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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Roche Registration GmbH).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Registration GmbH o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Roche Registration GmbH

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pbézn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

American Society of Clinical Oncology

Analiza weryfikacyjna Agenciji

cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Departament Gospodarki Lekami

receptor naskérkowego czynnika wzrostu

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Amerykanska Agencja ds. Lekéw i Zywnosci (ang. Food and Drug Administration)
Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoznictwa
Gynecologic Cancer InterGroup

receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2
wirus brodawczaka ludzkiego (ang. human papilloma virus)
ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemow
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Zdrowotnych

Krajowy Rejestr Nowotworéw
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2017 r., poz. 2211 z pézn. zm.)

metajodobenzylguanidyna

Ministerstwo Zdrowia

nie oszacowano

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

Terapia inna niz terapia skojarzona: topotekan, paklitaksel, bewacyzumab
Skala Newcastle-Ottawa

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

iloraz szans (ang. odds ratio)

o0golny wskaznik odpowiedzi (ang. overall response rate)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

przezycie wolne od progresiji (ang. progression free survival)
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

Okresowy raport o bezpieczehstwie (ang. periodic safety update report)
Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

réznica ryzyka (ang. risk difference)
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ratunkowy dostep do technologii lekowej
ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)

Society of Gynecologic Oncology

Technologia medyczna w rozumieniu art. 42 b ustawy o Swiadczeniach

(Dz. U.z2019r., poz.1373. z pdzn. zm.)

Terapia skojarzona: topotekan, paklitaksel, bewacyzumab

5 pkt

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373. z pézn. zm.)

czynniki wzrostu srédbtonka naczyn
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT i znak pisma zlecajgcego:
22.08.2019 r., znaki pisma: PLD.46434.4419.2019.AK

Whioskowana technologia:

»=  Produkt leczniczy:

Avastin (bewacyzumb), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka @ 25 mg/mi
=  Whnioskowane wskazanie:

rozsiany platynooporny neuroendokrynny rak szyjki macicy (ICD-10: C53).

Typ zlecenia:

 art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowane;j terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktorej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to
pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowane;j terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sSredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowanej terapii:

I |/ 3 micsiace (15 amputek & 25 mg/ml)

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 6/37
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 22.08.2019r., znak PLD.46434.4419.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 22.08.2019r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: rozsiany
platynooporny neuroendokrynny rak szyjki macicy (ICD-10 C53), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu, bewacyzumab miatby by¢ stosowany w schemacie
z topotekanem i paklitakselem.

Produkt leczniczy Avastin byt oceniany przez Agencje dwukrotnie we wskazaniu rak szyjki macicy. W 2014 r.
pozytywnie zaopiniowano jego usuniecie ze swiadczen gwarantowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej (lek ten nie miat wowczas rejestracji w tym wskazaniu). W 2016 r. podczas oceny
zastosowania bewacyzumabu w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
szyjki macicy (ICD-10 C 53)” Prezes Agencji wydat negatywng rekomendacje w tej sprawie, natomiast Rada
Przejrzystosci zajeta pozytywne stanowisko wskazujgc na niekorzystne rokowanie wnioskowanej populacji.

Oceniany w 2016 r. program lekowy nie zawierat zapisow wykluczajgcych mozliwosé terapii chorych
z analizowanym obecnie wskazaniem. Jednak wytyczne kliniczne i dane literaturowe wskazujg, ze typ
neuroendokrynny raka szyjki macicy powinien by¢ traktowany odrebnie wzgledem pozostatych typéw
histologicznych. Ponadto, eksperci kliniczni wskazywali na konieczno$é uzupetnienia proponowanych
wowczas zapiséw programu lekowego o kryteria, ktére uniemozliwityby wigczenie chorych stosujgcych
wczesniej samodzielng chemioterapie, co zgodnie z informacjami stanowigcymi zatgcznik do zlecenia MZ
dotyczy ocenianej populacji docelowe;j.

Problem zdrowotny

Neuroendokrynny rak szyjki macicy (ang. cervical cancer), kod ICD-10 C53 wystepuje niezwykle rzadko
(ponizej 2% rakow szyjki macicy), zwykle u kobiet w wieku 55-69 lat. Jego powstanie powigzane jest
najczesciej z infekcjg wirusem HPV typu 18 i/lub 16. PdzZniejsze stadia choroby mogg dawac¢ objawy
niespecyficzne, takie jak: uptawy, krwawienia z drég rodnych lub béle w okolicy podbrzusza, okolicy krzyzowej.
Raki neuroendokrynne szyjki macicy wigzg sie ze znacznie gorszym rokowaniem niz rak ptaskonabtonkowy.
Srednie przezycie pacjentek z neuroendokrynnym rakiem szyjki macicy wynosi 22-25 miesiecy, za$ 5-letnie
przezycia kobiet z pdznymi stadiami choroby (Il - IV) wynoszg 0-7%. Optymalny schemat leczenia
drobnokomoérkowego raka szyjki macicy (najczestszy nowotwoér neuroendokrynny szyjki macicy) nie zostat
okreslony. W IV stopniu zaawansowania stosuje sie najczesciej chemioterapie paliatywna.

Technologie alternatywne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 publikacji wytycznych Kklinicznych: 1 polskie (PTG 2015),
2 amerykanskie: NCCN 2019 i ASCO 2016, 1 europejskie (ESMO 2017) oraz 1 miedzynarodowe (SGO 2011).
W Zadnych z odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie w sposdb bezposredni do ocenianego wskazania,
tj. platynoopornego neuroendokrynnego raka szyjki macicy w stadium rozsiewu. Zgodnie z zapisami
wszystkich wytycznych, podstawg leczenia chorych z przerzutowym nowotworem neuroendokrynnym
zlokalizowanym w drogach rodnych/o lokalizacji pozaptucnej, jak réwniez z przerzutowym rakiem szyjki
macicy jest chemioterapia. Wskazywane schematy lub ich sktadowe nie mogg jednak stanowi¢ technologii
alternatywnej ze wzgledu na zawartos¢ zwigzku platyny, refundacje (ratunkowy dostep do technologii
lekowych zaktada wykorzystanie wszystkich refundowanych opcji terapeutycznych) lub brak rejestracji
w ocenianym wskazaniu. W zwigzku z tym, w niniejszym opracowaniu przyjeto, ze technologie alternatywng
dla terapii bewacyzumabem w skojarzeniu z topotekanem i paklitakselem stanowi brak aktywnego leczenia
z jednoczesnym stosowaniem najlepszej terapii wspomagajgcej.

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badah klinicznych dla bewacyzumabu
stosowanego w skojarzeniu z paklitakselem oraz topotekanem (TPB) przeprowadzonych w populacji
pacjentek z rozsianym platynoopornym neuroendokrynnym rakiem szyjki macicy. Odnaleziono natomiast
jedno retrospektywne badanie obserwacyjne, dotyczgce zastosowania ww. leczenia skojarzonego (TPB)
u pacjentek z nawrotowym neuroendokrynnym rakiem szyjki macicy — Frumovitz 2016. Badanie obejmowato
tacznie 34 pacjentki, podzielonych na 2 grupy. Na grupe 1 skitadato sie 13 pacjentek przyjmujgcych terapie
skojarzong TPB, natomiast na grupe 2 skfadato sie 21 pacjentek otrzymujacych terapie inng niz TPB (non-
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TPB). Rodzaj terapii w grupie kontrolnej zalezat od decyzji lekarza. Do najczesciej stosowanych schematéw
nalezata terapia karboplatyng + paklitakselem (14%), karboplatyng w monoterapii (14%) oraz paklitakselem
w monoterapii (14%). Z uwagi na liczne réznice w charakterystyce populaciji biorgcej udziat w badaniu
Frumovitz 2016 oraz populacji docelowej, stopien w jakim mozna odnies¢ wyniki ww. badania
do rozpatrywanego problemu decyzyjnego jest bardzo ograniczony. Terapia stosowana w grupie kontrolnej
nie odpowiada komparatorowi obranemu w analizie (brak aktywnego leczenia z jednoczesnym stosowaniem
najlepszej terapii wspomagajgcej). Z tego wzgledu w niniejszym opracowaniu wyniki dla grupy kontrolnej
przedstawiono jedynie w celach poglgdowych.

W ramach oceny przezycia catkowitego (OS) mediana przezycia w grupie chorych stosujgcych TPB wyniosta
9,7 mies. (95% CI: 7,8; nie osiggnieto). Dla poréwnania w grupie leczonej schematem dobranym wg decyzji
lekarza mediana przezycia osiggneta wartos¢ 9,4 mies. (95% CI: 6,9; 10,9). Nie uzyskano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie OS. Wyniki badania Frumovitz 2016 wskazujg natomiast,
ze ryzyko wystgpienia progres;ji lub zgonu w grupie badanej jest IS o 79% mniejsze w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (HR=0,21, 95% CI: 0,09; 0,54, p=0,001). Mediana PFS w grupie badanej wyniosta 7,8 mies.
(95% CI: 4,5; 21,8), natomiast w grupie kontrolnej — 4,0 mies. (95% CI: 2,5; 5,7).

Odsetek odpowiedzi na leczenie oceniono jedynie w grupie badanej (TPB). W publikacji nie okreslono
zastosowanych kryteriéw, nie podano réwniez kiedy dokonywano oceny odpowiedzi. Trzy pacjentki (23%)
uzyskaty odpowiedz catkowitg. Odsetek pacjentek, ktdre osiggnety catkowitg odpowiedz w zakresie zmian
w klatce piersiowej, brzuchu i miednicy z jednoczesnym stwierdzeniem przerzutow do moézgu wyniost 15%.
Odpowiedz czesciowg uzyskato 23% pacjentek, natomiast odpowiedz w postaci stabilnej choroby osiggneto
15% pacjentek.

Bezpieczenstwo

Autorzy publikacji Frumovitz 2016 wskazali, ze analiza bezpieczenstwa byta przedmiotem oceny w badaniu,
z zamiarem dostarczenia danych dla przysztego badania klinicznego. W publikacji Frumovitz 2016 nie
przedstawiono jednak szczegdtowych informacji dot. oceny bezpieczenstwa. Wskazano natomiast, ze
w przypadku jednej pacjentki (ok. 8%) konieczne bylo przerwanie leczenia ocenianym schematem
spowodowane toksycznoscig terapii. Nie stwierdzono innych dziatah niepozgdanych niz raportowane
w badaniu rejestracyjnym leku Avastin.

Na podstawie danych z ChPL Avastin do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) nalezg
m.in. gorgczka neutropeniczna, leukopenia, neutropenia, maftoptytkowosé, anoreksja, hipomagnezemia,
hiponatremia, obwodowa neuropatia czuciowa, dyzartria, bdl gtowy czy zaburzenie smaku.

Dodatkowo analitycy Agencji na stronie URPL zidentyfikowali 2 komunikaty bezpieczenstwa nt. Avastinu
dotyczgce przypadkow wystepowania martwicy kosci szczeki/zuchwy, u (wiekszosci) pacjentow
przyjmujgcych rownoczesnie lub w przesztosci bisfosfoniany oraz przypadkéw martwiczego zapalenia powiezi,
niektére zakonczone zgonem. ChPL Avastin zostat zaktualizowany o powyzsze informacje. Ponadto
zidentyfikowano komunikaty bezpieczenstwa na stronie EMA dotyczgce wystepowania: rozwarstwienia tetnic
i tetniakow, szoku anafilaktycznego, drgawek toniczno-klonicznych oraz zawatu Sledziony, a takze komunikaty
ze strony FDA dotyczace wystepowania: przetok w $cianie zotgdka lub jelita, spowolnienia gojenia sie ran,
a takze ciezkich krwawien, zagrazajgcych zyciu pacjentéw.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Na podstawie uzyskanych opinii eksperckich okre$lono, ze liczebnosé populacji docelowej zawiera sie
w zakresie 10 — 50 pacjentek. W opracowaniu przyjeto zatem trzy warianty oszacowan: minimalny —
zakfadajgcy liczebnos¢ populacji w wysokosci 10 pacjentek, posredni — 30 pacjentek oraz maksymalny —
50 pacjentek. Koszt refundacji 1 cyklu terapii skojarzonej bewacyzumabem z topotekanem i paklitakselem
u pojedynczej pacjentki przyjeto w wysokosci 15 111 PLN zgodnie z ceng leku Avastin wg Obwieszczenia MZ,
gdzie koszt bewacyzumabu wynosi 14 765 PLN. Biorgc pod uwage cene leku Avastin podang w zleceniu MZ,
koszt 1 cyklu terapii wynosi [JJJJl| PLN, w tym koszt bewacyzumabu —. PLN. Koszt 3-miesiecznej terapii
wynosi natomiast 75 555 PLN wg danych z Obwieszczenia MZ oraz PLN wg danych ze zlecenia MZ,
koszty bewacyzumabu stanowig odpowiednio 73 823 PLN i |l PLN.

Koszt 3-miesiecznej terapii w minimalnym wariancie populacyjnym wynosi 755 550 PLN (w tym Avastin
738 234 PLN) wg danych z Obwieszczenia MZ oraz & PLN (w tym Avastin PLN) zgodnie
z informacjami podanymi w zleceniu MZ. Koszt rocznej terapii w tym wariancie wynosi odpowiednio 2,72 min
(Avastin: 2,66 min) oraz [ PLN (Avastin: i PLN).

