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Indeks skrotow

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(Agency of Health Technology Assessment and Tariff System in Poland)
ASCO  Amerykanskie Towarzystwo ds. Onkologii Klinicznej
(American Society of Clinical Oncology)
bd Brak danych
BEV Bewacyzumab
(Bevacizumab)
CADTH Kanadyjska Agencja ds. Lekéw i Technologii Medycznych
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
(Summary of Product Characteristics)
CIN Srodbtonkowa neoplazja szyjki macicy
(Cervical intraepithelial neoplasia)
CIS Cisplatyna
(Cisplatin)
CT  Chemioterapia
(Chemotherapy)
EMA  Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)
ESGO Europejskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej
(European Society of Gynaecological Oncology)
ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(The European Society for Medical Oncology)
FIGO Miedzynarodowa Federacja Poloznikéw i Ginekologow
(fr. Federation Internationale de Gynecologic et d’Obstetrique)
GEM Gemcytabina
(Gemcitabine)
GOG Organizacja wspierajgca badania nad profilaktykg i leczeniem nowotworow
ginekologicznych
(Gynecologic Oncology Group)
GOG-240  Akronim badania klinicznego
(Gynecologic Oncology Group 240)
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HAS

HPV

HSIL

KRN

LSIL

NCCN

NCI

NICE

PAX

PBAC

pc

PTOK

RECIST

RSM

SIGN

SMC

TOP

ULN

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Wirus brodawczaka ludzkiego
(Human Papilloma Virus)

Srédnabtonkowa zmiana wysokiego stopnia
(High grade squamous intraepithelial lesion)

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Srédnabtonkowa zmiana niskiego stopnia
(Low grade squamous intraepithelial lesion)

Masa ciata

Amerykanski panel ekspertéw
(National Comprehensive Cancer Network)

Narodowy Instytut Raka w USA
(National Cancer Institute)

Brytyjska Agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Paklitaksel
(Paclitaxel)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Powierzchnia ciata
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Kryteria oceny odpowiedzi guzéw litych
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

Rak szyjki macicy
(Cervical cancer)

Szkocka agencja rzadowa, zajmujgca sie opracowywaniem wytycznych praktyki kliniczne;j

(The Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

Topotekan
(Topotecan)

Gorna granica normy
(Upper limit of normal)

HTA Consulting 2020 (www hta pl)

Strona 6



Avastin® (bewacyzumab) w leczeniu RSM

VEGF  Czynnik wzrostu srodbtonka naczyn
(Vascular endothelial growth factor)

WHO Swiatowa organizacja zdrowia
(World Health Organization)

WIN Winorelbina
(Vinorelbine)
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Wstep i cel analizy

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére beda czescig wniosku o finansowanie bewacyzumabu
(Avastin®) dodanego do chemioterapii (cisplatyna + paklitaksel lub alternatywnie topotekan +
paklitaksel) w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy
(RSM), niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium
IVB) RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wczesniejszej

chemoradioterapii byt nie krétszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii — nie krétszy niz 3 tyg.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu w Polsce ina sSwiecie
(practice guidelines),

3. prezentacje opciji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego bewacyzumabu (Avastin®) oraz
poszczegolnych opcji terapeutycznych w Polsce,

5. analize rekomendacji dotyczgcych finansowania bewacyzumabu (Avastin®) oraz pozostatych opcji
terapeutycznych wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,

6. wybodr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwna¢ bewacyzumab (Avastin®) w analizach

oceny technologii medycznych, wraz z uzasadnieniem.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 8
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Avastin® (bewacyzumab) w leczeniu RSM

Problem zdrowotny

Definicja

Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer) jest trzecim najczesciej wystepujagcym nowotworem wsréd
kobiet. Dotyczy dolnej, waskiej czesci macicy, i do jego rozwoju dochodzi w sytuacji, gdy zdrowe
komérki macicy zmieniajg sie i rozwijajg w sposéb niekontrolowany. Nowotwdr rozwija sie na
powierzchni komorek macicy, a z biegiem czasu moze wnikac¢ gtebiej w macice i sgsiadujgce tkanki.
Rak szyjki macicy rozwija sie powoli i moze nie dawaé¢ zadnych objawow, natomiast dzieki badaniom
cytologicznym mozliwa jest diagnoza we wczesnym stadium choroby. W wiekszosci przypadkow

przyczyng nowotworu jest infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) [1-4].

Wyréznia sie nastepujgce rodzaje nabtonkowych nowotworéw szyjki macicy:
e nowotwor ptaskonabtonkowy (squamous cell carcinoma) — stanowi 80—-90% przypadkéw RSM,
e gruczolakorak (adenocarcinoma) — stanowi 5-20% przypadkéw RSM,
¢ nowotwor neuroendokrynny (neuroendocrine tumor) — stanowi ok 2% przypadkow RSM,
e inne nowotwory nabtonkowe — np. rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy (adenosquamous
carcinoma),

¢ nowotwor niezréznicowany (undifferentiated carcinoma) [5].
Epidemiologia

2.2.1. Dane epidemiologiczne

Brak jest danych literaturowych odnosnie do wspétczynnikow epidemiologicznych dla populacji

docelowej. Dostepne dane epidemiologiczne odnosnie do RSM przedstawiono ponize;.

Chorobowosé

Odnaleziono 2 badania ukierunkowane na ocene chorobowosci zwigzanej z RSM w Polsce.
W badaniu Lutz 2003 wspotczynniki chorobowosci dla 15-letniego okresu przedstawiono w podziale
na grupy wiekowe, natomiast w pracy Micheli 2002 podano wspétczynniki catkowite, standaryzowane
wiekiem, aktualne na dzien 31 grudnia 1992, jednakze odnosity sie one tylko do 2 miast — Krakowa

i Warszawy. Wspotczynniki z obydwu publikacji przedstawiono ponizej (Tabela 1, Tabela 2).

