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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreS$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Roche Registration GmbH.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Registration GmbH o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Roche Registration GmbH

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

BEW Bewacyzumab

BIP Biuletyn informacji publiczne;j

CCRT Jednoczasowa chemioradioterapia (ang. concurrent chemoradiation)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT Chemioterapia

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CIs Cisplatyna

DFS Przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival)

EBM Medycyna oparta na dowodach (ang. evidence-based medicine)

EBRT Radioterapia z pdl zewnetrznych (ang. external beam radiation therapy)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ESGO European Society of Gynaecological Oncology

ESMO European Society For Medical Oncology

ESP European Society of Pathology

ESRO European Society for Radiotherapy and Oncology

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
Komitet do spraw Ginekologii Onkologicznej Miedzynarodowej Federacji Ginekologéw

FIGO i Potoznikow (ang. International Federation of Gynecology and Obstetrics Comittee on
Gynecologic Oncology)

HR lloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

HRQoL Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (ang. health related quality of life)

ICD-10 Miec.izynarodow.a.Stgtystyczqa Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
2019 poz. 499)

MD Ré&znica srednich (ang. mean difference)

Mies. Miesigc

MRI Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NACT Neoadiuwantowa chemioterapia

Obwieszczenie MZ

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

(0 1] Przezycie catkowite (ang. overall survival)
PAK Paklitaksel
PALN Wezly chtonne aortalne

Para-aortic LNS

PET

Limfadenektomia okotoaortalna (ang. para-aortic lymph node dissection)

Pozytonowa tomografia emisyjna
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PFS
PLND
PTGO
PTOK
RDTL
RR
RSM
RSS

Technologia

TKICT
TOP
UE
URPL
WHO

0T.422.33.2020

Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
Limfadenektomia miedniczna (ang. pelvic lymph node dissection)
Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Ratunkowy dostep do technologii lekowe;j

Ryzyko wzgledne (ang. risk ratio)

Rak szyjki macicy

Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing schemes)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 r.,
poz.1373. z pézn. zm.)

Tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

Topotekan

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 01.04.2020 r. Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Avastin (bewacyzumab), we wskazaniu: surowiczy nowotwér szyjki macicy o zaawansowaniu miejscowym
(ICD-10: C53), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). W zatgczniku dotgczonym
do powyzszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce populacji docelowej: zaawansowanie
miejscowe uniemozliwiajgce pierwotne leczenie operacyjne i radioterapie; trwajgca chemioterapia cisplatyng
i paklitakselem.

Nalezy zauwazy¢, ze obecnie w populacji docelowej stosowana jest terapia refundowana co powoduje
niespetnienie kryteriow upowazniajgcych do wnioskowania o ratunkowy dostep do technologii lekowe;.
Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkdw publicznych. Tym samym zlecenie MZ dotyczy dodania
bewacyzumabu do refundowanej terapii cisplatyng i paklitakselem.

Lek Avastin (bewcyzumab) jest zarejestrowany w Europie m.in. w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym,
nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng, lub
alternatywnie w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem u pacjentek, ktére nie mogg by¢ leczone zwigzkami
platyny. Jednakze na podstawie informacji przedstawionych w zleceniu nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢
czy wnioskowanie wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym z uwagi na brak informacji czy
nowotwor na charakter przetrwaty lub nawrotowy.

Stosowanie leku Avastin w terapii raka szyjki macicy byto wielokrotnie przedmiotem oceny Agencji. Zadna
z ocen nie dotyczyta bezposrednio surowiczego raka szyjki macicy. Jednakze lek Avastin byt oceniony
w leczeniu gruczolakoraka szyjki macicy, ktérego podtypem wg niektorych klasyfikacji jest rak surowiczy,
w ramach RDTL w 2019 r. i otrzymat pozytywng opini¢ Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji. Ponadto
w Agencji w 2016 r. oceniono réwniez zasadnos¢ refundacji leku Avastin w ramach programu lekowego
.Leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”, ktéry dotyczyt rakéw szyjki macicy ogdtem.
W opinii Rady Przejrzystosci objecie refundacjg produktu leczniczego Avastin w ocenianym wskazaniu byto
zasadne, natomiast w opinii Prezesa Agencji bylo niezasadne z uwagi na brak wptywu ocenianej interwenc;ji
na jakos¢ zycia, gorszy profil bezpieczenstwa chemioterapii w potgczeniu z bewacyzumabem w poréwnaniu
z samg chemioterapig, brak wiarygodnych danych dot. dtugookresowego stosowania leku (powyzej 30
miesiecy).

Lek Avastin zgodnie z Obwieszczeniem MZ na dzien 1 marca 2020 r. jest refundowany w ramach programéw
lekowych w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego oraz w leczeniu zaawansowanego raka jajnika.

Problem zdrowotny

Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer, kod ICD-10: C53) to pierwotny nowotwédr ztosliwy szyjki macicy.
Najczestszym typem histologicznym raka szyjki macicy jest rak ptaskonabtonkowy wystepujacy w okoto 80%
przypadkach nowotworow szyjki macicy.

Surowiczy rak szyjki macicy jest bardzo rzadkim nowotworem charakteryzujgcym sie szybkim wzrostem i ztym
rokowaniem, szczegdlnie w zaawansowanych stopniach choroby. Stanowi on mniej niz 1% wszystkich
przypadkéw nowotwordw szyjki macicy. Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia traktuje surowiczego
gruczolakoraka szyjki macicy jako podgrupe nowotwordw nabtonkowych i prekursoréw 8,411/3. Jednakze wg
innych Zrédet ten nowotwdr nalezy do kategorii nie ptaskonabtonkowych/nie gruczotowych rakéw szyjki
macicy, podobnie jak np.: guzy neuroendokrynne.

Wedtug opinii Prezesa Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej surowiczy rak szyjki macicy
wystepuje w Polsce u 5-6 pacjentdw rocznie, a w stanie miejscowo zaawansowanym w Polsce diagnozuje sie
ok. 1-2 przypadki na 2 lata. Sredni wiek pacjentek chorujgcych na ten typ nowotworu rézni sie od innych rakéw
szyjki macicy i zawiera sie w zakresie od 27 do 79 lat, z dwoma pikami: jednym przez 40 r.z., a drugim po
54 r.z.

Zgodnie z wynikami przeglgdu systematycznego Jonska-Gmyrek 2018 w przypadku miejscowo
zaawansowanego surowiczego raka szyjki macicy 3-5 letnie przezycie bez progresji choroby oraz przezycie
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catkowite wynoszg 0% (analiza 7 przypadkéw). Natomiast ogétem w rakach szyjki macicy 5-letnie przezycie
kobiet z poczatkowym, miejscowo zaawansowanym i przerzutowym stadium RSM wynosi odpowiednio 91%,
57% i 16%.

Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W opinii prof. Kojsa skutkami nastepstw surowiczego raka szyjki macicy sa: przedwczesny zgon, niezdolnos¢
do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekie cierpienie lub przewlekta choroba oraz
obnizenie jakos$ci zycia. Natomiast w opinii prof. Kotarskiego gtéwnym nastepstwem jest przedwczesny zgon.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Analiza skutecznosci

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa bewacyzumabu wigczono jedng serie przypadkow (N=5)
obejmujgcag pacjentki z surowiczym rakiem szyjki macicy — Kitade 2020. Wsrod pacjentek badania 4 osoby
zostaty poddane leczeniu operacyjnemu. Tylko jedna osoba z badania o stopniu zaawansowania IVB
(pacjentka z przerzutami do odlegtych narzgdow) otrzymata bewacyzumab.

Pacjentka otrzymywata terapie skojarzong karboplatyny i paklitakeselu w pierwszej linii (10 cykli). W 9. cyklu
dodano bewacyzumab do chemioterapii. Po 10 cyklach leczenia nastgpita catkowita remisja choroby,
a pacjentka kontynuowata terapie z dodatkiem bewacyzumabu i pozostata wolna od nawrotu co najmniej 2
lata i 2 miesigce.

Ponadto w ramach analizy klinicznej opisano badanie rejestracyjne bewacyzumabu w raku szyjki macicy GOG
240. Badanie GOG 240 to randomizowane, wieloosrodkowe badanie otwarte Il fazy obejmujgce fgcznie 452
pacjentki z rakiem szyjki macicy (ptaskonabtonkowym, gruczotowym, gruczotowo-ptaskonabtonkowym).
Celem badania byla ocena czy dodanie bewacyzumabu do chemioterapii (cisplatyna + paklitaksel lub
topotekan + paklitaksel) poprawia wyniki w zakresie OS u pacjentek z nawrotowym, pierwotnie przerzutowym
lub przetrwatym nowotworem szyjki macicy, niekwalifikujgcych sie do radioterapii lub leczenia chirurgicznego.

Na podstawie informacji przedstawionych w zleceniu nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy wnioskowana
populacja zawiera sie w populacji badania GOG 240 — nie wiemy czy w przypadku ocenianej populacji
nowotwor jest przetrwaty lub nawrotowy. Ponadto z uwagi na fakt, ze surowiczy rak szyjki macicy jest
nowotworem bardzo rzadkim nie wiadomo czy w badaniu GOG 240 brali udziat pacjenci z tym nowotworem
(brak takich danych w publikacji). Dodatkowo jak wskazat prof. Kotarski nalezy mie¢ na uwadze, ze brak jest
danych czy surowiczy rak szyjki macicy reaguje na leczenie tak jak raki ptaskonabtonkowe lub gruczotowe
ale nie surowicze.

Wyniki badania GOG 240 wskazujg, ze dodanie bewacyzumabu do schematu cisplatyna + paklitaksel istotnie
statystycznie zmniejszyto ryzyko zgonu o 27% (HR=0,73; 95%CI: 0,54; 0,99) oraz wydtuzylo mediane
przezycia o 2,5 mies. w poréwnaniu do stosowania samej terapii cisplatyng i paklitakselem. Wyniki dotyczgce
przezycia bez progresji choroby réwniez wskazaty na znamienng korzy$¢ dodania bewacyzumabu do
chemioterapii (analiza zbiorcza dla obydwu grup cisplatyna + paklitaksel i topotekan + paklitaksel)
w poréwnaniu do samej chemioterapii (HR=0,68; 95%CI: 0,56; 0,84, roznica median 2,2 mies.). Ponadto
wyniki badania nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w jakosci zycia miedzy pacjentkami leczonymi CIS
+ PAK + BEV a leczonymi CIS + PAK ocenionej za pomocg kwestionariusza FACT-Cx-TOl, ktory badat wptyw
choroby na zycie codzienne.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Kitade 2020 nie przedstawiono informaciji o bezpieczenstwie stosowania bewacyzumabu.

Wyniki analizy bezpieczenstwa zaprezentowano na podstawie danych z badania GOG 240 (publikacja Tewari
2017) dla najdtuzszego okresu obserwac;ji.

W badaniu klinicznym u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy,
przetoki (dowolnego stopnia) wystapity u 14,5% otrzymujgcych bewacyzumab (wszystkie pacjentki byly
uprzednio poddawane radioterapii). Przetoki (w stopniu 3-5) rozwinely sie u 5,9% otrzymujgcych
bewacyzumab i nie spowodowaty nagtej interwencji chirurgicznej, posocznicy i/lub $mierci.

Analiza statystyczna danych z badania GOG 240 wskazata na statystycznie istotnie wieksze ryzyko
wystgpienia w grupie leczonych chemioterapig i bewacyzumabem w poréwnaniu z grupg leczonych samg
chemioterapig: przetoki uktadu moczowo-ptciowego stopnia 2, przetoki zotgdkowo-jelitowej stopnia 2, przetoki
zotgdkowo-jelitowej stopnia 3, nadciSnienia tetniczego stopnia =22, neutropenii stopnia 24 oraz
zakrzepicy/zatoru stopnia 3.
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Opinie ekspertow

Prof. Kojs i prof. Kotarski odnoszgc sie do skutecznosci bewacyzumabu w analizowanym wskazaniu
przytoczyli wyniki badania GOG240 (publikacja Tewari 2017). Ponadto prof. Kojs oraz prof. Kotarski w swoich
opiniach wskazali, ze antyangiogenna terapia niesie ryzyko wystgpienia dziatan ubocznych. Zwrocili uwage,
ze wigczenie bewacyzumabu do leczenia wigzato sie ze wzrostem ryzyka wystgpienia nadcisnienia tetniczego
w stopniu G2 lub wigkszym, w przetok jelitowych i uktadu moczowego oraz epizodéw zakrzepowo zatorowych.