W wariancie posrednim koszt 3-miesiecznej terapii wyniesie 2,27 min PLN (Avastin: 2,21 min PLN) zgodnie
z Obwieszczeniem MZ oraz [ PLN (Avastin: h PLN) wg danych ze zlecenia MZ. Koszt roczny
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natomiast wyniesie odpowiednio 8,16 min PLN (Avastin: 7,97 min PLN) oraz | I PN (Avastin: | N
PLN).

Terapia 3-miesieczna w wariancie maksymalnym wigze sie z wydatkami na poziomie 3,78 min PLN (Avastin:
3,69 min PLN) zgodnie z danymi z Obwieszczenia MZ oraz |l PLN (Avastin: | PLN) wg danych
ze zlecenia MZ. Koszt rocznej terapii w tym wariancie wynosi odpowiednio 13,60 min PLN (Avastin: 13,29 min

PLN) oraz [ PN (Avastin: | PLN).
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 22.08.2019 ., znak PLD.46434.4419.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 22.08.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku:

e Avastin (bewacyzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 25 mg/ml

we wskazaniu: rozsiany platynooporny neuroendokrynny rak szyjki macicy (ICD-10: C53). W zatgczniku
do zlecenia doprecyzowano, ze dotychczasowe leczenie obejmowato: histerektomie i radioterapie,
metastazektomie ptuca, chemioterapie (cisplatyna+etopozyd), a zastosowanie bewacyzumabu ma
obejmowac¢ skojarzenie z topotekanem i paklitakselem.

Produkt leczniczy Avastin byt przedmiotem oceny Agencji wielokrotnie w réznych wskazaniach, natomiast
w raku szyjki macicy oceniano ten produkt :

e w 2014 r. w ramach oceny zasadnos$ci usuniecia ze swiadczen gwarantowanych wykonywanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania bewacyzumabu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych m.in. do kodu ICD-10: C53 Nowotwor ztosliwy szyjki macicy. Zaréwno Prezes
Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci pozytywnie odniesli sie do usunigcia ww. $wiadczenia, wskazujgc
na brak rejestracji bewacyzumabu w ocenianym wskazaniu?l, brak wptywu na jako$¢ zycia oraz brak
efektywnosci kosztowej leku (Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 137/2014 z dnia 26.05.2014 r.,
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 159/2014 z dnia 26 maja 2014 r.);

e w 2016 r. w ramach analizy weryfikacyjnej dla zastosowania bewacyzumabu w skojarzeniu
Z chemioterapia w postaci schematow: paklitaksel + cisplatyna lub paklitaksel + topotekan
w programie lekowym ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C 53)".
Prezes Agenciji uznat refundacje leku Avastin w ww. wskazaniu za niezasadng z uwagi na brak wptywu
ocenianej interwencji na jako$¢ zycia, toksycznos¢ terapii, brak wiarygodnych danych dot.
dtugookresowego stosowania leku (Rekomendacja nr 37/2016 z dnia 8 lipca 2016 r.). Natomiast Rada
Przejrzystosci zajeta pozytywne stanowisko w tej sprawie, wskazujgc jednak na potrzebe korekty
zapisOw proponowanego programu lekowego zgodnie z opiniami ekspertéw oraz modyfikacje
instrumentu podziatu ryzyka. W stanowisku podkreslono, ze program dotyczy populacji o najmniej
korzystnym rokowaniu (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 55/2016 z dnia 4 lipca 2016 r.).

Ww. program lekowy oceniany w 2016 r. w przedtozonej do Agencji wersji nie zawierat zapisow
wykluczajgcych mozliwo$¢ terapii chorych z analizowanym obecnie wskazaniem. Jednakze wydaje sie,
ze platynooporny neuroendokrynny rak szyjki macicy nalezy rozpatrywaé osobno wzgledem wskazania
okreslonego programem ocenianym w 2016 r. Przede wszystkim nalezy mie¢ na uwadze, Zze czes¢ wytycznych
klinicznych dot. postepowania w raku szyjki macicy (w tym wytyczne NCCN) wyraznie definiuje typy
histologiczne nowotworu, ktérych dotyczg, wykluczajgc w ten sposéb nowotwory pochodzenia
neuroendokrynnego. Odmienny charakter nowotworu neuroendokrynnego szyjki macicy wzgledem czesciej
wystepujgcych nowotworéw ptaskonabtonkowych lub gruczotowych jest réwniez podkreslany w literaturze
(Tempfer 2018, Salvo 2019, Kuc-Rajca 2011) wraz ze wskazaniem braku jednoznacznie ustalonego
postepowania w omawianym typie nowotworu. Ponadto nalezy zauwazy¢, ze w AWA nr OT.4351.17.2016
podkreslono, ze kryteria kwalifikacji wnioskowanego PL powinny zawiera¢ zapis jednoznacznie wskazujgcy,
Ze do leczenia kwalifikowani sg jedynie pacjenci, ktorzy nie stosowali wczes$niej samodzielnej chemioterapii,
co byto podnoszone przez ekspertéw klinicznych. Taki zapis uniemozliwitby terapie chorych z ocenianym
obecnie wskazaniem, u ktérych zgodnie z zatgcznikiem do zlecenia zastosowano samodzielng chemioterapie
opartg o zwigzek platyny. Dodatkowo, podstawg wniosku refundacyjnego z 2016 r. byty wyniki badania GOG
240, do ktérego wigczano jedynie pacjentki z nastepujacymi typami histologicznymi raka szyjki macicy:
ptaskonabtonkowym, gruczotowo-ptaskonabtonkowym lub gruczotowym.

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r. produkt leczniczy Avastin

jest refundowany w ramach programéw lekowych dot. zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 —
C20) i zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48).

! Lek Avastin zostat zarejestrowany w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy
(w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie u pacjentek, ktére nie mogg by¢ leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu
z paklitakselem i topotekanem) w marcu 2015 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer), kod ICD-10 C53 to pierwotny nowotwor ztosliwy szyjki macicy. Raka
szyjki macicy poprzedza stan zwany s$rédnabtonkowg (wewnagtrznablonkowg) neoplazjg szyjki macicy
(ang. cervical intraepithelial neoplasia, CIN). Nowotwory neuroendokrynne wywodzg sie z komorek
pochodzacych z neuroektodermy, wykazujgcych cechy immunohistochemiczne podobne do komodrek
gruczotéw endokrynnych. Wyrézniamy raki neuroendokrynne szyjki macicy o matej zto$liwosci (rakowiak,
rakowiak atypowy) i duzej ztosliwosci (drobno- i wielkokomérkowe raki neuroendokrynne). Rak
drobnokomérkowy szyjki macicy z reguty ma agresywny przebieg i wymaga wysokospecjalistycznego
podejscia.

Epidemiologia

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw w Polsce w 2016 roku odnotowano 2622 przypadki zachorowania
na raka szyjki macicy i 1570 zgonéw z tego powodu. 80% zachorowan dotyczy kobiet w wieku powyzej 45 roku
zycia, a najwiecej zachorowan obserwuje sie w wieku 55-69 lat.

Najczestszym typem histologicznym raka szyjki macicy jest rak ptaskonabtonkowy (okoto 80%), a znacznie
rzadziej wystepuje rak gruczotowy (okoto 10%). Wedle publikacji Angiolo 2016, rak neuroendokrynny szyjki
macicy wystepuje w 0,9-1,5% przypadkdéw raka szyjki macicy, a wedle publikacji Tempfer 2018 — w 1,41%.
W literaturze nie odnaleziono bezposrednich odniesien do epidemiologii w populacji polskie;j.

Najczesciej wystepujgce podtypy histologiczne neuroendokrynnego raka szyjki macicy to rak
drobnokomorkowy (80,4% przypadkow) i wielkokomorkowy (12% przypadkéw).

Etiologia i patogeneza

W przypadku neuroendokrynnego raka szyjki macicy, powigzanie choroby z zakazeniem wirusem HPV nie
jest tak doktadnie udokumentowane, jak w przypadku innych typow raka szyjki macicy. Jednakze, autorzy
publikacji Alejo 2018 odnalezli DNA wirusa HPV w 86% przypadkow rakow neuroendokrynnych, a infekcja
pojedynczym typem wirusa HPV zostata zidentyfikowana w 98% przypadkéw rakéw neuroendokrynnych szyjki
macicy. Najczesciej odnajdowane typy wirusa HPV to: HPV16 oraz HPV18. Wirus HPV18 czterokrotnie
czesciej wystepowat w rakach neuroendokrynnych niz w innych histologicznych typach raka szyjki macicy.
Badacze odkryli rowniez, Zze raki neuroendokrynne czesciej byty zwigzane z réwnoczesnymi zmianami
gruczotowymi niz ptaskonabtonkowymi.

Inne czynniki zwiekszajgce prawdopodobiehnstwo zachorowania na raka szyjki macicy to: niski status
socjoekonomiczny oraz powigzane z nim nieprawidtowe odzywianie sig, gorszy dostep do opieki zdrowotnej,
brak prawidtowej higieny, wczesna inicjacja seksualna. Wsréd innych czynnikdw wymienia sie posiadanie
wielu partneréw seksualnych, mnogosc¢ cigz i porodéw, diugotrwate (powyzej 5 lat) stosowanie hormonalnej
antykoncepcji, palenie tytoniu.

Diagnostyka i objawy

Rak szyjki macicy nie daje charakterystycznych objawdw klinicznych. Stany przedrakowe i wczesne stadia
zaawansowania przebiegajg bezobjawowo, pdzniejsze stadia zaawansowania choroby mogg dawac objawy
niespecyficzne, takie jak: uptawy, krwawienia z drég rodnych lub béle w okolicy podbrzusza, okolicy krzyzowej.
Rozpoznanie histopatologiczne stawiane jest w oparciu o obraz preparatu barwionego hematoksyling
i eozyng. Dodatkowo immunochemicznie ocenia sie obecnos¢ markeréw neuroendokrynnych, takich jak
chromogranina, synaptofizyna czy CD56. Barwienia te sg dodatnie w okoto 80% przypadkow. Wigkszosci
przypadkow towarzyszy infekcja typem 18 i/lub 16 HPV.

Klasyfikacja oceny zaawansowania nowotworéw

Tabela 1 Klasyfikacja zmian nowotworowych wg FIGO z 2009 r.
Stopien | Charakterystyka

| Rak scisle ograniczony do szyjki macicy

1A Rak mikroinwazyjny, rozpoznawany wytgcznie mikroskopowo na podstawie materialu obejmujgcego catg zmiane
nowotworowg
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Stopien | Charakterystyka

1Al Gtebokos¢ naciekania podscieliska < 3 mm od btony podstawnej, Srednica zmiany £ 7 mm

1A2 Giebokos¢ naciekania podscieliska < 5 mm od btony podstawnej, Srednica zmiany £ 7 mm

1B Wszystkie przypadki zmian wigkszych niz okreslane w stopniu IA2, widocznych klinicznie lub nie
1B1 Klinicznie widoczna zmiana £ 4 cm

1B2 Klinicznie widoczna zmiana > 4 cm

1l Rak przechodzi poza szyjke macicy bez dochodzenia do Scian miednicy, ale nacieka pochwe jedynie w gérnych 2/3

diugosci
1A Naciek przechodzi na sklepienie i/lub pochwe, ale nie przekracza 2/3 gérnej czesci i nie nacieka przymacicz
11A1 Klinicznie widoczna zmiana £ 4 cm
1AL Klinicznie widoczna zmiana > 4 cm
1B Nacieki przymacicz niedochodzace do kosci miednicy (bez nacieku pochwy lub z naciekiem)

11l Rak dochodzi do $cian miednicy (w badaniu przez odbytnice nie stwierdza sie wolnej przestrzeni miedzy naciekiem a koscig
miednicy), naciek pochwy obejmuje dolng 1/3 dtugosci, wszystkie przypadki wodonercza lub nieczynnej nerki (bez wzgledu
na rozlegtos¢ procesu nowotworowego, stwierdzonego w badaniu zestawionym) zalicza si¢ réwniez do stopnia llI
zaawansowania raka

1A Rak nacieka 1/3 dolng pochwy, w przymaciczach nie stwierdza sie naciekdéw do kosci
1B Nacieki w przymaciczach do kosci, obecno$¢ wodonercza lub nieczynnej nerki
v Przej$cie raka poza obszar miednicy mniejszej lub zajecie $luzéwki pecherza moczowego badz odbytnicy
IVA Naciekanie sasiednich narzgdow
VB Przerzuty odlegte
Leczenie

Optymalny schemat leczenia drobnokomdérkowego raka neuroendokrynnego szyjki macicy nie zostat
okreslony. Dominujg dwa kierunki postepowania: probuje sie implementowaé zasady postepowania
opracowane dla neuroendokrynnych nowotworéw pluc z uwagi na duze podobienstwo morfologiczne
i kliniczne drobnokomérkowego raka szyjki macicy i drobnokomaérkowego raka ptuca lub podejmuje sie préby
leczenia tak jak raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy. Trudno ustali¢, ktdéry ze sposobdw jest bardziej
wiasciwy.

W(g publikacji Kuc-Rajca 2011 w IV stopniu zaawansowania stosuje sie najczesciej chemioterapie paliatywng.
Salvo i wspétpracownicy w publikacji przeglgdowej z 2019 roku jako schemat leczenia z wyboru u pacjentéow
z nawracajacg lub progresywng choroba, ktdrzy byli juz leczeni chemioterapig opartg na platynie i etopozydzie
wskazujg skojarzenie topotekanu, paklitakselu i bewacyzumabu (dawkowane jak w badaniu klinicznym GOG
240).