Dane na temat liczby pacjentek z RSM w Polsce raportowano réwniez w rejestrze EUCAN (dane
z roku 2012), a takze w dwéch publikacjach: Didkowska 2011 (dane na podstawie KRN, obejmujgce
pacjentki > 15 r.z. z RSM z lat 2002-2006) oraz Wojciechowska 2014 (dane na podstawie KRN,
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obejmujgce pacjentki z rozpoznaniem RSM w latach 2008-2012 lub 2003-2012). W zaleznosci od

zrodta przedstawiono chorobowos¢ roczng, 3-letnig, 5-letnig lub 10-letnig (Tabela 3).

Tabela 1.
Chorobowos¢ raportowana w badaniu Lutz 2003 [6]

Przedziat wiekowy Chorobowos¢ 15-letnia na 100 tys.
0-44 55,0
45-64 350,5
65+ 273,6
Ogolnie 164,6

Tabela 2.
Chorobowos¢ raportowana w badaniu Micheli 2002 [7]

Czas od diagnozy (lata) Chorobowosé¢ na 100 tys.
2 36,8
5 71,4
10 122,3
15 164,6

Srednia chorobowosé

standaryzowana wiekiem 106,7

Tabela 3.
Chorobowosci zwigzana z RSM w Polsce

Zrédto danych Chorobowos¢ Choroboyvos’é Choroboyvos’é Chorobom_los’é
roczna 3-letnia 5-letnia 10-letnia
EUCAN 2012 [8] 2971 7497 10 846 -
Didkowska 2011 [9] - - 11 863 -
Wojciechowska 2014 [10] - - 9745 17675

Zapadalnosé i umieralnosé

Polska nalezy do krajow ze srednim poziomem zachorowalnosci na RSM, natomiast posiada jeden
z najnizszych odsetkow 5-letnich przezy¢ wzglednych (ok. 55%) w stosunku do krajow europejskich,
takich jak Finlandia, Estonia i Niemcy (ok. 66—-67%) [11].

Zarowno wediug raportow Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), jak i Centrum Onkologii (CO),
w Polsce w 2012 roku odnotowano 2783 zachorowania na RSM (standaryzowany wspotczynnik
zachorowalnosci: 8,9/100 tys.), a choroba spowodowata 1669 zgondéw (standaryzowany wspotczynnik
umieralnosci: 4,8/100 tys.). Natomiast w roku 2017 odnotowano 2502 zachorowania (standaryzowany
wspotczynnik  zachorowalnosci:  7,7/100 tys.) i 1609 zgondw (standaryzowany wspotczynnik
umieralnosci:  4,2/100 tys.) [11]. Podobne dane przedstawia PTOK (Tabela4) Wedtug
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przedstawionych danych liczba zachorowan na raka szyjki macicy w 2011 roku wynosita niemal 3 000
(standaryzowany wspofczynnik zachorowalnosci: 9,8/100 tys.), natomiast liczba odnotowanych
zgondéw to 1700 (standaryzowany wspoétczynnik umieralnosci: 4,84/100 tys.) [12]. Szacuje sie, ze

potwierdzone histologicznie rozpoznania raka szyjki macicy stanowig 93% [13].

Polska charakteryzuje sie niskim, w poréwnaniu z innymi krajami, odsetkiem wczesnego rozpoznania
tej choroby. Uwaza sie, ze spowodowane jest to m. in. niewystarczajgcym przygotowaniem lekarzy
rodzinnych oraz niedostatecznym rozpowszechnieniem metod wczesnego wykrywania nowotworu
[14].

Tabela 4.
Dane epidemiologiczne dotyczace raka szyjki macicy w populacji polskiej

Standaryzowany wspétczynnik

Standaryzowany wspétczynnik

Zrédio b Lo caeiEr zachorowalnosci [100 tys.] o e umieralnosci [100 tys.]
KRN 2017 2502 7,7 1609 4,2

CO/KRN 2012 2783 8,9 1669 4,8
PTOK 2011 ~3000 9,8 ~1700 4,84

Etiopatogeneza

Rozpoznanym czynnikiem wystepowania RSM jest zakazenie wirusem HPV. Wirus ten jest tatwo
przenoszony drogg piciowg i moze wystepowac¢ w ponad 150 typach. Wyrdznia sie dwie kategorie
HPV:

1. HPV niskiego ryzyka, kitére nie powodujg raka, natomiast mogg odpowiada¢ za powstawanie

brodawek skérnych w okolicach narzgdéw ptciowych, np. HPV typu 6 oraz 11;

N

HPV wysokiego ryzyka (onkogenne), przyczyniajace sie do powstawania nowotworéw, nalezg do
nich m.in. HPV typu 16 i 18, ktére odpowiadajg za 70% przypadkéw RSM [2].

Ponizej przedstawiono mechanizm rozwoju RSM (Rysunek 1).

Pozostatymi czynnikami wptywajgcymi na rozwéj RSM sa:
e obnizona odpornosé immunologiczna,

e palenie papierosow,

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 11
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e Kkontakty seksualne z wieloma partnerami,

e wczesny wiek rozpoczecia wspotzycia seksualnego [1, 2].

Prawdopodobne czynniki ryzyka. takie jak wieloletnie stosowanie hormonalnej antykoncepciji, stany
zapalne pochwy, niektére choroby weneryczne (np. chlamydioza, rzesistkowica, zakazenie wirusem

opryszczki HSV2), mogg wptywac na przyspieszenie procesu karcynogenezy [12].

Ryzyko RSM mozna zmniejszy¢ poprzez regularne badania cytologiczne, ktére pozwalajg na wczesne
wykrycie zmian w komérkach szyjki macicy. Badanie polega na pobraniu rozmazoéw i ich ocenie pod
mikroskopem. Pierwsze badanie cytologiczne nalezy wykonaé po rozpoczeciu wspoizycia,
a nastepnie powinno sie je powtarzac raz na trzy lata (a najlepiej raz w roku). Innym sposobem na
zmniejszenie ryzyka RSM jest szczepienie przeciw HPV przed rozpoczeciem zycia seksualnego,

natomiast w tym przypadku nalezy takze wykonywac regularne badania przesiewowe [1, 3].