Natomiast prof. Panek wskazat, ze skutecznos¢ praktyczna zastosowania bewacyzumabu w analizowanym
wskazaniu jest ograniczona - tak wynika z bardzo skromnych liczbowo doniesier. Zrédtem aktualnych
informacji (o surowiczym RSM — przypis autora raportu) jest publikacja — przeglad pi$miennictwa Joanny
Jonskiej-Gmyrek opublikowany w Gynecol. Obstet. Investigation w 2018 r. Ponadto Profesor w swojej opinii
wskazal, ze istniejg przestanki teoretyczne wskazujgce na mozliwo$¢ zastosowania bewacyzumabu w tej
wysoce paliatywnej sytuacji kliniczney.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania produktu leczniczego Avastin byta przedmiotem oceny
Europejskiej Agencji Lekow (EMA) we wskazaniu rejestracyjnym dotyczacym populacji z przetrwatym,
nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Zgodnie z informacjami w raporcie z oceny EMA pacjentkom z rakiem szyjki macicy przetrwatym, nawrotowym
lub przerzutowym rekomenduje sie zwykle chemioterapie (opartg na zwigzkach platyny), cho¢ czesto
o charakterze paliatywnym. Pierwsze wyniki badania rejestracyjnego GOG 0240 wskazaly, ze dodanie
bewacyzumabu do chemioterapii istotnie statystycznie zmniejszyto ryzyko zgonu o 26%, a takze poprawito
mediane przezycia o 3,9 miesigca u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy. Jednakze dodanie bewacyzumabu do chemioterapii charakteryzowato sie zwiekszong toksycznoscia,
szczegllnie w zakresie zdarzen zakrzepowo-zatorowych w grupie leczonych schematem cisplatyna +
paklitaksel + bewacyzumab. Zdaniem EMA, bazujgc na wynikach badania GOG 0240, relacja korzysci
do ryzyka stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu pacjentek z przetrwatym,
nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy zostata uznana za pozytywna.

Zdaniem Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie ginekologii onkologicznej, prof. Panka (...) stosunek
korzysc/ryzyko zastosowania takiego leczenia zalezy od wielu parametrow klinicznych: stan ogdlny, stopien
zaawansowania howotworu, wydolnoSc narzgdow Krytycznych: watroba, nerki, uktad krgzenia i Krwiotworczy,
oraz przewod pokarmowy.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie ze zleceniem MZ populacja docelowa obejmuje pacjentki z surowiczym rakiem szyjki macicy obecnie
stosujgce terapie cisplatyng i paklitakselem.

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg, ze w przypadku diagnozy nowotworu we wczesnych stopniach
zaawansowania nalezy w pierwszej kolejnosci rozpoczgc¢ leczenie miejscowe m.in. leczenie operacyjne takie
jak histerektomia z limfedenektomig miedniczng. W przypadku zmian o duzym ryzyku przerzutéw do dalszych
weztéw chtonnych, nalezy rozwazy¢ dodatkowo limfadenektomie okotoaortalng (NCCN 2020). Ponadto
wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg, ze opcjg leczenia u pacjentek, ktére maja przeciwwskazania do
leczenia operacyjnego jest chemioradioterapia. Wytyczne wymieniajg m.in. zastosowanie chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny z radioterapig miednicy z pdl zewnetrznych (EBRT) (PTGO 2017)
oraz brachyterapig (NCCN 2020, ESGO/ESRO/ESP 2018). W przypadku pacjentek o wyzszych stopniach
zaawansowania choroby nalezy przeprowadzi¢ leczenie wielokierunkowe oparte na odpowiedniej
limfadenektomii (w zaleznosci od rozlegtosci zmian), brachyterapii, EBRT i chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny.

Zdaniem Prof. Panka standardowe leczenia raka szyjki macicy (typu surowiczego) we wczesnych stopniach
zaawansowania to radykalne wyciecie macicy z przydatkami sp. Wertheima-Meigsa. W przypadkach raka
pierwotnie nieoperacyjnego (zaawansowanie miejscowe) zaleca sie neoadjuwantowg chemioterapie
wielolekowg - paklitaksel/karboplatyna. Jesli uzyskany stopieni regresji pozwala na przeprowadzenie
radykalnej operacji to operujemy jw. Jesli nie uzyskano odpowiedniego stopnia regresji opcjg terapeutyczng
moze by¢ radiochemioterapia. W$réd wymienionych przez prof. Kotarskiego terapii stosowanych w ocenianym
wskazaniu znalazty sie m.in. chemioradioterapia, chemioterapia, radioterapia. Natomiast prof. Kojs wskazat
na brak jest alternatywy dla wnioskowanej technologii w ocenianym wskazaniu.

Biorgc pod uwage informacje przedstawione w zleceniu w populacji docelowej stosowana jest terapia
refundowana co powoduje niespetnienie kryteriow upowazniajgcych do wnioskowania o ratunkowy dostep
do technologii lekowej. Bewacyzumab natomiast ma stanowi¢ terapie dodang do refundowanej terapii
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cisplatyng i paklitakselem. W powyzszym przypadku alternatywg dla terapii tréjlekowej cisplatyna + paklitaksel
+ bewacyzumab jest terapia cisplatyna + paklitaksel.

Konkurencyjnosé cenowa

Zgodnie ze zleceniem MZ koszt brutto (z uwzglednieniem podatku VAT i marzy hurtowej) 3-miesiecznej terapii
lekiem Avastin wyniesie [ -

Przewidziane jest 5 podan leku obejmujgcych 10 fiolek (25 mg/ml, 16 ml) leku Avastin co 3 tygodnie (tj. 15
mg/kg m.c. co 3 tygodnie). Dawkowanie bewacyzumabu opisane w zleceniu MZ jest zgodne z przedstawionym
w ChPL Avastin w leczeniu nawrotowego, przerzutowego lub przetrwatego raka szyjki macicy.

Zgodnie z obliczeniami analitykow Agenciji, koszt brutto 3-miesiecznej terapii lekiem Avastin oszacowany na
podstawie danych przedstawionych w zleceniu MZ jest - niz koszt brutto oszacowany na podstawie

aktualnei;o Obwieszczenia MZ z dnia 18 Iuteio 2020 r. (49 215,60 z).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o Swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda
na pokrycie kosztow leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja
0 objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie
wydania tej zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajaca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego
leku wraz z RSS, jezeli zostat zawarty.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Prof. Kotarski ankietowany przez Agencje wskazat, ze przewidywana liczba pacjentéw o charakterystyce
przedstawionej w zleceniu MZ, u ktérych mozna zastosowac¢ wnioskowang technologie lekowg w ramach
RDTL moze wynies$¢ ok. 1-2 przypadki na dwa lata. Réwniez prof. Panek wskazywat, ze mozemy spodziewaé
sie maksymalne Kilku przypadkdéw nawrotowego raka surowiczego szyjki macicy rocznie — przypadkow, ktére
nie odpowiedzialy na standardowe leczenie systemowe paklitaksel/karbolatyna. Z kolei prof. Kojs wskazat, ze
pacjentéw z populacji docelowej w Polsce moze byé ok 20 rocznie.

Przy uwzglednieniu przyjetych zatozeh dotyczacych dawkowania leku i kosztu terapii, zgodnych
z przedstawionymi w zleceniu MZ, koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowe;j
w ramach RDTL w populacji 20 oséb (populacja maksymalna) przez 3 miesigce wyniesie ok. ﬁ Przy
uwzglednieniu ceny leku z Obwieszczenia MZ koszt ten wyniesie ok. 984 tys. zi.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 01.04.2020 r., znak PLD.4530.779.2020.1.SG (data wptywu do Agenciji 01.04.2020), Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku

e Avastin (bewacyzumab), we wskazaniu: surowiczy nowotwor szyjki macicy o zaawansowaniu miejscowym
(ICD-10: C53), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

W zalgczniku dotgczonym do powyzszego zlecenia podano nastepujgce szczegdty dotyczace populacii
docelowej: zaawansowanie miejscowe uniemozliwiajgce pierwotne leczenie operacyjne i radioterapie;
trwajgca chemioterapia cisplatyng i paklitakselem.

Nalezy zauwazy¢, ze obecnie w populacji docelowej stosowana jest terapia refundowana co powoduje
niespetnienie kryteriow upowazniajgcych do wnioskowania o ratunkowy dostep do technologii lekowej.
Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Tym samym zgodnie ze zleceniem MZ
bewacyzumab bedzie stanowi¢ terapie dodang do refundowanej terapii cisplatyng i paklitakselem.

Lek Avastin (bewcyzumab) jest zarejestrowany w Europie m.in. w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym,
nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng, lub
alternatywnie w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem u pacjentek, ktére nie mogg by¢ leczone zwigzkami
platyny. Na podstawie informacji przedstawionych w zleceniu nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy
surowiczy rak szyjki macicy ma charakter przetrwaty/nawrotowy, a tym samym czy wnioskowanie wskazanie
zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Stosowanie leku Avastin w terapii raka szyjki macicy byto wielokrotnie przedmiotem oceny Agencji. Zadna
z ocen nie dotyczyta bezposrednio surowiczego raka szyjki macicy, natomiast jedna ocena (RDTL) dotyczyta
gruczolakoraka szyjki macicy, ktérego podtypem wg niektérych klasyfikacji jest rak surowiczy, ponadto jedna
ocena dotyczyta rakéw szyjki macicy ogotem (program lekowy). Wczesniejsze zlecenia Ministra Zdrowia
dotyczyly m.in. zastosowania bewacyzumabu w:

e w leczeniu rozsianego, gruczotowego raka szyjki macicy (ICD-10: C53) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL) (zlecenie 273/2019 w BIP Agencji). Zaréwno Rada Przejrzystosci jak i
Prezes Agencji uznali za zasadne finansowanie terapii w ocenianym wskazaniu (Opinia Rady
Przejrzystosci nr 397/2019, Opinia AOTMIT nr 108/2019);

e W leczeniu raka szyjki macicy w IV stadium (ICD-10: C53.8), w ramach RDTL (zlecenie 266/2019 w BIP
Agencji). Zlecenie dotyczyto populacji z rakiem ptaskonabtonkowym z rozsiewem do weziéw chtonnych.
Zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji uznali za zasadne finansowanie terapii w ocenianym
wskazaniu (Opinia Rady Przejrzystosci nr 380/2019, Opinia AOTMIT nr 105/2019);

e w leczeniu rozsianego platynoopornego, neuroendokrynnego raka szyjki macicy (ICD-10: C53) w ramach
RDTL (zlecenie 185/2019 w BIP Agencji). Zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji uznali za
zasadne finansowanie terapii w ocenianym wskazaniu (Opinia Rady Przejrzystosci nr 298/2019, Opinia
AOTMIT nr 78/2019);

e w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”. W opinii
Rady Przejrzystosci zasadnym byto objecie refundacjg produktu leczniczego Avastin w ocenianym
wskazaniu, natomiast w opinii Prezesa Agencji objecie refundacjg leku Avastin byto niezasadne z uwagi
na brak wplywu ocenianej interwencji na jakos¢ zycia, gorszy profil bezpieczernstwa chemioterapii w
potgczeniu z bewacyzumabem w poréwnaniu z samg chemioterapig, brak wiarygodnych danych dot.
dtugookresowego stosowania leku (powyzej 30 miesiecy) (Stanowisko Rady Przejrzystosci 54/2016 i
55/2016, Rekomendacja nr 37/2016).

Ww. program lekowy nie precyzowat typow histopatologicznych raka szyjki macicy kwalifikujgcych sie do
leczenia. Kryteria wtgczenia odnosity sie natomiast do przetrwatego lub nawrotowego raka szyjki macicy
u pacjentek niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii lub pierwotnie przerzutowego raka
szyjki macicy w stopniu zaawansowania IVB. Jednakze nalezy zaznaczy¢, ze podstawg analizy klinicznej
dotaczonej do wniosku refundacyjnego byty wyniki badania GOG 240, do ktérego wigczano jedynie
pacjentki z nastepujgcymi typami histologicznymi raka szyjki macicy: ptaskonabtonkowym, gruczotowo-
ptaskonabtonkowym lub gruczotowym.
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Zgodnie z Obwieszczeniem MZ na dzien 1 marca 2020 r. produkt leczniczy Avastin (bewacyzumab) jest
aktualnie refundowany w ramach programéw lekowych w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego
oraz w leczeniu zaawansowanego raka jajnika.

