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Bewacyzumab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C71 AOTM-RK-431-11/2014

Zastosowane skroty:

AA - ang. anaplastic astrocytoma — gwiazdziak anaplastyczny

AE - ang. Adverse Event — zdarzenie niepozgdane

AG - ang. anaplastic glioma — glejak anaplastyczny (G-Il wg WHO)

AJCC — American Joint Committee on Cancer

ALT — ang. Alanine Aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

ANC - ang. Absolute Neutrophil Count — bezwzgledna liczba neutrofili
AO/AOD - ang. anaplastic oligodendroglioma — skapodrzewiak anaplastyczny
AOA - ang. anaplastic oligoastrocytoma — skgpogwiazdziak anaplastyczny
AST — ang. Asparginian Aminotransferase — aminotranferaza asparginowa
BCNU - karmustyna

BSG - ang. brainstem glioma —glejak pnia mézgu

BV/BVC - bewacyzumab

CET - cetuksymab

CHMP - ang. Committee for Human Medicinal Products — Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CP - karboplatyna

CT - ang. Computer Tomography — Tomografia Komputerowa/TK

CTCAE - ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTH — chemioterapia

DIPG - ang. diffuse intrinsic pontine glioma — rozlany glejak pnia mézgu

EGFR — ang. Endothelial Growth Factor Receptor — receptor dla czynnika wzrostu $rédbtonka
EIAED - ang. Enzyme-Inducing AntiEpileptic Drugs - leki przeciwepileptyczne indukujgce enzymy
ETO — etopozyd

ERL - erlotynib

FDG - PET - ang. FluoroDeoksyGlukose — Positron Emission Tomography - pozytonowa tomografia
emisyjna przy uzyciu 18-fluorodeoksyglukozy

FLAIR - ang. Fluid Light Attenuation Inversion Recovery — jedna z sekwencji w obrazowaniu przy uzyciu
rezonansu magnetycznego

GB/GBM - ang. glioblastoma — glejak wielopostaciowy

HFSRT — ang. HyperFunctional Stereotactic RadioTherapy - hiperfunkcyjna stereotaktyczna radioterapia
HGG - ang. high grade glioma — glejak G-Il | G-IV wg WHO

HTH — hormonoterapia

IRF — ang. Independent Radiology Facility — niezalezna komisja radiologiczna

Irin - irinotekan

ITT — ang. Intention To Treat — zgodnie z zaplanowanym leczeniem

KCh — Katalog Chemioterapii — katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw
KPS - ang. Karnofsky Performance Status - stan sprawnosci wg klasyfikacji Karnofskiego

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow

LGG - ang. low grade glioma — glejak niskiego stopnia

LPS - ang. Lansky Performance Status - stan sprawnosci wg klasyfikacji Lanskiego
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MG - ang. malignant glioma — glejak zto$liwy

mITT — ang. modified Intention To Treat — zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg

MRI - ang. Magnetic Resonance Imaging — rezonans magnetyczny/obrazowanie z zastosowaniem

rezonansu magnetycznego

NCI-CTC - ang. National Cancer Institute — Common Terminology Criteria (for Adverse Events) — kryteria

terminologii zdarzenh niepozadanych wg Narodowego Instytutu Nowotowréow
NLPZ - Niesteroidowe Leki PrzeciwZapalne

OUN - osrodkowy ukfad nerwowy

OUN - osrodkowy ukfad nerwowy

PC — ang. Platelet Count — liczba ptytek (krwi)

PCV — schemat chemioterapii prokarbazyna + lomustyna + winkrystyna

PICO - ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome — populacja, interwencja, komparator, wynik
PP — ang. Per Protocol — zgodnie z protokotem

QUOROM - ang. The Quality of Reporting of Meta-analyses — jakosci raportowania metaanaliz
RCT - ang. Randomized Clinical Trials — randomizowane badania kliniczne
RT/RTH — RadioTerapia

SRCH - Stereotaktyczna RadioChirurgia

SRF - Stereotaktyczna Radioterapia Frakcjonowana

T1 - sekwencja T1-zalezna w obrazowaniu rezonansem magnetycznym

T2 — sekwencja T2-zalezna w obrazowaniu rezonansem magnetycznym
TGF-b — ang. transforming growth factor b — transformujgcy czynnik wzrostu b
TK — Tomografia Komputerowa/CT

TMZ - Temozolomid

TPZ - Terapeutyczny Program Zdrowotny

ULN — ang. Upper Limit of Normal — gérna granica normy

UPC - ang. Urine Protein:Creatinine ratio

VEGF - ang. Vascular Endothelial Growth Factor — czynnik wzrostu srodbtonka naczyn

VEGFR - ang. Vascular Endothelial Growth Factor Receptor — receptor dla czynnika wzrostu $rodbtonka

naczyn
WBC - ang. White Blood Cell Count — liczba krwinek biatych

WHO - ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow posiadajgcych aktualne dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng bewacyzumab

Zakres wylgczenia jawnosci: dane przekazane przez NFZ dotyczgce Srednich wazonych cen za mg produktéw
stosowanych w chemioterapii niestandardowej dla lekéw przedsiebiorcow posiadajgcych aktualne dopuszczenie do
obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng bewacyzumab

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmioty w interesie ktérych dokonano wytgaczenia jawnosci: przedsiebiorcy posiadajgcy aktualne dopuszczenie do
obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng bewacyzumab.
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Bewacyzumab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C71 AOTM-RK-431-11/2014

1. Podstawowe informacje o wniosku

10-01-2014

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma
Zlecajgcego MZ-PLD-460-19199-72/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C71 (nowotwory ztosliwe moézgu) w
ramach programu chemioterapii niestandardowej

Typ zlecenia: zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X
-

-

-
-

zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone 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

Whnioskowana technologia medyczna:

bewacyzumab

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

nowotwory ztosliwe moézgu (ICD10: 71)
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2.1.

Bewacyzumab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C71 AOTM-RK-431-11/2014

. Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych wykonywanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania bewacyzumabu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw: nowotwory ztosliwe mézgu (ICD10: 71).

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

Zlecenie z dnia 10 stycznia 2014 roku przekazane pismem Ministra Zdrowia znak MZ-PLD-460-19199-
72/DJ/14. W toku prac wystgpiono do ekspertéw klinicznych, w tym do Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii, z prodba o opinie dotyczace ww. technologii medyczne;j.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczacych ilosci
zrefundowanych opakowan bewacyzumabu oraz liczby pacjentéw leczonych wnioskowang technologig w
przedmiotowym wskazaniu.

Problem zdrowotny

Zwyczajowo przyjeto podziat nowotworéw OUN na nowotwory wewnatrzczaszkowe (90% nowotworéw OUN)
oraz nowotwory zlokalizowane w kanale kregowym. Guzy mdzgu nalezg do guzéw wewnatrzczaszkowych.
Pierwotne guzy mdzgu stanowig niejednorodng grupe nowotworéw. Podstawg ich rozpoznania jest badanie
histopatologiczne — przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 1. Klasyfikacja WHO 2007 — ztosliwos¢é nowotworow osrodkowego uktadu nerwowego

Stopien ztosliwosci nowotworow Charakterystyka

OUN wg klasyfikacji WHO

Zmiany o niskim potencjale proliferacyjnym, czesto o charakterze dyskretnym; leczone gtéwnie

Stopien | (G-1) chirurgicznie.
Stopien 11 (G-Il) Zmiany infiltrujgce, o niskiej aktywnosci mitotycznej, jednakze ze skionnoscig do nawrotéw.

P Niektore typy nowotworéw moga ulec progresji do guzéw o wyzszym stopniu ztosliwosci.
Stopier Il (G-IIl) Zmiany o potwierdzonej histologicznie ztosliwosci (aktywnos¢ mitotyczna, wyrazna sktonnos¢ do

infiltracji, anaplazja).

Zmiany aktywne mitotycznie, z proliferacjg naczyniowa, ulegajace nekrozie, zwigzane z szybkim

Stopien IV (G-IV) rozwojem choroby zaréwno przedoperacyjnym, jak i po resekcji.

Epidemiologia

Krajowego Rejestru Nowotworéw Centrum Onkologii — Instytutu w Warszawie liczba zachorowan na
pierwotne nowotwory ztosliwe mézgu i innych czesci osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN) wynosi okoto
2800 rocznie (wskaznik struktury ok. 2,3%). Standaryzowane wspofczynniki zachorowalno$ci na ztosliwe
nowotwory OUN w ostatnich latach wynoszg okoto 6/10° u mezczyzn i okoto 5/10° u kobiet. Rocznie z
powodu pierwotnych nowotworéw OUN umiera w Polsce okoto 2300 chorych (wskaznik struktury ok. 3%).

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

Jedynym czynnikiem o potwierdzonym znaczeniu w etiologii pierwotnych nowotworéw ztosliwych OUN jest
promieniowanie jonizujgce. Nie udowodniono zwigzku z innymi czynnikami: chemicznymi (np. pestycydy,
herbicydy, nitrozoaminy), fizycznymi (np. pole elektromagnetyczne) oraz okotoporodowymi lub doznanymi w
dziecinstwie urazami mozgu i zakazeniem wirusem Epsteina-Barr. Pierwotne chtoniaki mézgu wystepuja
czesciej u chorych zakazonych wirusem HIV (niezaleznie od stopnia ostabienia odpornosci) i u biorcow
przeszczepow narzgdéw poddawanych immunosupresji (PUO 2011).

Diagnostyka
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Podstawg rozpoznania guzéw wewnatrzczaszkowych jest badanie histologiczne. Zgodnie ze skrécong
wersjg klasyfikacji histopatologicznej pierwotnych nowotworéw OUN wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) z 2000 roku wyréznia sie:

- nowotwory neuroepitelialne: astrocytarne, skgpowypustkowe, wyscidtkowe, glejowe mieszane,
pochodzace ze splotu naczynidwkowego, glejowe o niepewnej histogenezie, neuronalne i mieszane
neuronalno-glejowe, neuroblastyczne, pochodzgce z migzszu szyszynki, zarodkowe z tkanki
neuroepitelialnej;

- nowotwory nerwdw czaszkowych i rdzeniowych: nerwiaki ostonowe, nerwiakowtdkniaki, onerwiaki,
ztosliwe nowotwory ostonek nerwéw obwodowych;

- nowotwory opon;
- chtoniaki i nowotwory uktadu krwiotwdrczego;

- nowotwory pochodzgce z pierwotnych komérek rozrodczych: zarodczaki, raki zarodkowe, guzy
zatoki endodermalnej, raki kosmoéwkowe, potworniaki, mieszane nowotwory z pierwotnych komérek
rozrodczych;

- nowotwory okolicy siodta tureckiego: czaszkogardlaki, nowotwory przysadki;
- nowotwory przerzutowe.

Badanie histologiczne guza usunietego chirurgicznie lub materiatu pobranego na drodze biopsji (otwartej,
kierowanej systemem orientacji przestrzennej lub stereotaktycznej) determinuje rokowanie i leczenie.

Badanie cytologiczne ptynu mdzgowo-rdzeniowego jest pomocne w diagnostyce rdzeniaka ptodowego i
guzow PNET, zlosliwego wyscidlczaka, raka splotu naczyniowkowego, guzéw embrionalnych, chioniakéw
oraz guzéw penetrujgcych do uktadu komorowego. W celu unikniecia wynikéw fatszywie dodatnich badanie
powinno by¢ wykonywane przed lub przynajmniej po 3 tygodniach od zabiegu. Podejrzenie rozsiewu w
badaniu ogdinym ptynu mézgowo--rdzeniowego budzg: podwyzszone stezenie biatka, stezenie glukozy
ponizej 50 mg/ml oraz zmiany koloru i przejrzystosci ptynu. Pobieranie ptynu drogg naktucia ledzwiowego nie
powinno by¢ wykonywane u chorych ze wzmozonym cisnieniem wewnatrzczaszkowym z powodu ryzyka
wywotania wgtobienia mézgu (PUO 2011).

Objawy kliniczne

Objawy Kkliniczne nowotworow OUN zalezg gtdéwnie od umiejscowienia guza i charakteru wzrostu
(poszczegolne typy histologiczne guzoéw mdzgu nie wykazujg zazwyczaj swoistej symptomatologii; wyjgtkiem
sg czynne hormonalnie gruczolaki przysadki oraz guzy okolicy siodta tureckiego i guzy okolicy szyszynki,
nerwow czaszkowych, uktadu komorowego).

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

Leczenie

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

Leczenie zilosliwych nowotworéw moézgu zwykle polega na potgczeniu metod zachowawczych i
zabiegowych. W najczestszych pierwotnych ztosliwych nowotworach OUN, czyli w zlosliwych glejakach,
dostepne metody leczenia skojarzonego umozliwiajg jedynie wydituzenie przezycia. Trwate wyleczenie
uzyskuje sie bardzo rzadko (PUO 2011).
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Bewacyzumab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C71 AOTM-RK-431-11/2014

2.1.1.0pis $wiadczen alternatywnych

Podsumowujac zawarto$¢ Zatgcznika 1. do niniejszego raportu, w przedmiotowych wskazaniach w ramach
chemioterapii refundowane sg nastepujgce technologie lekowe, ktére mogg stanowi¢ komparatory dla
bewacyzumabu:

Tabela 2. Leki refundowane w ramach chemioterapii.

Wskazanie Technologie rekomendowane i refundowane w przedmiotowych wskazaniach

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

Leczenie nowotworéw
ztosliwych mozgu

2.1.2.Liczebno$c¢ populacji wnioskowanej

Tabela 3. Liczba zachorowan (LZ) w podziale na kody rozpoznan

Rok 1999 2000 2001 2002 | 2003 2004 ‘ 2005 ‘ 2006 2007 2008 2009 2010 | 2011 2012 2013 2014

Lz 2596 | 2714 | 2632 | 2497 | 2712 | 2771 | 2678 | 2850 | 2696 | 2689 | 2805 | 2732 | 2669 | 2766 | 2776 | 2786

Zrédto: Raporty na podstawie danych, Centrum Onkologii, http:/epid.coi.waw.pl/krn/ dostep 12.03.2014, 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 sporzgdzania roztworéw do infuzji
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce: 12 stycznia 2005

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

Bewacyzumab jest stosowany fgcznie 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, ktore z tych zjawisk wystgpi wczesnie;.