Obraz kliniczny

Po zakazeniu wirusem HPV komodrek nabtonka macicy w wiekszosci przypadkéw infekcja zostaje
zwalczona przez ukfad odpornosciowy. Moze jednak dojs¢ do sytuacji, w ktérej zakazenie przejdzie
w faze infekcji trwatej i w nabtonku szyjki macicy zaczng rozwija¢ sie zmiany przednowotworowe,
ktére przebiegajg na ogdt bezobjawowo i mogg by¢ wykryte tylko podczas badania profilaktycznego.
Dopiero w pdzniejszym etapie choroby pojawiajg sie objawy kliniczne, ktére wymagaja
konsultacji z lekarzem, obejmujg one:

e krwawienie miedzymiesigczkowe,

e krwawienie po stosunku seksualnym lub badaniu ginekologicznym,

e dluzsze oraz bardziej obfite miesigczki,

e krwawienie po menopauzie,

e krwiste lub wodniste uptawy o przykrym zapachu i brudnoszarym kolorze,

e bodle podbrzusza i okolicy ledzwiowo-krzyzowe;j,

e bodl podczas stosunku seksualnego,

e obrzeki konczyn dolnych,

e bolesne parcie na mocz i stolec,

e krew w moczu lub stolcu,

e wodonercze,

e niewydolnosc¢ nerek. [1, 3, 12]

Przypadki bardzo zaawansowane mogg dawaé objawy w postaci obfitych krwawien z martwiczych
zmian nowotworowych, z towarzyszacym przykrym zapachem. W nastepstwie miejscowych naciekéw

nowotworu powstajg przetoki tgczgce pochwe z macicg lub pecherzem moczowym [12].
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Rozpoznanie i ocena zaawansowania

2.5.1. Rozpoznanie raka szyjki macicy

Rozpoznanie RSM nastepuje po stwierdzeniu nieprawidtowosci w wyniku badania cytologicznego,
wykonaniu badania kolposkopowego i pobraniu wycinkdw. Po potwierdzeniu histopatologicznym
nowotworu nalezy oceni¢ jego stopien zaawansowania na podstawie dodatkowych badan (petnego
badania lekarskiego, badania ginekologicznego, badan krwi i moczu, RTG klatki piersiowej, USG
przezpochwowego oraz jamy brzusznej) [4]. Badania takie jak: rezonans magnetyczny, tomografia

komputerowa lub pozytonowa tomografia emisyjna wykorzystywane sg przy planowaniu leczenia [16].

2.5.2. Stany nabtonka szyjki macicy

Stan przedrakowy szyjki macicy, inaczej srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (z ang. cervical
intraepithelial neoplasia, CIN), to odwracalne zmiany komodrek nabtonka widoczne w badaniu
mikroskopowym. Wyrézniamy 3 stany CIN:
e CIN I - neoplazja wewnatrznabtonkowa szyjki macicy | stopnia (fagodne zmiany komérek),
¢ CIN Il - neoplazja wewnagtrznabtonkowa szyjki macicy Il stopnia (Srednie zmiany komérek),
e CIN Ill - neoplazja wewnatrznabtonkowa szyjki macicy Il stopnia (znaczne zmiany komorek)
[11].

Stan, w ktérym komorki przedrakowe przeksztatcg sie w komorki nowotworowe nazywany jest rakiem
przedinwazyjnym. Ogranicza sie on do nabtonka szyjki macicy i jest catkowicie wyleczalny. Rakiem
inwazyjnym jest nowotwor na obszarze nadzerki, wnika gtebiej anizeli rak przedinwazyjny i moze
dawacC przerzuty do innych organéw. Rokowania w przypadku raka inwazyjnego réznig sie

w zaleznosci od stopnia jego zaawansowania [1].

2.5.3. Ocena zaawansowania raka szyjki macicy

Wynik badania cytologicznego ocenia sie zgodnie z systemem klasyfikacji Bethesda, na ktéry skifadajg
sie: ocena jakosci rozmazu, jego ogolna charakterystyka, opis zmian oraz dodatkowe wyjasnienia.
System Bethesda ocenia zmiany srédnabtonkowe w 2-stopniowej skali, wyrdzniajgcej niski (ang. low
grade squamous intraepithelial lesion, LSIL) oraz wysoki stopnien zaawansowania (ang. high grade
squamous intraepithelial lesion, HSIL). Inng spotykang skalg jest 5-stopniowa skala Papanicolaou,
ktorej zarzuca sie jednak wadliwos¢ spowodowang m. in. nieuwzglednianiem etapow karcynogenezy
i wystepowania zmian nienowotworowych. Ponizej przedstawiono poréwnanie roznych klasyfikacii

zmian nabtonka szyjki macicy (Tabela 5) [1, 17].
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Avastin® (bewacyzumab) w leczeniu RSM

Tabela 5.
Poréwnanie réoznych klasyfikacji zmian nabtonka szyjki macicy [17]

Klasyfikacja Brak zmian ég‘(')zr:?; Nieprawidtowosci komérek nabtlonkowych
|
(prawidiowe I i v v
Papanicolaou pkomérki (obok prawidtowych komérek (widoczne nieprawidiowe (obecne (obecne
P . . nabtonka szyjki macicy obecne komorki z cechami dysplazji s komorki
szyjki komarki | komorkowei komorkinowotworowe) t
macicy) sg komorki zapalne) omoérkowej) nowotworowe)
. dysplazja  dysplazja duzego
WHO - - - dysplazja . Sredniego stopnia —- rak
matego stopnia A R .
stopnia przedinwazyjny
CIN - - - CIN1 CIN2 CIN3
ASC-US
(nieprawidtowe
komorki nabtonka
wielowarstwowego rak
ptaskiego o inwazyin
nieokreslonym LSIL yiny
zmian znaczeniu .
Bethesda ) zapaInZi ) (zmiana matego HSIL
odczynowe ASC-H stopnia) (zmiana duzego stopnia)
HPV