Zgodnie z opinig prof. Kojsa leczenie w ocenianym wskazaniu ma charakter paliatywny.
Rokowanie

Raki neuroendokrynne szyjki macicy wigzg sie ze znacznie gorszym rokowaniem niz rak ptaskonabtonkowy.
Czestsze zajecie weztdw chtonnych i wczesne przerzutowanie drogg krwionosng wptywa na pogorszenie
rokowania oraz wymusza stosowanie leczenia skojarzonego juz we wczesnym zaawansowaniu. Do wznowy
choroby dochodzi najczesciej w ciggu 35 miesiecy od rozpoznania. Najczesciej sg to przerzuty odlegte
zlokalizowane w ptucach, watrobie, kosciach, mozgu i weztach chtonnych.

W ujeciu catkowitym 5-letnie przezycia obserwuje sie u 36% pacjentow, a srednie przezycie catkowite wynosi

22-25 miesiecy. 5-letnie przezycia kobiet z wczesnymi stadiami choroby (I-11) wynosza 31-51%, za$ pdzniejsze
stadia choroby dajg przezycia 5-letnie na poziomie 0-7%.

W przestanej do Agenciji opinii prof. Krzakowski wskazuje, ze rokowanie chorych na uogéinionego raka szyjki
macicy jest bardzo zte (nie odnotowuje sie przezy¢ 5-letnich), co szczegéinie dotyczy chorych z opornoscia
na wczesniejszg chemioterapie 2-lekowg z udziatem pochodnych platyny.

Zrédito: Kuc-Rajca 2011, Salvo 2019, ESMO 2017, Raport OT.4351.17.2016, KRN 2019, Tempfer 2018, Warericzak-
Florczak 2013
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Technologia wnioskowana

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie

Avastin 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka & 16 ml,

Kod ATC
Grupa
farmakoterapeutyczna

LO1XCO07
Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki, pozostate leki przeciwnowotworowe,
przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

bewacyzumab

Whnioskowane wskazanie

Rozsiany platynooporny neuroendokrynny rak szyjki macicy (ICD-10: C53)

Dawkowanie

15 mg/kg masy ciata co 21 dni

Droga podania

Do podawania dozylnego po rozcienczeniu

Planowany okres terapii

badz liczba cykli leczenia

3 miesigce

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Bewacyzumab wigze sig¢ z czynn kiem wzrostu $rédbtonka naczyn (VEGF), kluczowym mediatorem
waskulogenezy i angiogenezy, hamujac wigzanie VEGF z receptorami Flt-1 (VEGFR-1) i KDR
(VEGFR-2) na powierzchni komérek srodbtonka. Neutralizacja biologicznej aktywnosci VEGF cofa
nowopowstate unaczynienie guza, normalizuje pozostajgce unaczynienie guza oraz zatrzymuje
powstawanie nowych naczyh w guzie, przez co hamuje wzrost guza.

Zrodto: ChPL Avastin, zlecenie MZ

3.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego w Polsce

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenia do obrotu: 12 stycznia 2005,
Data przedtuzenia pozwolenia: 14 stycznia 2015.
Data wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w ocenianym wskazaniu: marzec 2015 r.

Zarejestrowane

wskazania do stosowania

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentéw 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 (rejestracja na postawie badania
przeprowadzonego w populacji z przewagg pacjentek HER-2 ujemnych).

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 uzupetniajacego w czasie ostatnich 12 miesiecy nie powinni by¢ leczeni produktem
Avastin w skojarzeniu z kapecytabing (rejestracja na postawie badania przeprowadzonego w populacji
pacjentek HER-2 ujemnych).

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, niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa.

Bewacyzumab w skojarzeniu z erlotynibem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z  nieoperacyjnym, zaawansowanym, z  przerzutami lub  nawrotowym,
nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, z aktywujgcymi mutacjami w genie
receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR).

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

Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stadium B, IlIC i IV wg Kklasyfikacji FIGO
Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoznictwa) rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym
rakiem otrzewne;j.

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

Bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem Iub pegylowang liposomalng
doksorubicyng jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdéw z nawrotem opornego na zwigzki platyny
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raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, ktérzy otrzymali wczesniej nie wiecej niz
dwa schematy chemioterapii i u ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitorow
VEGEF lub lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF.

Bewacyzumab, w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie u pacjentek, ktére
nie moga by¢ leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem, jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem
szyjki macicy.

Status leku sierocego nie

Podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
Warunki dopuszczenia do | stosowania produktu Avastin (zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych,
obrotu o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest ogtaszany na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow).

Zrodto: ChPL Avastin, zlecenie MZ.

Status rejestracyjny w Stanach Zjednoczonych

Produkt leczniczy Avastin, jak rowniez pozostate produkty lecznicze zawierajgce bewacyzumab, tj. Mvasi
i Zirabev sg dopuszczone do obrotu na terenie Standéw Zjednoczonych m.in. w skojarzeniu z paklitakselem
i cisplatyng lub paklitakselem i topotekanem w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka
szyjki macicy. Tym samym zarejestrowane wskazanie przez FDA dotyczgce raka szyjki macicy jest tozsame
ze wskazaniem zarejestrowanym przez EMA.

Zrédho:

https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&AppINo=125085;
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&AppINo=761028;

https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&AppINo=761099
[data dostepu: 30.08.2019 r.]

Komentarz Agencji

Podstawg rejestracji bewacyzumabu we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym
lub przerzutowym rakiem szyjki macicy w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie
u pacjentek, ktére nie mogg by¢ leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem sg
wyniki badania GOG 240. Badanie to dotyczyto chorych z nawrotowym, przetrwatym lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym, gruczotowo-ptaskonabtonkowym lub gruczotowym rakiem szyjki macicy, czyli typami
histologicznymi raka szyjki macicy traktowanymi przez wytyczne odrebnie wzgledem nowotworu
neuroendokrynnego. Ponadto, do badania nie wigczano chorych, u ktérych uprzednio zastosowano
samodzielng (brak skojarzenia z radioterapig) chemioterapie, natomiast zgodnie z informacjami ze zlecenia
MZ niniejsze opracowanie dotyczy takich chorych. Populacja w badaniu GOG 240 nie zostata rowniez
zdefiniowana pod wzgledem platynoopornos$ci. Dodatkowo, pacjenci w zaawansowanym stadium choroby
stanowili <20% badanej grupy. W zwigzku z powyzszym, badanie rejestracyjne leku Avastin w raku szyjki
macicy odbiega pod wzgledem wskazania od aktualnie ocenianego, dlatego nie moze stanowi¢ zrddta
informacji w tym temacie.
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4. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie eksperckie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych.

W toku przygotowywania niniejszego opracowania otrzymano dwie opinie od prof. Krzakowskiego
oraz prof. Kojsa. Eksperci w przestanych opiniach odnie$li sie do istotnosci wnioskowanej technologii
medycznej, co przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Istotnos$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Ekspert
Istotnosé Prof. dr hab. Maciej Krzakowski Prof. dr hab. Zbigniew Kojs
i0sk . Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Krajowy w dziedzinie
ULOSKOME] onkologii klinicznej ginekologii onkologicznej
technologii medycznej
Ratujaca zycie i prowadzgca do petnego ) )
wyzdrowienia
Ratujaca zycie i prowadzaca do poprawy stanu ) )
zdrowia
Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi X -
Poprawiajgca jakos$¢ zycia bez istotnego wptywu ) X
na jego dtugosé
L Oc.em{:me lecz_en/e prz_edfuza czas )
przezycia, ale nie zapobiega zgonowi.

Ekspertow zapytano réwniez o stan przed i po zastosowaniu wnioskowanej interwencji (w tej kwestii
wypowiedziat sie jedynie prof. Krzakowski) oraz o nastepstwa choroby, a odpowiedzi zestawiono w tabelach
ponize;j.

Tabela 5. Opinia eksperta — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski
Uzyskany stan
Istan pr_zed stan po leczeniu
eczeniem
Brak problemoéw z chodzeniem X X
Zdolnos¢ poruszania sie¢ | Jakie$ problemy z chodzeniem
Brak mozliwosci chodzenia
Brak probleméw z samoopieka X
Samoopieka Jakies problemy z samoopieka X
Brak mozliwo$ci mycia lub ubierania sie
Brak probleméw z wykonywaniem zwyktych czynnosci X
Zwykte czynnosci Jakies$ problemy z wykonywaniem zwyktych czynnosci X
Brak mozliwosci wykonywania zwyktych czynnosci
Brak odczuwania bélu i dyskomfortu
Bol/dyskomfort Umiarkowany bdl lub dyskomfort X X
Krancowy bol lub dyskomfort
Brak niepokoju i przygnebienia
Niepokoj/przygnebienie Umiarkowany niepokéj i przygnebienie X
Krancowy niepokdj lub przygnebienie X
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Skutki nastepstw
choroby lub stanu zdrowia

Prof. dr hab. Maciej
Krzakowski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii klinicznej

Prof. dr hab. Zbigniew Kojs
Konsultant Krajowy
w dziedzinie ginekologii
onkologicznej

Przedwczesny zgon X X
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenc;i X
Niezdolnos$¢ do pracy X X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X X
Obnizenie jakosci zycia X X

Dodatkowo w opinii prof. Krzakowskiego objawy sg zwigzane z charakterem zmian (naciekanie miejscowe —
objawy uciskowe i nastepstwa w postaci upos$ledzenia droznosci drég moczowych lub krwawienia i wtérna
niedokrwisto$¢, przerzuty — rézne objawy zalezne od umiejscowienia zmian. Prof. Kojs jako najbardziej
dotkliwe objawy choroby wskazat dolegliwosci bélowe, pogorszenie stanu sprawno$ci, ew. wczesniejszy zgon.

2Wg Ustawy o $wiadczeniach
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5. Analiza kliniczna

5.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania bewacyzumabu
we wnioskowanym wskazaniu, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Library
oraz rejestr badanh klinicznych: clinicaltrials.gov. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30.08.2019 r.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji,
tgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty
przedstawione w rozdziale 12.1. Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan
po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji (aneks 12.2). W przypadku
rozbieznosci, badania wigczano/wytgczano w drodze konsensusu (100% zgodno$ci).

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania.
Populacja: pacjenci z rozsianym platynoopornym neuroendokrynnym rakiem szyjki macicy (ICD-10: C53).

Interwencja: bewacyzumab podawany w postaci infuzji dozylnej w dawce 15 mg/kg m.c. co 21 dni
w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem.

Komparator: nie ograniczono.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwenci w analizowanej
populacji pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez; randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne; badania obserwacyjne; serie przypadkéw i opisy
przypadkow. W przypadku odnalezienia wielu dowoddw do analizy kwalifikowano badania o najwyzej jako$ci.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji, badania z dostepnymi wynikami.

5.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan dla bewacyzumabu w skojarzeniu
z paklitakselem i topotekanem (TPB) uwzgledniajacych pacjentki z rozsianym platynoopornym
neuroendokrynnym rakiem szyjki macicy. Odnaleziono natomiast jedno retrospektywne badanie obserwacyjne
dotyczace zastosowania ww. leczenia skojarzonego (TPB) u pacjentek z nawrotowym neuroendokrynny
rakiem szyjki macicy — Frumovitz 2016. Jednym z kryteriéw wigczenia pacjentek do powyzszego badania byto
wystepowanie histologicznie potwierdzonego drobnokomarkowego raka szyjki macicy. Do badania wigczano
pacjentki w kazdym stopniu zaawansowania choroby i nie wyodrebniono wynikéw dla poszczegdinych stadiéw
rozwoju choroby. Oceniana populacja tj. pacjentki z rozsianym platynoopornym neuroendokrynnym rakiem
szyjki macicy stanowi wiec subpopulacje pacjentek wtgczonych do badania.

W badaniu Frumovitz 2016 poréwnano terapie TPB z chemioterapig obejmujgca rézne schematy leczenia
w zaleznosci od decyzji lekarza. Szczegoty dot. terapii w ramieniu kontrolnym przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Schematy leczenia stosowane u pacjentéw w ramieniu kontrolnym badania Frumovitz 2016.

Schemat leczenia Liczba pacjentow leczona danym schematem (%)
Karboplatyna + paklitaksel 3 (14%)
Karboplatyna 3 (14%)
Paklitaksel 3 (14%)
Winkrystyna + cyklofosfamid + cisplatyna + bleomycyna + doksorubicyna + | 2 (10%)
etopozyd

Topotekan + bewacyzumab 2 (10%)
Paklitaksel + bewacyzumab 1 (5%)
Docetaksel + bewacyzumab 1 (5%)
Topotekan 1 (5%)
Paklitaksel + topotekan 1 (5%)
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Schemat leczenia Liczba pacjentow leczona danym schematem (%)
Ciplatyna + etopozyd 1 (5%)
Cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna 1 (5%)
Karboplatyna + etopozyd 1 (5%)
Topotekan + ME344 1 (5%)

*Oszacowania witasne analitykow

W ramieniu kontrolnym najwiecej pacjentek otrzymywato karboplatyne w skojarzeniu z paklitakselem (14%),
karboplatyne w monoterapii (14%) oraz paklitaksel w monoterapii (14%). Wsréd zastosowanych schematow
leczenia jest réwniez bewacyzumab, ktéry zastosowano w skojarzeniu z chemioterapig pojedynczg
substancjag, tj. topotekanem (2 chore), paklitakselem (1 chora) oraz docetakselem (1 chora) tgcznie
u 4 pacjentek (19%). Zastosowana chemioterapia w ramieniu komparatora w badaniu Frumovitz 2016 nie
stanowi technologii alternatywnej dla terapii skojarzonej bewacizumab + topotekan + paklitaksel w ocenianym
problemie decyzyjnym, gdyz ww. chemioterapeutyki sg refundowane w analizowanym wskazaniu. W ramach
niniejszego raportu przedstawiono wyniki uzyskane przez pacjentéw w ramieniu kontrolnym jedynie w celach

poglagdowych.