Mechanizm dziatania: Neutralizuje aktywnos$¢ czynnika wzrostu naczyn s$rédbtonka (VEGF), przez co
zatrzymuje powstawanie nowych naczyh w guzie i hamuje jego wzrost.

Tabela 4. Kraje, w ktorych lek jest zarejestrowany (na podstawie: http://www.drugs.com/international/bevacizumab.html
(dostep 10.09.2013r.))

Krai INEVAVEY Producent/podmiot
! 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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Bewacyzumab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C71 AOTM-RK-431-11/2014

2.2.1.2. Wskazania zarejestrowane

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentdw 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 kapecytabina.

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym,
niedrobnokomérkowym 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
pacjentow z zaawansowanym i (lub) rozsianym rakiem nerki.

Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u
dorostych pacjentdw z zaawansowanym (w stadium IlIB, IlIC i IV wg klasyfikacji FIGO Migedzynarodowa
Federacja Ginekologii i Potoznictwa) nabtonkowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem
otrzewne;.

Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z
pierwszym nawrotem wrazliwego na zwigzki platyny raka nabtonkowego jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej, u ktérych nie stosowano wcze$niej bewacyzumabu ani innych inhibitoréw
VEGF lub lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF (ChPL Avastin).

2.2.1.3. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Tabela 5. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Ekspert ‘ Stanowisko

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski —
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej [Raport Nr: AOTM-RK-431-22/2013]

Rak jelita grubego, rak nerkowo-komaérkowy, niedrobnokomoérkowy rak ptuca, rak
piersi, rak jajnika

2.2.1.4. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Nie odnaleziono wczes$niejszych opinii Rady Przejrzystosci dotyczgcych przedmiotowej technologii w
przedmiotowych wskazaniach.

Tabela 6. Aktualny sposéb finansowania bewacyzumabu

Refundowane wskazanie /

Nazwa, postac i dawka leku; Zawartos¢ opakowania Grupa limitowa

nowotwory
Avastin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, . W ramach programow lekowych:
100 mg/4ml, 1 fiol. 4 4 ml, 5909990010486 ;8296563&;:}'2 &Qﬁfﬁ?,ﬁ‘;ﬁﬁe Leczenie zaawansowanego raka
Avastin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, bewacyzumab JaJnlk?, Leczenie zaawansowanego
400 mg/16ml, 1 fiol. & 16 ml, 5909990010493 raka jelita grubego

. Opinie ekspertow

Zaden z ekspertdw, do ktérych wystano prosbe o opinie, nie odpowiedziat na prosbe o opinie ekspercka.

. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono tacznie 6 rekomendacji klinicznych, w tym jedne polskie, dotyczacych chemioterapii
nowotwordw ztosliwych mézgu. Oprécz rekomendaciji polskich, ktore zostaty wydane w 2013 roku, wszystkie
pochodzg z roku 2011 lub wczesdniejszych lat, a zatem nie obejmujg wielu opublikowanych po tym okresie
badan klinicznych. Bewacyzumab rekomendowany jest w dalszych liniach leczenia, gtéwnie jako metoda
eksperymentalna o nieudowodnionej skutecznosci.
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4.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 7. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia farmakologicznego stosowanego w nowotworach ztosliwych mézgu.

Autorzy rekomendacji,

Rekomendacja

przedmiot, metodyka

PUO 2013 - Nowotwory
osrodkowego uktadu
nerwowego

Chemioterapia (CTH) w nowotworach OUN ma ograniczone zastosowanie, co wigze sie z niskg
chemiowrazliwoscig pierwotng (wyjatek stanowiag zarodczaki, PNET, chtoniaki, skgpodrzewiaki
anaplastyczne), wczesng chemioopornoscig wtorng i obecnoscig bariery krew-moézg oraz
neurotoksycznoscig niektorych lekdw cytotoksycznych i ich niekorzystnymi interakcjami z innymi lekami
(np. leki przeciwdrgawkowe) i/lub radioterapig (RTH). Do grupy lekéw przenikajgcych we wzglednie
wysokim stopniu przez bariere krew—mozg nalezg pochodne nitrozomocznika (karmustyna, lomustyna,
nimustyna), prokarbazyna i temozolomid.

W glejakach CTH z zatozeniem paliatywnym mozna rozwaza¢ w wybranych przypadkach nawrotow
(indywidualne wskazania) po wyczerpaniu mozliwosci chirurgii i RTH u chorych rokujacych przezycie
przynajmniej 3 miesiecy. Nie wykazano przewagi wielolekowej CTH nad monoterapig (wyjgtek stanowig
skagpodrzewiaki anaplastyczne i stosowanie schematu PCV). W monoterapii jest zalecane stosowanie
lomustyny w dawce 100-130 mg/m? p.o. (co 6 tygodni) lub karmustyny w dawce 200-240 mg/m? i.v.
jednorazowo lub 80 mg/m?i.v. przez 3 kolejne dni (co 6 tygodni) oraz w wybranych przypadkach
temozolomidu w dawce 200 mg/m? p.o. przez 5 kolejnych dni (co 4 tygodnie). Schemat PCV
wykorzystywany w leczeniu skapodrzewiakéw zawiera lomustyne (110 mg/m? p.o. w dniu 1.),
prokarbazyne (60 mg/m? p.o. w dniach 8.-21.) i winkrystyne (1,4 mg/m? — maksymalnie 2 mg — w dniach
8.1 29.; cykle powtarzane co 6-8 tygodni).

W pierwotnych chtoniakach OUN i niektérych nowotworach z pierwotnych komérek rozrodczych CTH
jest zasadnicza czescig leczenia skojarzonego, a w skgpodrzewiakach i niektérych nowotworach
zarodkowych moze by¢ elementem leczenia radykalnego. Wyniki randomizowanego badania wykazaty
wyzszg skutecznos$¢ pooperacyjnej RTH i jednoczesnej CTH temozolomidem z kontynuacjg stosowania
tego leku przez 6 miesiecy po zakonczeniu chemioradioterapii (CRTH) u chorych na glejaka
wielopostaciowego (znamienne réznice zaréwno w zakresie wskaznikéw odpowiedzi, jak i czasu
przezycia), co uzasadnia stosowanie wymienionej chemioradioterapii w klinicznej praktyce. Warto$¢
skojarzonego leczenia jest wyzsza w przypadku metylacji promotora genu MGMT.

W przypadkach PNET nalezy rozwazy¢ stosowanie dtugotrwatej CTH wielolekowej, ktéra powinna
poprzedzaé RTH (2-4 cykle przed napromienianiem).

Doguzowa lub przeztetnicza CTH w nowotworach OUN ma charakter doswiadczalny, natomiast
stosowanie dokanatowe (najczesciej metotreksat i arabinozyd cytozyny) jest wskazane w naciekaniu
opon i rozsiewie nowotworu drogg ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Leczenie ukierunkowane molekularnie

Bewacyzumab (monoklonalne przeciwciato antyangiogenne) wykazuje aktywno$¢ w nawrotowych
glejakach ztosliwych po wczesniejszej CTH z udziatem temozolomidu, ale ze wzgledu na brak wptywu
na czas przezycia catkowitego chorych nie zostat dotychczas zarejestrowany w Unii Europejskiej i
pozostaje eksperymentalng metodg leczenia. Inne leki o ukierunkowanym molekularnie dziataniu (np.
drobnoczgsteczkowe inhibitory tyrozynowych kinaz) réwniez sg jedynie przedmiotem badan.

NCCN 2011 -
rekomendacje
postepowania
klinicznego u pacjentéw
z nowotworem uktadu

NCCN w leczeniu glejakéw anaplastycznych, jako leczenie adjuwantowe zaleca temozolomid lub PCV z
radioterapig. Po nawrocie / jako leczenie ratunkowe stosuje sie temozolomid, nitrozomoczn k, PCV,
bewacyzumab, bewacyzumab + chemioterapie (irynotekan, BCNU, temozolomid), irynotekan,
cyklofosfamid, etpozyd i schematy oparte na pochodnych platyny. W przypadku glioblastomy jako
terapie adjuwantows stosuje sie temozolomid 75 mg/m? dziennie wraz z radioterapia, temozolomid 150-

nerwowego 200 mg/m? po radioterapii w schemacie 5/28. Po progres;ji glioblastomy poddawanej terapii
bewacyzumabem zakonczenie terapii moze wigza¢ sie z gwattownym pogorszeniem stanu
neurologicznego pacjenta — w takich przypadkach nalezy leczenie kontynuowac.

CGRC 2011 - Pacjentom z GBM spetniajgcym kryteria wigczenia nalezy oferowac terapie eksperymentalne w ramach

rekomendacje badan klinicznych. W przypadku braku badah mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii systemowej, w tym

postepowania
klinicznego u pacjentow
z glejakiem

ponowne zastosowanie temozolomidu (rekomendacja typu B) i leczenie anty-angiogenne, takie jak
bewacyzumab (rekomendacja typu B). CGRC podkresla, iz terapia anty-angiogenna wydtuza przezycie
wolne od progres;ji (a nie catkowite przezycie) oraz fakt, iz wyn ki wstepnych badan wskazujg na
mozliwos¢ zmiany fenotypu glejakdw na bardziej sktonny do infiltracji. Konieczne sg dalsze badania w
celu klaryf kacji efektywnosci klinicznej lekdw anty-angiogennych, stosowanych w monoterapii i
skojarzeniu z konwencjonalng chemioterapig

ESMO 2010 -
rekomendacje
postepowania
klinicznego u pacjentéw
z nowotworem uktadu
nerwowego

Bewacyzumab (+/- irinotekan) moze by¢ stosowany, jako terapia zmniejszajgca dawke podawanych
steroidow. Niemniej jednak efekt zazwyczaj jest krotkotrwaty a takze wptyw na spodziewang diugosé
zycia jest nieznany [lll, C]

W zwigzku z brakiem rejestracji EMA dla stosowania bewacyzumabu w nawracajgcym gwiazdziaka
nalezy rozwazy¢ ponowng operacje nowotworu [V, C]

CCO 2010 - wytyczne
terapii bewacyzumabem
u pacjentow z
nawrotowym lub
progresywnym
glejakiem
wielopostaciowym

Stosowanie bewacyzumabu w dawce 10mg/kg 1x/2tyg. i.v. jest zasadne u pacjentéw z nawrotowym
GBM spetniajacych okreslone kryteria. Spodziewane korzysci kliniczne sg nastepujace:
- catkowita lub czg$ciowa odpowiedz u 30-40% pacjentéw, a nastepnie efekt zmniejszenie
toksycznosci deksametazonu,
- wydtuzenie PFS (6 mies.) u okoto 40% pacjentow, co skutkuje stabilizacjg lub poprawg
jakosci zycia w tym czasie.
Toksycznos¢ bewacyzumabu (w tym nadcisnienie, krwawienia, zakrzepica, perforacje jelita —
wystepujgce z czestoscig zblizong do innych nowotworéw) nalezy rozpatrzy¢ zaréwno podczas wyboru i
monitorowania pacjentéw. Ponadto CCO podkresla, iz ponowny zabieg chirurgiczny i konwencjonalna
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Autorzy rekomendacji,

Rekomendacja

przedmiot, metodyka

chemioterapia (temozolomid, lomustyna w standardowych lub alternatywnych schematach) wcigz
stanowig uzasadnione opcje terapeutyczne u pacjentéw z nawrotowym GBM. Do teraz nie ustalono
optymalnego czasu i sekwencji zastosowania poszczegolnych opcji terapeutycznych, w tym
bewacyzumabu, po nawrocie. W badaniach kontrolowanych nie poréwnano monoterapii
bewacyzumabem z zadng obecnie stosowang chemioterapig systemowg w leczeniu nawrotowego

GBM.
ACN 2009 - Skojarzenie chemioterapii i czynnika antyangiogennego stosuje sie w leczeniu nawracajgcych
rekomendacje gwiazdziakow wysokiego stopnia. W nawigzaniu do wynikéw badania Vredenburgh 2007 ACN
postepowania stwierdza, iz skojarzenie bewacyzumabu i irinotekanu w terapii nawracajgcych gwiazdziakéw Il i IV
klinicznego u pacjentéow | stopnia (HGG) — gtéwnie GBM po niepowodzeniu terapii temozolomidem z radioterapia — jest obiecujaca
z glejakami opcja, jednakze wymaga dalszych badan. Chemioterapia wykazuje niewielkg aktywno$¢ w tej populaciji,

jednakze zaleca sig jej stosowanie u pacjentéw w dobrym stanie ogélinym. Decyzje o jej zastosowaniu
nalezy podja¢ po rozwazeniu korzysci i ryzyka oraz mozliwosci zastosowania innych opciji
terapeutycznych.