(nieprawidtowe
komorki nabtonka
wielowarstwowego

ptaskiego — nie
mozna wykluczyc¢

HSIL)

Ocene zaawansowania RSM przeprowadza sie takze na podstawie, opartej na badaniu klinicznym,
klasyfikacji klinicznej FIGO, przedstawionej w tabeli ponizej (Tabela 6). Dodatkowo mogg zostac
przeprowadzone badania obrazowe (RTG klatki piersiowej, urografia, RTG jelita grubego

z kontrastem) [4].

Tabela 6.
Klasyfikacja raka szyjki macicy wedtug FIGO [18]

Stopien Charakterystyka

| - Rak scisle ograniczony do szyjki macicy

A Rak inwazyjny rozpoznawany wytgcznie m kroskopowo, gteboko$é naciekania
podscieliska <5 mm i Srednica zmiany <7 mm
1A1 Gtebokos¢ naciekania podscieliska <3 mm i Srednica zmiany <7 mm
A2 Giebokos¢ naciekania podscieliska <3 mm i nie wiecej niz 5mm, $rednica
zmiany <7 mm
B Zmiany widoczne klinicznie, ograniczone do szyjki macicy, lub rak w stadium
przedklinicznym, ale wiekszy od IAa
1B1 Klinicznie widoczna zmiana <4 cm
1B2 Klinicznie widoczna zmiana >4 cm

Il - Rak przechodzi poza szyjke macicy, lecz nie dochodzi do $cian miednicy, nacieka pochwe, ale tylko gérne 2/3 jej
dtugosci

A Bez naciekania przymacicz

A1 Klinicznie widoczna zmiana <4 cm
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Stopien Charakterystyka

11A2 Klinicznie widoczna zmiana >4 cm

Z naciekiem przymacicz, nie dochodzi do kosci miednicy (bez lub z naciekiem

e pochwy)

1l - Rak dochodzi do $cian miednicy i/lub nacieka pochwe, obejmujac 1/3 diugosci odcinka dolnego/lub powoduje
wodonercze, lub przypadki nieczynnej nerki®

Naciek pochwy obejmujacy jej 1/3 dtugosci odcinka dolnego, nie dochodzi do

A o .
Scian miednicy

nB Rak dochodzi do $cian miednicy (bez lub z zajeciem $cian pochwy) i/lub
obecnos¢ wodonercza lub nieczynnej nerki

IV Przejscie raka poza teren miednicy mniejszej lub zajecie (potwierdzone badaniem biopsyjnym) sluzéwki pecherza
moczowego lub odbytnicy

IVA Naciekanie narzgdow sasiednich

IvB Odlegte przerzuty

a) Wszystkie makroskopowo widoczne zmiany, nawet te szerzace sie powierzchniowe, sg klasyfikowane jako IB. Zajecie przestrzeni naczyniowe;j,
zylnej lub limfatycznej nie zmienia stopnia zaawansowania.
b) W badaniu przez odbytnice nie stwierdza sig wolnej przestrzeni migdzy naciekiem a koscig miednicy.

Rokowanie

Wyniki leczenia RSM zaleza przede wszystkim od stopnia zaawansowania, zajecia weztdéw chtonnych,
typu histologicznego (raki gruczotowe majg gorsze rokowanie), stopnia dojrzatosci nowotworu,
wielkosci guza i gtebokosci naciekania, zajecia przymacicz, inwazji naczyn, a takze strategii
w postepowaniu operacyjnym [12, 16]. Odsetek przezy¢ 5-letnich dla poszczegdlnych stopni

zaawansowania przedstawiono ponizej (Tabela 7).

Tabela 7.
Odsetek przezy¢ 5-lenich w zaleznosci od stopnia zaawansowania RSM [12]

Stopien zaawansowania Odsetek przezy¢ 5-letnich

bez zajecia weztow chtonnych >95%
| < 3 zajete wezly >70%
> 3 zajete wezly <40%
] ~ 65%
n 45%
v <10%

Bewacyzumab w terapii RSM

W progresji choroby nowotworowej, w tym RSM, odgrywajg role przede wszystkim czynniki wzrostu
srodbtonka naczyniowego (VEGF). Dziatajg one proangiogennie, umozliwiajac tworzenie nowych
naczyn krwionosnych, odpowiedzialnych za dostarczanie sktadnikébw odzywczych i tlenu —
niezbednych do rozwoju guza. Bewacyzumab to rekombinowane humanizowane przeciwciato
monoklonalne, neutralizujgce VEGF-A, stanowi jedng z form wspomnianego czynnika, i uchodzi za

najsilniejszy induktor angiogenezy. Zastosowanie bewacyzumabu prowadzi do zahamowania procesu
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formowania sie nowych naczyn krwionosnych, a w konsekwencji, do zatrzymania progresji nowotworu
[19]. Bewacyzumab jest pierwszym lekiem biologicznym zarejestrowanym w terapii zaawansowanych
stadiéw RSM, ale stosowany jest réwniez w terapii innych nowotworéw w stadium zaawansowanym,
w tym: raka jelita grubego, raka piersi, raka ptuc, raka nerek, raka jajnika, raka jajowodu oraz raka
otrzewnej [34].