21. Problem zdrowotny
Definicja
Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer, kod ICD-10: C53 — nowotwor ztosliwy szyjki macicy) to pierwotny
nowotwor ztosliwy szyjki macicy. Najczestszym typem histologicznym raka szyjki macicy jest rak
ptaskonabtonkowy wystepujgcych w okoto 80% przypadkach nowotworéw szyjki macicy. Znacznie rzadszy

jest rak gruczotowy diagnozowany w ok. 10% przypadkéw RSM, z czego rak surowiczy stanowi ok. 1%. [opinia
eksperta, raport 0T.422.103.2019]

Surowiczy rak szyjki macicy jest bardzo rzadkim nowotworem charakteryzujgcym sie szybkim wzrostem i ztym
rokowaniem, szczegdlnie w zaawansowanych stopniach choroby lub w poczatkowych stadiach choroby ale
przy obecnych czynnikach ryzyka. Uwazany jest za nowotwor ztosliwy, cho¢ szczegodty kliniczno-patologiczne
cech surowiczego raka szyjki macicy sg w duzej mierze nieznane ze wzgledu na jego rzadkos$¢. Surowiczy
RSM stanowi mniej niz 1% wszystkich przypadkéw nowotworéw szyjki macicy [Kitade 2020, Jonska-Gmyrek
2018]

Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) traktuje surowiczego gruczolakoraka szyjki macicy jako
podgrupe nowotworéw nabtonkowych i prekursorow 8,411/3. Jednakze precyzujgc ten nowotwoér nalezy do
kategorii nie ptaskonabtonkowych/nie gruczotowych RSM, razem 2z guzami neuroendokrynnymi,
drobnokomoérkowymi, jasnokomodrkowymi i sarkomatoidalnymi, stanowigcej mniej niz 5% wszystkich
nowotworow szyjki macicy. [Jonska-Gmyrek 2018]

Klasyfikacja

Wedtug Al-Mansour 2010 nowotwory miejscowo zaawansowane wg klasyfikacji FIGO okre$lane sg stopniami
od IIA do IVA. Skale stuzace do oceny stopnia zaawansowania raka szyjki macicy tj. FIGO oraz AJCC
przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 1. Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka szyjki macicy wedtug FIGO (2009 r.) oraz AJCC (Zrédto: PTGO
2017, PTOK 2013, ESGO/ESRO/ESP 2018)

_Ilf:‘la;yfikacja ilt:s‘;ﬁaav:ﬁ Charakterystyka
FIGO

TX brak mozliwo$ci oceny guza pierwotnego

TO ) nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego

T I rak scisle og_raniczony do szyjki macicy (naciek na macice wyklucza zakwalifikowanie pacjentki
do tego stadium)

T1a A inw:;\zja raka moze by¢ oceniona jedynie mikroskopowo (gteboko$¢ nacieku <5 mm, $rednica <7
mm

T1a1 1A1 inwazja podscieliska o gtebokosci 3,0 mm i $rednicy <7,0 mm

T1a2 1A2 inwazja podscieliska o gtebokosci 3,0-5,0 mm i $rednicy £7,0 mm

T1b 1B wszystkie przypadki zmian wigkszych niz okreslane w stopniu 1A2, widocznych klinicznie lub nie

T1b1 1B1 klinicznie widoczna zmiana o $rednicy <4 cm w najwigkszym wymiarze

T1b2 1B2 klinicznie widoczna zmiana o $rednicy >4 cm w najwiekszym wymiarze

T2 I r’all< szyjl.<i mgcicy rozrastajgcy sie poza szyjke, ale nienaciekajgcy dolnej 1/3 czesci pochwy ani
$cian miednicy

T2a 1A bez zajecia przymacicz

T2a1 11A1 klinicznie widoczna zmiana o $rednicy <4 cm w najwigkszym wymiarze

T2a2 11A2 klinicznie widoczna zmiana o $rednicy >4 cm w najwiekszym wymiarze

T2b 1B klinicznie jawna inwazja przymacicz/stwierdzone naciekanie przymacicz

T3 m rak nacieka éciany r_niednicy .(bez I_ub z zajeciem dolnej 1/3 $cian pochwy) i/lub obecnos¢
wodonercza badz nieczynnej nerki
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. Stopien wg
mﬁyf'kac‘a Klasyfikacji | Charakterystyka
FIGO
T3a A naciek pochwy obejmuje jej doing 1/3 dtugosci, nie dochodzi do $cian miednicy
T3b nB rak nacieka sciany miednicy i/lub obecnos¢ wodonercza badz nieczynnej nerki
rak wykracza poza miednice mniejszg lub nacieka btone Sluzowg pecherza moczowego bgdz
T4 v . - - =
odbytnicy (naciek potwierdzony biopsjg)
T4a IVA naciek lub rozsiew na przylegte narzady
T4b IVB rozsiew do odlegtych narzadow
Epidemiologia

Wedtug danych z 2012 r. rak szyjki macicy jest czwartym najczesciej wystepujgcym rodzajem raka wsréd
kobiet na $wiecie oraz széstym w Europie. Szczyt zachorowan na raka szyjki macicy przypada w wieku 45-55
lat. [raport OT.422.103.2019]

Wedtug danych KRN z 2017 roku w Polsce rak szyjki macicy stanowit 3,7% wszystkich ztosliwych nowotworéw
u kobiet. Rocznie w Polsce obserwuje sie ponad 2500 nowych zachorowan na RSM a ok. 1 600 umiera.
Wspoétczynnik zachorowalnosci na raka szyjki macicy w 2017 roku wyniost 12,61/100 000, natomiast
wspotczynnik umieralnosci wyniost 8,11/100 000. [dane KRN]

Wedtug opinii Prezesa Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej surowiczy rak szyjki macicy
wystepuje w Polsce u 5-6 pacjentéw rocznie, a w stanie miejscowo zaawansowanym w Polsce diagnozuje sie
ok. 1-2 przypadki na 2 lata. Sredni wiek pacjentéw chorujgcych na ten typ nowotworu rézni sie od innych RSM
i zawiera sie w zakresie od 27 do 79 lat, z dwoma pikami: jednym przez 40 r.z., a drugim po 54 r.z. [Jonska-
Gmyrek 2018]

Rokowanie

Do czynnikéw ztego rokowania w RSM nalezg: wiek powyzej 50. roku zycia, niski stan sprawnosci, lokalizacja
nawrotu w miednicy, przebyte leczenie cisplatyng, nawrdt w okresie krétszym niz 12 miesiecy od zakorhczenia
radykalnego leczenia oraz stosowanie cisplatyny w monoterapii. U chorych ze ztym rokowaniem (4-6
negatywnych czynnikéw prognostycznych) mediana czasu przezycia wynosi 2 miesigce. [PTOK 2013]

Piecioletnie przezycie kobiet z poczatkowym, miejscowo zaawansowanym i przerzutowym stadium RSM
wynosi odpowiednio 91%, 57% i 16%. [Jonska-Gmyrek 2018] Wedtug Wojciechowska 2010 $redni wskaznik
5-letnich przezyc¢ kobiet z rakiem szyjki macicy w Polsce wynosi 54,1%.

Zgodnie z przegladem systematycznym Jonska-Gmyrek 2018 w literaturze opisano 113 przypadkow pacjentek
z rakiem surowiczym szyjki macicy, wsrdd ktérych 7 miato chorobe miejscowo zaawansowang. Trzy z tych
pacjentek poddano radykalnej histerektomii i radioterapii przed Ilub po, a u jednej zastosowano
chemioradioterapie po radykalnej histerektomii. W okresie obserwacji od 28 do 40 miesiecy wszystkie
pacjentki zmarty z powodu choroby pozamiedniczej. Na podstawie przypadku tych 7 pacjentéw oszacowano,
ze w przypadku miejscowo zaawansowanego surowiczego raka szyjki macicy 3-5 letnie przezycie bez
progresji choroby oraz przezycie catkowite wynoszg 0%.

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje.
Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 2. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug eksperta klinicznego

Skutki nastepstw choroby lub Prof. dr hab. Zbigniew Kojs Prof. dr hab. Jan Kotarski

stanu z drovsi‘; y Konsultant Krajowy w dziedzinie Prezes Polskiego Towarzystwa Ginekologii
ginekologii onkologicznej Onkologicznej

Przedwczesny zgon X X

Niezdolnos¢ do samodzielnej % -

egzystencji

Niezdolnos¢ do pracy X -
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Skutki nastepstw choroby lub Prof. dr hab. Zbigniew Kojs Prof. dr hab. Jan Kotarski

stanu z drovsi‘; y Konsultant Krajowy w dziedzinie Prezes Polskiego Towarzystwa Ginekologii
ginekologii onkologicznej Onkologicznej

Przewlekte cierpienie lub X -

przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia X -

2.3. Oceniana technologia

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Avastin]

Nazwa handlowa
(substancja czynna) posta¢ | Avastin (bewacyzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka & 25 mg/mi
i dawka — opakowanie

Whnioskowane wskazanie surowiczy nowotwor szyjki macicy o zaawansowaniu miejscowym (ICD-10: C53)

. Rak okreznicy lub odbytnicy z przerzutami (w skojarzeniu chemioterapia opartg na
fluoropirymidynie)

. Rozsiany rak piersi (w skojarzeniu z chemioterapig oparta na paklitakselu)

. Rozsiany rak piersi (w skojarzeniu z kapecytabing)

. Niedrobnokomérkowy rak ptuca (w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny)

. Nieptaskonabtonkowy, nie drobnokomodrkowy rak ptuc (w skojarzeniu z erlotynibem)

e  Zaawansowany lub rozsiany rak nerki (w skojarzeniu z interferonem alfa-2a)

Wskazania zarejestrowane L . . . .
Zzania zarej W e  Zaawansowany rak jajnika, jajowodu, pierwotny rak otrzewnej (w skojarzeniu z karboplatyng

i paklitakselem)

e  Zaawansowany rak jajnika, jajowodu, pierwotny rak otrzewnej (w skojarzeniu z karboplatyng
i gemcytabing lub w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem)

e  Zaawansowany rak jajnika, jajowodu, pierwotny rak otrzewnej (w skojarzeniu z paklitakselem,
topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyng)

. Przetrwaly, nawrotowy lub przerzutowy rak szyjki macicy w skojarzeniu z paklitakselem
i cisplatyng lub alternatywnie w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem)*

Whnioskowane dawkowanie 15 mg/kg m.c. co 21 dni

Droga podania Dozylnie

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

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

3 miesigce

Komentarz analitykow Agencji:

Whioskowane wskazanie dotyczy zaawansowanego miejscowo surowiczego nowotworu szyjki macicy,
natomiast wskazanie rejestracyjne obejmuje leczenie przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka
szyjki macicy. Na podstawie informacji przedstawionych w zleceniu nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy
rak szyjki macicy ma charakter przetrwaty, a tym samym czy wnioskowanie wskazanie zawiera sie we
wskazaniu rejestracyjnym.

Ponadto warto podkresli¢, ze wskazanie zarejestrowane leku Avastin obejmuje podanie leku w skojarzeniu
z paklitakselem i cisplatyna. Zlecenie MZ nie zawiera informacji o tym, czy lek bedzie podawany w monoterapii
czy tez w skojarzeniu, jednak biorgc pod uwage, iz w zatgczniku do zlecenia MZ podano, ze obecna terapia
obejmuje cisplatyne i paklitaksel, mozna przypuszczaé, iz lek Avastin bedzie terapig dodang do obecnie
stosowanego schematu leczenia.
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania terapii bewacyzumabem we
wnioskowanym wskazaniu, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase i Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14.04.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
pacjenci z miejscowo zaawansowanym surowiczym | niezgodna z tg wskazang w kryteriach
nowotworem szyjki macicy; wigczenia
Populacja (P) w  przypadku  nieodnalezienia  dowodéw  $cisle

odpowiadajgcych zdefiniowanej populacji do analizy bedg
kwalifikowane badania dotyczace szerszej populacji

niezgodna z tg wskazang w kryteriach

Interwencja (I) Bewacyzumab stosowany w dawce 15 mg/kg m.c. co 21 dni wlaczenia
Komparator (C) Dowolny -
dotyczace skutecznosSci i bezpieczenstwa ocenianej niezgodne ze wskazanymi w kryteriach

Punkty koncowe (O) wigczenia, np. dotyczgce farmakokinetyki i

interwencji w analizowanej populacji pacjentow farmakodynamiki

przeglady systematyczne z metaanaliza Ilub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne; badania
nierandomizowane; badania jednoramienne; badania
obserwacyjne; serie przypadkéw i opisy przypadkéow (w
przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy bedag
kwalifikowane badania o najwyzszej jakosci)

Rodzaj badania (S) brak

- « publikacje w petnym tekscie, ¢ publikacje w postaci abstraktu,
oo . . . . e publikacie w innych jezykach niz
e publikacje w jezyku angielskim lub polskim. wskazane w kryteriach wiaczenia.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan dotyczgcych stosowania bewacyzumabu
W miejscowo zaawansowanym (stopienh zaawansowania [IA-IVA), surowiczym raku szyjki macicy.
Odnaleziono natomiast jedng serie przypadkéw (N=5) obejmujgcg pacjentki z surowiczym rakiem szyjki
macicy w stopniu zaawansowania IB1-1VB — Kitade 2020. Wsréd pacjentek z badania 4 osoby miaty nowotwor
w stopniu zaawansowania od 1B1 (n=3) do IIB (n=1) i zostaty poddane leczeniu operacyjnemu. Tylko jedna
osoba z badania o stopniu zaawansowania nowotworu IVB (pacjentka z przerzutami do odlegtych narzadéw)
otrzymata bewacyzumab. Wyniki leczenia tej pacjentki bewacyzumabem przedstawiono ponizej.

Ponadto w ramach procesu rejestracji produktu leczniczego Avastin w raku szyjki macicy EMA wzieta pod
uwage badanie kliniczne GOG 240, w ktérym bewacyzumab stosowany byt w skojarzeniu z chemioterapig w
leczeniu pierwotnie przerzutowego (stopien IVB), nawrotowego lub przetrwatego raka ptaskonabtonkowego,
gruczotowo-ptaskonabtonkowego lub gruczolakoraka szyjki macicy, ktérego nie mozna leczy¢ chirurgicznie
i/lub radioterapig. Na podstawie informaciji przedstawionych w zleceniu nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢,
czy wnioskowana populacja spetnia kryteria wigczenia do badania (czy w przypadku ocenianej populaciji
nowotwor jest przetrwaty lub nawrotowy). Ponadto z uwagi na fakt, ze surowiczy rak szyjki macicy jest
nowotworem bardzo rzadkim nie wiadomo czy w badaniu GOG 240 brali udziat pacjenci z tym nowotworem
(brak takich danych w publikacji). Tym samym uznano, ze badanie GOG 240 nie spetniata kryteriéw wigczenia
do niniejszego przegladu systematycznego. Jednakze z uwagi na fakt, Zze brak jest wystarczajgcych informacji
rozstrzygajgcych czy pacjenci z populacji docelowej mogliby zosta¢ zakwalifikowani do badania oraz na fakt,
ze ankietowani eksperci w swoich stanowiskach powotali sie na owe badanie zdecydowano o opisie w raporcie
najwazniejszych informac;ji i wynikéw z badania GOG 240, ktére przedstawiono w rozdziale Btad! Nie mozna
odnalez¢ zrédta odwotania.. Jednakze jak wskazat prof. Kotarski nalezy mie¢ na uwadze, ze brak jest danych
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czy surowiczy rak szyjki macicy reaguje na leczenie tak jak raki pfaskonabtonkowe lub gruczofowe ale nie

surowicze.

