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Zastosowane skroty:
AHS — Alberta Health Services

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ASCO - American Society of Clinical Oncology

AWMF — Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
BEW - bewacyzumab

CHEM - chemioterapia

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CCO - Cancer Care Ontario

Cl — przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CHEM - chemioterapia

CHEM + BEW - schemat chemioterapia, bewacyzumab

CIS — cisplatyna

CIS + PAX — schemat cisplatyna, paklitaksel

CIS + PAX + BEW — schemat cisplatyna, paklitaksel, bewacyzumab
CTH — chemioterapia

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

EMA — ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja ds. Lekow
ESMO — European Society for Medical Oncology

FDA — (ang. Food and Drug Administration) - Amerykarska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

FIGO - (ang. Interantional Federation of Gynecology and Obstetrics) — Miedzynarodowa Federacja Potoznikow i
Ginekologéw

GOG - The Gynecologic Oncology Group

GMCT - Greater Metropolitan Clinical Taskforce,

HAS — Haute Autorité de Santé

HPV — ang. human papilloma virus - wirus brodawczaka ludzkiego
KRN — Krajowy Rejestr Nowotworéw

CT — (ang. computer tomography) komputerowa tomografia

mg — milligram

Mbqg — mega bekerel, jednostka miary

MR — magnetyczny rezonans

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NHMRC - National Health and Medical Research Council

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

NCCN — National Comprehensive Cancer Network

NCI — National Cancer Institute

NCI-CTC - (ang. National Cancer Institute — Common Terminology Criteria (for Adverse Events) — kryteria terminologii
zdarzen niepozgdanych wg Narodowego Instytutu Nowotworéw

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NS — wynik nieistotny statystycznie,

OR - (ang. Odds Ratio) iloraz szans

ORR - ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate),
OS — przezycie catkowite (ang. overall survival),

p — wartosc p,

PAX - paklitaksel

PD — (ang. progression disease) progresja choroby

PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival),

PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PET-CT — ang. positron emission tomography—computed tomography - pozytonowa tomografia emisyjna potaczona z
komputerowg tomografig

PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PUO - Polska Unia Onkologii

RCT - (ang. randomised controlled trial, randomizowane badanie kliniczne

RCTH - (ang. Radiochemotherapy) - radiochemioterapia

RECIST - (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) kryteria oceny odpowiedzi na leczenie guzéw litych
SIGN — Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC — Scottish Medicines Consortium

TOP — topotekan
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TOP + PAX — schemat topotekan, paklitaksel
URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

WHO — ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych
przeprowadzania oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Roche Registration Limited).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Roche Registration Limited) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Roche Registration Limited.

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 3/58



Bewacyzumab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C53, C53.0, C53.1, C53.8 oraz C53.9.

AOTM-RK-431-19/2014

Spis tresci
1. Podstawowe iNfOrMACIE 0 WNIOSKU .....c.viieiirieieiiesieseetie ettt e st e et et e steene e s e e e e tesnentesseenaeneenseneeneenne e 6
FZ S (0] 1= 0 a1 [Ty Y7/ 12| SRS 7
B I o 0] o 1= 4 T | € 1Y) 10 USSR 7
2.1.1. Opis swiadczen alterNatyWIYCh. ... ...ccviiiiieiie e sreenee s 15
2.1.2. Liczebno$¢ populacji WNIOSKOWANE] ....ecvveiveerieeiieeieesirieeseesieestseseeesiesseesseesseesseeseesssessssssesssesssesnseenes 16
2.2. Interwencje WnioSKOWANE | KOMPAIIOTY .......coeiiiiiiiiieiie ittt ettt sbe e sne s 16
N T 11 (<] Y= o =TRSO SO U U 16
2.2.1.1.  Zagadni€nia FEJESIIACY IR .ecueiuieieieeie ettt sttt ettt bbbttt e e b et bt st e bt b e e e ene e e sbe b 16
2.2.1.2.  WSKAZania ZareJESIIOMANE ........c.eieeie ettt ettt ettt see bbbt se e e e b et sbe st e bt ebe e e enee e sbe b e 17
2.2.1.3.  Wskazania, KtOrych dotyCzy WNIOSEK ........cccuiiiiriiiiiiiiieiseiee st 17
2.2.1.4. Wskazania, w ktdrych stosowanie technologii jest akceptowalne Klinicznie ...........ccccccvveveennen. 17
2.2.1.5. Dotychczasowe postgpowanie administracyjne w Polsce z technologia wnioskowana................ 18
TR O o111 T= = ] o T=T o (0 L S 25
4. Rekomendacje KIiNICZNe i refUNAACYJNE ......cviieiiiiiieie e et re st s e e e e aeneeneennens 26
4.1, ReKOMENAAC]E KHNICZNE ... .eveieieecieee ettt ettt e e s et et e eesbenbeaneane e e eneeneenrenrs 26
4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkOW publicZnyCh .........cccoovviiiiicieicse e 27
5. ANGLIZA KIINICZNG ...t E ettt 28
5.1. Metodologia analizy KIINICZNE]........cueiiiiiiiiieiit ettt et sttt se bt see 28
5.2. Opis badan RCT uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy..........c.ccovveviiininiiiiiiicicse s 29
5.3, WYNIKi @NAHZY KIINICZNE] .....viiviiiiiiiciieeee et bttt e et b e bt st e e e e e nbe b nae 31
5.4, Wyniki badan IT faZy .......occooiiiiiiiii e 34
5.4.1. Ograniczenia analizy KIHNICZNE]........couiiiiiiiii bbb 37
T T 27c51 0 (<5231 1] n o SRR 38
5.6. Podsumowanie analizy Klinicznej i DEZpieCZeNStWaA ... ..c.vervveierieiieseesieeieseeseeseeesteesee e eneesreeseeeseeeseeeneesnees 41
6. ANALIZA EKONOMICZNG. .. ...e.iiviiieireiceet et R Rt e Rt E et n et n e r et 43
6.1. Opublikowane analizy EKONOMICZNE ........ccviiiiiieieicse ettt e tesresre e e enee e e neeseenneas 43
6.2. Metodyka i model analizy EKONOMICZNE] .......ccviveieriire ettt e e snenreseenne s 44
6.3. WYNIKi analizy EKONOMICZINE].......cvcieiirieiesiisesieetee et e et st e tesaeste e e e s e seestestestesteaneeneeseenseneennens 45
6.4. Ograniczenia i podsumowanie analizy eKONOMICZNE] .......ccuiiiiiiiiiiii e 46
7. Analiza WPlyWU DA DUAZEL.......cciiiiiiiiiiic s 46
7.1. Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych W POISCE .........cccoiiiiiiiiiiici i 46
7.2. Zestawienie rocznych kosztéw stosowania wnioskowanych technologii.......c..ccoecvveieiiieieiinieicesesee e 47
7.3. OszacoWanie WielKOSCT KOSZEOW........uiiuieiiiiiiiie ittt ettt b e bbb e b e st e e sbeesbeebessnesnnas 47
7.4, OQraniCZENIA T WITOSKI ....c..eiviitiiiiiieiie ettt e bbbttt s e e e b e bt s be st e e beene e e e nbenbesae 47
8. POUSUMOWENIE .......viiereiieetcie ettt E e R b e Rt R R e Rt n et n et n e r et e s 47
8.1. Kluczowe informacje i WNIOSKI Z FAPOITU .......ecueieeeieeeiesiesese s eee e et ste et re e nee e se e snesre s e eneeseenseseesnens 47
LT S T 1) (53 V1N 612 o T TSP USSP OP PSPPI 52
9.1. Strategia WySZUKIWANIA INTOIMACTI.....c..iiveiieiiieii et e st st sre e enee e e neeneenne s 58
STV BT Ve w21 s TS (<) oy B T2 T ¥ o PSR 58

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 4/58



Bewacyzumab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C53, C53.0, C53.1, C53.8 oraz C53.9.
AOTM-RK-431-19/2014

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 5/58



Bewacyzumab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C53, C53.0, C53.1, C53.8 oraz C53.9.
AOTM-RK-431-19/2014

1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 14-04-2014
Zlecajgcego MZ-PLA-460-19199-104/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow: C53 Nowotwor ziosliwy szyjki
macicy; C53.0 Nowotwdr ztosliwy: btona Sluzowa kanatu szyjki macicy; C53.1 Nowotwdr ztosliwy: btona
Sluzowa zewnetrznej powierzchni szyjki macicy; C53.8 Nowotwor ztosliwy: zmiana przekraczajaca granice
jednego umiejscowienia w obrebie szyjki macicy; C53.9 Nowotwor ztodliwy: szyjka macicy, umiejscowienie
nieokreslone

Typ zlecenia: zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

= zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

= zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Whioskowana technologia medyczna:

Bewacyzumab

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

- C53 Nowotwor ztosliwy szyjki macicy;

- C53.0 Nowotwor ztosliwy: btona sluzowa kanatu szyjki macicy;

- C53.1 Nowotwor ztosliwy: btona sluzowa zewnetrznej powierzchni szyjki macicy;

- C53.8 Nowotwor ztosliwy: zmiana przekraczajaca granice jednego umiejscowienia w obrebie szyjki macicy;

- C53.9 Nowotwor ztosliwy: szyjka macicy, umiejscowienie nieokreslone
Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:
Roche Registration Limited,

40 Broadwater Road, Welwyn Garden City,
Hertfordshire, AL7 3AY, Wielka Brytania
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Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych wykonywanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania bewacyzumabu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kod6éw ICD-10: C53 Nowotwor ztosliwy szyjki macicy; C53.0 Nowotwor ztosliwy: btona
Sluzowa kanatu szyjki macicy; C53.1 Nowotwédr ziosliwy: blona $sluzowa zewnetrznej powierzchni szyjki
macicy; C53.8 Nowotwor ztosliwy: zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie szyjki
macicy; C53.9 Nowotwor ztosliwy: szyjka macicy, umiejscowienie nieokreslone Zlecenie z art. 31 e ust. 1
ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.)

Zlecenie z dnia 4 kwietnia 2014 roku przekazane pismem Ministra Zdrowia znak MZ-PLA-460-19199-
104/DJ/14. W toku prac wystgpiono do ekspertéw klinicznych, w tym do Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii ginekologicznej, z prosbg o opinie dotyczace ww. technologii medycznej.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczgcych ilosci
zrefundowanych opakowan bewacyzumabu i liczby pacjentéw leczonych wnioskowang technologig w
przedmiotowych wskazaniach. (do dnia zakohczenia niniejszego raportu nie uzyskano odpowiedzi).

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Rak szyjki macicy (tac. carcinoma cervicis uteri, ang. cervical cancer) to pierwotny nowotwor ztosliwy szyjki
macicy. Raka szyjki macicy poprzedza stan zwany sréodnabtonkowg (wewnatrznabtonkowg) neoplazjg szyjki
macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia, CIN). Najczestszym typem histologicznym raka szyjki macicy
jest rak ptaskonabtonkowy (okoto 80%), a znacznie rzadziej wystepuje rak gruczotowy (okoto 10%). Bardzo
rzadkimi typami histologicznymi sa: rak drobnokomaorkowy, pierwotny chtoniak i miesak szyjki macicy. Jest to
nowotwor ztosliwy o wolnym przebiegu, czesto nie dajgcy objawow. Jego obecnosé moze by¢ potwierdzona
przez badanie cytologiczne. Gtéwnym i najwazniejszym czynnikiem ryzyka raka szyjki macicy jest wirus
brodawczaka ludzkiego HPV (ang. human papilloma virus).

http://www.cancer.gov/cancertopics/types/cervical

Epidemiologia

Zachorowalnos$¢ na raka szyjki macicy w Polsce jest na srednim poziomie w stosunku do innych krajow na
Swiecie. Wspotczynniki zachorowalnosci i umieralno$ci zwigzanej z rakiem szyjki macicy w Polsce obnizajg
sie od lat 80. XX wieku. W 2011 roku stwierdzono 3078 zachorowan (standaryzowany wspétczynnik —
10,3/100 000) oraz 1735 zgondw (standaryzowany wspotczynnik — 5,1/100 000). Polska nalezy do krajow
europejskich o jednym z najnizszych odsetkow 5-letnich przezy¢ wzglednych w raku szyjki macicy (ok. 54%
V. 67% dla Europy). (PUO 2013)

Zgodnie z raportem ICO (Institut Catala d’Oncologia) z czerwca 2013 r. rak szyjki macicy jest trzecim co do
czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym u kobiet na $wiecie, powodujgcym w roku 2008 ponad 530
000 zachorowah oraz 275 000 tysiecy zgondw. Polski wskaznik zachorowalnosci na raka szyjki macicy
wynosi 11,6 na 100 000. Wedtug raportu ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control) z
2012 r. rak szyjki macicy jest drugim po raku piersi najczesciej wystepujgcym w Unii Europejskiej
nowotworem ws$rdd kobiet w wieku od 15-44 lat. Co roku odnotowuje sie 33 000 przypadkéw zachorowanh na
raka szyjki macicy oraz 15 000 zgondw z nim zwigzanych.

Populacja Polski skfada sie z 17,10 min kobiet w wieku powyzej 15 lat, ktére sg obarczone ryzykiem rozwoju
raka szyjki macicy. Obecne oszacowania wskazujg, iz co roku u 3 536 rozpoznaje sie raka szyjki macicy, a
1 951 umiera z powodu tej choroby. Rak szyjki macicy w Polsce jest szostym najczestszym nowotworem
wsréd kobiet oraz czwartym wsréd kobiet miedzy 15 a 44 r.z. Na podstawie przeprowadzonych badan
testowych na wykrycie wirusa HPV oszacowano, ze w danym czasie 14,4% kobiet w populacji doswiadczy
infekcji wirusem HPV oraz, ze 87,1 % inwazyjnych rakéw szyjki macicy zwigzanych jest z wirusem HPV typu
16 oraz 18. Rak szyjki macicy stanowi w Polsce siodma przyczyne zgondw kobiet z przyczyn
nowotworowych oraz drugg wiodacg przyczyng $mierci kobiet miedzy 15 a 44 r.z.

Na podstawie danych z raportu ICO 2013, w tabelach ponizej zostata przedstawiona doktadna epidemiologia
raka szyjki macicy w Polsce. (ICO 2013)
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Tabela 1. Wskazniki epidemiologiczne dla raka szyjki macicy w Polsce na podstawie danych ICO 2013.

Wskaznik Wartos¢

Roczna liczba nowych zachorowan 3536
Catkowita liczba zachorowan na 100 tys. mieszkancow 17,9
Wskaznik zachorowan standaryzowany wzgledem wieku na 100 tys. mieszkancow 11,6
Skumulowane ryzyko (%) w wieku 75 lat* 1,3
Roczna liczba zgonéw 1951
Wskaznik liczby zgonéw na 100 tys. mieszkancow 9,9
Wskaznik zgonéw standaryzowany wzgledem wieku na 100 tys. mieszkancow 5,8
Skumulowane ryzyko (%) w wieku 75 lat 0,6

*dla nowotworu, wyrazone jako procentowa liczba nowonarodzonych, u ktérej oczekuje sie rozwiniecia danej jednostki chorobowej
przed 75 r.z., jesli dane statystyczne pozostang takie same

Tabela 2. Zachorowalnos¢ na raka szyjki macicy w Polsce wg Krajowego Rejestru Nowotworow.

Rejestr Liczba Wskaznik Wskaznik zachorowan standaryzowany
nowotworow przypadkow zachorowan* wzgledem wieku*

Krakow 1998 — 2002 502 25,4 17,5

Kielce 1998 — 2002 702 21,3 15,5

Warszawa 1998 — 2002 871 19,7 12,5

*na 100 000 mieszkancow

Rysunek 1. Roczna liczba przypadkéw oraz standaryzowana wzgledem wieku zachorowalnos¢ na raka szyjki macicy w Polsce

na podstawie danych

ICO 2013.
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Rysunek 2. Roczna liczba zgonéw oraz smiertelno$¢ standaryzowana wzgledem wieku z powodu raka szyjki macicy w Polsce

na podstawie danych

ICO 2013.

Raport w sprawie w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

8/58




Bewacyzumab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C53, C53.0, C53.1, C53.8 oraz C53.9.
AOTM-RK-431-19/2014

20 e -
o —
e

hge-specific rates of
eervical cancer per 100,000

1559 45-42 55—-52 B5—E Ta+

2000 -+
g 1750 o
=
= 1500
E
= 1250
= 1055
g 1000 - G0—64 s :
a 224 cases 228
=1
=
= F50 A 55—50 TS
= 302 cases
=}
=] -
= 0o S0—54 yrs:
E 265 cases
= 250
=]
=]
-

15—39 40—64 a5+
Lige group (years)

Rysunek 3. Poréwnanie standaryzowanej wzgledem wieku zachorowalnosci oraz $miertelnosci z powodu raka szyjki macicy w
Polsce (kolorem niebieskim zaznaczona zostata zachorowalnos¢, zéttym smiertelnos¢) na podstawie danych ICO 2013.
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Polska nalezy do krajéw o najnizszym odsetku 5-letnich przezy¢ wzglednych chorych na raka szyjki macicy,
coswiadczy o niskim wskazniku wyleczalnosci. Poréwnanie  wskaznikédw  zachorowalnosci,
rozpowszechnienia i 5-letniej przezywalnosci (przezywalno$é wzgledna, standaryzowana wzgledem wieku)
chorych z rozpoznaniem raka szyjki macicy w Polsce przedstawiono w tabeli ponizej, w poréwnaniu do
przecietnych europejskich. Wyniki estymacji, dokonanych w oparciu o dane z krajowych rejestréw, pochodzg
z badan EUROPREVAL, Eurocare-2 i Eurocare-4.

Tabela 3. Poréwnanie wskaznik6w epidemiologicznych dla raka szyjki macicy w Europie i w Polsce.

Wskaznik Europa Polska
Zachorowalno$é* (/100 000) 10,8 16,7
Rozpowszechnienie® (/100 000 88,2 106,7
Przezywalnos¢ 5-letnia® na podst. lat 1998-1992 (%) 61,8 51,0
Przezywalno$é 5-letnia® na podst. lat 2000-2002 (%) 60,4 56,0

' _ standaryzacja wzgledem wieku; estymacja w oparciu o zachorowalno$¢ w latach 1988-1992;
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2 _ catkowite rozpowszechnienie na dzien 31.12.1992, standaryzowane wzgledem wieku;
®_ przezywalno$é wzgledna, standaryzowana wzgledem wieku; zrodto: EUROPREVAL, estymacja na podst. danych z EUROCARE-2
* - przezywalno$é wzgledna, standaryzowana wzgledem wieku; zrédto: Eurocare-4

(EUROPREVAL, EUROCARE-4)
Etiologia i patogeneza

W etiologii raka szyjki macicy najwazniejszg role odgrywa zakazenie HPV (wykrywany w niemal wszystkich
przypadkach). Czestos¢ zakazenn HPV w krajach o wysokiej zachorowalno$ci na raka szyjki macicy miesci
sie w granicach 10-20%, a w krajach o niskiej zachorowalnosci wynosi 5-10%. Zakazenie HPV stanowi
najistotniejszy czynnik zachorowania na raka szyjki macicy. Giéwnym typem onkogennym wirusa jest typ
HPV 16 (53% przypadkéw raka i nablonkowej neoplazji — CIN1-CIN3). Drugim pod wzgledem czestosci
wirusem onkogennym jest typ 18 (15% przypadkéw).

Ws$&rdéd czynnikow zwiekszajgcych ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy wyrdznia sie gtowne i
prawdopodobne. W badaniach populacyjnych i kliniczno-kontrolnych (brak dowodéw pochodzacych z badan
z losowym doborem chorych) wykazano, ze badania przesiewowe w kierunku raka szyjki macicy
przyczyniajg sie zmniejszenia zachorowalnosci oraz umieralnoéci. (PUO 2013)

Klasyfikacja i obraz kliniczny

Wedtug miedzynarodowej klasyfikacji chordb, nowotwédr ztosliwy szyjki macicy oznaczany jest kodem
ICD 10 -C53, za$ nowotwor macicy in situ kodem DO06. Ponizej przedstawiono istniejgce klasyfikacje zmian
przedrakowych i nowotworowych szyjki macicy. Nomenklatura obejmuje wszystkie obowigzujgce obecnie
systemy oceny wymazéw z szyjki macicy (w tym PAPA, Bethesda, WHO, CIN):

Klasyfikacja wg Papanicolau (grupal, II, Ill, IV, V)
. grupal - stan prawidtowy,

° grupa ll - zmiany o charakterze zapalnym,

grupa lll; Il a - zmiany zapalne o nieokreslanym podtozu (leczenie farmakologiczne), Il b - zmiany
dysplastyczne (patrz dysplazja, CIN); cytologiczna grupa Il obejmuje stany od CIN 1 do CIN 3,

. grupa IV - prawdopodobnie rak przedinwazyjny,

grupa V - prawdopodobnie rak inwazyjny.
AlISi CIS

AIS (fac. adenocarcinoma in situ) nieinwazyjny rak gruczotowy szyjki macicy. Komorki
nowotworowe nawarstwiajg sie w obrebie krypt gruczotowych lecz nie przekraczajg btony
podstawnej, na ktérej spoczywa nabtonek. Nie ma wiec naciekania (inwazji) podscieliska (tkanka
taczna zawierajgca naczynia limfatyczne i krwionosne).

CIS (tac. carcinoma in situ) stan, w ktérym zakazenie wirusem HPV wysokiego ryzyka powoduje
nasilone zmiany atypowe w komaérkach nabtonka ptaskiego tarczy szyjki macicy. Komérki zaczynajg
zajmowaé catg grubos¢ nablonka jednak nie naciekajg btony podstawnej. Wymagana jest
interwencja chirurgiczna.

ASC-US (ang. atypical squamous cells of undetermained significance) atypowe komorki
nabtonka ptaskiego szyjki macicy o nieokreslonym znaczeniu - wynik badania cytologicznego w
systemie Bethesda, swiadczacy o znalezieniu w rozmazie nietypowych komaérek nabtonka ptaskiego,
ktorych cechy sg tak stabo wyrazone, ze nie mozna ich zakwalifikowa¢ do grupy dysplazji. Wymaga
ponownej oceny rozmazu cytologicznego pobieranego za okoto 3-6 miesigce.

AGUS (ang. -Atypical Glandular Cells of Undetermined Significance) nieprawidtowe komérki
gruczotowe trudne do jednoznaczne;j interpretaciji.

ASC-H (ang. atypical squamous cells — cannot exclude HSIL) atypowe komorki nabtonka
wielowarstwowego pfaskiego, w ktéry nie mozna wykluczyé zmian $rddnabtonkowych duzego
stopnia (HSIL).

CIN1=LSIL, CIN 2, CIN 3 =HSIL

e CIN 1 (ang. cervical intraephitelial neoplasia) srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy matego
stopnia (dysplazja matego stopnia). Stan, w kiérym w obrebie nabtonka ptaskiego szyjki macicy, pod
wplywem zakazenie wirusem HPV dochodzi do masowego namnazania wirusa, ktéremu towarzyszag
charakterystyczne zmiany w budowie komodrek nabtonkowych ograniczone na ogét do dolnej 1/3
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grubosci nabtonka. Nieprawidtowosci komoérkowe nie sg jednak zbyt nasilone i w 60% przypadkéw
zmiany ustepujg samorzutnie bez interwencji medycznej.

e CIN 2 dysplazja $redniego stopnia. Stan, w ktérym nasilenie atypowych cech komdrek nabtonka
ptaskiego szyjki macicy powodowanych zakazeniem wirusem HPV wysokiego ryzyka jest znaczace,
zas grubos¢ pokfadu tak zmienionych komérek dochodzi do 2/3 nabtonka. Namnazanie wirusa HPV
jest mniej intensywne niz w stadium CIN 1 jednak zaburzenia czynnosci komérek w nabtonku
(szczegdlnie utrata réznicowania i niekontrolowane podziaty) sg wieksze. Istnieje nadal dos¢ duza
Szansa spontanicznego ustgpienia zmian. Wymagana interwencja chirurgiczna.

e CIN 3 dysplazja duzego stopnia. Stan przedrakowy szyjki macicy wystepujacy w nabtonku ptaskim i
powodowany bardzo gtebokimi zaburzeniami réznicowania komérek zakazonych wirusem HPV
wysokiego ryzyka. Silnie wyrazone cechy atypowe komoérek wystepujg w ponad 2/3 grubosci
nabtonka. CIN 3 wymaga pilnej interwencji chirurgiczne;j.

e LSIL (ang. low grade squamous intraepithelial lesion) stan, w ktérym obserwujemy zmiany
dysplastyczne niskiego stopnia odpowiadajgcych dysplazji niskiego stopnia CIN 1.

e HSIL (ang. high grade squamous intraepithelial lesion) stan, w ktérym obserwujemy zmiany
dysplastyczne wysokiego stopnia odpowiadajgcych dysplazji sredniego- CIN 2 lub wysokiego- CIN 3
stopnia.

Nowe zasady okreslania stopnia zaawansowania nowotworéw ginekologicznych, w tym nowotworu szyjki
macicy, zatwierdzone przez Migedzynarodowg Federacje Potoznikdow i Ginekologéw (FIGO) w 2009 r.
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 4. Klasyfikacja zmian nowotworowych wg FIGO z 2009 r.

Stopien  Charakterystyka

| Rak $cisle ograniczony do szyjki macicy

1A Rak mikroinwazyjny, rozpoznawany wytgcznie mikroskopowo na podstawie materiatu obejmujgcego catg zmiane
nowotworowg

1AL Gtebokos¢ naciekania podscieliska < 3 mm od btony podstawnej, srednica zmiany £ 7 mm

1A2 Gtebokos¢ naciekania podscieliska < 5 mm od btony podstawnej, $rednica zmiany £ 7 mm

1B Wszystkie przypadki zmian wigkszych niz okreslane w stopniu IA2, widocznych klinicznie lub nie

B1 Klinicznie widoczna zmiana £ 4 cm

B2 Klinicznie widoczna zmiana > 4 cm

1] Rak przechodzi poza szyjke macicy bez dochodzenia do $cian miednicy, ale nacieka pochwe jedynie w gérnych 2/3 dtugosci

1A Naciek przechodzi na sklepienie i/lub pochwe, ale nie przekracza 2/3 gérnej czesci i nie nacieka przymacicz
1AL Klinicznie widoczna zmiana £ 4 cm

1AL Klinicznie widoczna zmiana > 4 cm

1B Nacieki przymacicz niedochodzgce do kosci miednicy (bez nacieku pochwy lub z naciekiem)

1 Rak dochodzi do $cian miednicy (w badaniu przez odbytnice nie stwierdza sie wolnej przestrzeni miedzy naciekiem a koscig
miednicy), naciek pochwy obejmuje dolng 1/3 dtugosci, wszystkie przypadki wodonercza lub nieczynnej nerki (bez wzgledu
na rozlegtos¢ procesu nowotworowego, stwierdzonego w badaniu zestawionym) zalicza sie rowniez do stopnia Il
zaawansowania raka

1A Rak nacieka 1/3 dolng pochwy, w przymaciczach nie stwierdza sie naciekdw do kosci

1B Nacieki w przymaciczach do kosci, obecnosé wodonercza lub nieczynnej nerki

\% Przejscie raka poza obszar miednicy mniejszej lub zajecie Sluzéwki pecherza moczowego badz odbytnicy
IVA Naciekanie sasiednich narzagdow

VB Przerzuty odlegte

Diagnostyka

Dzieki wprowadzonym badaniom cytoonkologicznym w formie aktywnych programéw skriningu (w Polsce
Narodowy Program Aktywnej Profilaktyki Raka Szyjki Macicy) lub oportunistycznie wykonywanych badan u
znacznej grupy pacjentek rozpoznaje sie zmiany przednowotworowe (CIN2-3) lub wczesne (przedkliniczne)
raki szyjki macicy i po stwierdzeniu nieprawidtowego wyniku badania cytologicznego wykonuje sie badanie
kolposkopowe oraz pobiera wycinki.