Rysunek 1.
Patomechanizm rozwoju RSM oraz mechanizm dziatania bewacyzumabu (na podstawie [20, 21])

HPV E& HPVE7
. " - 3
90% komorek ulega wyleczeniu
w ciggu 2 lat [ aktywacia p53 ] [degrada:ja 53 ] preemieszezenie | [ pRb inaktywacja
eaciiie . HDACT,
: H s pv dna zintegrowany z
| ko Hoy i sintegromany 2 DNA
oh \ komérki nowotworowej [TTST] HDAC7
. = ((rveer = twFw ] P21-RB
o - rozregulowanie
b Tygodnie 10-30 lat terapiaanty VEGF [ _ sciezki
e g e (BEWACYZUMARB) SHEIEEENSEY

zakazona komdrka

podstawna hpv w komérce nabtonkowe]

stadium inwazyjne nowotworu
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Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okres$lenia aktualnie obowigzujgcych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu
pacjentek z RSM przeszukano najwazniejsze zrodia informacji medycznej, a takze strony towarzystw
naukowych oraz agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 8 dokumentéw zawierajgcych rekomendacje terapeutyczne
w omawianym problemie zdrowotnym (Tabela 8). W wiekszosci odnalezionych dokumentéw nie
wskazano, do jakiego typu histologicznego odnoszg sie poszczegodlne zalecenia, natomiast czesc
z nich (np. PTOK, PTG, ESGO) zostata wydana do najczesciej wystepujacych typéw histologicznych
RSM. Zalecenia dotyczace postepowania we wczesnych stadiach choroby opisano w sposéb
zbiorczy, natomiast szczegoétowej analizie poddano rekomendacje dotyczgce przetrwatego,
przerzutowego oraz nawrotowego RSM. Sposréd odnalezionych dokumentéw Zalecenia dotyczgce

stosowania bewacyzumabu zawarto w 7 spo$rdd wszystkich odnalezionych dokumentow.

Tabela 8.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w raku szyjki macicy

Rok
publikaciji

Nazwa towarzystwalorganizaciji Analizowany obszar (typ histologiczny RSM)

Polskie wytyczne

PTGO Zalecenia dotyczgce diagnostyki i leczenia RSM
(Polskie Towarzystwo Ginekologii (rak ptaskonabtonkowy, gruczotowo-ptaskonabtonkowy, 2017 [16]
Onkologicznej) gruczotowy)
PTOK Zalecenia postepowania terapeutycznego w RSM 2015 [12]
(Polskie Towarzyswo Onkologii Klinicznej) (rak ptaskonabtonkowy, gruczotowy)
PTG Zalecenia dotyczgce leczenia systemowego przetrwatego
. . . i nawrotowego RSM 2015 [22]
(Polskie Towarzystwo Ginekologiczne) (bd)
Zagraniczne wytyczne
NCCN Zalecenia postepowania terapeutycznego w RSM 2019 23]
(National Comprehensive Cancer Network) (bd)
ESGO Zalecenia postepowania terapeutycznego w RSM
(European Society of Gynecological (z wykluczeniem typu neuroendokrynnego, miesakéw i innych 2018 [24]
Oncology) rzadziej wystepujgcych typow)
ESMO Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
. . w RSM 2017/2018 [25, 26]
(European Society of Medical Oncology) (bd)
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
ASCO
. . . w RSM 2016 [27]
(American Society of Clinical Oncology) (bd)
NICE Zalecenia dotyczace stosowania topotekanu w leczeniu
(National Institute for Health and Care nawrotu i zaawansowanego stopnia (IVB) RSM 2009 [28]
Excellence) (bd)

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu RSM stosuje sie leczenie operacyjne, radioterapie,
chemioradioterapie i chemioterapie. Najwazniejszymi czynnikami decydujgcymi o wyborze i sekwenciji
leczenia jest stopien zaawansowania nowotworu i stan ogélny chorej, dodatkowo we wczesnych

stadiach zaawansowania pod uwage nalezy wzig¢ wole pacjentki odnosnie do zachowania ptodnosci.
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W opracowanie indywidualnego planu leczenia chorej powinien by¢ zaangazowany multidyscyplinarny
zespoét lekarzy, odejmujgcy: ginekologa, ginekologa-onkologa, radioterapeute oraz onkologa
klinicznego (PTOK).

Podstawowg metodg leczenia we wczesnych stadiach zaawansowania nowotworu (st.IA—IB1 i 11A1),
gdy zmiana nie przekracza 4 cm i nie ma zajecia przymacicz, jest zabieg chirurgiczny, ktory
w przypadku chorych z czynnikami ryzyka nawrotu moze zosta¢ uzupetniony o chemioradioterapie.
W przypadku chorych w stadium IB2 i IIA2, u ktérych wielko$¢ zmiany jest wieksza niz 4 cm, bez
zajecia przymacicz, zaleca sie wykonanie chemioradioterapii, a w okreslonych sytuacjach mozliwe jest
leczenie chirurgiczne, jak we wczesniejszych stadiach zaawansowania. Radiochemioterapia stanowi
takze postepowanie z wyboru w miejscowo-zaawansowanym RSM (stadium IIB-IVA). W stadium
uogolnionym (stadium IVB) wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie chemioterapii, chirurgii
i radioterapii, przy czym wymienione formy leczenia majg wytacznie charakter paliatywny. Z kolei
postepowanie w przetrwatym lub nawrotowym (nieoperacyjnym) RSM uzaleznione jest od
wczesniejszego leczenia, tj. radioterapii oraz lokalizacji nowotworu. U pacjentek po wytgcznym
leczeniu chirurgicznym zaleca sie zastosowanie radioterapii lub chemioradioterapii, natomiast
u chorych po wczesniejszej radioterapii mozliwosci terapeutyczne sg istotnie ograniczone -

chemioterapia ma zwykle niewielkg skutecznos¢ (PTOK).