5.2.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Ponizej przedstawiono charakterystyke wtgczonego do opracowania badania Frumovitz 2016.

Tabela 7. Charakterystyka badania wiagczonego do analizy klinicznej

Badanie

Populacja

Punkty koncowe

Frumovitz 2016

Zrédfo finansowania:
badanie zostato
sfinansowane przez
Miedzynarodowy
Instytut

ds. Nowotworéw

w Miedzynarodowym
Instytucie Zdrowia
pod numerem
dofinansowania:
P30CA016672

Metodyka
Obserwacyjne badanie
retrospektywne.

Badanie przeprowadzono

w oparciu o rejestr NeCTuR przy
centrum onkologicznym
Uniwersytetu w Teksasie — MD
Anderson Cancer Center

Grupa 1 (TPB):
- topotekan 0,75 mg/m? od 1. do
3. dnia 21-dniowego cyklu;

- paklitaksel 175 mg/m? w 1. dniu
21-dniowego cyklu;

- bewacyzumab 15 mg/kg w 1.
dniu 21-dniowego cyklu.

. Grupa 2 (non-TPB):

Pacjenci  otrzymywali  rézne
schematy leczenia, w zaleznosci
od decyzji lekarza (najczgstszym
stosowanym schematem byla
karboplatyna w skojarzeniu
z paklitakselem  14% (3/21),
monoterapia karboplatyng 14%
(3/21) i monoterapia
paklitakselem 14% (3/21).

Pacjenci kontynuowali podjete

leczenie do momentu
wystgpienia progresji
lub nieakceptowalnych

toksycznych dziatan

niepozgdanych.

Ocene odpowiedzi na leczenie
wykonywano co 2-3 cykle za
pomocg tomografii
komputerowej lub pozytonowej
tomografii emisyjnej.

Okres obserwaciji:

25 miesiecy w ramieniu TPB

31 miesiecy w ramieniu non-TPB

Kryteria wigczenia:

Pacjentki z potwierdzonym
patologicznie drobnokomorkowym
nowotworem szyjki macicy.

Pacjentki, ktore otrzymaty pierwszg
terapie z zamiarem wyleczenia.

Pacjentki, ktore otrzymaty
chemioterapie w ramach leczenia
pierwszego rzutu.

Dodatkowo wigczano réwniez pacjentki,
ktére w ramach leczenia pierwszego

rzutu

otrzymywaty m.in. paliatywnag

radioterapie.
Kryteria wytgczenia:

Pacjentki, u ktorych pierwszy nawrét
leczony byt albo radykalng
radioterapig albo poprzez operacije
choroby oligometastatycznej.

Pacjentki z nowotworem
wie kokomérkowym

lub rakowiakiem.

Pacjentki, ktére otrzymaly dwa
lub mniej niz dwa cykle
chemioterapii w leczeniu
pierwszego nawrotu.

Pacjentki, ktére otrzymaty leczenie
TPB (topotekan, paklitaksel,
bewacyzumab)  w drugiej linii
leczenia nowotworu nawrotowego.

Liczba pacjentow:

Grupa 1: 13,

Grupa 2: 21.

W grupie 1 31% pacjentow stanowity
pacjentki z IV stopniem zaawansowania
choroby (4 pacjentki);

W grupie 2 nie byto pacjentek w IV
stopniu zaawansowania choroby.

przezycie catkowite
(©s),
przezycie wolne od

progresji (PFS),
odpowiedz catkowita,
odpowiedz czesciowa,

odpowiedz w postaci
stabilnej choroby.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Pacjenci z nieznanym stadium rozwoju
choroby w grupie kontrolnej stanowili
10% (2 pacjentki), a w grupie badanej nie
byto pacjentek w nieznanym stadium
rozwoju choroby.

Skroty: NeCTuR — Neuroendocrine Cervical Tumor Registry; non-TPB — terapia inna niz terapia skojarzona topotekan, bewacyzumab,
paklitaksel, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival), TPB —
terapia skojarzona topotekan, paklitaksel, bewacyzumab

5.3.  Wyniki

5.3.1.  Analiza skutecznosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badania Frumovitz 2016 dot. skutecznosci leczenia
bewacyzumabem w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem. Wyniki istotne statystycznie przedstawiono
pogrubiong czcionka.

W grupie pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong TPB 62% pacjentek kontynuowato terapie >6 miesigca,
natomiast w grupie kontrolnej (non-TPB) 19% procent pacjentek kontynuowato terapie >6 miesigca
(p=0,02).Terapie >12. miesigca kontynuowato 31% pacjentdw w ramieniu interwencji, a w grupie kontrolnej
10% pacjentow (réznica miedzy grupami byta nieistotna statystycznie).

Istotne klinicznie punkty koncowe

Przezycie catkowite

Wyniki analizy skutecznosci wskazuja, Ze w momencie oceny zgon nastgpit u 62% pacjentek, u ktérych
zastosowano bewacyzumab w skojarzeniu z topotekanem oraz paklitakselem. Mediana przezycia w tej grupie
wyniosta 9,7 mies. (95% CI: 7,8 mies.; nie osiggnieto). W grupie kontrolnej odsetek zgonoéw wyniést 100%.
Réznica miedzy grupami w zakresie ryzyka zgonu byta nieistotna statystycznie (HR=0,53, 95% CI: 0,23; 1,22,
p=0,13). Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite dla obydwu ramion badania.

TPB non-TPB
. - HR (95% CI
Punkt koncowy n* (%) N Mediana (95% n* (%) N ?g§$ags wa(rtoé(:': p)
(95% Cl) Cl) [mies.] (95% Cl) 7
[mies.]
8 (62) _ 21 (100) 9,4 0,53 (0,23; 1,22)
0s (32%: 86%) 13 9.7 (7.8, 1/0) 1 a9 10006) 21 (6.9: 10,9) p=0,13

* Oszacowania wiasne analitykow

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio), n — liczba pacjentéw, n/o — nie
oszacowano, non-TPB — terapia inna niz terapia skojarzona topotekan, paklitaksel, bewacyzumab, OS — przezycie catkowite (ang. overall
survival), TPB — terapia skojarzona topotekan, paklitaksel, bewacyzumab

Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (OS) dla obydwu ramion badania przedstawiono ponize;j.
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Rysunek 1. Krzywa Kaplana Meiera — przezycie catkowite (OS) dla grupy TPB oraz grupy non-TPB. Zrédto:
Frumovitz 2016.
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Months (from 1st Recurrence)
Jakosé zycia
Jakos¢ zycia nie byta przedmiotem oceny w badaniu Frumovitz 2016.
Pozostale punkty koncowe

Przezycie wolne od progresiji

Odsetek pacjentek, w grupie badanej, ktére osiggnety zdarzenie zwigzane z PFS (zgon lub progresja)
w momencie oceny wyniost 85%, natomiast odsetek pacjentek, ktére osiggnety ww. zdarzenie w grupie
kontrolnej wynidst 100%. Wyniki analizy wskazujg, ze ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu w grupie badanej
byto 0 79% mniejsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej (HR=0,21, 95% CI: 0,09; 0,54, p=0,001). Powyzszy
wynik osiggnat poziom istotnosci statystycznej.

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie wolne od progresji dla obydwu ramion badania.

TPB non-TPB
. HR (95% CI)
Punkt koficowy n* (%) N Mediana (95% n* (%) . Mediana (95% wartosé p
(95% Cl) Cl) [mies ] (95% Cl) Cl) [mies.]
11 (85) _ 21 (100) _ 0,21 (0,09; 0,54)
PFS (55%; 98%) 13 7,8 (4,5; 21,8) (84%; 100%) 21 4,0 (2,5;5,7) p=0,001

* Oszacowania wlasne analitykow

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio), n — liczba pacjentéw, n/o — nie
oszacowano, non-TPB — terapia inna niz terapia skojarzona topotekan, paklitaksel, bewacyzumab, PFS — przezycie wolne od progresji
(ang. progression free survival), TPB — terapia skojarzona topotekan, paklitaksel, bewacyzumab

Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji (PFS) dla obydwu ramion badania przedstawiono
ponize;j.
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera — przezycie wolne od progresji (PFS) dla grupy TPB oraz grupy non-TP. Zrédto:
Frumovitz 2016.
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Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie zostata ocenione jedynie w grupie pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong TPB.
W publikacji nie okreslono zastosowanych kryteriow, nie podano réwniez kiedy dokonywano oceny
odpowiedzi. Dwie pacjentki (15%, 95% CI: 2%; 24%) uzyskaty odpowiedz w postaci stabilnej choroby,
a 3 pacjentki (23%, 95% CI: 5%; 54%) uzyskaty czesciowg odpowiedz, jednak do momentu ukonczenia
publikacji u ww. pacjentek wystgpita progresja choroby. Dwie pacjentki (15%, 95% CI: 2%; 45%) osiagnety
odpowiedz catkowita w zakresie zmian w klatce piersiowej, brzuchu i miednicy, jednak doszlo u nich
do rozsiania przerzutow do mézgu. Trzy inne pacjentki (23%, 95% CI: 5%; 54%) uzyskaty catkowitg odpowiedz
— do momentu opublikowania danych jedna pacjentka nie dodwiadczyta progres;ji do 8. miesigca terapii, druga
pacjentka nie doswiadczyta progresji do 27. miesigca terapii (pacjentka ta pozostata wytgcznie na leczeniu
bewacyzumabem), a kolejna pacjentka, ktdra przerwata leczenie po 12 cyklach z powodu toksycznych dziatan
niepozgdanych doswiadczyta ostatecznie progresji choroby. Szczegéty zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci dla grupy badanej (TPB) — odsetek odpowiedzi na leczenie.

TPB (N=13)
Punkt koncowy
n (%) 95% ClI
Odpowiedz catkowita 3(23) n/o
Odpowiedz czesciowa 3(23) (5%; 54%)

Odpowiedz catkowita w zakresie zmian w
klatce piersiowej, brzuchu i miednicy z 2 (15) (2%; 45%)
jednoczesng obecnoscig przerzutéw do mézgu

Odpowiedz w postaci stabilnej choroby 2 (15) (2%; 45%)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), n — liczba pacjentéw, n/o — nie oszacowano, TPB — terapia skojarzona topotekan,
paklitaksel, bewacyzumab,

Komentarz Agencji

Profesor Krzakowski w swojej opinii nadmienia, iz warto$¢ bewacyzumabu stosowanego w skojarzeniu
z paklitakselem i topotekanem, oceniono jedynie w badaniach retrospektywnych z uwagi na rzadko$¢
wystepowania drobnokomorkowego raka szyjki macicy (1% wszystkich nowotworow szyjki macicy). Wyniki
przedstawione w publikacji Frumovitz i wsp. (...) wskazujg na mozliwos$¢ uzyskania odpowiedzi obiektywnych
u okofo 45% chorych na nawrotowego raka szyjki macicy z mediang czasu przezycia wolnego od progresji
choroby wynoszgcg okoto 8 miesiecy oraz czasu przezycia catkowitego okoto 10 miesiecy. Teoretyczng
przestankg za wykorzystaniem bewacyzumabu u chorych na drobnokomoérkowego raka szyjki macicy jest
bardzo czeste wystepowanie wysokiej ekspresji receptora dla czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego,
co uzasadnia stosowanie leczenia anty-angiogennego.
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5.3.2. Analiza bezpieczenstwa

5.3.2.1. Analiza bezpieczenstwa na podstawie badania Frumovitz 2016

Autorzy publikacji wskazujg, ze analiza bezpieczenstwa byta przedmiotem oceny w badaniu, z zamiarem
dostarczenia danych dla przysztego badania klinicznego. W publikacji Frumovitz 2016 nie przedstawiono
jednak szczegdtowych informacji dot. oceny bezpieczehnstwa. Wskazano natomiast, ze w przypadku jednej
pacjentki (ok. 8%) konieczne byto przerwanie leczenia ocenianym schematem spowodowane toksycznoscig
terapii. Nie stwierdzono innych dziatah niepozgdanych niz raportowane w badaniu rejestracyjnym leku Avastin
(GOG 240).

5.3.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Avastin:

W ChPL Avastin podano, ze sumaryczny profil bezpieczenstwa leku jest oparty na danych pochodzacych od
5 700 pacjentéw z réznymi nowotworami, w wiekszosci otrzymujgcych Avastin w skojarzeniu z chemioterapig
w ramach badan klinicznych. Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (21/10) naleza:
gorgczka neutropeniczna, leukopenia, neutropenia, maloptytkowos¢, anoreksja, hipomagnezemia,
hiponatremia, obwodowa neuropatia czuciowa, dyzartria, bol glowy, zaburzenie smaku, zaburzenie oka,
zwiekszone tzawienie, nadcisnienie, zakrzepica zatorowa (zylna), dusznos¢, niezyt nosa, krwawienie z nosa,
kaszel, krwotok z odbytnicy, zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, zaparcia, biegunka, nudnosci, wymioty, bdl
brzucha, komplikacje w gojeniu sie ran, zluszczajgce zapalenie skory, sucha skora, przebarwienie skory, bole
stawéw, bdl miesni, biatkomocz, niewydolnos¢ jajnikéw, ostabienie, zmeczenie, gorgczka, zapalenie bton
$luzowych oraz zmniejszenie masy ciata.