3.1.2. Opis badan wigczonych do przegladu

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i wigczono do opracowania opis przypadkow
Kitade 2020. W$rdd 5 pacjentek z badania u jednej zdiagnozowano surowiczego raka szyjki macicy w stopniu
zaawansowania IVB, ktérej podano bewacyzumab. Szczegdty zawiera tabela ponizej.

Tabela 5. Opis przypadku z publikacji Kitade 2020 dotyczacej pacjentow z surowiczym rakiem szyjki macicy

przerzutami do obu jajnikow
oraz zajeciem otrzewne;.

9. cyklu

Badanie A L ) [RGB Interwencja Wyniki skutecznosci Wynl.k '

leczonego bewacyzumabem bezpieczenstwa
Kitade 2020 | Wiek pacjentki 47 lat Stosowana terapia: Wszystkie zmiany facznie z Brak informacji
(opis Stopien zaawansowania wg karboplatyna + paklitaksel | tymi w szyjce macicy zniknety
przypadkéw) | FIGO: IVB (w pierwszej linii) 10 cykli po 10 cyklach chemioterapii

- ) Bewacyzumab zostat (catkowita remisja choroby).
Pacjentka z surowiczym ; : ;
rakiém szyjki macicyy dodany do chemioterapii w | OPecnie pacjentka kontynuuje

terapie z dodatkiem
bewacyzumabu i pozostaje
wolna od nawrotu od 2 lat i 2
miesiecy.

Odnalezione badanie charakteryzowato sie¢ nastepujgcymi ograniczeniami:

e opis przypadku stanowi dowdd niskiej jakosci;

e wigczony opis przypadku nie odpowiada $cisle charakterystyce populacji docelowej. Opis przypadku
dotyczy pacjentki z chorobg przerzutowg, natomiast populacja docelowa dotyczy pacjentek w stadium

miejscowego zaawansowania;

e w publikacji nie podano informacji o sposobie dawkowania bewacyzumabu.

3.1.3. Opis badania rejestracyjnego

W  ponizszej

tabeli

zebrano najwazniejsze

in

formacje o charakterystyce badania rejestracyjnego

bewacyzumabu - GOG240. W badaniu nie wyszczegdlniono liczby pacjentdw z surowiczym nowotworem
szyjki macicy. Ponadto nie odnaleziono réwniez informacji o poszczegdlnych stanach zaawansowania
nowotworu wg FIGO. Szczegdéty zawarto w tabelach ponizej.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka badania rejestracyjnego bewacyzumabu GOG 240 na podstawie publikacji

Tewari 2017

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
GOG240 Wieloosrodkowe randomizowane | Pacjenci z nawrotowym, | Pierwszorzedowe punkty
NCT00803062 badanie otwarte Il fazy przerzutowym lub przetrwatym | koncowe:

( ) ki jki macicy (N=452 i ;

L Cel badania: ocena czy dodanie | M@KI€M Sz¥) |maIC|cy( ) e przezycie catkowite (OS);
grpubllk‘acja2017 bewacyzumabu do dozylnej | Kryteria wigczenia (wybrane): o czestosé  wystepowania
Tewar! 2014 chemioterapii (cisplatyna+paklitaksel | e przerzutowy (w stadium i nasilenie zdarzen
Pewarl 0015 | | lub_topotekan+pakiitaksel) poprawia zaawanasowana IVB), nawrotowy niepozadanych.

enson ) wyniki w zakresie OS u pacjentéw z lub przetrwaly rak szyjki macicy
nawrotowym, przetrwatym, (ptaskonabtonkowy,  gruczotowy, kDrl’Jqorzedowe punkty
koncowe:

przerzutowym rakiem szyjki macicy
Interwencja:
Cykl wynosit 21 dni

e Grupa chemioterapii 1
CIS+PAK):
o ciplatyna 50 mg/m?

o paklitaksel 135 lub 175 mg/
m2

(CHT

. Grupa z
(BEW1):

o ciplatyna 50 mg/m?

bewacyzumabem

e pacjentki

gruczotowo-ptaskonabtonkowy),
niekwalifikujgcy sie do radioterapii
lub leczenia chirurgicznego,

po odzyskaniu sit po
leczeniu chirurgicznym, radioterapii
lub chemioradioterapii (czas od

przyjecia ostatniej
chemioradioterapii <6 tyg.,
radioterapii <3 tyg., leczenia
chirurgicznego <6 tyg. przed

randomizacjg),

o status sprawnosci GOG 0 lub 1.

e odpowiedz na leczenie;

e przezycie bez progresji
choroby (PFS);

e jakos¢ zycia (mierzona za
pomocg kwestionariusza
FACT-Cx-TOI).
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

o paklitaksel 135 lub 175 mg/
2

o paklitaksel 175 mg/ m?
o bewacyzumab (15 mg/kg)

Kryteria wykluczenia wybrane:

m
o pacjentki po uprzedniej
© bewacyzurr?ab (15”mg/kg) chemioterapii (z wyjgtkiem
» Grupa chemioterapii 2 (CHT |  chemioterapi z jednoczesna
TOP+PAK): radioterapig),
o topotekan 0,75 mg/m® w | e pacjentki stosujace paklitaksel i/lub
dniach 1-3 topotekan z jednoczesng
o paklitaksel 175 mg/ m? radioterapia,
. Grupa z bewacyzumabem | ® przerzuty w  obszarze  osi
(BEW2): moézgowo-rdzeniowej.
0 topotekan 0,75 mg/m? w Liczebnos¢ populadii
dniach 1-3 Grupa CHT (CIS+PAK): N=114

Grupa BEW1: N=111
Grupa CHT (TOP+PAK): N=115
Grupa BEW2: N=112

Skréty: CHT — chemioterapia, BEW — bewacyzumab, CIS — cisplatyna, PAK — paklitaksel, PFS — przezycie wolne od progresiji (ang.
progression-free survival), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival)

Tabela 7. Charakterystyka pacjentéow w badaniu GOG 240 na podstawie publikacji Tewari 2017

Parametr Chemioterapia + bewacyzumab, N=227 Chemioterapia, N=255
n (%) n(%)
Wiek (mediana) 48 lat 46 lat
Histologia:
ptaskonabtonkowy 158 (69,6) 152 (67,6)
gruczolakorak, nieokreslony 42 (18,5) 44 (19,6)
inny 27 (11,9) 29 (12,9)
Prezentacja choroby:
nawrotowy 160 (70,5) 165 (73,3)
przetrwaty 28 (12,3) 23 (10,2)
przerzutowy (zaawansowany) 39 (17,2) 37 (16,4)

Analiza skutecznosci

Ponizej jezeli byto to mozliwe zaprezentowano wyniki dla dwéch podgrup badania: grupy chemioterapii (CHT)
opartej na cisplatynie (CIS) z paklitakselem (PAK) vs grupy CHT (CIS+PAK) z dodatkiem bewacyzumabu
(BEW). W przypadku braku wynikéw analizy skutecznos$ci dla powyzszych podgrup wyniki prezentowane bedg
dla catej grupy CHT (grupa CIS+PAK i grupa TOP+PAK) vs catej grupy bewacyzumabu (CHT + BEW).

e Przezycie catkowite

W publikacji Tewari 2017 wskazano, ze w zakresie analizy przezycia, dodanie bewacyzumabu do CIS+PAK
skutkowato statystycznie istotng poprawg przezycia catkowitego (OS) w poréwnaniu do samej chemioterapii
CIS + PAK. Dodanie bewacyzumabu skutkowato zmniejszeniem ryzyka zgonu o 27% oraz wydtuzeniem
mediany przezycia o 2,5 miesigca. Szczegdty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci dla grupy CIS + PAK + BEW vs CIS + PAK - przezycie catkowite (publikacja
Tewari 2017)

CIS + PAK + BEV
niN (%)

CIS + PAK

Punkt konncowy HR (95% CI)

Mediana (mies.) n/N (%) Mediana (mies.)

0,73 (0,54; 0,99)
p=0,04

Skroty: BEW — bewacyzumab, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval), CIS — cisplatyna, HR — iloraz ryzyka (ang. hazard ratio),

mies. — miesigc, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PAK — paklitaksel

oS 83/115 (72) 17,5 92/114 (81) 15,0

Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (OS) w grupach badania BEW + CIS + PAK vs CIS + PAK
przedstawiono ponizej.
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Rysunek 1. Krzywa Kaplana Meiera — przezycie catkowite (OS) w grupie BEW + CIS + PAK oraz grupie CIS + PAK
(Zrédto: Tewari 2017)

Jednakze w podgrupie pacjentek, ktére nie otrzymaty wczesniej radioterapii miednicy (20% populacji badania,
N=91), nie wykazano statystycznie istotnej roznicy miedzy grupg CHT + BEW (N=46) a grupg CHT (N=45)
w zakresie poprawy przezycia catkowitego (mediana OS odpowiednio 24,5 mies. i 16,8 mies., HR=0,64;
95%Cl: 0,37;1.10; p=0,11).

o Jakos¢ zycia

Wyniki badania nie wykazaly istotnych statystycznie réznic w jakosci zycia miedzy ramieniem CIS + PAK +
BEV a ramieniem CIS + PAK ocenionej za pomocg kwestionariusza FACT-Cx-TOlI, ktéry badat wptyw choroby
na zycie codzienne. Ponizsza analiza jako$ci zycia kwestionariuszem FACT-Cx-TOI obejmuje jedynie

pacjentki, dla ktérych dostepne byly dane przed rozpoczeciem leczenia oraz wyniki dla co najmniej jednej
oceny w toku trwania terapii bgdz po jej zakonczeniu (390 pacjentek).

W analizie wykonanej w podgrupie pacjentek z objawami neurotoksycznymi nie odnotowano znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy grupami CIS + PAK + BEV a CIS + PAK pod wzgledem $redniego nasilenia
tych objawow. Ponadto w analizie wykonanej w podgrupie pacjentek z bélem nie odnotowano znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy powyzszymi grupami pod wzgledem $redniego nasilenia bolu. Szczegoty
w tabeli ponize;.

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania CIS + PAK + BEV z CIS + PAK — jako$¢ zycia (Zrédto Penson
2015)

Punkt koncowy MD (95% CI)
Wptyw choroby na zycie codzienne wg FACT-Cx-TOI -2,1(-1,2; 5,3)
Nasilenie objawow neurotoksycznych wg FACT/GOG-Ntx — ocena tylko u pacjentek z objawami .
; 0,15 (-1,54;1,84)
neurotoksycznymi
Nasilenie bélu wg BPI — ocena tylko u pacjentek z bélem o nasileniu cigzkim 0,77 (-0,13; 1,68)

FACT/GOG-Ntx-4 - Skala oceny jakosci zycia dla pacjentéw z neurotoksyczno$cig, sktadajgca sie z 4 pytan dotyczacych odczuwania
mrowienia oraz dyskomfortu w stopach lub rekach w ciggu 1 tygodnia. Kazde pytanie oceniane jest w skali 0 (brak wptywu choroby na
zycie codzienne pacjenta) do 4 (bardzo duzy wplyw choroby na zycie pacjenta).

FACT-Cx TOI - Skala oceny jakosci zycia dla pacjentek z RSM, sktadajgca sie pytan dotyczacych wptywu choroby na zycie codzienne w
ciggu 1 tygodnia. Oceniane kategorie to: zdrowie fizyczne, samopoczucie, zycie spoteczne, samopoczucie, funkcjonalno$¢ w zyciu
codziennym oraz dodatkowe problemy. Kazde pytanie oceniane jest w skali O (brak wptywu choroby na zycie codzienne pacjenta) do 4
(bardzo duzy wptyw choroby na zycie pacjenta).

BPI - Skala oceniajgca nasilenie bélu oraz wptyw bélu na codzienne zycie pacjenta w ciggu 24 h

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval), MD — réznica $rednich (ang. mean difference)
e Przezycie wolne od progresji

Wyniki dotyczgce przezycia bez progresji choroby wskazalty na korzy$¢ dodania bewacyzumabu do
chemioterapii w poréwnaniu co samej chemioterapii. Wykazano, ze dodanie bewacyzumabu do chemioterapii
istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko progresji o 32%. Szczegdty zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania CHT + BEW z CHT - przezycie wolne od progresji
(publikacja Tewari 2017)

n CHT + BEV CHT (CIS+PAK i TOP + PAK)
Punkt koncowy HR (95% Cl)
n/N (%) Mediana (mies.) n/N (%) Mediana (mies.)
0,68 (0,56; 0,84)
PFS 199/227 (88) 8,2 206/225 (92) 6,0 p<0,002

Skroty: BEW — bewacyzumab, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval), CHT — chemioterapia, CIS — cisplatyna, HR — iloraz
ryzyka (ang. hazard ratio), mies. — miesigc, PAK — paklitaksel, PFS — przezycie wolne od pogresji (ang. progression free survival), TOP -
topotekan

Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji (PFS) dla obydwu ramion badania (BEW + CHT
vs CHT) przedstawiono ponize;j.