Autorzy wytycznych praktyki klinicznej w populaciji docelowej w ramach chemioterapii systemowej
zalecajg stosowanie zwigzkow platyny, w tym przede wszystkim cisplatyny w monoterapii (ASCO,
NCCN) lub w skojarzeniu z topotekanem (PTOK, PTG, NCCN, ESMO, NICE), paklitakselem (PTOK,
PTG, NCCN, ESGO, ESMO, NICE) oraz z gemcytabing lub winorelbing (PTOK, PTG). Cisplatyna
w monoterapii zalecana jest jako preferowana opcja terapeutyczna przez wytyczne ASCO i NCCN
u pacjentek, u ktorych niemozliwe jest zastosowanie bardziej toksycznego leczenia (stan ogdiny
pacjentki lub dostepnosc¢ leczenia), oraz gdy brak jest mozliwosci leczenia potencjalnych dziatan
niepozgdanych. Chemioterapia dwulekowa zawierajaca cisplatyne z paklitakselem jest
wskazywana przez niektére wytyczne praktyki klinicznej (PTOK, ESGO) jako preferowany
schemat terapeutyczny. Wybdr ten argumentowany jest wynikami badania klinicznego GOG-204,
w ktérym wykazano trend w kierunku przewagi tego schematu nad skojarzeniami cisplatyny
z topotekanem, gemcytabing lub winorelbing w odniesieniu do przezycia catkowitego i wolnego od
progresji oraz odpowiedzi na leczenie. W wiekszosci wytycznych praktyki klinicznej dopuszcza sie
zamiane cisplatyny na karboplatyne, ktéra charakteryzuje sie korzystniejszym profilem
bezpieczenstwa. Autorzy wytycznych praktyki klinicznej (ASCO, NCCN, PTOK, PTG, ESMO)
wskazujg na mozliwosé zastosowania w ramach chemioterapii systemowej w populacji
docelowej bewacyzumabu dodanego do chemioterapii, przy czym najczesciej wskazywane jest
skojarzenie tego leku ze schematem zawierajgcym cisplatyne i paklitaksel. We wszystkich wytycznych
praktyki klinicznej wskazywano, ze terapia z wykorzystaniem bewacyzumabu przyczynia sie do
istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych bez pogorszenia jakosci zycia. Wytyczne PTG,
NCCN i ESMO schemat terapeutyczny z wykorzystaniem bewacyzumabu (BEV+CIS+PAX) zalecajg

jako preferowang opcje terapeutyczng w populacji docelowej, natomiast autorzy pozostatych
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wytycznych wskazujg na mozliwosé zastosowania tego schematu u wybranych pacjentek, z uwagi na
profil bezpieczenstwa (podwyzszone ryzyko wystgpienia przetok, krwawien, nadcisnienia oraz
zdarzen zakrzepowo-zatorowych). Podobnie jak w przypadku terapii dwulekowych niektére wytyczne
praktyki klinicznej dopuszczajg mozliwos¢ zastosowania karboplatyny zamiast cisplatyny w schemacie
BEV+CIS+PAX, nalezy jednak zauwazyc, iz — chociaz byly prowadzone badania kliniczne z takim
schematem — aktualne wskazanie rejestracyjne bewacyzumabu nie obejmuje takiego potgczenia.
W wytycznych NCCN, jako preferowang opcje terapeutyczng w kolejnych liniach leczenia u pacjentek
z nowotworem PD-L1+ lub MSI-H/dMMR, wymieniono takze pembrolizumab, dopuszczono takze

mozliwos¢ stosowania chemioterapii w postaci skojarzenia topotekanu z paklitakselem.

Rekomendowane przez poszczegdlne organizacje schematy chemioterapii zestawiono ponizej
(Tabela 9).

Tabela 9.
Podsumowanie schematéw chemioterapii zalecanych przez poszczegélne dokumenty w nawrotowym, przewlektym lub
przerzutowym RSM

Schemat chemioterapii PTG NCCN ESGO ESMO ASCO  NICE
commaimoreena) Y Y Ve Ve v VB v -
ocenianamterwenci) Y Y Ve Y- : : :
CIS + TOP - v'* v'* v - v - v
CIS + PAX - v'*p) v'* v'* v'*p) v - -
CIS + WIN - v'* v'* - - ; - .
CIS + GEM - v'* v'* - - - - -
TOP + PAX - - - v - - - -
cis - - - v'*p) - - v'*p) -
PAX - - - v - - - -
PEMB - - - V@) - - - .

a) przedstawiono wytacznie rekomendacje dla 1. linii leczenia nawrotowego;

v opcja terapeutyczna wymieniana jako mozliwa do zastosowania;

v *mozliwo$¢ zastosowania karboplatyna u chorych z przeciwwskazaniami do cisplatyny;
v"*(p) opcja preferowana przez wytyczne praktyki klinicznej.

W dalszej czesci analizy problemu decyzyjnego jako potencjalne komparatory dla ocenianej
interwencji rozwazane bedg nastepujgce opcje terapeutyczne: schematy dwulekowe CIS/KBP
w terapii skojarzonej z topotekanem, paklitakselem, winorelbing lub gemcytabing, a takze skojarzenie

topotekanu z paklitakselem oraz monoterpia cisplatyng, karboplatyng i pembrolizumabem.
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Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

w leczeniu RSM

Opcje finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu RSM

U pacjentek z RSM w ramach katalogu chemioterapii (WLR C) z budzetu panstwa finansowane sg leki
zawierajgce nastepujgce substancje czynne: bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid,
dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan, mitomycyna, paklitaksel,

topotekan (i.v.), winkrystyna, winorelbina [29].

Wszystkie wymienione powyzej leki finansowane sg w nastepujgcych rozpoznaniach wg ICD-10:
e (C53 — nowotwor ztosliwy szyjki macicy,
e (C53.0 — btona s$luzowa szyjki macicy’,
e (C53.1 — bfona zewnetrzna szyjki macicy,
e (53.8 — zmiana przekraczajgca granice szyjki macicy;

e (53.9 — szyjka macicy, nieokreslona [29].

