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Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoznictwa
Gynecologic Cancer InterGroup
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wirus brodawczaka ludzkiego (ang. human papilloma virus)
ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)
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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 lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

iloraz szans (ang. odds ratio)

ogolny wskaznik odpowiedzi (ang. overall response rate)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

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

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

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej
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Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

réznica ryzyka (ang. risk difference)

ratunkowy dostep do technologii lekowej

ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)
5 pkt 42 b

Technologia medyczna w rozumieniu art. Swiadczeniach

(Dz. U.z2019r., poz.1373. z pdzn. zm.)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawy o

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 $rédbtonka naczyn
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

4/36



Avastin (bewacyzumab) 0T.422.100.2019

Spis tresci

WyKaz WybranycCh SKIOTOW ..............iiiiiiiicccceciiin s ccssscss e s s s s s sms s e e s e s s s sms e e e e s e s s s snmne s e e e eesn s nnnnennnssnsnsnsnnnns 3
8T 0] € == o 5
1. Podstawowe informacje 0 zIeCeNiU .........covvciiiiiiiiiir i ————————— 6
LI oo T LT U 14 o T 7
2. Przedmiot i historia zlecenia ..........cociiiiiiiiiiniii i —————————— 9
3. Problem deCYZYjNY ......ciiciiiiiiiiiiiiiis i 10
1C 70 IR = Vo] o] 1= 0 ¢ e [ {0111 ] 1 )2 10
3.2.  Technologia WNIOSKOWENE ........ccoiiuiiiiiiiiiii ettt ettt e e st e e et e e e enbee e e e annreeeeennee 13
3.2.1.  Charakterystyka wnioskowanej teChnologii ...........ccooiiiiiiiiiiiiii e 13
3.2.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii.............coooiiiiiiiiiiiiiiiiie e 13
Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacjg ......cccccccccevmemerrrniicccinnes 15
= 2= T 1] T >4 4 N 16
5.1, OPIS MELOAYKI......uuiiiiiiii it e e e e e e e e e e e e e e eta b e e e e e e e e e esaaasareseeaeeeeaaanraeeeaaaeeaanns 16
5.2. Opis badan wigczonych do Przeglgdu ..........ccccuuiiiiiiiii oo 16
5.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu .............cooociieeeiiiiiiiiiieeee e, 17
LT T L A o1 PR RR 18
5.3.1.  ANaliza SKUIECZNOSCI ....eeeiiiiiiiiiiiiie ettt e e e e 18
5.3.2. Analiza bezpieCZeNStWa ..........coooiiiiiiiii 19
5.3.2.1.  Analiza bezpieczenstwa na podstawie badania GOG-0240.............c..cccverennen 19
5.3.2.2. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa ..........cccoceveeriieeeiiiieneenen 20
5.3.3.  Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu i ograniczenia analizy .............cccccevvveeen. 23
6. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stoSowania...........ccocccemmmminiiiicsceeir e 24
KONKUIENCYJNOSE CENOWA ......coiiiiiemiiie et sme s e ms s e e s e e mn e e e e e e e s e smmeee e e e e s e nnmnn e e e e s 25

8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| SWIAdCZENIODIOICOW......ciie it 27
9. Istnienie alternatywnej technologii Medyczne;j ..........cccoociimiiiiiiiniicic 28
T T 41T 410 T o 33
L T4 |- T4 o 1 34
11.1. Strategie wyszukiwania PUDIKAC) .............eeeiiiiee e 34
11.2. Diagram selekcji badan bewacyzumabu.............cccoo i 36

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 5/36



Avastin (bewacyzumab) 0T.422.100.2019

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT i znak pisma zlecajgcego:
29.10.2019 r., znaki pisma: PLD.46434.5929.2019.AK

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

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

rak szyjki macicy w IV stadium (ICD-10: C53.8).

Typ zlecenia:

 art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowane;j terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej 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 (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 wnioskowanej 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 dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowanej terapii:

I | 3 nicsiace (32 fiolki & 25 mg/ml)
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 29.10.2019r., znak PLD.46434.5929.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 29.10.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, 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: rak szyjki macicy w IV stadium (ICD-10: C53.8). W zatgczniku do zlecenia doprecyzowano, ze
u pacjentki wystepuje rak ptaskonabtonkowy z rozsiewem do weztéw chtonnych, a dotychczasowe leczenie
obejmowato: opracyjne, radioterapie, brachyterapie, cisplatyne oraz paklitaksel + cisplatyne.

Problem zdrowotny

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

Technologie alternatywne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 publikacji wytycznych klinicznych: 3 polskie (PTGO 2017, PTG 2015,
PTOK 2013), 2 amerykanskie: NCCN 2019 i ASCO 2016, 2 europejskie (ESMO 2017, NICE 2018).
Postepowanie w przypadku zaawansowanego (stadium 1V) oraz nawracajgcego raka szyjki macicy
uzaleznione jest od wczedniejszego leczenia, lokalizacji przerzutéw oraz stanu zdrowia pacjentki. W$rod
mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych wymienia sie: radykalng histerektomie, egzentracje,
ponowne leczenie chirurgiczne (jesli mozliwe, w zaleznosci od lokalizacji przerzutéw), chemioterapie,
radioterapie, chemioradioterapie, brachyterapie oraz leczenie paliatywne i wspomagajgce. Schematem
chemioterapii rekomendowanym przez wytyczne w analizowanym wskazaniu jest chemioterapia oparta na
zwigzkach platyny (cislatyna lub karboplatyna) w skojarzeniu z paklitakselem. Dodatkowo wytyczne
NCCN 2019 w Il linii leczenia nawrotowej choroby zalecajg pembrolizumab, ale tylko dla nowotworéw PD-L1+
lub MSI-H/dMMR. Wytyczne polskie, europejskie oraz amerykanskie (PTG 2015, ESMO 2017, NCCN 2019,
ASCO 2016) rekomendujg rowniez zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z cisplatyng i
paklitakselem (dopuszcza sie skojarzenie bewacyzumabu takze =z karbolatyng i topotekenem).
Rekomendacje dotyczgce bewacyzumabu sg silnymi rekomendacjami, opartymi na dowodach wysokiej
jakosci.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do analizy wigczono 1 przeglad systematyczny z metaanalizg
sieciowg: publikacja Rosen 2017. Dodatkowo przedstawiono ostateczne wyniki badania rejestracyjnego
GOG-0240 (Tewari 2017), opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego przez autoréw przegladu
Rosen 2017. Warto wspomnie¢, ze szczegotowe wyniki GOG-0240 zostaty zaprezentowane przez AOTMIT
w ramach oceny leku Avastin w 2016 r. (AWA nr OT.4351.17.2016).

Rosen 2017:

Wyniki metaanalizy sieciowej sugerujg, ze schematy zawierajgce bewacyzumab (Ci+Pa+B oraz Pa+T+B)
wydtuzajg przezycie catkowite chorych w poréwnaniu do schematéw niezawierajgcych bewacyzumabu.
Uzyskane mediany HR dla schematu Ci+Pa+B wynosity od 0,45 do 0,75, a dla schematu Pa+T+B zakres ten
wyniést 0,55-0,90. Wedtug rankingu terapii schemat Ci+Pa+B uzyskat najwyzsze prawdopodobienstwo bycia
najbardziej skutecznym (68%) w poréwnaniu do pozostatych schematéw.

GOG-0240 (Tewari 2017):

W przedtuzonej analizie przezycia, schematy oparte na bewacyzumabie nadal wykazywaty znaczng poprawe
OS w poréwnaniu do schematéw opartych na samej chemioterapii (16,8 w poréwnaniu z 13,3 mies. (HR 0,77;
95% C10,62-0,95; p = 0,0068). W poréwnaniu do schematu chemioterapii opartej na cisplatynie i paklitakselu,
dodanie bewacyzumabu zmniejszyto ryzyko zgonu o 27% (17,5 mies. vs 15,0 mies .; (HR 0,73; 95% ClI, 0,54—
0,99); p = 0,04).
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Bezpieczenstwo
W ramach przegladu systematycznego z metaanalizg Rosen 2017 nie analizowano bezpieczenstwa terapii.

GOG-0240 (Tewari 2017):

W badaniu klinicznym (GOG-0240) u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy, przetoki (dowolnego stopnia) wystgpity u 14,5% (n = 32) otrzymujacych bewacyzumab (wszystkie
pacjentki byty uprzednio poddawane radioterapii). Przetoki (w stopniu 3-5) rozwinety sie u 5,9% (n = 13) i nie
spowodowaty nagtej interwenciji chirurgicznej, posocznicy i / lub $mierci. Analiza post-hoc wskazuje, ze wsrod
0so6b leczonych bewacyzumabem wystepowanie neutropenii stopnia 2 lub wyzszego moze by¢ zwigzane
z poprawg OS. | odwrotnie, rozwoj choroby zakrzepowo-zatorowej (w stopniu 3 lub wyzszym) i przetok
(w stopniu 3 lub wyzszym) moze niekorzystnie wptywaé na przezycie.

ChPL Avastin:

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) nalezg: gorgczka neutropeniczna,
leukopenia, neutropenia, matoptytkowo$¢, anoreksja, hipomagnezemia, hiponatremia, obwodowa neuropatia
czuciowa, dyzartria, bol gtowy, zaburzenie smaku, zaburzenie oka, zwiekszone {zawienie, nadcisnienie,
zakrzepica zatorowa (zylna), dusznos¢, niezyt nosa, krwawienie z nosa, kaszel, krwotok z odbytnicy, zapalenie
btony $luzowej jamy ustnej, zaparcia, biegunka, nudnosci, wymioty, bél brzucha, komplikacje w gojeniu sie
ran, ztuszczajgce zapalenie skory, sucha skora, przebarwienie skory, bdle stawéw, bol migsni, biatkomocz,
niewydolnosc jajnikdw, ostabienie, zmeczenie, gorgczka, zapalenie bton $luzowych oraz zmniejszenie masy
ciata.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych

W oparciu o zawarte w zleceniu MZ szacowano, ze koszt brutto 3 miesiecznej terapii skojarzonej
(cisplatyna+paklitaksel+bewacyzumab) na 1 pacjenta wyniesie _ PLN, z czego koszt bewacyzumabu
to PLN. Z kolei roczny koszt brutto terapii skojarzonej (cisplatyna+paklitaksel+bewacyzumab)
na 1 pacjenta wyniesie PLN, z czego koszt bewacyzumabu to “ PLN.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 29.10.2019r., znak PLD.46434.5929.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 29.10.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

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

we wskazaniu: rak szyjki macicy w IV stadium (ICD-10: C53.8). W zatgczniku do zlecenia doprecyzowano, ze
u pacjentki wystepuje rak ptaskonabtonkowy z rozsiewem do weztéw chtonnych, a dotychczasowe leczenie
obejmowato: opracyjne, radioterapie, brachyterapie, cisplatyne oraz paklitaksel + cisplatyne.

