od ok. 72% (rozpoznania GBM, AA lub AO) do 76,5% pacjentéw
(rozpoznanie DIPG).

e Terapia skojarzona bewacyzumab + temozolomid w leczeniu glejakéw Il i IV stopnia:
w 2 badaniach w populacji z glejakami IV stopnia u tacznie 47 pacjentéw uzyskano mediane
OS w zakresie ok. 15 — 37 tygodni. U 8 pacjentdéw z rozpoznaniem glejaka Il stopnia wartosc
ta wyniosta 32 tygodnie.

e Dla innych terapii skojarzonych z bewacyzumabem dostepne s3 pojedyncze badania,
w ktdrych odnotowano nastepujgce wyniki:

— dla potaczenia bewacyzumab + etopozyd uzyskano mediane OS réwng ponad 46 tyg.
w GBM (27 pacj.) i ok. 63 tyg. w glejaku ztosliwym Il st. (32 pac;j.),
— dla potaczenia bewacyzumab + erlotynib uzyskano mediane OS réwng ponad 44 tyg.
w GBM (25 pacj.) i ponad 71 tyg. w glejaku anaplastycznym (32 pacj.),
— dla potaczenia bewacyzumab + erlotynib + cetuksymab uzyskano mediane OS réwng
30 tyg. w GBM (43 pac;j.),
— dla potaczenia bewacyzumab + radioterapia uzyskano mediane OS réwng 12,5 mies.
dla GBM (20 pacj.) i 16,5 mies. w rozpoznaniach AA i AO (5 pacj.)."*2®
W wiekszosci odnalezionych badan pierwotnych nie oceniano jakosci zycia pacjentéw. W raporcie
EMA uwzgledniono dane z raportu koricowego badania Friedmana i wsp. (2009), w ktdorym
analizowano nastepujgce parametry zwigzane z jakoscig zycia: funkcje neurokognitywne,
dawkowanie steroidéw i sprawnos¢ w skali Karnofskiego (KPS). Autorzy Raportu EMA stwierdzili, ze
przedstawiona analiza dotyczgca funkcji neurokognitywnych jest trudna do interpretacji z powodu
niepetnych danych. Podobnie za nieudowodniony uznano deklarowany wptyw zastosowanego
leczenia na dawkowanie steroidéw i KPS.™®

Punktem koficowym w odnalezionych badaniach, oprécz catkowitego przezycia, byta m.in.
odpowiedZ radiologiczna, czyli ocena wptywu leczenia na chorobe nowotworowg dokonana
w oparciu o pomiary wielkosci guza, wykonane w obrazowaniu radiologicznym. Stosowanie
odpowiedzi radiologicznej jako punktu korcowego w badaniach klinicznych nad guzami modzgu
wynika z zatozenia, ze zmniejszenie rozmiaru guza koreluje z poprawg stanu pacjenta i dtuzszg
przezywalnoscig, jednak wartos¢ odpowiedzi radiologicznej jako zastepczego wskaznika istotnych
klinicznie punktow korncowych w ocenie skutecznosci terapii antyangiogennych w guzach madzgu
budzi powazne watpliwosci (szczegétowo opisanych w raporcie Agencji). Pomiary wspomnianych
parametréw sg w znacznym stopniu niepewne (trudnosci z okresleniem rzeczywistych rozmiaréow
guza zwigzane sg m.in. ze zjawiskiem pseudoprogresji i pseudoregresji), co dodatkowo utrudnia
interpretacje wynikdéw. Ponadto nie odnaleziono zadnego badania z rownoczesng grupg kontrolng,
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a zidentyfikowane pordéwnania z historycznymi grupami kontrolnymi obarczone s3 duig
niepewnoscig, miedzy innymi ze wzgledu na réznice w metodologii prowadzenia badan kilkanascie lat
temu w porédwnaniu do  wspdiczesnej praktyki, stosowanie innych  schematéw
przeciwnowotworowych oraz ogdlnego postepu wiedzy medycznej.!

W raporcie wydanym w styczniu 2010 r. CHMP EMA stwierdza, ze podmiot odpowiedzialny nie
przedstawit dowoddéw skutecznosci bewacyzumabu we wnioskowanym wskazaniu (w monoterapii
lub leczeniu w potgczeniu z irynotekanem pacjentéw z glejakiem wielopostaciowym po nawrocie):
zasadno$¢ stosowania zastepczych punktéow koricowych w okredleniu korzysci klinicznych
w analizowanym wskazaniu nie zostata potwierdzona, wyniki dotyczgce catkowitego przezycia
i przezycia bez progresji sg trudne do interpretacji z powodu braku réwnolegtej, randomizowanej
grupy kontrolnej, a przedstawionych wynikow w zakresie odpowiedzi obiektywnych nie mozna
nazwaé przetomowymi."®

Rekomendacje kliniczne dotyczgce stosowania bewacyzumabu w leczeniu guzéw mézgu odnoszg sie
do stosowania tego leku wytacznie w glejakach ztosliwych (1l i IV st.) lub tylko w glejaku
wielopostaciowym (IV st.). W wytycznych ESMO (2010) wskazano na krétki czas utrzymywania sie
obserwowanego efektu zmniejszenia zapotrzebowania na steroidy po leczeniu bewacyzumabem
(w monoterapii lub skojarzeniu z irinotekanem), nieznany wptyw stosowania bewacyzumabu na czas
przezycia pacjentdw oraz niepowodzenie rejestracji tego leku w leczeniu glejakéw w UE. Australijskie
rekomendacje ACN (2009) oraz Kanadyjskie - CGRC (2011) i CCO (2010) sy pozytywne wobec
stosowania bewacyzumabu w leczeniu, odpowiednio, gwiazdziakow III/IV st. i GBM, podkreslono
jednak konieczno$¢ potwierdzenia skutecznosci tej terapii w dalszych badaniach. Pozytywng
rekomendacje wobec stosowania bewacyzumabu w leczeniu glejakdéw ztosliwych wydata réwniez
amerykariska NCCN (2011)."