Ponadto, cyklofosfamid finansowany jest w ramach wykazu otwartego (WLR A) w nowotworach

ztosliwych.

Sposrod ww. substancji refundowanych w leczeniu RSM, wskazanie rejestracyjne, obejmujgce
populacje docelowg, posiadaja:
¢ bleomycyna: Bleomedac (rak szyjki macicy);
e cisplatyna: Cisplatinum Accord (rak szyjki macicy w skojarzeniu z innymi lekami
chemioterapeutycznymi lub radioterapig), Cisplatin-Ebewe (rak szyjki macicy);
o ifosfamid: Holoxan (w monoterapii u pacjentek z zaawansowanymi zmianami nowotworowymi
/stadium Il i IV wg klasyfikacji FIGO/ oraz w leczeniu nawrotow);
¢ mitomycyna: Mitomycin C Kyowa (rak szyjki macicy);
e topotekan: Topotecan medac, Topotecanum Accord (rak szyjki macicy, nawracajgcy po
radioterapii oraz w stadium IVB zaawansowania choroby);

¢ fluorouracyl: 5-fluorouracyl-Ebewe (nowotwory ztosliwe).

Pembrolizumab nie zostat zarejestrowany ani nie podlega finansowaniu ze $rodkéw publicznych

w Polsce w leczeniu RSM [29].

1 Z wyjatkiem dakarbazyny.
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Do maja 2014 r. bewacyzumab u pacjentek z RSM byt finansowany z budzetu panstwa wedtug
zatozen ,Programu leczenia w ramach $wiadczenie chemioterapii niestandardowej” [30]. Aktualnie lek
ten nie jest refundowany w petnym zakresie wskazania dotyczgcym RSM (niektére pacjentki
otrzymujg bezptatnie bewacyzumab w ramach RDTL — szczegdty opisano ponizej w Tabela 10).
Bewacyzumab jest natomiast finansowany w ramach programéw lekowych B.50 ,leczenie
zaawansowanego raka jajnika (ICD-10: C56, C57, C48)" oraz B.4 ,leczenie zaawansowanego
raka jelita grubego (ICD-10: C18-20)" [29].

Rekomendacje finansowe

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dla BEV przeszukano (data przeszukania
09.01.2020 r.) strony internetowe nastepujgcych agencji HTA:

e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji),

o NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

o HAS (Haute Autorité de Santé),

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee),

e SMC (Scottish Medicines Consortium).

Rekomendacje dotyczgce finansowania BEV w leczeniu RSM odnaleziono na stronach AOTMIT,
CADTH, SMC, HAS i PBAC. Wszystkie sposrod ww. agencji ostatecznie wydaly pozytywne
rekomendacje w sprawie refundacji BEV w skojarzeniu z CT w leczeniu pacjentek z RSM. Wyjatek
pod tym wzgledem stanowi AOTMIT, ktéra pozytywne decyzje w sprawie finansowania BEV
w skojarzeniu z CT wydata jedynie dla pojedynczych pacjentek z RSM w ramach ratunkowego
dostepu do terapii lekowej. W tabeli ponizej przedstawiono szczegéty dotyczace odnalezionych

rekomendaciji finansowych (Tabela 10).

Na stronie agencji NICE nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczacych finansowania BEV
w RSM. Warto jednak nadmienié, iz BEV w skojarzeniu z PAX oraz cisplatyna/karboplatyng jest

finansowany ze srodkéw publicznych w ramach National Cancer Drug Fund [31].

Tabela 10.
Rekomendacje finansowe dla BEV
LT Rok Rek. Szczegoly
[Ref.]
W roku 2019 AOTMIT wydat pozytywne opinie dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych bewacyzumabu w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych we
wskazaniach:
AOTMIT e rozsiany platynooporny neuroendokrynny rak szyjki macicy (ICD-10: C53);
(w ramach 2019 p o rak szyjki macicy w IV stadium (ICD-10: C53.8);
RDTL) e rozsiany gruczotowy rak szyjki macicy (ICD-10: C53).
[32-34] Argumentem przemawiajgcym za finansowaniem BEV w leczeniu pacjentéw z rozsianym

platynoopornym neuroendokrynnym rakiem szyjki macicy byt brak dostepnych innych opcji
aktywnego leczenia, a w przypadku dwoch pozostatych wskazan — korzystny efekt
schematoéw zawierajgcych BEV wzgledem samej chemioterapii.
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Agencja

[Ref] el

AOTMIT
(w ramach
PRL)
[35]

2016

Rek.

N

Szczegoly

W 2016 r. Prezes Agencji wydat decyzje negatywna. W uzasadnieniu, jako argumenty
przemawiajgce za brakiem finasowania, wskazano: brak istotnych statystycznie réznic

w zakresie przezycia catkowitego dla poréwnania BEV + TOP + PAX wzgledem TOP + PAX,
brak réznic w zakresie oceny jakosci zycia dla poréwnania BEV + CT vs CT, jak rowniez fakt,
ze terapia BEV cechuje sie gorszym profilem bezpieczenstwa. Dodatkowo, jako
ograniczenie, wskazywano réwniez brak mozliwosci wnioskowania w oparciu

o dtugookresowe badania oraz niepewnos¢ w oszacowaniu efektywnosci kosztowej terapii.