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia w
zakresie informacji dotyczgcych ewentualnych rekomendaciji z zakresu finansowania ze srodkéw publicznych
bewacyzumabu w nowotworach mézgu.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
- HAS — Haute Autorité de Santé;
- SMC — Scottish Medicines Consortium
- 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.
Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: bevacizumab, Avastin.
Data ostatniego wyszukiwania: 12.03.2014.
Australia, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2010)

PBAC nie rekomenduje finansowania bewacyzumabu w leczeniu pacjentéw z nawrotowym lub bedgcym w
trakcie progresji glejakiem wielopostaciowym ze wzgledu na niejasne korzysci kliniczne oraz
nieakceptowalnie wysokg i niepewng wartos¢ wspétczynnika ICER. PBAC zwraca uwage na brak badan
bezposrednio poréwnujgcych bewacyzumab z wybranymi komparatorami: temozolomidem, BSC i
chemioterapig ratunkowa, podmiot odpowiedzialny prezentuje wytgcznie wyniki dla pojedynczych ramion w
réznych badaniach, jako dowdd efektywnosci klinicznej zaréwno BV jak i komparatorow, jakkolwiek
populacja uwzgledniona w tych badaniach byta podobna pod wzgledem liczby wczesniejszych nawrotéw, PS
wg Karnofsky'ego, czestosci wczesniejszych resekcji, wczesniejszego zastosowania temozolomidu. Ponadto
PBAC wskazuje na ograniczenia zwigzane z oceng PFS i czestosci odpowiedzi (RR) w guzach mézgu z
zastosowaniem kryteriow McDonald oraz mozliwosé, iz w niektorych przypadkach efekty uzyskane u
pacjentdow otrzymujgcych bewacyzumab sg analogiczne do wptywu steroidow (np. ,pseudo-odpowiedz”).
Poréwnanie z historyczng grupg pacjentéw z guzem moézgu (lata 1995-97) jest niewiarygodne réwniez ze
wzgledu na zmiany dotyczgce warunkéw obrazowania oraz podejscia terapeutycznego i diagnostycznego.
PBAC podkresla, iz bewacyzumab prawdopodobnie jest skuteczny, jednakze zakres korzysci nie zostat
okreslony. Konieczne sg badania odnoszace sie do zastosowania bewacyzumabu w | linii leczenia, ktére
pozwolg okresli¢ czy i jakg korzys¢ kliniczng oferuje zastosowanie bewacyzumabu. Ponadto poczatkowo BV
stosowano w dawce 5mg/kg co 2 tyg., jednakze w kolejnych badaniach zwiekszono dawke bez uzasadnienia
(zwiekszenie dziatan niepozgdanych i kosztéw przy braku dodatkowych korzysci). PBAC zwraca rowniez
uwage na mozliwos¢ stosowania w szerszej populacji niz zarejestrowana (réwniez GBM stopnia I,
szczegolnie po nawrocie).

Wielka Brytania, West Midlands, Cancer Drugs Fund Clinical Panel, (NHSWM 2011)

NHSWM nie rekomenduje finansowania bewacyzumabu w monoterapii/w skojarzeniu z irynotekanem w
ramach Cancer Drugs Fund u pacjentéw z nawrotowym glejakiem IlI/IV stopnia wg WHO. Badania kliniczne
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nie dostarczyly wystarczajgcych dowodow potwierdzajgcych skuteczno$é kliniczng bewacyzumabu.
Jednakze NHSWM dopuszcza mozliwos¢ wyrazenia zgody na finansowanie bewacyzumabu w
indywidualnych przypadkach, gdzie uzasadniajg to wyjgtkowe sytuacje kliniczne.

. Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library w dniu 10
marca 2014 r. Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne. Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacje juz istniejagcych niezaleznych raportdow HTA oraz przeglgdow
systematycznych. Zidentyfikowane przeglgdy systematyczne stanowily podstawe do oceny skutecznosci
interwencji. 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 wtérne oraz RCT, wigczone zostataty
do analizy badania obserwacyjne, badania typu case series (niekomparatywne), oceniajgce analizowang
interwencje.

Celem wyszukiwania bylo réwniez zidentyfikowanie analiz ekonomicznych opartych na przegladzie
systematycznym, rekomendaciji 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 badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji, publikujgcych
informacje dotyczgce rekomendac;ji finansowych dla technologii medycznych.

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

Tabela 8 Kryteria wiaczenia oraz wykluczenia

Opis Komentarz

Populacija: -
- pacjenci z nowotworami ztosliwymi mézgu (C71)

Interwencja: bewacyzumab -

Komparator: Dowolny refundowany komparator lub placebo Jesli w wyniku wyszukiwania badania bezposrednio
poréwnujgce wnioskowang interwencje

z komparatorem nie zostang zidentyfikowane, do
analizy zostang wigczone badania bez grupy

kontrolnej .

Rodzaj badania:

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

— rekomendacje finansowe,

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

Do przegladu witgczane zostang dowody o
najwyzszym poziomie wiarygodnosci. Jesli badania
RCT z follow up umozliwiajgcym wnioskowanie

o skutecznosci i bezpieczenstwie nie zostang
zidentyfikowane, do analizy zostang wigczone
badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej. Jesli
badania obserwacyjne nie zostang znalezione, do
analizy zostanag wigczone opisy serii przypadkow.

niewtgczone do przegladu systematycznego.
Do analizy wigczano badania petnotekstowe.

Filtry: jezyk angielski oraz polski -

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

—$miertelno$¢
—odpowiedz na leczenie,
—jakosc¢ zycia,

—inne

—dziatania niepozadane.

Cho¢ dotozono staran, by odszuka¢ wszelkie dostepne dowody, wyszukiwanie nie spetnia warunkow
przegladu systematycznego.

Publikacje spetniajgce kryteria przeprowadzonego przegladu pokrywajg sie z wnioskowanym wskazaniem,
zgodnie z przedstawionym ponizej schematem.
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Nowotwory ztosliwe mdzgu

ogotem ‘ ‘ glioblastoma

Moller 2012 ‘ ’ Weller 2013, Chinot 2014, Gilbert 2014

Rysunek 1. Schemat zakresu wskazan dostepnej literatury

Odnaleziono jedng publikacje — Moller 2012 — oceniajaca skutecznosé bewacyzumabu w populacji zgodnej
ze wskazaniem. Publikacja stanowi badanie Il fazy bez grupy kontrolnej, do ktérego wigczono pacjentéw z
pierwotnymi guzami moézgu po wznowie lub progresji guza, jako interwencje stosowano bewacyzumab w
terapii ztozonej z irinotekanem. Dla wskazania wezszego, jakim jest glejak (glioblastoma), odnaleziono
dowody wyzszej jakosci, ktére przedstawiono oddzielnie.

5.2. Wyniki analizy kliniczne]

5.2.1.Pacjenci z nowotworem mézgu

Publikacja Moller 2012 stanowi opis prospektywnego badania Il fazy bez grupy kontrolnej, do ktérego
wigczono pacjentéw z pierwotnymi nowotworami moézgu, u ktérych zaobserwowano progresje choroby po
poprzedniej linii leczenia. Do badania wigczono 85 pacjentéw (mediana wieku 51, zakres 21-71, udziat
pacjentow z GBM — 38%) z 4 osrodkéw w Danii. Jako interwencje stosowano bewacyzumab w dawce 10
mg/kg oraz irynotekan w dawce 125 lub 340 mg/m?® z czestoscig co 14 dni. Dawka irynotekanu zmniejszana
byta 0 20% w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgadanych o Il lub IV stopniu ciezkosci. Ewaluacja stanu
pacjentéw prowadzona byta co 8 tygodni przy pomocy MRI oraz skali odpowiedzi na leczenie MacDonalda.
Leczenie przerywano w momencie uzyskania progresji choroby. Pierwszorzedowym punktem koricowym
byto przezycie wolne od progresji (PFS) oraz odpowiedz na leczenie oceniana jako: catkowita odpowiedz,
czesciowa odpowiedz, stabilizacja choroby lub progresja choroby. Minimalny czas obserwacji pacjentow w
badaniu wyniost 6 miesiecy (z wylgczeniem pacjentow, ktdrzy zmarli w krétszym czasie). Mediana
otrzymanych cykléw chemioterapii w badaniu wyniosta 4 (zakres 0,5-25). Wydolno$¢ pacjentéw zostata
oceniona zgodnie z 6-stopniowg skalg EOCG, gdzie 0 oznacza pelng aktywnos$¢ pacjenta, a 5 oznacza
Smier¢. Wydolnos$¢ pacjentéw wigczonych do badania byta nastepujgca: 0 — 33%, 1 — 46%, 2 — 20%.

Tabela 9. Odpowiedz kliniczna w populacji pacjentéw z glejakami (glioma WHO gr. lI-1V)

Mediana Mediana Analiza po 4 miesigcach:
Diagnoza N ORR/% SD/% PES / PF;Q'G/ oS/ reagujacy vs nie reagujacy na leczenie
miesigc miesiac Mediana PFS / miesiac ~ Mediana OS / miesiac
7,3 (1,6-13,0) 13,4 (2,7-24,3)
25 59 5.2 28 7,9
GBM 32 ) A R ) ! 1,4 (0-2,8) 4,1 (2,9-5,5)
(11-43) (41-76) (3,1-7,2) | (14-47) (6,3-9,6) 0=0,01 0=0029
Glioma 7,5 (0-23,7) 20,9 (3,6-38,2)
21 45 3,7 30 6,9
WHO gr 33 ) ) ! ) K 3,7 (1,1-6,3) 3,1(0-7,8)
m (9-39) (28-64) (3,0-4,3) | (16-49) (3,4-10,3) p=0.48 p=0,22
Glioma 12 0 75 5,2* 25 4,1* N/A
WHO gr Il (0-26) (43-95) (2,0-8,4) (5-57) (0-8,9)

* z uwagi na niskg liczno$¢ podgrupy paradoksalnie uzyskano wyzsza mediane czasu wolnego od progresji od mediany przezycia.

Tabela 10. Odpowiedz kliniczna w populacji pacjentéw z nowotworami innymi niz glejak

Odpowiedz radiograficzna dla

Diagnoza kazdego z pacjentow / % PFS / miesiace OS / miesigce

. 32 5,6 9,8
Gliosarcoma 2 20 38 6.0
17 1,6 8,5

Ependymoma 2 a7 14,5 5174
Medulloblastoma 1 N/A 6,1 22,3

Meningioma 1 15 >19,3 >19,3
Schwannoma 1 38 6,8 8,2
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Odpowiedz radiograficzna dla

Diagnoza PFS / miesiace OS / miesiace

kazdego z pacjentow / %
54

Prolactinoma 1 >31,2 >31,2

5.2.2.Subpopulacja pacjentéw z glejakiem (glioblastoma)

Dla populacji pacjentéw z nowozdiagnozowanym glioblastoma odnaleziono f{gcznie 3 publikacje.

Odnaleziono jeden przeglad systematyczny Weller 2013 oceniajgcy skuteczno$é dostepnych sposobow
leczenia pacjentéw z glioblastoma. Do raportu wigczono réwniez dwa badania RCT opublikowane po dacie
wykonania przegladu Weller 2013, ktére dotyczyly oceny skutecznosci bewacyzumabu w pierwszej linii
leczenia farmakologicznego pacjentéw z glioblastoma.

W przegladzie zestawiono wyniki badan, w ktérych bewacyzumab stosowany byt w monoterapii oraz te w
ktérych bewacyzumab stosowano w terapiach ztozonych.

Tabela 11. Monoterapia bewacyzumabem — zestawienie wynikéw badan wiaczonych do przegladu Weller 2013

Badanie

Parametry

Dawkowanie

Odpowiedz

PFS-6 /%

Mediana PFS

Mediana OS /

radiologiczna

| miesiac

miesigc

Otwarte, wieloosrodkowe, . . .
Friedman Il fazy. 10 mg/ kg co CR:1 42,6 (I prog.: 4.2 (I prog.: 9.2 (I prog.:
o ) 85 46,4, 11 4.4; 11 prog.: 9,1; Il prog.:
2009 | progresja: n=69, 2 tygodnie PR: 23 .
Il progresja n=16 prog.: 27,8) 31 39,2)
) i 10 mg / kg co CR:1
Kreisl 2010 Badanie Il fazy 2 tygodhnie 48 PR: 16 29 3,7 7,2
Raizer 2010 | Badanie Il fazy 15mg/ kg co 50 - 25 - 6,5
3 tygodnie
Analiza retrospektywna
2005-2008. Terapia CR: 0
. ostatniej szansy po terapii: PR: 21
ggfcr)nberlaln Prokarbazyna n=21, %ciymgd/nl?g €0 | 50 D: 42 10 8,5
Cyklofosfamid n=13, 9 Sb:0
Powtérny zabieg PD: 29
chirurgiczny n=13

Tabela 12. Terapia ztozona z udzialem bewacyzumabu - zestawienie wynikéw badan wiaczonych do przegladu Weller 2013

Odpowiedz Mediana Mediana
Badanie Parametry Dawkowanie radic?lo T PFS-6 / % PES/ oS/
9 miesiac miesiac
Badanie Il fazy; | CR:0
Reardon progresja n=15; Il BV 10 mg/kg i.v. co 2 PR: 9
2011 progresja n=15; lll | tyg. + TMZ 50 mg/m?/d 82 SD: 16 18,8 3.7 8.7
progresja n=2 PD: 7
Verhoeff . BV 10 mg/kgi.v. co 3 )
2010 Badanie Il fazy tyg. + TMZ 50 mg/m?/d 15 6,7 2,4 3,7
(BV 10 mg/kg i.v. 2
Francesconi | Analiza dnia + CP i.v. 1 dnia +
fosforan ETO 113.6 6 PR: 5 22 4,4 7,0
2010 retrospektywna mg/m? i.v., dni 1-3) co
3 tyg.
Badanie Il fazy;
Pacjenci z BV 5-10 mg/kg i.v. co CR: 2
nawrotem choroby | 2 tyg.+ Irin 125-340 .
?glscs)elbalch po standardowym mg/m?i.v. co 2 tyg.+ 32 PR_' o 33 3,7 7,0
leczeniu TMZ i CET 250-400 mg/m’ SD:17
leczeniu i.v. PD: 4
wspomagajgcym
gazt)j/ame otwarte Il S 10 mk , CR: 1
: mg/kg i.v. co .
e ooto | Lnawret 52%; | tyg. ERL 200500 24 o1t 202 42 103
2 nawrot: 36%; mg/kg/d i.v. g
3 nawrét: 12% PD:2
Badanie | fazy .
Gibert 2009 | (pierwsze wyniki 2\//:;102 Z‘glzk? * Irin 200 57 - 37 - -
badania RTOG) 9 Y9
Nghiemphu | Analiza BV 5 mg/kg co 2 tyg w BV: 44 - 41vs.18 | 4,25vs. 1,82 | 9,0vs. 6,1
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\ELIEGEY Mediana
PFS-6/ % PFS/ oS/