W przypadku postaci klinicznych w trakcie badania ginekologicznego stwierdza sie zmiane w obrebie szyjki
macicy, z ktérej pobiera sie bezposrednio biopsje.
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Najczestszym typem histologicznym raka szyjki macicy jest rak ptaskonabtonkowy (ok. 80%), znacznie
rzadziej (ok. 10%) wystepuje rak gruczotowy. Bardzo rzadkimi typami histologicznymi sa: rak
drobnokomérkowy, pierwotny chioniak i miesak szyjki macicy. Przedstawione nizej zalecenia odnoszg sie do
raka ptaskonabtonkowego i raka gruczotowego.

Po uzyskaniu potwierdzenia histopatologicznego raka szyjki macicy konieczne jest okreslenie klinicznego
stopnia zaawansowania i zaplanowanie leczenia. W tym celu nalezy wykonaé: petne badanie lekarskie
(podmiotowe i przedmiotowe), ze szczegdinym uwzglednieniem badania dostepnych weztéw chtonnych;
badanie ginekologiczne (per vaginam i per rectum); badanie RTG Kklatki piersiowej; podstawowe badania
krwi i moczu.

Uzupetniajgce badania dodatkowe obejmujg USG przezpochwowe i USG jamy brzuszne;j.

We wczesnych stopniach zaawansowania konieczne jest wykonanie konizacji chirurgicznej, co umozliwia
potwierdzenie stopnia 1A1. Zasadne jest rowniez przeprowadzenie badania w krétkim znieczuleniu og6inym
(zwtaszcza u kobiet otytych i trudno poddajgcych sie badaniu ginekologicznemu).

W wyzszych stopniach zaawansowania w celu zaplanowania leczenia wskazane jest przeprowadzenie
badan obrazowych (CT, MR, PET-CT) oraz wykonanie biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC) weziow
chtonnych i/lub przymacicz (wybrane przypadki).

W przypadku podejrzenia nacieku na pecherz moczowy i odbytnice nalezy przeprowadzi¢ cystoskopie,
proktoskopie lub rektosigmoidoskopie i badanie mikroskopowe materiatu pobranego z podejrzanych zmian w
pecherzu moczowym i odbytnicy. W wybranych przypadkach moze by¢ wykonywana laparoskopia.

Do oceny stopnia zaawansowania wykorzystuje sie klasyfikacje kliniczng FIGO. W ramach badan
dodatkowych akceptowane w niej jest zastosowanie badania RTG klatki piersiowej, urografii oraz badania
RTG jelita grubego z kontrastem. Inne badania (CT, MR lub PET-CT) oraz naciekanie przestrzeni wokot
naczyn chtonnych nie majg wplywu na stopien wediug FIGO. Od 2009 roku stosowany jest nowy system
klasyfikacji FIGO, ktéry w poréwnaniu z wczesniejszg klasyfikacjg (1994 r.) wprowadzit podziat stopnia IIA na
podstopnie w zalezno$ci od wielkosci guza. (PUO 2013)

Leczenie i cele leczenia
W raku szyjki macicy stosuje sie leczenie chirurgiczne, RTH, RCTH i CTH.

Plan leczenia powinien by¢ ustalany w zespole wielodyscyplinarnym, z udziatem doswiadczonego
ginekologa lub ginekologa onkologa, radioterapeuty i onkologa klinicznego. Kluczowymi czynnikami
warunkujgcymi wybor i sekwencje leczenia sg zaawansowanie nowotworu i stan ogélny chore;j.

Podstawowag metodg leczenia wczesnego raka szyjki macicy (st. IA-IB1 i [IA1) jest chirurgia (wspding cecha
w tej grupie chorych jest wielkos¢ zmiany nieprzekraczajgca 4 cm i brak zajecia przymacicz). U czesci
chorych po leczeniu operacyjnym z czynnikami ryzyka nawrotu zaleca sie pooperacyjng RCTH. We
wczesnych postaciach (IA1-1B1) istotne znaczenie w planowaniu leczenia ma réwniez wola pacjentki, aby
zachowa¢ ptodnosé. W przypadku chorych w stopniu I1B2—-IIA2 podstawowg metodg leczenia jest RCTH, w
okreslonych sytuacjach mozliwe jest leczenie chirurgiczne. W leczeniu zaawansowanego miejscowo raka
szyjki macicy (st. [IB-IVA) standardem jest RCTH. Chemioterapia ma zastosowanie w przypadku przerzutow
odlegtych oraz wznéw. (PUO 2013)

Leczenie w zaleznosci od stopnia zaawansowania
IAL1

W przypadku raka szyjki macicy w stopniu IA1 leczeniem wystarczajgcym jest proste wyciecie macicy lub
konizacja chirurgiczna u 0séb z przeciwwskazaniami do leczenia operacyjnego.

IA2-IB1/IIA1

Radykalne wyciecie macicy (wyciecie macicy z przymaciczami) wraz z weztami chtonnymi miednicy oraz
weztami okotoaortalnymi jest obecnie postepowaniem z wyboru w stopniach od IA2 do IB1 i [IA1. Zabieg ten
moze by¢ przeprowadzony zaréwno technikg chirurgii otwartej lub laparoskopowej, jak i za pomocg systemu
chirurgii obrotowej (system daVinci). Istotne jest doswiadczenie o$rodka w stosowaniu danej techniki.
Metoda biopsji wezla wartowniczego jest coraz powszechniej stosowana alternatywnie wobec
limfadenektomii miedniczej, ale wedtug wielu autorow nadal jest postepowaniem eksperymentalnym.

IB2i 11A2

W przypadku stopni IB2 i [IA2 (wielko$¢ zmiany > 4 cm bez zajecia przymacicz) preferuje sie obecnie RCTH,
Zz uwagi na wysoki odsetek chorych ze wskazaniami do uzupeiniajgcego leczenia pooperacyjnego. W
okreslonych sytuacjach mozliwe jest rozwazenie leczenia operacyjnego, jak w stopniach IA2—IB1/lIA1.
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Radioterapia obejmuje stosowanie brachyterapii i teleterapii (dawka w punkcie A — 80-85 Gy). W
przypadku uzupetniajgcej RTH podstawg decyzji o podjeciu leczenia jest okreslenie czynnikow
rokowniczych. Wskazaniami do uzupetniajgcej pooperacyjnej RCTH sg: naciekanie nowotworowe w linii
ciecia chirurgicznego, naciekanie nowotworowe przymacicza, przerzuty w weztach chtonnych.

Radioterapie nalezy rozwazy¢ w przypadku: naciekania przestrzeni wokot naczyn chtonnych; duzej wielkosci
guza pierwotnego; gtebokiego naciekania podscieliska; stopnia zréznicowania histopatologicznego G2/G3;
braku wystarczajgcych danych o stanie przymacicz lub liczbie weztéw chtonnych.

[IB-IVA

Pierwotna RCTH jest postepowaniem z wyboru w stopniach od 1IB do IVA. Wyniki badan z losowym
doborem chorych oraz ich metaanaliza wykazaty przewage RCTH nad samodzielng RTH u chorych na
zaawansowanego miejscowo raka szyjki macicy. Leczenie skojarzone jest standardem postepowania o
zatozeniu radykalnym u chorych w stopniach zaawansowania od IB2 do IVA. Korzysci z leczenia
skojarzonego sg znaczgco wieksze u chorych w nizszych stopniach zaawansowania (bezwzgledne réznice
w przezyciach po 5-letniej obserwacji wynosza 10% wobec 7% i 3%, odpowiednio u chorych z
zaawansowaniem w stopniach IB—IIA, IIB i llIB-IVA). Podczas RCTH najczesciej jest stosowana cisplatyna
w monoterapii (jednorazowa dawka 40 mg/m: w odstepach 7-dniowych). U chorych z przeciwwskazaniami
do leczenia cisplatyng mozna stosowa¢ karboplatyne lub RCTH bez pochodnej platyny. Radiochemioterapia
zwieksza ryzyko powiktan zotgdkowo-jelitowych oraz hematologicznych. Odlegte powiktania leczenia
skojarzonego sg stabo znane.

Dane z jednego badania Ill fazy z zastosowaniem cisplatyny wraz z gemcytabing w trakcie RTH i nastepnie
— po zakonhczeniu — w fazie leczenia adiuwantowego wskazujg na mozliwo$¢ poprawy wynikow leczenia
przy zastosowaniu 2 lekéw tgcznie z RTH.

VB

W stopniu IVB (choroba uogdlniona) stosuje sie paliatywng CTH oraz leczenie chirurgiczne (mozliwe do
wyciecia przerzuty lub miejscowy nawrét). Wyniki badan oceniajgcych warto$¢ stosowania wyciecia macicy
po RTH wskazujg, ze takie postepowanie nie przynosi korzysci terapeutycznych. Wartos¢ konsolidujgcej
CTH po RCTH jest niepewna, dlatego ta metoda nie powinna by¢ stosowana rutynowo. Chemioterapia
neoadiuwantowa pozostaje w sferze badan klinicznych. (PUO 2013)

Leczenie oszczedzajgce w celu zachowania ptodnosci

W przypadku stopnia IA1 konizacja chirurgiczna jest metodg diagnostyczno-terapeutyczng — pozwala
potwierdzi¢ wczesny stopieh zaawansowania nowotworu oraz umozliwia posiadanie dzieci u oséb
pragngcych zachowaé ptodnos¢. We wczesnych postaciach raka szyjki macicy w stopniach 1A2—IB1 u
miodych chorych, ktére pragng zachowac ptodnos¢, mozliwe jest przeprowadzenie zabiegu radykalnego
wyciecia szyjki macicy z przymaciczami (radykalna trachelektomia) wraz z limfadenektomia weztéw
chtonnych miednicy. Zabieg mozna przeprowadzi¢ w przypadku:checi zachowania ptodnosci; braku objawoéw
zaburzenia ptodnosci; wielkosci zmiany ponizej 2 cm; braku naciekania gérnej czesci kanatu szyjki macicy.

Obecnie zabieg moze by¢ wykonany przez: pofgczenie trachelektomii radykalnej wykonywanej przez
pochwe z laparoskopowym usunieciem weztdéw chtonnych miednicy; laparoskopowg trachelektomie wraz z
laparoskopowym usunieciem weztdw chitonnych miednicy; trachelektomie wraz z usunieciem weziéw
chtonnych wykonang za pomocg systemu daVinci; klasyczng laparotomie.

Ciagze uzyskuje sie po oszczedzajgcym leczeniu u okoto 44% kobiet, ktorym w ponad potowie przypadkow
udaje sie urodzi¢ dziecko drogg ciecia cesarskiego. (PUO 2013)

Leczenie nawrotéw

Postepowanie u chorych z nawrotem zalezy od rodzaju leczenia pierwotnego i lokalizacji nawrotu. W
przypadku chorych pierwotnie leczonych wytgcznie chirurgicznie zastosowanie RTH lub RCTH w sytuacji
stwierdzenia nawrotu choroby pozwala na uzyskanie kontroli nowotworu u okoto 40% chorych. Mozliwosci
skutecznej chirurgii ratujgcej (wytrzewienie) po wczesniejszej RTH sg bardziej ograniczone, a wyniki nieco
gorsze ze wzgledu na wieksze ryzyko powaznych powiktan. U chorych z mozliwymi do wyciecia przerzutami
(ptuca, watroba) nalezy rozwazy¢ leczenie chirurgiczne. U chorych ze wznowg w obrebie miednicy (obszar
napromieniany), u ktérych nie ma mozliwosci ratujgcego leczenia chirurgicznego, CTH ma niewielkg
skuteczno$¢. (PUO 2013)

Leczenie systemowe

Najskuteczniejszym lekiem w raku szyjki macicy jest cisplatyna, aczkolwiek uzyskanie obiektywnej
odpowiedzi podczas monoterapii dotyczy niewielu chorych, a czas przezycia wynosi zaledwie okoto 6—8
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miesiecy. Skutecznos¢ schematéw 2-lekowych (cisplatyna w skojarzeniu z topotekanem, paklitakselem,
winorelbing lub gemcytabing) jest poréwnywalna, przy czym wyniki bezposredniego poréwnania
wymienionych potgczen wskazujg na niewielkg przewage schematu z zastosowaniem paklitakselu. Jedynie
w przypadku skojarzenia cisplatyny z topotekanem wykazano znamiennie lepsze wyniki w poréwnaniu z
monoterapig cisplatyna.

Przy wyborze rodzaju CTH w pierwszej kolejnosci nalezy sie kierowaé ryzykiem powiktan. Wartos¢ CTH
drugiej linii jest niepewna. U chorych, ktére odpowiedziaty na CTH pierwszej linii i pozostajg w dobrym stanie
0goélnym, mozna rozwazy¢ w drugiej linii CTH stosowanie monoterapii ifosfamidem, paklitakselem,
topotekanem, irynotekanem lub winorelbing.

Paliatywng CTH nalezy prowadzi¢ wytgcznie u wybranych chorych, ktére mogg odnies¢ korzysci z leczenia.
Do czynnikéw ztego rokowania nalezg: wiek powyzej 50. roku zycia, niski stan sprawnosci, lokalizacja
nawrotu w miednicy, przebyte leczenie cisplatyng, nawrét w okresie krétszym niz 12 miesiecy od
zakonczenia radykalnego leczenia oraz stosowanie cisplatyny w monoterapii. U chorych ze zltym
rokowaniem (4—6 negatywnych czynnikéw prognostycznych) CTH nie jest uzasadniona (mediana czasu
przezycia w tej grupie wynosi 2 miesigce).

Mozliwosci leczenia systemowego ogranicza mniejsza penetracja lekow cytotoksycznych, a czeste u
chorych na raka szyjki macicy zaburzenia odptywu moczu i — w konsekwencji — uposledzenie funkcji nerek
i zmniejszenie rezerw szpikowych mogg uniemozliwia¢ stosowanie cisplatyny. (PUO 2013)

Obserwacja

Badania kontrolne po pierwotnym leczeniu nalezy przeprowadzac¢ co 3 miesigce w ciggu pierwszych 2 lat
obserwacji, nastepnie co 6 miesiecy do 5 lat obserwacji oraz co rok po uptywie 5-letniego okresu. Badanie
kontrolne powinno bezwzglednie obejmowalé badania podmiotowe i przedmiotowe, petne badanie
ginekologiczne oraz badanie cytologiczne. (PUO 2013)

Rak kikuta szyjki macicy

Wyréznia sie raka powstatego pierwotnie w kikucie szyjki macicy (nowotwor rozpoznany po uptywie roku od
amputacji macicy, np. z powodu miesniakdw) oraz raka pozostawionego w kikucie szyjki macicy (nowotwor
rozpoznany w ciggu 1. roku od usuniecia trzonu macicy, zmiana w szyjce macicy nierozpoznana podczas
leczenia patologii trzonu).

Objawy i podstawa rozpoznania raka kikuta szyjki oraz jego klasyfikacja i sposoby leczenia sg identyczne jak
w sytuacji z zachowanym trzonem macicy. Ze wzgledu na zmienione warunki anatomiczne leczenie
chirurgiczne i napromienianie bywajg utrudnione i wigzg sie z wiekszym odsetkiem powiktan. W wielu
przypadkach z powodu krétkiego kanatu szyjki macicy nie jest mozliwe stosowanie radykalnej brachyterapii
(brak mozliwosci zastosowania aplikatorow $srédkanatowych), co wplywa niekorzystnie na wyniki leczenia.
(PUO 2013)

Przebieg naturalny i rokowanie

W ciggu catego zycia ponad 80% aktywnych seksualnie kobiet i mezczyzn byto, jest lub bedzie zakazonych
wirusem HPV. Potowe os6b zakazonych stanowig kobiety i mezczyzni w wieku 15-25 lat. Okoto 70%
przypadkow raka szyjki macicy jest zwigzanych z zakazeniem HPV typem 16 i 18. Zmiany przedrakowe CIN
1, CIN 2 i CIN 3 sg zwigzane z zakazeniem HPV 16 i 18 w okoto 50-60%. CIN 1 wspdtistnieje z zakazeniem
HPV 16 i 18 w 25%, z HPV 6 i 11 w okoto 10%, w pozostatych przypadkach rozpoznane zostajg inne typy
wirusa.

Zakazenie HPV jest najczesciej przemijajgce, jednak zakazenie przetrwate typem duzego ryzyka
onkogennego wigze sie $cisle z rozwojem zmian CIN, VIN, ValN, a takze raka sromu, pracia i odbytu. Okoto
90% ktykcin narzaddow ptciowych jest wywotywanych przez typ 6 lub 11 HPV; czasem w zmianach stwierdza
sie takze zakazenie HPV 16 i 18.

Powinowactwo do nabtonka narzgdu pitciowego kobiety wykazuje ok. 40 typéw HPV. Zakazenie HPV moze
by¢ jawne klinicznie lub przybra¢ forme subkliniczng albo utajong. Objawy kliniczne zakazenia typami wirusa
HPV o niskim potencjale onkogennym obejmujg kitykciny ptaskie lub koriczyste narzaddéw piciowych o
roznym nasileniu. W fazie utajonej zakazenia nie wystepujg zadne objawy. Na kazdym z powyzszych
etapow zakazenie moze ulec progresji, samoistnej regresiji lub sta¢ sie procesem przewlekiym.

Najczesciej zakazenie HPV przebiega bezobjawowo i ulega samowyleczeniu. U kobiet do 25 roku zycia
wiekszos¢ infekcji ulega regresji w ciggu 12-18 miesiecy. Utrzymywanie sie zakazenia powyzej 24 miesiecy
jest zwigzane z zakazeniem wirusami wysokoonkogennymi.
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Liczba nowych zakazen maleje wraz z wiekiem, ale ryzyko przejscia zakazenia w forme przetrwalg wzrasta
wraz z wiekiem osoby zakazonej. Obecny stan wiedzy nie pozwala na zidentyfikowanie wszystkich
czynnikéw, ktore wptywajg na przetrwanie infekcji oraz jej progresji do raka szyjki macicy. Wiadomo jednak,
ze przewlekte zakazenie typami wirusa HPV o wysokim potencjale jest gtdwnym czynnikiem ryzyka rozwoju
raka szyjki macicy.

Zrédto: Poradnik samorzadowy 2008
http://www.profilaktykarakaszyjkimacicy.pl/samorzady/PoradnikSZMPprofilaktykaRSM. pdf

2.1.1.0pis $wiadczen alternatywnych

Krajowe i Swiatowe wytyczne postepowania terapeutycznego réznicujg schematy leczenia ze wzgledu na typ
zmian nowotworych oraz stopnien jego zaawansowania.

W leczeniu raka szyjki macicy stosowane jest leczenie chirurgiczne, radioterapia, radiochemioterapia,
chemioterapia oraz leczenie podtrzymujace.

W opinii ekspertéw, w Polsce, chore u ktérych mozna rozwazy¢ stosowanie bewacyzumabu otrzymujg 2-
lekowe schematy oparte przede wszystkim na cisplatynie (cisplatyna z paklitakselem, topotekanem,
gemcytabing, winorelbing) lub cisplatyne w monoterapii. Wksazane schematy chemioterapii, mogg stanowié
potencjalne komparatory dla bewacyzumabu.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w przedmiotowych wskazaniach w ramach chemioterapii
refundowane sg nastepujgce technologie lekowe:

Tabela 5. Leki refundowane w ramach chemioterapii w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu C53 .

Wskazanie Technologie rekomendowane i refundowane w przedmiotowych wskazaniach

Bleomycin Sulphate, Carboplatinum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Darcarbazinum, Doxorubicinum,
Etoposidum, Fluorouracilum, Ifosfamidum, Irinotecanum, Mitomycinum, Paclitaxelum, Topotecanum
wstrzykniecie, Vinblastinum, Vincristinum, Vinorelbinum

C53: nowotwor ztosliwy:
szyjki macicy

Zrodfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Tabela 6. Leki refundowane w ramach chemioterapii w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu C53.0.

Wskazanie Technologie rekomendowane i refundowane w przedmiotowych wskazaniach

C53.0: nowotwdr ztosliwy: | Bleomycin Sulphate, Carboplatinum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Doxorubicinum, Etoposidum,
btona Sluzowa kanatu Fluorouracilum, Ifosfamidum, Irinotecanum, Mitomycinum, Paclitaxelum, Topotecanum wstrzykniecie,
szyjki macicy Vinblastinum, Vincristinum, Vinorelbinum

Zrodfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Tabela 7. Leki refundowane w ramach chemioterapii w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu C53.1.

Wskazanie Technologie rekomendowane i refundowane w przedmiotowych wskazaniach

C53.1: nowotwdr ztosliwy:
btona sluzowa
zewnetrznej powierzchni
szyjki macicy

Bleomycin Sulphate, Carboplatinum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Darcarbazinum, Doxorubicinum,
Etoposidum, Fluorouracilum, Ifosfamidum, Irinotecanum, Mitomycinum, Paclitaxelum, Topotecanum
wstrzykniecie, Vinblastinum, Vincristinum, Vinorelbinum

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Tabela 8. Leki refundowane w ramach chemioterapii w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu C53.8.

Wskazanie Technologie rekomendowane i refundowane w przedmiotowych wskazaniach

C53.8: nowotwor ztosliwy:

zmiana przekraczajgca Bleomycin Sulphate, Carboplatinum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Darcarbazinum, Doxorubicinum,
granice jednego Etoposidum, Fluorouracilum, Ifosfamidum, Irinotecanum, Mitomycinum, Paclitaxelum, Topotecanum
umiejscowienia w obrebie | wstrzyknigcie, Vinblastinum, Vincristinum, Vinorelbinum

szyjki macicy

Zrodfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Tabela 9.Leki refundowane w ramach chemioterapii w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu C53.9.

Wskazanie Technologie rekomendowane i refundowane w przedmiotowych wskazaniach
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Wskazanie Technologie rekomendowane i refundowane w przedmiotowych wskazaniach

C53.9: szyjki macicy, Bleomycin Sulphate, Carboplatinum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Darcarbazinum, Doxorubicinum,
umiejscowienie Etoposidum, Fluorouracilum, Ifosfamidum, Irinotecanum, Mitomycinum, Paclitaxelum, Topotecanum
nieokreslone wstrzykniecie, Vinblastinum, Vincristinum, Vinorelbinum

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

2.1.2.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych epidemiologicznych przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w
2011 r. w Polsce zarejestrowano tgcznie 5936 przypadkéw nowotworu ztosliwego szyjki macicy ICD-10 C53
(brak odrebnych danych dla rozpoznan C53.0, C53.1, C53.8, C53.9).

Tabela 10. Liczba zachorowan (LZ) w podziale na kody rozpoznan — ICD-10: C53.

Rok 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Lz 7208 7220 6878 6690 6531 6452 6862 6540 6204 6156 5936 5918 5803 5689

Zrédio: Raporty na podstawie danych, Centrum Onkologii, http://epid.coi.waw.pl/krn/ dostep 11.04.2014, dane lat 2012-2014 stanowig
ekstrapolacje danych z lat 1999-2011.

2.2. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.2.1.Interwencje
2.2.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

bewacyzumab
Posta¢ farmaceutyczna: koncentrat do sporzadzania roztworéw do infuzji
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce: 12 stycznia 2005 (EMA)

Dawkowanie: Zalecana dawka bewacyzumabu wynosi 15 mg/kg mc. podawana raz na 3 tygodnie we
wlewie dozylnym.

Bewacyzumab jest stosowany tgcznie z karboplatyng i paklitakselem przez maksymalnie 6 cykli leczenia, a
nastepnie w monoterapii az do progresji choroby lub przez maksymalnie 15 miesiecy lub do wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci, zaleznie od tego, ktére z tych zjawisk wystapi wczesniej.

Mechanizm dziatania: Neutralizuje aktywno$é czynnika wzrostu naczyn $rddbtonka (VEGF), przez co
zatrzymuje powstawanie nowych naczyn w guzie i hamuje jego wzrost.

Tabela 11. Kraje, w ktérych lek jest zarejestrowany (na podstawie: http://www.drugs.com/international/bevacizumab.html
(dostep 15.05.2014 r.))

Kraj INEVAVE Producent/pc_)dmiot
handlowa odpowiedzialny
Turcja Altuzan
Ekwador Avastatin
Hong Kong Avastin Roche

Zjednoczone Emiraty Arabskie, Armenia, Argentyna, Austria, Australia, Bosnia i
Hercegowina, Belgia, Bahrajn, Brazylia, Kanada, Szwajcaria, Chile, Chiny, Kolumbia, Roche
Czechy, Niemcy, Dania, Egipt, Hiszpania, Finlandia, Francja, Wielka Brytania,
Gruzja, Chorwacja, Wegry, Indonezja, Irlandia, Izrael, Irak, Iran, Wtochy, Jordan,
Kuwejt, L ban, Litwa, Luksemburg, Lotwa, Motdawia, Meksyk, Holandia, Norwegia,
Nowa Zelandia, Oman, Filipiny, Polska, Portugalia, Katar, Rumunia, Serbia, Rosja,
Arabia Saudyjska, Szwecja, Stowenia, Stowacja, Syria, Tajlandia, Tunezja, Tajwan,

Urugwaj, Jemen; Republika Potudniowej Afryki, Singapur, Grecja Avastin

Japonia Chugai Pharmaceutical
USA Genentech

Austria HAEMATO pharm, Inopha
Islandia Icepharma
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Produkt leczniczy Avastin® (bewacyzumab) zostat zarejestrowany w Food and Drug Administration (FDA)
26 lutego 2004 r.

Zrédifo: http://www.accessdata.fda.gov/spl/data/299c8da6-f3d6-4643-9cdd-ad5703bb38af/299c8da6-f3d6-
4643-9cdd-ad5703bb38af.xml#section-boxed-warning; http://labels.fda.qov/getProprietaryName.cfm

Tabela 12. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng bewacyzumab obecnie zarejestrowane w Polsce

Nazwa, posta¢ i dawka leku; Zawartos¢ opakowania Podmiot odpowiedzialny

Avastin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/4ml, 1 fiol. & 4 ml, 5909990010486
Avastin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 400 mg/16ml, 1 fiol. &4 16 ml, 5909990010493

Roche Registration Ltd.

2.2.1.2. Wskazania zarejestrowane

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia 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 pacjentéw 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 pacjentéow z nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym,
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca, o histologii innej niz w przewazajgcym 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 llIB, HlIC i IV wg klasyfikacji FIGO Miedzynarodowa
Federacja Ginekologii i Potoznictwa) nabtonkowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem
otrzewne;j.

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 Ilub
pierwotnego raka otrzewnej, u ktdrych nie stosowano wcze$niej bewacyzumabu ani innych inhibitorow
VEGF lub lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF (ChPL Avastin).

2.2.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Zlecenie MZ dotyczy 5 wskazan w ramach chemioterapii niestandardowej:

- C53 Nowotwor ztosliwy szyjki macicy;

- C53.0 Nowotwor ztosliwy: btona Sluzowa kanatu szyjki macicy;

- C53.1 Nowotwoér ztosliwy: btona sluzowa zewnetrznej powierzchni szyjki macicy;

- C53.8 Nowotwor ztosliwy: zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie szyjki macicy;

- C53.9 Nowotwoér ztosliwy: szyjka macicy, umiejscowienie nieokreslone.

2.2.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Tabela 13. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie.