Rysunek 2. Krzywa Kaplana Meiera — przezycie wolne od progresji (PFS) dla grupy BEW + CHT oraz grupy CHT
(Zroédto: Tewari 2017)

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenhstwa zaprezentowano na podstawie danych w publikacji Tewari 2017. W publikaciji
Tewari 2017 przedstawiono wyniki z badania GOG-0240 po najdtuzszym okresie obserwaciji.

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) )
otrzymujgcych bewacyzumab i nie spowodowaly nagtej interwenciji chirurgicznej, posocznicy i / lub $mierci.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowo raportowane w badaniu GOG 0240, zdarzenia niepozgdane
w podziale na pacjentki otrzymujgce chemioterapie oraz chemioterapie z bewacyzumabem.

Tabela 11. Zdarzenia niepozadane opisane w publikacji Tewari 2017 u pacjentek otrzymujacych chemioterapie
lub chemioterapie z bewacyzumab w ramach badania GOG 0240.

. N Chemioterapia + o
Zdarzenie niepozadane Chemloteripla, e bewacyzumab, N=220 SR E]
n (%) 0 p value
n(%)
Przetoki uktadu moczowo-piciowego stopnia 2 1(0,45) 8 (3,64) 8 (,13:)(; 623,4)
Przetoki uktadu moczowo-ptciowego stopnia 3 1(0,45) 6 (2,7) 6 (0‘)’13;1429’4)
Przetoki zotagdkowo-jelitowe stopnia 2 1(0,45) 11 (5,0) 11 (1_’43; 84,5)
p=0,006
- . . n/a
Przetoki zotagdkowo-jelitowe stopnia 3 0 7(3,2) p=0,015
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. . _ Chemioterapia + 6
Zdarzenie niepozadane Chemloteraopla, Sy bewacyzumab, N=220 R )
n (%) o p value
n(%)
. . . 13,8 (5,07; 37,3)
Nadcisnienie tetnicze stopnia=2 4 (1,8) 55 (25) p=<0,001
. . 1,37 (1,04; 1,83)
Neutropenia stopnia4 58 (26) 80 (36,4) p=0,0308
Goragczka neutropeniczna stopnia=3 12 (5,5) 12 (5,5) 1.0 (%‘316;02’18)
Krwawienia zotgdkowo — jelitowe stopnia=3 1(0,45) 4 (1,8) 4 (0518;3375’5)
Proteinuria stopnia=3 0 5(2,3) na
> ’ p=0,06
. . 4,5 (1,55; 13,1)
Zakrzepica, zator stopnia=3 4 (1,8) 18 (12,7) p=0,004
Bl stopnia=2 63 (28,7) 72 (32,7) 11 (8;%6‘?1 11*51)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval), RR — ryzyko wzgledne (ang. risk ratio)

3.2. Dodatkowe informacje

Efektywnos¢ praktyczna wedtug ekspertow klinicznych

Prof. Kojs, ankietowany przez Agencje, przekazat nastepujgce informacje dotyczgce skutecznosci praktycznej
ocenianej technologii lekowej: ,Zastosowanie bevacizumabu w skojarzeniu z chemioterapig u chorych
Z przerzutowym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy wykazato nastepujgce korzysci kliniczne:

e wydtuzenie czasu przezycia catkowitego o 3,5 miesigca (wyniki dotyczg poréwnania grup BEV+CHT
vs CHT — przypis autora raportu),

e w grupie chorych nie poddawanych wczesniejszej radioterapii zysk wyniost ponad 7 miesiecy,
e zysk w czasie wolnym od progresji wyniost 2,2 miesigca,
e odsetek obiektywnych odpowiedzi byt wiekszy o0 13%”.

Jako zrédto prof. Kojs wskazat badanie 11l fazy GOG240 (publikacja Tewari 2017).

Prof. Kotarski rowniez powotujac sie na publikacje Tewari 2017 wskazat, ze potgcznie chemioterapii cisplatyna
+ paklitaksel lub paklitaksel + topotekan z bewacyzumabem powodowato wydfuzenie okresu wolnego od
choroby (8,2 msc vs 5,9 msc) oraz przezycia OS (17 msc vs 13,3 msc — wyniki dotyczg poréwnania grup
BEV+CHT vs CHT — przypis autora raportu). Ponadto wskazat, ze podane wyniki badan zawierajg $rednie
wartosci. W grupach badanych bedg chore, ktore bedg znacznie powyzej Sredniej i te ktdére nie odniosg
korzySci z leczenia. Niestety nie dysponujemy metodami pozwalajagcymi na wyselekcjonowanie tych co
odniosg istotne korzysci z terapii antyangiogennej.

Ponadto prof. Kojs oraz prof. Kotarski w swoich opiniach wskazali, ze antyangiogenna terapia niesie ryzyko
wystgpienia dziatann ubocznych. Zwrdcili uwage, ze wigczenie bewacyzumabu do leczenia wigzato sie ze
wzrostem ryzyka wystgpienia nadcisnienia tetniczego w stopniu G2 lub wiekszym, w przetok jelitowych i uktadu
moczowedo oraz epizodow zakrzepowo zatorowych (8% vs 2%).

Prof. Panek wskazat, ze skutecznos$¢ praktyczna zastosowania bewacyzumabu w analizowanym wskazaniu
jest ograniczona - tak wynika z bardzo skromnych liczbowo doniesier. Zrédtem aktualnych informaciji
(o surowiczym RSM — przypis autora raportu) jest publikacja — przeglad pismiennictwa Joanny Jorskiej-
Gmyrek opublikowany w Gynecol. Obstet. Investigation w 2018 r. Ponadto Profesor w swojej opinii wskazat,
ze istniejg przestanki teoretyczne wskazujgce na mozliwos¢ zastosowania bewacyzumabu w tej wysoce
paliatywnej sytuacji klinicznej oraz, ze najbardziej prawdopodobnym nastepstwem ocenianej sytuacji klinicznej
moze by¢ obnizenie jakosci zZycia wynikajgce z mozliwosci wystgpienia powaznych efektow toksycznych przy
bardzo ograniczonej skutecznosci leczenia.
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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 wigekszosci otrzymujgcych Avastin w skojarzeniu
z chemioterapig w ramach badan klinicznych. Do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezaty:

e perforacje zotagdkowo-jelitowe;

e krwotoki, w tym krwotoki plucne/krwioplucie, czesciej wystepujgce u pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca;

o tetnicza zakrzepica zatorowa.

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

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

Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (21/10) naleza:

e w ramach zaburzen krwi i uktadu chionnego: gorgczka neutropeniczna, leukopenia, neutropenia,
matoptytkowosc);

e zaburzen metabolizmu i odzywiania: anoreksja, hipomagnezemia, hiponatremia;

e zaburzen ukfadu nerwowego: obwodowa neuropatia czuciowa, dyzartria, bél gtowy, zaburzenie
smaku;

e zaburzen oka: zaburzenie oka, zwiekszone {zawienie;
e zaburzen naczyniowych: nadci$nienie, zakrzepica zatorowa (zylna);

e zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: dusznosé, niezyt nosa, krwawienie z
nosa, kaszel;

e zaburzen Zotadka i jelit: krwotok z odbytnicy, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, zaparcia,
biegunka, nudnosci, wymioty, bél brzucha;

e zaburzen skory i tkanki podskdrnej: komplikacje w gojeniu sie ran, zluszczajgce zapalenie skory,
sucha skéra, przebarwienie skory,

e zaburzen mie$niowo-szkieletowych i tkanki tgcznej: béle stawdéw, bl miesni;
e zaburzen nerek i drog moczowych: biatkomocz;
e zaburzen uktadu rozrodczego i piersi: niewydolnosé jajnikéw,

e zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania: ostabienie, zmeczenie, gorgczka, zapalenie bton
Sluzowych

e badan diagnostycznych: zmniejszenie masy ciata.

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

e zwiekszone ryzyko wystgpienia perforacji w obrebie zotgdka, jelit i pecherzyka zotciowego;

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;

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

o zwiekszone ryzyko wystepowania nadcisnienia;

o zwiekszone ryzyko rozwijaniu sie¢ u pacjentow 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-moézgowe, przemijajgce napady niedokrwienne moézgu i zawat migsnia sercowego
u pacjentdow przyjmujacych jednoczesnie produkt Avastin w skojarzeniu z chemioterapig
w poréwnaniu do pacjentow otrzymujgcych samg chemioterapie;

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

o ryzyko wystgpienia ciezkich, w niektérych przypadkach $miertelnych, krwotokdw ptucnych/krwioplucia
u pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca;

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

e czestsze wystepowanie ciezkiej neutropenii, gorgczki neutropenicznej oraz infekcji z lub bez ciezkiej
neutropenii u pacjentdw przyjmujgcych niektére rodzaje chemii toksyczne dla szpiku jednoczesnie
z produktem Avastin w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych tylko chemioterapie;

e zwiekszone ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci/reakcji podczas wlewu;

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

Ponadto stosowanie leku Avastin moze uposledzac ptodnosé¢ kobiety.
Informacje z ChPL dotyczgce badania GOG 0240

Przetoki pomiedzy uktadem pokarmowym a pochwag

W badaniu klinicznym GOG-0240 u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyijki
macicy, perforacje zotgdkowo-jelitowe (wszystkie stopnie) zgtaszano u 3,2% pacjentek. Pacjentki leczone
produktem Avastin z powodu przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy sg narazone
na wieksze ryzyko powstawania przetoki pomiedzy pochwg a przewodem pokarmowym. Uprzednia
radioterapia jest istotnym czynnikiem ryzyka powstawania przetok pomiedzy przewodem pokarmowym
a pochwa.

Przetoki (inne niz zotgdkowo-jelitowe)

W badaniu klinicznym 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 GOG-0240, krwawienia stopnia 3-5 odnotowano 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 GOG-0240 zylne epizody zakrzepowo-zatorowe w stopniu 3-5 odnotowano u 15,6%
pacjentek leczonych produktem Avastin w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng w poréwnaniu do 7,0%
pacjentek leczonych paklitakselem i cisplatyna.

Zakazenia

W badaniu klinicznym 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.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Na stronach FDA, URPL i EMA nie odnaleziono aktualnych sygnatow bezpieczehstwa odnoszgcych sie
do dziatan niepozadanych innych niz opisane w ChPL Avastin.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania produktu leczniczego Avastin byta przedmiotem oceny
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) we wskazaniu rejestracyjnym dotyczgcym populacji z przetrwatym,
nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Zgodnie z informacjami w raporcie z oceny EMA pacjenci z rakiem szyjki macicy przetrwatym, nawrotowym
lub w stopniu zaawansowania IVb majg bardzo zte rokowanie. Zwykle rekomendowana jest u nich
chemioterapia, cho¢ czesto o charakterze paliatywnym. Pomimo, iz obecnie nie ma ugruntowanego schematu
chemioterapii stosowanej u pacjentéw z rakiem szyjki macicy, to chemioterapia oparta na zwigzkach platyny
(w skojarzeniu z paklitakselem) stanowi standardowg opcje leczenia. Jednak caly czas istnieje potrzeba
bardziej efektywnych i lepiej tolerowanych terapii.

Biorgc powyzsze pod uwage, pierwsze wyniki badania GOG 0240 wskazujace, ze dodanie bewacyzumabu do
terapii cisplatyna+paklitaksel istotnie statystycznie obniza ryzyko zgonu o 26% (HR=0,74, 95CI: 0,58; 0,94), a
takze poprawia mediane przezycia o 3,9 miesigca, uznaje si¢ za klinicznie istotne. Te wyniki zostaty poparte
analizg wrazliwosci oraz danymi dotyczacymi PFS. W grupie leczonych chemioterapig i bewacyzumabem nie
zaobserwowano szkodliwego efektu terapii w odniesieniu do HRQoL, co jest waznym aspektem na dalszych
etapach choroby, w ktérej obecne opcje leczenia moga by¢ postrzegane jako paliatywne.

Jednakze dodanie bewacyzumabu do chemioterapii charakteryzowato sie zwiekszong toksycznoscia,
szczegolnie w zakresie zdarzen zakrzepowo-zatorowych w grupie leczonych schematem cisplatyna +
paklitaksel + bewacyzumab, a w grupie leczonych schematem topotekan + paklitaksel + bewcyzumab w
zakresie zwiekszonej czestosci wystepowania infekcji. Ponadto u pacjentek z rakiem szyjki macicy leczonych
bewacyzumabem odnotowano czestsze wystgpienie takich zdarzen niepozgdanych jak: perforacja przewodu
pokarmowego (w tym przetoki pochwy), zdarzenia zakrzepowo-zatorowe stopnia =3 oraz krwawienia stopnia
23 w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi bewacyzumab w innych badaniach klinicznych (w innych
wskazaniach).