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 $wiadczen gwarantowanych wykonywanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania bewacyzumabu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych m.in. do kodu ICD-10: C53 Nowotwor ztosliwy szyjki macicy (zlecenie w BIP
Agencji 083/2014). Zarowno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci pozytywnie odniesli sie do
usuniecia ww. $wiadczenia, wskazujgc na brak rejestracji bewacyzumabu w ocenianym wskazaniu,
brak wptywu na jakos$¢ 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 chemioterapig w postaci schematéw: paklitaksel + cisplatyna lub paklitaksel + topotekan
w programie lekowym ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C 53)”
(zlecenie w BIP Agenciji nr 110/2016). Prezes Agencji uznat refundacje leku Avastin w ww. wskazaniu
za niezasadng z uwagi na brak wptywu ocenianej interwencji na jakos¢ 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 zapisbw proponowanego programu lekowego zgodnie z opiniami
ekspertow 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.).

e w2019r. zbadania zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych we wskazaniu: rozsiany platynooporny neuroendokrynny rak szyjki macicy
(ICD-10: C53) (zlecenie w BIP Agenciji 185/2019). Prezes Agencji jak i Rada Przejrzystosci uznata za
zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Avastin we wskazaniu rozsiany platynooporny
neuroendokrynny rak szyjki macicy w ramach RDTL (Stanowisko Rady Przejrzysto$ci nr 298/2019 z
dnia 16 wrzesnia 2019 r. i Opinia Prezesa Agenciji 78/2019 z dnia 20 wrzesnia 2019 r.).

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 23 pazdziernika 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).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

Rak szyjki macicy (tac. carcinoma cervicis uteri, ang. cervical cancer) to pierwotny nowotwoér ztosliwy szyjki
macicy. Raka szyjki macicy poprzedza stan zwany srédnabtonkowa (wewnatrznabtonkowg) neoplazjg szyjki
macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia, CIN). Najczestszym typem histologicznym raka szyjki macicy
jest rak ptaskonabtonkowy (okoto 80%), a znacznie rzadziej wystepuje rak gruczotowy (okoto 10%). Bardzo
rzadkimi typami histologicznymi sa: rak drobnokomérkowy, pierwotny chioniak i miesak szyjki macicy. Jest to
nowotwor ztosliwy o wolnym przebiegu, czesto nie dajgcy objawow. Jego obecnosé moze by¢ potwierdzona

przez badanie cytologiczne. Gtéwnym i najwazniejszym czynnikiem ryzyka raka szyjki macicy jest wirus
brodawczaka ludzkiego HPV (ang. human papilloma virus).

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

Klasyfikacja

Wedtug miedzynarodowej klasyfikacji chordb, nowotwor ztosliwy szyjki macicy oznaczany jest kodem ICD 10
-C53:

C53 Nowotwor ztosliwy szyjki macicy

C53.0 Btona sluzowa kanatu szyjki macicy

C53.1 Btona Sluzowa zewnetrznej powierzchni szyjki macicy

C53.8 Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie szyjki macicy
C53.9 Szyjka macicy, umiejscowienie nieokreslone

Ponizej przedstawiono istniejgce klasyfikacje zmian przedrakowych i nowotworowych szyjki macicy.
Nomenklatura obejmuje wszystkie obowigzujgce obecnie systemy oceny wymazéw z szyjki macicy (w tym
PAPA, Bethesda, WHO, CIN):

Klasyfikacja wg Papanicolau (grupa [, II, lll, IV, V)

e grupa | - stan prawidtowy,
e grupa ll - zmiany o charakterze zapalnym,

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

e grupa |V - prawdopodobnie rak przedinwazyjny,
e grupaV - prawdopodobnie rak inwazyjny.
AISiCIS

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

e CIS (fac. carcinoma in situ) stan, w ktérym zakazenie wirusem HPV wysokiego ryzyka powoduje
nasilone zmiany atypowe w komoérkach nabtonka ptaskiego tarczy szyjki macicy. Komoérki zaczynajg
zajmowac catg grubos¢ nabtonka jednak nie naciekajg btony podstawnej. Wymagana jest interwencja
chirurgiczna.

e ASC-US (ang. atypical squamous cells of undetermained significance) atypowe komérki nabtonka
ptaskiego szyjki macicy o nieokreslonym znaczeniu - wynik badania cytologicznego w systemie
Bethesda, $wiadczgcy o znalezieniu w rozmazie nietypowych komoérek nabtonka ptaskiego, ktérych
cechy sg tak stabo wyrazone, ze nie mozna ich zakwalifikowa¢ do grupy dysplazji. Wymaga ponownej
oceny rozmazu cytologicznego pobieranego za okoto 3-6 miesigce.
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AGUS (ang. atypical Glandular Cells of Undetermined Significance) nieprawidtowe komorki
gruczotowe trudne do jednoznacznej interpretaciji.

ASC-H (ang. atypical squamous cells — cannot exclude HSIL) atypowe komorki nabtonka
wielowarstwowego ptaskiego, w ktory nie mozna wykluczyé zmian srédnabtonkowych duzego stopnia
(HSIL).

CIN, LSIL, HSIL

CIN 1 (ang. cervical intraephitelial neoplasia) srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy matego stopnia
(dysplazja matego stopnia). Stan, w ktérym w obrebie nabtonka ptaskiego szyjki macicy, pod wptywem
zakazenie wirusem HPV dochodzi do masowego namnazania wirusa, ktéremu towarzyszg
charakterystyczne zmiany w budowie komdrek nabtonkowych ograniczone na ogét do dolnej 1/3
grubos$ci nabtonka. Nieprawidtowosci komérkowe nie sg jednak zbyt nasilone i w 60% przypadkow
zmiany ustepujg samorzutnie bez interwencji medycznej.

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

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

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

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

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

| Rak $cisle ograniczony do szyjki macicy

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

1A1 Gtebokos¢ naciekania podscieliska < 3 mm od btony podstawnej, Srednica zmiany £ 7 mm

1A2 Gtebokos¢ 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
Il Rak przechodzi poza szyjke macicy bez dochodzenia do $cian miednicy, ale nacieka pochwe jedynie w gérnych 2/3 dtugosci
A Naciek przechodzi na sklepienie i/lub pochwe, ale nie przekracza 2/3 goérnej czgsci i nie nacieka przymacicz
A1 Klinicznie widoczna zmiana £ 4 cm
A1 Klinicznie widoczna zmiana > 4 cm

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

] Rak dochodzi do $cian miednicy (w badaniu przez odbytnice nie stwierdza sig wolnej przestrzeni migdzy naciekiem a koscig
miednicy), naciek pochwy obejmuje dolng 1/3 dtugosci, wszystkie przypadki wodonercza lub nieczynnej nerki (bez wzgledu na
::il:g’foéé procesu nowotworowego, stwierdzonego w badaniu zestawionym) zalicza sie réwniez do stopnia |ll zaawansowania

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

nB Nacieki w przymaciczach do kosci, obecno$¢ wodonercza lub nieczynnej nerki

IV Przejscie raka poza obszar miednicy mniejszej lub zajecie $luzéwki pecherza moczowego badz odbytnicy
IVA Naciekanie sagsiednich narzagdéw

IVB Przerzuty odlegte

Zrodto: AWA nr OT.4351.17.2016
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Epidemiologia

Rak szyjki macicy jest czwartym najczesciej wystepujgcym rodzajem raka wsrdd kobiet na Swiecie z 527 624
nowych przypadkow i 265 625 zgonéw odnotowanych w 2012 roku. Na Swiecie $SmiertelnosS¢ raka szyjki
macicy jest znaczaco nizsza niz zapadalno$¢ ze stosunkiem Smiertelnosci do zapadalnosci wynoszgcym
50,3% (dane GLOBOCAN z 2012 r.). Wiekszo$¢ przypadkéw to gruczolakorak poprzedzony rakiem
ptaskonabtonkowym.

W Europie rocznie diagnozuje sie okoto 58 373 nowych przypadkéw raka szyjki macicy (oszacowania dla
2012 roku). Rocznie na raka szyjki macicy umiera okoto 24 404 Europejek (dane na 2012r.). Rak szyjki macicy
znajduje sie na szoéstym miejscu wsrdd najczesciej wystepujgcych nowotwordw u kobiet w Europie oraz jest
drugg najczestszg przyczyng raka u kobiet w wieku 15-44 |at.

W Polsce rocznie diagnozuje sie okoto 3 513 nowych przypadkéw raka szyjki macicy (oszacowania dla
2012 roku). Okoto 1 858 kobiet rocznie umiera w Polsce na raka szyjki macicy (dane na 2012 r.)

Tabela 2. Wskazniki epidemiologiczne dla raka szyjki macicy na podstawie danych ICO 2015 (dane na 2012r.)

Wskaznik Polska ngggz‘:‘ia Swiat
Roczna liczba nowych zachorowan 3513 33882 527 624
Catkowita liczba zachorowan na 100 tys. mieszkancow 17,7 21,7 15,1
Wskaznik zachorowan standaryzowany wzgledem wieku na 100 tys. mieszkancow 12,2 16,3 14,0
Skumulowane ryzyko (%) w wieku 75 lat* 1,2 1,5 1,4
Roczna liczba zgonéw 1858 15436 265672
Wskaznik liczby zgonéw na 100 tys. mieszkancéw 9,4 9,9 7,6
Wskaznik zgonéw standaryzowany wzgledem wieku na 100 tys. mieszkancow 54 6,2 6,8
Skumulowane ryzyko (%) w wieku 75 lat* 0,6 0,6 0,8

*prawdopodobienstwo lub ryzyko zachorowania/zgonu w wieku ponizej 75 r.z. W przypadku raka parametr ten jest wyrazony jako wartos¢
procentowa nowonarodzonych dzieci, u ktérych nalezatoby oczekiwa¢, ze rozwinie si¢ dany rodzaj nowotworu przed 75 r.z., w sytuaciji
gdyby zaobserwowano u nich wystgpienie raka w okresie pozbawionym przyczyn konkurencyjnych.

Zrodto: 1ICO 2015

Rak szyjki macicy stanowi okoto 4% zachorowan i zgonéw nowotworowych u kobiet. Nowotwory szyjki macicy
w 2011 roku rozpoznano u ponad 3400 kobiet i zanotowano 1650 zgondéw. Wskaznik 5-letnich przezy¢ wynosit
54% dla kobiet z rozpoznaniem ustalonym w latach 2000-2005. W Polsce nastgpit istotny postep
w ograniczaniu umieralnosci z powodu nowotwordw szyjki macicy, jednak trendy i wartos¢ wspétczynnikéw
(w 2011 r. umieralnos$¢ — 4,8/10%) nie odbiegajg od charakterystycznych dla innych krajéw naszego regionu,
ale sg zdecydowanie wyzsze niz $rednia w Unii Europejskiej (3,7/105 w 2012 r.). Wéréd miodych kobiet rak
szyjki macicy stanowi jeden z najczestszych nowotworéw (8% zachorowan i 12% zgonéw).