Ekspert Stanowisko
Prof. Wtodzimierz Sawicki — konsultant Bewacyzumab jest zarejestrowany w Polsce do stosowania w nastepujgcych
krajowy w dziedzinie onkologii wskazaniach: rak okreznicy lub odbytnicy, rak piersi, rak ptuca, rak jajnika.

ginekologicznej

Prof. Janina Markowska — Prezes Polskiego
Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej;
Konsultant wojewodzki

W Polsce leczenie bewacyzumabem dostepne jest w leczeniu chorych na raka jelita
grubego oraz raka jajnika.
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2.2.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Bewacyzumab byt kilkukrotnie oceniany w Agencji w innych wskazaniach: zaawansowany rak jajnika,
rozsiany rak piersi, raka ptuca o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa,
przerzutowy rak jelita grubego, nerkowokomaérkowym rakiem nerki, guzy mézgu. Wnioskowane rozpoznania
i technologie medyczne w nich stosowane nie byty wczesniej przedmiotem oceny AOTM. Streszczenia
Stanowisk Rady oraz Rekomendacji Prezesa przedstawiono w ponizszej tabeli.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 14. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie AOTM dotyczace stosowania bewacyzumabu.

Dokumenty Nr i data

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa

wydania

Leczenie zaawansowanego raka jajnika

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 112/2012 z dnia 12
listopada 2012 r.

Rekomendacja nr 103/2012
Prezesa AOTM

z dnia 12 listopada 2012 r.
Avastin (bewacyzumab) w
ramach programu lekowego
.Leczenie chorych na
zaawansowanego raka
jajnika (ICD-10 C56, C57,
C48)"

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab) w ramach programu lekowego
LLeczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C 48)",
bezptatnie dla $wiadczeniobiorcy, w ramach istniejgcej grupy limitowe;.

Rada Przejrzystosci [ EGNGNGNGNGNGNGEEEEEEEEEEEEEEEEE (- ramach bardziej
skutecznec.;o i radykalnego niz wskazany przez podmiot odpowiedzialny || N | l NI

Uzasadnienie:

Na podstawie wynikdw odnalezionych przegladéw systematycznych oraz wnioskow z
tych przegladéw mozna stwierdzi¢, ze bewacyzumab wydtuza czas przezycia wolny od
progresji choroby.

Woyn ki dla analizy skutecznosci bewacyzumabu dla punktéw koncowych opisanych w
badaniach RCT wtgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy wskazuja,
iz w przypadku terapii bewacyzumabem w dawce 7,5 mg/kg m.c. (ICON7) wykazano
istotnie statystycznie mniejsze ryzyko zgonu w poréwnaniu do grupy pacjentek
stosujgcych chemioterapie. W przypadku dawki 7,5 mg/kg m.c. wykazano istotnie
statystyczny dtuzszy czas przezycia catkowitego (OS), definiowany jako czas od
randomizacji pacjenta do zakonczenia badania.

Zaproponowany opis programu lekowego dotyczy populacji pacjentek, ktére majg
najgorsze rokowanie (w badaniu ICON7 okreslone jako grupa wysokiego ryzyka
progres;ji). W badaniu ICON7 w tej grupie chorych przy zastosowaniu bewacyzumabu
w dawce 7,5 mg/kg m.c. uzyskano statystycznie istotne wydtuzenie mediany przezycia
bez progresiji (PFS) oraz mediany przezycia catkowitego (OS). Wydaje sie, ze zasadne
jest podjecie leczenia w chwili obecnej w dawce 7,5 mg/kg m.c. jedynie w tej grupie
pacjentek, a nie w catej populacji z rakiem jajnika w stopniu 1l i IV.

Nalezy podkresli¢, iz dawka bewacyzumabu 7,5 mg/kg m.c. oceniana w ramach
badania ICON7, nie jest zgodna z zapisami dot. dawkowania w ChPL. Zgodnie z
zapisami ChPL bewacyzumab, w leczeniu pierwszej linii nabtonkowego raka jajnika,
raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, nalezy stosowa¢ w dawce 15 mg/kg m.c.
Zgodnie z zapisami ocenianego programu lekowego do objecia finansowaniem
przewiduje si¢ bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg m.c. w ww. wskazaniu. Eksperci
kliniczni nie zgtosili uwag do zapiséw ocenianego projektu programu lekowego. W
przypadku objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii,
potwierdzajg zasadnos$¢ stosowania schematu dawkowania 7,5 mg/kg, argumentujgc
to: obnizonym kosztem terapii oraz efektami leczniczymi, jak i dziataniami
niepozgdanymi, ktére sg zblizone dla obu dawek bewacyzumabu).

Rekomendacja:

Prezes Agenciji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci,1 rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab) koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol, a 4 ml, kod EAN 5909990010493 w ramach programu
lekowego: Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajn ka (ICD-10 C56, C57, C48).

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady, uwaza za zasadne finansowanie ze
Srodkow publicznych produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab) koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol, a 4 ml, kod EAN 5909990010493 w
ramach programu lekowego Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10
C56, C57, C48).

Na podstawie wynikéw dostepnych randomizowanych badan klinicznych oraz
odnalezionych przegladéw systematycznych i wnioskéw z tych przegladéw mozna
stwierdzi¢, ze bewacyzumab wydtuza czas przezycia wolny od progresji choroby.
Ponadto, w przypadku terapii bewacyzumabem w dawce 7,5 mg/kg m.c. (badanie
ICON?7), wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko zgonu w poréwnaniu do grupy
pacjentek stosujgcych chemioterapie. Ponadto w przypadku dawki 7,5 mg/kg m.c.
wykazano takze istotnie statystycznie dtuzszy czas przezycia catkowitego (OS),
definiowany jako czas od randomizacji pacjenta do zakonczenia badania oraz wydtuzenie
mediany przezycia bez progresji (PFS).

Proponowany program lekowy dotyczy populacji pacjentek w wysokim stadium
zaawansowania choroby.

Nalezy podkresli¢, iz dawka bewacyzumabu 7,5 mg/kg m.c. oceniana w ramach badania
ICON7 oraz opisana w programie lekowym, nie jest zgodna z dawkowaniem
zamieszczonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) dla ocenianego
wskazania. Zgodnie z zapisami ChPL produktu leczniczego Avastin, w leczeniu pierwszej
linii nablonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, zalecana
dawka bewacyzumabu wynosi 15 mg/kg m.c. Zgodnie z zapisami ocenianego programu
lekowego, do objecia finansowaniem przewiduje sie bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg
m.c. w ww. wskazaniu. Eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do zapiséw ocenianego
projektu programu lekowego.

Przy zaproponowanym

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 10/2014 z dnia 13
stycznia 2014 r.

w sprawie oceny leku
Avastin (bewacyzumab)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Avastin (bewacyzumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48)” z uwzglednieniem
proponowanych zmian kryteriéw wigczenia do programu, w ramach istniejgcej grup
limitowej. Sugerowany poziom odpfatnosci: bezptatnie.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktow leczniczych:

- Avastin, bewacyzumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol,
a 16 ml, kod EAN 5909990010486,

- Avastin, bewacyzumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol,
a 4 ml, kod EAN 5909990010493, w ramach przedstawionego programu lekowego
.Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48).
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EAN 5909990010493 we
wskazaniu ,Leczenie
chorych na
zaawansowanego raka
jajnika”

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci w stanowisku nr 112/2012 z dnia 12 listopada 2012 r uznata za
zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Avastin
(bewacyzumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C 48)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze terapia
bewacyzumabem w rozpoznaniach zakwalif kowanych do kodéw ICD-10: C56, C57, C48
oraz zmiany dokonane w kryteriach wtgczenia do programu lekowego ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48)” sg zasadne z klinicznego
punktu widzenia i pozwolg na zastosowanie terapii w odpowiedniej populacji pacjentow.
Istotg proponowanych obecnie zmian jest usuniecie w kryteriach wigczenia do programu
badania stezenia D-dimeréw oraz obnizenie stezenia hemoglobiny do =10 g/dl.
Podwyzszone stezenie D-dimeréw wystepuje bardzo czesto u chorych na raka jajnika,
natomiast stezenie hemoglobiny po rozlegtych zabiegach cytoredukcyjnych jest czesto
obnizone wzgledem normy. Takze w badaniu ICON7 w kryteriach kwalifikacji pacjentow
przyjeto stezenie hemoglobiny = 9 g/dl.

Leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z rozs

ianym rakiem piersi

Stanowisko RK nr. 36/2011
z dnia 18 kwietnia 2011r.

Rekomendacja nr 26/2011
Prezesa AOTM z dnia 18
kwietnia 2011 r.

W sprawie usuniecia z
wykazu Swiadczen
gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub
sposobu finansowania
$wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Terapia
skojarzona produktem
Avastin z chemioterapig
oparta o paklitaksel jako
leczenie pierwszego rzutu u
pacjentéw z rozsianym
rakiem piersi”, rozumianego,
jako wchodzgcego w skiad
programu terapeutycznego
chemioterapii
niestandardowej

Zalecenia: RK uwaza za zasadne usunigcie z wykazu Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wchodzgce w sktad programéw
terapeutycznych chemioterapii niestandardowej) , Terapia skojarzona produktem
Avastin z chemioterapig opartg o paklitaksel jako leczenie pierwszego rzutu u
pacjentéw z rozsianym rakiem piersi”

Uzasadnienie: W opinii Rady Konsultacyjnej nie ma mocnych dowodéw na rzecz
celowosci stosowania bewacyzumabu w potgczeniu z paklitakselem w rozsianym raku
piersi, uzasadniajgcych finansowanie tego leczenia ze srodkéw publicznych.
[...]Dostepne obecnie dowody naukowe nie wskazujg w sposéb jednoznaczny na
przewage korzysci z wigczenia bewacyzumabu do leczenia pacjentek z rozsianym
rakiem piersi nad ryzykiem. Koszt uzyskania wykazanych efektow zdrowotnych jest
bardzo wysoki i zdecydowanie przekracza rekomendowane progi efektywnosci
kosztowej. Wydajac niniejszg opinie Rada ma na uwadze, ze w najblizszym czasie
powinny zosta¢ opublikowane wyniki badano, ktére mogg dostarczyd bardziej
doktadnych i wiarygodnych danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej ocenianego
leczenia.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Terapia skojarzona produktem Avastin z chemioterapig
opartg o paklitaksel jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z rozsianym rakiem
piersi”, rozumianego jako wchodzace w skifad programéw terapeutycznych chemioterapii
niestandardowe;.

Uzasadnienie: Prezes Agencji przychyla sie do argumentow zawartych w stanowisku
Rady Konsultacyjnej, iz brak jest mocnych dowodéw $wiadczacych o celowosci
stosowania bewacyzumabu w potgczeniu z paklitakselem w rozsianym raku piersi,
uzasadniajgcych finansowanie tej terapii ze srodkéw publicznych. Dostepne wyniki badan
klinicznych nie potwierdzajg w sposéb jednoznaczny skutecznosci przedmiotowego
leczenia w analizowanym wskazaniu. Na podstawie dostepnych badan mozna
wnioskowaé, iz wykazana zostata wyzsza skutecznosé stosowania paklitakselu w
skojarzeniu z bewacyzumabem, w poréwnaniu z monoterapig paklitakselem, w zakresie
wydtuzenia czasu przezycia bez progresji i prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi,
jednak w tym konkretnym wskazaniu, dodatkowe korzysci kliniczne sg niewspoétmiernie
mate, w stosunku do niekorzystnego profilu bezpieczenstwa oraz wysokich kosztow
produktu leczniczego. Poza faktem istnienia powaznych watpliwosci odnosnie profilu
bezpieczenstwa wymienionej terapii2, nie wykazano réwniez poprawy catkowitej
przezywalnosci ani jakosci zycia chorych. Ponadto koszt uzyskania wykazanych efektow
zdrowotnych jest bardzo wysoki i zdecydowanie przekracza rekomendowane progi
efektywnosci kosztow.

Leczenie raka ptuca o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
87/27/2010 z dnia 20
grudnia 2010r.
Rekomendacja nr 43/2010
Prezesa AOTM z dnia 20
grudnia 2010r.

W sprawie usuniecia z

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych swiadczenia ,leczenie raka ptuca o histologii innej niz w
przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Avastin (bewacyzumab)” (rozumianego jako wchodzace w skfad programow
terapeutycznych chemioterapii niestandardowej).

Uzasadnienie: Rada uznata, ze wobec braku wptywu produktu leczniczego na
przezycia catkowite, niskg efektywnos$¢ mierzong zastepczymi punktami koncowymi
oraz wysokie ryzyko wystapienia licznych i powaznych dziatan niepozgdanych,

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie raka ptuca o histologii innej niz w przewazajgcym
stopniu ptaskonabtonkowa przy wykorzystaniu produktu leczniczego Avastin
(bewacyzumab)” (rozumianego jako wchodzgce w sktad programoéw terapeutycznych
chemioterapii niestandardowej)

Uzasadnienie: Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem RK, [...] przychyla sie do
argumentac;ji, iz wobec braku wptywu na ogolng Smiertelnos¢, niskg efektywnosé
mierzong zastepczymi punktami kohcowymi oraz wysokie ryzyko wystgpienia licznych i
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wykazu Swiadczen
gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub
sposobu finansowania,
Swiadczenia
gwarantowanego ,leczenie
raka ptuca o histologii innej
niz w przewazajgcym
stopniu ptaskonabtonkowa
przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Avastin
(bewacyzumab)”

ponoszenie przez pfatnika publicznego wysokich kosztéw terapii bewacyzumabem nie
jest uzasadnione.

powaznych dziatan niepozgdanych, ponoszenie przez ptatn ka publicznego wysokich
kosztéw terapii bewacyzumabem nie jest uzasadnione.

Leczenie przerzutowego raka jelita

grubego

Stanowisko RK nr 71/2011 z
dnia 8 sierpnia 2011 r.

Rekomendacja nr 57/2011
Prezesa AOTM z dnia 8
sierpnia 2011 r.

w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie raka
jelita grubego przy
wykorzystaniu substanciji
czynnej bewacyzumab w
ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego”
jako $wiadczenia
gwarantowanego

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne zakwalif kowanie $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,Leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej
bewacyzumab” jako Swiadczenia gwarantowanego w ramach programu zdrowotnego.

Uzasadnienie: W opinii Rady wykazana niewielka korzys$¢ kliniczna z dodania
bewacyzumabu do chemioterapii w leczeniu Il linii przerzutowego raka jelita grubego
nie rownowazy ryzyka powaznych dziatan niepozgdanych tego leku, nie uzasadnia
réwniez ponoszenia wysokich kosztow terapii przez ptatnika publicznego.
Zastosowanie bewacyzumabu w Il linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego
skutkuje niewielkim wydtuzeniem czasu przezycia catkowitego, przy znaczne;j
toksycznosci i braku wykazanych korzysci w zakresie jakosci zycia. Opublikowana w
biezagcym roku metaanaliza wynikéw badao z randomizacjg wykazata, ze dodanie
bewacyzumabu do chemioterapii pacjentéw z zaawansowanymi guzami litymi
zwigksza ryzyko zgonu.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
Jleczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej bewacyzumab” jako
Swiadczenia gwarantowanego w ramach programu zdrowotnego na okres trzech lat,
wytgcznie po spetnieniu warunkéw zawartych w rekomendaciji.

Uzasadnienie: Prezes Agencji przychyla sie do uwagi Rady Konsultacyjnej, iz koszty
terapii przy wykorzystaniu substancji czynnej bewacyzumab w ocenianym wskazaniu
wydajg sie by¢ niewspodtmiernie wysokie do osigganych efektéw zdrowotnych i dziatan
niepozadanych powodowanych przez lek i przy uwzglednieniu progu optacalnosci dla
Swiadczen w Polsce.

Dostepne dane kliniczne wskazuja, iz dodanie bewacyzumabu do chemioterapii FOLFOX
w Il linii leczenia u pacjentéw po niepowodzeniu chemioterapii opartej na irynotekanie
poprawia skutecznos$¢ leczenia. Wyniki wykazujg istotng statystycznie korzy$é zaréwno w
odniesieniu do przezycia wolnego od progresji, jak tez przezycia catkowitego.
Zaobserwowano rowniez istotnie wieksze prawdopodobienstwo przezycia 1-rocznego
oraz prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do
stosowania samej chemioterapii FOLFOX. W chwili obecnej Agencja Oceny Technologii
Medycznych nie dysponuje analiza ekonomiczng, w ktérej oszacowano by koszty
inkrementalne stosowania bewacyzumabu w poréwnaniu ze standardowa chemioterapig
paliatywng dla warunkéw polskich. Finansowanie omawianego $wiadczenia w warunkach
polskich uzasadnione bedzie wytgcznie w przypadku przedstawienia przez podmiot
odpowiedzialny propozycji cenowej lub instrumentéw podziatu ryzyka (partycypaciji w
kosztach leczenia), ktére umozliwig zblizenie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ (QALY) lub w przypadku braku mozliwosci jego przedstawienia,
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG) do progu efektywnosci kosztowej,
przyjetego na poziomie trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca
w Polsce. [...] Z uwagi na fakt, iz lek jest obecnie podawany w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, nie ma pewnosci, ze chorzy zawsze kwalifikowani sg do
terapii w sposéb prawidtowy. Kryteria wtgczenia okreslone w programie terapeutycznym
umozliwig podawanie leku pacjentom, u ktérych przyniesie on potencjalnie najwigksze
korzysci. Nalezy réwniez wprowadzi¢ $ciste monitorowanie leczonych oséb, czego nie
gwarantuje finansowanie leczenia w ramach chemioterapii niestandardowej. W przypadku
uruchomienia programu terapeutycznego dla lekéw stosowanych w leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego, ptatnik powinien zapewni¢ system sprawozdawczy
oparty na zasadach rejestru pozwalajacy na monitorowanie zasad wigczania do terapii
zgodnie z przyjetymi kryteriami, a takze dziatan niepozadanych terapii, co umozliwi ocene
skutecznosci leczenia i bezpieczenstwa terapii. Wskazany trzyletni okres warunkowego
finansowania $wiadczenia ze $rodkéw publicznych, podyktowany jest szybkim postepem

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

21/58




Bewacyzumab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C53, C53.0, C53.1, C53.8 oraz C53.9.

AOTM-RK-431-19/2014

w onkologii, a takze systematycznie pojawiajacymi sie nowymi doniesieniami naukowymi i
badaniami klinicznymi dotyczgcymi skutecznosci i bezpieczenstwa technologii
stosowanych w raku jelita grubego. Po tym czasie powinna nastgpi¢ weryfikacja decyzji
refundacyjnej na podstawie uaktualnionej oceny farmakoekonomicznej oraz ewentualne
dalsze negocjacje dotyczgce ceny lub instrumentdw dzielenia ryzyka dla bewacyzumabu.

Stanowisko RK nr 8/3/2010
z dnia 1 lutego 2010 r.

Rekomendacja nr 5/2010
Prezesa AOTM z dnia 1
lutego 2010r.

w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania
Swiadczenia ,leczenie
przerzutowego raka jelita
grubego przy wykorzystaniu
produktu leczniczego
bewacyzumab (Avastin®) w
ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu
Zdrowia” jako $wiadczenia
gwarantowanego

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie przerzutowego raka jelita grubego przy wykorzystaniu
produktu leczniczego bevacizumab (Avastin®) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego,
pod warunkiem przyjecia sposobu finansowania zapewniajgcego efektywnos¢
kosztowa, nie mniejszg niz poziom rekomendowany przez WHO (3 x PKB per capita).
Uzasadnienie: Bewacyzumab poprawia przezycie pacjentéw z przerzutowym rakiem
jelita grubego $rednio

o ok. 5 miesiecy w poréwnaniu do innych stosowanych obecnie schematéw
chemioterapii. Ze wzgledu na liczne i czeste dziatania niepozadane oraz potrzebe
rygorystycznego przestrzegania wskazan do terapii bewcyzumabem, moze on by¢
stosowany jedynie w ramach programu zdrowotnego. Rada uznata jednoczes$nie, ze
koszty terapii sg niewspotmiernie wysokie do osigganych korzysci zdrowotnych i aby
mozna uznac¢ za zasadne finansowanie jej ze srodkéw publicznych, wymagajg
istotnego obnizenia.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotne;j
Jleczenie przerzutowego raka jelita grubego przy wykorzystaniu produktu leczniczego
bevacizumab (Avastin®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego. Prezes Agencji wskazuje,
zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej, na potrzebe podjecia negocjacji cenowych
w odniesieniu do produktu leczniczego bewacyzumab (Avastin®).

Uzasadnienie: [...] Wyniki analizy efektywnosci klinicznej wskazujg na wydtuzenie
mediany czasu przezycia catkowitego pacjentéw leczonych bewacyzumabem
skojarzonym z chemioterapig o 4,7 miesigca (z 15,6 do 20,3 miesigca) a mediany czasu
przezycia wolnego od progresiji 0 4,4 miesigca (z 6,2 do 10,6 miesigca) w porownaniu do
grupy kontrolnej otrzymujacej sama chemioterapie. [...] Z uwagi na profil bezpieczenstwa
bewacyzumabu i istotnie wyzsze ryzyko wystagpienia dziatan niepozgdanych leczenie
przerzutowego raku jelita grubego wymaga realizacji w ramach programu zdrowotnego w
celu zapewnienia odpowiedniego poziomu monitorowania bezpieczenstwa stosowanej
terapii. [...] Majac na uwadze [...] priorytety zdrowotne, wptyw $wiadczenia na stan
zdrowia obywateli oraz zapewnienie uzyskania efektéw zdrowotnych o najwyzszej
wartosci efektywnosci kosztowej, nalezy oczekiwac, ze dostepnos¢ terapii
bewacyzumabem dotyczgca populacji chorych charakteryzujgcej sie wysoka
Smiertelnoscig wniesie istotng korzys¢ dla osob o ogromnych potrzebach zdrowotnych.

Leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z nerkowok

omarkowym rakiem nerki

Stanowisko RK nr
28/10/26/2009 z dnia 14
grudnia 2009r.

Rekomendacja nr 49/2009
Prezesa AOTM z dnia 14
grudnia 2009r.

w sprawie zakwalifikowania
$wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie
chorych z rakiem
nerkowokomaérkowym przy
wykorzystaniu produktu
leczniczego bevacizumab
(Avastin®) w ramach
terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia”, jako
Swiadczenia
gwarantowanego

Zalecenia: Rada Konsultacyjna nie uwaza za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia
Jleczenie chorych z rakiem nerkowokomaérkowym z wykorzystaniem produktu
leczniczego Avastin® (bewacyzumab) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako Swiadczenia gwarantowanego.
Uzasadnienie: Rada uznata, iz w poréwnaniu do poprzedniego wniosku, nie
przedstawiono nowych, istotnych danych dotyczacych aspektéw klinicznych i
ekonomicznych leczenia bewcyzumabem, wobec czego Rada podtrzymuje swoje
poprzednie stanowisko o braku zasadnosci finansowania tej terapii ze srodkéw
publicznych.

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie chorych z rakiem nerkowokomaérkowym przy wykorzystaniu produktu
leczniczego bevacizumab (Avastin®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie: Bevacizumab byt juz oceniany we wnioskowanym wskazaniu w pofowie
roku 2009 i uzyskat negatywne stanowisko Rady Konsultacyjnej w sprawie finansowania
ze $rodkéw publicznych. W poréwnaniu do poprzedniego wniosku, przedstawiono analize
efektywnosci klinicznej opartg o wyniki tych samych badan, ale dostepne w postaci
najnowszych abstraktow konferencyjnych. Nie przedstawiono nowych, istotnych danych
dotyczacych aspektéw klinicznych i ekonomicznych leczenia bewcizumabem, wobec
czego zasadnym jest podtrzymanie stanowiska Rady Konsultacyjnej i nie
rekomendowanie finansowania tej terapii ze srodkéw publicznych.

Stanowisko nr 38/11/2009 z
dnia 25 maja 2009 r.

w sprawie finansowania ze
$rodkéw publicznych

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych
bewacyzumabu (Avastin®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego, w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego.

Uzasadnienie: Dostepne dane wskazuja, ze bewacyzumab nie wptywa na ogdlne
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Bewacyzumab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C53, C53.0, C53.1, C53.8 oraz C53.9.

AOTM-RK-431-19/2014

bewacyzumabu (Avastin®)
w leczeniu

przezycie pacjentéw, a tylko wydtuza czas przezycia bez progresji choroby.
Poréwnania posrednie oraz opinie ekspertéw wskazuja, ze bewacyzumab jest nieco
mniej efektywny od innych technologii stosowanych w zaawansowanym raku
nerkowokomorkowym. Ponadto, jest on lekiem obarczonym czestymi, powaznymi
dziataniami niepozadanymi i ma wiele przeciwwskazan do stosowania. Analize
ekonomiczng oparto na zatozeniach, ktdre znacznie zanizajg koszty uzyskania efektow
zdrowotnych poprzez przyjecie modelu finansowania, wymagajacego zawarcia
nieistniejgcej obecnie umowy z ptatnikiem, a pomimo tego koszty te znacznie
przekraczajg prog efektywnosci kosztowej rekomendowany przez WHO. Wobec tego
finansowanie bewacyzumabu ze $rodkéw publicznych nie jest uzasadnione.

Leczenie guzéw mbézgu

Stanowisko RK nr 89/2011 z
dnia 17 pazdziernika 2011 r.

Rekomendacja nr 74/2011
Prezesa AOTM z dnia 17
pazdziernika 2011 r.

W sprawie usuniecia z
wykazu swiadczen
gwarantowanych
$wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Podanie
bewacyzumabu we
wskazaniu leczenie guzéw
mozgu

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usunigcie Swiadczenia
gwarantowanego ,Podanie bewacyzumabu we wskazaniu leczenie guzéw mézgu” z
wykazu $wiadczeo gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j.

Uzasadnienie: Wskazania do podawania bewacyzumabu w leczeniu pierwotnych
ztosliwych guzéw moézgu, szczegdlnie glejakow, wynikaja z mechanizmu dziatania tego
leku. Dostepne wyniki badao, gtéwnie dotyczace stosowania w nawrotowych
glejakach, majg niskg wartosd dowodowg i wskazujg na niewielkg poprawe w zakresie
zastepczych punktéw koocowych. Jednoczesnie zaréwno w omawianym wskazaniu,
jak i w innych wskazaniach, dziatania niepozadane sg bardzo czeste i niektére z nich
stanowig zagrozenia dla zycia chorego. Obecnie brak jest wiarygodnych danych
poréwnawczych, umozliwiajgcych okreslenie rzeczywistych korzysci z omawianej
terapii, w tym wptywu na catkowite przezycie i jakosd zycia pacjenta. Nie jest wiec
mozliwe przeprowadzenie rzetelnej oceny stosunku korzysci do ryzyka ani oceny
kosztéw uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego. Koszty omawianej terapii sg
wysokie. Opublikowane rekomendacje innych agencji HTA dotyczace finansowania
bewacyzumabu w guzach moézgu sg negatywne, podobnie jak opinie ekspertow
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 poréwnawczg jego skutecznosci.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje usuniecie $wiadczenia opieki zdrowotnej
.bewacyzumab we wskazaniu leczenie guzéw mdézgu” z wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Uzasadnienie: Wskazania rejestracyjne bewacyzumabu nie obejmujg stosowania tego
produktu leczniczego w guzach mézgu. Zebrane dowody naukowe oraz opinie ekspertow
klinicznych2 okreslity mozliwo$¢ stosowania bewacyzumabu w glejakach Il i IV stopnia
wg WHO (ktérych stopien ztosliwosci pozwala oceni¢ przezycie na 2 do 5 lat dla G-lll oraz
dla G-IV ponizej dwdch lat), ktéra wynikata z mechanizmu dziatania przedmiotowej
technologii. Stad bewacyzumab w guzach mézgu byt dotychczas stosowany w Polsce
poza wskazaniami (off-label). W nielicznych dostepnych publ kacjach efektywno$c¢
kliniczng bewacyzumabu w przedmiotowym wskazaniu oceniano w oparciu o wyniki
diagnostyki obrazowej zaktadajgc, ze zmniejszenie rozmiaru guza koreluje z poprawg
stanu pacjenta i jego dtuzszg przezywalnoscig. Wyniki diagnostyki obrazowej w tym
wypadku sg surogatami istotnych klinicznie punktéw koncowych i majg niskg wartos¢
dowodowg. Ponadto zakres zmian uzyskany dla tych zastepczych punktéw koncowych
jest niewie ki, przy réwnoczesnym braku danych poréwnawczych z grup kontrolnych.
Zar6wno w przedmiotowym wskazaniu, jak i wskazaniach zawartych w dokumentacji
rejestracyjnej, pojawiajgce sie dziatania niepozgdane sg bardzo czeste, a niektére z nich
stanowig zagrozenie dla zycia. Wptywa to na dodatkowe obnizenie jakosci zycia pacjenta
w przebiegu terminalnej choroby. Z uwagi na niejasne korzysci kliniczne stosowania
bewacyzumabu w leczeniu pacjentéw z guzami mézgu nie nalezy zaleca¢ finansowania
tego Swiadczenia ze Srodkéw publicznych.