Zdaniem EMA, bazujgc na wynikach badania GOG 0240, relacja korzysci do ryzyka stosowania
bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapiag w leczeniu pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy zostata uznana za pozytywna. [EMA_Assesment report_2015]

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie ginekologii onkologicznej, prof. Panek wskazat, iz stosunek
korzysc/ryzyko zastosowania wnioskowanego leczenia zalezy od wielu parametréw klinicznych: stan ogéliny,
stopienn zaawansowania nowotworu, wydolno$¢ narzgddw krytycznych: watroba, nerki, ukiad krgzenia
i krwiotwdrczy, oraz przewod pokarmowy, a profil toksyczno$ci jest taki jak w innych zastosowaniach Avastinu.
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5. lIstnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 14.04.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie:
o]
o]
o]

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);
Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO) (http://ptgo.pl/)
Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/);

e ogolnoeuropejskie:

(o}
o}

European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/);
European Organization for Research and Treatment of Cancer (https://www.eortc.org/);

e amerykanskie:

(0]

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);

0 American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/)

e  brytyjskie:

(0]

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);

Korzystano rowniez z wyszukiwarki google.

W niniejszym raporcie opisano 4 najbardziej aktualne rekomendacje odnoszgce sie do leczenia nowotworow
szyjki macicy przygotowane przez: Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej z 2017 r., National

Comprehensive

Cancer Network z 2020 r., European Society of Gynaecological Oncology/European Society

for Radiotherapy and Oncology/European Society of Pathology z 2018 r. oraz European Society for Medical
Oncology z 2017 r.

Opis wytycznych ograniczono do opisu leczenia miejscowo zaawansowanego nowotworu szyjki macicy
(stadium zaawansowania lIA-IVA). Wsrod opisanych wytycznych nie odnaleziono rekomendacji odnoszgcych
sie do leczenie surowiczego nowotworu szyjki macicy, dlatego w ponizszej tabeli opisano odnalezione
zalecenia dotyczgce leczenia nowotwordw szyjki macicy.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polskie wytyczne kliniczne

PTGO 2017,
Wersja 2017.1

brak informaciji

Konflikt intereséw:

Wytyczne dotycza postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku szyjki macicy. Zalecenia
dotycza raka ptaskonabtonkowego, gruczotlowo-ptaskonabtonkowego oraz gruczotowego szyjki macicy.
Raki neuroendokrynne, drobnokomoérkowe, szklistokomérkowe, migsaki oraz inne typy histologiczne
rakéw nie zostaty ujete w wytycznych. Ograniczono sie do opisania postepowania w przypadku leczenia
chorych z rakiem szyjki macicy w stadium zaawansowania miejscowego (tj. stadium zaawansowania llA-
IVA).

Leczenie raka szyjki macicy (RMS) obejmuje chirurgie, radioterapie, radiochemioterapie oraz chemioterapie.
Ustalono, ze udziat chirurgii, chemioterapii oraz radioterapii w leczeniu pierwotnego RSM zgodnie z medycynag
opartg na dowodach (evidence-based medicine, EBM) wynosi odpowiednio 45%, 51,4% i 58%.

Leczenie raka szyjki macicy w stadium IB-11A

. Radykalna chirurgia:

0 Macica z tkankami przyszyjkowymi i gérna cze$¢ pochwy (histerektomia radykalna typu C) +
limfadenektomia miedniczna lub

0 Radykalna trachelektomia z limfadenektomig miedniczng (oncofertility) lub

0 Gérna czes¢ pochwy, tkanki okofoszyjkowe i limfadenektomia miedniczna (w przypadku
wczesniejszej prostej histerektomii)

. Chemioradioterapia, w przypadku gdy:
0 Medyczne przeciwwskazania do operacji IB2/IIA2 — wyselekcjonowane chore,

0 Zajecie przedniej Sciany pochwy,
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

0 Rak inwazyjny po prostej histerektomii,
o Wybor chorej.

. Neoadiuwantowa chemioterapia (NACT) z nastepowg radioterapig lub chirurgig jest opcjg dla miejscowo
zaawansowanych rakéw (IB2 i IIA2), ale oczekujemy na wyniki badan kliniczno-kontrolnych.

Leczenie raka szyjki macicy w stadium [IB-IV
Wynik badania MRI miednicy, TK jamy brzusznej:

e wezly chfonne okofoaortalne (PALN) (-) (=niepowigkszone)
0 Radioterapia miednicy (+ para-aortic) + brachyterapia + chemioterapia
e  PALN (+) (22cm), zmiany w przydatkach
o Wynik TK ptuc i $rédpiersia (-) — radioterapia miednicy (z PALN, jesli dodatnie)+ brachyterapia +
réownoczesna chemioterapia. Rozwazyc: resekcje zmian w przydatkach i/lub limfadenektomie

pozaotrzewnowg  (sekwencyjng chemioterapie i jednoczasowg chemioradioterapie
(CCRT)/radioterapie z pél zewnetrznych (EBRT));

o Wynik TK ptuc i $rédpiersia (+) — Paliatywna radioterapia miednicy + ew. paliatywna chemioterapia
Stadium IVA z przetokg pecherzowo-pochwowa: jezeli badania obrazowe miednicy, jamy brzusznej i klatki

piersiowej wykluczajg odlegte przerzuty, mozna rozwazyc pierwotng egzenteracje miednicy; NACT moze byc
zastosowana w duzych guzach, celem zmniejszenia rozmiaru przed jednoczasowg chemioradioterapig (CCRT).

Leczenie antyangiogenne: Bewacyzumab stosowany w skojarzeniu z chemioterapia u chorych na
przetrwatego, przerzutowego (IVB) lub nawrotowego, nieoperacyjnego RSM w poréwnaniu z chemioterapig w
Sposob istotny statystycznie wydtuza: mediane catkowitego czasu przezycia, mediane czasu do progresji
choroby (...).Do najczestszych dziatari niepozgdanych (stopienn 23) wystepujgcych po zastosowaniu
bewacyzumabu nalezaty: przetoki, nadci$nienie, neutropenia, choroba zakrzepowo-zatorowa.

Sita rekomendaciji i jako$¢ dowoddéw: brak informacii;

Zagraniczne wytyczne kliniczne

NCCN 2020
(amerykanskie)
Konflikt intereséw:
brak informaciji

Wytyczne dotycza postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku szyjki macicy o typie
ptaskonablonkowym, gruczotowym i gruczotowo-ptaskonabtlonkowym. Ograniczono si¢ do opisania
postepowania w przypadku leczenia chorych z rakiem szyjki macicy w stadium zaawansowania
miejscowego (tj. stadium zaawansowania IIA-IVA).

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A chyba, ze wskazano inacze;.
Stopieh zaawansowania I1B1, IB2 oraz IIA1 — leczenie podstawowe, niezachowujgce ptodnosci

. Radykalna histerektomia + limfadenektomia miedniczna (PLND) (sita rekomendacji - kategoria 1)

+ limfadenektomia okofoaortalna (para-aortic LND) (sita rekomendacji - kategoria 2B)
(nalezy rozwazy¢ ocene wezta wartowniczego)
lub

. Radioterapia miednicy z pdl zewnetrznych (EBRT)? + brachyterapia + jednoczasowa chemioterapia oparta
na zwigzkach platyny’;

Stopien zaawansowania IB3 oraz 11A2 — leczenie podstawowe, niezachowujgce ptodnosci

. Definitywna EBRT miednicy + jednoczasowa chemioterapia oparta na zwigzkach platyny' + brachyterapia
(sita rekomendacji — kategoria 1 dla podstawowej chemioradioterapii)

lub

e Radykalna histerektomia + limfadenektomia miedniczna + limfadenektomia okotoaortalna (sita
rekomendacji — kategoria 2B) lub

. EBRT miednicy + jednoczasowa chemioterapia oparta na zwigzkach platyny' + brachyterapia +
adiuwantowa histerektomia® (sita rekomendaciji — kategoria 3)

Stopien zaawansowania IB3, 11A2, 1IB, llI, IVA leczenie podstawowe
1)  Tylko obrazowanie radiologiczne

e  Adenopatia (-) — EBRT miednicy + jednoczasowa chemioterapia oparta na zwigzkach platyny' +
brachyterapia (sita rekomendacji — kategoria 1)

e  Adenopatia (+) potwierdzona przez CT, MRI i/lub PET)
0 Wezly miednicy (+), wezty chtonne okotoaortalne (-)
. EBRT miednicy + jednoczasowa chemioterapia oparta na zwigzkach platyny +
brachyterapia (sita rekomendacji — kategoria 1) £+ EBRT weztéw okotoaortalnych
lub

= chirurgiczna ocena weztéw okofoaortalnych

»  wezly okotoaortalne (-) — EBRT miednicy + jednoczasowa chemioterapia
oparta na zwigzkach platyny' + brachyterapia (sita rekomendacji —
kategoria 1)

»  wezly okofoaortalne (+) — EBRT o rozszerzonym obszarze + jednoczasowa
chemioterapia oparta na zwigzkach platyny' + brachyterapia
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o Wezty miednicy (+), wezly chionne okotoaortalne (+) — EBRT o rozszerzonym obszarze +
jednoczasowa chemioterapia oparta na zwigzkach platyny' + brachyterapia

lub
2) Chirurgiczna ocena (sita rekomendacji — kategoria 2B);

e  ocena (-) — EBRT miednicy + jednoczasowa chemioterapia oparta na zwigzkach platyny’ + brachyterapia
(sita rekomendaciji — kategoria 1)

e ocena (+) —> ocena chirurgiczna weztéw chtonnych

0 Wezty chtonne miednicy (+) oraz wezty chtonne okotoaortalne (-) potwierdzone poprzez chirurgiczng
ocene (FIGO 2018 llIC1p)

. EBRT miednicy + rownolegta chemioterapia oparta na zwigzkach platyny’ +
brachyterapia (sita rekomendacji — kategoria 1)

0 Wezty okotoaortalne (+) potwierdzone przez chirurgiczng ocene (FIGO 2018 1l1IC2p) —> dalsze
badanie radiologiczne celem potwierdzenia choroby przerzutowej jesli klinicznie wskazane

= (-) przerzuty odlegte
>  EBRT o rozszerzonym obszarze + jednoczasowa chemioterapia oparta na
zwigzkach platyny' + brachyterapia
. (+) przerzuty odlegte —> biopsja miejsc z podejrzeniem przerzutéw

» () wynik biopsji - EBRT o rozszerzonym obszarze + réwnolegta
chemioterapia oparta na zwigzkach platyny' + brachyterapia

»  (+) wynik biopsji — terapia uktadowa * zindywidualizowana radioterapia
W przypadku chemioradioterapii preferowanym lekiem jest cisplatyna. W przypadku gdy pacjent nie toleruje
cisplatyny zalecana jest karboplatyna.

Stosowanie bewacyzumabu pojawia si¢ w wytycznych dopiero w przypadku leczenia uktadowego
pacjentéow z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy. Schematy
cisplatyna+paklitaksel+bewacyzumab oraz karboplatyna+paklitaksel+bewacyzumab sg preferowanymi
schematami w | linii leczenia tych pacjentow.

' Jednoczasowa chemioterapia oparta na zwigzkach platyny z EBRT wykorzystuje cisplatyne jako pojedynczy lek (lub
karboplatyne jezeli cisplatyna nie jest tolerowana)

2Promieniowanie moze by¢ opcjg dla medycznie nieoperacyjnych pacjentéw lub dla tych, ktérzy odmawiajg poddania sig operacji

3 To podej$cie mozna rozwazyé u pacjentdw, u ktérych zasieg choroby sie zwieksza, odpowiadajg na EBRT lub anatomia macicy
wyklucza brachyterapige o odpowiednim zasiegu

Sita zalecen:

Zalecenie oparte o dowody wysokiej jakosci, w stosunku do ktérego osiggnieto jednomysine

! stanowisko Zespotu NCCN, ze interwencja jest wtasciwa

Zalecenie oparte na dowodach nizszej wiarygodno$ci, w stosunku do ktérego osiggnieto

2A Jjednomysine stanowisko Zespotu NCCN, zZe interwencja jest wtasciwa

Zalecenie oparte na dowodach nizszej wiarygodno$ci, w stosunku do ktérego osiggnieto
2B L . ; . . .

(niejednomysine) stanowisko Zespotu NCCN, zZe interwencja jest wiasciwa
3 Zalecenie oparte na dowodach na jakimkolwiek poziomie wiarygodnosci, w przypadku ktorego

zespot NCCN nie zgadza sie, ze interwencja jest wiasciwa do stosowania

Sita rekomendacji: wszystkie zalecania sg uwazane za wiasciwe

ESMO 2017
(europejskie)
Konflikt interesow:
autorzy zgtosili

potencjalne
konflikty interesow

Wytyczne dotycza postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku szyjki macicy. Ograniczono sie
do opisania postepowania w przypadku leczenia chorych z rakiem szyjki macicy w stadium
zaawansowania miejscowego

Nowotwér szyjki macicy miejscowo zaawansowany
. FIGO'IB2/1IB/IlIB

o Chemioradioterapia — promieniowanie dostosowane do zaawansowania chirurgicznego lub wyniku
PET-CT;

o Neoadiuwantowa chemioterapia przed nastepcza operacjg lub radioterapig.
e FIGO'IVA

o0 Chemioterapia

0 (Chemio)radioterapia

0 Wytrzewienie narzgdéw miednicy mniejszej
Zastosowanie chemioradioterapii w lokalnie zaawansowanym raku szyjki macicy

Chemioradioterapia jest standardowg opcjg leczenia u pacjentéw z duzg masa guza (ang. bulky disease) w
stopniu IB2-IVA od prawie dwdch dekad, z uwagi na wykazang w badaniach RCT przewage w zakresie poprawy
DFS i OS w poréwnaniu ze standardowg radioterapig w potgczeniu z hydroksymocznikiem [l,A].
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Najczesciej stosowana jest cisplatyna 40mg/m? raz na tydzien, chociaz meta-analiza wykazata znaczace
korzysci z zastosowania lekéw nie bedgcych pochodnymi platyny [I,A].