Zrodto: Krzakowski 2014

Przyblizona liczba chorych z przerzutowym, przetrwatym lub nawracajgcym rakiem szyjki macicy, u ktorej
byloby mozliwe zastosowanie bewacyzumabu wynosi 550-600 pacjentek (oszacowanie ekspertéw).
W oszacowaniu tym uwzgledniono odsetek chorych, u ktérych stan sprawnosci, brak przeciwwskazan
do chemioterapii i/lub bewacyzumabu oraz brak wskazan do leczenia innego niz chemioterapia, pozwala
na zastosowanie chemioterapii w potgczeniu z bewacyzumabem.

Zrodto: PTG 2015

Rokowanie

Rokowania pacjentek zalezg do czynnikéw ryzyka wg Moore’a (stan sprawnosci > 0, wznowa miednicy,
pochodzenie afroamerykanskie, czas wolny od choroby < 1 roku, wczesniejsze zastosowanie pochodnych
platyny). Niekorzystnym czynnikiem rokowniczym jest takze wiek > 50 r.z. Pacjentki ze ztym rokowaniem
to takie, ktore posiadajg od 4-6 czynnikdéw ryzyka. W tej grupie chemioterapia paliatywna wydaje sie byc¢
bezzasadna a mediana czasu przezycia wynosi okoto 2 miesigce.

Zrodto: Krzakowski 2014
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Technologia wnioskowana

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie

Avastin 25 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Kod ATC
Grupa
farmakoterapeutyczna

LO1XC07
Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki, pozostate leki przeciwnowotworowe,
przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

bewacyzumab

Whnioskowane wskazanie

Rak szyjki macicy w IV stadium (ICD-10: C53.8)

Dodatkowe informacje:

- rak pfaskonabtonkowy — rozsiew do weztéw chtonnych

- dotychczasowe leczenie: operacyjne, radioterapia, brachyterapia, cisplatyna, paklitaksel + cisplatyna

Dawkowanie

800 mg 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 sie 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 srédbtonka. Neutralizacja biologicznej aktywnosci VEGF cofa
nowopowstate unaczynienie guza, normalizuje pozostajgce unaczynienie guza oraz zatrzymuje
powstawanie nowych naczyh w guzie, przez co hamuje wzrost guza.

Zrédio: ChPL Avastin, zlecenie MZ

3.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 4. 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 pacjentow z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami.

Terapia skojarzona bewacyzumabem z chemioterapig opartg o paklitaksel jest wskazana jako leczenie
pierwszego rzutu u dorostych pacjentdéw 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 uzupetniajgcego 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 pacjentédw z nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami
lub nawrotowym, niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa.

Bewacyzumab w skojarzeniu z erlotynibem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentbw z  nieoperacyjnym, zaawansowanym, z  przerzutami lub  nawrotowym,
nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomérkowym 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 IlIB, IlIC i IV wg klasyfikacji 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
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wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitoréw VEGF lub lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF.

Bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem Ilub pegylowang liposomalng
doksorubicyng jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotem opornego na zwiagzki platyny
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 inhibitoréow
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 lekdw).

*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 moga by¢ leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu
z paklitakselem i topotekanem) w marcu 2015 r.

Zrédio: ChPL Avastin, zlecenie MZ.

Komentarz Agencji

Zgodnie ze wskazaniem zarejestrowanym przez EMA, produkt leczniczy Avastin jest wskazany do leczenia
przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng
albo paklitakselem i topotekanem (u chorych, ktére nie mogg by¢ leczone zwigzkami platyny). W zwigzku
z tym wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Warto jednak zauwazyé, ze w informacjach zatgczonych do zlecenia MZ nie podano informaciji, czy lek ten
bedzie stosowny w monoterapii czy w skojarzeniu zgodnie z ChPL Avastin. Majgc jednak na uwadze, ze
bewacyzumab jest wskazany to stosowania w w/w skojarzeniu, rekomendacje kliniczne oraz fakt, ze pacjentka
otrzymywata badz otrzymuje cislatyne wraz z paklitakselem na potrzeby niniejszego raportu przyjeto, ze
wnioskowany lek ma by¢ dodany do cisplatyny i paklitakselu, tj. ostatniej terapii jakiej zostata poddana
pacjentka.
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4. Istotnosc¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

Do dnia zakonczenia prac nad raportem nie otrzymano opinii od ekspertow.
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5. Analiza kliniczna

5.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania bewacyzumabu
we wnioskowanym wskazaniu, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.11.2019 r. Postugiwano si¢ stowami kluczowymi ograniczajgcymi
wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tagczgc 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).

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania.
Populacja: pacjenci z rakiem szyjki macicy (ICD-10: C53.8) w IV stadium.

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

Komparator: nie ograniczono.

Punkty koricowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwenci w analizowane;j
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 dowodoéw do analizy kwalifikowano badania o najwyzej jakosci.

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 do analizy wigczono 1 przeglad systematyczny z metaanalizg
sieciowg: publikacjia Rosen 2017. Celem przegladu i metaanalizy bylo poréwnanie bewacyzumabu
w skojarzeniu z chemioterapig wzgledem schematéw chemioterapii w leczeniu zaawansowanego,
nawrotowego lub przetrwatego raka szyjki macicy.

W ramach wyszukiwania odnaleziono takze badanie rejestracyjne GOG-0240 (Tewari 2014, Penson 2015),
ktére spemiato kryteria wigczenia do przegladu. Badanie GOG-0240 bylo, randomizowanym,
czteroramiennym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem fazy lll, ktérego celem byta ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig (paklitaksel z cisplatyng lub paklitaksel
z topotekanem) w leczeniu pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Kryterium wigczenia do badania GOG 240 byt przetrwaty, nawrotowy lub przerzutowyrak szyjki macicy:
ptaskonabtonkowy, gruczotowo-ptaskonabtonkowy lub gruczolakorak, ktéry nie kwalifikowat sie do leczenia
operacyjnego i (lub) radioterapii. Do badania kwalifikowaty sie chore, ktére nie byty wczesniej leczone
bewacyzumabem ani innym inhibitorem VEGF lub lekiem dziatajgcym na receptor VEGF. Z 452 pacjentek
zrandomizowanych w chwili rozpoczecia badania, wiekszo$¢ pacjentek miata rozpoznanego raka
ptaskonabtonkowego (67,1% w grupie otrzymujgcej samg chemioterapie i 69,6% w grupie otrzymujgcej
chemioterapie+Avastin). Pacjentki zrandomizowano do nastepujacych czterech schematéw leczenia: Grupa
A: cisplatyna (50 mg/m2) + paklitaksel (135 lub 175 mg/m2 w dniu 1); Grupa B: topotekan (0,75 mg/m2 w
dniach 1-3) i paklitaksel (175 mg/m2); Grupa C: cisplatyna (50 mg/m2) + paklitaksel (135 lub 175 mg/m2) +
bewacyzumab (15 mg/kg); Grupa D: topotekan (0,75 mg/m2 w dniach 1-3) i paklitaksel (175 mg/m2) +
bewacyzumabu (15 mg/kg).

Jednakze w zwigzku z tym, ze badanie to zostato wigczone do przeglagdu systematycznego i metaanalizy
Rosen 2017, odstgpiono od przedstawiania jego wynikédw w niniejszym raporcie. Zdecydowano jednak,
w ramach dodatkowych informacji odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji,
przedstawi¢ ostateczne wyniki badania GOG-0240 (Tewari 2017), opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego przez autorow przegladu Rosen 2017. Warto wspomnie¢, ze szczegotowe wyniki
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GOG-0240 zostaty zaprezentowane przez AOTMIT w ramach oceny leku Avastin w 2016 r. (AWA
nr 0T.4351.17.2016).

5.2.1.

Ponizej

z metaanalizg sieciowg Rosen 2017.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

przedstawiono charakterystyke witgczonego do opracowania przegladu systematycznego

Tabela 5. Charakterystyka przegladu systematycznego z metaanaliza sieciowa, wlagczonego do analizy klinicznej

Badanie Metodyka Wyniki
Rosen 2017 Przeglad systematyczny przeprowadzony | Do przegladu systematycznego wigczono 23 publikacje, opisujgce
w maju 2015 r. w bazach: | tacznie 19 badan. W ramach przegladu rejestrow badan klinicznych nie
Zrodio PubMed/MEDLINE, Embasei Cochrane | zidentyf kowano zadnych dodatkowych badan.
finansowania: | forary. Sposréd odnalezionych w ramach przegladu systematycznego badan,
Genetech Poszukiwano  publikacji w  jezyku | do metaanalizy sieciowej wtgczono te, ktdre spetniaty kryteria odnosnie
Inc. angielskim, opublikowanych w latach | raportowanie punktu koncowego OS oraz dawkowania schematéw

1999-2014. Dodatkowo przeprowadzono

wyszukiwanie w  rejestrach  badan
klinicznych dla lat 2011-2014
(ClinicalTrials.gov, the Interrnational

Clinical Trial Registry Platform, European
Union Clinical Trials Register, Klinische
Prufungen PharmNet.Bund).

Metaanalize przeprowadzono z
wykorzystaniem metody Bayesowkiej, z
uzyciem modelu efektéow statych (fixed-
effects model) oraz losowych (random-
effects model).

P: pacjenci z nawrotowym, przetrwatym
lub przerzutowym rakiem szyjki macicy;

I: bewcyzumab + chemioterapia;

C: schematy chemioterapii w formie
monoterapii lub wielolekowej;

O: przezycie catkowite (OS)

S: badania randomizowane Ilub bez
randomizacji. Badania nierandomizowane
wigczano, aby zapewni¢ reprezentacje w
przegladzie wszystkich dostepnych
schematoéw leczenia.

Jakosciowa analiza przeprowadzona
zostata ty ko dla badan RCT. W przypadku
niewystarczajagcej liczby badan RCT,
dopuszczono  analize  kontrolowane
nierandomizowanych badan, w celu
wypetnienia potencjalne;j luki.

leczenia. Ostatecznie do metaanalizy wigczono 11 réznych schematow
leczenia (7 dwulekowych, 3 tréjlekowe oraz 1 czterolekowy) z 5 badan
klinicznych, opisanych w 6 publikacjach:

- GOG179: Long 2005: Ci vs Ci+T oraz Long 2006: Ci vs Ci+T,
Ci+M+Vb+D;

- GOG204 (Monk 2009): Ci+Pa vs Ci+Vr vs Ci+G vs Ci+T;

- JCOGO0505 (Kitagawa 2015): Pa+Ca vs Ci+Pa;

- CIRCCa (Symonds 2014): Pa+Ca vs Pa+Ca+Ce;

- GOG240 (Tewari 2014): Ci+Pa vs Ci+Pa+B, Pa+T vs Pa+T+B

W analizowanych badaniach zakres wie kosci badanych préb wynosit
od 69 do 452 osob, a mediana wieku od 45 do 53 lat. Najmniejszy
odsetek chorych nieleczonych wczesniej schamtem opartym na
zwigzkach platyny odnotowano w badaniu GOG240 (25%), za$
najwigkszy w badaniu GOG179 oraz JCOG0505 (42%-53%).
Wigkszos$¢ pacjentdw miata nawrotowg postac¢ choroby (68%-81%).