Odpowiedz

Badanie Parametry Dawkowanie

radiologiczna

miesiagc

miesiac

retrospektywna; 1 kombinacji z réznymi
nawrot: 50%; 2 schematami 79
nawrét: 32%; 3
nawrot: 18%
Otwarte (150"3't
. wieloo$rodkowe BV 10 mg/kg + Irin CR: 2 nawrot:
Freaman | badanie Il fazy; 1 | 125-340 mgim’i.v. co 82 ol 49;2 5,6 8,7
nawrét: 80%; 2 2 tyg. : nawrot:
nawrét: 20% 57,1)
CR: 7
Analiza BV 10 mg/kg i.v. + Irin GB:37 PR: 32
yg(r)gyana prospektywna 125 mg/m?/d co 2 tyg. AA:24 SD: 1 44,3 5,0 9,0
2005-2007 lub CP co 4 tyg. . :
PD: 3
CR:1
BV 10 mg/kg + Irin .
vredenburg | gaganie Il fazy 125-340 mg/m?i.v. co 23 PR 13 30 47 9,3
h 2007 SD: 8
2 tyg.
PD: 1
BV 10-15 mg/kg + Irin
Vredenburg Badanie Il fazy 125-340 mg/m® i.v. co 35 - 46 5,6 9,8
h 2007a
2 tyg.
BV 10 mglkg i.v. co 2 CR:1
Reardon Badanie otwarte Il | tyg. + ETO 50 mg/m*/ PR:5
2009 fazy dzien przez 21 dni 21 SD: 19 444 42 10,8
kazdego mies. PD: 2
GB:11 CR:1
Stark-Vance | _ BV 10 mg/kg i.v. + Irin inne PR: 8 ) ) i
2005 125 mg/m?/d co 2 tyg. glejaki: sSD: 11
10 PD: 1
vomb CR:0
. BV w kombinacji z PR: 4
Pope 2006 ﬁar:?o“szaekt na réznymi schematami 10 ) - - -
pekiyw (CP, Irin lub ETO) SD:3
PD: 3
. BV 5-10 mg/kg co 2
Analiza A
tyg w kombinacji z
Norden retrospektywna réznymi schematami 33 - 42 - -
2008 czerwiec 2005- in nN=47: CP n=6:
marzec 2007 (Irin n=47; CP n=6;
BCNU n=1; TMZ n=1
: Badanie BV 10 mg/kg i.v. + )
Gutin 2009 kohortowe radioterapia 30Gy 20 65 73 125

Badania skutecznosci bewacyzumabu stosowanego w monoterapii lub w terapii ztozonej z innymi lekami w
leczeniu glioblastoma nie dajg jednoznacznych wynikéw. W wiekszosci badan bewacyzumab podawany byt
w dawce 10 (5-15) mg / kg co 2 tygodnie. Irinotekan podawany byt zazwyczaj w dawce 125 mg / m? (w
potgczeniu z lekami przeciwepileptycznymi) lub 340 mg / m? (bez lekéw przeciwepileptycznych). 6
miesieczny czas wolny od progresji PFS-6 osiagneto 30,0%-50,3% z mediang przezycia catkowitego 6,1-9,7
miesigca. Nie wykazano wyzszej skutecznosci schematu bewacyzumab + irinotekan nad bewacyzumabem
podawanym w monoterapii. Wigczenie do terapii bewacyzumabem i irinotekanem cetuksymabu réwniez nie
wskazuje wyzszej skutecznosci leczenia takim schematem.

Odnaleziono dwa badania RCT oceniajace skutecznos$¢ bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia pacjentow
z diagnozg glioblastoma.

Do badania AVAglio (Chinot 2014) wigczono 921 pacjentow powyzej 18 roku zycia z nowozdiagnozowanym
glioblastoma w obrebie mézgu (z wytgczeniem obszaru mézdzku), potwierdzonym histologicznie. Dodatkowe
istotne kryteria wigczenia do badania obejmowaty: wydolnosé pacjenta w skali WHO ponizej 2 pkt (zakres
skali 0-5, wydolnos$¢ spada ze wzrostem skali), stabilizacja lub uzyskanie tendencji zmniejszania dawki
glikokortykosteroidéw co najmniej 5 dni przed randomizacjg. Pacjenci rasy biatej stanowili ponad 90%
wszystkich pacjentéw wigczonych do badania. Badanie oceniono na 4 punkty w skali Jadad. Leczenie
rozpoczynano miedzy 29 a 48 dniem po ostatniej operacji chirurgicznej (operacja zmniejszajgca wielkosé
guza lub biopsja). Schemat badania przedstawiono ponize;.
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Placeho
15 mg/kg q3w
manatherapy until
disease progresdon

4 )

_ ,

Bevacinumal

15 mg/ke qiw
monatherapy until
disease progresdon

Randomization RT 2 Gy 5 davsiwk TMZ
with for 6 whs 150-200 mg'm*/qd
stratification TMZ 75 mg/m/qd d1-d5 g28d
Placebo 100 mg/kg q2w Placebo
10 mgrkp qiw
Dichulking _
surgery n=460 Treacment
or biopsy break
Awrks
=460 '
Lased on RPA RT 2 Gy 5 days/wk TMZ
class and region for & wks 150-200 mg/m*/qd
TME TS mgm™ g > d1-4d5 g28d
Bevacizumab Bevaciznmab
10 mg/kg 2w 10 mgfkg qlw
o
Treatment start Cancurrent phase Maintenanece phase
berween 28 and 49 days For 6 cycles
pastsurgery

Monotherapy phase
until P

Rysunek 2. Schemat badania AVAglio.

Do pierwszorzedowych punktow koncowych zaliczono przezycie wolne od progresji oceniane przez lekarza
oraz przezycie catkowite. Wyniki, ktére uzyskaty istotnos¢ statystyczng oznaczong pogrubiong czcionka.

Tabela 13. Wyniki badania AVAglio.

Punkt koncowy ‘ Bewacyzumab Placebo HR ‘ 95% ClI o]
Czas wolny od progresji PFS (mediana) / miesiac 10,6 6,2 0,64 0,55-0,74 <0,001
Przezycie catkowite OS (mediana) / miesigc 16,8 16,7 0,88 0,76-1,02 0,10
Przezycie jednoroczne / % 72,4 66,3 - - 0,049
Przezycie dwuletnie / % 33,9 30,1 - - 0,24
Stratified hazard ratio, 0.64 (95% Cl, 0.55-0.74)
P<0.001 by log-rank test
100+
90
8 80
& 70+ Bevacizumab+RT-TMZ
| ss—
L= 60+
n S 50
83 401
Fa 304
a 20—
10— Placebo+RT-TMZ
0 I I I l l l l l l T ]
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Study Month
No. at Risk
Placebo+RT-TMZ 463 349247 170110 77 47 23 8 4 0 0
Bevacizumab+RT-TMZ 458 424 366 278 189104 71 25 13 2 1 0O
Rysunek 3. Przezycie wolne od progresji — wyniki badania AVAglio
Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 17/35




Bewacyzumab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C71 AOTM-RK-431-11/2014

Stratified hazard ratio, 0.88 (95% Cl, 0.76-1.02)
P=0.10 by log-rank test

3
=
=
e
E
)
=
T
} R
o
10+ Placebo+RT-TMZ
O—T—T—T7T 7T T T T T T T T 11
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Study Month
No. at Risk
Placebo+RT— 463 444 405 355 293 245201163 118 84 53 28 15 6 0 0O
TMZ
Bevacizumab+ 458 440421387322 253203176139 91 61 27 11 4 1 O
RT-TMZ

Rysunek 4. Przezycie catkowite — wyniki badania AVAglio.

Do badania RTOG (Gilbert 2014) wtgczono 978 pacjentéw, z ktérych randomizacji poddano 637 pacjentow
powyzej 18 roku zycia z nowozdiagnozowanym glioblastoma (WHO gr. IV). Dodatkowe istotne kryteria
wigczenia do badania obejmowaty: wydolnos¢ pacjenta na poziomie 70 punktow w skali Karnofsky (zakres
skali 0-100, gdzie wyzsze warto$¢ oznaczajg wyzszg wydolno$¢ pacjenta). Odmiennie niz w badaniu
AVAglio kryteria wigczenia do badania nie obejmowaty kwestii koniecznosci przebycia przez pacjenta
operacji zmniejszajgcej rozmiar guza lub biopsji. Badanie oceniono na 4 punkty w skali Jadad.

Do pierwszorzedowych punktéw koncowych zaliczono przezycie wonne od progresji oceniane przez lekarza
oraz przezycie catkowite. Wyniki, ktére uzyskaty istotno$¢ statystyczng oznaczong pogrubiong czcionka.

Pacjenci leczeni byli radioterapig (60Gy, 2Gy /dzien przez 6 tygodni / 5 dni w tygodniu) oraz temozolomidem
(75 mg/ m?/ dzien) w czwartym tygodniu leczenia pacjentom podawano dodatkowo bewacyzumab (10 mg /
m? co 2 tygodnie) lub placebo. Mediana czasu obserwacji w badaniu wyniosta 20,5 miesigca. Progresja
choroby lub $mier¢ wystgpita u 512 pacjentéw wigczonych do badania (82,4%).

Tabela 14. Wyniki badania RTOG.

Punkt koncowy ‘ Bewacyzumab Placebo ‘ HR ‘ 95% ClI o]
Czas wolny od progresji PFS (mediana) / miesigc 10,7 7,3 0,79 0,66-0,94 0,007
Przezycie catkowite OS (mediana) / miesigc 15,7 16,1 1,13 0,93-1,37 0,21
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= B Bavacizumab 156
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Hazard ratio, 0.79 (95%: CI, 0.56-0.54)
P=0.007
0 T T T T 1
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Rysunek 5. Przezycie wolne od progresji — wyniki badania RTOG.
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Rysunek 6. Przezycie catkowite — wyniki badania RTOG.

Ograniczenia analizy klinicznej

Jako najwazniejsze ograniczenie wskazac nalezy to, iz w odnalezionych publikacjach ocenianym punktem
koncowym byt czas do progresji oceniany w korelacji z odpowiedzig radiologiczng, czyli ocena wptywu
leczenia na chorobe nowotworowg dokonana w oparciu o pomiary wielkosci guza wykonane w obrazowaniu
radiologicznym. Zauwazy¢ nalezy, ze nie potwierdzono dotychczas zaleznosci pomiedzy odpowiedzig
radiologiczng a przezyciem catkowitym i innymi punktami koricowymi podczas terapii bewacyzumabem u
pacjentéw z guzami mézgu. Ponadto, pomimo pewnych zalet takich punktéw koricowych (na ich wyniki nie
wptywa naturalny przebieg choroby i kolejne terapie ratunkowe, sg mozliwe do szybkiego oznaczenia,
dostepne sg odpowiednie dane historyczne umozliwiajgcych poréwnania), stosowanie ich jako jednoznaczny
wskaznik efektu terapeutycznego w leczeniu guzéw mézgu jest kwestionowane z nastepujgcych powodow:

- guzy ztosliwe naciekajg sgsiednie struktury mézgu, czesto majg nieregularny ksztatt i zatarte
granice, ponadto czesto towarzyszy im obrzek moézgu. Sprawia to, ze niekiedy trudno jest doktadnie
zmierzy¢ wielko$¢ guza nawet przy stosowaniu srodkdéw kontrastowych.
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- stosowanie kortykosteroidow, toczacy sie proces zapalny, drgawki, niedokrwienie, a takze zabieg
chirurgiczny czy radioterapia moze prowadzi¢ do zmniejszenia szczelnosci naczyh krwionosnych
guza, a w konsekwencji wynaczynienia stosowanego w obrazowaniu kontrastu i uzyskania
niezgodnego z rzeczywistym rozmiaru guza. Ponadto, na pobér i dystrybucje kontrastu w organizmie
moze mie¢ wptyw stosowanie réznych technik radiologicznych, co réwniez moze zawazac na ocenie
wymiaréw zmiany nowotworowe;j.

- nie jest jasne, czy we wszystkich wlgczonych do analizy badaniach uwzgledniano zjawisko
pseudoprogresji, czyli obserwowanego po zastosowaniu niektérych interwencji wzrostu wzmocnienia
po zastosowaniu kontrastu (w tym obrzek z lub bez towarzyszacych objawéw neurologicznych).
Pseudoprogresje wykazuje do 30% pacjentéw z nowo zdiagnozowanymi glejakami ztosliwymi po
zakonczeniu terapii temozolomidem. Moze ona takze wystgpi¢ po zastosowaniu biodegradowalnych
polimeroéw zawierajgcych srodki chemioterapeutyczne, immunoterapii, terapii genowej, radioterapii, a
takze zabiegu chirurgicznego. W przypadku tych dwoch ostatnich interwencji donosi sig, ze
pseudoprogresja moze wystepowaé do 12 tygodni po ich zakohAczeniu. Nie sg poznane doktadne jej
przyczyny, by¢ moze wynika ona z toczacego sie procesu zapalnego wokot uszkodzonej leczeniem
tkanki (wzrost ukrwienia, zmniejszona szczelno$¢ naczyh krwionosnych). Brak jest na dzien
dzisiejszy oznaczeh jednoznacznie odrézniajgcych pseudoprogresje od rzeczywistej progresji. W
takiej sytuacji progresja moze by¢ wiarygodnie stwierdzana jedynie w przypadku zaobserwowania
nowej zmiany nowotworowej w innej lokalizacji niz guz pierwotny, potwierdzenia w badaniach
histopatologicznych lub powiekszenia ocenianego guza w kolejnych badaniach obrazowych.
Zauwazy¢ nalezy, ze stwierdzenie falszywej progresji moze prowadzi¢ do przedwczesnego
zakonczenia skutecznej terapii adjuwantowej oséb cierpigcych na guzy mézgu. Z kolei wigczanie do
badan klinicznych pacjentéw z pseudoprogresjg moze prowadzi¢ do uzyskania fatszywych wynikow,
w tym wysokiego odsetka odpowiedzi obiektywnych i PFS. W ocenianych w niniejszej analizie
badaniach w kilku przypadkach oprécz bewacyzumabu stosowano réwnoczesnie inne interwencje,
m.in. temozolomid, irinotekan czy radioterapie. W niektérych badaniach kryteria wigczenia
dopuszczaty rekrutacje pacjentow w okresie czasu krotszym niz 12 tygodni po zabiegu
chirurgicznym czy radioterapii.