Zastosowanie bewacyzumabu pojawia sie w wytycznych na etapie zalecen dla
zaawansowanego/przerzutowego raka szyjki macicy. Terapia trojlekowa paklitaksel, cisplatyna,
bewacyzumab jest uwazana za preferowana terapie pierwszej linii w przerzutowym lub nawrotowym raku szyjki
macicy na podstawie rownowagi migedzy skutecznoscig a toksycznoscig [I, A].

" FIGO - skala stopni zaawansowania nowotworu szyjki macicy przygotowana przez Federation Internationale
de Gynecologie et d’'Obstetrique

Poziomy dowodow:

I - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badari bez heterogenicznosci

Sita rekomendacji:
A - Silne dowody na skuteczno$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

Wytyczne dotycza postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku szyjki macicy. Ograniczono sie
do opisania postepowania w przypadku leczenia chorych z rakiem szyjki macicy w stadium
zaawansowania miejscowego (tj. stadium zaawansowania T1b2/T4a).

Postepowanie w miejscowo zaawansowanym raku szyjki macicy
Stopien zaawansowania T1b2/T2a2 z ujemnym wynikiem zmian w weztach chtonnych w badaniu radiologicznym

. Strategia leczenia powinna by¢ ukierunkowana na unikniecie potgczenia radykalnego leczenia
operacyjnedo i pooperacyjnej zewnetrznej radioterapii, z uwagi na brak dowodéw na wptyw takiego leczenia
na przezycie (B)

. Definitywna chemioradioterapia oparta na zwigzkach platyny i brachyterapia sg preferowana opcja leczenia
(A)

. Limfadenektomia okotoaortalna (para-aortic LND), przynajmniej do tetnicy krezkowej dolnej, moze byé
rozwazona przed chemioradioterapig i brachyterapig. Limfadenektomia miedniczna (PLND) nie jest
wymagana (C)

. Radykalne leczenie operacyjne jest alternatywng opcja, w szczegdlnosci u pacjentéw bez negatywnych
czynnikéw ryzyka (potgczenie wielkosci guza z inwazjg przestrzeni limfatycznej (LVSI) i/lub gtebokoscig
nacieku).

. Chemioterapia neoadiuwantowa, po ktérej przeprowadzana jest radykalna operacja jest opcja
kontrowersyjng. Korzysci ze zmniejszenia rozmiaru guza w odniesieniu do rokowania pacjentek nie zostaty
potwierdzone (C)

Stopien zaawansowania T1b2/T2a2 z dodatnim wynikiem zmian w weztach chtonnych w badaniu radiologicznym

. Definitywna chemioradioterapia i brachyterapia sg rekomendowane u pacjentéw z wyraznym zajeciem

ESGO/ESRO/ESP weztéw chtonnych miednicy na obrazowaniu (A)
A . Nalezy wdrozy¢ dodatkowg dawke promieniowania (boost) zajetych weztéw chtonnych (C)
Konflikt intereséw: L . . . . . . .
autorzy . Okotoaortalna LND, przynajmniej do tetnicy dolnej krezkowej, moze by¢ rozwazone przed leczeniem w celu

zdeklarowali brak oceny zmian u pacjentéw z negatywnym wynikiem zajecia weztéw okotoaortalnych w obrazowaniu (C)

konfliktu intereséw | e Mozna rozwazy¢ usunigcie podejrzanych o zajecie weztéw chtonnych miednicznych
Stopien zaawansowania T2b, T3a/b, T4a

e  Zaleca sie definitywng chemioradioterapie opartg na zwigzkach platyny i brachyterapie (A)
e  Nalezy wdrozy¢ dodatkowg dawke promieniowania (boost) zajetych weztéw chtonnych (C)

. Okotoaortalna LND, przynajmniej do tetnicy dolnej krezkowej, moze by¢ rozwazona przed leczeniem w celu
oceny zmian u pacjentéw z negatywnym wynikiem zajecia weztéw okotoaortalnych w obrazowaniu (C)

. Mozna rozwazy¢ usuniecie podejrzanych o zajecie weztdw chtonnych miednicznych. Wytrzewienie
narzagdéw miednicy mniejszej jest opcjg u wybranych pacjentek w stopniu zaawansowania choroby T4 NO
MO.

Stosowanie bewacyzumabu pojawia sie w wytycznych na etapie leczenia choroby pierwotnie
przerzutowej. Dodanie bewacyzumabu do standardowej chemioterapii jest zalecane u pacjentek w dobrym
stanie sprawnosci i kiedy ryzyko znacznej toksycznosci zotgdkowo-jelitowej oraz toksycznosci ze strony uktadu
moczowo-ptciowego zostato doktadnie ocenione i przedyskutowane z pacjentka (B).

Ponadto bewacyzumab pojawia sie réwniez w zaleceniach dotyczacych terapii paliatywnej. Paliatywna
chemioterapia z zastosowaniem taksanoéw i zwigzkéw platyny z lub bez bewacyzumabu jest preferowang opcjg
leczenia (B)

Sita rekomendacji

A Przynajmniej 1 metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT oznaczone 1++, | bezposrednio
dotyczy populacji docelowej, lub zbiér dowoddéw sktadajgcych sie gtéwnie z badan oznaczonych 1+,
majgcych bezposrednie zastosowanie w populacji docelowej i wykazujgcych ogdlng spéjnosc
wynikow
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B Zbior dowodobw, na ktore sktadajg sie badania ocenione na 2++, bezpo$rednio dotyczgce populacji
docelowej i wykazujgce 0golng spéjnos¢ wynikow; lub ekstrapolacja wynikéw z badan oznaczonych
1++ lub 1+

C Zbiér dowodobw, na ktére sktadajg sie badania ze wskaznikiem 2+, bezposrednio dotyczgce populacji
docelowej i wykazujgce ogdlng spojnos¢ wynikéw; lub ekstrapolacja wynikéw z badan oznaczonych
2++

Jakos¢ dowodow

1++ wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne badan klinicznych randomizowanych (RCT),
lub badania RCT z bardzo niskim ryzykiem btedu systematycznego

1+ dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT z niskim ryzykiem
btedu systematycznego

2++ wysokiej jakosci przeglgdy systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych lub wysokiej
Jjakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z bardzo matym ryzykiem btedu systematycznego
i wysokim prawdopodobieristwem, ze zwigzek jest przyczynowy

2+ dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne Ilub kohortowe z matym ryzykiem bfedu
systematycznego i umiarkowanym prawdopodobieristwem, ze zwigzek jest przyczynowy

*system punktowy grupy ds. ginekologii onkologicznej (ang. Gynaecologic Oncology Group Study) stuzgcy do oceny wybranych cech
kliniczno-patologicznych guza oraz do oceny czynnikow ryzyka wznowy oraz prawdopodobienstwa wystgpienia wznowy wg punktacji

Skréty: CCRT — jednoczasowa chemioradioterapia (ang. concurrent chemoradiation), DFS — przezycie wolne od choroby (ang. disease
free survival), EBM — medycyna oparta na faktach (ang. evidence-based medicine), EBRT — radioterapia z pdl zewnetrznych (ang. external
beam radiation therapy), ESGO - the European Society of Gynaecological Oncology, ESMO - European Society for Medical Oncology,
ESP - the European Society of Pathology, ESRO — the European Society for Radiotherapy and Oncology, FIGO - Komitet do spraw
Ginekologii Onkologicznej Miedzynarodowej Federacji Ginekologéw i Potoznikéw (ang. International Federation of Gynecology and
Obstetrics Comittee on Gynecologic Oncology), NACT — chemioterapia neoadiuwantowa (ang. neoadjuvant chemotherapy), MRI —
rezonans magnetyczny, NCCN — National Comprehensive Cancer Network, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PALN —
wezty chfonne aortalne, para-aortic LND — limfadenektomia okotoaortalna (ang. para-aortic lymph node dissection), PET - pozytonowa
tomografia emisyjna, PLND — limfadenektomia miedniczna (ang. pelvic lymph node dissection), PTGO — Polskie Towarzystwo Ginekologii
Onkologicznej, TK/CT — tomografia komputerowa (ang. computed tomography),

W opisanych wytycznych nie odnaleziono osobnych rekomendacji dotyczgcych leczenia surowiczego raka
szyjki macicy. Ponadto w zadnych sposrod odnalezionych wytycznych nie zidentyfikowano zalecen
obejmujgcych zastosowanie bewacyzumabu u chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy
(stadium zaawansowania IIA-IVA). W wytycznych polskich nadmieniono o wynikach badania rejestracyjnego
bewacyzumabu w raku szyjki macicy GOG 240. W pozostatych opisanych wytycznych stosowanie
bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig (cisplatyna+paklitaksel/karboplatyna+paklitaksel) jest
zalecane w leczeniu przerzutowego/nawrotowego raka szyjki macicy. Ponadto w wytycznych
ESGO/ESRO/ESP 2018 dodanie bewacyzumabu do taksandw i zwigzkéw platyny jest zalecane w ramach
terapii paliatywne;j.

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg, ze w przypadku diagnozy nowotworu we wczesnych stopniach
zaawansowania nalezy w pierwszej kolejnosci rozpoczg¢ leczenie miejscowe m.in. leczenie operacyjne takie
jak histerektomia z limfedenektomig miedniczng. W przypadku zmian o duzym ryzyku przerzutow do dalszych
weztéw chtonnych, nalezy rozwazy¢ dodatkowo limfadenektomie okotoaortalng (NCCN 2020). Ponadto
wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg, ze opcjg leczenia u pacjentek, ktére maja przeciwwskazania do
leczenia operacyjnego jest chemioradioterapia. Wytyczne wymieniajg m.in. zastosowanie chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny z radioterapig miednicy z pdl zewnetrznych (EBRT) (PTGO 2017) oraz
brachyterapig (NCCN 2020, ESGO/ESRO/ESP 2018).

W przypadku pacjentek o wyzszych stopniach zaawansowania choroby nalezy przeprowadzi¢ leczenie
wielokierunkowe oparte na odpowiedniej limfadenektomii (w zaleznosci od rozlegtosci zmian), brachyterapii,
EBRT i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Dodatkowo wytyczne NCCN 2020 wskazujg,
ze w przypadku zmian bardziej rozlegtych, nalezy rozszerzyé obszar EBRT i kontynuowaé chemioterapie
i brachyterapie.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Zgodnie ze zleceniem MZ populacja docelowa obejmuje pacjentki z surowiczym rakiem szyjki macicy obecnie
stosujgce terapie cisplatyng i paklitakselem.

Prof. Kotarski w swojej opinii wskazat, ze procedury terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu to:
chemioradioterapia, chemioterapia, radioterapia. Chemioradioterapia wykazuje najwiekszg skutecznos$é
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terapeutyczng. Natomiast prof. Kojs wskazal, ze brak jest alternatywy dla wnioskowanej technologii
w ocenianym wskazaniu.

Zdaniem Prof. Panka standardowe leczenia raka szyjki macicy (typu surowiczego) we wczesnych stopniach
zaawansowania to radykalne wyciecie macicy z przydatkami sp. Wertheima-Meigsa. W przypadkach raka
pierwotnie nieoperacyjnego (zaawansowanie miejscowe) zaleca sie neoadjuwantowg chemioterapie
wielolekowg - paklitaksel/karboplatyna. Je$li uzyskany stopieni regresji pozwala na przeprowadzenie
radykalnej operacji to operujemy jw. Jesli nie uzyskano odpowiedniego stopnia regresji opcjg terapeutycznag
moze by¢ radiochemioterapia. Chemioterapia nawrotowego raka surowiczego szyjki macicy to przeniesienie
do$wiadczen z leczenia typowych postaci tego nowotworu lub raka jajnika.

Bioragc pod uwage informacje przedstawione w zleceniu nalezy podkresli¢, ze w przypadku gdy w populac;ji
docelowej stosowana jest terapia refundowana powoduje to niespetnienie kryteriw upowazniajgcych do
whioskowania o ratunkowy dostep do technologii lekowej. Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach
oceniang technologie lekowg mozna zastosowag, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie
mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw
publicznych. Natomiast zgodnie ze zleceniem MZ bewacyzumab ma stanowi¢ terapie dodang do
refundowanej terapii cisplatyng i paklitakselem. W powyzszym przypadku alternatywg dla terapii tréjlekowej
cisplatyna + paklitaksel + bewacyzumab jest terapia cisplatyna + paklitaksel.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty stosowania leku Avastin (bewacyzumab). Zgodnie
ze zleceniem MZ warto$¢ brutto 3-miesigecznej terapii lekiem Avastin wyniesie . W zleceniu MZ
podano warto$¢ brutto 3-miesiecznej terapii, czyli koszt z uwzglednieniem marzy hurtowej oraz podatku VAT.