Wyniki metaanalizy sieciowej sugeruja, ze schematy zawierajgce
bewacyzumab (Ci+Pa+B oraz Pa+T+B) wydluzajg przezycie
catkowite chorych w poréwnaniu do schematéw niezawierajgcych
bewacyzumabu. Uzyskane mediany HR dla schematu Ci+Pa+B
wynosity od 0,45 do 0,75, a dla schematu Pa+T+B zakres ten
wyniést 0,55-0,90. W przypadku poréwnan dla pozostatych
schematéw, wyniki HR nie uzyskaly istotnosci statystycznej.

Tabela 6. Wyniki metaanalizy sieciowej dla OS*

Mediana HR (95%Cl)

Schemat Ci+Pa+B Pa+T+B
Pa+T+B 0,83 (0,62-1,11) 1,00
Pa+T 0,69 (0,51-0,93) 0,83 (0,63-1,11)
Ci 0,45 (0,26-0,78) 0,55 (0,32-0,94)
Ci+M+Vb+D 0,65 (0,37-1,17) 0,78 (0,44-1,39)
Pa+Ca 0,75 (0,50-1,13) 0,90 (0,61-1,34)
Pa+Ca+Ce 0,70 (0,34-1,41) 0,84 (0,42-1,69)
Ci+Pa+B 1,00 1,20 (0,90-1,61)
Ci+T 0,60 (0,37-0,97) 0,72 (0,45-1,15)
Ci+Vr 0,65 (0,40-1,05) 0,78 (0,49-1,25)
Ci+G 0,56 (0,35-0,91) 0,68 (0,42-1,09)
Ci+Pa 0,75 (0,55-1,01) 0,90 (0,67-1,20)

* wyniki HR nalezy odczytywa¢ dla schematéw z kolumn wzgledem
schematéw podanych w wierszach

Wedtug rankingu terapii schemat Ci+Pa+B uzyskal najwyzsze
prawdopodobienstwo bycia najbardziej skutecznym (68%) w
poréwnaniu do pozostatych schematéw. Szczegoty przedstawia
ponizsza tabela.

Tabela 7. Ranking OS ze wzgledu na schemat leczenia
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Prawdopodobienstwo bycia Ranga

Schemat najskuteczniejszym [mediana]
(probability best) (95%Cl)
Ci+Pa+B 0,681 1(1-4)
Pa+Ca+Ce 0,138 6 (1-11)
Pa+T+B 0,068 3(1-8)
Ci+M+Vb+D 0,050 7 (1-10)
Pa+Ca 0,036 4 (1-10)
Ci+Vr 0,018 7 (2-10)
Ci+Pa 0,004 5(2-8)
Pa+T 0,002 6 (2-11)
Ci+G 0,002 9 (4-11)
Ci+T 0,002 8 (3-10)

Ci 0,000 11.(7-11)

Whioski: wyniki przegladu systematycznego i metaanalizy sieciowej
wskazujg, ze schemat cisplatyna + paklitaksel + bewacyzumab oraz
topotekan + paklitaksel + bewacyzumab maja najwyzsze
prawdopodobienstwo bycia najbardziej skutecznym oraz wykazujg
tendencje do wydtuzenia przezycia catkowitego wzgledem pozostatych
analizowanych schematéw chemioterapii.

Ograniczenia: mata liczba badan w poréwnaniu do ilosci schematow
leczenia; wiele badan odnalezionych w przegladzie nie raportowato OS
lub nie uwzgledniato wspdinych schematéw, ktére mozna by powigzac
z innymi badaniami; ze wzgledu na to, ze kazde poréwnanie mozliwe
byto tylko poprzez 1 badanie kliniczne, nie mozna byto petnej analizy
heterogenicznosci.

B- bewacyzumab; Ca- karboplatyna; Ce- cedyranib; Ci- cisplatyna; D- doksorubicyna; G- gemcytabina; M- metotreksat; Pa- paklitaksel;

T- topotekan; Vb- winblastyna; Vr- winorelbina.

5.3.  Wyniki

5.3.1.

Analiza skutecznosci

Wyniki przeglagdu systematycznego z metaanalizg sieciowg Rosen 2017 opisano w powyzszej tabeli.

W niniejszym rozdziale przedstawiono finalne wyniki badania rejestracyjnego GOG-0240, opisane w publikacji
Tewari 2017, ktéra zostata opublikowana po dacie wyszukiwania z Rosen 2017.

Publikacje Tewari 2014 i Penson 2015 przedstawiaty pierwotng analize wynikéw badania GOG-0240,
przeprowadzong z datg odciecia danych w dniu 12 grudnia 2012. W publikacji Tewari 2017 przedstawiono
wyniki z badania GOG-0240 po dtuzszym okresie obserwacji z datg odciecia danych w dniu 7 marca 2014.

Wyniki analizy skutecznosci w zakresie przezycia catkowitego (pierwszorzedowy punkt kohcowy) i przezycia
wolnego od progresji zamieszczono w ponizszej tabeli. Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionkg bold

Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania chemioterapia + BEV vs chemioterapia - przezycie catkowite
i przezycie wolne od progresji (GOG-240, publikacja Tewari 2017)

chemioterapia + BEV

chemioterapia

Podgrupa

niN (%)

Mediana
(mies.)

HR (95% ClI)

n/N (%) Mediana (mies.)

Przezycie catkowite

Chemioterapia

ogotem

ogotem 170/227 (75) 16,8 178/225 (79) 13,3 0,77 (0,62; 0,95)

CIS + PAX 83/115 (72) 17,5 92/114 (81) 15,0 0,73 (0,54; 0,99)
Przezycie wolne od progresji

Chemioterapia 199/227 (88) 8,2 206/225 (92) 6,0 0,68 (0,56; 0,84)
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W przedtuzonej analizie przezycia, schematy oparte na bewacyzumabie nadal wykazywaty znaczng poprawe
OS w poréwnaniu do schematdéw opartych na samej chemioterapii (16,8 w poréwnaniu z 13,3 mies. (HR 0,77;
95% CI 0,62-0,95; p = 0,0068). W poréwnaniu do schematu chemioterapii opartej na cisplatynie i paklitakselu,
dodanie bewacyzumabu zmniejszyto ryzyko zgonu o 27% (17,5 mies. vs 15,0 mies .; (HR 0,73; 95% ClI, 0,54—
0,99); p = 0,04).

Krzywag Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (OS) dla obydwu ramion badania (bewacyzumab +
cisplatyna + paklitaksel vs cisplatyna + paklitaksel) przedstawiono ponize;.

Rysunek 1. Krzywa Kaplana Meiera — przezycie catkowite (OS) dla grupy bewacyzumab + cisplatyna + paklitaksel
oraz grupy cisplatyna + paklitaksel. Zrodto: Tewari 2017.

5.3.2. Analiza bezpieczenstwa

W ramach przeglgdu systematycznego z metaanalizg sieciowg Rosen 20171 nie analizowano bezpieczenstwa
poréwnywanych terapii. Na potrzeby niniejszego raportu analize bezpieczehstwa przeprowadzono w oparciu
o ostateczne wyniki badania rejestracyjnego GOG-0240 (Tewari 2017) oraz ChPL Avastin.

5.3.2.1. Analiza bezpieczenstwa na podstawie badania GOG-0240

W niniejszym rozdziale przedstawiono finalne wyniki badania rejestracyjnego GOG-0240, opisane w publikacji
Tewari 2017, ktéra zostata opublikowana po dacie wyszukiwania z Rosen 2017.

Publikacje Tewari 2014 i Penson 2015 przedstawiaty pierwotng analize wynikéw badania GOG-0240,
przeprowadzong z datg odciecia danych w dniu 12 grudnia 2012. W publikacji Tewari 2017 przedstawiono
wyniki z badania GOG-0240 po dtuzszym okresie obserwaciji z datg odciecia danych w dniu 7 marca 2014.

W badaniu klinicznym (GOG-0240) u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy, przetoki (dowolnego stopnia) wystapity u 14,5% (n = 32) otrzymujgcych bewacyzumab (wszystkie
pacjentki byty uprzednio poddawane radioterapii). Przetoki (w stopniu 3-5) rozwinety sie u 5,9% (n = 13) i nie
spowodowaty nagtej interwenciji chirurgicznej, posocznicy i / lub $mierci. Analiza post-hoc wskazuje, ze wérdd
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0s06b leczonych bewacyzumabem wystepowanie neutropenii stopnia 2 lub wyzszego moze by¢ zwigzane z
poprawg OS. | odwrotnie, rozwdj choroby zakrzepowo-zatorowej (w stopniu 3 lub wyzszym) i przetok (w
stopniu 3 lub wyzszym) moze niekorzystnie wptywaé na przezycie.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegoétowo raportowane w badaniu GOG 0240, dziatania niepozadane w
podziale na pacjentki otrzymujgce chemioterapie oraz chemioterapie wraz z bewacyzumabem.

Tabela 9. Dziatania niepozgdane opisane w publikacji Tewari 2017 u pacjentek otrzymujacych chemioterapie lub
chemioterapie z bewacyzumab w ramach badania GOG 0240.