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

- uwzgledniajgc obecnie znany mechanizm dziatania bewacyzumabu nie jest jasne, czy w
obrazowaniu radiologicznym z zastosowaniem kontrastu zaobserwowane zmiany w wielko$ci guza
sg wynikiem antyangiogennego dziatania tej substancji czy stabilizujgcym wptywem na bariere krew-
mozg, prowadzacym do zmniejszenia obrzeku mézgu. Mozliwe jest, ze bewacyzumab poprzez
zmniejszenie przepuszczalno$ci naczyn ma wplyw na poprawe funkcjonowania bariery krew-médzg
bez bezposredniego efektu przeciwnowotworowego

Kryteria oceny radiologicznej wielkosci guzow mozgu stosowane w ocenianych badaniach nie sag
zoptymalizowane pod katem wymienionych wyzej ograniczen. Kryteriami zazwyczaj wykorzystanymi byty
kryteria MacDonalda pochodzgce sprzed 20 lat i opracowane w oparciu o wyniki dwuwymiarowego
obrazowania wzmocnionych kontrastem zmian nowotworowych w czasie stosowania chemioterapii w
leczeniu skagpodrzewiakéw. Rzadziej stosowano kryteria RECIST opracowane w celu ujednolicenia
pomiaréw wielkosci guzow litych réznych typéw, a wiec niespecyficzne dla guzéw moézgu. Do innych
kryteribw oceny nalezaty pomiary objeto$ciowe, aktywnosci metabolicznej, kryteria Levina czy Sorensena. W
2010 roku ogtoszono nowe kryteria RANO (Response Assessment in NeuroOncology), ktére majg
minimalizowaé ograniczenia oceny wielko$ci guzow modzgu, a dotyczace przede wszystkim zjawiska
pseudoprogresji i pseudoregresiji.

Na uwage zastugujg duze réznice w ocenie odpowiedzi radiologicznych dokonanej przez badaczy w
poréwnaniu do niezaleznej pracowni radiologicznej (patrz wyniki badania Kreisl 2009). W wigkszosci
wyszukanych badan wyniki odpowiedzi radiologicznych oceniane byly przez badaczy. Ocena ta miata
nastepnie wptyw na wyniki PFS.
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Bewacyzumab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C71

Bezpieczenstwo

AOTM-RK-431-11/2014

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 roéznymi

nowotworami,

chemioterapig w ramach badan klinicznych.

w  wiekszosci

Do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezaty:

- Perforacje zotgdkowo-jelitowe,

- Krwotoki,

w

tym  krwotoki

niedrobnokomérkowym rakiem ptuca,

- Tetnicza zakrzepica zatorowa.

ptucne/krwioplucie,

czesciej

otrzymujgcych Avastin w skojarzeniu z

wystepujgce u pacjentow z

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

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

Dziatania niepozgdane wymienione w tym punkcie zostaty 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 niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu Avastin w
skojarzeniu z r6znymi rodzajami chemioterapii w licznych wskazaniach. Reakcje te wystepowaty, co najmniej
z 2% réznicg w poréwnaniu do grupy kontrolnej (reakcje stopnia 3-5 wg skali (NCI-CTCAE) lub co najmniej z
10% roznicg 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 uporzadkowane wg nastepujgcych
kategorii: bardzo czesto, oraz czesto. Dziatania niepozgdane byty dodawane do odpowiedniej kategorii wg
najwiekszej czestosci wystepowania w dowolnym z duzych badan klinicznych.

Dziatania niepozadane zostaty wymienione wedlug malejgcego stopnia ciezkosci. Wiekszos¢ dziatan
niepozgdanych wystepuje zwykle podczas stosowania chemioterapii (np. zespot erytrodysestezji dtoniowo-
podeszwowej podczas stosowania kapecytabiny i obwodowa czuciowa neuropatia podczas stosowania
paklitakselu czy oksaliplatyny), jednak nie mozna wykluczy¢ nasilenia tych reakcji przez stosowanie terapii

produktem Avastin.

Tabela 15. 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
pomigdzy badanymi grupami w co najmniej jednym
badaniu klinicznym) (NCI-CTCAE v.3)

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

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto

Czesto

posocznica; ropien; zakazenie

Bardzo czesto

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

gorgczka neutropeniczna;
leukopenia;
matoptytkowosé;
neutropenia

niedokrwisto$¢

Zaburzenia
endokrynologiczne

niewydolnos¢ jajnikow™*

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

odwodnienie

anoreksja

Zaburzenia uktadu
nerwowego

obwodowa neuropatia
czuciowa

udar mézgu; omdlenia; sennos¢;

bl gtowy

zaburzenie smaku; bol gtowy; dyzartria

Zaburzenia oka

zaburzenia oka; zwigkszone fzawienie

Zaburzenia serca

Zastoinowa niewydolnos¢ serca;

Tachykardia nadkomorowa

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie

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

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

Reakcje stopnia 3-5 wg skali NCI-CTCAE (2 2% réznica
Klasyfikacja uktadéw pomiedzy badanymi grupami w co najmniej jednym

i narzadéw (ang. SOC) badaniu klinicznym) (NCI-CTCAE v.3)

Bardzo czesto Czesto Bardzo czesto
Zaburzenia ukfadu zatorowos$¢ ptucna; dusznosci; dusznosci; krwawienie z nosa; niezyt
oddechowego, klatki niedotlenienie; krwawienie z nosa
piersiowej i Srodpiersia nosa
Zaburzenia zotadka i jelit biegunka; nudnosci; perforacje jelita; niedroznos¢ zaparcia; zapalenie jamy ustnej;
wymioty jelit; bl brzucha; zaburzenia krwotoki z odbytnicy; biegunka

zotadkowo-jelitowe; zapalenie
btony $luzowej jamy ustnej

Zaburzenia skory i tkanki zespot erytrodysestezji zapalenie skory ztuszczajace; sucha
podskornej dtoniowo-podeszwowej skora; przebarwienia skory
Zaburzenia nerek i drég biatkomocz; zakazenia drég biatkomocz

moczowych moczowych

Zaburzenia ogdlne i stany | ostabienie; zmeczenie bol; ospatos¢; zapalenie bton gorgczka; ostabienie; bol; zapalenie
W miejscu podania Sluzowych bton $luzowych

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

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

** Na podstawie dodatkowego badania obejmujgcego 295 uczestniczek badania NSABP C-08
Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu:

Tabela 16. Zdarzenia niepozadane obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu (na podstawie ChPL Avastin)

Klasyfikacja uktadow i Reakcje (czestosé*)

narzadéw (ang. SOC)

Zaburzenia uktadu nerwowego Encefalopatia nadcisnieniowa (bardzo rzadko); Zespét tylnej odwracalnej encefalopatii (rzadko)

Zaburzenia naczyniowe Zakrzepowa mikroangiopatia nerkowa, ktéra moze objawia¢ sie klinicznie biatkomoczem (nie
znana) niezaleznie od jednoczasowego stosowania sunitynibu.

Zaburzenia uktadu oddechowego, | Perforacja przegrody nosa (nie znana); Nadcisnienie ptucne (nie znana); Dysfonia (czesto)
klatki piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy (nie znana)

Zaburzenia watroby i drog Perforacja pecherzyka zéiciowego (nie znana)

z6tciowych

Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwosci i reakcje podczas wlewu (nie znana); z mozliwymi objawami
immunologicznego wspotistniejacymi: dusznosé/trudnosci w oddychaniu, nagte zaczerwienienie/rumien/wysypka,

obnizone cis$nienie tetnicze lub nadcis$nienie, desaturacja krwi tetniczej tlenem, béle w klatce
piersiowej, dreszcze i nudnosci/wymioty.

Zaburzenia mig$niowo- Wsrdd pacjentéw leczonych produktem Avastin obserwowano przypadki martwicy kosci szczeki
szkieletowe i tkanki tgcznej 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 Martwicze zapalenie powiezi zazwyczaj wtdrne do powiklanego gojenia ran, perforacji uktadu
pasozytnicze pokarmowego lub powstania przetoki (rzadko)

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

Przeszukiwanie dodatkowych baz informacji medycznej pozwolito odnalezé informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Avastin opublikowane na stronach FDA.

Marzec 2013
Ostrzezenia — Powiktania chirurgiczne i gojenia ran

Powiezi martwicze w tym $miertelne przypadki zgtaszano u pacjentéw otrzymujacych Avastin, zwykle
dotyczyly wtérnych powiktan gojenia sie rany, perforacji przewodu pokarmowego lub tworzenia sie przetok.
Zgtaszano rowniez konieczno$¢ 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 pokarmowego.
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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 si¢ iinformowanie kobiet w wieku rozrodczym o ryzyku niewydolno$ci
jajnikow przed rozpoczeciem leczenia produktem Avastin

Ostrzezenia: martwica kosci szczeki, zylne powikfania zakrzepowe i krwawienia u pacjentéw otrzymujgcych
leczenie przeciwzakrzepowe, niewydolnosc¢ jajnikow.

Na podstawie przegladu systematycznego Weller 2013 zestawiono dane dotyczgce zaobserwowanych
przypadkow wystgpienia zdarzen niepozadanych o 3 i 4 stopniu ciezkosci (wg WHO).

Tabela 17. Monoterapia bewacyzumabem — zdarzenia niepozadane 3 i 4 stopnia raportowane w badaniach wiaczonych do
przegladu Weller 2013

Badanie N Zdarzenia niepozadane (n)
Friedman 2009 85 Hematologiczne: 3; inne: 36
Kreisl 2010 48 Hematologiczne: 1; inne: 12
Chamberlain 2010 50 Hematologiczne: 1; inne: 11

Tabela 18. Terapia ztozona z udzialem bewacyzumabu - zestawienie wynikéw badan wiaczonych do przegladu Weller 2013

Badanie N Zdarzenia niepozadane (n)

Reardon 2011 32 Hematologiczne:0, inne: 11 (w tym jedna infekcja o 5 stopniu cigzkosci)

Francesconi 2010 6 Hematologiczne: 2

Hasselbalch 2010 32 Hematologiczne: 4, inne: 20

Sathornsumetee 2010 24 Hematologiczne: 4, inne: 64

Gi bert 2009 57 Hematologiczne: 14

Friedman 2009 82 Hematologiczne: 20, inne: 62

Reardon 2009 27 Hematologiczne: 15, inne: 17 (w tym jeden przypadek zakrzepicy o 5 stopniu ciezkosci)

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.

5.5. Podsumowanie analizy klinicznej i bezpieczerstwa

Nie odnaleziono wysokiej jakosci dowodow oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng bewacyzumabu w populacii
zgodnej z wnioskowang. Do przegladu wtgczono badanie Il fazy, Moller 2012, oceniajgce skuteczno$c
bewacyzumabu w skojarzeniu z irinotekanem w populacji pacjentéw z nowotworami mézgu.

OdpowiedZz na leczenie (catkowita lub czeSciowa) zostata osiggnieta u 25% pacjentdow z diagnozg
glioblastoma, u 59% pacjentow uzyskano stabilizacje choroby. Mediana czasu wolnego od progresji
wyniosta 5,2 miesigca. W grupie pacjentéw z diagnozg glioma lll stopnia ztosliwosci wg kryteriow WHO
odpowiedzZ na leczenie zaobserwowano u 21% pacjentow a stabilizacje choroby u 45% pacjentéw. Mediana
czasu wolnego od progresji wyniosta 3,7 miesigca. Nie uzyskano odpowiedzi na leczenie w grupie pacjentow
z glioma |l stopnia ztosliwosci wg kryteriow WHO.

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

Do przegladu systematycznego analizy klinicznej wtgczono dwa badania RCT (AVAglio i RTOG) oraz
przeglad systematyczny Weller 2013, ktére oceniaty skutecznosé bewacyzumabu w leczeniu pacjentéw z
glioblastoma. Wynikéw badan randomizowanych nie poddano syntezie ilosciowej ze wzgledu na réznice w
kryteriach wtgczenia populacji do kazdego z badan oraz réznice w schemacie leczenia.

W badania AVAglio uzyskano istotng statystycznie réznice wyniku w medianie czasu wolnego od progres;ji
na korzys¢ bewacyzumabu. Nie uzyskano istotnej statystycznie r6znicy wynikéw w odniesieniu do drugiego
pierwszorzedowego punktu korncowego jakim byta mediana przezycia catkowitego. W badaniu RTOG nie
uzyskano istotnej statystycznie réznicy dla zadnego z pierwszorzedowych punktéw koncowych (PFS, OS).
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W zwigzku z ograniczeniami analizy klinicznej dotyczgcymi trudnosci oznaczania wielkosci guzow mozgéw
metodami obrazowymi oraz brakiem korelacji w przedstawionych badaniach pomiedzy czasem wolnym od
progresji oraz przezyciem catkowitym pacjentéw zdecydowano, iz wykazanie istotnej statystycznie réznicy
wynikéw jedynie w przypadku punktu koncowego, jakim jest czas wolny od progresji (zaleznym od metod
obrazowych), przy braku potwierdzenia tegoz wyniku wynikiem przezycia catkowitego, nie moze stanowi¢ o
wyzszej skutecznosci bewacyzumabu w poréwnaniu z placebo.