Stanowisko 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
niestandardowej”

Rekomendacja nr 93/2014 z

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne usunigcie $wiadczenia obejmujgcego
podawanie bewacyzumabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C71
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Uzasadnienie

Brak jest przekonujgcych dowodéw naukowych, potwierdzajgcych skutecznosé
bewacyzumabu w omawianym wskazaniu. Ponadto istniejg badania RCT dotyczace
subpopulacji z glejakiem, w ktérych nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w
medianie czasu przezycia, w poréwnaniu z placebo

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

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie swiadczenia obejmujgcego podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C71 (nowotwory ztosliwe mézgu), realizowanego w
ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”. Nie
odnaleziono przekonujgcych dowodéw naukowych, potwierdzajgcych skutecznosé
bewacyzumabu w omawianym wskazaniu, w populacji zgodnej z wnioskowang. W
ramach prac analitycznych odnaleziono dowody w postaci randomizowanych badan
klinicznych, oceniajgce skutecznosé stosowania bewacyzumabu w subpopulacji
pacjentéw z glejakiem (glioblastoma), stanowigcych populacje wezsza od populacji
wnioskowanej. Wyn ki badan wskazujg iz w poréwnaniu do placebo brak jest istotnej
statystycznie réznicy w medianie czasu przezycia. [

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Bewacyzumab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C53, C53.0, C53.1, C53.8 oraz C53.9.

AOTM-RK-431-19/2014

dnia 28 marca 2014 r.
Prezesa AOTM

ICD-10: C49 (nowotwor ztosliwy (tkanka taczna i inne tkanki miekkie glowy, twarzy i szyi, konczyny gornej facznie z barkiem, konczyny dolnej tacznie z biodrem, klatki piersiowej, brzucha, miednicy,
tutowia, nie okreslona, tkanka taczna i tkanka miekka, nie okreslone, zmiana przekraczajgca granice tkanki tacznej i tkanki miekkiej))

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 126/2014 z dnia 28
kwietnia 2014 r.

w sprawie zasadnosci
usunigcia $wiadczenia
obejmujgcego
podawanie bewacyzumabu
W rozpoznaniu
zakwalifikowanym

do kodu ICD-10: C49
realizowanego w ramach
~Programu leczenia

w ramach swiadczenia
chemioterapii
niestandardowej”

Rekomendacja nr 112/2014
z dnia 28 kwietnia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego
podawanie bewacyzumabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C49
(nowotwor ztosliwy (tkanka faczna i inne tkanki miekkie gtowy, twarzy i szyi, konczyny
gornej fgcznie z barkiem, konczyny dolnej tacznie z biodrem, klatki piersiowej, brzucha,
miednicy, tutowia, nie okreslona, tkanka fgczna i tkanka miekka, nie okreslone, zmiana
przekraczajgca granice tkanki tgcznej i tkanki migkkiej)) realizowanego w ramach
+Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;”.
Uzasadnienie

Brak jest przekonujgcych dowodéw naukowych uzasadniajgcych i potwierdzajgcych
skutecznos$¢ bewacyzumabu w powyzszych wskazaniach. Opinie tg potwierdzit
ekspert kliniczny — profesor onkologii klinicznej, ktérego zdaniem nie ma przestanek
naukowych uzasadniajacych finansowanie wnioskowanej technologii medyczne;j.
Odnalezione badania (Il fazy) sg badaniami jednoramiennymi, niskiej jakosci, bez
komparatorow. W obu badaniach lek jest stosowany eksperymentalnie. Nie
odnaleziono obecnie rekomendac;ji refundacyjnych w innych krajach. Dla tej grupy
chorych sg dostepne inne leki o udowodnionej skutecznosci.

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach zakwalif kowanych do kodu ICD-10: C49
(Nowotwoér ztosliwy (tkanka tgczna i inne tkanki migkkie)), realizowanego w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;.

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie bewacyzumabu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C49 (Nowotwor ztosliwy (tkanka
faczna i inne tkanki migkkie)), realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowej. Odnalezione dwa badania kliniczne sg badaniami niskiej jakosci, bez
komparatora, przeprowadzonymi w matej populacji pacjentéw. Jedno dotyczy monoterapii
bewacyzumabem w leczeniu naczyniakomigsaka (angiosarcoma) i naczyniakomigsaka
nabtonkowatokomérkowego (Epithelioid hemangioendothelioma), drugie odnosi sie do
stosowania radioterapii (RTH) z réownoczesng terapig neoadiuwantowg bewacyzumabem
w przypadkach resekcyjnych migsakéw tkanek miekkich.

W ramach chemioterapii funkcjonujg trzy programy zapewniajace leczenie pacjentow z
miesakiem tkanek migkkich, zaawansowanym wiokniakomigsakiem guzowatym skory
(DFSP- (dermatofibrosarcoma protuberans) oraz nowotworem podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST- gastrointestinal stromal tumor).

Roéwniez, w opinii eksperta klinicznego, brak jest publikowanych dowodéw o charakterze
naukowym uzasadniajgcych finansowanie bezwcyzumabu ze $rodkdw publicznych we
whioskowanym wskazaniu.

ICD-1

0: C40.0 (Nowotwor ztosliwy: topatka i kosci ditugie konczyny gérnej); C54 (Nowotwor ztosliwy trzonu macicy); C71.6 (Nowotwor ztosliwy: Mozdzek)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 271/2013 z
dnia 30 grudnia 2013 r. w
sprawie usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego
podawanie bewacyzumabu
W rozpoznaniach
zakwalifikowanych do
kodoéw ICD-10: C40.0; C54;
C71.6 realizowanego w
ramach ,Programu leczenia
w ramach $wiadczenia
chemioterapii
niestandardowej”
Rekomendacja nr
189/2013z dnia 30 grudnia
2013 r.Prezesa Agenciji
Oceny Technologii
Medycznych

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne usuniecie Swiadczenia obejmujgcego
podawanie bewacyzumabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C40.0; C54; C71.6 realizowanego w ramach programu zdrowotnego chemioterapii
niestandardowe;.

Uzasadnienie

Nie odnaleziono jakichkolwiek dowodéw oceniajgcych skuteczno$¢ bewacyzumabu w
leczeniu nowotworéw ztosliwych kosci o charakterze pierwotnym. Nie odnaleziono
réwniez badan oceniajgcych skuteczno$é bewacyzumabu w nowotworach ztosliwych
mozdzku. W niewielkim badaniu 1l fazy wykazano pewng skuteczno$¢ bewacyzumabu
u pacjentek z nawrotowym i przetrwatym rakiem trzonu macicy, jednak jest to badanie
niekomparatywne, stabej jakosci. Brak jak dotychczas randomizowanych badan Il fazy
z uzyciem bewacyzumabu w raku trzonu macicy. Wobec braku dowodéw naukowych
potwierdzajgcych skutecznosé terapii z zastosowaniem bewacyzumabu w wskazanych
we wniosku rozpoznaniach Rada nie znalazta argumentéw przemawiajgcych za
utrzymaniem finansowania tej technologii lekowej w wymienionych wskazaniach z
pieniedzy publicznych.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C40.0, C54, C71.6.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze
finansowanie ze srodkéw publicznych terapii obejmujgcej podanie bewacyzumabu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C40.0, C54, C71.6 jest niezasadne.
Nie odnaleziono dowodéw oceniajgcych skuteczno$¢ bewacyzumabu w leczeniu
nowotwordw ztosliwych kosci o charakterze pierwotnym. Nie odnaleziono réwniez badan
oceniajgcych skuteczno$¢ bewacyzumabu w nowotworach ztosliwych mézdzku. W
niewielkim badaniu Il fazy wykazano pewng skutecznos¢ bewacyzumabu u pacjentek z
nawrotowym i przetrwatym rakiem trzonu macicy, jednak jest to badanie
niekomparatywne, stabej jakosci. Brak randomizowanych badan Il fazy z uzyciem
bewacyzumabu w raku trzonu macicy. Wobec braku dowodéw naukowych
potwierdzajagcych skutecznos$¢ terapii z zastosowaniem bewacyzumabu we
wnioskowanych rozpoznaniach nie znaleziono argumentéw przemawiajgcych za
kontynuacja finansowania tej technologii ze $rodkéw publicznych.
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3. Opinie ekspertow

Otrzymano dwie opinie eksperckie w przedmiotowej sprawie. W obu opiniach pozytywnie odniesiono sie do
kwestii zastosowania i finansowania bewacyzumabu we wszystkich wnioskowanych rozpoznaniach w
ramach leczenia przetrwatego, nawrotowego i przerzutowego raka szyjki macicy.

Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 15. Kluczowe argumenty podane w stanowiskach Eksperckich dotyczace finasowania wnioskowanej technologii

medycznej.

Ekspert Stanowisko

ICD-10 C53.0, ICD-10 C53.1, ICD-10 C53.2, ICD-10 C53.8, ICD-10 C53.9

Prof.
Wiodzimierz
Sawicki —
konsultant
krajowy w dz.
onkologii
ginekologiczne

Argumenty za finansowaniem

Zastosowanie: bewacyzumabu w rozpoznaniach zakwalif kowanych do kodéw ICD C53, C53.0, C53.1, C53.8, C53.9
powinno by¢ finansowane ze srodkéw publicznych. Rak szyjki macicy jest w Polsce powaznym problemem
zdrowotnym. Wskazniki dotyczgce liczby nowych zachorowan oraz, co bardzo istotne, zgonéw sg wyzsze w Polsce
niz w krajach o podobnej charakterystyce. Skumulowane ryzyko zgonu z powodu raka szyjki macicy kobiet w wieku
do 74 lat jest w Polsce kilkakrotnie wyzsze niz w innych krajach Europy i wynosi w 0,60%, podczas gdy w Czechach
— 0,35%, Hiszpanii — 0,22%, a w Wielkiej Brytanii 0,18% (na podstawie bazy Globocan 2012). Jest zatem zasadne
finansowanie terapii, ktére sg skuteczne w zakresie poprawy dtugosci przezy¢ chorych ze znacznym
zaawansowaniem choroby. Istniejg przekonywujace dowody naukowe na to, ze zastosowanie bewacyzumabu wraz
z chemioterapig u chorych z przetrwatym, nawracajgcym i przerzutowym rakiem szyjki macicy powoduje poprawe
leczenia. W opubl kowanym wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym (Tewari i wsp. N Engl J Med.
2014 r; 30;8:734-743) dotgczono bewacyzumab do chemioterapii w schemacie: paklitaksel i cisplatyna lub topotekan i
cis platyna. W grupie otrzymujgcej bewacyzumab obserwowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie, wydtuzenie czasu progresji choroby, a przede wszystkim czasu catkowitego przezycia
chorych (mediany przezy¢ 17,0 vs 13,3 miesiecy). Obserwowane dziatania niepozadane byly podobne, jak w innych
zarejestrowanych wskazaniach do stosowania bewacyzumabu. Dotgczenie leku do chemioterapii nie wptyneto
negatywnie na oceniang w badaniu jako$¢ zycia chorych.

Prof. Janina
Markowska —
konsultant
wojewodzki,
Prezes

Argumenty za finansowaniem

W Polsce czesciej niz w innych krajach Europy rak szyjki macicy diagnozowany jest w wyzszych stopniach
zaawansowania klinicznego.

W przypadku leczenia przerzutéw odlegtych, wznéw i nawrotéw zastosowanie ma chemioterapia. Podstawowym
lekiem w raku szyjki macicy jest cisplatyna w monoterapii lub w potgczeniu z innymi cytostatykami. Kilkanascie badan
randomizowanych dowiodto, ze rak szyjki macicy reaguje na leczenie chemiczne a odsetki odpowiedzi wahajg sie w
granicach 13% - 57%. Czas przezycia catkowitego chorych systemowo z zastosowaniem chemioterapii jest
niezadowalajgcy i wynosi zaledwie okoto 6-8 miesiecy.

Zastosowanie bewacyzumabu w potaczeniu z chemioterapig opartg na cisplatynie oceniono w badaniu Il fazy
prowadzong przez GynecologicOncologyGroup (GOG 240) (Tewari i wsp. N Engl J Med. 2014).

Do badania wigczono 452 chorych ze wznowa, nawrotem lub odlegtymi przerzutami raka szyjki macicy (wg.
Klasyfikacji ICD 10 — C.53)

Po randomizacji chorzy otrzymywali chemioterapie opartg na cisplatynie w skojarzeniu z placebo lub
bewacyzumabem.

W badaniu wykazano statystycznie znamienne wydtuzenie przezycia catkowitego chorych otrzymujgcych
bewacyzumab. Mediana czasu przezycia chorych otrzymujgcych chemioterapie wyniosta 13,3 miesigca a chorych
otrzymujgcych bewacyzumab i chemioterapie 17 miesigcy. Ryzyko zgonu w grupie chorych leczonych
bewacyzumabem w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych jedynie chemioterapie zostato zmniejszone o blisko 30%
(HR=0,71).

Stosowanie bewacyzumabu zwigzane bylo z wystepowaniem dziatan niepozadanych znanych ze stosowania leku w
innych wskazaniach - przede wszystkim nadcisnienie w stopniu Il u 25% chorych.

Leczenie powiktan zwigzanych z bewacyzumabem nie stanowi istotnego problemu klinicznego.

Jakos¢ zycia chorych otrzymujgcy chemioterapie oraz chemioterapie z bewacyzumabem nie roznita sie znamiennie.
Odpowiedz dotyczy C53 niezaleznie od lokalizacji.

Argumenty przeciw finansowaniu

Nie ma takich powoddw, aby nie byto finansowania ze srodkéw publicznych. Obecna sytuacja epidemiologiczna oraz
wyniki leczenia chorych na raka szyjki powodujg koniecznos¢ jak najszybszej poprawy.

Zastosowanie bewacyzumabu w leczeniu chorych z nawrotem, wznowa lub przerzutami odlegtymi raka szyjki
wydtuzy czas catkowitego przezycia tych chorych.

Tabela 16. Stanowiska wlasne w kwestii finansowania wnioskowanej technologii przedstawione przez ekspertow.

Ekspert Stanowisko

ICD-10 C53.0, ICD-10 C53.1, ICD-10 C53.2, ICD-10 C53.8, ICD-10 C53.9

Prof.
Wiodzimierz
Sawicki —
konsultant
krajowy w dz.
onkologii
ginekologicznej

Wyniki leczenia pacjentek z rakiem szyjki - kody ICD C53, C53.0, C53.1, C53.8, C53.9 macicy w Polsce sg
niezadowalajgce. Zaréwno wskaznik zapadalnosci, jak i umieralnosci jest znaczaco wyzszy niz w innych krajach
europejskich (wskaznik zachorowan 12,2/100 000 w Polsce, 6,7 we Wioszech, 5,7 w Austrii — dane Globocan 2012).
Poprawa w tym zakresie wymaga wielokierunkowych dziatan. Jednym z istotnych elementéw jest dostep do terapii o
udowodnionym wptywie na wydtuzenie przezycia ogélnego chorych na raka szyjki macicy. Uwazam, ze mozliwo$¢
kwalifikowania chorych na raka szyjki macicy na etapie nawrotu, wznowy lub przerzutéw odlegtych do leczenia
chemioterapig (cisplatyna + paklitaksel) w potgczeniu z bewacyzumabem znaczaco poprawi wyniki leczenia i wydtuzy
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przezycie chorych.

Prof. Janina Opubl kowane wyniki leczenia z zastosowaniem bewacyzumabu w kontekscie szczegdlnego problemu zdrowotnego
Markowska — jakim jest rak szyjki macicy w Polsce sktaniajg do jak najszybszego wprowadzenia leczenia do praktyki klinicznej we
Konsultant wszystkich lokalizacjach raka szyjki macicy (C53.0; C53.1; C53.8; C53.9).

Wojewddzki,
Prezes
Polskiego
Towarzystwa
Ginekologii
Onkologicznej

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji towarzystw naukowych oraz innych agencji HTA,
dotyczacych standardéw postepowania w rozpoznaniu rak szyjki macicy.

W ponizszej tabeli przedstawiono 10 wytycznych (w tym 2 Polskie) dotyczacych leczenia raka szyjki macicy
w stadium IV B.

W zakresie leczenia raka szyjki macicy w stadium IVB, odnalezione wytyczne i rekomendacje zagraniczne
opublikowane do 2013 r. sg spojne wzgledem rekomendowanej pierwszej linii leczenia z rekomendacjami
polskimi (PUO 2013). W ramach chemioterapii paliatywnej w zaawansowanym stadium (IVB) raka szyjki
macicy, wskazujg gtownie na zastosowanie schematéw dwulekowych opartych na cisplatynie (cisplatyna w
skojarzeniu z topotekanem, paklitakselem, winorelbing lub gemcytabing) lub cisplatyne w monoterapii.
Wytyczne NCI 2014 i NCCN 2013 uwzgledniajg dodatkowo Il linie leczenia, w ktérej mozna rozwazyé
stosowanie w odpowiednich schematach: bewacyzumabu, docetakselu, 5-fluorouracylu, gemcytabiny,
ifosfamidu, irynotekanu, mitomycyny, topotekanu, pemetreksedu i winorelbiny.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz rekomendacje opublikowane do 2013 r. nie uwzgledniajg publikacji badania GOG
— 240.

Rekomendacje kliniczne

Tabela 17. Podsumowanie rekomendacji dotyczacych zastosowania bewacyzumabu w leczeniu nowotworu szyjki macicy.

Organizacja, Uwzglednienie T T2

rok bewacyzumabu

Rak szyjki macicy w stopni zaawansowania IVB

Polska

W stopniu IVB (choroba uogélniona) stosuje sie paliatywng CTH oraz leczenie
chirurgiczne (mozliwe do wyciecia przerzuty lub miejscowy nawroét).
Leczenie systemowe

Najskuteczniejszym lekiem w raku szyjki macicy jest cisplatyna, aczkolwiek uzyskanie
obiektywnej odpowiedzi podczas monoterapii dotyczy niewielu chorych, a czas przezycia
PUO 2013 NIE wynosi zaledwie okoto 6-8 miesiecy. Skuteczno$¢ schematow 2-lekowych (cisplatyna w
skojarzeniu z topotekanem, paklitakselem, winorelbing lub gemcytabing) jest
poréwnywalna, przy czym wyniki bezposredniego poréwnania wymienionych potaczen
wskazujg na niewielkg przemwage schematu z zastosowaniem paklitakselu. Jedynie w
przypadku skojarzenia cisplatyny z topotekanem wykazano znamiennie lepsze wyniki w
poréwnaniu z monoterapig cisplatyng.

W stopniu IVB )stosuje sie paliatywng CTH, leczenie chirurgiczne (mozliwe do wycigcia
przerzuty lub miejscowy nawrét), oraz rediochemioterapie.

Chemioterapia nawrotowego raka szyijki i w 1Vb stopniu zaawansowania

U chorych w Vb stopniu zaawansowania oraz nawrotu wielomiejscowego lub
nieresekcyjnego mozna rozwazy¢ chemioterapie, najlepiej w ramach badan klinicznych
lub jako terapie objawowg. W przypadku nawrotu resekcyjnego opcja, ktérg nalezy
rozwazyé, jest zabiegchirurgiczny potaczony z radioterapig, radiochemioterapig lub

TAK samodzielng chemioterapig. Wznowa w obrebie miednicy matej po wczes$niejszym
CMKP 2011 Wskazany ,do napromienianiu bez mozliwosci leczenia chirurgicznego i radioterapii stanowi powazny

rozwazenia” w drugiej problem kliniczny.W pierwszej linii leczenia zalecane sg schematy ztozone oparte na

linii leczenia; cisplatynie (cisplatyna w skojarzeniu z topotekanem, paklitakselem, winorelbing lub

gemcytabing. Jako warto$ciowy schemat u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania
cisplatyny wskazuje sie rowniez program dwulekowy: karboplatyna + paklitaksel W
pierwszej linii leczenia w stopniu zaawansowania Vb lub w nawrocie raka szyjki
macicymozliwa jest do zastosowania takze chemioterapia monolekowa. Zalecanym lekiem
cytotoksycznym jest rowniez cisplatyna.

W drugiej linii leczenia mozna rozwazy¢: topotekan, winorelbing, gemcytabine,
liposomalng doksorubicyne, mitomycyne,docetaksel, 5-fl uorouracyl, bewacyzumab.
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Organizacja,

rok

Uwzglednienie
bewacyzumabu

Kometarz

Zagraniczne

TAK
Uwaga:podano tu
informacje na
podstawie opinii

W leczeniu nawrotowego, przerzutowego raka szyjki macicy rekomendowane jest
zastosowanie:

- 1 linia leczenia:
Cisplatyna/Paklitaksel

NCCN 2014 eksperta, brak dostepu | Karboplatyna/Paklitaksel
do publikacji Cisplatyna/ Topotekan
petnotekstowej Cisplatyna/Paklitaksel/Bewacyzumab
Cisplatyna/Topotekan/ Bewacyzumab
Brak jest standardowych schematéw chemioterapii, zapewniajgcych znaczna poprawe
TAK stanu paliatywnego. Chorzy w IVb stopniu zaawansowania sg odpowiednimi kandydatami
do chemioterapii prowadzonej w ramach badan klinicznych.
Wskazany w ramach Do standard hi . i .
leczenia przetrwatego 0 standar owy.c ecz.enla zaliczono:
raka szyjki - na 1 Radioterapie
podstawie badania Il 2. Chemioteterapie w sktad ktérej wchodza: cisplatyna, ifosfamid, paklitaksel,
NCI 2014 fazy — Monk 2009. ifosfamid + cisplatyna, irynotekan, paklitaksel/cisplatyna,
Dodatkowo cisplatyna/gemcytabina, cisplatyna/topotekan.
uwzgledniono abstrakt Dodatkowo, w ramach leczenia przetrwatego raka szyjki macicy jako opcje leczenia
badania GOG - 240 wskazane sg
Uwaga: NCl jest 1. Radiochemioterapia
SG%)?;SOSTO] badania 3. Chemioteterapie w skfad ktérej wchodza: cisplatyna, ifosfamid, paklitaksel,
. ifosfamid + cisplatyna, irynotekan, bewcyzumab, paklitaksel/cisplatyna,
cisplatyna/gemcytabina, cisplatyna/topotekan, cisplatyna/winorelbina
W leczeniu nawrotowego, przerzutowego raka szyjki macicy rekomendowane jest
zastosowanie (na podstawie badan klinicznych:
TAK - 1 linia leczenia — terapia ztozona: cisplatyna/paklitaksel, karboplatyna/paklitaksel,
Uwzgledniony w 11 lini cisplatyna/topotekan, cisplatyna/gemcytabina (kat. 2B,na podstawie dowodoéw nizszej
NCCN 2013 leczenia na podstawie jakosci, konsensus NCCN: interwencja stanowi odpowiedenie postgpowanie medyczne)

badania Il fazy — Monk
2009.

- Mozliwe opcje monoterapii do zastosowania w 1 linii leczenia: cisplatyna (preferowana),
karboplatyna, paklitaksel

- 2 linia leczenia (kategoria 2B,): bewacyzumab, docetaksel, 5-fluorouracyl, gemcytabina,
ifosfamid, irynotekan, mitomycyna,topotekan, pemetreksed, winore bina (kat.3)

Alberta Health

Leczenie nawrotowego/przetrwatego raka szyjki macicy
- dla nawrotu ,uleczalnego”: radykalna radioterapia z lub bez cisplatyny, dla pacjentéw po

Service 2013 NIE zbiegu chl_rurg!cznym_;_ zabieg usunigcia narzadéw macicy dla pacjentéw po przebytej
radykalnej radioterapii
- dla nawrotu ,nieuleczalnego” nawrotu: paliatywna radioterapia i chemioterapia
Paliatywna chemioterapia systemowa
Rolg chemioterapii w zaawansowanje/przerzutowej chorobie nowotworowej raka szyjki
ESMO 2012 Nie macicy jest tagodzenie objawdw i poprawa jakosci zycia.Najskuteczniejszym lekiem
stosowanym w chemioterapii raka szyjki macicy jest cisplatyna. Skutecznos$¢ schematéw
2-lekowych (cisplatyna w skojarzeniu z topotekanem, paklitakselem, winore bing lub
gemcytabing) jest porownywalna.
GMCT 2009 NIE RekomedaCJa_ nie uwzglednia zastosowania _bewacyzumabu w leczeniu nawrotowego,
przetrwatego i przerzutowego rak szyjki macicy.
Rekomedacja nie uwzglednia zastosowania bewacyzumabu w leczeniu nawrotowego,
SIGN 2008 NIE ) e .
przetrwatego i przerzutowego rak szyjki macicy.
CCO 2006
Status: NIE Rekomedacja_ nie uwzglednia zastoso_w_ania _bewacyzumabu w leczeniu nawrotowego,
wymagaja przetrwatego i przerzutowego rak szyjki macicy.
aktualizaciji

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkow publicznych

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia w
zakresie informacji dotyczacych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze $rodkéw publicznych
bewacyzumabu w nowotworach szyjki macicy.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:

- HAS — Haute Autorité de Santé;

- SMC - Scottish Medicines Consortium

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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- Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;
- CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
- PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
- PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
- NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.
Data ostatniego wyszukiwania: 12.05.2014.

W procesie wyszukiwania rekomendacji finansowych nie odnaleziono informacji dotyczgcych sposobdéw
finansowania bewacyzumabu we wnioskowanych wskazaniach.

. Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library w dniu 6 maja
2014 r. Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne Kkliniczne. Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportow HTA oraz przegladéw
systematycznych. Dodatkowo w trakcie przeprowadzanej selekcji badan pierwotnych wyszukiwano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania we wigczonych przegladach systematycznych. Jesli w wyniku
systematycznego wyszukiwania nie zostataty zidentyfikowane badania wtorne oraz RCT, wigczone zostaty
do analizy badania obserwacyjne, badania typu case series (niekomparatywne), oceniajgce analizowang
interwencje.

Celem wyszukiwania bylo réwniez zidentyfikowanie analiz ekonomicznych opartych na przeglgdzie
systematycznym, rekomendacji finansowych oraz rekomendacji klinicznych.

Strategia wyszukiwania w elektronicznych bazach danych przeprowadzono z zachowaniem mozliwie
najwyzszej czutosci.

Sprawdzone zostaty réwniez doniesienia ze zrddet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte w
publikacjach dotyczacych badah Kklinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji, publikujgcych
informacje dotyczgce rekomendac;ji finansowych dla technologii medycznych.

Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie tytutdw i abstraktéw, drugi — na podstawie
petnych tekstow publikaciji.

Tabela 18. Kryteria wtaczenia oraz wykluczenia.

Opis Komentarz

Populacja: -
- pacjenci z nowotworami szyjki macicy

Interwencija: -
Komparator: Dowolny refundowany komparator lub placebo

Jesli w wyniku wyszukiwania badania bezposrednio
poréwnujgce wnioskowang interwencje

z komparatorem nie zostaty zidentyfikowane, do
analizy zostaty wigczone badania bez grupy kontrolnej

Rodzaj badania: Do przegladu wtgczane zostaty dowody o najwyzszym

— opracowania wtoérne (przeglady systematyczne, analizy ekonomiczne
oparte na przegladzie systematycznym),

— rekomendacije finansowe,

— badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli
wiarygodne i aktualne przeglady systematyczne nie zostang
zidentyfikowane, lub zidentyf kowane zostang badania pierwotne
niewtgczone do przegladu systematycznego.