- N Chemioterapia - -
Chemlott?:/a;na n=220 +bewacyzumab R(l;ls(o/Ra(l:tll)o P Value
9 n=220 (%) °
Przetoki uktadu moczowo- 1(0,45) 8 (3,64) 8 (1,01 — 63,4) 0.037
ptciowego w stopniu 2 ’ ’ ’ ’ ’
Przetoki uktadu moczowo- 1(0,45) 6(27) 6 (0,73 - 49,4) 0,12
ptciowego w stopniu 3
Przetoki zo’fadko_wo-JeIltowe w 1(0,45) 11 (5,0) 11 (1,43 — 84,5) 0,006
stopniu 2
Przetoki zotgdkowo- jelitowe w
stopniu 3 0 73,2) n/a 0,015
Nadcisnienie w stopniu=2 4 (1,8) 55 (25) 13,8 (5,07 — 37,3) <0,001
Neutropenia w stopniu=4 58 (26) 80 (36,4) 1,37 (1,04 — 1,83) 0,0308
Goraczka neutropeniczna w
stopniuz3 12 (5,5) 12 (5,5) 1,0 (0,46 —2,18) 1,0
Krwawienia zo’fadk_owo — jelitowe 1(0,45) 4(1,8) 4 (0,45 — 35,5) 0.37
w stopniu=3
Proteinuria w stopniu=3 0 5(2,3) n/a 0,06
Zakrzepica w stopniu=3 4 (1,8) 18 (12,7) 4,5(1,55-13,1) 0,004
Boél w stopniu=2 63 (28,7) 72 (32,7) 1,1 (0,86- 1,51) 0,41
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 pacjentdw z réznymi nowotworami, w wiekszosci otrzymujgcych Avastin w skojarzeniu
z chemioterapig w ramach badan klinicznych. Do dziatah niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10)
nalezg: gorgczka neutropeniczna, leukopenia, neutropenia, matoptytkowos¢, anoreksja, hipomagnezemia,
hiponatremia, obwodowa neuropatia czuciowa, dyzartria, bdl 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, bol
brzucha, komplikacje w gojeniu sie ran, ztuszczajgce zapalenie skory, sucha skéra, przebarwienie skory, bdle
stawow, bél miesni, biatkomocz, niewydolno$¢ jajnikow, ostabienie, zmeczenie, gorgczka, zapalenie bton
Sluzowych 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 zotadka, jelit i pecherzyka zoéfciowego;

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

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

¢ niekorzystny wptyw produktu Avastin na gojenie sie ran. U chorych przyjmujgcych Avastin zgtaszano
rzadkie przypadki martwiczego zapalenia powiezi, w tym zakonczone zgonem;

¢ zwiekszone ryzyko wystepowania nadcisnienia;

o zwiekszone ryzyko rozwijaniu sie u pacjentdw objawéw podmiotowych i przedmiotowych
odpowiadajgcych zespotowi tylnej odwracalnej encefalopatii;

o zwiekszone ryzyko wystgpienia biatkomoczu;
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o zwiekszone ryzyko wystgpienia zakrzepdw z zatorami w obrebie tetnic, wigczajac w to incydenty
naczyniowo-mézgowe, przemijajgce napady niedokrwienne moézgu i zawat miednia sercowego
u pacjentéw 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;
¢ zwiekszone ryzyko wystgpienia krwotokdw, szczegdinie krwotokdw zaleznych od guza;

¢ ryzyko wystgpienia ciezkich, w niektérych przypadkach $miertelnych, krwotokéw ptucnych/krwioplucia
u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca;

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

e czestsze wystepowanie ciezkiej neutropenii, gorgczki 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;

e zwiekszone ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci/reakciji podczas wlewu;

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

Ponadto:

e Avastin moze uposledza¢ ptodnosc¢ kobiety.

Informacje z ChPL dotyczace badania GOG 0240

W badaniu klinicznym u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy
(badanie GOG-0240), perforacje zotgdkowo-jelitowe (wszystkie stopnie) zgtaszano u 3,2% pacjentek.
Wszystkie pacjentki z tym powikfaniem byty uprzednio poddawane radioterapii miednicy.

Przetoki pomiedzy uktadem pokarmowym a pochwg w badaniu GOG-0240

Pacjentki leczone produktem Avastin z powodu przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyijki
macicy sg narazone na wieksze ryzyko powstawania przetoki pomiedzy pochwa a przewodem pokarmowym.
Uprzednia radioterapia jest istotnym czynnikiem ryzyka powstawania przetok pomiedzy przewodem
pokarmowym a pochwa. Wszystkie pacjentki z przetokami pomiedzy przewodem pokarmowym a pochwag byty
uprzednio poddawane radioterapii. Wznowa nowotworu w obszarach poddawanych radioterapii jest
dodatkowym istotnym czynnikiem ryzyka powstawania przetok pomiedzy przewodem pokarmowym a pochwg.

Przetoki (inne niz zotgdkowo-jelitowe)

W badaniu klinicznym u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy
(badanie GOG-0240), u 1,8% chorych leczonych produktem Avastin i u 1,4% chorych z grupy kontrolnej
zgtaszano przetoki poza przewodem pokarmowym - pochwy, pecherza moczowego lub drég rodnych.

Krwotoki

W badaniu klinicznym u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy
(badanie GOG-0240), krwawienia stopnia 3-5 byly opisywane u 8.3% pacjentek leczonych produktem Avastin
w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem w poréwnaniu do 4.6% w grupie chorych leczonych paklitakselem
i topotekanem.

Zakrzepica zatorowa Zyt

W badaniu klinicznym u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy
(badanie GOG-0240), zylne epizody zakrzepowo-zatorowe w stopniu 3-5 byty opisywane u 15.6% pacjentek
leczonych produktem Avastin w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng w poréwnaniu do 7.0% pacjentek
leczonych paklitakselem i cisplatyna.

Zakazenia
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W badaniu klinicznym u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy
(badanie GOG-0240), zgtaszano infekcje stopnia 3-5 u 24% pacjentek leczonych produktem Avastin w
skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem w poréwnaniu do 13% pacjentek leczonych paklitakselem i
topotekanem.

WHO:

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

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane to:

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (20 212 przypadkéw), w tym najczesciej raportowano:
Smierc (6 724 przypadkdéw), progresje choroby (3 348 przypadkow) i zmeczenie (3 100 przypadkéw);
e zaburzenia zotgdka i jelit (15 560 przypadkow), w tym najczesciej raportowano: biegunke, nudnosci
i wymioty (kolejno: 3 543, 3 543, 2 573 przypadkdw).
e zaburzenia naczyniowe (8 532 przypadkow), 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 przypadkdéw 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 tetniakdw po zastosowaniu produktu
Avastin. Komisja PRAC wskazuje, ze informacje o produkcie Avastin powinny zosta¢ zaktualizowane o dane
dziatanie niepozgdane tj. zespét wiehcowy (w tym zawat miesnia 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 zdarzen.

Raport ze spotkania Komisji PRAC z 13-16 maja 2013 wskazuje, iz zastosowanie leku Avastin wigze sie
ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia szoku anafilaktycznego (zdarzenie wystgpito fgcznie u 88 pacjentéw).
Komisja PRAC wskazuje, ze podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do przediozenia danych z badan
klinicznych na temat bezpieczenstwa w zakresie ww. dziatania. Raport ze spotkania Komisji PRAC
z 4-7 listopada 2013 odnosi sie do przedtozonych przez podmiot odpowiedzialny danych z badan klinicznych
zwigzanych ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia 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 dotyczacych bezpieczenstwa; 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 przedtozyé EMA w nastepnym okresowym raporcie o bezpieczenhstwie PSUR (ang. periodic safety
update report — PSUR) ftgczny przeglad zdarzen niepozadanych zwigzanych z bewacyzumabem
ze szczegolnym uwzglednieniem napaddw drgawek kliniczno-tonicznych.

Odnaleziono réwniez raport ze spotkania Komisji PRAC z dnia 11-14 lutego 2019, w ktérym podano informacje
o0 nowym sygnale dotyczgcym wystepowania zawatu sledziony u pacjentéw stosujgcych produkt Avastin.

FDA

Na stronie FDA odnaleziono rekomendowang przez Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw informacje
dla pacjentow (MedlinePlus), w ktdrej wskazuje sie, ze zastosowanie produktu Avastin moze powodowac
powstanie przetok w Scianie zotgdka lub jelita, spowolnienie gojenia sie ran, a takze ciezkie krwawienia, ktore
mogqg zagrazac¢ zyciu pacjentow.
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Baza ADRR

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

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

e zaburzenie naczyniowe (4 213 pacjentow).

5.3.3. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Ponizej zamieszczono ocene jakosci badania GOG-0240 wg Cochrane’a.

Tabela 10. Ocena RCT GOG-0240 wg Cochrane

GOG-0240
generowanie sekwencji losowej (btad selekcji, ang. selection bias) Niskie ryzyko
utajenie reguty alokacji (btgd selekcji, ang. selection bias) Niskie ryzyko
zaslepienie pacjentdw i personelu (btad wykonania, ang. performance bias) Wysokie ryzyko
zaslepienie osoby oceniajgcej punkty koncowe (btad detekcji, ang. detection bias) Wysokie ryzyko
niekompletne dane koncowe (btgd utraty, ang. attrition bias) Niskie ryzyko
selektywna prezentacja wyn kéw (btad raportowania, ang. reporting bias) Niskie ryzyko
inne zrodta btedéw (ang. other sources of bias) Niskie ryzyko

Analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujace ograniczenia analizy oraz wtgczonych dowodéw:

e Zlecenie MZ dotyczy pacjentki z rakiem szyjki macicy w IV stadium z rozsiewem do weztéw chionnych.
Populacja z przeglagdu systematycznego Rosen 2017 oraz badania GOG-0240 obejmowata osoby
z zaawansowanym (IVB), przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy, przy czym wiekszo$¢é
badanych stanowity chore z nawrotowg postacig choroby. Tymczasem informacje podane w zleceniu
MZ nie pozwalajg na okreslenie obecnosci oraz liczby nawrotéw.

o W ramach dodatkowych informacji o pacjentce podano, ze wystepuje u niej typ ptaskonabtonkowy raka
szyjki macicy. Natomiast wsrod badan wigczonych do przegladu systematycznego i metaanalizy nie
przedstawiono danych na temat typu histologicznego chorych. Warto jednak podkresli¢, ze wedtug
danych epidemiologicznych rak ptaskonabtonkowy jest najczestszym typem histologicznym raka
szyjki macicy (okoto 80%). Z kolei w badaniu rejestracyjnym GOG-0240 rak ptaskonabtonkowy
stanowit ~70%.

e Pacjentka, ktorej dotyczy zlecenie MZ, otrzymywata wczesniej m.in. cisplatyne stosowang
w monoterapii jak i w skojarzeniu z paklitakselem. Nie wszyscy chorzy wtgczeni do przegladu Rosen
2017 oraz badania GOG-0240 otrzymywali wczesniej chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, ale
stanowili wiekszos¢ (47%-75%).

o W ramach przegladu systematycznego oraz metaanalizy Rosen 2017 nie analizowano przezycia
wolnego od progresji oraz bezpieczenstwa porownywanych terapii;
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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 by¢ leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem.