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

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

. Analiza ekonomiczna

Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych.

Metodyka i model analizy ekonomicznej

Nie odnaleziono wysokiej jakosci dowoddéw oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng bewacyzumabu w populacji
zgodnej z wnioskowang. W zwigzku z tym nie jest mozliwe wykonanie petnej analizy ekonomicznej dla tak
zdefiniowanej populacji. Agencja zdecydowata o przedstawieniu wytgcznie analizy kosztéw-konsekwencji
stosowania bewacyzumabu dla populacji pacjentéw zgodnej z wnioskiem.

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

Do przegladu systematycznego analizy klinicznej witgczono dwa badania RCT (AVAglio i RTOG). Wynikéw
badan randomizowanych nie poddano analizie statystycznej ze wzgledu na rdéznice w kryteriach wtgczenia
populacji do kazdego z badan oraz réznice w schemacie leczenia.

W badania AVAglio uzyskano istotng statystycznie réznice wyniku w medianie czasu wolnego od progresji
na korzys¢ bewacyzumabu. Nie uzyskano istotnej statystycznie r6znicy wynikéw w odniesieniu do drugiego
pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byta mediana przezycia catkowitego. W badaniu RTOG nie
uzyskano istotnej statystycznie réznicy dla Zadnego z pierwszorzedowych punktéw kohcowych (PFS, OS).

W zwigzku z opisanymi w rozdziale 5.3. ograniczeniami analizy klinicznej dotyczgcymi trudnosci oznaczania
wielkosci guzéw moézgéw metodami obrazowymi oraz brakiem korelacji w przedstawionych badaniach
pomiedzy czasem wolnym od progresji oraz przezyciem catkowitym pacjentéw zdecydowano, iz wykazanie
istotnej statystycznie réznicy wynikow jedynie w przypadku punktu koncowego, jakim jest czas wolny od
progresji (zaleznym od metod obrazowych), przy braku potwierdzenia tegoz wyniku wynikiem przezycia
catkowitego nie moze stanowi¢ o wyzszej skutecznosci bewacyzumabu w poréwnaniu z placebo.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie przygotowac analize minimalizacji kosztéw dla subpopulacji
pacjentéw z glioblastoma.

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie optacalnosci stosowania chemioterapii opartej o bewacyzumab u pacjentéw
Z glioblastoma.

Technika analityczna
Wykonano analize minimalizacji kosztow.
Poréwnywane interwencje

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi oraz wnioskowaniem opartym o analize publikaciji
wigczonych do przegladu systematycznego analizy klinicznej za najbardziej odpowiedni komparator dla
bewacyzumabu uznano chemioterapie opartg o temozolomid. Temozolomid stanowi podstawe leczenia
farmakologicznego glioblastoma, a takze nie wykazano przewagi terapii wielolekowych nad monoterapig
temozolomidem. Interwencje oceniang w wariancie gtdwnym analizy stanowi schemat dwulekowy
bewacyzumab + temozolomid. W wariancie dodatkowym analizy ekonomicznej zestawiono réwniez
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oszacowania dla innych schematéw opartych o bewacyzumab opisanych w analizie klinicznej niniejszego
raportu, tj. bewacyzumab w monoterapii oraz dwie terapie kombinowane w oparciu o bewacyzumab:
bewacyzumab + irinotekan; bewacyzumab + etopozyd.

Perspektywa
Analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

- wytgcznie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych i budzetowych (ptatnika publicznego);

- ze wspolnej perspektywy ptatnikéw (ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).
Horyzont czasowy
Horyzont czasowy ustalono zgodny z 1 cyklem trwania chemioterapii — 6 tygodni.
Dyskontowanie

Z uwagi na to, ze przyjety horyzont czasowy jest krétszy od jednego roku, odstgpiono od dyskontowania
poniesionych kosztéw.

Koszty

Terapia pacjentéw z glioblastoma obejmuje radioterapie oraz chemioterapie, w skitad ktérej wchodzi¢ moga
rézne interwencje stosowane w monoterapii lub jako terapia wielolekowa. Na jednostkowy koszt terapii
sktada sie: koszt leku, koszt radioterapii, koszt diagnostyki i monitorowania leczenia, koszt leczenia dziatan
niepozadanych, przy czym decydujgcym kosztem rdznigcym catkowite koszty poréwnywanych terapii jest
koszt leku. W obliczeniach, przypadku terapii irinotekanem uwzgledniono réwniez dodatkowo fakt, iz czesé
pacjentow przyjmuje nizszg dawke leku z uwagi na dodatkowg terapie lekami przeciwpadaczkowymi z grupy
lekéw indukujacych enzymy watrobowe. Aktualnie tylko jeden lek (karbamazepina) z tej grupy lekow
przeciwpadaczkowych jest refundowany jako terapia wspomagajgca w terapii nowotworéw mozgu.

Model

Obliczenia przeprowadzono w arkuszu Excel. Analize przeprowadzono dla pigciu mozliwych schematow
terapii, ktére zidentyfikowano na podstawie przeglgdu systematycznego Weller 2013 oraz badan
randomizowanych wigczonych do analizy kliniczne;.

Tabela 19. Kluczowe parametry modelu
Zrédto
Dane NFZ (Obwieszczenie MZ)

Wartos¢

Il (13.878)

Parametr ‘
Srednia cena hurtowa bewacyzumabu (PLN) / mg

Srednia cena hurtowa temozolomidu (PLN) / mg (zakres) 1,435 (1,043-2,291) Obwieszczenie MZ

Srednia cena hurtowa irynotekanu (PLN) / mg (zakres) 1,967 (0,496-6,881) Obwieszczenie MZ

Srednia cena hurtowa etopozydu (PLN) / mg (zakres) 0,234 (0,170- 0,318) Obwieszczenie MZ

Srednia cena detaliczna karbamazepiny (PLN) / g (zakres) 1,822 (1,035- 4,605) Obwieszczenie MZ

Sredni limit finansowania netto karbamazepiny / g (zakres) 1,544 (0,776- 4,112) Obwieszczenie MZ

Poziom odptatnosci karbamazepiny Ryczatt (3,20) Obwieszczenie MZ

Dawkowanie bewacyzumabu

10 mg/kg (5-15) co 2 tyg.

Weller 2013

Dawkowanie temozolomidu (zakres)

75 mg/m?/dzien (50-75)

Gilbert 2014, Weller 2013

Dawkowanie irynotekanu

125 lub 340 mg/m? co 2 tyg.,
zaleznie od podawania lekow
przeciwepileptycznych

Weller 2013

Odsetek pacjentéw stosujgcych peing dawke irynotekanu 36,6% Friedman 2009

Dawkowanie etopozydu 50 mg/m® przez 21 dni w mies. | Weller 2013

Dawkowanie karbamazepiny (zakres) 1 g/dzien (0,1-2) ChPL

Srednia masa pacjenta 70 kg -

. Zatozenie na podstawie danych o

Srednia powierzchnia ciata pacjenta 1,84 m? Srednim wzroscie mezczyzn w Polsce
wynoszacym w 2001 roku 1,774 m.

Dtugos¢ trwania cyklu chemioterapii 6 tygodni Gilbert 2014, Weller 2013
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6.3. Wyniki analizy ekonomicznej

6.3.1.Analiza kosztow konsekwencji

Korzysci zdrowotne

Korzysci zdrowotne dla populaciji pacjentéw z nowotworami ztosliwymi mdzgu przedstawiono na podstawie
badania Moller 2012, ktére obejmowato populacje zgodng z wnioskowanym wskazaniem.

Tabela 20. Odpowiedz kliniczna w populacji pacjentéw z glejakami (glioma WHO gr. II-1V)

. Mediana PES Mediana OS Analiza po 4 miesigcach: reagujacy vs nie reagujacy na leczenie
Diagnoza . PFS-6/ % .
/ miesiac I miesiac Mediana PFS / miesiac Mediana OS / miesiac
} ) N 7,3 (1,6-13,0) vs. 1,4 (0-2,8) 13,4 (2,7-24,3) vs. 4,1 (2,9-5,5)

GBM 52 (3,1-7,2) 28 (14-47) | 7,9 (6,3-9,6) p=0,01 p=0,029
Glioma WHO . ) 6,9 (3,4- 7,5 (0-23,7) vs. 3,7 (1,1-6,3) 20,9 (3,6-38,2) vs. 3,1 (0-7,8)
grli 3.7(3,0-4.3) 30 (16-49) 10,3) p=0,48 p=0,22
gr“ﬁma WHO | 55(2084) | 25(5-57) | 4.1(0-89) N/A
Koszty

Tabela 21. Podsumowanie kosztéw réznigcych na 1 cykl chemioterapii (6 tygodni).

Schemat chemioterapii

Koszty rézniace terapii / PLN

temozolomid 8 317,26
bewacyzumab 17 010,00
temozolomid + bewacyzumab 25 327,26
bewacyzumab + irinotekan 19 252,04
bewacyzumab + etopozyd 17 677,37

6.3.2.Wyniki analizy minimalizacji kosztow

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego. Ze wzgledu na charakter
finansowania omawianych technologii (bezptatnie) wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego, z
wytgczeniem schematu zawierajgcego irinotekan, w ktérym czes$é pacjentéw otrzymuje dodatkowo
karbamazepine, sg tozsame z wynikami z perspektywy wspélnej ptatnikow. W przypadku schematu z
irinotekanem réznica kosztéw w obu perspektywach nie przekracza 1%, w zwigzku z czym zrezygnowano z
przedstawiania oddzielnie danych dla perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta.

Tabela 22. Szacowane koszty inkrementalne stosowania wybranych schematéw chemioterapii glioblastoma w poréwnaniu z
terapiag temozolomidem.

Interwencja Koszt inkrementalny / PLN

Analiza gtéwna
temozolomid + bewacyzumab | 17 010,00
Analiza dodatkowa
bewacyzumab 8 692,74
bewacyzumab + etopozyd 9 360,11
bewacyzumab + irinotekan 10 934,78

6.3.3.Wyniki analizy wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wykonano wielokierunkowg analize wrazliwosci i zbadano wptyw zmiennosci
parametréw wejsciowych modelu na wynik koncowy oszacowania.

Tabela 23. Szacowane koszty inkrementalne stosowania wybranych schematéw chemioterapii glioblastoma w poréwnaniu z
terapia temozolomidem, wariant minimalny i maksymalny.

Koszt inkrementalny / PLN

Interwencja

Wariant minimalny Wariant maksymalny

Analiza gtéwna
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Koszt inkrementalny / PLN

Interwencja : = :
Wariant minimalny Wariant maksymalny
temozolomid + bewacyzumab 8 505,00 43 715,70
Analiza dodatkowa
bewacyzumab 4 474,85 30 437,06
bewacyzumab + etopozyd 4 959,69 31 344,00
bewacyzumab + irinotekan 5 034,44 38 358,75

6.4. Podsumowanie analizy ekonomicznej

7.

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

Analiza wptywu na budzet

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

Tabela 24. Koszty stosowania bewacyzumabu w przedmiotowych wskazaniach w 2013 roku

llos¢ substancji czynnej / mg Warto$é 1 mg bewacyzumabu

c71 1 13 668,75 I [

7.1. Zestawienie rocznych kosztow stosowania wnioskowanych technologii

7.2.

Pomimo potencjalnie duzej liczby pacjentéw z przedmiotowym wskazaniem, bewacyzumab stosowany jest
sporadycznie, prawdopodobnie wytgcznie w dalszych liniach leczenia.

Oszacowania dokonano na podstawie dawkowania leku zgodnego z opublikowanymi badaniami klinicznymi,
ceny substancji na podstawie danych przestanych przez NFZ, $redniej dtugosci trwania terapii w dniach oraz
populacji oszacowanej na podstawie danych dostarczonych przez NFZ (Watpliwosci budzi liczba pacjentéw
ze wskazaniem C71 raportowana przez NFZ, gdyz jest ona ponad 4 krotnie wyzsza od liczby zachorowah na
raka mozgu raportowanego przez Krajowy Rejestr Nowotworéw. Mozliwe jest, iz dane odnoszg sie do
kazdorazowego kwalifikowania pacjenta do programu chemioterapii w sytuacji czego pacjent, ktéry w danym
roku przeszedt np. 3 linie leczenia w zestawieniu figuruje jako 3 pacjentow). W odnalezionych publikacjach
mediana otrzymanych cyklow chemioterapii wyniosta 4, maksymalna dtugos¢ terapii wynosita 6 cyklow
(Weller 2013).

Oszacowania wptywu na budzet dokonano w zgodzie z zatozeniami analizy ekonomicznej, za komparator
uznano chemioterapie temozolomidem.

Tabela 25. Zestawienie danych dotyczacych oszacowania rocznych kosztéw stosowania bewacyzumabu u pacjentéw z
nowotworami mézgu

Wariant Dawkowanie / mg Cena zamg /PLN dlugosé¢ leczenia w roku/dni populacja
podstawowy 10 mg/kg co 2 tyg. 12 1

minimalny 5 mg/kg co 2 tyg. 3 1
maksymalny 15 mg/kg co 2 tyg. 18 13 867

Oszacowanie wielko$ci kosztéow

Celem analizy bylo przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze srodkéw publicznych w Polsce.
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Tabela 26. Roczne koszty stosowania wnioskowanych technologii z perspektywy ptatnika publicznego

Interwencja Wskazanie Wariant Roczny koszt terapii / PLN
podstawowy 68 040
Bewacyzumab C71. Nowotwory ztosliwe mdzgu minimalny 8 505
maksymalny 3637 233671

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 dziatah niepozgdanych lekow.

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

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

. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze swiadczen gwarantowanych obejmujgcych
podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C71, nowotwory ztosliwe mozgu.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.)