Do analizy wigczano badania petnotekstowe.

poziomie wiarygodnosci. Jesli badania RCT z follow
up umozliwiajgcym wnioskowanie o skutecznosci

i bezpieczenstwie nie zostang zidentyfikowane, do
analizy zostang witgczone badania obserwacyjne bez
grupy kontrolnej. Jesli badania obserwacyjne nie
zostaly znalezione, do analizy zostaty wigczone opisy
serii przypadkow.

Filtry: jezyk angielski oraz polski

Punkty koncowe: Wigczone zostang badania, w ktérych analizowane beda
nastepujace istotne klinicznie punkty koncowe:

—3$miertelnosc¢
—odpowiedz na leczenie,

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

28/58



5.2.

Bewacyzumab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C53, C53.0, C53.1, C53.8 oraz C53.9.
AOTM-RK-431-19/2014

Komentarz

—jakos¢ zycia,
—inne
—dziatania niepozadane.

W ramach przeglagdu odnaleziono 1 publikacje - Tewari 2014, opisujgcg otwarte, randomizowane badanie
kliniczne 1l fazy (badanie o akronimie GOG - 240) oceniajgce skutecznos¢ bewacyzumabu w skojarzeniu z
standardowg chemioterapig w leczeniu nawrotowego, przetrwatego lub przerzutowego raka szyjki macicy
(stadium 1VB) w poréwnaniu do samej chemioterapii. Ponadto, odnaleziono 3 publikacje relacjonujgce wyniki
jednoramiennych badan Il fazy:

e publikacja Zighelboim 2013 - wieloosrodkowe badanie oceniajgce skuteczno$¢ chemioterapii z
zastosowaniem topotekanu, cisplatyny i bewacyzumabu u pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym
rakiem szyjki macicy

e publikacja Shefter 2014 — badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania bewacyzumabu
w terapii ztozonej radiochemioterapig (akronim badania RTOG 0417) w lokalnie zaawansowanym raku
szyjki macicy. W niniejszej publikacji przedstawiono wyniki oceny skutecznosci.

= publikacja Shefter 2012 — wyniki oceny bezpieczehstwa bewacyzumabu przeprowadzonej w badaniu
RTOG 0417

e publikacja Monk 2009 — badanie oceniajgce skutecznos$¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
bewacyzumabu u pacjentek z nawrotowym rakiem szyjki macicy.

Dodatkowo, w dniu 13.05.2014 r. w poszukiwaniu informacji o aktualnie przeprowadzanych lub planowanych
badaniach klinicznych nad bewacyzumabem w ocenianym wskazaniu, przeszukano strone
www.clinicaltrials.gov. Jako stowo kluczowe wykorzystano bevacizumab i cervical cancer. tgcznie
odnaleziono 7 rekordéw dotyczgcych bewacyzumabu w leczeniu raka szyjki macicy: 3 badania o statusie
ukonczone (NCT00369122, NCT00025233, NCT00548418), 2 w toku (NCT00803062, NCT00545792), 1
wycofane (NCT00600210) oraz 1 przerwane (NCT00626561). Wyniki badan ukonczonych oraz 1. badania w
toku zostaty juz przedstawione w publikacjach petnotekstowych i uwzglednione w niniejszym raporcie.

Nie odnaleziono metaanaliz dotyczgcych zastosowan bewacyzumabu w ocenianych wskazaniach.

Odnaleziono 7 przegladéw (data publikacji 2012 — 2014), w ktérych uwzglednione zostaly badania dla
bewacyzumabu we wnioskowanych wskazaniach: Chao 2014, Leath 2013, Mounztios 2013, Padilla 2013,
Zagouri 2013, Bellati 2012 oraz Peiretti 2012. Wszystkie badania klinczne 11l i Il fazy wigczone do
powyzszych przegladow zostaty w uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej. Dodatkowo, do przegladow
Zagouri 2013 i Peiretti 2012 wtaczono 3 publikacje stanowigce opisy przypadkow i serii przypadkow: Tan
2009 (ocena schematu karboplatyna + bewacyzumab u jednej pacjentki), Takano 2009 (retrospektywna
ocena schematu bewacyzumab + paklitaksel + karboplatyna u 2 pacjentek) oraz Wright 2006
(retrospektywna ocena schematu 5-fluorouracyl lub kapecytabina + bewacyzumabu u 6 pacjentek), ktérych
nie uwzgledniono w niniejszej analizie ze wzgledu na nizszg jako$¢ wg klasyfikacji dowodéw naukowych
oraz odnalezienie dowodéw wyzszej jakosci.

Do analizy bezpieczenstwa wigczono wszystkie publikacje uwzglednione w analizie skuteczno$ci oraz
publikacje Zghelboim 2012, oceniajgcg bezpieczenstwo stosowania bewacyzumabu na podstawie badania
RTOG 0417.

Opis badan RCT uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
Badanie GOG — 240 (Tewari 2014)

W badaniu GOG 240 oceniono skutecznos$¢ leczenia bewacyzumabem w skojarzeniu z chemioterapig u
chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy (stopien zaawansowania choroby IVB).
Badaniu poddano 452 chore, ktére losowo przydzielono do czterech ramion terapii w stosunku 1:1:1:1.:

¢ Grupa kontrolna (CHEM) — 225 pacjentek

—ramie 1: cisplatyna (50 mg/m?) + paklitaksel (135 lub 175 mg/m®w dniu 1) — 114 pacjentek (CIS +
PAX);

—ramie 2.: topotekan (0,75 mg/m® w dniach 1-3) i paklitaksel (175 mg/m?) — 111 pacjentek (TOP +
PAX)

e Grupa badana (CHEM + BEW) — 227 pacjentek
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— ramie 3.: cisplatyna (50 mg/m?) + paklitaksel(15 mg/kg) + bewacyzumab (15 mg/kg) — 115
pacjentek (CIS + PAX + BEW);

— ramie 4.: topotekan (0,75 mg/m2 w dniach 1-3) i paklitaksel (175 mg/mz) + bewacyzumabu (15
mg/kg) — 112 pacjentek (TOP + PAX + BEW);

Cykle chemioterapii powtarzono w odstepach 21 dniowych do czasu wystgpienia progresji choroby,
nieakceptowalnej toksycznos$ci lub uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie. Do badania wfaczono
gtéwnie pacjentki z chorobg nawrotowg (ok. 70%) i przetrwatg (11%). Ponad 70% pacjentek byto wczesniej
leczonych chemiotorepig opartg o cisplatyne.

Mediana liczby cykli dla pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie bez bewacyzumabu wynosita 6 (0-30), dla
pacjentow otrzymujgcych chemioterapie + bewacyzumab 7 (0-36).

U 97% pacjentéw uczestniczacych w badaniu przerwano leczenie, gidwnie z uwagi na progresje choroby
(51% w grupie CHEM i 38% w grupie CHEM+BEW). Utrata pacjentéw z powodu wystepowania dziatan
niepozadanych byta wyzsza w grupie CHEM+BEW niz w grupie CHEM (25% vs. 16%).

Jako pierwszorzedowe punkty koncowe wskazano: przezycie catkowite (OS) oraz czestosS¢ i nasilenie
wystepowania zdarzeh niepozgdanych; jako drugorzedowe: przezycie wolne od progresji (PFS), stopien
odpowiedzi na leczenie (RR-response rate) i jakos¢ zycia.

Tabela 19. Charakterystyka badan RCTwitaczonych do przegladu.
ID badania,

zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja Punkty koncowe

GOG - 240 Badanie 4 ramiona: Kluczowe kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
(Tewari 2014 ) | wieloosrodkowe, | 1. cisplatyna (50 mg/m2) |- kobiety z potwierdzonym histologicznie - przezycie catkowite
randomizowane, + paklitakselu (135 lub | nowotworem szyjki macicy w tym takze (0S)

Frodio otwarte, Il fazy, 175 mg/m2 w dniu 1) | nowotowrem ptaskonabtonkowym lub - czestosé i nasilenie
finansowania: | 9TUPY rownolegte, | 5 - hotekan (0,75 gruczolakorakiem szyjki macicy wystepowania
hnansowania: | czteroramienne /m2 w dniach 1-3) i i ia choroby IVB darer

National mg/m2 w dniach 1-3) i |- stadium zaawansowania choroby - zdarzen

Cancer paklitaksel (175 choroba nawrotowa, utrwalona lub przerzutowa | niepozadanych
Institute mg/m2) brak odopwiedzi na leczenie z chirurgiczne i/lub | Drugorzedowe

Jadad: 3/5, 3. cisplatyna (50 radioterapie - przezycie wolne od

mg/m2) + paklitaksel |- obecno$¢ zmian mierzalnych (wg. RECIST) progresji (PFS),
Hipoteza (1351ub 175 mg/m2) | brak choroby osrodkowego uktadu nerwowego | - stopien odpowiedzi
badawcza — + bewacyzumab (15 | w wywiadzie w tym pierwotnego guza mozgu, | na leczenie (RR-
superiority mg/kg) przerzutow do mézgu lub craniospinal przerzuty | response rate)
(prawdopodobnie) |4- topotekan (0,75 - brak cigz potwierdzony testem - jakos¢ 2ycia

_mg/ Ir(r;%vx drlnalc?g 1-3) | . prawidtowg funkcje szpiku kostnego, nerek, (mierzona za pomocg
Analiza wyn kow: 'mpga}m'z‘;‘fe ( watroby, uktadu nerwowego, prawidtowe kwestionariusza
Skutecznosci ITT bewacyzumabu (15 parametry krzepnleaa FACT-Cx TOI)

Okres obserwaciji:
3 lata

mg/kg)

- status zdrowotny wg GOG - 0 do 2

- inne standardowe kryteria wtgczenia

Kryteria wytgczenia:

ciezkie choroby towarzyszace, ktére moglyby
kolidowac z protokotem leczenia lub zgodnoscia
protokotu; inne standardowe kryteria
wykluczenia

Szczegotowe kryteria przedstawione zostaty
publikacji Tewari 2014.

Liczebno$¢ grup:

1. Ramie CIS + PAX N=114

2. Ramie TOP + PAX N=111

3. Ramig CIS + PAX + BEW N=115

4. Ramie TOP + PAX + BEW N=112

Zgony
CHEM + BEW N= 131
CHEM N=140

Badanie GOG - 240 stanowi otwartg probe badawczg (brak zaslepienia), w ktérej zastosowano hipoteze
badawcza (prawdopodobnie) typu superiority. Grupy pacjentek, ktérym podawano BEW fgcznie z CHEM
albo samg CHEM byty poréwnywalne pod wzgledami klinicznymi i demograficznymi. Liczebno$¢ grup byta
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zblizona, podano przyczyny wykluczenia pacjentéw w trakcie badania, a przyczyny utraty pacjentow byty
zblizone pomiedzy grupami. Badanie zostato onenione na 3/5 pkt w skali Jadad (brak zaslepienia).

Tabela 20. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniu GOG-240 dla oceny raka szyjki macicy.

INEVAVER €T
kwestionariusza

Opis skali/kwestionariusza

ang. Functional Assessment of Cancer Therapy—Cervix Trial Outcome Index scale - Czynnosciowa
skala FACT-CX TOI Ogena L.ec.zeni’a .P_rze.ciwnowotlworo.wego Raka Szyjki Macicy - Inde!(s W_yn kéw Badania; skala

mierzenia jakosci zycia. Kwestionariusz sklfada sie z ogélnego kwestionariusza (FACT),

kwestionariusza specyficznego dla choroby (w tym wypadku CX, tj.Cervix Scale) oraz indeksu

wyn kéw badania (ang. trial outcome index, FACT-TOI), ktéry jest sumg wynikéw dotyczacych

objawow, stanu fizycznego oraz funkciji.

Wyniki analizy klinicznej
Badanie GOG-240

Miedzy kwietniem 2009 r. a styczniem 2012 r. 452 pacjentki witgczane byly do badania. Wyniki terapii
uwalniano dwukrotnie: 6.02.2012 r. (ang. the first data freeze) oraz 12.12.2012 r. (ang. the second data
freeze). Wyniki przedstawione w publikacji Tawari 2014 dla bewacyzumabu zbierane zostaty do 12.12.2012
r.

CIS + PAX vs. TOP + PAX

Analize wstepng (6.02.2012 r.) przeprowadzono, przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 12,5
miesigca, gdy 62% pacjentdw pozostato przy zyciu. Nie wykazano przewagi skojarzenia topotekanu z
paklitakselem (z lub bez BEW) w poréwnaniu ze skojarzeniem cisplatyny z paklitakselem (z lub bez
bewacyzumabu) w ocenie czasu przezycia catkowitego. Natomiast wykazano i.s. przewage skojarzenia
cisplatyny z paklitakselem (z lub bez bewacyzumabem) w poréwnaniu ze skojarzeniem cisplatyny z
topotekanem (z lub bez BEW) w ocenie czasu wolnego od progresji choroby. Szczegoly przedstawiajg
ponizsze wykresy.

A B
Mo Disease D -
Progression Progression Total 1o Hazard ratio, 1.26 [99% C1, 0.42-1.76)
Cisplatin 57 132 e 90— One.sided P (88
Topotecan e 150 m 80 Median overall surdval, 15 mo [CF)
doos Hazard ratio. 1.39 [35% C1, 108-1.77) F ¥s. 125 ma (TF)
F Twe-sidled P=0,008 =
= &0 Median progression-free surdval £ bl " cp
5 7.5 ma (TP ws. 5.7 mo (TP) 4 ) . 4 F
JE 0 e ma 5 A4 mo EI 50 with ar withaut with or without
.ﬂu :E P ?5 LiE bevacrumab
B with ar without 04
o . . Events
bevacizumak -5
£ "E 20 no. (%)
B : 10 GCisplatin 81 [35)
g Topeotezan 53 [42)
[ 10 0 T T T 1
L ]
Er_ll T T T T T I.I" T T |a T T 1'-“4 0 L] 12 13 4
N o o B Manths sincz Randomization
Months since Randomization
Mo, at Risk
Mo, at Risk
o ™ - % 6 o P 9 11 71 18 3
TP 3 T4 29 E o TP m 177 55 13 L]

Rysunek 4. Wyniki oceny czasu wolnego od progresji choroby (A) oraz przezycia catkowitego (B) dla schematéw CIS + PAX vs
TOP + PAX

Dla drugiego okresu obserwacji (12.12.2012) przy medianie wynoszacej 20,8 miesigca odnotowano 271
zgonow (60% populacji wigczonej do badania): 131 w schemacie CHEM + BEW i 140 w schemacie CHEM.

CHEM + BEW vs. CHEM

Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii w poréwnaniu z samodzielng chemioterapig wigzato sie z
istotnym statystycznie zwiekszeniem mediany czasu przezycia catkowitego (17,0 vs 13,3 miesigca) i znamienng
redukcjg wzglednego ryzyka zgonu o 29% (HR=0,71; 98% CI 0,54 - 0,95; P=0,004),

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 31/58



Bewacyzumab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C53, C53.0, C53.1, C53.8 oraz C53.9.
AOTM-RK-431-19/2014

A Median
Evants Cwerall
na. (36) Survival

mo
— Chemotherapy [N=225) 140 (52 133
— Chemotherapy+Bev [N=227) 131 (58] 17.0

Hazard ratio, 0.71 (38% Cl, 0.54-0.95);
one-sided P=0.004

1.0
TEH Median follow-up, 20.8 mo
= 0.
@
5 0.6
£ 4
3
2 0.1
[
0.0 T " T T T T T 11
o [ 12 18 2 30 36
Months since Randomization
Mo. at Risk

Chemotherapy 225 167 o4 45 17 g
Chemotherapy 227 1234 121 &9 30 1Io
+bav

Rysunek 5. Wyniki dla punktu koncowego przezycie calkowite

Zastosowanie bewacyzumabu wigzato sie rowniez z redukcjg ryzyka progresji — o0 33%. Mediana czasu
wolnego od progresji choroby w grupie chorych poddanych terapii BEW+CHEM wyniosta 8,2 miesigca,
podczas gdy w grupie CHEM wyniosta 5,9 miesigca (HR=0,67, 95% CI 0,54 — 0,82). Réznica pomiedzy
grupami jest statystycznie istotna.

B Median
Progression-free
Events Survival
no. (%a) mo
— Chemotherapy (N=225) 184 (2] 59
— Chemotherapy+Bev (N=227) 183 (£]] 8.2
Hazard ratio, 0.67 (35% Cl, 0.54-0.82); two-sided P=0.002

1.0+
0.2
0.6+
0.4+
0.2+

Probability of
Progression-free Survival

0.0 Tt T T N I B I |
0 6 12 g 24 o 36

Maonths since Randomization

Mo. at Risk
Chemotherapy 225 103 40 14 & 3
Chemotherapy 227 132 7o 22 b 3

+bev

Rysunek 6. Wyniki dla punktu koncowego przezycie wolne od progresji choroby.
Tabela 21. Zestawienie wynikéw dla oceny OS i PFS dla schematow CHEM + BEW vs. CHEM.

CHEM + BEW CHEM Okres obserwacji

PLILE HR, wartos¢ p

Mediana (m-ce)

koncowy

N mediana mediana

Dawka bewacyzumabu 15 mg/kg
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0s 13,3 (bld) 17 (bid) 071 (98°§:CO' Qrod - 0.95); 20,8
227 225 '
PFS 8,2 (b/d) 5,9 (b/d) 0,67 (95% Cl 0,54 — 0,82) 20,8

W badaniu wykazano rowniez i.s. wiekszy wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie w grupie z
bewacyzumabem (48% vs 36%, ORR=1,35, 95% CI 1,08 — 1,68; P=0,008). U 28 pacjentek leczonych
bewacyzumabem oraz u 14 leczonych samg chemioterapig odnotowano catkowitg odpowiedz na leczenie
(p=0,003). Leczenie przerwano u 21 pacjentdéw, u ktérych uzyskano catkowitg odpowiedz na leczenie.

Na podstawie wynikéw dotyczgcych przezycia catkowitego (Rysunek 5.) analitycy AOTM oszacowali efekt
zdrowotny w rocznym okresie obserwacji: 9,45 miesiecy dla schematu CHEM, 10,09 miesiecy dla schematu
CHEM + BEW oraz 3-letnim okresie obserwacji. 16,21 miesiecy dla schematu CHEM, 18,46 miesiecy dla
schematu CHEM + BEW

CIS + PAX + BEW vs. CIS + PAX

Ocena czasu przezycia catkowitego dla schematu CIS + PAX + BEW wobec schematu CIS + PAX wykazata
i.s. przewage schematu z bewacyzumabem (HR=0,68, 95% CI 0,48 — 0,97). Szczegdty przedstawia
ponizszy wykres.

C Median
Overall
Events Survival
no. (3] ma
CP(M=114] 951 14.3
— CP:Bev [M=115)  EE [58) 17.5
Hazard ratio, 0.68 (95% Cl, 0.48-0.97); one-sided P=0.04
LDy
2 0.8 1\“.
‘E 0.6 g I\:\*
= q---—--——=-—-= I'rlj-hlq.|
£ 044 P e
i ' II"'""M .
'E 0.2 . t 1 |I I||
[ Vo
0.0 T ———— T
o E 12 18 bl i} 6
Months since Randomization
Mo. at Risk
CPp 114 89 50 12 12 5
CP+hav 115 04 &3 37 17 5

Rysunek 7. Poréwnanie przezycia catkowitego CIS + PAX + BEW vs. CIS + PAX
TOP + PAX + BEW vs. TOP + PAX

Ocena schematu TOP + PAX + BEW wobec schematu TOP + PAX dla punktu kohcowego przezycie
catkowite nie wykazata i.s. przewagi schematu z bewacyzumabem (HR=0,74, 95% CI 0,53 — 1,03).
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D Median
Owerall
Events Survival
no. () mo
— TP [N=111) 71 (B4} 127
— TP+Bav [N=111) B5 (58) 16.2
Hazard ratio, 0.74 (95% C1, 0.53-1.05); onesided P=0.09
_ Loy
z
z  DEH
a
5 e
£ a4 !
3 b
£ o . .
i '
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o & 12 18 4 3D 16
Maonths since Randomization
Mo. at Risk
T 111 T8 44 23 4] 3
TP+bev 115 b 5% i2 13 5

Rysunek 8. Poréwnanie przezycia catkowitego TOP + PAX + BEW vs. TOP + PAX.

TOP + PAX £ BEW vs. CIS + PAX £+ BEW

Dla mediany okresu obserwacji 12,5 miesigca, nie wykazano przewagi skojarzenia topotekanu z
paklitakselem (z lub bez BEW) w poréwnaniu ze skojarzeniem cisplatyny z paklitakselem (z lub bez
bewacyzumabu) w ocenie czasu przezycia catkowitego. Natomiast wykazano i.s. przewage skojarzenia
cisplatyny z paklitakselem (z lub bez bewacyzumabem) w poréwnaniu ze skojarzeniem cisplatyny z
topotekanem (z lub bez BEW) w ocenie czasu wolnego od progresji choroby. Szczegodty przedstawiajg

ponizsze wykresy.

A B
Mo Disease Disea s 11— . ) ~ o
Progression  Progression  Total Hazard ratic, 1.20 [99% C1, 0. £3-1.75)
Cisplatin a7 132 p] B0 Oine-sided P= (.88
Topotecan 3 tan m R0 Median owerall surdval. 15 me (F)
. - vz, 12 e
Lo Hiazard ratio. 139 (35% C1, 1L8-1.77) £ 7 vs. 12.5 ma TF)
F a0 Two-sided P {1008 = o
= &0 Median progression-free surival £ B0 " op
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Rysunek 9. Wyniki oceny przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby dschematow CIS + PAX vs TOP

+ PAX
Jakos¢ zycia

Nie wykazano roznic istotnych statystycznie w ocenie jakosci zycia pacjentéw leczonych chemioterapig lub

chemioterapig z bewacyzumabem.

5.4. Wyniki badan 11 fazy
Schefter 2014 — badanie RTOG 0417
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Badanie RTOG 0417 to jednoramienne, otwarte badanie Il fazy, ktérego celem byla ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania bewacyzumabu 1 radiochemioterapii w leczeniu chorych z lokalnie
zaawansowanym rakiem szyjki macicy. Pierwotnie do badania zakwalifikowano 60 pacjentek w stadium IB-
1B choroby (wg klasyfikacji FIGO). Ocenie podlegaly nastepujgce punkty koncowe: OS (przezycie
catkowite, mierzone od daty wigczenia do badania do wystgpienia zgonu); LRF (ang. locoregional failure) -
wystgpienie niepowodzenia leczenia w okolicy umiejscowienia tj. macicy lub brak odpowiedzi na leczenie w
ciggu jednego roku od rozpoczecia leczenia, DF (ang. distant failure) - wystgpienie odlegtych przerzutow;
PAF (ang. paraaortic nodal failure) - zajecie weztow chtonnych okotoaortalnych, PFS (czas wolny od
progresji choroby, mierzony od wigczenia do badania do wystgpienia LRF).

Ostatecznie ocenie poddano populacje 49 pacjentek (mediana wieku 45 lat). U wiekszosci pacjentek
zdiagnozowano raka ptaskonabtonkowego (80%) w stadium okreslono na 11B, odmiana typu ,bulky” (63%).
Bewacyzumab (w dawce 10 mg/kg) podawany byt dozylnie, co 2 tygodnie przez 3 cykle w skojarzeniu z
chemioterapig cisplatyng (raz w tygodniu 40 mg/m?), standardowa radioterapig narzadéw miednicy oraz
brachyterapig. Mediana okresu obserwacji wynosita 3,8 roku (0,8 — 6,0). Media okresu obserwacji dla
pacjentek, ktére przezyty, wynosita 3,9 roku (2,1 — 6,0).

Wyniki:
Udziat 3-letnich obserwacji dla punktéw koncowych OS, PFS, LRF odnotowano odpowiednio u 81,3% (95%

Cl, 67,2% - 89,8%), u 68,7% (95% CI, 53,5% - 79,8%) oraz u 23,2% (95% Cl, 11%-35.4%) pacjentek.
Szczegoty przedstawiajg ponizsze wykresy.
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Rysunek 10. Krzywe przezycia catkowitego, czasu wolnego od progresji choroby, czasu do wystapienia LRF (estymata
Kaplana-Meiera) — Schefter 2014

Udziat 3 letnich obserwacji dla punktow koncowych PAF, DF bez PAF oraz DF z PAF odnotowano
odpowiednio u 8,4% (95% Cl, 0,4% - 16,3%), 14,7% (95% CI, 4,5% - 24,9%) i 23,1% (95% CI,11.0%-35.2%)
pacjentek.

11 pacjentek zmarto - 10 zgon6w (90,9%) okreslono jako bezposrednio zwigzane z rakiem szyjki macicyi 1 z
chorobg ptuc. U 12 pacjentek odnotowano wystgpienie LRF, u 6 PAF oraz u 4 DF (ptuca i watroba). U 33
pacjentek nie odnotowano zadnego niepowodzenia leczenia (67,3%).
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Do najczesciej rejestrowanych zdarzen niepozgdanych 3 lub 4 stopnia nalezaty zaburzenia hematologiczne,
ktore wystapity odpowiednio u 13 (26,5%) i 5 pacjentek (10,2%). Wyniki oceny bezpieczenstwa na podstawie
badania RTOG 0417 zostaly przedstawione szerzej w publikacji Schefter 2012, omoéwionej w rozdziale
.Bezpieczenstwo” niniejszego opracowania.

Zighelboim 2013

Publikacja przedstawia wyniki otwartego, jednoramiennego badania Il fazy, w ktérym ocenianio skuteczno$é
i bezpieczenstwo stosowania terapii ztozonej: topotekanu, cisplatyny i bewacyzumabu (TOP + CIS + BEW) u
dorostych pacjentek z nawrotowg lub przetrwatg chorobg nowotworowg raka szyjki macicy, mierzlang w
chwili rozpoczecia badania (wg Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), u ktérych dotychczas
stosowane leczenie uznano za nieskuteczne i nie zastosowano jeszcze chemioterapii w leczeniu nawrotu.
Dodatkowo oceniano potencjalne zastosowanie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET), wykonywanej z
uzyciem 18F-fluorodeoksyglukozy (FDG) i sprzezonej z TK (PET/TK), jako wczesnego wskaznika
odpowiedzi na leczenie.

W ramach terapii zastosowano: cisplatyne (50 mg/m?, dzien 1.), topotekan (0,75 mg/m?, dzien 1.,2., 3.) oraz
bewacyzumab (15 mg/kg, dzien 1.) podawane dozylnie w cyklu co 21 dni do czasu wystgpienia progresji
choroby lub toksycznosci ograniczajgcej stosowanie terapii. Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit
conajmniej 6 miesieczny czas wolny od progresji choroby (PFS). Dodatkowo oceniano przezycie catkowite
OS (czas od rozpoczecia badania do smierci z jakiegokolwiek przyczyny lub ostatniego kontaktu z
pacjentem) oraz PFS ogdtem (czas od rozpoczecia badania do odnotowania udokumentowanej progresji
choroby, $mierci lub ostatniego kontaktu z pacjentem).

Wyniki:

Od grudnia 2007 do wrzesnia 2009, 27 pacjentek zakwalifikowano do badania. Pacjentkg podano 143 cykle
terapii, mediania 3 na jedng pacjentke (1-19). Na grudzien 2012 r., u wszystkich pacjentéw przerwano
leczenie z powodu: progresji choroby (n=11), odmowy na leczenie (n=2), (n=1), toksycznosci
zastosowanego leczenia (n=13). 17 pacjentdéw zmarfo na skutek progresji chorby (63%), 8 pozostawato przy
zyciu.