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy wskazania: rak szyjki macicy w IV stadium. Z dodatkowych informacji
0 pacjentce wynika, ze jest to rak ptaskonabtonkowy z rozsiewem do weztdéw chtonnych. Wskazanie
rejestracyjne produktu Avastin nie okresla typow histologicznych raka szyjki macicy, stadium choroby oraz
wczesniejszego leczenia. Nalezy jednak zaznaczyé, ze podstawg rejestracji leku Avastin przez EMA byty
wyniki badania GOG-0240. Populacje badang stanowity pacjentki z przetrwatym, nawrotowym Iub
przerzutowym rakiem szyjki, w tym wiekszos¢ chorych w stadium IV, z typem ptaskonabtonkowym (~70%),
otrzymywata wczesniej chemioterapie opartg na zwigzkach platyny (~70%) i miata przerzuty do weztéw
chtonnych (~50% wg ChPL Avastin). W zwigzku z tym mozna uzna¢, ze populacja badania rejestracyjnego
odpowiada analizowanemu w niniejszym raporcie problemowi zdrowotnemu, a wnioskowane wskazanie
zwiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

W zwigzku z powyzszym, relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na
etapie rejestracji jako pozytywna, mozna zatem zatozyé, ze pozytywna ocena dotyczy réwniez wskazania
ocenianego w niniejszym raporcie.

Warto jednak zauwazy¢, ze w informacjach zatgczonych do zlecenia MZ nie podano informaciji, czy lek ten
bedzie stosowny w monoterapii czy w skojarzeniu zgodnie z ChPL Avastin. Majgc jednak na uwadze, ze
bewacyzumab jest wskazany to stosowania w w/w skojarzeniu, rekomendacje kliniczne oraz fakt, ze pacjentka
otrzymywata bgdz otrzymuje cislatyne wraz z paklitakselem na potrzeby niniejszego raportu przyjeto, ze
wnioskowany lek ma by¢ dodany do cisplatyny i paklitakselu, tj. ostatniej terapii jakiej zostata poddana
pacjentka.

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

Relacja korzysci do ryzyka

Korzysci

stosowania

Wyniki badania GOG 240 wykazaty, ze dodanie
bewacyzumabu do chemioterapii prowadzi do
istotnej statystycznie i klinicznie korzysci
w zakresie oS (wydtuzenie 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 zaslepienia badaczy przy ocenia
PFS i ORR, ktére stanowity jednak drugorzedowe
punkty kohcowe. Zwrécono rowniez uwage na
mozliwos¢ wystgpienia operacyjnego btedu
systematycznego zwigzanego z drugg analizg
czgstkowg (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;j.

Ryzyko
Profil  bezpieczehnstwa bewacyzumabu jest
dobrze  poznany. Dziatania niepozgdane

obejmujg nadcisnienie, biatkomocz, zaburzenia
gojenia ran, krwawienie $luzéwkowo-skérne,
incydenty zylnej i tetniczej choroby zakrzepowo-
zatorowej, perforacje przewodu pokarmowego i
przetoki. W badaniu GOG 240 zaobserwowano
wiecej AE w ramieniu bewacyzumabu niz
przewidywano. Jednak wigkszos¢ AE byta
mozliwa do wyleczenia. W grupach stosujacych
bewacyzumab odnotowano wigcej incydentéw
ZChZZ niz wséréd chorych stosujgcych jedynie
chemioterapie Wsroéd chorych  stosujgcych
bewacyzumab czesciej obserwowano réwniez
krwawienie =3 stopnia, perforacje przewodu
pokarmowego, nadcisnienie =3  stopnia.
W grupie stosujacej 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 stosujacych 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 roznic w czestosci tego typu
zgonodw, ktdra byta ogétem niska, co nie pozwala
na wnioskowanie w tej sprawie. Nic nie wskazuje
jednak na istnienie réznic w czestosci zgonéw
niezwigzanych z progresjg choroby w diuzszym
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  wigksza
czestosc wystepowania
incydentow zakrzepowo-
zatorowych oraz przetok
w wyniku 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, ogolny 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 23 pazdziernika 2019 r. produkt leczniczy Avastin (bewacyzumab) jest
obecnie refundowany w ramach programow 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 100 mg/4 ml.

Cena hurtowa brutto (CHB) leku Avastin: koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 100 mg/4 ml zgodnie
z aktualnym Obwieszczeniem MZ wynosi 1 230,39 PLN za fiolke i jest - od CHB obliczonej na podstawie
danych w zleceniu MZ, ktéra wynosi . Cena ocenianej prezentacji leku wg komunikatu DGL
za okres styczen-marzec 2019 r." jest kosztu podanego w zleceniu i wynosi h z tego
wzgledu zrezygnowano z oszacowan odno$nie bewacyzumabu opartych o dane DGL.

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu MZ, 3-miesieczna terapia wigzac sie ma z podaniem pacjentowi
tacznie 15 fiolek. Zgodnie z ChPL Avastin lek nalezy podawaé¢ 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 4 podania leku (w 1. 4. 7. i 10. tygodniu), czyli zgodnie ze zleceniem 32 fiolki tgcznie
(8 fiolek na jedno podanie).

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

Avastin (bewacyzumab) 100 mg/4 ml [brutto PLN]
Dane kosztowe
Cena z Obwieszczenia MZ Cena ze zlecenia MZ
Koszt 1 fiolki 1230,39 I
Koszt 8 fiolek (1 podanie) 9843,12 ]
Koszt 3 miesiecznej terapii (4 _
podania) 39 372,48

Skréty: MZ- ministerstwo zdrowia

Zgodnie z informacjami podanymi w zatgczniku do zlecenia MZ w niniejszym raporcie rozpatrywane jest
stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z cisplatyng i paklitakselem. W celu obliczenia kosztu podania
cisplatyny i paklitakselu niezbedna jest znajomos$¢ powierzchni ciata. Takich informac;ji nie zawarto w zleceniu
MZ, mozliwe byto jedynie oszacowanie masy ciata pacjentki. Majagc na uwadze zalecane dawkowanie
bewacyzumabu z ChPL Avastin (15 mg/kg m.c) oraz podane w zleceniu MZ dawkowanie 800 mg co 21 dni,
mozna wywnioskowag¢, ze masa ciata pacjentki wynosi 53 kg. Srednig powierzchnie ciata zaczerpnieto z AWA
nr OT.4351.17.2016. Schemat dawkowania paklitakselu i cisplatyny przyjeto taki, jak w badaniu GOG-0240
z uwagi na brak danych w zleceniu MZ.

W badaniu GOG-0240 paklitaksel byt podawany pierwszego dnia cyklu w dawce 135 mg/m2lub 175 mg/m?, a
wiec na potrzeby niniejszego raportu przyjeto maksymalng jednorazowg dawke paklitakselu w wysokosci
302,75 mg (175 mg/m?*1,73 m2). Cisplatyna byta podawana w dawce 50 mg/m?2 w pierwszm lub drugim dniu
cyklu. Jednorazowa dawka cisplatyny wynosi 86,50 mg (50 mg/m2*1,73 m2). Przyjete koszty stosowania 1 mg
paklitakselu oraz 1 mg cisplatyny w postaci pozajelitowej pochodzg z komunikatu DGL2.

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

1 Komunikat dotyczacy wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za miesigc styczen-marzec 2019 r.

2 Koszt 1 mg paklitakselu oraz cisplatyny zaczerpnigto z komunikatu DGL (08.11.2019 r.) dotyczacego Sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w ramach chemioterapii i programéw lekowych za okres od stycznia 2018 do sierpnia 2019.
Przyjeto koszty za ostatni miesiac, dla ktérego dostepne byty dane, tzn. sierpien 2019 r.
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Tabela 13. Koszt leczenia paklitakselem, cisplatyng oraz terapia skojarzong w przeliczeniu na 1 pacjenta

Kategoria kosztow

Koszt paklitakselu
[brutto PLN]

Koszt cisplatyny
[brutto PLN]

Koszt terapii skojarzonej
[brutto PLN]

Wg Obwieszczenia MZ*

Wg zlecenia MZ

terapii (4 podan)

Koszt 1 mg 0,39 0,53 - -
Koszt 1 cyklu (1 podania) 118,07 45,76 10 006,95 [ ]
Koszt 3 miesigcznej 472,28 183,04 40 027,80 .

*Dotyczy jedynie kosztu bewacyzymabu. Koszty stosowania paklitakselu i cisplatyny przyjeto na podstawie danych DGL.

W oparciu o zawarte w zleceniu MZ szacowano, ze koszt brutto 3 miesiecznej terapii skojarzonej
(cisplatyna+paklitaksel+bewacyzumab) na 1 pacjenta wyniesie |l PLN, z czego koszt bewacyzumabu
to *PLN.

W niniejszym raporcie za technologie alternatywng dla ocenianej interwenciji 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. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcow

Z uwago na brak danych dotyczgcych liczby pacjentéw z rozpoznaniem C53.8 oraz opinii ekspertow w tym
zakresie, odstgpiono od szacowania wielkosci populacji docelowe;j.

W celu zachowania spdjnosci z zatozeniami przyjetymi w rozdziale 7, przyjeto, ze na roczng terapie skfada sie
~17 podan leku. Wyniki oszacowan wptywu na budzet ptatnika (zestawiono w ponizszej tabeli).

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

Koszt bewacyzumabu Koszt terapii skojarzonej
. ) [brutto PLN] [brutto PLN]
Kategoria kosztow
Wg Obwieszczenia MZ Wg zlecenia MZ Wg Obwieszczenia MZ* Wg zlecenia MZ
Koszt 3 miesiecznej
terapii 39 372,48 L 40 027,80 L
Ko 167 333,04 L 170 118,15 L

*Dotyczy jedynie kosztu bewacyzymabu. Koszty stosowania paklitakselu i cisplatyny przyjeto na podstawie danych DGL.
A mediana liczby cykli terapii skojarzonej (bwacyzumab+cisplatyna+paklitaksel) w badaniu GOG-0240 (Tewari 2014) wyniosta
7 (zakres 0-36)

Biorgc pod uwage koszty terapii zawarte w zleceniu MZ oszacowano, ze roczni koszt brutto terapii skojarzonej

(cisplatyna+paklitaksel+bewacyzumab) na 1 pacjenta wyniesie PLN, z czego koszt
bewacyzumabu to | NN Gl PLN.
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9. Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);

e Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO);

e Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw (PTGIN);

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

e European Society for Medical Oncology (ESMO);

¢ American Society of Clinical Oncology (ASCO);

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 12.11.2019 r. Poszukiwano wytycznych polskich, europejskich,
amerykanskich i miedzynarodowych odnoszacych sie do leczenie pacjentdw z rakiem szyjki macicy

w IV stadium.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 publikacji wytycznych klinicznych: 3 polskie (PTGO 2017, PTG 2015,
PTOK 2013), 2 amerykanskie: NCCN 2019 i ASCO 2016, 2 europejskie (ESMO 2017, NICE 2018).
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 15. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

PTGO 2017
(Polska)

STADIUM IV
Leczenie RSM obejmuje chirurgie, radioterapie, radiochemioterapie oraz chemioterapie.