Problem zdrowotny

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

Ponad 40% pierwotnych nowotworéw wewnatrzczaszkowych to glejaki, ktére stanowig jednocze$nie 70—
80% pierwotnych nowotworéw ztodliwych OUN. W miare upowszechnienia obrazowej diagnostyki coraz
czesciej rozpoznaje sie oponiaki, ktére w niektérych krajach sg najczestszym nowotworem pierwotnym OUN
(ok. 30%). Nowotwory pochodzenia neuroepitelialnego wystepuja nieznacznie czesciej u mezczyzn, a
oponiaki sg okofo 2-krotnie czesciej rozpoznawane u kobiet. Zapadalnos¢ na ztosliwe glejaki i oponiaki
wzrasta z wiekiem. Rdzeniaki ptodowe i inne prymitywne nowotwory neuroektodermalne (PNET, primitive
neuroectodermal tumours), gwiazdziaki wlosowatokomdrkowe oraz wysciotczaki wystepujg gtéwnie u dzieci i
miodziezy. Przerzuty innych nowotworéw stwierdza sie ponad 2-krotnie czesciej niz nowotwory pierwotne
OUN.

Alternatywne technologie medyczne

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Nie odnaleziono wysokiej jakosci dowoddw oceniajgcych skutecznosé kliniczng bewacyzumabu w populacii
zgodnej z wnioskowang. Do przegladu wigczono badanie Il fazy, Moller 2012, oceniajgce skutecznosé
bewacyzumabu w skojarzeniu z irinotekanem w populacji pacjentéw z nowotworami mozgu.
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Odpowiedz na leczenie (catkowita lub czesciowa) zostata osiggnieta u 25% pacjentéw z diagnoza
glioblastoma, u 59% pacjentow uzyskano stabilizacje choroby. Mediana czasu wolnego od progresji
wyniosta 5,2 miesigca. W grupie pacjentéw z diagnozg glioma Il stopnia zlosliwosci wg kryteriow WHO
odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 21% pacjentéw a stabilizacje choroby u 45% pacjentéw. Mediana
czasu wolnego od progresji wyniosta 3,7 miesigca. Nie uzyskano odpowiedzi na leczenie w grupie pacjentéw
z glioma |l stopnia ztosliwosci wg kryteriow WHO.

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

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

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

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

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

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

Analiza ekonomiczna

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

Korzyéci zdrowotne dla populacji pacjentéw z nowotworami zto$liwymi moézgu przedstawiono na podstawie
badania Moller 2012, ktére obejmowato populacje zgodng z wnioskowanym wskazaniem. Mediana przezycia
catkowitego zaleznie od ocenianej subpopulacji wahata sie od 4,1 do 7,9 miesigca a sze$ciomiesieczny czas
wolny od progresji uzyskato 25-30% pacjentow.

W ramach analizy kosztéw zestawiono oszacowane koszt lekéw przypadajgce na 1 cykl chemioterapii (6
tygodni) dla mozliwych schematéw podawania bewacyzumabu oraz koszty stosowania temozolomidu, ktory
stanowi terapie rekomendowang we wnioskowanym wskazaniu. Koszty temozolomidu oszacowano na ok 8
tys. PLN a koszty bewacyzumabu wahaty sie od ok 17 tys. PLN do ponad 25 tys. PLN

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

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

Analiza wplywu na budzet

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

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

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono fgcznie 6 rekomendacji klinicznych, w tym jedne polskie, dotyczgcych chemioterapii
nowotworow ztosliwych moézgu. Oprécz rekomendacji polskich, ktore zostaty wydane w 2013 roku, wszystkie
pochodzg z roku 2011 lub wczesniejszych lat, a zatem nie obejmujg wielu opublikowanych po tym okresie
badan klinicznych. Bewacyzumab rekomendowany jest w dalszych liniach leczenia, gtdwnie jako metoda
eksperymentalna o nieudowodnionej skutecznosci.

Uwagi dodatkowe:

Brak uwag.

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 30/35



Bewacyzumab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C71

AOTM-RK-431-11/2014

. Pismiennictwo

ACN 2009

CCO 2010

CGRC 2011

Chamberlain 2010

Chinot 2014

ESMO 2010

Francesconi 2010
Francini 2011
Friedman 2009

Gilbert 2009

Gilbert 2014

Gutin 2009

Hasselbalch 2010

Kreisl 2010

Moller 2012

Narayana 2009
NCCN 2011

Nghiemphu 2009
NHSWM 2011
Norden 2008
Pakosch 2013
PBAC 2010
Podlewski 2009
Pope 2006

PUO 2011

Raizer 2010

Reardon 2009

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j

Cancer Council Australia/Australian Cancer Network/Clinical Oncological Society of AustraliaClinical; Practice
Guidelines for the management of adult gliomas: astrocytomas and oligodendrogliomas, August 2009

J. Perry, D. MacDonald, A.E. Haynes, Bevacizumab for the treatment of patients with glioblastoma multiforme
that has relapsed or progressed following prior therapy, CED-CCO SPECIAL ADVICE REPORT #19, Dec 15,
2010

J.C. Easaw, W.P. Mason, J. Perry, N. Laperriere, D.D. Eisenstat, R. Del Maestro, K. Bélanger, D. Fulton, D.
MacDonald for the Canadian Glioblastoma Recommendations Committee, Canadian recommendations for the
treatment of recurrent or progressive glioblastoma multiforme; current oncology, 18, 3, €126-e136, 2011

Chamberlain MC, Johnston SK. Salvage therapy with single agent bevacizumab for recurrent glioblastoma. J
Neurooncol. 2010;96(2): 259-269.

Chinot OL(1), Wick W, Mason W, Henriksson R, Saran F, Nish kawa R, Carpentier AF, Hoang-Xuan K, Kavan P,
Cernea D, Brandes AA, Hilton M, Abrey L, Cloughesy T., Bevacizumab plus radiotherapy-temozolomide for
newly diagnosed glioblastoma. N Engl J Med. 2014 Feb 20;370(8):709-22

R. Stupp, J.-C. Tonn, M. Brada, G. Pentheroudakis; On behalf of the ESMO Guidelines Working Group; High-
grade malignant glioma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up; Annals of
Oncology 21 (Supplement 5): v190-v193, 2010

Francesconi AB, Dupre S, Matos M, et al. Carboplatin and etoposide combined with bevacizumab for the
treatment of recurrent glioblastoma multiforme. J Clin Neurosci. 2010;17(8):970-974

F. Francini, A. Pascucci, E. Francini, S.T. Miano, G. Bargagli, G. Ruggiero, R. Petrioli, Osteonecrosis of the jaw
in patients with cancer who received zoledronic acid and bevacizumab; JADA 2011;142(5):506-513.

Friedman HS, Prados MD, Wen PY, et al. Bevacizumab alone and in combination with irinotecan in recurrent
glioblastoma. J Clin Oncol. 2009;27(28):4733-4740.

Gilbert MR, Wang M, Aldape KD, et al. RTOG 0625: A phase |l study of bevacizumab with irinotecan in recurrent
glioblastoma (GBM) [abstract]. J Clin Oncol. 2009;27(Suppl) (15S):2011.

Gilbert MR(1), Dignam JJ, Armstrong TS, Wefel JS, Blumenthal DT, Vogelbaum MA, Colman H, Chakravarti A,
Pugh S, Won M, Jeraj R, Brown PD, Jaeckle KA, Schiff D, Stieber VW, Brachman DG, Werner-Wasik M,
Tremont-Lukats IW, Sulman EP, Aldape KD, Curran WJ Jr, Mehta MP., A randomized trial of bevacizumab for
newly diagnosed glioblastoma., N Engl J Med. 2014 Feb 20;370(8):699-708

Gutin PH, lwamoto FM, Beal K, et al. Safety and efficacy of be vacizumab with hypofractionated stereotactic
irradiation for recurrent malignant gliomas. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2009;75(1): 156—-163.

Hasselbalch B, Lassen U, Hansen S, et al. Cetuximab, bevacizumab, and irinotecan for patients with primary
glioblastoma and progression after radiation therapy and temozolomide: a phase Il trial. Neuro Oncol.
2010;12(5):508-516.

Kreisl TN, Kim L, Moore K, et al. Phase |l trial of single-agent bevacizumab followed by bevacizumab plus
irinotecan at tumor progression in recurrent glioblastoma. J Clin Oncol. 2009;27(5):740-745.

Mgller S, Grunnet K, Hansen S, Schultz H, Holmberg M, Sorensen M, Poulsen HS, Lassen U, A phase Il trial
with bevacizumab and irinotecan for patients with primary brain tumors and progression after standard therapy.
Acta Oncol. 2012 Jul;51(6):797-804

Narayana A, Kelly P, Golfinos J, et al. Antiangiogenic therapy using bevacizumab in recurrent high-grade
glioma: impact on local control and patient survival. J Neurosurg. 2009;110(1):173-180.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology; Central Nervous System Cancers V.2. 2011

Nghiemphu PL, Liu W, Lee Y, et al. Bevacizumab and chemotherapy for recurrent glioblastoma: a single-
institution experience. Neurology. 2009;72(14):1217-1222.

West Midlands Cancer Drug Fund Clinical Panel, Cancer Drugs Fund Policy WM/CDF/7 Bevacizumab for
Recurrent High Grade Glioma Version 2 — July 2011

Norden AD, Young GS, Setayesh K, et al. Bevacizumab for recurrent malignant gliomas: efficacy, toxicity, and
patterns of recurrence. Neurology. 2008;70(10):779-787.

D. Pakosch, D. Papadimas, J. Munding, D. Kawa, M.S. Kriwalsky; Osteonecrosis of the mandible due to anti-
angiogenic agent, bevacizumab; Oral Maxillofac Surg (2013) 17:303-306

PUBLIC SUMMARY DOCUMENT Product: Bevacizumab, solution for intravenous infusion, 100 mg in 4 mL and
400 mg in 16 mL, Avastin, November 2010

J.K. Podlewski, A. Chwalibogowska-Podlewska. Leki wspotczesnej terapii. Wydanie XIX. Medical Tribune
Polska, Warszawa 2009

Pope WB, Lai A, Nghiemphu P, Mischel P, Cloughesy TF. MRI in patients with high-grade gliomas treated with
bevacizumab and chemotherapy. Neurology. 2006;66(8):1258-1260.

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2011 rok; VIA MEDICA,
Gdansk 2011

Raizer JJ, Grimm S, Chamberlain MC, et al. A phase 2 trial of singleagent bevacizumab given in an every-3-
week schedule for patients with recurrent high-grade gliomas. Cancer. 2010;116(22):5297-5305

Reardon DA, Desjardins A, Vredenburgh JJ, et al. Metronomic chemotherapy with daily, oral etoposide plus
bevacizumab for recurrent malignant glioma: a phase Il study. Br J Cancer. 2009;101(12): 1986—1994.

31/35



Bewacyzumab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C71 AOTM-RK-431-11/2014

Reardon 2011

Sathornsumetee
2010

Stark-Vance 2005

Verhoeff 2010

Vredenburgh 2007

Vredenburgh
2007a

Zhang 2012

Reardon DA, Vredenburgh JJ, Desjardins A, et al. Effect of CYP3A-inducing anti-epileptics on sorafenib
exposure: results of a phase Il study of sorafenib plus daily temozolomide in adults with recurrent glioblastoma. J
Neurooncol. 2011;101(1):57-66.

Sathornsumetee S, Desjardins A, Vredenburgh JJ, et al. Phase Il trial of bevacizumab and erlotin b in patients
with recurrent malignant glioma. Neuro Oncol. 2010;12(12):1300-1310.

Stark-Vance V. Bevacizumab and CPT-11 in the treatment of relapsed malignant glioma. Neuro Oncol.
2005;7:369. Abstract 342.

Verhoeff JJ, Lavini C, van Linde ME, et al. Bevacizumab and dose-intense temozolomide in recurrent high-grade
glioma. Ann Oncol. 2010;21(8):1723-1727.

J.J. Vredenburgh, A. Desjardins, J.E. Herndon Il, J.M. Dowell, D. A. Reardon, J.A. Quinn, J.N. Rich, S.
Sathornsumetee, S. Gururangan, M. Wagner, D.D. Bigner, A.H. Friedman, H.S. Friedman; Phase Il Trial of
Bevacizumab and Irinotecan in Recurrent Malignant Glioma; Clin Cancer Res 2007; 13(4), 2007

Vredenburgh JJ, Desjardins A, Herndon JE, 2nd., et al. Bevacizumab plus irinotecan in recurrent glioblastoma
multiforme. J Clin Oncol. 2007;25(30):4722-4729.