Mediana okresu obserwacji wynosita 10 miesiecy (1,7 — 33,4). Odsetek catkowitej odpowiedzi na leczenie,
badany u 26 pacjentek wyniost 35% (80% ClI, 22 - 49%): Ogotem obserwowano 1 catkowitg (4%, 80%ClI
0,4-14%) i 8 czesciowych odpowiedzi na leczenie (31%, 80%CI 19 — 45%) osiggajac mediane 4,4 miesiecy
(1,6 — 9,5). Odestek 6 miesiecznych przezy¢ wolnych od progresji choroby wynidst 59% (80% ClI, 46 - 70%).
U 10 pacjentéw odnotowono stabilizacje choroby (39%; 80% Cl: 25-53%) osiggajac mediane 2,2 miesiecy.
Mediania PFS i OS dla wszystkich pacjentek wyniosta odpowienio 7,1 miesigca (80% CI: 4.7-10.1) oraz
13,2 miesigca (80% CI: 8.0-15.4).

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych 3 i 4 stopnia nalezaty zdarzenia hematologiczne: trombocytopenia
(82%), leukopenia (74%), anemia (63%), neutropenia (56%). Wiekszos¢ pacjentow (78%) wymagata
nieprzewidzianej hospitalizacji w celu wprowadzenia dodatkowego leczenia/opieki medycznej z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych.

W opinii autoréw badania, na podstawie powyzszych wynikédw mozng wnioskowag, iz terapia skojarzona:
bewacyzumab, topotekan i cisplatyna stanowi aktywny terapeutycznie schemat leczenie lecz charakteryzuje
sie wyskoka toksycznoscia.

Monk 2009

Niniejsza publikacja przedstawia wyniki otwartego, jednoramiennego badania Il fazy, w ktérym ocenianio
skutecznos$¢ i bezpieczehnstwo zastosowania bewacyzumabu w leczeniu zaawansowanego raka szyjki
macicy. Do badania kwalifikono pacjentki z nawrotowa, przetrwatg chorobg nowotworowsg, mierzalng w chwili
rozpoczecia badania (wg Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), o sprawnosci < 2 wedtug
klasyfikacji GOG. Bewacyzumab podawano dozylnie, w dawce 15 mg/kg w odstepach 21 dniowych, do
czasu progresji choroby lub wystgpienia wykluczajgcej toksycznosci. Pierwszorzedowy punkt koncowy
stanowita ocena czasu wolnego od progresji choroby oraz bezpieczenstwo stosowanej dawki
bewacyzumabu.

Od kwietnia 2002 r. do listopada 2006 r do badania zakwalifikowano 50 pacjentek. Ostatecznie do badania
wigczono 46 pacjentek (srednia wieku 46 lat); 38 pacjentek (82,6%) leczonych byto dotychczas
radiologicznie, jak réwniez 34 (73,9%) leczone byto z zastosowaniem jednego schematu chemioterapii oraz
12 (26,1%) z zastowaniem dwdch schematow.

Wyniki:
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Pacjentkom podano 254 cykle bewacyzumabu (mediana = 4 na jednego pacjenta). Na kwiecien 2008 r., u 43
pacjentow przerwano leczenie z powodu: progresji choroby (n=36), toksycznosci terapii (n=4), niedroznosci
jelita (n=1), odmowy dalszego leczenia (n=1), zakrzepicy nie zwigzanej z zastosowang terapig (n=1). 1
pacjentka zmarta podczas leczenia infekcji, ktérg mozna przypisa¢ zastosowanej terapii. 37 pacjentek
zmarto z powodu progresji choroby, 8 (17,4%) pozostato przy zyciu.

U 11 pacjentek odnotowano co najmniej 6. miesieczny PFS (90% CI, 14% — 36,5%) oraz u 5. cze$ciowg
reakcjg na leczenie (10,9%, 90% ClI, 4,4% - 21,5%). Mediana czasu wolnego od progresji choroby oraz
przezycie catkowite wszystkich pacjentek wynosita odpowiednio 3,4 miesigca (95% CI, 2,53 - 4,53) i 7,29
miesigca (95% CI, 6,11 — 10,41).
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Rysunek 11. Przezycie catkowite oraz czas wolny od progresji choroby (estymata Kaplana — Meiera) — Monk 2009.

Progression Free Survival (PFS) Overall Survival (0S)

= =

g — FFS T "

s o® = @

= & - o

3 =

" n W o

B S °

£ v £ %

5 ° 5 °

2 9- | % 3-

E = @ o |2722 21 1412 7 6 5 4 3 3
S-27/18 16 12 8 4 4 3 2 2 2 = T -

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Time to death(months)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Time lo progressionideath (months)
Rysunek 12. Czas przezycia wolny od progresji choroby oraz przezycie catkowite (estyma ta Kaplana — Meiera) — Zighelboim
2014

U wszystkich pacjentdw ocenianio toksycznos¢ stosowanej terapii. Do najczestszych zdarzen
niepozgdanych 3 i 4 stopnia nalezaty zdarzenia hematologiczne: trombocytopenia (82%), leukopenia (74%),
anemia (63%), neutropenia (56%). Wiekszo$¢ pacjentow (78%) wymagata nieprzewidzianej hospitalizacji w
celu wprowadzenia dodatkowego leczenia/opieki medycznej z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

W ocenie autorow badania, wyniki wskazujg na potencjalng skutecznos¢ oraz dobrg tolerancje
bewacyzumabu w drugiej i trzeciej linii leczenia nawrotowego raka szyjki macicy. Niemniej jednak wymagajg
potwierdzenia w badaniach Il fazy.

5.4.1.0graniczenia analizy klinicznej
Zidentyfikono nastepujgce ograniczenia:

- dostepnos¢ tylko jednego RCT poréwnujgcego wnioskowang technologie w stosowang z/bez
chemioterapii; pozostate badania sg o nizszej wiarygodnos$ci — jednoramienne badania Il fazy

- obiektywnie umiarkowany poziom badania RCT wiarygodnosci wg skali Jadad (3 punkty z powodu
zaslepienia),
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- przedstawienie wynikow badania RCT w postaci median, co utrudnia interpretacje

Bezpieczenstwo
Badanie GOG-240

U chorych, ktére otrzymywaty bewacyzumab, istotnie statystycznie czesciej obserwowano nadcisnienie
tetnicze stopnia 2. lub wyzszego (25% vs. 2%, OR=17,5, 95% CI 6,23-67.5, p<0,001), incydenty
zakrzepowo-zatorowe stopnia 3. lub wyzszego (8% vs. 1%, OR 6,42, 95% CI 1.83-34.4), neutropenie
stopnia 4. lub wyzszego (35% vs. 26%, OR 1,56, 95% CI: 1.02 - 2.4) oraz wystgpienie przetoki zotgdkowo -
jelitowej (3% vs. 0%, p<0,002).

Wystepowanie zdarzen niepozadanych ze skutkiem s$miertelnym obserwowano u 4 pacjentéw (1,8%) w
grupie CHEM i u 4 (1,8%) w grupie CHEM + BEW.

Schefter 2012 - RTOG 0417 - bezpieczenstwo

Publikacja przedstawia wyniki oceny bezpieczenstwa terapii ztozonej: bewacyzumabu i radiochemioterapii
przeprowadzonej w badaniu RTOG 0417.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem (SAE ang.serious adverse events) oraz dziatan niepozadanych ogdtem (AE, ang.
adverse events) ocenianych w ciggu pierwszych 90 dni leczenia. SEA definiowane byty jako: krwawienie z
pochwy i zdarzenia zakrzepowe = 4 stopnia, zdarzenia przedsionkowe 23 stopnia, krwawienie z przewodu
pokarmowego, perforacja jelita/pecherza, lub kazde inne zdarzenie 5. stopnia zwigzane z zastosowanym
leczeniem, w skutek ktdérego nastgpita $mier¢ pacjenta. Jako AE okreslo wszystkie SAE oraz dziatanie
toksyczne na przewdd pokarmowy 3. lub 4. stopnia utrzymujgce sie powyzej 2. tygodni, mimo zastosowania
leczenia, neutropenia i leukopenia trwajgca powyzej 7 dni, goraczka neutropeniczna, zaburzenia
hematologiczne stopnia 3., 4. oraz inne zdarzenia: Zzotagdkowo-jelitowe, nerkowe, sercowe, ptucne,
hepatologiczne i neurologiczne stopnia 3 lub 4. Ocene przeprowadzona zostata za pomocg National Cancer
Institute Common Terminology Criteria (CTCAE).

Wyniki: 60 pacjentek z 28 o$rodkdéw zostato zakwalifikowanych do badania w okresie 2006 — 2009, z czego
49 poddano ocenie. Mediana okresu obserwacji wynosita 12,4 miesigca (4,6 — 31,4). Mediania wieku
pacjentek wynosita 45 lat (22 — 80). W momencie wigczenia do badania u pacjentek nie odnotowano SAE
zwigzanych z dotychczas stosowanym leczeniem.

W ciagu 90 dni od rozpoczecia leczenia nie odnotowano wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem. U 15 z 49 pacjentek (31%) odnotowano wystepowanie AE
zdefiniowanych w protokole badania. Najczesciej wystepowaty zaburzenia hematologiczne (12/15; 80%).

U 18 pacjentek (37%) odnotowano wystepowanie AE podczas stosowania leczenia i okresu obserwacji: u 2
pacjentek wystgpity zaburzenia zotgdkowo-jelitowe stopnia 3.

Zighelboim 2014

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych 3 i 4 stopnia nalezaty zdarzenia hematologiczne: trombocytopenia
(82%), leukopenia (74%), anemia (63%), neutropenia (56%). Wiekszos¢ pacjentow (78%) wymagata
nieprzewidzianej hospitalizacji w celu wprowadzenia dodatkowego leczenia/opieki medycznej z powodu
wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Monk 2009

Odnotowano nastepujgce zdarzenia niepozadane (3 lub 4 stopnia) zwigzane z zastosowanym leczeniem:
nadcisnienie (n=7), zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (n=5), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (n = 40), anemie
(n = 4), inne zaburzenia uktadu sercowo — naczyniowego (n = 2), krwawienia z pochwy (n = 1) oraz infekcje
(n=4).

ChPL

Ponizej przedstawiano dane bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Avastin
(bewacyzumab). Sumaryczny profil bezpieczenstwa leku Avastin jest oparty na danych pochodzgcych od
4500 pacjentow z roznymi nowotworami, w wigkszosci otrzymujgcych Avastin w skojarzeniu z
chemioterapig w ramach badan klinicznych.

Do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezaty:

- Perforacje zotgdkowo-jelitowe,
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- Krwotoki, w tym krwotoki ptucne/krwioplucie,
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca,

czesciej wystepujgce u pacjentow z

- Tetnicza zakrzepica zatorowa.

Do najczesciej obserwowanych dziatah niepozgdanych we wszystkich badaniach klinicznych, u pacjentéw
otrzymujgcych Avastin nalezaty nadcisnienie, zmeczenie lub ostabienie, biegunka oraz bdl brzucha.

Z analizy danych dotyczgcych bezpieczerstwa wydaje sie, ze wystepowanie nadcisnienia i biatkomoczu w
trakcie terapii lekiem Avastin prawdopodobnie zalezy od dawki leku.

Dziatania niepozgdane wymienione w tym punkcie zostalty uporzgdkowane wg nastepujgcych kategorii:
bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu Avastin w
skojarzeniu z r6znymi rodzajami chemioterapii w licznych wskazaniach. Reakcje te wystepowaty, co najmniej
z 2% rdznicg w poréwnaniu do grupy kontrolnej (reakcje stopnia 3-5 wg skali (NCI-CTCAE) lub co najmniej z
10% rdéznicg w poréwnaniu do grupy kontrolnej (reakcje stopnia 1-5 wg skali (NCI-CTCAE), w co najmniej
jednym z duzych badan klinicznych (NCI-CTCAE v.3).

Dziatania niepozgdane leku wymienione w ponizszej tabeli zostaty uporzgdkowane wg nastepujacych
kategorii: bardzo czesto, oraz czesto. Dziatania niepozgdane byty dodawane do odpowiedniej kategorii wg
najwickszej czestosci wystepowania w dowolnym z duzych badan klinicznych.

Dziatania niepozadane zostaty wymienione wedtug malejgcego stopnia ciezkosci. Wiekszos¢ dziatah
niepozadanych wystepuje zwykle podczas stosowania chemioterapii (np. zesp6t erytrodysestezji dtoniowo-
podeszwowej podczas stosowania kapecytabiny i obwodowa czuciowa neuropatia podczas stosowania
paklitakselu czy oksaliplatyny), jednak nie mozna wykluczyé nasilenia tych reakcji przez stosowanie terapii
produktem Avastin.

Tabela 22. Dziatania niepozadane leku wystepujace bardzo czesto i czesto (na podstawie ChPL Avastin)

Klasyfikacja uktadow

i narzadéw (ang. SOC)

Reakcje stopnia 3-5 wg skali NCI-CTCAE (2 2% réznica
pomiedzy badanymi grupami w co najmniej jednym
badaniu klinicznym) (NCI-CTCAE v.3)

Bardzo czesto

Czesto

Reakcje wszystkich stopni (2 10%
réznica pomiedzy badanymi grupami
W €O hajmniej jednym badaniu
klinicznym) (NCI-CTCAE v.3)

Bardzo czesto

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

posocznica; ropien; zakazenie

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

goraczka neutropeniczna;
leukopenia;
matoptytkowosé;
neutropenia

niedokrwistosc¢

Zaburzenia
endokrynologiczne

niewydolnos¢ jajnikow**

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

odwodnienie

anoreksja

Zaburzenia uktadu
nerwowego

obwodowa neuropatia
czuciowa

udar mézgu; omdlenia; sennos¢;
bél glowy

zaburzenie smaku; bol gtowy; dyzartria

Zaburzenia oka

zaburzenia oka; zwigkszone tzawienie

Zaburzenia serca

Zastoinowa niewydolnos¢ serca;
Tachykardia nadkomorowa

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie

zakrzepica zatorowa (tetnicza)®;
zakrzepica zyt gtebokich;
krwotok

nadcisnienie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

zatorowos$¢ ptucna; dusznosci;
niedotlenienie; krwawienie z
nosa

dusznosci; krwawienie z nosa; niezyt
nosa

Zaburzenia zotgdka i jelit

biegunka; nudnosci;
wymioty

perforacje jelita; niedroznosé
jelit; bol brzucha; zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe; zapalenie
btony $luzowej jamy ustnej

zaparcia; zapalenie jamy ustnej;
krwotoki z odbytnicy; biegunka

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérnej

zespot erytrodysestezji
dtoniowo-podeszwowej

zapalenie skory zluszczajgce; sucha
skéra; przebarwienia skéry

Zaburzenia nerek i drog

biatkomocz; zakazenia drég

biatkomocz
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Reakcje wszystkich stopni (2 10%
réznica pomiedzy badanymi grupami
w co najmniej jednym badaniu
klinicznym) (NCI-CTCAE v.3)

Bardzo czesto

Reakcje stopnia 3-5 wg skali NCI-CTCAE (2 2% réznica
pomiedzy badanymi grupami w co najmniej jednym
badaniu klinicznym) (NCI-CTCAE v.3)

Klasyfikacja uktadow

i narzadéw (ang. SOC)

Bardzo czesto Czesto

moczowych moczowych

goraczka; ostabienie; bol; zapalenie
bton $luzowych

Zaburzenia og6lne i stany
w miejscu podania

ostabienie; zmeczenie bél; ospatosé; zapalenie bton

Sluzowych

* Zebrane dziatania niepozadane o charakterze zakrzepowo-zatorowym, wliczajgc w to incydenty w obregbie naczyn mézgowych, zawat
serca, przemijajgce napady niedokrwienne mdzgu i inne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe.

Dane nie sg skorygowane ze wzgledu na roéznice w czasie trwania leczenia.

** Na podstawie dodatkowego badania obejmujacego 295 uczestniczek badania NSABP C-08

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu:

Tabela 23. Zdarzenia niepozadane obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu (na podstawie ChPL Avastin)

Klasyfikacja uktadow i Reakcje (czestosé?)

narzadoéw (ang. SOC)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Encefalopatia nadci$nieniowa (bardzo rzadko); Zespét tylnej odwracalnej encefalopatii (rzadko)

Zaburzenia naczyniowe

Zakrzepowa mikroangiopatia nerkowa, ktéra moze objawiac si¢ klinicznie biatkomoczem (nie
znana) niezaleznie od jednoczasowego stosowania sunitynibu.

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Perforacja przegrody nosa (nieznana); Nadcisnienie ptucne (nie znana); Dysfonia (czesto)

Zaburzenia zotadka i jelit

Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy (nie znana)

Zaburzenia watroby i drog

Perforacja pecherzyka zéiciowego (nie znana)

z6tciowych

Zaburzenia ukfadu
immunologicznego

Reakcje nadwrazliwosci i reakcje podczas wlewu (nie znana); z mozliwymi objawami
wspotistniejacymi: dusznosé/trudnosci w oddychaniu, nagte zaczerwienienie/rumien/wysypka,
obnizone cisnienie tetnicze lub nadci$nienie, desaturacja krwi tetniczej tlenem, bole w klatce
piersiowej, dreszcze i nudnosci/wymioty.

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki fgcznej

Wsrdd pacjentéw leczonych produktem Avastin obserwowano przypadki martwicy kosci szczeki
lub zuchwy, w wiekszosci zdarzenia te wystepowaty u pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka
wystgpienia martwicy kosci szczeki/zuchwy, zwtaszcza leczonych bisfosfonianami w postaci
dozylnej i (lub) chorobami jamy ustnej wymagajacymi zastosowania inwazyjnej procedury
stomatologicznej

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Martwicze zapalenie powiezi zazwyczaj wtérne do powiktanego gojenia ran, perforacji uktadu
pokarmowego lub powstania przetoki (rzadko)

* tam gdzie zostaty podane, dane dotyczace czestosci pochodzg z badan klinicznych

Przeszukiwanie dodatkowych baz informacji medycznej pozwolito odnalez¢ informacje dotyczgce
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Avastin opublikowane na stronach FDA.

Marzec 2013
Ostrzezenia — Powiktania chirurgiczne i gojenia ran

Powiezi martwicze w tym $miertelne przypadki zgtaszano u pacjentdw otrzymujgcych Avastin, zwykle
dotyczyly wtérnych powiktan gojenia sie rany, perforacji przewodu pokarmowego lub tworzenia sie przetok.
Zgtaszano rowniez koniecznos$é przerwania leczenia produktem Avastin u pacjentéw, u ktérych rozwineto sie
martwicze zapalenie powiezi.

Zdarzenia niepozgdane — po dacie rejestracji leku

Martwicze zapalenie powiezi, zwykle wtérne powiktania gojenia sie rany, perforacja lub przetoka w obrebie
przewodu pokarmowedo.

Sierpien 2011
Ostrzezenia — niewydolnos$¢ jajnikow

otrzymujgcych Avastin w skojarzeniu z chemioterapig mFolfox w poréwnaniu do stosowania samej mFolfox
jako uzupetniajacego leczenia chemioterapii w przypadku raka jelita grubego, do uzytku, do ktérego Avastin
nie jest zarejestrowany. Zaleca sie iinformowanie kobiet w wieku rozrodczym o ryzyku niewydolnosci
jajnikdw przed rozpoczeciem leczenia produktem Avastin
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Ostrzezenia: martwica kosci szczeki, zylne powikfania zakrzepowe i krwawienia u pacjentéw otrzymujgcych
leczenie przeciwzakrzepowe, niewydolnos¢ jajnikow.

Ponadto w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono dwa opisy przypadkéw wystgpienia martwicy kosci
szczeki u pacjentéw, u ktérych zastosowano bewacyzumab (we wskazaniach innych niz przedmiotowe):
Pakosch 2013, Francini 2011.

Podsumowanie analizy klinicznej i bezpieczenstwa

W ramach przegladu odnaleziono 1 publikacje - Tewari 2014 (n=452), opisujgcg otwarte, randomizowane
badanie kliniczne Ill fazy (badanie o akronimie GOG - 240) oceniajgce skuteczno$é¢ bewacyzumabu w
skojarzeniu z standardowg chemioterapig w leczeniu nawrotowego, przetrwatego lub przerzutowego raka
szyjki macicy (stadium IVB) w poréwnaniu do samej chemioterapii. Ponadto, odnaleziono 3 publikacje
relacjonujgce wyniki jednoramiennych badan Il fazy:

e publikacja Zighelboim 2013 — wieloosrodkowe badanie oceniajace skutecznos$¢ chemioterapii z
zastosowaniem topotekanu, cisplatyny i bewacyzumabu u pacjentek (n=27) z nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy

e publikacja Shefter 2014 — badanie oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania bewacyzumabu
w terapii ztozonej radiochemioterapig (akronim badania RTOG 0417) w lokalnie zaawansowanym raku
szyjki macicy (n=49). W niniejszej publikacji przedstawiono wyniki oceny skutecznosci.

= publikacja Shefter 2012 — wyniki oceny bezpieczenstwa bewacyzumabu przeprowadzonej w badaniu
RTOG 0417

e publikacja Monk 2009 — badanie oceniajgce skutecznos¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
bewacyzumabu u pacjentek z nawrotowym rakiem szyjki macicy (n=46).

Odnaleziono 7 przegladéw (data publikacji 2012 — 2014), w ktérych uwzglednione zostaty badania dla
bewacyzumabu we wnioskowanych wskazaniach: Chao 2014, Leath 2013, Mounztios 2013, Padilla 2013,

Zagouri 2013, Bellati 2012 oraz Peiretti 2012. Wszystkie badania klinczne IIl i 1l fazy wigczone do
powyzszych przeglgdoéw zostaty w uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej.
GOG - 240

Do badania GOG 240 wigczono 452 chore z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy. Chore
otrzymywaty chemioterapie z lub bez bewacyzumabu w dawce 15 mg/kg. Chemioterapia sktadata sie z
cisplatyny (50 mg/mz) i paklitakselu (135 lub 175 mg/mz) badz z topotekanu (0,75 mg/m2 w dniach 1-3) i
paklitakselu (175 mg/m?). Pierwszorzedowym punktem korncowym badania bylo przezycie catkowite (OS).
Cykle chemioterapii powtarzono w odstepach 21 dniowych do czasu wystgpienia progresji choroby,
nieakceptowalnej toksyczno$ci lub uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie.

CIS + PAX vs. TOP + PAX

Nie wykazano przewagi skojarzenia topotekanu z paklitakselem w poréwnaniu ze skojarzeniem cisplatyny z
paklitakselem przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 12,5 miesigca.

CHEM + BEW vs. CHEM

Przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej 20,8 miesigca odnotowano 271 zgondw (60% populacji
wigczonej do badania): 131 w schemacie CHEM + BEW i 140 w schemacie CHEM.

Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii w poréwnaniu z samodzielng chemioterapig wigzato sie z
istotnym statystycznie zwigkszeniem mediany czasu przezycia catkowitego (17,0 vs 13,3 miesigca) i znamienng
redukcjg wzglednego ryzyka zgonu o 29% (HR=0,71; 98% CI 0,54 - 0,95; P=0,004), Zastosowanie
bewacyzumabu wigzato sie réwniez z redukcjg ryzyka progresji — o 33%. Mediana czasu przezycia wolnego
od progresji choroby w grupie chorych poddanych terapii BEW+CHEM wyniosta 8,2 miesigca, podczas gdy
w grupie CHEM wyniosta 5,9 miesigca (HR=0,67, 95% CI 0,54 — 0,82). Réznica pomiedzy grupami jest
statystycznie istotna. W badaniu wykazano réwniez i.s. wiekszy wskaznik obiektywnych odpowiedzi na
leczenie w grupie z bewacyzumabem (48% vs 36%, ORR=1,35, 95% CI 1,08 — 1,68; P=0,008).

Na podstawie wynikéw dotyczgcych przezycia catkowitego (Rysunek 5.) analitycy AOTM oszacowali efekt
zdrowotny w rocznym okresie obserwacji: 9,45 miesiecy dla schematu CHEM, 10,09 miesiecy dla schematu
CHEM + BEW oraz 3-letnim okresie obserwacji. 16,21 miesiecy dla schematu CHEM, 18,46 miesiecy dla
schematu CHEM + BEW
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Wykazana i.s. przewaga w punktach koncowych OS i PFS nie znalazla przetozenia na réznice w jakosci
zycia: w badaniu nie wykazano réznic i.s. miedzy ocenianymi schematami.

CIS + PAX + BEW vs. CIS + PAX

Ocena czasu przezycia catkowitego dla schematu CIS + PAX + BEW wobec schematu CIS + PAX wykazata
i.s. przewage schematu z bewacyzumabem (HR=0,68, 95% CI 0,48 — 0,97).

TOP + PAX + BEW vs. TOP + PAX

Ocena schematu TOP + PAX + BEW wobec schematu TOP + PAX dla punktu kohcowego przezycie
catkowite nie wykazata i.s. przewagi schematu z bewacyzumabem (HR=0,74, 95% CI 0,53 — 1,03).

Wynik badan |l fazy
Schefter 2014 — badanie RTOG 0417

Ocenie poddano populacje 49 pacjentek. Bewacyzumab (podawany byt dozylnie, co 2 tygodnie przez 3
cykle w skojarzeniu z chemioterapig cis platyng, standardowg radioterapig narzgdéw miednicy oraz
brachyterapig. Mediana okresu obserwacji wynosita 3,8 roku (0,8 — 6,0). Ocenie podlegaly nastepujgce
punkty koncowe: OS (przezycie catkowite, mierzone od daty wigczenia do badania do wystgpienia zgonu);
LRF (ang. locoregional failure) - wystgpienie niepowedzenia leczenia w okolicy umiejscowienia tj. macicy lub
brak odpowiedzi na leczenie w ciggu jednego roku od rozpoczecia leczenia, DF (ang. distant failure) -
wystgpienie odlegtych przerzutow; PAF (ang. paraaortic nodal failure) - zajecie weziow chtonnych
okotoaortalnych, PFS (czas wolny od progresji choroby, mierzony od witgczenia do badania do wystgpienia
LRF).

Wyniki:

Udziat 3 letnich obserwacji dla punktéw koncowych OS, PFS, LRF odnotowano odpowiednio u 81,3% (95%
Cl, 67,2% - 89,8%), u 68,7% (95% ClI, 53,5% - 79,8%) oraz u 23,2% (95% ClI, 11%-35.4%) pacjentek. Udziat
3 letnich obserwacji dla punktéw koncowych PAF, DF bez PAF oraz DF z PAF odnotowano odpowiednio u
8,4% (95% ClI, 0,4% - 16,3%), 14,7% (95% ClI, 4,5% - 24,9%) i 23,1% (95% CI,11.0%-35.2%) pacjentek.11
pacjentek zmarto - 10 zgondéw (90,9%) okreslono jako bezposrednio zwigzane z rakiem szyjki macicy i 1 z
chorobg ptuc.