W przypadku niepowiekszonych weztéw chtonnych okotoaortalnych zaleca sie zastosowanie radioterapii
miednicy, brachyterapie i chemioterapie. Jezeli wezly chtonne okotoaortalne sg powiekszone (=2 cm) i wystepujg
zmiany w przydatkach wsrdd opcji terapeutycznych wymienia sie:

e TK ptuc i $rédpiersia negatywne: RT miednicy + brachyterapia + chemioterapia; mozna rozwazyé
resekcje zmian w przydatkach i/lub limfadenektomie pozaotrzewnowsg (sekwencyjng chemioterapie i
CCRT/EBRT).

o  TKptuci $rédpiersia pozytywne: paliatywna radioterapia miednicy + ew. paliatywna chemioterapia
WZNOWA (po wczesniejszej radioterapii):

. centralna wznowa w miednicy: histerektomia radykalna, egzenteracja miednicy, NACT+chirurgia, re-
radioterapia, NACT+radioterapia, leczenie systemowe, leczenie wspomagajgce

e wznowa przy Scianach miednicy: leczenie systemowe, leczenie wspomagajgce

e wznowa pozamiednicza: paliatywna radioterapia lub chemioterapia, leczenie systemowe, leczenie
wspomagajgce, resekcja w wybranych przypadkach

PTG 2015
(Polska)

Zalecenia:

1. Nawrotowy, przetrwaly lub rozsiany rak szyjki macicy powinien zosta¢ poddany leczeniu chemioterapig
opartg o zwigzki platyny lub TOP tgcznie z BEV.

2. Leczenie powinno byé kontynuowane do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowanych dziatan
niepozgdanych.

W leczeniu nawrotowego oraz rozsianego — przerzutowego procesu nowotworowego rekomenduje sie
zastosowanie kombinacji CIS (50 mg/m?) z PAX (135 mg/m?) lub w przypadku niemoznos$ci podania PAX —
kombinacji CIS z innymi chemioterapeutykami: winorelbing, gemcytabing lub TOP. Przy wyborze kombinaciji
lekow nalezy wzig¢ pod uwage przede wszystkim profil ich toksycznosci w odniesieniu do ogolnej kondycji chorej.
Mozliwe jest zastagpienie CIS karboplatyng (AUC 5), ktéra ma lepszy od cisplatyny profil cytotoksycznosci. W tym
schemacie leczenia obserwuje sie nizszg czesto$¢ neutropenii, gorgczki neutropenicznej oraz podwyzszenia
stezenia kreatyniny (lepsza funkcje nerek), natomiast czesciej wystepuje trombocytopenia i neuropatia. Stosujac
schematy oparte na platynie uzyskuje sie zwykle krétkotrwatg remisje. Przezycia wynoszg srednio 12 miesiecy.
Nalezy pamieta¢, ze odpowiedz na chemioterapie zalezy od lokalizacji nawrotu. Nawroty w miednicy, ktéra
uprzednio byta napromieniana, sa niewrazliwe na leki cytostatyczne. Dodatkowo, krotki czas od zakonczenia
leczenia pierwotnego do wystgpienia nawrotu lub rozsiewu choroby jest niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym.

PTOK 2013*
(Polska)

lIB-IVA

Pierwotna RCTH jest postepowaniem z wyboru w stopniach od 1IB do IVA. Wyniki badan z losowym doborem
chorych oraz ich metaanaliza wykazaty przewage RCTH nad samodzielng RTH u chorych na zaawansowanego
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

miejscowo raka szyjki macicy. Leczenie skojarzone jest standardem postepowania o zatozeniu radykalnym u
chorych w stopniach zaawansowania od IB2 do IVA. Korzysci z leczenia skojarzonego sg znaczaco wigksze u
chorych w nizszych stopniach zaawansowania (bezwzgledne réznice w przezyciach po 5-letniej obserwaciji
wynoszg 10% wobec 7% i 3%, odpowiednio u chorych z zaawansowaniem w stopniach IB—IIA, 1B i [lIB-IVA).
Podczas RCTH najczesciej jest stosowana cisplatyna w monoterapii (jednorazowa dawka 40 mg/m2 w
odstepach 7-dniowych). U chorych z przeciwwskazaniami do leczenia cisplatyng mozna stosowac¢ karboplatyne
lub RCTH bez pochodnej platyny. Radiochemioterapia zwigksza ryzyko pow kfan zotgdkowo-jelitowych oraz
hematologicznych. Odlegte powiktania leczenia skojarzonego sg stabo znane.

IVB

W stopniu IVB (choroba uogdlniona) stosuje sie paliatywng CTH oraz leczenie chirurgiczne (mozliwe do wyciecia
przerzuty lub miejscowy nawrét).

Leczenie nawrotow

Postepowanie u chorych z nawrotem zalezy od rodzaju leczenia pierwotnego i lokalizacji nawrotu. W przypadku
chorych pierwotnie leczonych wytgcznie chirurgicznie zastosowanie RTH lub RCTH w sytuacji stwierdzenia
nawrotu choroby pozwala na uzyskanie kontroli nowotworu u okoto 40% chorych. Mozliwosci skutecznej chirurgii
ratujgcej (wytrzewienie) po wczesniejszej RTH sg bardziej ograniczone, a wyn ki nieco gorsze ze wzgledu na
wigksze ryzyko powaznych pow kfan. U chorych z mozliwymi do wycigcia przerzutami (ptuca, watroba) nalezy
rozwazy¢ leczenie chirurgiczne. U chorych ze wznowg w obrgbie miednicy (obszar napromieniany), u ktorych
nie ma mozliwosci ratujgcego leczenia chirurgicznego, CTH ma niewie kg skutecznosé.

Leczenie systemowe

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

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

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

Rekomendacje zagraniczne

ESMO 2017
(europejskie)

Wytyczne dotycza postepowania w raku szyjki macicy
Postepowanie w przypadku zaawansowanej / przerzutowej choroby
o  Woytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania paliatywnej chemioterapii.

. Paklitaksel i cisplatyna w skojarzeniu z bewacyzumabem sg uwazane za preferowany schemat
pierwszego rzutu w przerzutowym lub nawracajgcym raku szyjki macicy, na podstawie réwnowagi
miedzy profilem skutecznosci a toksycznoscia [IA].

. Potaczenie paklitakselu i karboplatyny mozna uznac za alternatywe dla pacjentow, ktorzy nie sg
kandydatami do terapii cisplatyna.

e Definicja
rekomendacji ]
A Mocne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng korzyscia kliniczng, silna rekomendacja
B Mocne lub $rednie dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie
rekomendowane
c Niewystarczajgce dowody na skutecznos$¢, badz korzysci nie przewyzszajg ryzyka, rekomendacja
opcjonalna
D Srednie dowody przeciwko skutecznosci lub negatywny wynik, generalnie nierekomendowane
E Mocne dowody przeciwko skutecznos$ci lub negatywny wynik, nierekomendowane
CELCL Definicja
dowodow 1
Dowody pochodzace z przynajmniej jednego duzego badania randomizowanego z grupg kontrolng, o
| dobrej jakosci metodologicznej lub z metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych,
bez wystepujacych niejednorodnosci
I Dowody pochodzace z matych badz duzych badan randomizowanych o nizszej jako$ci metodologicznej
lub z metaanaliz badan z wystepujgcymi niejednorodnosciami
1 Prospektywne badania kohortowe
v Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
\" Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw

NICE 2018

Wytyczne wymieniajg cztery Sciezki terapeutyczne:

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 29/36



Avastin (bewacyzumab) 0T.422.100.2019

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

1. histerektomia

2. brachyterapia

3. farmakoterapia

4. leczenie wspomagajgce lub paliatywne

Wsrdd farmakoterapii NICE wskazuje na mozliwos$¢ zastosowania topotekanu (+ cisplatyna) w populacji chorych
z nawrotowym rakiem szyjki macicy lub w stadium IVB.

NCCN 2019
(amerykanskie)

W leczeniu nawrotowego oraz przerzutowego raka szyjki macicy zaleca sie zastosowanie jednego
Z ponizszych schematéw chemioterapii:

(1) CIS + PAX + BEV (kat. rekomendacji: 1),

(2) PAX + TOP + BEV (kat. rekomendacji: 1),

(3) KBP + TOP + BEV (kat. rekomendac;ji: 1),

(4) CIS + PAX (kat. rekomendac;ji: 1),

(5) KBP + PAX (kat. rekomendacji: 2A),

(6) CIS + TOP (kat. rekomendacji: 2A),

(7) TOP + PAX (kat. rekomendaciji: 2A),

(8) CIS + GEM (kat. rekomendacji: 3).

Wytyczne wskazujg takze na mozliwo$¢ zastosowania monoterapii CIS, KBP lub PAX (kat. rekomendaciji: 2A).

Wytyczne w Il linii leczenia w tej samej populacji chorych rekomendujg zastosowanie BEV, PAX zwigzanego z
abuminami, docetakselu, 5-fluorouracylu, gemcytabiny, ifosfamidu, irynotekanu, mitomycyny, TOP,
pemetreksedu lub winorelbiny (kat. rekomendacji: 2B). Preferowanym schematem Il linii dla nowotworéw PD-
L1+ lub MSI-H/dMMR jest pembrolizumab.

W zaleznosci od stanu pacjentki i lokalizacji nowotworu mozliwe jest przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego.
Ponadto wytyczne wskazujg rowniez na mozliwos¢ zastosowania radioterapii, rozwazenie udziatu w badaniach
klinicznych nad nowymi terapiami, a takze najlepszg terapie wspomagajgcg oraz ewentualnie opieke paliatywng.

Kategorie rekomendacji klinicznych:

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci; jednogto$ny konsensus NCCN, ze dana interwencja jest wtasciwa
2A — oparta na dowodach niskiej jakosci; jednogtosny konsensus NCCN, zZe dana interwencja jest wiasciwa
2B — oparta na dowodach niskiej jakosci; konsensus NCCN, ze dana interwencja jest wtasciwa

3 - oparta na dowodach niskiej jakosci; brak konsensusu NCCN, ze dana interwencja jest wtasciwa.

ASCO 2016
(amerykanskie)

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

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

W przypadku nawrotu choroby w zaleznos$ci od umiejscowienia nowotworu oraz wczes$niej zastosowanych terapii
zaleca sie zastosowanie: chemioradioterapii, radioterapii + brachyterapia, egzenteracje * radioterapia
$roédoperacyjna, radykalng histerektomie (Typ rekomendaciji: oparta na dowodach naukowych; poziom dowodoéw:
wysoki; sita rekomendacji: silna).

Zalecane schematy chemioterapii dla choroby w IV stadium lub nawrotu:

e CIS+PAX+BEV lub KBP+PAX+BEV (Typ rekomendacji: oparta na dowodach naukowych; poziom
dowodéw: wysoki; sita rekomendaciji: silna).

e schemat jednolekowy CIS lub KBP (Typ rekomendacji: oparta na dowodach naukowych; poziom
dowodoéw: umiarkowany; sita rekomendacji: umiarkowana).