Bezpieczenstwo stosowania

Charakterystyka Produktu Leczniczego Avastin obowigzujgca na terenie Unii Europejskiej nie podaje
informacji o bezpieczenstwie stosowania bewacyzumabu w leczeniu guzéw mozgu (ze wzgledu na
brak rejestracji w tym wskazaniu), przedstawia jedynie dane o dziataniach niepozgdanych
zaobserwowanych w leczeniu innych typéw nowotworéw, w ktdrych lek ma zarejestrowane
wskazania. Do najciezszych dziatan niepozadanych nalezaty perforacje zotadkowo-jelitowe, krwotoki
i tetnicza zakrzepica zatorowa. Do najczeSciej obserwowanych dziatan niepozgdanych nalezaty
nadci$nienie, zmeczenie lub ostabienie, biegunka, bél brzucha. Informacje o produkcie leczniczym
z rejonéw, gdzie Avastin jest zarejestrowany w leczeniu guzoéw madzgu, nie wnoszg innych istotnych
danych na temat bezpieczeristwa stosowania tego leku w tym wskazaniu.!

Na podstawie danych zawartych w wyszukanych publikacjach opisujgcych badania kliniczne mozliwe
byto oszacowanie tacznego odsetka pacjentdéw, u ktdrych po zastosowaniu bewacyzumabu w guzach
mozgu wystapity nastepujace zdarzenia niepozadane: krwotoki okreslane jako wystepujace
w obrebie guza lub osrodkowego uktadu nerwowego wystapity u ok. 2,65% pacjentéw, udary
niedokrwienne mézgu - u ok. 1,26% pacjentéw, powiktana okreslone jako zakrzepowe lub zatorowe
wystapity - u ok. 8,72% pacjentéw, perforacje zlokalizowane w obrebie przewodu pokarmowego —
u min. 1,14% pacjentéw."

Koszty Swiadczenia i jego wpltyw na budzet ptatnika

W celu przeprowadzenia oceny optacalnosci ocenianego s$wiadczenia zwrdcono sie z prosba
o przedstawienie analizy ekonomicznej do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, wtasciwego
dla produktu leczniczego Avastin, oraz przeprowadzono wyszukiwanie opublikowanych analiz.
Podmiot odpowiedzialny nie przekazat analizy ekonomicznej, nie odnaleziono réwniez zadnych
opublikowanych analiz ekonomicznych umozliwiajgcych ocene opfacalnosci stosowania
bewacyzumabu we wskazaniu leczenie guzéw mézgu.*

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ, bewacyzumab w ramach chemioterapii niestandardowe;j
w leczeniu pacjentéw z guzami mdézgu finansowano od 2009 roku, zgodnie z kodem ICD10 — C71.
taczna liczba pacjentow, u ktérych w latach 2009-2010 zastosowano bewacyzumab zgodnie z tym
kodem wynosita 24 osoby. W 2009 r. koszt finansowania substancji czynnych stosowanych w leczeniu
pacjentéw z rozpoznaniem C71 wyniodst okoto 2,86 min zi, z czego za terapie bewacyzumabem ptatnik
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publiczny zaptacit 0,218 min zt (za leczenie 4 pacjentéw). W 2010 r. taczny koszt leczenia pacjentow
z nowotworami médzgu wyniost ok. 10,98 min zt, a w ramach tej kwoty koszty finansowania
bewacyzumabu wzrosty do ok. 2,6 mIn zt (20 pacjentéw)."

Australijska agencja PBAC wydata negatywng rekomendacje wobec finansowania bewacyzumabu
w leczeniu pacjentéw z glejakiem wielopostaciowym w nawrocie lub progresji, ze wzgledu
na niejasno$¢ co do korzysci klinicznych oraz nieakceptowalnie wysoka i niepewng wartosé
wspotczynnika ICER; zwrdcono uwage na brak badan bezposrednio porédwnujgcych bewacyzumab
z wybranymi komparatorami (temozolomidem, leczeniem objawowym i chemioterapig ratunkowg),
na ograniczenia zwigzane z oceng przezycia bez progresji i czestosci odpowiedzi w guzach mdzgu
z zastosowaniem kryteridw McDonalda, jak réwniez na mozliwos¢ wystgpienia tzw. ,pseudo-
odpowiedzi” (efektu analogicznego do skutkéw stosowania steroiddéw). Przeprowadzone przez
whioskodawce pordwnanie z historyczng grupg pacjentéw z guzem mozgu (lata 1995-97) uznano
za niewiarygodne réwniez ze wzgledu na zmiany dotyczgce warunkéw obrazowania oraz podejscia
terapeutycznego i diagnostycznego. W opinii PBAC bewacyzumab prawdopodobnie jest skuteczny,
jednakze zakres korzys$ci nie zostat okreslony i dalsze badania sg konieczne. Zauwazono réwniez
mozliwosé stosowania bewacyzumabu poza wnioskowanym wskazaniem, w glejaku Il st. Negatywng
rekomendacje dotyczaca finansowania bewacyzumabu — w nawrotowych glejakach IIl/IV st. - wydata
rowniez brytyjska agencja NHSWM, dopuszczono jednak mozliwos¢ wyrazenia zgody na finansowanie
tej terapii w indywidualnych przypadkach.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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