Zighelboim 2013

W ramach terapii zastosowano: cis platyne, topotekan oraz bewacyzumab podawane dozylnie w cyklu co 21
dni do czasu wystgpienia progresji choroby Ilub toksycznosci ograniczajgcej stosowanie terapii.
Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit conajmniej 6 miesieczny czas wolny od progresji choroby (PFS).
Dodatkowo oceniano przezycie catkowite OS (czas od rozpoczecia badania do smierci z jakiegokolwiek
przyczyny lub ostatniego kontaktu z pacjentem) oraz PFS ogétem (czas od rozpoczecia badania do
odnotowania udokumentowanej progresji choroby, Smierci lub ostatniego kontaktu z pacjentem)

Wyniki:

27 pacjentek zakwalifikowano do badania. Mediana okresu obserwacji wynosita 10 miesiecy (1,7 — 33,4).
Odsetek catkowitej odpowiedzi na leczenie, badany u 26 pacjentek wyniost 35% (80% CI, 22 - 49%):
Ogotem obserwowano 1 catkowitg (4%, 80%CI 0,4-14%) i 8 czesciowych odpowiedzi na leczenie (31%,
80%CI 19 — 45%) osiaggajgc mediane 4,4 miesiecy (1,6 — 9,5). Odestek 6 miesiecznych przezy¢ wolnych od
progresji choroby wyniést 59% (80% ClI, 46 - 70%). U 10 pacjentéw odnotowono stabilizacje choroby (39%;
80% CI: 25-53%) osiggajac mediane 2,2 miesiecy. Mediania PFS i OS dla wszystkich pacjentek wyniosta
odpowienio 7,1 miesigca (80% CI: 4.7-10.1) oraz 13,2 miesigca (80% CI: 8.0-15.4). 17 pacjentéw zmarto na
skutek progresiji chorby (63%), 8 pozostawato przy zyciu.

Monk 2009

Do badania kwalifikono pacjentki z nawrotowa, przetrwatg chorobg nowotworowg raka szyjki macicy.
Bewacyzumab podawano dozylnie, w dawce 15 mg/kg w odstepach 21 dniowych, do czasu progresji
choroby lub wystgpienia wykluczajgcej toksycznosci. Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita ocena
czasu wolnego od progresji choroby oraz bezpieczehstwo stosowanej dawki bewacyzumabu. W badaniu
oceniano 46 pacjentek.

Wyniki:
U 43 pacjentek przerwano leczenie z powodu gtéwnie z powodu progresji choroby (n=36). 1 pacjentka

zmarta podczas leczenia infekcji, ktérg mozna przypisa¢ zastosowanej terapii. 37 pacjentek zmarto z
powodu progresji choroby, 8 (17,4%) pozostato przy zyciu.
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U 11 pacjentek odnotowano co najmniej 6. miesieczny PFS (90% CI, 14% — 36,5%) oraz u 5. czesciowg
reakcjag na leczenie (10,9%, 90% CI, 4,4% - 21,5%). Mediana czasu wolnego od progresji choroby oraz
przezycie catkowite wszystkich pacjentek wynosita odpowiednio 3,4 miesigca (95% Cl, 2,53 - 4,53) i 7,29
miesigca (95% CI, 6,11 — 10,41).

Bezpieczenstwo

We wigczonych do analizy badaniach klinicznych, do najczesciej obserwowanych dziatah niepozadanych
nalezaty: nadcisnienie tetnicze, zaburzenia hematologiczne, incydenty zakrzepowo-zatorowe zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, krwawienia z pochwy.

Charakterystyka Produktu leczniczego Avastin

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

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

. Analiza ekonomiczna

Opublikowane analizy ekonomiczne

W toku przeszukiwah odnaleziono 2 abstrakty konferencyjne Geisler 2013 oraz Minion 2013 dotyczace
oceny kosztéw stosowania nowych schematéw leczenia zaawansowanego raka szyjki macicy. Abstrakt
Minion 2013 odnosi sie bezposrednio do badania RCT (GOG - 240) oceniajgcego skutecznosc
bewacyzumabu w leczeniu raka szyjki macicy, uwzglednionego w analizie klinicznej. Szczegoéty przedstawia
niniejsza tabela:

Tabela 24. Opublikowane analizy ekonomiczne dotyczace terapii bewacyzumabem we wnioskowanym wskazaniu.

Publikacja/Kraj Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Minion 2013 CHEM + Celem analizy byta ocena kosztow — | Mediana wieku 452 pacjentéw wtgczonych do badania
abstrakt - analiza BEW vs efektywnosci stosowania GOG — 240 wyniosta 47 lat. Zysk 3,7 dodatkowych
opublikowana w CHEM bewacyzumabu w leczeniu miesiecy zycia (HR 0,71)
formie plakatu na nawrotowego, przetrwatego, Na podstawie madiany liczby cykli zastosowanej
spotkaniu ESGO, przerzutowego raka szyjki macicy na | chemioterapii (chemioterapia, n = 6; chemioterapia plus
19-22 pazdziernika podstawie randomizowanego bewacyzumab, n = 7) dodatkowy koszt zastosownia
2013, Liverpool badania Ill fazy GOG — 240. bewacyzumabu u jednego pacjeta wynidst 48 330 $.
USA Analize przeprowadzono z Koszt leczenia nadcisnienia 2 i 3 stopnia wyniost
zastosowaniem modelu Markowa. odpowiednio 116$ i 357$. Koszt leczenia zaburzen
Do oszacowania wspotczynnika zakrzepowo — zatorowych stopnia 2 lub wyzszych
ICER na zyskany rok zycia (ang. wynidst 3 947$ oraz koszt leczenia krwawien stopnia 3 i
year of life saved, YOLS) przyjeta 4 wyniost odpowiednio 3333 i 1 988%.
srednig wage kobiety. Do Warto$é wspétczynnika ICER wyniosta 157 941 $ na
oszacowania kosztow leczenia i zyskany rok zycia (nieskorygowany o jako$c).
kosztow mozliwych zdarzen
niepozadanych z nim zwigzanych
postuzyly dane z 2013 r (rok
obrotowy 2013) .
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Geisler 2012 -
analiza
opublikowana w
formie plakatu na
spotkaniu ESGO,
19-22 pazdziernika
2013, Liverpool
USA

CHEM +
BEW vs
CHEM

Celem anzazlizy byta ocena kosztéw
leczenia pacjentek z zaawansowang
lub nawrotowg chorobg raka szyjki
macicy z zastosowaniem nowych
kombinacji chemioterapii. Ocene
przeprowadzono na podstawie
badania GOG — 240. Zgodnie z
badaniem, madiana liczby cykli
zastosowanej chemioterapii we
wszystkich schematach wynosita 6.

Schemat pierwszy stanowita CHEM
(cisplatyna + paklitaksel). drugi
CHEM + BEW, trzeci CHEM
(topotekan + paklitaksel), czwarty
CHEM (topotekan + paklitaksel) +
BEW. Do analizy wlaczono wyniki
oceny przezycia catkowitego, koszty
0 zdarzenia niepozadane.

Oszacowano nastepujgce koszty 6 cykli chemioterapii
w poszczegOlnych schematach:

- CHEM (cisplatyna + paklitaksel) — 21 760 $

- CHEM (cisplatyna + paklitaksel) + BEW — 97 606 $

- CHEM (topotekan + paklitaksel) — 51 770 $

- CHEM (topotekan + paklitaksel) + BEW — 74 281 $
Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, iz aby
ICER/QALY dla schematéw CHEM (cisplatyna +
paklitaksel) + BEW vs. CHEM (cisplatyna + paklitaksel)
wynosit < 50 000$ Srednie przezycie catkowite
musiatoby wzrosng¢ od 1,1 w grupie CHEM (cisplatyna
+ paklitaksel) do 2,5 roku w grupie CHEM (cisplatyna +
paklitaksel) + BEW.

Whnioski autoréow: Gdby nawet zastosowanie nowych
schematoéw leczenia wzgledem standardowej CHEM
(cisplatyna + paklitaksel) wigzato sie z dwukrotnym
wzrostem przezycia catkowitego , schemat CHEM
(cisplatyna + paklitaksel) nadal pozostanie kosztowo-
efektywny.

6.2. Metodyka i model analizy ekonomicznej

W toku przegladu systematycznego odnaleziono 1 badanie RCT oceniajgce skutecznos¢ bewacyzumabu w
skojarzeniu z standardowg chemioterapig w leczeniu nawrotowego, przetrwatego lub przerzutowego raka
szyjki macicy (stadium 1VB) w poréwnaniu do samej chemioterapii.

W badaniu wykazano i.s. przewage ocenianego schematu CHEM + BEW vs. CHEM m.in. w ocenie:

- czasu przezycia catkowitego,

- czasu wolnego od progresji choroby,

- obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie przygotowacé analize kosztéw-efektywnosci dla subpopulacji
pacjentéw z rakiem przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy (stadium IV B).

Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie optacalnosci stosowania chemioterapii skojarzonej bewacyzumabem u
pacjentéw z nawrotowym, przetrwatym rakiem szyjki macicy.

Technika analityczna

Wykonano analize kosztow-efektywnosci.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych (NFZ).

Koszty

Terapia pacjentéw z zaawansowanym rakiem szyjki macicy obejmuje radioterapie oraz chemioterapie, w
sktad ktdérej wechodzi¢ mogag rézne interwencje stosowane w monoterapii lub jako terapia wielolekowa. Na
jednostkowy koszt terapii skfada sie: koszt leku, koszt radioterapii, koszt diagnostyki i monitorowania
leczenia, koszt leczenia dziatan niepozgdanych, przy czym decydujgcym kosztem rdznigcym catkowite
koszty porownywanych terapii jest koszt leku. W niniejszej analizie ograniczono sie do oszacowania kosztéw
stosowanych lekow.

Dyskonotowania
Nie przeprowadzono dyskontowania kosztow ani efektow.
Horyzont czasowy

Horyzont czasowy ustalono zgodny z horyzontem czasu czasu trwania obserwacji w badaniu GOG — 240 tj.
3 lata. Dodatkowo przeprowadzono obliczenia dla horyzontu rocznego.

Model
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Obliczenia przeprowadzono w arkuszu Excel. Analize przeprowadzono na podstawie badania
randomizowanego GOG - 240 wigczonego do analizy Kklinicznej. Jako efekt zdrowotny w modelu
uwzgledniono czas przezycia catkowitego. Wyniki dla parametru OS oszacowano dla 12 i 36-miesiecznego
okresu obserwacji. Nie otrzymano danych od NFZ dotyczacych stanu finansowania bewacyzumabu we
wnioskowanych wskazaniach. Ze wzgledu na brak szczegdtowych danych, aktualny koszt bewacyzumabu
oraz pozostatych lekéw stosowanych w badanych schematach terapeutycznych oszacowano na podstawie
cen z Obwieszczenia MZ. Wyniki przedstawiono w wariancie podstawowym, oszacowanym na podstawie
Sredniej ceny leku/mg oraz minimalnym i maksymalnym, dla ktérych przyjeto warto$ci skrajne.

Tabela 25. Kluczowe parametry modelu

Parametr Wartos$é Zrédto
Srednia cena hurtowa bewacyzumabu (PLN) / mg 14,572 PLN cena za/mg Obwieszczenie MZ
Srednia cena hurtowa cisplatyny (PLN) / mg 0,8146 (0,709 - 0,948) PLN - cena za/mg Obwieszczenie MZ
Srednia cena hurtowa topotekanu (PLN) / mg 112,601 (82,215 - 170,1) PLN - cena za/mg Obwieszczenie MZ
Srednia cena hurtowa paklitakselu (PLN) / mg 37,364 (1,51 -129,9) PLN - cena za/mg Obwieszczenie MZ
Dawkowanie bewacyzumabu 15 mg/kg co 21 dni GOG- 240
Dtugos$¢ trwania cykliu 21 dni GOG- 240
Srednia masa ciata pacjentki 65 kg -
Srednia powierzchnia ciat pacjentki 1,7m? Formuta DuBois
Liczba cykli 6 GOG- 240

Tabela 26. Przyjete schematy dawkowania (na podstawie badania GOG — 240).

CHEM CHEM + BEW

CIS + PAX TOP + PAX CIS + PAX + BEW TOP + PAX + BEW

i : . TOP (0,75 mg/m2 dni 1.-3. +
CIS (50mg/m2) 1., 2. dzien + TOP (0,75 mg/m2) dni 1-3. + CIS (50 mg/m2)1.-2. dzien + PAX (175 mg/m2) 1. dziefi +

PAX (175mg/m2) 1. dzien PAK (175mg/m2) 1.dzien co 21 | PAX (15 mg/kg) 1. dzien + BEW -4
0 21 dni dni (15 mglkg) 1.-2. dzier co 21 dni | BEW (19 mgka) 1. dzfent co 21

6.3. Wyniki analizy ekonomicznej

Korzysci zdrowotne

Korzysci zdrowotne dla populacji pacjentek z rakiem szyjki macicy w stadium IVB oszacowano na podstawie
badania GOG - 240.

Tabela 27. Przezycie catkowite dla pacjentek z rakiem szyjki macicy w stadium IVB (na podstawie badania GOG-240) dla 3
letniego i rocznego okresu obserwacji.

Efekt zdrowotny dla schematu CHEM Efekt zdrowotny dla schematu CHEM + BEW
ErzeZycmT w 3 letnim 16,213 miesiecy 18,455 miesiecy
oryzoncie
Przezyciew1 9,453 miesigcy 10,087 miesigcy
rocznym horyzoncie

Koszty

Tabela 28. Podsumowanie kosztow rézniacych na dla 6 cykli chemioterapii.

Schemat chemioterapii Koszt chemioterapii (PLN)
CHEM 136 804,56
CHEM + BEW 399 079,65

Analiza inkrementalna

Tabela 29. Wyniki inkrementalnej analizy koszt — efektywnos¢ — wariant podstawowy.

Schemat chemioterapii ICER dla horyzontu 3 letniego (PLN) ICER dla horyzontu rocznego (PLN)

CHEM + BEW vs CHEM Wariant podstawowy
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6.4

7.1.

Schemat chemioterapii ICER dla horyzontu 3 letniego (PLN) ICER dla horyzontu rocznego (PLN)
116 982,64 413 683,10
Wariant minimalny (minimalne ceny CHEM)
116 195,89 | 410 900,92
Wariant maksymalny (maksymalne ceny CHEM)
118 471,41 | 418 947,80

. Ograniczenia i podsumowanie analizy ekonomicznej

W toku przegladu systematycznego odnaleziono 1 badanie RCT oceniajgce skutecznosé bewacyzumabu w
skojarzeniu z standardowg chemioterapig w leczeniu nawrotowego, przetrwatego lub przerzutowego raka
szyjki macicy (stadium IVB) w poréwnaniu do samej chemioterapii. W badaniu wykazano i.s. przewage
ocenianego schematu CHEM + BEW vs. CHEM m.in. w ocenie czasu przezycia catkowitego. W zwigzku z
powyzszym zdecydowano sie przygotowacé analize kosztéw-efektywnosci dla subpopulacji pacjentow z
przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy (stadium 1V B).

Nie otrzymano danych od NFZ dotyczgcych stanu finansowania bewacyzumabu we wnioskowanych
wskazaniach. Ze wzgledu na brak szczegdtowych danych, aktualny koszt bewacyzumabu oraz pozostatych
lekbw stosowanych w badanych schematach terapeutycznych oszacowano na podstawie cen z
Obwieszczenia MZ.

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty zakupu substancji czynnych.
Oszacowanie nie zawiera kosztow leczenia pacjenta w przypadku, gdy leczenie nie wykaze 100%
skutecznosci, a takze nie obejmuje kosztéw leczenia dziatan niepozadanych lekow.

Oszacowanie wsopotczynnika ICER jest bardzo ogélne i ze wzgledu na specyfike programu chemioterapii
niestandardowej obarczone jest duzg niepewnoscia.

Analiza gtdwna wykazata, iz przy zastosowaniu chemioterapii skojarzonej z bewacyzumabem, inkrementalny
wspotczynnik efektywnosci-kosztow (ICER) wynosi ok. 116 982,64 zt dla rocznego okresu obserwacji oraz
413 683,10 zt dla 3-letniego okresu obserwacji.

. Analiza wptywu na budzet

Aktualny stan finansowania ze srodkoéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 marca 2014
r. (Dz.U.14.42), bewacyzumab (produkt leczniczy Avastin) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych
w Polsce w ramach programow lekowych: B.4: leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C 18
— C 20); B.50.: Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48). Lek dostepny
jest dla pacjentow bezptatnie.

Cena hurtowa brutto produktu leczniczego Avastin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100
mg/4ml wynosi 1457,19 zt (14,572 zt za mg). Produkt leczniczy Avastin jest jedynym znajdujgcym sie w
grupie limitowej 1095.0, Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne - bewacyzumab a wiec cena
hurtowa brutto jest tozsama z wysokoscig limitu finansowania.

Tabela 30. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajacych w sktadzie substancje czynnag
bewacyzumabu wg Obwieszczenia MZ Dz.U.14.42.

Zawartosc¢

opakowania AL

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Grupa limitowa: 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne - bewacyzumab

Avastin, koncentrat do sporzadzania | 4 g0 44 mi | 5900990010486 | 1387,8 | 1457,19 | 145719 |B.4.B50.| @ | 0z
roztworu do infuzji, 200 mg/4ml %
: ) !
Avastin, koncentrat do sporzadzania | 4 g1 4 16 ml | 5909990010493 | 5551,2 | 5828,76 | 5828,76 |B.4..B50.| & | 0z
roztworu do infuzji, 400 mg/16ml

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB — Cena hurtowa brutto; WLF — Wysokos¢ limitu finansowania; OZ- oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego opis programu lekowego; PO — Poziom odptatnosci; WDS — Wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy
Zrodto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych
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Zawartos¢

: Kod EAN
opakowania

Nazwa, postac¢ i dawka leku

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

W przypadku wskazan bedgcych przedmiotem oceny w niniejszym raporcie, bewacyzumab jest obecnie
finansowany wylgcznie w ramach Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Nie otrzymano danych NFZ dotyczgcych stanu finansowania bewacyzumabu we wnioskowanych
wskazaniach ani liczby wydanych zgdd, co nie daje mozliwosci oszacowania populacji rzeczywistej. Ze
wzgledu na brak szczegotowych danych przedstawiono aktualny stan finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze srodkéw publicznych w Polsce. Przygotowano
takze zestawienie szacowanych rocznych kosztéw refundacii.

Zestawienie rocznych kosztow stosowania wnioskowanych technologii

Oszacowania dokonano na podstawie dawkowania leku zgodnego z opublikowanymi badaniami, ceny
substancji na podstawie danych z Obiweszczenia MZ, $redniej dtugosci trwania terapii w cyklach oraz
populacji oszacowanej na podstawie opinii ekpertow.

Tabela 31. Zestawienie danych dotyczacych oszacowania rocznych kosztéw stosowania bewacyzumabu u pacjentéw z rakiem
szyjki macicy.

dlugos¢ leczenia w roku/liczba

Wariant Dawkowanie / mg Cenazamg/PLN cykli populacja
podstawowy 15 mg/kg co 3 tyg. 14,57 6 525

minimalny 10 mg/kg co 3 tyg. 14,57 4 474
maksymalny 30 mg/kg co 3 tyg. 14,57 8 600

Oszacowanie wielko$ci kosztow

Celem analizy bylo przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze srodkéw publicznych w Polsce.

Tabela 32. Roczne koszty stosowania wnioskowanych technologii z perspektywy ptatnika publicznego

7.4.

8.1.

Interwencja Wskazanie Wariant Roczny koszt terapii / PLN
podstawowy 44 748 113
Bewacyzumab C53 Nowotwoér szyjki macicy minimalny 17 956 068
maksymalny 136 375 200

Ograniczenia i wnioski

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty zakupu substancji czynnych.
Oszacowanie nie zawiera kosztow leczenia pacjenta w przypadku, gdy leczenie nie wykaze 100%
skutecznosci, a takze nie obejmuje kosztéw leczenia dziatan niepozadanych lekow.

Oszacowanie populacji jest bardzo ogélne i ze wzgledu na specyfike programu chemioterapii
niestandardowej obarczone jest duzg niepewnoscia.

Celem analizy bylo przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze srodkéw publicznych w Polsce. Nalezy mie¢ na
uwadze, iz z powodu trudnosci w okresleniu dawkowania i czasu trwania terapii niniejsze dane majag
charakter orientacyjny i nie stanowig wynikéw inkrementalnych. Roczne koszty stosowania bewacyzumabu
mogg wynosi¢ ok 44,7 min PLN (od ok. 18 min do ok. 136,4 min PLN) w przypadku pacjentéw z
rozpoznaniem zaawansowanego raka macicy (stopien 1VB).

. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu
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Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych obejmujgcych
podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C53, C53.0, C53.1, C53.8 oraz
C53.9.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.)

Problem zdrowotny

Rak szyjki macicy (tac. carcinoma cervicis uteri, ang. cervical cancer) to pierwotny nowotwor zto$liwy szyjki
macicy. Raka szyjki macicy poprzedza stan zwany $rédnabtonkowg (wewnatrznabtonkowg) neoplazjg szyijki
macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia, CIN). Najczestszym typem histologicznym raka szyjki macicy
jest rak ptaskonabtonkowy (okoto 80%), a znacznie rzadziej wystepuje rak gruczotowy (okoto 10%). Bardzo
rzadkimi typami histologicznymi sa: rak drobnokomaorkowy, pierwotny chtoniak i miesak szyjki macicy. Jest to
nowotwor ztosliwy o wolnym przebiegu, czesto nie dajgcy objawow. Jego obecnosé moze by¢ potwierdzona
przez badanie cytologiczne. Gléwnym i najwazniejszym czynnikiem ryzyka raka szyjki macicy jest wirus
brodawczaka ludzkiego HPV (ang. human papilloma virus).

Zachorowalnos¢ na raka szyjki macicy w Polsce jest na srednim poziomie w stosunku do innych krajéw na
Swiecie. Wspoétczynniki zachorowalnosci i umieralnosci zwigzanej z rakiem szyjki macicy w Polsce obnizajg
sie od lat 80. XX wieku. W 2011 roku stwierdzono 3078 zachorowan (standaryzowany wspotczynnik —
10,3/100 000) oraz 1735 zgondw (standaryzowany wspotczynnik — 5,1/100 000). Polska nalezy do krajow
europejskich o jednym z najnizszych odsetkéw 5-letnich przezy¢ wzglednych w raku szyjki macicy (ok. 54%
V. 67% dla Europy).

Opis wnioskowanej technologii

Bewacyzumab wigze sie z czynnikiem wzrostu $rodbtonka naczyn (VEGF), kluczowym mediatorem
waskulogenezy i angiogenezy, hamujgc wigzanie VEGF z receptorami Flt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2)
na powierzchni komoérek srédbtonka. Neutralizacja biologicznej aktywnosci VEGF cofa nowopowstate
unaczynienie guza, normalizuje pozostajgce unaczynienie guza oraz zatrzymuje powstawanie nowych
naczyh w guzie, przez co hamuje wzrost guza.

Alternatywne technologie medyczne

W przedmiotowych wskazaniach w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujagce technologie lekowe,
ktére mogg stanowi¢ komparatory dla bewacyzumabu: bleomycin sulphate, carboplatinum, cisplatinum,
cyclophosphamidum, darcarbazinum, doxorubicinum, etoposidum, fluorouracilum, ifosfamidum,
Irinotecanum, mitomycinum, paclitaxelum, topotecanum wstrzykniecie, vinblastinum, vincristinum,
vinorelbinum

Skutecznos¢€ kliniczna i bezpieczenstwo

W ramach przegladu odnaleziono 1 publikacje - Tewari 2014 (n=452), opisujgca otwarte, randomizowane
badanie kliniczne Ill fazy (badanie o akronimie GOG - 240) oceniajgce skuteczno$¢ bewacyzumabu w
skojarzeniu z standardowg chemioterapig w leczeniu nawrotowego, przetrwatego lub przerzutowego raka
szyjki macicy (stadium IVB) w poréwnaniu do samej chemioterapii. Ponadto, odnaleziono 3 publikacje
relacjonujgce wyniki jednoramiennych badan Il fazy:

e publikacja Zighelboim 2013 - wieloosrodkowe badanie oceniajgce skutecznosé chemioterapii z
zastosowaniem topotekanu, cisplatyny i bewacyzumabu u pacjentek (n=27) z nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy

e publikacja Shefter 2014 — badanie oceniajace skutecznosc¢ i bezpieczehstwo stosowania bewacyzumabu
w terapii ztozonej radiochemioterapig (akronim badania RTOG 0417) w lokalnie zaawansowanym raku
szyjki macicy (n=49). W niniejszej publikacji przedstawiono wyniki oceny skutecznosci.

= publikacja Shefter 2012 — wyniki oceny bezpieczenstwa bewacyzumabu przeprowadzonej w badaniu
RTOG 0417

e publikacja Monk 2009 — badanie oceniajgce skutecznos¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
bewacyzumabu u pacjentek z nawrotowym rakiem szyjki macicy (n=46).

Odnaleziono 7 przegladéw (data publikacji 2012 — 2014), w ktérych uwzglednione zostaty badania dla
bewacyzumabu we wnioskowanych wskazaniach: Chao 2014, Leath 2013, Mounztios 2013, Padilla 2013,
Zagouri 2013, Bellati 2012 oraz Peiretti 2012. Wszystkie badania klinczne IIl i Il fazy wigczone do
powyzszych przegladow zostaty w uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej.
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GOG - 240

Do badania GOG 240 wigczono 452 chore z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy. Chore
otrzymywaty chemioterapie z lub bez bewacyzumabu w dawce 15 mg/kg. Chemioterapia sktadata sie z
cisplatyny (50 mg/m?) i paklitakselu (135 lub 175 mg/m?) badz z topotekanu (0,75 mg/m? w dniach 1-3) i
paklitakselu (175 mg/m?). Pierwszorzedowym punktem korncowym badania bylo przezycie catkowite (OS).
Cykle chemioterapii powtarzono w odstgpach 21 dniowych do czasu wystapienia progresji choroby,
nieakceptowalnej toksyczno$ci lub uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie.

CIS + PAX vs. TOP + PAX

Nie wykazano przewagi skojarzenia topotekanu z paklitakselem w poréwnaniu ze skojarzeniem cisplatyny z
paklitakselem przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 12,5 miesigca.

CHEM + BEW vs. CHEM

Przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej 20,8 miesigca odnotowano 271 zgondw (60% populacji
wigczonej do badania): 131 w schemacie CHEM + BEW i 140 w schemacie CHEM.

Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii w poréwnaniu z samodzielng chemioterapig wigzato sie z
istotnym statystycznie zwiekszeniem mediany czasu przezycia catkowitego (17,0 vs 13,3 miesigca) i znamienng
redukcjg wzglednego ryzyka zgonu o 29% (HR=0,71; 98% CI 0,54 - 0,95; P=0,004), Zastosowanie
bewacyzumabu wigzato sie réwniez z redukcjg ryzyka progresji — o 33%. Mediana czasu przezycia wolnego
od progresji choroby w grupie chorych poddanych terapii BEW+CHEM wyniosta 8,2 miesigca, podczas gdy
w grupie CHEM wyniosta 5,9 miesigca (HR=0,67, 95% CI 0,54 — 0,82). Réznica pomiedzy grupami jest
statystycznie istotna. W badaniu wykazano roéwniez i.s. wiekszy wskaznik obiektywnych odpowiedzi na
leczenie w grupie z bewacyzumabem (48% vs 36%, ORR=1,35, 95% CI 1,08 — 1,68; P=0,008).

Na podstawie wynikéw dotyczgcych przezycia catkowitego (Rysunek 5.) analitycy AOTM oszacowali efekt
zdrowotny w rocznym okresie obserwacji: 9,45 miesiecy dla schematu CHEM, 10,09 miesiecy dla schematu
CHEM + BEW oraz 3-letnim okresie obserwacji. 16,21 miesiecy dla schematu CHEM, 18,46 miesiecy dla
schematu CHEM + BEW

Wykazana i.s. przewaga w punktach koncowych OS i PFS nie znalazla przetozenia na réznice w jakosci
zycia: w badaniu nie wykazano réznic i.s. miedzy ocenianymi schematami.

CIS + PAX + BEW vs. CIS + PAX

Ocena czasu przezycia catkowitego dla schematu CIS + PAX + BEW wobec schematu CIS + PAX wykazata
i.s. przewage schematu z bewacyzumabem (HR=0,68, 95% CI 0,48 — 0,97).

TOP + PAX + BEW vs. TOP + PAX

Ocena schematu TOP + PAX + BEW wobec schematu TOP + PAX dla punktu koncowego przezycie
catkowite nie wykazata i.s. przewagi schematu z bewacyzumabem (HR=0,74, 95% CI 0,53 — 1,03).