Ponadto w ChPL Avastin w sekcji specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania wskazano,
ze pacjenci leczeni produktem leczniczym Avastin narazeni sg na:

o zwiekszone ryzyko wystgpienia perforacji w obrebie Zzotadka, jelit i pecherzyka zétciowego;

e zwiekszone ryzyko powstawania przetoki pomiedzy pochwg a przewodem pokarmowym z powodu
przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy;

¢ zwiekszone ryzyko powstawania przetok (innych niz zotgdkowo-jelitowe) np. tchawiczo-przetykowych;

e niekorzystny wptyw produktu Avastin na gojenie sie ran. U chorych przyjmujacych Avastin zgtaszano
rzadkie przypadki martwiczego zapalenia powiezi, w tym zakoriczone zgonem;

o zwiekszone ryzyko wystepowania nadcisnienia;

e zwiekszone ryzyko rozwijaniu sie u pacjentéw objawow podmiotowych i przedmiotowych
odpowiadajgcych zespotowi tylnej odwracalnej encefalopatii;

e zwiekszone ryzyko wystgpienia biatkomoczu;

o zwiekszone ryzyko wystgpienia zakrzepéw z zatorami w obrebie tetnic, wigczajgc w to incydenty
naczyniowo-moézgowe, przemijajgce napady niedokrwienne mozgu i zawat miesnia sercowego
u pacjentdéw przyjmujacych jednoczesnie produkt Avastin w skojarzeniu z chemioterapig
w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych samg chemioterapie;

o zwiekszone ryzyko zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych w tym zatorowosci ptucnej;
o zwiekszone ryzyko wystgpienia krwotokow, szczegdlnie krwotokéw zaleznych od guza;

o ryzyko wystgpienia ciezkich, w niektérych przypadkach smiertelnych, krwotokéw ptucnych/krwioplucia
u pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca;

e zwiekszone ryzyko wystgpienia zastoinowej niewydolnosci serca (szczegdlnie u pacjentéw z rakiem
piersi z przerzutami);

o czestsze wystepowanie ciezkiej neutropenii, goraczki neutropenicznej oraz infekcji z lub bez ciezkiej
neutropenii u pacjentéw przyjmujgcych niektére rodzaje chemii toksyczne dla szpiku jednoczesnie
z produktem Avastin w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych tylko chemioterapie;
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¢ zwiekszone ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci/reakcji podczas wlewu;

e zwiekszone ryzyko wystgpienia martwicy kosci szczeki lub zuchwy (wiekszos$¢ z tych pacjentow byta
réwnoczesnie leczona bisfosfonianami w postaci dozylnej).

Ponadto:
e Avastin moze uposledza¢ ptodnosc¢ kobiety.
WHO:

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby podejrzewanych dziatan
niepozgdanych dla leku Avastin (bewacyzumab).

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane to:

e zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (20 212 przypadkoéw), w tym najczesciej raportowano:
Smier¢ (6 724 przypadkow), progresje choroby (3 348 przypadkow) i zmeczenie (3 100 przypadkow);

e zaburzenia zotgdka i jelit (15 560 przypadkow), w tym najczesciej raportowano: biegunke, nudnosci
i wymioty (kolejno: 3 543, 3 543, 2 573 przypadkow).

e zaburzenia naczyniowe (8 532 przypadkéw), w tym najczesciej raportowano: nadcisnienie (3 802
przypadkow), zakrzepice zyt gtebokich (1 012 przypadkoéw) i niedocisnienie (541 przypadkéw);

URPL

Na stronie URPL odnaleziono dwa komunikaty bezpieczenstwa zwigzane ze stosowaniem produktu
leczniczego Avastin. Komunikat z 30 listopada 2010 r. dotyczyt wystepowania martwicy kosci szczeki/zuchwy,
natomiast drugi komunikat z 15 maja 2013 r. dotyczyt zgtaszanych przypadkéw martwiczego zapalenia
powiezi. Charakterystyka Produktu Leczniczego Avastin zostata zaktualizowana o powyzsze zdarzenia.

EMA
Na stronie EMA odnaleziono tgcznie 5 komunikatow bezpieczehstwa dotyczgce stosowania produktu Avastin.

Odnaleziono raport ze spotkania Komisji PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) z dnia
26-29 listopada 2018 r. dotyczgcy wystepowania rozwarstwienia tetnic i tetniakow po zastosowaniu produktu
Avastin. Komisja PRAC wskazuje, ze informacje o produkcie Avastin powinny zosta¢ zaktualizowane o dane
dziatanie niepozgdane tj. zespo6t wiehcowy (w tym zawat miednia sercowego i skurcz tetnic wiencowych oraz
dusznica bolesna u pacjentéw leczonych oksaliplatyng w skojarzeniu z 5-FU i bewacyzumabem) wraz
z podaniem informacji o czestosci oraz nasileniu wystepujgcych zdarzeh.

Raport ze spotkania Komisji PRAC z 13-16 maja 2013 wskazuje, iz zastosowanie leku Avastin wigze sie
ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia szoku anafilaktycznego (zdarzenie wystapito tgcznie u 88 pacjentow).
Komisja PRAC wskazuje, ze podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do przedtozenia danych z badan
klinicznych na temat bezpieczenstwa w zakresie ww. dziatania. Raport ze spotkania Komisji PRAC z 4-7
listopada 2013 odnosi sie do przediozonych przez podmiot odpowiedzialny danych z badan klinicznych
zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia szoku anafilaktycznego. Komisja PRAC wskazuje, ze
informacje o reakcji anafilaktycznych na bewacyzumab sg zgodne z aktualnymi informacjami o produkcie w
ChPL i nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczehstwa; dlatego Komisja nie
Zleca dalszych dziatan regulacyjnych. Jednoczesnie Komisja PRAC podnosi, ze podmiot odpowiedzialny
powinien nadal monitorowac¢ wszelkie reakcje nadwrazliwosci, ktére moga by¢ zgtaszane podczas stosowania
bewacyzumabu.

Raport ze spotkania Komisji PRAC z 3-6 listopada 2015 roku odnosi sie do zgtoszenia wystepowania drgawek
toniczno-klonicznych po zastosowaniu bewacyzumabu. Komisja PRAC wskazuje, iz podmiot odpowiedzialny
powinien przedtozy¢ EMA w nastepnym okresowym raporcie o bezpieczenstwie PSUR (ang. periodic safety
update report — PSUR) ftgczny przeglad zdarzen niepozadanych zwigzanych z bewacyzumabem
ze szczegoblnym uwzglednieniem napaddéw drgawek kliniczno-tonicznych.

Odnaleziono réwniez raport ze spotkania Komisji PRAC z dnia 11-14 lutego 2019, w ktérym podano informacje
0 nowym sygnale dotyczgcym wystepowania zawatu sledziony u pacjentow stosujgcych produkt Avastin.

EDA

Na stronie FDA odnaleziono rekomendowang przez Amerykanskag Agencje ds. Zywnosci i Lekow informacije
dla pacjentéw (MedlinePlus), w ktérej wskazuje sie, ze zastosowanie produktu Avastin moze powodowaé
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powstanie przetok w $cianie zotgdka lub jelita, spowolnienie gojenia sie ran, a takze ciezkie krwawienia, ktore
mogqg zagrazac¢ zyciu pacjentow.

Baza ADRR

Analitycy Agencji przeszukali réwniez baze ADRR. Odnaleziono zestawienie liczby podejrzewanych dziatan
niepozgadanych dla leku Avastin (bewacyzumab). Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych naleza:

5.3.3.

zaburzenia zotadka i jelit (7 456 przypadkéw);
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (6 781przypadkéw);

zaburzenie naczyniowe (4 213 pacjentow).

Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wtgczonego badania:

badanie Frumovitz 2016 obejmowato pacjentki z histologicznie potwierdzonym drobnokomérkowym
rakiem szyjki macicy, ktory jest jednym z podtypow neuroendokrynnego raka szyjki macicy, a wiec nie
jest to cata populacja objeta zleceniem MZ. Warto jednak podkresli¢, ze na podstawie danych
epidemiologicznych z publikacji Kuc-Rajca 2011, drobnokomodrkowy rak szyjki macicy stanowi
ok. 80% wszystkich neuroendokrynnych nowotworéw szyjki macicy,

Zlecenie MZ dotyczy pacjentek z rozsianym rakiem szyjki macicy, czyli pacjentek w stadium 1VB
rozwoju choroby wg klasyfikacji FIGO. Badanie Frumovitz 2016 obejmuje pacjentki w kazdym stadium
rozwoju choroby. Pacjentki w IV stadium stanowity jedynie 31% populacji w ramieniu interwenciji,
natomiast w ramieniu kontrolnym nie byto pacjentek w IV stadium zaawansowania choroby,

nie odnaleziono dowoddéw z najwyzszego poziomu wiarygodnosci, a retrospektywny charakter
badania moze mie¢ wptyw na jako$¢ zebranych danych. Jako$é badania Frumovitz 2016 analitycy
Agencji ocenili za skali NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale), stuzgcej ocenie badan kohortowych.
W zakresie doboru proby przyznano trzy gwiazdki, dla pordwnywalnosci — jedng gwiazdke, a dla
domeny ,punkt kohcowy” — dwie gwiazdki,

wigczone do raportu badanie Frumovitz 2016 przeprowadzono na nielicznej prébie, jednak nalezy
mie¢ na uwadze, ze neuroendokrynny rak szyjki macicy wystepuje stosunkowo rzadko i stanowi
ok. jedynie 1,41% wszystkich nowotworéw szyjki macicy (Tempfer 2018),

populacja objeta zleceniem MZ to pacjentki z platynoopornym rakiem szyjki macicy. W publikacji
Frumovitz 2016 nie przedstawiono danych na temat stosowanych wcze$niej typéw chemioterapii, nie
okreslono réwniez czasu jaki uptynat od terapii do wystgpienia nawrotu, w zwigzku z czym nie mozna
wnioskowaé, czy w badanej grupie znalazty sie pacjentki ze stwierdzong platynoopornoscia,

badanie Frumovitz 2016 dotyczy chorych z pierwszym nawrotem drobnokomérkowego raka szyjki
macicy, tymczasem informacje podane w zleceniu MZ nie pozwalajg na doktadne okreslenie liczby
nawrotéw u rozpatrywanej populacji. Mozliwe zatem, ze w ramach rozpatrywanej populacji znajdujg
sie chorzy >1. nawrotu choroby,

cho¢ autorzy badania wskazujg, ze bezpieczenhstwo stosowania bewacyzumabu byto przedmiotem
oceny, to w publikacji Frumovitz 2016 nie podano szczegétowych danych w tym zakresie.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 24/37



Avastin (bewacyzumab)

0T.422.74.2019

6. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Avastin jest wskazany m.in. w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym
lub przerzutowym rakiem szyjki macicy w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub w przypadku pacjentek,
ktére nie mogg byc¢ leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem.

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy wskazania: rozsiany platynooporny neuroendokrynny rak szyjki macicy.
Wskazania rejestracyjne produktu Avastin nie okresla typow histologicznych raka szyjki macicy. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze podstawg rejestracji leku Avastin przez EMA byly wyniki badania GOG 240, ktére dotyczy
populacji réznigcej sie znacznie wzgledem ocenianej, co zostato opisane w rozdziale 3.2.2. Szczegdty

przedstawiono w tabeli ponize;.

W opinii prof. Krzakowskiego korzysci (ze stosowania bewacyzumabu — przypis analityka) sg znaczgce wobec
braku wartoSciowych metod postepowania u chorych na nawrotowego raka drobnokomdérkowego szyjki
macicy. Prof. Kojs wskazat brak mozliwosci okreslenia takich relacji.

Tabela 11. Ocena EMA relacji korzysci do ryzyka stosowania leku Avastin w skojarzeniu z chemioterapig
w leczeniu pacjentek z przetrwalym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy (zrédto: EPAR 2015)

Korzysci

Relacja korzysci do ryzyka
stosowania

Wyniki badania GOG 240 wykazaty, ze dodanie
bewacyzumabu do chemioterapii prowadzi do
istotnej statystycznie i klinicznie korzysci
w zakresie OS  (wydluzenie  przezycia
catkowitego o 3,9 mies.). Efekt ten zostat
potwierdzony réznicg w zakresie PFS wie kosci

2,3 mies. Odsetek ORR byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie leczonej
bewacyzumabem w skojarzeniu

z chemioterapig (45,4%) w poréwnaniu do
chemioterapii (33,8%). Dane dotyczace jakosci
zycia nie wskazujg na powazne pogorszenie
jakosci zycia w zwigzku ze stosowaniem
bewacyzumabu. W ramach niepewnosci
zwigzanych z oceng korzysci wskazano brak
za$lepienia badaczy przy ocenia PFS i ORR,
ktére stanowity jednak drugorzedowe punkty
koncowe. Zwrécono réwniez uwage na
mozliwos¢ wystgpienia operacyjnego btedu
systematycznego zwigzanego z drugg analizg
czastkowg (ang. interim), w ktérej na podstawie
oceny OS wskazano, ze topotekan nie
wykazuje wyzszosci w przypadku stosowania
go w miejscu cisplatyny w skojarzeniu
z paklitakselem.