Zhang G, Huang S, Wang Z., A meta-analysis of bevacizumab alone and in combination with irinotecan in the
treatment of patients with recurrent glioblastoma multiforme. J Clin Neurosci. 2012 Dec;19(12):1636-40

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 32/35



Bewacyzumab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C71 AOTM-RK-431-11/2014

Zatacznik 1. Tabela technologii alternatywnych

Subst. L. . oz : Grupa : Limit
czynna Nazwa, postac¢ i dawka leku; Zawartos$¢ opakowania fifiame ARERS,
Bleomyci | g0 5medac, proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwar, 15000 IUffiolke, 1 fiolka a 10 ml, 5909990946983 | 0030 97,20 | 102,06
ni sulphas ! ’ ! ’ ’ Bleomycinum ! !
Carbomedac, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml, 5909990816156 18,90 14,46
Carbomedac, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 15 ml, 5909990816163 41,90 43,37
Carbomedac, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 45 ml, 5909990816170 102,06 107,16
Carbomedac, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 60 ml, 5909990816187 193,32 173,47
Carbomedac, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 100 ml, 5909990816194 270,00 283,50
p ) 9 p
Carboplatin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909990450015 22,68 14,46
Carboplatin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 150 mg, 1 fiol.a 15 ml, 5909990450022 46,44 43,37
Carboplatin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 450 mg, 1 fiol.a 45 ml, 5909990450039 g 140,40 130,10

g Carboplatin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 600 mg, 1 fiol.a 60 ml, 5909990662753 ';Eg 187,92 173,47

';% Carboplatin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 1000 mg, 1 fiol.a 100 ml, 5909990662760 § 270,00 283,50

_§' Carboplatin Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990776726 8 15,66 14,46

8 Carboplatin Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. a 15 ml, 5909990776733 8 46,99 43,37

o
Carboplatin Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. a 45 ml, 5909990776740 S 123,90 130,10
Carboplatin Actavis, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 45 ml, 5909990787371 149,43 130,10
Carboplatin Actavis, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990787388 17,46 14,46
Carboplatin Actavis, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, 5909990787395 43,20 43,37
Carboplatin Actavis, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 60 ml, 5909990787401 199,24 173,47
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990477418 24,84 14,46
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, 5909990477425 41,91 43,37
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 45 ml, 5909990477432 102,29 107,40
Cisplatin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg, 1 fiol.a 20 ml, 5909990180813 9,03 9,48
Cisplatin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 25 mg, 1 fiol.a 50 ml, 5909990180820 21,60 22,68
Cisplatin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 100 ml, 5909990180837 % 37,80 39,69

c

§ Cisplatin Teva, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990722600 © 8,64 9,07

£ [

« Cisplatin Teva, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990722631 8 34,56 36,29

[>3 -

-8 Cisplatin Teva, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990722648 g 67,50 70,88
Cisplatinum Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml, 5909990838745 § 8,64 9,07
Cisplatinum Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml, 5909990838769 34,56 36,29
Cisplatinum Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml, 5909990894772 66,96 70,31

= Endoxan, drazetki, 50 mg, 50 draz., 5909990240814 1010.11i 72,52 76,15

8 E

_g_.g Endoxan, proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzykiwan, 200 mg, 1 fiol.s.subs., 5909990240913 Cyglct))t%géph 14,58 15,31

S £ . )

(% © Endoxan, proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol.s.subs., 5909990241019 amd:rg nj. 1 54,96 57,71
Alexan, roztwoér do wstrzykiwan, 500 mg, 1 fiol.a 10 ml, 5909990181216 42,12 44,23
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 1000 mg, 1 fiol.a 20 ml, 5909990181223 g 84,24 88,45
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 0,05 g/ml, 1 fiol.a 40 ml, 5909990624935 g 168,48 176,90

I}

Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/5ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990640188 5\ 8,42 8,84

c Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 1 ml, 5909991028084 o 8,42 8,84

—

2 Cytarabine Kabi, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909991028091 g P;" 42,12 44,23

] )

g Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909991028107 é S 84,24 88,45

= [0}

sy Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 20 ml, 5909991028138 § ° 168,48 176,90
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 100 mg, 1 amp., 5909990154715 g 11,03 11,58
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 500 mg, 1 fiol.s.subs, 3 4212 44.23
5909990314515 o ) )

-
Cytosar, proszek do sporzgdzenia r-ru do wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol.s.subs., 5909990314614 é‘ 84,24 88,45
DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5909990219278 6318,00 6633,90
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwan i infuzji, 100 mg, 10 fiol., 5909990466924 196,73 162,76
Yl ) g

I DACARBAZIN TEVA, proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwan i infuzji, 200 mg, 10 fiol., 5909990467020 = 310,07 325,52

=} =

£ De imedac 100 mg, proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg, 10 fiol. po 100 mg, kS 15503 16276

8 5909991029500 g : )

= gL

§ De imedac 1000 mg, proszek do sporz. r-ru do infuzji, 1000 mg, 1 fiol. po 1000 mg, 5909991029807 - § 155,03 162,76

a a
De imedac 200 mg, proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg, 10 fiol. po 200 mg,

5909991029609 31007 325,52
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cszl;,?]?]ta Nazwa, postac i dawka leku; Zawartosé opakowania Iigritjcfvea . fil;1iarlrr‘1i;.
De imedac 500 mg, proszek do sporz. r-ru do infuzji, 500 mg, 1 fiol. po 500 mg, 5909991029708 77,50 81,38
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990471010 10,93 9,07
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990471027 c 36,72 38,56
Adriblastina R.D., proszek i rozpuszczalnik do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiol.liof., % % 10.93 9.07

5909990235612 g B ’ ’
Adriblastina R.D., proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiol.liof., 5909990235711 § aé 36,72 38,56
BIORUBINA |, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5909991128517 £ 2 8,96 9,07
Caelyx, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml, 5909990983018 § g 1836,00 1927,80

o 0

Doxorubicin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5909990429011 g _g 9,01 9,07
% Doxorubicin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol. a 25 ml, 5909990429028 g g 43,2 45,36
g Doxorubicin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 100 mg, 1 fiol. a 50 ml, 5909990614837 2’% 86,40 90,72
g Doxorubicin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 200 mg, 1 fiol. a 100 ml, 5909990614844 A g 172,80 181,44
§ Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990859405 % é 16,09 9,07
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990859443 g :’ 30,24 18,14
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990859474 % § 38,88 40,82
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 75 ml, 5909990859481 g % 103,68 108,86
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990859535 q é 138,24 145,15
Doxorubicinum Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990851386 § § 7,34 7,71
Doxorubicinum Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml, 5909990851393 S § 36,73 38,57
Myocet, proszel_(, dyspersja i rozpuszczalnik do sporz. konc. dyspersji do infuzji , 50 mg, 2 zest. a 3 fiol. 4297 32 4512 19

(1 proszek + 1 liposomy + 1 bufor), 5909990213559 ! !
Etoposid - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol. a 2,5 ml, 5909990776016 15,12 8,51
_S Etoposid - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 100 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5909990776115 o._% 21,60 17,01
@ Etoposid - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 200 mg, 1 fiol. a 10 ml, 5909990776214 = 43,20 34,02
L%- Etoposid - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 400 mg, 1 fiol. a 20 ml, 5909990776313 3 g 86,40 68,04
Etoposid Actavis, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909991070083 16,20 17,01
Hydroxyc | Hydroxycarbamid Teva, kaps., 500 mg, 100 kaps., 5909990836758 1021.0, 64,58 67,81

arbamidu Hydroxycarb

m Hydroxyurea medac, kaps. twarde, 500 mg, 100 kaps., 5909990944927 amidum 86,12 67,81
Ifosfami- | Holoxan, proszek do sporzgdzenia r-ru do wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol., 5909990241118 1023.0, 120,42 126,44
dum Holoxan, proszek do sporzgdzenia r-ru do wstrzykiwan, 2 g, 1 fiol., 5909990241217 Ifosfamidum 217,62 228,50
Campto, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. a 15 ml (propyl.), 5909990645060 1965,96 2064,26
Campto, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. a 2 ml (propyl.), 5909990645176 237,39 249,26
Campto, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml (propyl.), 5909990645183 651,02 683,57
% Irinotecan Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. a 2 ml, 5909990739059 20,44 21,46
E Irinotecan Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990739066 c 47,19 49,55
‘; Irinotecan Hospira, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. a 2 ml, 5909990013869 % 34,56 36,29
_-S Irinotecan Hospira, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990013876 § 64,80 68,04
E Irinotecan medac, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 2 ml, 5909990766482 _g 37,80 39,69
g Irinotecan medac, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990766499 ;_‘ 75,60 79,38
_'E Irinotecan medac, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, 5909990766505 g 189,00 198,45
§ Irinotecan-Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 40 mg, 1 fiol.a 2 ml, 5909990871056 36,18 37,99
_g Irinotecan-Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 100 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909990871087 81,00 85,05
- Irinotecan-Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 150 mg, 1 fiol.a 7,5 ml, 5909990871124 129,60 136,08
Irinotecan-Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 300 mg, 1 fiol.a 15 ml, 5909990871155 253,80 266,49
Irinotecan-Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 500 mg, 1 fiol.a 25 ml, 5909990871162 426,60 447,93
Methotrexat - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990333936 - 378,00 396,90
g Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg, 50 tabl., 5909990453726 g E 8,0 8,49
g Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg, 50 tabl., 5909990453825 S % ° 16,18 16,99
E Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg, 50 tabl., 5909990453924 ﬁ E = 32,36 33,98
g Trexan, tabl., 2,5 mg, 100 tabl., 5909990111619 § % 16,19 16,99
Trexan, tabl., 10 mg, 100 tabl. (1 poj.), 5909990730346 = 64,80 67,96
-5 Blastomat, kaps. twarde, 5 mg, 5 kaps., 5909991034252 g 24,84 26,08
§ E Blastomat, kaps. twarde, 20 mg, 5 kaps., 5909991034283 g§ £ 99,36 104,33
g Blastomat, kaps. twarde, 100 mg, 5 kaps., 5909991034320 § % 3 496,80 521,64
ﬁ Blastomat, kaps. twarde, 140 mg, 5 kaps., 5909991034351 = 695,52 730,30
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cszl;,?]?]ta Nazwa, postac i dawka leku; Zawartosé opakowania Iigritjcfvea
Blastomat, kaps. twarde, 180 mg, 5 kaps., 5909991034382 894,24 938,95
Blastomat, kaps. twarde, 250 mg, 5 kaps., 5909991034429 1242,00 1304,10
TEMOSTAD, kaps. twarde, 5 mg, 5 kaps., 5909990805082 27,00 28,35
TEMOSTAD, kaps. twarde, 20 mg, 5 kaps., 5909990805105 108,00 113,40
TEMOSTAD, kaps. twarde, 100 mg, 5 kaps., 5909990805136 518,40 544,32
TEMOSTAD, kaps. twarde, 140 mg, 5 kaps., 5909990805150 756,00 793,80
TEMOSTAD, kaps. twarde, 180 mg, 5 kaps., 5909990805174 972,00 1020,60
TEMOSTAD, kaps. twarde, 250 mg, 5 kaps., 5909990805198 1447,20 1519,56
Temodal, kaps. twarde, 20 mg, 5 kaps. (saszet.), 5909990672158 218,16 150,82
Temodal, kaps. twarde, 100 mg, 5 kaps. (saszet.), 5909990672172 1090,80 754,10
Temodal, kaps. twarde, 250 mg, 5 kaps. (saszet.), 5909990672196 2727,00 1885,25
Temodal, kaps. twarde, 0,14 g, 5 kaps. (saszet.), 5909990672219 1527,12 1055,74
Temodal, kaps. twarde, 180 mg, 5 kaps. (saszet.), 5909990672233 1963,44 1357,38
Temodal, kaps. twarde, 5 mg, 5 kaps. (saszet.), 5909990716999 54,54 37,71
Temomedac, kaps. twarde, 5 mg, 5 kaps. (but.), 4037353009967 35,91 37,71
Temomedac, kaps. twarde, 20 mg, 5 kaps. (but.), 4037353009974 143,64 150,82
Temomedac, kaps. twarde, 100 mg, 5 kaps. (but.), 4037353009981 718,20 754,10
Temomedac, kaps. twarde, 140 mg, 5 kaps. (but.), 4037353009998 1005,48 1055,74
Temomedac, kaps. twarde, 180 mg, 5 kaps. (but.), 4037353010000 1292,76 1357,38
Temomedac, kaps. twarde, 250 mg, 5 kaps. (but.), 4037353010017 1795,50 1885,25
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 5 mg, 5 kaps., 5909991061258 24,84 26,08
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 20 mg, 5 kaps., 5909991061265 99,36 104,33
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 100 mg, 5 kaps., 5909991061272 496,80 521,64
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 140 mg, 5 kaps., 5909991061289 695,52 730,30
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 180 mg, 5 kaps., 5909991061296 894,24 938,95
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 250 mg, 5 kaps., 5909991061302 1242,00 1304,10
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 5 mg, but. (5 szt.), 5909991054687 35,91 37,71
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 20 mg, but. (5 szt.), 5909991054724 143,64 150,82
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 100 mg, but. (5 szt.), 5909991054823 718,20 754,10
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 140 mg, but. (5 szt.), 5909991054922 1005,48 1055,74
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 180 mg, but. (5 szt.), 5909991054953 1292,76 1357,38
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 250 mg, but. (5 szt.), 5909991055004 1795,50 1885,25
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 5 mg, 5 kaps. (but ), 5909990744701 35,91 37,71
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 20 mg, 5 kaps. (but.), 5909990744725 143,64 150,82
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 100 mg, 5 kaps. (but.), 5909990744749 718,20 754,10
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 140 mg, 5 kaps. (but.), 5909990744763 1005,48 1055,74
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 180 mg, 5 kaps. (but.), 5909990744787 1292,76 1357,38
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 250 mg, 5 kaps. (but.), 5909990746057 1795,50 1885,25
Thiotepa Tepadina, proszek do sporz. konc. r-ru do infuzji, 15 mg, 1 fiol., 5909990893546 1037_0' 577,80 551,12
Tepadina, proszek do sporz. konc. r-ru do infuzji, 100 mg, 1 fiol., 5909990893553 Thiotepa 3499,20 | 3674,16
Vinblas ini | Vinblastin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 5 mg, 10 fiol.s.subs. 1Q40.0, ) 216.00 296 80
sulfas 5909990117321 Vinblastinum ' ’

= Vincris in-Richter, proszek i rozpuszczalnik do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 1 mg, 10 fiol.s.subs. 259,20 27216

E E 5909990117413 1041.0,
E ; Vincris ine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiol. a 1 ml, 5909990669493 Vincristinum 26,19 27,50
> Vincris ine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990669523 125,71 132,00
Navelbine, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 1 ml, 5909990173617 648,00 612,36
Navelbine, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 5 ml, 5909990173624 S 2916,00 3061,80
g Navelbine, kaps. migkkie, 20 mg, 1 kaps., 5909990945016 g;g 174,59 183,32
g Navelbine, kaps. migkkie, 30 mg, 1 kaps., 5909990945115 % é 261,88 274,97
% Navirel, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 1 ml, 5909990573325 :" E 745,20 612,36
> Navirel, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 5 ml, 5909990573349 § a*é 1490,40 1564,92
Neocitec, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.po 1 ml, 5909990668045 > 64,80 61,24
Neocitec, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.po 5 ml, 5909990668052 291,60 306,18
Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 35/35