Wynik badan Il fazy
Schefter 2014 — badanie RTOG 0417

Ocenie poddano populacje 49 pacjentek. Bewacyzumab (podawany byt dozylnie, co 2 tygodnie przez 3
cykle w skojarzeniu z chemioterapig cis platyng, standardowg radioterapig narzgdéw miednicy oraz
brachyterapig. Mediana okresu obserwacji wynosita 3,8 roku (0,8 — 6,0). Ocenie podlegaly nastepujgce
punkty koncowe: OS (przezycie catkowite, mierzone od daty wigczenia do badania do wystgpienia zgonu);
LRF (ang. locoregional failure) - wystgpienie niepowedzenia leczenia w okolicy umiejscowienia tj. macicy lub
brak odpowiedzi na leczenie w ciggu jednego roku od rozpoczecia leczenia, DF (ang. distant failure) -
wystgpienie odlegtych przerzutow; PAF (ang. paraaortic nodal failure) - zajecie weziow chtonnych
okotoaortalnych, PFS (czas wolny od progresji choroby, mierzony od witgczenia do badania do wystgpienia
LRF).

Wyniki

Udziat 3 letnich obserwaciji dla punktéw koncowych OS, PFS, LRF odnotowano odpowiednio u 81,3% (95%
Cl, 67,2% - 89,8%), u 68,7% (95% ClI, 53,5% - 79,8%) oraz u 23,2% (95% ClI, 11%-35.4%) pacjentek. Udziat
3 letnich obserwacji dla punktéw koncowych PAF, DF bez PAF oraz DF z PAF odnotowano odpowiednio u
8,4% (95% ClI, 0,4% - 16,3%), 14,7% (95% ClI, 4,5% - 24,9%) i 23,1% (95% CI,11.0%-35.2%) pacjentek.11
pacjentek zmarto - 10 zgondw (90,9%) okreslono jako bezposrednio zwigzane z rakiem szyjki macicy i 1 z
chorobg ptuc.

Zighelboim 2013
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W ramach terapii zastosowano: cis platyne, topotekan oraz bewacyzumab podawane dozylnie w cyklu co 21
dni do czasu wystgpienia progresji choroby Ilub toksycznosci ograniczajgcej stosowanie terapii.
Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit conajmniej 6 miesieczny czas wolny od progresji choroby (PFS).
Dodatkowo oceniano przezycie catkowite OS (czas od rozpoczecia badania do $mierci z jakiegokolwiek
przyczyny lub ostatniego kontaktu z pacjentem) oraz PFS ogdtem (czas od rozpoczecia badania do
odnotowania udokumentowanej progresji choroby, $mierci lub ostatniego kontaktu z pacjentem)

Wyniki

27 pacjentek zakwalifikowano do badania. Mediana okresu obserwacji wynosita 10 miesiecy (1,7 — 33,4).
Odsetek catkowitej odpowiedzi na leczenie, badany u 26 pacjentek wyniost 35% (80% CI, 22 - 49%):
Ogotem obserwowano 1 catkowitg (4%, 80%CI 0,4—14%) i 8 czesciowych odpowiedzi na leczenie (31%,
80%CI 19 — 45%) osiggajgc mediane 4,4 miesiecy (1,6 — 9,5). Odestek 6 miesiecznych przezy¢ wolnych od
progresji choroby wyniést 59% (80% ClI, 46 - 70%). U 10 pacjentéw odnotowono stabilizacje choroby (39%;
80% CI: 25-53%) osiggajac mediane 2,2 miesiecy. Mediania PFS i OS dla wszystkich pacjentek wyniosta
odpowienio 7,1 miesigca (80% CI: 4.7-10.1) oraz 13,2 miesigca (80% CI: 8.0-15.4). 17 pacjentéw zmarto na
skutek progresji chorby (63%), 8 pozostawato przy zyciu.

Monk 2009

Do badania kwalifikono pacjentki z nawrotowa, przetrwatg chorobg nowotworowg raka szyjki macicy.
Bewacyzumab podawano dozylnie, w dawce 15 mg/kg w odstepach 21 dniowych, do czasu progresiji
choroby lub wystgpienia wykluczajgcej toksycznosci. Pierwszorzedowy punkt kohcowy stanowita ocena
czasu wolnego od progresji choroby oraz bezpieczenstwo stosowanej dawki bewacyzumabu. W badaniu
oceniano 46 pacjentek.

Wyniki

U 43 pacjentek przerwano leczenie z powodu gtéwnie z powodu progresji choroby (n=36). 1 pacjentka
zmarta podczas leczenia infekcji, kiérg mozna przypisa¢ zastosowanej terapii. 37 pacjentek zmarto z
powodu progresji choroby, 8 (17,4%) pozostato przy zyciu. U 11 pacjentek odnotowano co najmniej 6.
miesieczny PFS (90% CI, 14% — 36,5%) oraz u 5. czesciowg reakcjg na leczenie (10,9%, 90% CI, 4,4% -
21,5%). Mediana czasu wolnego od progresji choroby oraz przezycie catkowite wszystkich pacjentek
wynosita odpowiednio 3,4 miesigca (95% ClI, 2,53 - 4,53) i 7,29 miesigca (95% Cl, 6,11 — 10,41).

Bezpieczenstwo

We wigczonych do analizy badaniach klinicznych, do najczesciej obserwowanych dziatah niepozadanych
nalezaty: nadcisnienie tetnicze, zaburzenia hematologiczne, incydenty zakrzepowo-zatorowe, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, krwawienia z pochwy.

Charakterystyka Produktu leczniczego Avastin

Do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezatly: perforacje zotgdkowo-jelitowe, krwotoki, w tym krwotoki
ptucne/krwioplucie, czesciej wystepujgce u pacjentdw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, tetnicza
zakrzepica zatorowa.

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

Analiza ekonomiczna

W toku przegladu systematycznego odnaleziono 1 badanie RCT oceniajgce skutecznos¢ bewacyzumabu w
skojarzeniu z standardowg chemioterapig w leczeniu nawrotowego, przetrwatego lub przerzutowego raka
szyjki macicy (stadium IVB) w poréwnaniu do samej chemioterapii. W badaniu wykazano i.s. przewage
ocenianego schematu CHEM + BEW vs. CHEM m.in. w ocenie czasu przezycia catkowitego. W zwigzku z
powyzszym zdecydowano sie przygotowac¢ analize kosztow-efektywnosci dla subpopulacji pacjentow z
przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy (stadium IV B).

Nie otrzymano danych od NFZ dotyczacych stanu finansowania bewacyzumabu we wnioskowanych
wskazaniach. Ze wzgledu na brak szczegétowych danych, aktualny koszt bewacyzumabu oraz pozostatych
lekéw stosowanych w badanych schematach terapeutycznych oszacowano na podstawie cen z
Obwieszczenia MZ. Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty zakupu
substancji czynnych. Oszacowanie wsépotczynnika ICER ze wzgledu na specyfike programu chemioterapii
niestandardowej obarczone jest duzg niepewnoscia.

Analiza gtéwna wykazata, iz przy zastosowaniu chemioterapii skojarzonej z bewacyzumabem, inkrementalny
wspotczynnik efektywnosci-kosztow (ICER) wynosi ok. 116 982,64 zt dla rocznego okresu obserwacji oraz
413 683,10 zt dla 3-letniego okresu obserwacji.
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Analiza wplywu na budzet

Celem analizy bylo przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze srodkéw publicznych w Polsce. Nalezy mie¢ na
uwadze, iz z powodu trudnosci w okresleniu dawkowania i czasu trwania terapii niniejsze dane majg
charakter orientacyjny i nie stanowig wynikéw inkrementalnych. Roczne koszty stosowania bewacyzumabu
moga wynosi¢ ok 44,7 min PLN (od ok. 18 min do ok. 136,4 min PLN) w przypadku pacjentow z
rozpoznaniem zaawansowanego raka macicy (stopien IVB). Oszacowanie populacji i kosztéw jest bardzo
ogélne i ze wzgledu na specyfike programu chemioterapii niestandardowej obarczone jest duzg
niepewnoscia.

Rekomendacje kliniczne

W zakresie leczenia raka szyjki macicy w stadium IVB, odnalezione wytyczne i rekomendacje zagraniczne
opublikowane do 2013 r. sg spdjne wzgledem rekomendowanej pierwszej linii leczenia z rekomendacjami
polskimi (PUO 2013). W ramach chemioterapii paliatywnej w zaawansowanym stadium (IVB) raka szyjki
macicy, wskazujg gtéwnie na zastosowanie schematéw dwulekowych opartych na cisplatynie (cisplatyna w
skojarzeniu z topotekanem, paklitakselem, winorelbing lub gemcytabing) lub cisplatyne w monoterapii.
Wytyczne NCI 2014 i NCCN 2013 uwzgledniajg dodatkowo Il linie leczenia, w ktérej mozna rozwazy¢
stosowanie w odpowiednich schematach: bewacyzumabu, docetakselu, 5-fluorouracylu, gemcytabiny,
ifosfamidu, irynotekanu, mitomycyny, topotekanu, pemetreksedu i winorelbiny.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz rekomendacje opublikowane do 2013 r. nie uwzgledniajg publikacji badania GOG
— 240.

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla bewacyzumabu (produkt leczniczy Avastin) w rozpoznaniach
C53, C53.0, C53.1, C53.8, C53.9.

Uwagi dodatkowe:

Brak uwag.
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Zatacznik 1.

Tabela 33. Zestawienie produktéw leczniczych refundowanych w Polsce w ramach chemioterapii

zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C53 — Nowotwor ztosliwy szyjki macicy.
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G | Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania | 1 ) 5 100 m| 5909990722648 s |e75 70,88 70,88
roztworu do infuzji, 1 mg/ml 8
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1 fiol. a 10 ml 5909990838745 “  |se4 9,07 9,07
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml ) ' ' '
g;f)‘:'z"’g'd”;“;I:fg;rv‘:o'r‘f’;ffl’:f’uaztjId‘; mgm | 170250 m 5009990838769 3456 | 36,29 36,29
g;f)‘:'z"’g'd”;“;i :fg;ﬁo'r‘f’;ffl’:f’uaztjf’ﬂ mgml | 1fiola100m | 5909990894772 66,96 | 70,31 70,31
10102,
g Endoxan, draze ki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 Cycloph | 7555 | 76,15 76,15
S osphami
g dum p.o. 2
s Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu ) T
o
% | dowatizykiwen 200 ma 1 fiol.s subs. 5909990240913 10101, | 1458 1531 15,31 g
s Cycloph o
2 Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu . osphami
S | dowstaykmwan 19 1 fiol.s subs. 5909990241019 dom . | 5496 | 5771 57,71
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Bewacyzumab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C53, C53.0, C53.1, C53.8 oraz C53.9.
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Nazwa, postac i dawka leku

Zawartos¢

opakowania

Kod EAN

Grupa
limit.

Urzedo

wa cena

zbytu

Cena
hurtowa
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Wysokos¢
limitu
finan.

DACARBAZIN TEVA, proszek do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan i
infuzji, 100 mg 10 fiol. 5909990466924 196,73 206,57 162,76
DACARBAZIN TEVA, proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i
infuzji, 200 mg 10 fiol. 5909990467020 g 310,07 325,57 325,52
c
2 Detimedac 100 mg, proszek do N
N sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub 2 E
8 infuzji, 100 mg 10 fiol. po 100 mg | 5909991029500 § 155,03 162,78 162,76 | &
[ [a) N
§ Detimedac 1000 mg, proszek do S 3
sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol. po 1000 mg | 5909991029807 ﬁ 155,03 162,78 162,76
o
Detimedac 200 mg, proszek do =
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub
infuzji, 200 mg 10 fiol. po 200 mg | 5909991029609 310,07 325,57 325,52
Detimedac 500 mg, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol. po 500 mg | 5909991029708 77,5 81,38 81,38
f‘n‘é’/'::fs“”a PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2| 4 g1 4 5 5909990471010 10,93 | 11,48 9,07
ﬁ]‘é?::fs*'"a PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2| 4 4 5 25 | 5009990471027 36,72 | 3856 38,56
Adriblastina R.D., proszek i rozpuszczalnik 1 fiol liof. (+
do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, = 5909990235612 10,93 11,48 9,07
10 mg rozp.5 ml)
Adriblastina R.D., proszek do sporzadzenia -
roztworu do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol.liof. 5909990235711 36,72 38,56 38,56
BIORUBINA , roztwér do wstrzykiwan i 1fiol. a5 ml 5909991128517 8,96 9,41 9,07
infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1fiol. a5 ml 5009990429011 9,01 9,46 9,07
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg g
g | Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1fiol. a 25 ml 5909990429028 S |432 4536 4536
3 sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg 5 °
£ i S
5 | Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol. a 50 ml 5909990614837 5 |864 90,72 90,72 8
2 sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg = —%
g | Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol. a 100 ml 5909990614844 S |1728 |18144 181,44 3
8 sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg —
— - L <
an‘g’]’/‘;rI”b'c'” medac, roztwér do infuzji, 2 1 fiol.a 5 ml 5909990859405 g 16,09 | 16,89 9,07
E}Z}‘;ﬁ”b'c'” medac, roztwor do infuzji, 2 1 fiol.a 10 ml 5909990859443 3024 |31,75 18,14
E}Z}‘;ﬁ”b'c'” medac, roztwor do infuzji, 2 1 fiol.a 25 ml 5909990859474 38,88 | 40,82 40,82
r?]‘;)/‘;rl”b'c'” medac, roztwor do infuzji, 2 1 fiol.a 75 ml 5909990859481 103,68 | 108,86 108,86
an‘;)/‘;rI”b'c'” medac, roztwor do infuzji, 2 1 fiol.a 100 ml 5909990859535 13824 | 14515 145,15
Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1fiol.a 5 ml 5909990851386 734 771 771
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzii, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990851393 36,73 38,57 38,57
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1fol.a25ml | 5909990776016 1512 | 15,88 8,51
sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg £
n p=}
g | Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1 fiol. a5 ml 5009990776115 S |26 22,68 17,01
5 sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 3 o
B : =3 £
G Etoposid - Ebewe, koncentrat do ) o ©
0 ’ o e
] sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol. a 10 ml 5909990776214 & 43,2 45,36 34,02 §_
o - -
iz | Btoposid - Ebewe, koncentrat do 1 fiol. a 20 ml 5909990776313 3 |s64 90,72 68,04 <
sporzgdzania roztworu do infuzji, 400 mg g
Etoposid Actavis, koncentrat do 1fiol.a 5 ml 5909991070083 = |162 17,01 17,01
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwor do )
wstrzykiwan i infuzi, 50 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990336258 72,36 75,98 75,98
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwor do )
wstrzykiwan | infuzji, 1000 mg 1 fiol. 2 20 ml 5909990450633 5 14,57 15,3 15,3
E | 5Fluorouracil - Ebewe, roztwor do 5amp. a5 ml 5909990450657 & |1821 |19,12 19,12
= wstrzykiwan i infuzji, 250 mg 5 2
© Fluorouracil 1000 medac, roztwér do g =
5 L ! 1 fiol.a 20 ml 5909990477913 =] 14,57 15,3 15,3 oy
2 wstrzykiwan, 50 mg/ml 5 N
o i 4 -
S | Fluorouracil 500 medac, roztwar do 1 fiol.a 10 ml 5909990477814 o |756 7,94 7,94 <
[ wstrzykiwan, 50 mg/ml @
Fluorouracil 5000 medac, roztwor do 1 fiol.a 100 ml 5909990478019 S 72,85 | 76,49 76,49
wstrzykiwan, 50 mg/ml
Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan )
lub infuzji, 50 mg/mi 1 fiol. a5 ml 5909990774777 3,53 3,71 3,71
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Bewacyzumab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C53, C53.0, C53.1, C53.8 oraz C53.9.
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Nazwa, postac i dawka leku

Zawartos¢

opakowania

Kod EAN

Cena
hurtowa
brutto

Wysokos¢
limitu
finan.

Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan )
lub infuzji, 50 mg/mi 1 fiol. 2 10 ml 5909990774784 7,34 7,71 7,71
Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan )
lub infuzji, 50 mg/mi 1 fiol. 2 20 ml 5909990774791 14,15 14,86 14,86
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan
lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 5909990774807 70,25 73,76 73,76
g | Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu | 4 5 5909990241118 1023.0, |12042 |126,44 126,44
S 5 do wstrzykiwan, 1 g .
32 Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu Ifosfamid
=S ! p' . porza 1 fiol. 5909990241217 um 217,62 228,5 228,5
do wstrzykiwan, 2 g
Campto, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 15 ml 5909990645060 1965.96 | 2064.26 2064.26
roztworu do infuzji, 20 mg/ml (propyl.) ' ’ '
Campto, koncentrat do sporzadzania 1fiol. a2 ml 5909990645176 23739 249.26 249.26
roztworu do infuzji, 20 mg/ml (propyl.) ' ' '
Campto, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a5 ml
roztworu do infuzii, 20 mg/ml (propyl.) 5909990645183 651,02 683,57 683,57
Irinotecan Accord, koncentrat do 1fiol. a2 ml 5909990739059 2044 | 21,46 21,46
c sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
5 | Irinotecan Accord, kancentrat do 1 fiol. a5 ml 5909990739066 4719 | 49,55 49,55
2 sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
=] n A
Z | notecan Hospira, koncentrat do 1fiol. a2 ml 5909990013869 3456 | 36,29 36,29
s sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml g
£ Irinotecan Hospira, koncentrat do ) S
33 sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990013876 S 64,8 68,04 68,04 o
S Irinotecan medac, koncentrat do ) <} ®
§ sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 2 ml 5909990766482 g 37,8 39,69 39,69 §_
= Irinotecan medac, koncentrat do ) =) o
e} ! 4
B sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a5 ml 5909990766499 o 75,6 79,38 79,38
_ - o
& | rinotecan medac, koncentrat do 1fiol.a 15 ml 5909990766505 = |189 198,45 198,45
] sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
g | lnotecan-Ebewe, koncentrat do 1fiol.a 2 mi 5909990871056 36,18 | 37,99 37,99
= sporzadzania roztworu do infuzji, 40 mg
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do 1fiol.a 5 ml 5909990871087 81 85,05 85,05
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do 1fiola 7,5 ml 5000990871124 1206 | 136,08 136,08
sporzgdzania roztworu do infuzji, 150 mg
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a 15 ml 5909990871155 2538 | 266,49 266,49
sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol.a 25 ml 5909990871162 426,6 447,93 447,93
Mitomycin C Kyowa, proszek do 5
E sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 10 1 fiol. 5909990098118 sE 62,1 65,21 63,28
S mg °’ %E
g Mitomycin C Kyowa, proszek do S5
§ c sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 20 1 fiol. 5909990098217 - § 120,53 126,56 126,56
mg
PACLITAXEL KABI, koncentrat do 1fiol. a16,7ml | 5909990874361 54 56,7 56,7
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Hospira, koncentrat do 1fiol. a5 ml 5909990216406 324 34,02 34,02
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Hospira, koncentrat do 1fiol. a 25 ml 5909990216482 1458 | 153,09 153,09
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Hospira, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. 2 50 ml 5909990216499 291,6 306,18 306,18
Paciitaxel Hospira, koncentrat do 1fiol.a167ml | 5909990935406 97,2 102,06 102,06
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania 1fiol.a s ml 5009990874347 3132 3289 3289
roztworu do infuzji, 6 mg/ml ) ' ' ' o
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 25 ml 5909990874385 g 756 79.38 79.38 ®
c roztworu do infuzji, 6 mg/ml ) ° ’ ’ ' S
2 | Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania | 4 ) 5 50 m 5909990874408 g 151,2 | 158,76 158,76 8
% roztworu do infuzji, 6 mg/ml ) g ' ' '
£ | Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania | 1 i 5 100 mi 5000990874446 & 3132 |32886 328,86
@ roztworu do infuzji, 6 mg/ml (=}
o Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do ) g
sporzadzania roztworu do infuzii, 30 mg 1 fiol.a5 ml 5909990018383 5] 43,2 45,36 45,36
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1fiol.a167ml | 5909990018390 143,64 | 150,82 150,82
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a 25 ml 5009990018406 216 2268 2268
sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a 50 ml 5909990018420 432 4536 4536
sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol. a5 ml 5909990840267 31,49 | 33,06 33,06
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol. a16,7ml | 5909990840274 5508 | 57,83 57,83
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. 2 50 ml 5909990840281 153,68 161,36 161,36
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Bewacyzumab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C53, C53.0, C53.1, C53.8 oraz C53.9.
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Paclitaxelum TEVA, koncentrat do 1szt. - 1 fiol. a
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 300 mg 5909990422463 481,14 505,2 505,2
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do 1 szt. - 1 fiol. a 30
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml mg 5909991060619 68,04 7144 7144
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do 1szt. - 1 fiol. a 5909991060633 226.8 238.14 238.14
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 100 mg ’ ’ ’
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. 2 50 ml 5909990668878 1026,86 | 10782 1021,9
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania 1fiol. a5 ml 5909990976010 100,22 | 105,23 102,19
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania 1fiol. 216,67 ml | 5909990976027 313,63 32931 329,31
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania 1fiol. 243,33 ml | 5909990976034 843,48 | 88565 885,65
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Hycamtin, proszek do sporzadzania 5
koncentratu do sporzgdzania roztworu do 5 fiol. 5909990223244 I g 539,46 566,43 566,43
infuzji, 1 mg © g E
Hycamtin, proszek do sporzadzania 8 'g €
koncentratu do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 17 ml 5909990489626 - |g 431,57 453,15 453,15
infuzji, 4 mg
Hycamtin, kaps. twarde, 0,25 mg 10 kaps. 5909990643134 11_033t2 386,1 405,41 405,41
opotec
Hycamtin, kaps. twarde, 1 mg 10 kaps. 5909990643141 anum 1544,4 | 1621,62 1621,62
p.o.
Potactasol, proszek do sporzadzania 1 fiol 5909990845187 97,2 102,06 102,06
koncentratu roztworu do infuzji, 1 mg ) ' ' '
Potactasol, proszek do sporzadzania 1 fiol. 5909990845194 625,03 | 656,28 656,28
e roztworu do infuzji, 4 mg
3 Topotecan Accord, proszek do sporzgdzania " o}
=
3 koncentratu roztworu do infuzii, 4 mg 1 fiol. a4 ml 5909990796595 319,36 335,33 335,33 g
o] f - aQ
g | Topotecan Hospira, koncentrat do Sfioleka4ml | 5909990904297 T |18  |19278 1927,8 N
g sporzgdzania roztworu do infuzji, 4 mg/4ml = o
'_
Topotecan Teva, koncentrat do 5fiol.a 1 ml 5009990717125 2 |s10 8505 8505
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml ]
Q
Topotecan Teva, koncentrat do. 5 fiol.a 4 m 5909990717149 5 |2502 |27216 27216
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml =
Topotecan medac, koncentrat do 1fiokaa 1 ml 5909990924660 T |26 107,73 107,73
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml ;!
Topotecan medac, koncentrat do 1fiolkaa 2 ml 5909990924677 S |2052 |21546 215,46
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml -
Topotecan medac, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzii, 1 mg/ml 1 fiolka a 4 ml 5909990924684 313,2 328,86 328,86
Topotecanum Accord, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzii, 1 mg/ml 1fiol. a1l ml 5909990984756 98,29 103,2 103,2
Topotecanum Accord, koncentrat do 1fiol. a4 ml 5909990984770 319,36 | 335,33 335,33
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
- . | Vinblas in-Richter, proszek i rozpuszczalnik ) <) '@' ®
VInblas i1 ' rzadzania roztworu do wstrzykiwan, 5 | 10 fOLS-SUbS. (+ | 5909990117321 955 |26 226,8 226,8 s
ni sulfas rozp.) SEE o
mg — > o c
Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczalnik 10 fiol.s.subs. (+
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 rozp )' . : 5909990117413 259,2 272,16 272,16 o
Vincris i \T.g Stine T tword trzvkiwan. 1 : 3'/941'.0t’. ‘c%
ni sulfas r[:g/cn:'f ine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1fiol. a1 ml 5909990669493 a1 2609 | 27,5 275 %
S - — 2
\r/n'gfnrq'ftme Teva, roztwér do wstrzykiwafl, 1| 4 51 45 ) 5909990669523 12571 | 132 132
Navelbine, koncentrat do sporzadzania "
roztworu do infuzii, 10 mg/ml 10 fiol.a 1 ml 5909990173617 il./(l):ozr;bl 648 680,4 612,36
Navelbine, koncentrat do sporzadzania 10 fiol.a 5 ml 5009990173624 numinj | 2916 3061,8 3061,8
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Navelbine, kaps. migkkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 1042-2|,b 174,59 | 183,32 183,32
Vinorelbi
Vi b Navelbine, kaps. migkkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 num p.o. | 261,88 274,97 274,97 E
inorel - - <
inum Navirel, koncentrat do sporzadzania 10 fiola 1 ml 5909990573325 7452 | 782,46 612,36 s
roztworu do infuzji, 10 mg/ml g
Navirel, koncentrat do sporzadzania ) 10421,
roztwor do infuzji, 10 ma/ml 10 fiol.a 5 ml 5909990573349 Vinoreli | 14904 | 1564,92 | 1564,92
Neocitec, koncentrat do sporzadzania ) num inj
roztworu do infuzii, 10 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 5909990668045 64,8 68,04 61,24
Neocitec, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 5909990668052 2016 | 306,18 306,18
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Zrodfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
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Bewacyzumab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C53, C53.0, C53.1, C53.8 oraz C53.9.
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9.1. Strategia wyszukiwania informacji

Tabela 34. Strategia i wyniki wyszukiwania informacji ICD: C53 Embase (Ovid). (data dostepu 6.05.2014 r)

#| Wyszukiwana fraza | Wyniki |

1 |exp uterine cervix/ 12539
((cervix and (ostium or uteri or uterina or uterus or uterine or uterine)) or "labium anterius ostii uteri" or "labium posterius ostii

2 | uteri" or uterine cervix factor or (uterus and (cervix or ostium))).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug | 86916
trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword]

3llor2 87287

4 | Bevacizumab.mp. or exp bevacizumab/ 31564
(altuzan or avastin or "nsc 704865" or nsc704865 or bevacizumab).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word,

5 - . . ) 31590
drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword]

6|4o0r5 31590

7|3and 6 436

Tabela 35. Strategia i wyniki wyszukiwania informacji ICD: C53 — Medline (Ovid). (data dostepu 6.05.2014 r.)

#| Wyszukiwana fraza | Wyniki |

1 | exp uterine cervix/ 21289
((cervix and (ostium or uteri or uterina or uterus or uterine or uterine)) or "labium anterius ostii uteri" or "labium posterius ostii
uteri" or uterine cervix factor or (uterus and (cervix or ostium))).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word,

2 ) b - ) 46821
subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare disease supplementary concept
word, unique identifier]

3|lor2 46821

4 [ Bevacizumab.mp. or exp bevacizumab/ 9120
(altuzan or avastin or "nsc 704865" or nsc704865 or bevacizumab).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance

5 | word, subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare disease supplementary 9203
concept word, unique identifier]

6|4o0r5 9203

7|3and 6 6

9.2. Diagram selekcji badan

Publikacje zidentyf kowane
poprzez przeglad baz danych

(n=442)
Publikacje dodatkowe
¢ zidentyfikowane w innych
P | zrodtach (n=5)

Weryfikacja na podstawie tytutu i
abstraktu: n = 447

Wykluczono n= 1214 z powodu

.| braku zgodno$ci tytutu i abstraktu z
"| przedmiotem analizy
y
Weryfikacja w
oparciu o petne
teksty: n=25
»| Publkacje wykluczone (n=10)

Do analizy wigczono:

n= 15 (publikacje
petno tekstowe)
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