Wg analizy eksploracyjnej w podgrupach chore
z ptaskonabtonkowym typem nowotworu szyjki
macicy odnoszg wieksze korzysci z leczenia
bewacyzumabem w poréwnaniu do pacjentek
Z typem gruczotowo-ptaskonabtonkowym
lub gruczotowym — jednak ograniczenia tej
analizy nie pozwalajg na jednoznaczne
wnioskowanie w tej sprawie. Ponadto, wyniki
analizy OS w poszczegélnych podgrupach byty
spojne z wyn kiem analizy ogdine;.

Ryzyko
Profil bezpieczehnstwa bewacyzumabu jest
dobrze poznany. Dziatania niepozadane

obejmujg nadci$nienie, biatkomocz, zaburzenia
gojenia ran, krwawienie $luzoéwkowo-skorne,
incydenty zylnej i tetniczej choroby
zakrzepowo-zatorowej, perforacje przewodu
pokarmowego i przetoki. W badaniu GOG 240
zaobserwowano wigcej AE w ramieniu
bewacyzumabu niz przewidywano. Jednak
wigkszos¢ AE byta mozliwa do wyleczenia.
W grupach stosujgcych bewacyzumab
odnotowano wiecej incydentéw ZChZZ niz
wsréd chorych stosujgcych jedynie
chemioterapie Wsréd chorych stosujacych
bewacyzumab czesciej obserwowano réowniez
krwawienie = 3 stopnia, perforacje przewodu
pokarmowego, nadci$nienie =3 stopnia.
W grupie stosujgcej bewazycumab i schemat
z topotekanem w poréwnaniu do grupy
stosujgcej jedynie schemat z topotekanem
zaobserwowano wyzszg czestos¢ SAE
w postaci: zmeczenia, nudnosci, odwodnienia
i przetoki odbytu.

W grupie chorych stosujgcych jedynie
chemioterapie odnotowano wigcej zgondw,
z ktérych wiekszos¢ zwigzana byta z choroba.
Analiza eksploracyjna dot. zgonow
niezwigzanych z progresjg choroby <90 dni
i > 90 dni od ostatniego podania leku wykazata
brak znaczacych réznic w czestosci tego typu
zgonow, ktéra byta ogoétem niska, co nie
pozwala na wnioskowanie w tej sprawie. Nic nie
wskazuje jednak na istnienie réznic w czestosci
zgonoéw niezwigzanych z progresja choroby
w dtuzszym okresie.

Uznano, ze stosunek korzysci
do ryzyka stosowania
bewacyzumabu w skojarzeniu
z chemioterapig ~w  leczeniu

pacjentek z przetrwatym,
nawrotowym lub przerzutowym
rakiem szyjki macicy jest
pozytywny. Nieco  wieksza
czestosc wystepowania
incydentow zakrzepowo-
zatorowych oraz przetok
w wyn ku dodania
bewacyzumabu do chemioterapii
nie przewaza nad
obserwowanym wzrostem

mediany przezycia. Wydtuzenie
OS o 3,9 mies. jest tym
istotniejsze dla populacji chorych
z nawrotowym, przetrwatym lub
przerzutowym  rakiem  szyjki
macicy, ze nie obserwowano tak
istotnych  klinicznie  wynikow
przez prawie dekade.

AE - ang. adverse event, zdarzenie niepozadane; ORR — ang. overall response rate, ogélny wskaznik odpowiedzi; OS — ang. overall
survival, przezycie catkowite; PFS — ang. progression-free survival, przezycie bez progresji; SAE — and. serious adverse events, cigzkie
zdarzenia niepozadane; ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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7. Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r. produkt leczniczy Avastin (bewacyzumab) jest
obecnie refundowany w ramach programoéw lekowych B.4 Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20) oraz B.50 Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48).
Dostepne sg dwie refundowane prezentacje leku Avastin: koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
100 mg/4 ml oraz koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 400 mg/16 ml. Przedmiotem niniejszego
opracowania jest prezentacja 400 mg/16 ml. Nalezy wskazaé, ze w przeliczeniu na zawarto$¢ substancji
czynnej koszt stosowania ww. prezentacji zaréwno wg Obwieszczenia, jak i danych DGL (za ostatni okres, dla
ktérego sprawozdawano dane umozliwiajgce oszacowanie ceny leku, tzn. styczen-marzec 2019 r.) jest niemal
identyczny.

Cena hurtowa brutto (CHB) leku Avastin: koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 400 mg/16 ml zgodnie
z aktualnym Obwieszczeniem MZ wynosi 4 921,56 PLN za fiolke i jest |l od CHB obliczonej na podstawie
danych w zleceniu MZ, ktéra wynosi ‘_N. Cena ocenianej prezentacji leku wg komunikatu DGL
za okres styczen-marzec 2019 r.3 jest kosztu podanego w zleceniu i wynosi || | | . z teoo
wzgledu zrezygnowano z oszacowan opartych o dane DGL.

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu MZ, 3-miesieczna terapia wigza¢ sie ma z podaniem pacjentowi
tacznie 15 fiolek. Zgodnie z ChPL Avastin lek nalezy podawa¢ 1. dnia 21-dniowego cyklu w dawce
15 mg/kg m.c. W przyblizeniu na 3 miesieczny okres terapii sktada sie 12,9 tygodnia. W ciggu tego okresu
pacjent moze otrzymac jedynie 4 podania leku (w 1. 4. 7. i 10. tygodniu), co biorgc pod uwage tres¢ zlecenia
MZ, wigzatoby sie z wykorzystaniem niecatkowitej liczby fiolek w trakcie jednego podania. Z uwagi
na powyzsze w celu wykonania niezbednych obliczen zatozono, iz na 3 miesieczny cykl terapii sktada sie
13 tygodni, co wigze sie tacznie z 5 podaniami leku i wykorzystaniem 3 fiolek leku na 1 podanie.

Tabela 12. Koszt leczenia bewacyzumabem w przeliczeniu na 1 pacjenta na podstawie informacji ze zlecenia MZ
i Obwieszczenia MZ

Avastin (bewacyzumab) 400 mg/16 ml [brutto PLN]
Dane kosztowe
Cena z Obwieszczenia MZ Cena ze zlecenia MZ
Koszt 1 opakowania 4921,56 [ ]
Koszt 3 opakowan (1 podanie) 14 764,68 I
Koszt 3 miesiecznej terapii 73 823,40 [

Skroéty: MZ- ministerstwo zdrowia

Zgodnie z informacjami podanymi w zatgczniku do zlecenia MZ w niniejszym raporcie rozpatrywane jest
stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z topotekanem i paklitakselem. W celu obliczenia kosztu podania
topotekanu i paklitakselu niezbedna jest znajomo$¢ powierzchni ciata. Zlecenie MZ nie zawierato takich
danych, dlatego przyjeto zatozenie, ze powierzchnia ciata pacjenta wynosi 1,8 m2. Schemat dawkowania
paklitakselu i topotekanu przyjeto taki, jak w badaniu Frumovitz 2016 z uwagi na brak danych w zleceniu MZ.
W badaniu Frumovitz 2016 paklitaksel byt podawany pierwszego dnia cyklu w dawce 175 mg/m2, a wiec
na potrzeby niniejszego raportu przyjeto jednorazowg dawke paklitakselu w wysokosci 315 mg
(175 mg/m?*1,8 m2). Topotekan byt podawany w dawce 0,75 mg/m? w pierwszych trzech dniach cyklu.
Jednorazowa dawka topotekanu wynosi 1,35 mg (0,75 mg/m?*1,8 m?2), natomiast pojedynczy cykl wymaga
podania 4,05 mg topotekanu. Przyjete koszty stosowania 1 mg paklitakselu oraz 1 mg topotekanu w postaci
pozajelitowej pochodzg z komunikatu DGL*.

Catkowity koszt zastosowania schematu bewacyzumab + paklitaksel + topotekan u 1 pacjenta przedstawiono
ponize;j.

3 Komunikat dotyczacy wielkosci kwoty refundaciji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za miesigc marzec 2019 r.

4 Koszt 1 mg paklitakselu oraz topotekanu zaczerpnieto z komunikatu DGL (29.08.2019 r.) dotyczgcego Sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w ramach chemioterapii i programoéw lekowych. Przyjeto koszty za ostatni miesiac,
dla ktérego dostepne byly dane, tzn. czerwiec 2019 r.
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Tabela 13. Koszt leczenia paklitakselem, topotekanem oraz terapia skojarzong TPB w przeliczeniu na 1 pacjenta

Kategoria kosztow

Koszt paklitakselu
[brutto PLN]

Koszt topotekanu
[brutto PLN]

Koszt terapii skojarzonej TPB

[brutto PLN]

Wg Obwieszczenia MZ*

Wg zlecenia MZ

terapii (5 cykli)

Koszt 1 mg 0,35 58,29 - -
Koszt 1 cyklu 110,25 236,07 15 111,00 ]
Koszt 3 miesigcznej 551,25 1180,37 75 555,02 I

Skroty: TPB — terapia skojarzona topotekan, paklitaksel, bewacyzumab
*Dotyczy jedynie kosztu bewacyzymabu. Koszty stosowania paklitakselu i topotekanu przyjeto na podstawie danych DGL.

W niniejszym raporcie za technologie alternatywng dla ocenianej interwencji przyjeto brak aktywnego leczenia
z jednoczesnym stosowaniem najlepszej terapii wspomagajacej. Z uwagi na brak mozliwosci zdefiniowania
sktadowych takiego postepowania, odstgpiono od oszacowan w tym zakresie.
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8. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

W toku prac nad raportem otrzymano dane z bazy NFZ dot. liczby pacjentéw z rozpoznaniem C53 wg kodow
ICD-10: nowotwor ztosliwy szyjki macicy oraz dane na temat liczby pacjentek z ww. rozpoznaniem, u ktérych
zrefundowano w ramach katalogu chemioterapii cisplatyne lub karboplatyne, czyli jeden z dwdéch zwigzkow
platyny refundowanych w ocenianym wskazaniu. W 2018 r. catkowita liczba chorych z rozpoznaniem C53
wyniosta 22 700, a liczba pacjentek z rozpoznaniem C53 leczonych zwigzkami platyny — 2 045.

Dane NFZ dotyczg pacjentéw ze wskazaniem nowotwor ztosliwy szyjki macicy, wiec jest to populacja szersza
niz wskazana w zleceniu MZ tj. pacjenci z rozsianym neuroendokrynnym platynoopornym rakiem szyjki
macicy. W publikacji Tempfer 2018 wskazano, ze odsetek pacjentéw z neuroendokrynnym rakiem szyjki
macicy wsrod wszystkich chorych na raka szyjki macicy wynosi 1,41%. Zatem przyjeto, ze liczba pacjentek
z neuroendokrynnym rakiem szyjki macicy w 2018 r. w Polsce wyniosta ok. 320. Nie odnaleziono danych
epidemiologicznych pozwalajacych na doktadniejsze oszacowanie analizowanej populacji docelowej,
w zwigzku z czym w dalszych obliczeniach odstgpiono od wykorzystania danych NFZ.

W opinii prof. Krzakowskiego, przy zafozeniu, ze drobnokomoérkowy rak stanowi 1% wszystkich rozpoznan
raka szyjki macicy oraz po uwzglednieniu przeciwwskazan do zastosowania leczenia z udziatem chemioterapii
i bewacyzumabu (upos$ledzony stan sprawno$ci, znaczgca utrata masy ciata, niewydolno$¢ czynnosci
istotnych narzgddw, przeciwwskazania do stosowania lekéw anty-angiogennych) leczenie moze byc¢
rozwazane u okofo 10-15 chorych rocznie. Prof. Kojs w swojej opinii stwierdza, iz brak jest dostepnych danych
umozliwiajgcych doktadne oszacowanie i wskazuje, ze liczba pacjentek wyniesie najprawdopodobniej 30-50
rocznie.

Z uwagi na rozbiezne opinie ekspertow dotyczace szacunkowej wielkosci populacji docelowej analitycy
Agencji zdecydowali o oszacowaniu wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych w 3 wariantach: wariancie minimalnym — zaktadajgcym liczebnos¢ populaciji
w wysokosci 10 pacjentek, wariancie posrednim — 30 pacjentek oraz wariancie maksymalnym — 50 pacjentek.

W celu zachowania spojnosci z zatozeniami przyjetymi w rozdziale 7, przyjeto, ze na roczng terapie sktada sie
18 podan leku (18. podanie rozpoczyna cykl, ktéry zakonczy sie w kolejnym roku). Wyniki oszacowan wptywu
na budzet ptatnika (w 3 wariantach) zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Wyniki oszacowania wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkoéw publicznych.