. CIS+PAX lub KBP + PAX (Typ rekomendacji: oparta na dowodach naukowych; poziom dowodéw:
wysoki; sita rekomendaciji: silna).

Typ rekomendacji

Oparta na dowodach  Dowody z opublikowanych badarn wystarczajgce do wydania rekomendacji.

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

Nieformalny Dostepne dowody uznano za niewystarczajgce do wydania rekomendacji.

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

Brak rekomendacji Dostepne dowody sg niewystarczajgce, nie ma pewnoSci lub porozumienia

umozliwiajgcych wydanie rekomendacji.

Sita rekomendacji
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Organizacja, rok

o Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Silna Duza pewno$c, ze rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke, oparta na:

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

— spojnych wynikach pozbawionych odstepstw lub z nieznaczgcymi odstepstwami;

— braku lub niewielkich watpliwosciach odno$nie jakosci badan;

— skali porozumienie panelu ekspertow

— lub uwarunkowana innymi specyficznymi okoliczno$ciami.
Umiarkowana Umiarkowana pewno$c, Zze rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke, oparta na:

— wystarczajgcych dowodach prawdziwego efektu leczenia (przewagi korzysci nad

ryzykiem);

— Spojnych wynikach z nieznaczgcymi lub nielicznymi odstepstwami;

— nieznaczgcych lub nielicznych watpliwosciach odno$nie jakosci badan;

— skali porozumienie panelu ekspertow

— lub uwarunkowana innymi specyficznymi okolicznosciami.
Staba Pewnos¢, ze rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke jest nieduza, co zostato

oparte na:

— ograniczonych dowodach odno$nie prawdziwego efektu leczenia (przewagi korzysci

nad ryzykiem);

— Spojnych wynikach badan ze znaczgcymi odstepstwami;

— watpliwoSciach odnosnie jakoSci badan;

— skali porozumienia panelu ekspertéw

— lub uwarunkowana innymi specyficznymi okoliczno$ciami.
Skroéty: ESMO — European Society for Medical Oncology; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; CCRT — jednoczasowa
chemioradioterapia; EBRT — radioterapia z p6l zewnetrznych, NACT - chemioterapia neoadiuwantowa; RSM — rak szyjki macicy; CIS —
cisplatyna; TOP — topotekan; BEV — bewacyzumab; KBP — karboplatyna; PAX — paklitaksel; RT - radioterapia
#Wytyczne opubl kowane przed zarejestrowaniem leku Avastin przez EMA w leczeniu raka szyjki macicy; "W wytycznych powotano sie
na wyn ki badania GOG 240.
**Wytyczne ASCO 2016 wyrdzniajg rekomendacje zalezne od dostepu do okreslonych technologii lekowych (zasobéw). W niniejszym
opracowaniu przedstawiono jedynie wytyczne uwzgledniajgce dostep do najwiekszych zasobdw — zgodnie z zaleceniem ASCO, aby
decydenci w systemie ochrony zdrowia kierowali sie¢ rekomendacjami odpowiednimi dla tego poziomu zasobow.

Postepowanie w przypadku zaawansowanego (stadium |V) oraz nawracajgcego raka szyjki macicy
uzaleznione jest od wcze$niejszego leczenia, lokalizacji przerzutéw oraz stanu zdrowia pacjentki. W$rdd
mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych wymienia sie: radykalng histerektomie, egzentracje,
ponowne leczenie chirurgiczne (jesli mozliwe, w zaleznosci od lokalizacji przerzutéw), chemioterapie,
radioterapie, chemioradioterapie, brachyterapie oraz leczenie paliatywne i wspomagajgce. Schematem
chemioterapii rekomendowanym przez wytyczne w analizowanym wskazaniu jest chemioterapia oparta na
zwigzkach platyny (cislatyna lub karboplatyna) w skojarzeniu z paklitakselem. Dodatkowo wytyczne NCCN
2019 w Il linii leczenia nawrotowej choroby zalecajg pembrolizumab, ale tylko dla nowotworéw PD-L1+ lub
MSI-H/dMMR. Wytyczne polskie, europejskie oraz amerykanskie (PTG 2015, ESMO 2017, NCCN 2019,
ASCO 2016) rekomendujg rowniez zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z cisplatyng i
paklitakselem (dopuszcza sie skojarzenie bewacyzumabu takze =z karbolatyng i topotekenem).
Rekomendacje dotyczgce bewacyzumabu sg silnymi rekomendacjami, opartymi na dowodach wysokiej
jakosci.

Opinie ekspertow

Do dnia zakohczenia prac nad raportem nie otrzymano opinii od ekspertow.
Status rejestracyjny i refundacyjny potencjalnych komparatoréw

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 23 pazdziernika 2019 r., we wskazaniu nowotwor ztosliwy szyjki macicy
(C53.8 wg kodow ICD-10) refundowane sg nastepujace substancje czynne z katalogu chemioterapii: siarczan
bleomycyny, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl,
ifosfamid, irynotekan, mitomycyna, paklitaksel, topotekan, winkrystyna i winorelbina.

Wsréd opcji wymienianych przez wytyczne jedynie gemcytabina oraz pembrolizumab nie sg aktualnie
finansowane w analizowanym wskazaniu.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Jak wskazano powyzej, wiekszos¢ zalecanych opcji terapeutycznych jest aktualnie finansowana w Polsce,
wobec czego nie stanowig one technologii alternatywnej dla bewacyzumabu.

Gemcytabina wskazywana jest przez polskie PTG 2015 oraz amerykanskie NCCN 2019 wytyczne jako opcja
do zastosowania w skojarzeniu z cisplatyng. Nalezy jednak zaznaczyé, ze PTG 2015 wskazujg
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na gemcytabine w przypadku niemoznosci zastosowania paklitakselu, zas NCCN 2019 swojg rekomendacje
opierajg na badaniu wsrdd pacjentek z nieptaskonabtonkowym rakiem szyjki macicy. Natomiast pacjentka,
ktérej dotyczy wniosek, otrzymywata lub otrzymuje paklitaksel (+cisplatyna) i nie podano, ze nie moze on byé
u pacjentki juz stosowany, a takze wystepuje u niej typ ptaskonabtonkowy RSM. Majac na uwadze powyzsze
gemcytabina w tym przypadku nie stanowi technologii alternatywne;j.

Pembrolizumab jest rekomendowany jedynie przez amerykanskie wytyczne NCCN 2019, jednak tylko
w przypadku obecnosci ekspresji PD-L1 lub defektéw genetycznych MSI-H/AMMR. W zwigzku z tym, ze
w ramach niniejszego wniosku nie wskazano na wystepowanie takich mutacji, pembrolizumab réwniez
nie stanowi technologii alternatywnej.

Zgodnie z powyzszym zdecydowano, ze za alternatywng technologie medyczng dla zastosowania
bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig paklitaksel + cisplatyna w ocenianym wskazaniu jest brak
aktywnego leczenia z jednoczesnym stosowaniem najlepszej terapii wspomagajgcej (ang. best supportive
care, BSC).
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11. Zataczniki

11.1.

Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 15.11.2019 r.)

0T.422.100.2019

#19 | Search ((((("Bevacizumab"[Mesh]) OR bevacizumab[Title/Abstract]) OR Avastin[Title/Abstract]) OR 187
Mvasi[Title/Abstract])) AND (("Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh]) OR ((((cervical[Title/Abstract]) OR
cervix[Title/Abstract])) AND (((cancer*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR
carcinoma*[Title/Abstract])))

#18 | Search ((("Bevacizumab"[Mesh]) OR bevacizumab[Title/Abstract]) OR Avastin[Title/Abstract]) OR 17352
Mvasi[Title/Abstract]

#17 | Search Mvasi[Title/Abstract] 3

#16 | Search Avastin[Title/Abstract] 1493

#15 | Search bevacizumab[Title/Abstract] 15201

#14 | Search "Bevacizumab"[Mesh] 11036

#11 | Search ("Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh]) OR ((((cervical[Title/Abstract]) OR cervix[Title/Abstract])) 114890
AND (((cancer*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]))

#10 | Search (((cervical[Title/Abstract]) OR cervix[Title/Abstract])) AND (((cancer*[Title/Abstract]) OR 94536
neoplasm*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract])

#9 | Search ((cancer*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract] 2232408
#8 | Search carcinoma*[Title/Abstract] 644113
#7 | Search neoplasm*[Title/Abstract] 267161
#6 | Search cancer*[Title/Abstract] 1702662
#5 | Search (cervical[Title/Abstract]) OR cervix|[Title/Abstract] 243439
#4 | Search cervix[Title/Abstract] 48812
#3 | Search cervical[Title/Abstract] 214907
#2 | Search "Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh] 72859
Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania 15.11.2019 r.)

1 exp uterine cervix cancer/ 85808

2 cervical.ab,kwiti. 246204

3 cervix.ab,kwi,ti. 42452

4 20r3 264948

5 "cancer* ".ab,kwiti. 2302749

6 "neoplasm* ".ab,kwi,ti. 233790

7 "carcinoma* ".ab,kwiti. 759477

8 5o0r6or7 2785216

9 4and 8 109426

10 | 1or9 132330

11 | exp bevacizumab/ 55233

12 | bevacizumab.ab kwiti. 28466

13 | avastin.ab,kwiti. 2470

14 myvasi.ab,kw,ti. 4

15 | 11or12or13or 14 56798

16 | 10 and 15 1047

17 | limit 16 to yr="2016 -Current" 408
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Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 15.11.2019 r.)

1 MeSH descriptor: [Bevacizumab] explode all trees 1583
2 (Bevacizumab):ti,ab,kw 5690
3 (Avastin):ti,ab,kw 769
4 (Mvasi):ti,ab,kw 0
5 | #1 or#2or#3or#4 5747
6 MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neoplasms] explode all trees 1927
7 (cervical):ti,ab,kw 18256
8 (cervix):ti,ab,kw 7136
g |#7or #8 20436
10 | (cancer*):ti,abkw 152705
11 | (neoplasm*):ti,ab,kw 73684
12 | (neoplasm*):ti,ab,kw 39858
13 | #10 or #11 or #12 180719
14 | #9 and #13 6224
15 | #6 or #14 6224
22 |#5and #15 55
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11.2. Diagram selekcji badan bewacyzumabu

Medline (PubMed)
N =187

Embase (Ovid)
N =408

Cochrane L brary
N =55

0T.422.100.2019

Inne zrodta
N=0

Po usunieciu duplikatow: 522

4

Weryf kacja w oparciu

o tytuty i abstrakty:522

Weryfikacja w oparc

iu o petne teksty: 20

Wykluczono: 502

\ 4

Wykluczono: 18

A

Publikacje wtgczone do analizy: 2
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Publikacje z referencji: 0
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