Dawkowanie bewacyzumabu opisane w zleceniu zaktada podanie 15 mg substancji/ kg m.c. co 21 dni i jest
zgodne z przedstawionych w ChPL Avastin w leczeniu nawracajgcego, opornego lub przerzutowego raka
szyjki macicy. Zgodnie z informacjami w zleceniu MZ na 3 miesieczng terapie skfada¢ sie bedzie tgcznie 10
fiolek leku (5 podan leku).

Z uwagi na fakt, ze lek Avastin jest obecnie refundowany (m.in. w leczeniu zaawansowanego raka jajnika),
w tabeli ponizej przedstawiono cene brutto za opakowanie jednostkowe (25 mg/ml, 16 ml) oraz koszt brutto
3-miesiecznej terapii tym lekiem oszacowany wedtug ceny z Obwieszczenia MZ na marzec 2020 r. Nalezy
nadmienic, ze koszt za 1 mg bewacyzumabu jest taki sam bez wzgledu na wielkos¢ opakowania leku.

Zgodnie z informacjami ze zlecenia MZ, koszt brutto 3-miesiecznej terapii lekiem Avastin oszacowany na
podstawie danych przedstawionych w zleceniu MZ jest niz koszt brutto oszacowany na podstawie
aktualneﬁo Obwieszczenia MZ.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o Swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na
pokrycie kosztow leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja
0 objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie
wydania tej zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego
leku wraz z RSS, jezeli zostat zawarty.

Tabela 13. Ceny i koszty produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab)

. Avastin (bewacyzumab)
Zrodta danych
Obwieszczenie MZ z dnia 18 lutego 2020 r. Zlecenie MZ
Cena brutto leku za opakowanie (fiolka
25 mg/ml, 16 ml) [PLN] 4921,56 L
Koszt brutto 3 mies. terapii
(5 podan) [PLN] 49 215,60 L
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7. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

W opinii prof. Kotarskiego surowiczy rak szyjki macicy jest bardzo rzadkim nowotworem. Okresla sie, Ze ok
1% gruczolakorakow szyjki macicy to sg raki surowicze. Gruczolakoraki stanowig ok 20% rakow szyjki macicy
co w Polsce wynosi ok. 560 przypadkéw. Nalezy sgdzic, ze rocznie w Polsce wystgpi 5-6 przypadkoéw raka
surowiczego. Jesli zdefiniujemy, Ze terapia dotyczy lokalnie zaawansowanego schorzenia to mozna z duzym
prawdopodobienstwem wyliczy¢, ze bedzie to 1-2 przypadki na 2 lata.

W opinii prof. Panka surowiczy rak szyjki macicy jest niezwykle rzadki. W pismiennictwie $wiatowym opisano
dotychczas ok. 120 przypadkéw. Zaktadajgc, ze wyleczalno$¢ catkowita nie przekracza 50% mozemy
spodziewac¢ sie maksymalne kilku przypadkéw nawrotowego raka surowiczego szyjki macicy rocznie —
przypadkdéw, ktére nie odpowiedziaty na standardowe leczenie systemowe paklitaksel/karbolatyna.

Prof. Kojs, wskazat, ze pacjentéw z populacji docelowej w Polsce moze by¢ ok. 20 rocznie.

Biorgc pod uwage powyzsze opinie oszacowano koszt stosowania bewacyzumabu w populacji docelowe;j
obejmujacej 20 pacjentéw (wariant maksymaliny).

Nalezy zaznaczyé, ze zgodnie z ChPL Avastin bewacyzumab jest terapig stosowang w skojarzeniu
z cisplatyna i paklitakselem (lub topotekanem i paklitakselem). W zleceniu MZ nie ma informacji na temat tego,
czy bewacyzumab bedzie stosowany w skojarzeniu z chemioterapig. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze,
iz w praktyce Kklinicznej stosowanie bewacyzumabu bedzie réwniez wigzalo sie z finansowaniem
chemioterapii.

Tabela 14. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Zrédta danych Koszt brutto 3-miesiecznej terapii dla 20 pacjentow [PLN]
wg wniosku dotgczonego do zlecenia MZ I
wg obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego 2020 r. 984 312

Koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL w populaciji 20
pacjentow przez 3 miesigce wyniesie ok. [l na podstawie kosztéw przedstawionych w zleceniu MZ
oraz 984 tys. zt na podstawie cen z Obwieszczenia MZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych
przez pfatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw czy skojarzenia z chemioterapig.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztoéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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Kitade 2020
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Tewari 2017

Rekomendacje kliniczne
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ESMO 2017

NCCN 2020

PTGO 2017

Pozostate publikacje
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Guidelines for the Management of Patients with Cervical Cancer, May 2018.
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(Supplement 4): iv72-iv83, 2017.
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Jach R, Sznurkowski J, J, Bidzinski M, i in., Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii
Onkologicznej dotyczace diagnostyki i leczenia raka szyjki macicy, Curr Gynecol Oncol 2017,
15 (1), p. 24-33.

Al-Mansour Z, Verschraegen C, Miejscowo zaawansowany rak szyjki macicy: jakie powinno

by¢ postepowanie standardowe? Onkologia po Dyplomie 38, Tom 7 Nr 6, Tlumaczenie pracy:
Current Opinion in Oncology, September 2010; 22 (5): 503-512.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Avastin (bewacyzumab),
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/avastin-epar-product-
information_pl.pdf [data dostepu: 16.04.2020 r.]

Avastin (bevacizumab). Extension of indication variation assessment report. Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP), EMEA/H/C/000582/11/0072, 2015.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/avastin-h-c-582-ii-0072-epar-
assessment-report-variation _en.pdf [data dostepu: 17.04.2020 r.]

Gogolewski R. Ocena jakosci zycia kobiet chorych na raka szyjki macicy leczonych metoda
radioterapii, Rozprawa Doktorska, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu, Poznan 2013.

Jonska-Gmyrek J, Zolciak-Siwinska A, Gmyrek L, i in. Serous Carcinoma of the Uterine Cervix,
an Extremely Rare Aggressive Entity: A Literature Review, Gynecol Obstet Invest, 2018.

Opinia nr 78/2019 z dnia 20 wrzesnia 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Avastin
(bewacyzumab), we wskazaniu: rozsiany platynooporny neuroendokrynny rak szyjki macicy
(ICD-10:C 53), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/185/REK/Rdtl_78_2019_Avastin.pdf
[data dostepu: 16.04.2020 r.]

Opinia nr 105/2019 z dnia 27 listopada 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Avastin
(bewacyzumab), we wskazaniu: rak szyjki macicy w IV stadium (ICD-10:C 53.8), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/266/REK/Rdtl_105_2019_Avastin.pdf
[data dostepu: 16.04.2020 r.]

Opinia nr 108/2019 z dnia 13 grudnia 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych leku Avastin
(bewacyzumab), we wskazaniu: rozsiany gruczotowy rak szyjki macicy (ICD-10:C 53), w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/273/REK/Rdtl 108 2019 Avastin cz
arna.pdf [data dostepu: 16.04.2020 r.]
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PTOK 2013

Rekomendacja nr 37/2016

Stanowisko RP nr
54/2016

Stanowisko RP nr
55/2016

Wojciechowska 2010
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Opinia Rady Przejrzystosci nr 380/2019 z dnia 16 wrzesnia 2019 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu rozsiany platynooporny
neuroendokrynny rak szyjki macicy (ICD-10: C 53).
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/185/0RP/U_37_382_190916_o_298
_AVASTIN_bewacyzumb_RDTL.pdf [data dostepu: 16.04.2020 r.]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 380/2019 z dnia 25 listopada 2019 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu rak szyjki macicy w IV
stadium (ICD-10: C 53.8).
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/266/ORP/U_47_489_191125_o_380
_Avastin_bewacyzumab_RDTL.pdf [data dostepu: 16.04.2020 r.]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 397/2019 z dnia 9 grudnia 2019 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu rozsiany gruczotowy rak
szyjki macicy (ICD-10: C53) [data dostepu: 16.04.2020 r.].
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/273/ORP/U_49 511 191209 o 397
AVASTIN bewacyzumab_ RDTL.pdf [data dostgpu: 16.04.2020 r.]
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydziat Oceny Technologii
Medycznych. Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: rak szyjki macicy w IV stadium (ICD-10:
C53.8). Raport nr: 0T.422.103.2019. 20 listopada 2019 r.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/266/RPT/266 0T.422.100.2019 Av
astin_bevacizumabum.pdf [data dostepu: 16.04.2020 r.]

Kornafel J, Madry R, Bidzinski M, i in, Nowotwory kobiecego uktadu pitciowego, Zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r.

Rekomendacja nr 37/2016 z dnia 8 lipca 2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Avastin,
Bevacizumabum, koncentrat do sporzgdzania roztwru do infuzji 400 mg/16ml, 1 fiol. Po 16 ml;
Avastin, Bevacizumabum, koncentrat do sporzgadzenia roztworu do infuzji, 100 mg/4 ml, 1 fiol.
Po 14 ml w ramach pogramu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy(ICD-
10 C53)
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/110/REK/RP_Avastin_37_2016_KW.
pdf [data dostepu: 16.04.2020 r.]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 54/2016 z dnia 4 lipca 2016 roku w sprawie oceny leku
Avastin (bewacizumab) kod EAN: 5909990010493, w ramach programu lekowego: Leczenie
chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C53)
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/110/SRP/U_22 233 20160704 stan
owisko 54 Avastin_100mg_w_ref.pdf [data dostepu: 16.04.2020 r.]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 55/2016 z dnia 4 lipca 2016 roku w sprawie oceny leku
Avastin (bewacizumab) kod EAN: 5909990010486, w ramach programu lekowego: Leczenie
chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C53)
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/110/SRP/U_22 233 20160704 stan
owisko 54 Avastin_100mg_w_ref.pdf [data dostepu: 16.04.2020 r.]

Wojciechowska U, Didkowska J, Zatonski W, Nowotwory ztosliwe w Polsce — wskaznik 5-
letnich przezy¢ wedtug wojewddztw, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skiodowskiej-
Curie, Warszawa 2010.
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9. Zalaczniki

9.1.

Strategie wyszukiwania publikaciji

0T.422.33.2020

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 14.04.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 ,Uterine Cervical Neoplasms” [MeSH] 74 014
2 ,2Uterine Cervical Neoplasms” [Title/Abstract] 467
3 cervical [Title/Abstract] 219 333
4 cervix [Title/Abstract] 49 290
5 #3 OR #4 248 053
6 cancer* [Title/Abstract] 1759 342
7 neoplasm* [Title/Abstract] 271518
8 carcinoma* [Title/Abstract] 657 864
9 #6 OR #7 OR #8 2 296 941
10 #5 AND #9 96 699
11 #1 OR #2 OR #10 117 207
12 Bevacizumab [Mesh] 11 350
13 Bevacizumab [Title/Abstract] 15715
14 Avastin [Title/Abstract] 1526
15 Mvasi [Title/Abstract] 5
16 #12 OR#13 OR #14 OR #15 17 929
17 #11 AND #16 205
Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Embase (data wyszukiwania 14.04.2020 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 ‘uterine cervical neoplasms’/exp 121 575
2 ‘uterine cervical neoplasms’:ti,ab,kw 1027
3 cervical:ti,ab,kw 291 988
4 cervix:ti,ab,kw 61540
5 #3 OR #4 325754
6 cancer*:ti,ab,kw 2534 588
7 neoplasm*:ti,ab,kw 294 209
8 carcinoma*:ti,ab,kw 893 905
9 #6 OR #7 OR #8 3166 247
10 #5 AND #9 130 556
11 #1 OR #2 OR #10 166 538
12 bevacizumab/exp 57 003
13 bevacizumab:ti,ab,kw 29 462
14 avastin:ti,ab,kw 2 547
15 mvasi:ti,ab,kw 7
16 #12 OR #13 OR #14 OR #15 58 593
17 #11 AND #16 1109
18 #17_AND_[embase]/_Iim _AND [humans]/lim AND [a_bstracts]/lim AND ([english]/lim OR [polish}/lim) AND 692
([article]/lim OR [article in press)/lim OR [review]/lim)
Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 14.04.2020 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neoplasms] explode all trees 2 004
2 (Uterine Cervical Neoplasms):ti,ab,kw 2082
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Nr Kwerenda Liczba rekordow

3 cervical:ti,ab,kw 18 284

4 cervix:ti,ab,kw 7 039

5 #3 OR #4 20 461

6 (cancer®):ti,ab,kw 150 983

7 (neoplasm®):ti,ab,kw 75571

8 (carcinoma®):ti,ab,kw 38 815

9 #6 OR #7 OR #8 178 970

10 #5 AND #9 6172

11 #1 OR #2 OR #10 6172

12 MeSH descriptor: [bevacizumab] explode all trees 1837

13 bevacizumab:ti,ab,kw 5 862

14 avastin:ti,ab,kw 837

15 mvasi:ti,ab,kw 0

16 #12 OR #13 OR #14 OR #15 5922

17 #11 AND #16 62
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9.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed) Embase (Embase)
N =205 N =692

Cochrane Library
N =62
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Inne zrodta
N=0

Po usunieciu duplikatow: 824

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty: 824

Weryfikacja w oparciu o petne teksty: 22

A 4

Wykluczono: 802

v

A

4

Publikacje wigczone do analizy: 1
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Wykluczono: 21
Przyczyny wykluczenia:
. Nieadekwatna populacja

. Nieadekwatna interwencja

Publikacje z referencji: 0
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