Koszt bewacyzumabu Koszt terapii skojarzonej TPB
. ; [brutto PLN] [brutto PLN]
Kategoria kosztow
Wg Obwieszczenia MZ Wg zlecenia MZ Wg Obwieszczenia MZ* Wg zlecenia MZ
Wariant minimalny (10 pacjentéw)
Koszt 3 miesigecznej
terapii 738 234 I 755 550 .
KOStZ;r;%‘i’f”el 2,66 min I 2,72 min .
Wariant posredni (30 pacjentéw)
Koszt 3 miesigecznej
terapii 2,21 min [ ] 2,27 min [ ]
KOStZ;r;%‘i’f”el 7,97 min I 8,16 min I
Wariant maksymalny (50 pacjentéw)
Koszt 3 miesigcznej
terapii 3,69 min [ ] 3,78 min [ ]
KOStZetr;%?iZ”el 13,29 min I 13,60 min I

Skroty: TPB — terapia skojarzona topotekan, paklitaksel, bewacyzumab
*Dotyczy jedynie kosztu bewacyzymabu. Koszty stosowania paklitakselu i topotekanu przyjeto na podstawie danych DGL.
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9. Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);

e Polska Unia Onkologii (PUO);

e Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO);

e Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikow (PTGIN);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e European Society for Medical Oncology (ESMO);

e European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO);

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Korzystano réwniez z baz informacji medycznych (Medline, Embase, Cochrane Library) oraz wyszukiwarki
google. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 02.09.2019 r. Poszukiwano wytycznych polskich, europejskich,
amerykanskich i miedzynarodowych odnoszacych sie do leczenie pacjentéw z platynoopornym
neuroendokrynnym rakiem szyjki jajnika w stadium rozsiewu lub populacji szerszej — pacjentéw
Z przerzutowym nowotworem neuroendokrynnym szyjki macicy lub w lokalizacji pozaptucne;j.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 publikacji wytycznych klinicznych: 1 polskie (PTG 2015),
2 amerykanskie: NCCN 2019 i ASCO 2016, 1 europejskie (ESMO 2017) oraz 1 miedzynarodowe (SGO 2011).
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 15. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ) Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Wytyczne dotycza leczenia systemowego nawrotowego, przetrwatego lub przerzutowego raka szyjki

macicy

PTG (PTGIN) 2015
(Polska)

Konflikt interesow:

autorzy nie zgtosili
konfl ktu intereséw

— Nawrotowy, przetrwaty lub rozsiany rak szyjki macicy powinien zosta¢ poddany leczeniu chemioterapig
opartg o zwigzki platyny lub topotekanu tgcznie z bewacyzumabem;”

— Leczenie powinno by¢ kontynuowane do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowanych
dziatan niepozgdanych.
Brak informacji o poziomie rekomendacji i jakosci dowodoéw
Zrédio finansowania: brak informagcji

Rekomendacje zagraniczne

Wytyczne dotycza postepowania w przypadku guzéw neuroendokrynnych i guzéw nadnerczy
Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania bewacyzumabu w ocenianym wskazaniu.

W przypadku guzéw neuroendokrynnych o lokalizacji pozaptucnej w stadium przerzutowym wytyczne zalecajg
stosowanie chemioterapii (sita zalecen 2A) w postaci nastgpujacych schematéw: cisplatyna + etopozyd,
karboplatyna + etopozyd, FOLFOX (5-fluorouracyl, oksaliplatyna, leukoworyna), FOLFIRI (kwas folinowy, 5-
fluorouracyl, irynotekan), temozolomid + kapecytabina. W przypadku stosowania jednoczesnie radioterapii,

NCCN 2019
(amerykanskie)
Konflikt intereséw:
czes$¢ autorow
zgtosita konflikt
interesow

opcje chemioterapii ograniczajg sie do skojarzenia cisplatyny z etopozydem lub karboplatyny z etopozydem.

Mozna réwniez rozwazy¢ zastosowanie pembrolizumabu w przypadku chorych z guzami z niezgodnoscig
deficytu naprawczego (mismatch repair deficient — dMMR) lub wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng
(microsatellite instability-high, MSI-H), ktérzy doswiadczyli progresji podczas wczesniejszego leczenia i nie
jest dostepne dla nich alternatywne leczenie.

W przypadku guzéw neuroendokrynnych w postaci zwojakéw w stadium przerzutéw odlegtych zalecana jest
obserwacja (choroba bezobjawowa) lub kontynuacja terapii jak dla guzéw wydzielniczych (blokada receptorow
alfa za pomoca terazosyny, doksazosyny, prazosyny lub fenoksybenzaminy oraz dieta o wysokiej zawartosci
soli) z jednoczesnym zastosowaniem:

— resekcji cytoredukcyjnej,

— wigczeniem do badana klinicznego,

— chemioterapig uktadowa (schemat CVD: cyklofosfamid + winkrystyna +dakarbazyna lub temozolomid),
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

— w przypadku pozytywnego wyniku skanu MIBG — zastosowanie 1311-MBIG,

— w przypadku pozytywnych wynikow obrazowania pod kgtem wystepowania receptorow somatostatyny —
radioizotopowa terapia celowana molekularnie z zastosowaniem Lul77-dotatate,

— oktreotyd lub lanreotyd,
— w przypadku przerzutéw do kosci — paliatywna radioterapia.

Sita zalecen:

1 — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody
2A — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci

2B — konsensus zalecajacy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci
Zrédio finansowania: brak informacii

ESMO 2017
(europejskie)
Konflikt interesow:
czes¢ autorow
zgtosita potencjalne
konfl kty interesow

Wytyczne dotycza postepowania w raku szyjki macicy
Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania bewacyzumabu w neuroendokrynnym raku szyjki macicy.

W wytycznych wskazano, ze z uwagi na rzadkie wystepowanie drobnokomaérkowego neuroendokrynnego raka
szyjki macicy, istnieja jedynie nieliczne dane, ograniczajgce mozliwo$¢ sformutowania rekomendac;i
dotyczacych leczenia tego typu nowotworu. Podano, ze w praktyce klinicznej w przypadku choroby
przerzutowej preferowana jest chemoterapia paliatywna z wykorzystaniem schematéw typowych dla
drobnokomérkowego raka ptuca*.

Sita zalecen: nie dotyczy
Zrédio finansowania: brak informagii

ASCO 2016
(amerykanskie)
Konflikt intereséw:
czes¢ autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt intereséw

Wytyczne dotycza postepowania w przypadku inwazyjnego raka szyjki macicy w zaleznosci
od mozliwych do wykorzystania zasobow**

W przypadku choroby w stopniu zaawansowania VB (przerzuty odlegte) zaleca sie stosowanie chemioterapii
(cisplatyna/karboplatyna + paklitaksel) + bewacyzumab” + zindywidualizowana radioterapia i/lub opieke
paliatywna. (Typ rekomendacji: oparta na dowodach naukowych; poziom dowoddéw: wysoki; sita rekomendac;ji:
silna)

Typ rekomendacji

Oparta na dowodach  Dowody z opublikowanych badan wystarczajgce do wydania rekomendaciji.

Formalny konsensu Dostepne dowody uznano za niewystarczajgce do wydania rekomendaciji.
Rekomendacje wydano w drodze formalnego konsensusu.

Nieformalny Dostepne dowody uznano za niewystarczajgce do wydania rekomendacii.

konsensus Stwierdzono, ze nie jest potrzebne przeprowadzenie procedury formalnego
konsensusu.

Brak rekomendaciji Dostepne dowody sg niewystarczajgce, nie ma pewnos$ci lub porozumienia

umozliwiajgcych wydanie rekomendac;ji.
Sita rekomendacji

Silna Duza pewnosé, ze rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke, oparta na:

— pewnych dowodach prawdziwego efektu leczenia (przewagi korzysci nad ryzykiem);

— spéjnych wyn kach pozbawionych odstepstw lub z nieznaczacymi odstepstwami;

— braku lub niewielkich watpliwosciach odnosnie jakosci badan;

— skali porozumienie panelu ekspertow

— lub uwarunkowana innymi specyficznymi okoliczno$ciami.

Umiarkowana pewnos¢, ze rekomendacja odzwierciedla najlepsza praktyke, oparta na:

— wystarczajgcych dowodach prawdziwego efektu leczenia (przewagi korzysci nad
ryzykiem);

— spojnych wyn kach z nieznaczgcymi lub nielicznymi odstepstwami;

— nieznaczacych lub nielicznych watpliwosciach odnosnie jakosci badan;

— skali porozumienie panelu ekspertéw

— lub uwarunkowana innymi specyficznymi okolicznosciami.

Pewnosé, ze rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke jest nieduza, co zostato

oparte na:

— ograniczonych dowodach odnosnie prawdziwego efektu leczenia (przewagi korzysci
nad ryzykiem);

— spojnych wyn kach badan ze znaczgcymi odstepstwami;

— watpliwosciach odnosnie jakosci badan;

— skali porozumienia panelu ekspertéw

— lub uwarunkowana innymi specyficznymi okoliczno$ciami.

Umiarkowana

Staba

Zrédfo finansowania: brak informacii

SGO 2011
(miedzynarodowe)

Opinia ekspercka dotyczaca postepowania w przypadku nowotworéw neuroendokrynnych drég
rodnych

Wytyczne nie odnoszag sie¢ do zastosowania bewacyzumabu w ocenianym wskazaniu, wskazujg jednak
na trwajgce badania dot. zastosowania bewacyzumabu w innych nowotworach neuroendokrynnych.
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Konflikt intereséw: Stabo zréznicowane nowotwory neuroendokrynne — drobnokomérkowy i wielkokomérkowy nowotwor szyiki
autorzy nie zgtosili macicy
konfl ktu intereséw

W zaawansowanych stadiach choroby (lIB-1V) zalecanym postepowaniem jest ziozona chemioterapia
(z zastosowaniem schematu cisplatyna + etopozyd) i jednoczesna radioterapia.

w dokumencie wskazano réwniez na mozliwos¢ zastosowania schematu
winkrystyna + doksorubicyna + cyklofosfamid (VAC) =z nastepujacym po nim schematem
cisplatyna + etopozyd (PE) — schemat VAC/PE (podobnie jak w drobnokomorkowym raku ptuca).

Ze wzgledu na podobienstwo histologiczne i kliniczne drobnokomérkowego raka ptuc i drobnokomaérkowych
nowotworéw drég rodnych, badania prowadzone w raku ptuca mogg przyczyni¢ sie do poprawy opieki nad
chorymi ginekologicznymi.

Brak informacji o poziomie rekomendacji i jakosci dowodow.

Zrédio finansowania: brak informagii

Skréty: ESMO — European Society for Medical Oncology; GCIC — Gynecologic Cancer InterGroup; MBIG — metajodobenzylguanidyna;
NCCN — National Comprehensive Cancer Network; SGO — Society of Gynecologic Oncology

"W wytycznych powotano si¢ na wyniki badania GOG 240, ktére dotyczyto chorych z nawrotowym, przetrwatym lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym, gruczotowo-ptaskonabtonkowym lub gruczotowym rakiem szyjki macicy; do badania nie wtgczano chorych, u ktérych
zastosowano juz chemioterapie w leczeniu nawrotu, pacjenci w zaawansowanym stadium choroby stanowili <20% badanej grupy.
*Zgodnie z wytycznymi ESMO z 2013 r., w leczeniu Il linii przerzutowego drobnokomoérkowego raka ptuca zalecane sg: w przypadku
chorych z chorobg nawrotowg i chorych z choroba oporng na leczenie, u ktérych dosztio do wczesnego nawrotu (< 6 tyg.) — udziat
w badaniu klinicznym lub najlepsza terapia wspomagajaca; w przypadku chorych z chorobg nawrotowg lub wrazliwg na leczenie —
topotekan lub schemat cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna; w przypadku chorych z nawrotem po stwierdzeniu wrazliwosci
na leczenie korzystne moze by¢ zastosowanie leczenia jak w | linii.

Zrédto: https://www.esmo.org/Guidelines/Lung-and-Chest-Tumours/Small-Cell-Lung-Cancer [data dostepu: 02.09.2019]

**Wytyczne ASCO 2016 wyrdzniajg rekomendacje zalezne od dostepu do okreslonych technologii lekowych (zasobdéw). W niniejszym
opracowaniu przedstawiono jedynie wytyczne uwzgledniajgce dostep do najwiekszych zasobéw — zgodnie z zaleceniem ASCO, aby
decydenci w systemie ochrony zdrowia kierowali sie¢ rekomendacjami odpowiednimi dla tego poziomu zasobow.

W zadnych z odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie w sposob bezposredni do ocenianego wskazania,
tj. platynoopornego neuroendokrynnego raka szyjki macicy w stadium rozsiewu. Zgodnie z zapisami
wszystkich wytycznych, podstawg leczenia chorych z przerzutowym nowotworem neuroendokrynnym
Zlokalizowanym w drogach rodnych/o lokalizacji pozaptucnej, jak rowniez z przerzutowym rakiem szyjki
macicy jest chemioterapia. Jako mozliwe do zastosowania schematy wskazano: w wytycznych NCCN 2019 —
FOLFIRI (kwas folinowy, 5-fluorouracyl, irynotekan), temozolomid * kapecytabina. Pozostate wymieniane
schematy obejmujg zwigzki platyny, ktére ze wzgledu na stwierdzong platynoopornosc¢ nie majg zastosowania
w ocenianym wskazaniu. W Zadnych z wytycznych nie zdefiniowano linii leczenia.

Wytyczne NCCN 2019 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania pembrolizumabu w przypadku wybranych
chorych z nowotworem neuroendokrynnym o lokalizacji pozaptucne;j.

Jedynie wytyczne polskie PTG 2015 i amerykanskie ASCO 2016 odnoszg sie do stosowania bewacyzumabu
w skojarzeniu z chemioterapig w przypadku raka szyjki macicy bez wskazania typdw histologicznych
nowotworu, przy czym w obu przypadkach rekomendacje wydano na podstawie wynikéw badania GOG 240,
ktére obejmowato chorych z ptaskonabtonkowym, gruczotowo-ptaskonabtonkowym lub gruczotowym rakiem
szyjki macicy, czyli odmiennymi typami histologicznymi w poréwnaniu do nowotworu neuroendokrynnego.
Nalezy zaznaczy¢, ze cze$¢ wytycznych dot. postepowania w raku szyjki macicy ogranicza sie jedynie
do typoéw: ptaskonablonkowego, gruczotowo-ptaskonabtonkowego lub gruczotowego, co wskazuje,
ze charakterystyka histologiczna nowotworu ma wptyw na postepowanie terapeutyczne.

W wytycznych NCCN 2019 wskazano ponadto postepowanie w przypadku guzéw neuroendokrynnych
w postaci zwojakéw. Jednak dodatkowe informacje podane w zleceniu MZ dot. dotychczasowego leczenia
(histerektomia + radioterapia, metastazektomia, chemioterapia) w poréwnaniu z zaleceniami odnos$nie
postepowania w przypadku zwojakéw opisanymi w publikacji NCCN 2019 sugeruje, ze zlecenie nie dotyczy
tego typu nowotworu. Z tego wzgledu zrezygnowano z uwzgledniania ww. zalecen jako mozliwosci
terapeutycznych w ocenianym wskazaniu.

Zarowno wytyczne ESMO 2017, jak i rekomendacje SGO 2011 wskazujg na mozliwos¢ wzorowania
schematéw terapeutycznych wykorzystywanych w leczeniu drobnokomérkowego raka szyjki macicy na tych
zalecanych w drobnokomdrkowym raku ptuca.

Opinie ekspertéw

W ponizszej tabeli przedstawiono odpowiedzi ekspertow w zakresie technologii stosowanych w ocenianym
wskazaniu w Polsce.
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Tabela 16. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu wg ekspertéow klinicznych

Ekspert Prof. dr hab. Maciej Krzakowski Prof. dr hab. Zbigniew Kojs
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii Konsultant Krajowy w dziedzinie
Technologia klinicznej ginekologii onkologicznej

Chemioterapia 1-lekowa (np. paklitaksel lub
topotekan) lub jedynie postepowanie
objawowe w przypadku przeciwwskazan do
chemioterapii.

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
W ocenianym wskazaniu

Ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania brak
Jest standardéw leczenia w platynoopornym
neuroendokrynnym raku szyjki macicy

Najtansza technologia
stosowana obecnie w Polsce
W ocenianym wskazaniu

Paklitaksel w odniesieniu do chorych bez

) , - . Leczenie objawowe
przeciwwskazan do chemioterapii. )

Technologia uwazana za
najskuteczniejszg wsrod
stosowanych w Polsce
W ocenianym wskazaniu

Dostepne dane z pismiennictwa wskazujg na
Paklitaksel. skuteczno$c¢ schematu paklitaksel+
topotekan+ avastin (...)

Ze wzgledu na rzadkos$¢ wystepowania brak

Technologia rekomendowana Jest standardow leczenia w platynoopornym
w wytycznych postepowania Polskie rekomendacje nie odnosza sie do neuroendokrynnym raku szyjki macicy.
klinicznego uznawanych leczenia drugiej linii chorych Dostepne dane z pismiennictwa wskazujg na
w Polsce w ocenianym na drobnokomorkowego raka szyjki macicy. skutecznos¢ schematu paklitaksel+
wskazaniu topotekan+ avastin w wyzej wymienionym
wskazaniu.

Status rejestracyjny i refundacyjny potencjalnych komparatoréw

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r., we wskazaniu nowotwor ztosliwy szyjki macicy
(C53 wg koddéw ICD-10) refundowane sg nastepujgce substancje czynne z katalogu chemioterapii: siarczan
bleomycyny, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl,
ifosfamid, irynotekan, mitomycyna, paklitaksel, topotekan, winkrystyna i winorelbina.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

W Zadnych z odnalezionych wytycznych klinicznych nie wskazano bezposrednio postepowania zalecanego
w 11 linii leczenia neuroendokrynnego raka szyjki macicy w stadium rozsiewu. Zgodnie z wytycznymi NCCN
2019 w przerzutowych nowotworach neuroendokrynnych o lokalizacji pozaptucnej mozna zastosowac
temozolomid w skojarzeniu z kapecytabing lub w monoterapii. Jednak zaden z produktéw zawierajgcych
temozolomid dopuszczonych do obrotu centralnie (Temomedac, Temodal, Temozolomide Teva,
Temozolomide Hexal, Temozolomide Sandoz, Temozolomide Accord, Temozolomide Sun) lub wg procedury
zdecentralizowanej (Temozolomide FAIR-MED, Blastomat) nie posiada rejestracji w ocenianym wskazaniu.
Stosowanie temozolomidu jest wskazane w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowanym glejakiem
wielopostaciowym w skojarzeniu z radioterapia, a nastepnie w monoterapii dzieci od 3 lat, miodziezy
oraz pacjentéow dorostych z glejakiem zlosliwym, wykazujacym wznowe lub progresje po standardowym
leczeniu. Inny zalecany schemat — FOLFIRI sktada sie z substancji refundowanych w ocenianym wskazaniu.
Ze wzgledu na fakt, Zze tryb ratunkowego dostepu do technologii lekowych zaktada wyczerpanie wszystkich
refundowanych opcji terapeutycznych, uznano, ze schemat FOLFIRI nie moze stanowi¢ technologii
alternatywnej. Terapia pembrolizumabem wg wytycznych NCCN 2019 stanowi dodatkowg opcje i dotyczy tylko
wybranej grupy chorych, przede wszystkim jednak pembrolizumab réwniez nie jest zarejestrowany w leczeniu
raka szyjki macicy, ani nowotworéw neuroendokrynnych.

Prof. Krzakowski wskazat, ze w ocenianym wskazaniu stosuje sie chemioterapie pojedynczg substancjg —
paklitakselem lub topotekanem. Oba leki sg refundowane we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10 C53,
w zwigzku z czym biorgc pod uwage charakter zlecenia, tj. ratunkowy dostep do technologii lekowej nalezy
przyja¢, ze nie moglyby zosta¢ zastosowane w niniejszym wskazaniu (ew. zostaty wykorzystane
na wczeéniejszym etapie leczenia) i nie moga stanowi¢ komparatora w rozpatrywanym problemie decyzyjnym.
Prof. Kojs natomiast podkreslit brak (...) standardéw leczenia w platynoopornym neuroendokrynnym raku
szyjki macicy.

Zgodnie z powyzszym zdecydowano, ze za alternatywng technologie medyczng dla zastosowania
bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig paklitaksel + topotekan w ocenianym wskazaniu jest brak
aktywnego leczenia z jednoczesnym stosowaniem najlepszej terapii wspomagajgcej (ang. best supportive
care, BSC).
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11.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 30.08.2019 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 Bevacizumab[MeSH Terms] 10873
2 Bevacizumab(Title/Abstract] 14965
3 Bevacizumab-awwb[Title/Abstract] 4
4 Bevacizumab awwb[Title/Abstract] 4
5 Avastin[Title/Abstract] 1476
6 Mvasi[Title/Abstract] 3
7 Altuzan[Title/Abstract] 2
((((((Bevacizumab[MeSH Terms]) OR Bevacizumab|[Title/Abstract]) OR Bevacizumab-
8 awwb[Title/Abstract]) OR Bevacizumab awwb[Title/Abstract]) OR Avastin[Title/Abstract]) OR 17075
Mvasi[Title/Abstract]) OR Altuzan[Title/Abstract]
9 Uterine Cervical Neoplasms[MeSH Terms] 72379
10 neuroendocrine[Title/Abstract] 48652
11 cervical[Title/Abstract] 212842
12 cervix[Title/Abstract] 48617
13 cancer*[Title/Abstract] 1677608
14 neoplasm*[Title/Abstract] 265113
15 carcinoma*[Title/Abstract] 637825
16 Neurosecretory system*[Title/Abstract] 904
17 Small cell carcinoma[Title/Abstract] 6734
18 Large cell carcinoma[Title/Abstract] 1672
19 (neuroendocrine[Title/Abstract]) OR Neurosecretory system*[Title/Abstract] 49480
(((neuroendocrine[Title/Abstract]) OR Neurosecretory system*[Title/Abstract])) AND Uterine Cervical
20 309
Neoplasms[MeSH Terms]
21 ((cervical[Title/Abstract]) OR cervix[Title/Abstract]) 241285
22 (((cancer*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]) 2203761
23 ((((cervical[Title/Abstract]) OR cervix[Title/Abstract])) AND (((cancer*[Title/Abstract]) OR 93564
neoplasm*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]))
((((((cervical[Title/Abstract]) OR cervix[Title/Abstract])) AND (((cancer*[Title/Abstract]) OR
24 neoplasm*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract])))) AND ((neuroendocrine[Title/Abstract]) OR 571
Neurosecretory system*[Title/Abstract])
25 ((Small cell carcinoma(Title/Abstract]) AND ((cervical[Title/Abstract]) OR cervix[Title/Abstract])) 395
26 ((Large cell carcinoma[Title/Abstract]) AND ((cervical[Title/Abstract]) OR cervix[Title/Abstract])) 26
(((((((neuroendocrine[Title/Abstract]) OR Neurosecretory system*[Title/Abstract])) AND Uterine
Cervical Neoplasms[MeSH Terms])) OR (((((((cervical[Title/Abstract]) OR cervix[Title/Abstract])) AND
cancer*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract AND
27 874
((neuroendocrine[Title/Abstract]) OR Neurosecretory system*[Title/Abstract]))) OR (((Small cell
carcinoma[Title/Abstract]) AND ((cervical[Title/Abstract]) OR cervix[Title/Abstract])))) OR (((Large cell
carcinoma[Title/Abstract]) AND ((cervical[Title/Abstract]) OR cervix[Title/Abstract])))
(((((((((neuroendocrine[Title/Abstract]) OR Neurosecretory system*[Title/Abstract])) AND Uterine
Cervical Neoplasms[MeSH Terms])) OR (((((((cervical[Title/Abstract]) OR cervix[Title/Abstract])) AND
(((cancer*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract])))) AND
((neuroendocrine[Title/Abstract]) OR Neurosecretory system*[Title/Abstract]))) OR (((Small cell
28 carcinoma[Title/Abstract]) AND ((cervical[Title/Abstract]) OR cervix[Title/Abstract])))) OR (((Large cell 4
carcinoma[Title/Abstract]) AND ((cervical[Title/Abstract]) OR cervix[Title/Abstract]))))) AND
((((((((Bevacizumab[MeSH Terms]) OR Bevacizumab|[Title/Abstract]) OR Bevacizumab-
awwb[Title/Abstract]) OR Bevacizumab awwb[Title/Abstract]) OR Avastin[Title/Abstract]) OR
Mvasi[Title/Abstract]) OR Altuzan[Title/Abstract]))
Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania 30.08.2019 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 bevacizumab/ 54414
2 Bevacizumab.ab,kwiti. 27935
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
3 Bevacizumab-awwb.ab,kw,ti. 5
4 Bevacizumab awwb.ab,kwiti. 5
5 Avastin.ab,kwiti. 2442
6 Mvasi.ab,kw,ti. 3
7 Altuzan.ab,kw,ti. 4
8 lor2or3ord4or5or6or7 55951
9 uterine cervix tumor/ 15473
10 neuroendocrine.ab,kw;ti. 70440
11 cervical.ab,kw,ti. 273044
12 cervix.ab,kw,ti. 51648
13 "cancer*".ab,kw,ti. 2376991
14 "neoplasm*".ab,kw,ti. 253489
15 "carcinoma*".ab,kwiti. 835845
16 "Neurosecretory system*[".ab,kw,ti. 704
17 Small cell carcinoma.ab,kw,ti. 9634
18 Large cell carcinoma.ab,kw,ti. 2711
19 10 or 16 71050
20 9 and 19 74
21 11 or12 298164
22 13 or 14 or 15 2936016
23 21 and 22 118381
24 19 and 23 1038
25 17 and 21 607
26 18 and 21 43
27 20 or 24 or 25 or 26 1446
28 8 and 27 12
29 limit 28 to embase 8

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 30.08.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 MeSH descriptor: [Bevacizumab] explode all trees 1533
2 (Bevacizumab):ti,ab,kw 5436
3 (Bevacizumab-awwb):ti,ab,kw 1
4 (Bevacizumab awwb):ti,ab,kw 1
5 (Avastin):ti,ab,kw 741
6 (Mvasi):ti,ab,kw 0
7 (Altuzan):ti,ab,kw 1
8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 5487
9 MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neoplasms] explode all trees 1890
10 (neuroendocrine):ti,ab,kw 2496
11 (cervical):ti,ab,kw 17560
12 (cervix):ti,ab,kw 6990
13 (cancer*):ti,ab,kw 147514
14 (neoplasm®*):ti,ab,kw 72314
15 (neoplasm®*):ti,ab,kw 38853
16 (Neurosecretory system*):ti,ab,kw 20
17 (Small cell carcinoma):ti,ab,kw 6949
18 (Large cell carcinoma):ti,ab,kw 1256
19 #10 or #16 2540
20 #19 and #9 3
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Avastin (bewacyzumab)

0T.422.74.2019

Nr Kwerenda Liczba rekordow
21 #11 or #12 19742
22 #13 orz #14 or #15 38853
23 #21 and #22 2388
24 #23 and #19 19
25 #17 and #21 115
26 #18 and #21 60
27 #20 or #24 or #25 or #26 170
28 #8 and #27 5
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Avastin (bewacyzumab)

11.2. Diagram selekcji badan bewacyzumabu

Medline (PubMed)
N=4

Embase (Ovid)
N=8

Cochrane L brary
N =5

0T.422.74.2019

Inne zrodta
N=0

Po usunieciu duplikatow: 16

4

Weryfikacja w oparciu

o tytuty i abstrakty:16

Weryfikacja w oparciu o petne teksty: 1

Wykluczono: 15

\ 4

Wykluczono: 0

A

Publikacje wtgczone do analizy: 1
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