Nalezy jednak zauwazyé, ze badanie GOG-240, ktérego wyniki byty podstawg wydania
rekomendaciji, nie zostato zaprojektowane do wykazania wyzszo$ci terapii skojarzonej z BEV
wzgledem poszczegolnych schematow chemioterapii, ale chemioterapii ogétem, a to
oznacza, ze poréwnanie dla poszczegdlnych schematéw chemioterapii nie posiadato
wystarczajgcej mocy statystycznej do wykazania réznic w przezyciu catkowitym. Ponadto,
brak istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do jakosci zycia stanowi argument
przemawiajgcy za finansowaniem ocenianej interwencji, gdyz schemat terapeutyczny

z wykorzystaniem BEV wydtuzyt przezycie catkowite, bez pogorszenia jego jakosci zycia, co
oznacza faktyczng korzys¢ kliniczng. Warto réwniez wspomnie¢, iz po wydaniu negatywnej
rekomendac;ji opublikowano finalne wyn ki badania GOG-240, obejmujace 5-letni okres
obserwaciji, ktére potwierdzity wczesniejsze doniesienia dotyczace korzystnego wplywu
dodania BEV do chemioterapii na wydtuzanie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od
progresiji.

AOTMIT
(w ramach
katalogu 2014
chemioterapii)
[30]

W 2014 r. wydano negatywna decyzje dotyczacg finansowania BEV w ramach
nieistniejgcego juz katalogu chemioterapii niestandardowej. Jednym z argumentéw byt brak
wskazania rejestracyjnego dla tego leku w RSM, tymczasem od 26 lutego 2015 r. lek zostat
dopuszczony do obrotu réwniez u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym
RSM.

CADTH

[36] 2015

Agencja wydata pozytywna rekomendacje dla finansowania BEV w skojarzeniu z CT

u pacjentek z przerzutowym (IVB), przetrwatym lub nawracajgcym RSM, niezaleznie od jego
typu histologicznego (wyjatkiem rak drobnokomorkowy) i w dobrym stanie sprawnosci, pod
warunkiem obnizenia ceny leku. Agencja swoja decyzje uzasadnita satysfakcjonujaca
kliniczng korzys$cig w porownaniu z aktualnym standardem postepowania, w tym
klinicznie istotnym wydluzeniem przezycia catkowitego przy stabilnej jakosci zycia.

SMC

[37] 2016

Agencja wydata warunkowg decyzje dotyczgca finansowania terapii BEV w skojarzeniu

z PAX + CIS u dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym RSM.

W rekomendacji wskazano zastrzezenia dotyczace efektywnosci kosztowej terapii, jednakze
ze wzgledu na status leku sierocego oraz wykazanie istotnych réznic w oczekiwanej dtugosci
zycia pacjentek zaakceptowano wiekszg niepewnos¢ wyn kajacg z przeprowadzonych analiz
ekonomicznych.

PBAC 2015/
(38, 39] 2016

W 2015 r. australijska agencja wydata negatywng rekomendacje dotyczacg finansowania
BEV w skojarzeniu z CT w leczeniu pacjentek z zaawansowanym RSM, uzasadniajgc
decyzje brakiem efektywnosci kosztowej. Jednoczesnie na podstawie przedstawionych
dowoddw dotyczgcych skutecznosci wskazano zasadnos¢ ograniczenia populacji. W marcu
2016 r. BEV w skojarzeniu z CIS + PAX otrzymat pozytywng rekomendacje dotyczaca
finansowania w leczeniu pacjentek z nawracajgcym, przetrwatym lub przerzutowym RSM
niekwalifikujgcym sie do radykalnego leczenia chirurgicznego i/lub radioterapii. Agencja
uznata efektywnos$¢ kosztows terapii za akceptowalng z uwagi na relatywnie niewielka
liczebnosciowo populacje oraz istnienie niezaspokojonej potrzeby klinicznej w tym
wskazaniu.

HAS [40] 2016

W lipcu 2016 r. HAS wydata pozytywng opinie w sprawie umieszczenia na liScie lekow
refundowanych w ramach lecznictwa szpitalnego BEV w skojarzeniu z CIS i PAX lub

w potgczeniu z TOP i PAX w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawracajacym lub
przerzutowym RSM w dawce zgodnej z ChPL.

P — Rekomendacja pozytywna; N — Rekomendacja negatywna
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Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Dane na temat aktualnej praktyki leczenia nawrotowego, przetrwatego lub pierwotnie przerzutowego
RSM w Polsce pochodza z badania ankietowego przeprowadzonego w 2015 roku i obejmujgcego
3 klinicystoéw (1. Pawet Blecharz, 2. Beata Maciejczyk, 3. Krystyna Bratos), zajmujgcych sie terapig
RSM. W opinii ekspertow w wymienionej populacji stosowane sg nastepujace schematy chemioterapii:

e cisplatyna + paklitaksel,

e topotekan + paklitaksel,

e cisplatyna + gemcytabina,

e cisplatyna + fluorouracyl,

e cisplatyna + topotekan,

e cisplatyna (monoterapia),

e ifosfamid + mesnaZ.

Czestosci stosowania poszczegoélnych schematéw chemioterapii pacjentek z rakiem przetrwatym lub
nawrotowym w stadium |-IVA oraz przerzutowym (IVB), uzyskane na podstawie opinii ekspertow,

zestawiono w ponizszych tabelach (Tabela 12, Tabela 13, odpowiednio).

Sposrod wymienionych opcji terapeutycznych, wiekszos¢ jest wymieniana przez autoréw wytycznych.
Wyjatek stanowig terapia skojarzona CIS + 5-FU oraz ifosfamid + mesna. Zaréwno w grupie chorych
zrakiem przetrwatym lub nawrotowym w stadium I|-IVA, jak i pierwotnie przerzutowym (IVB)

zdecydowanie najczesciej podawano cisplatyne z paklitakselem (Tabela 12, Tabela 13, odpowiednio).

Od 2015 roku w Polsce finansowaniem ze srodkéw publicznych nie zostaly objete zadne nowe

substancje terapeutyczne, dlatego wyniki niniejszego badania ankietowego nalezy uzna¢ za aktualne.

Tabela 12.
Rozktad czestosci stosowania poszczegélnych schematéw chemioterapii wsréd pacjentek z przetrwatym lub
nawrotowym RSM w stadium I-IVA

Schemat chemioterapii Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Srednia
cisplatyna + paklitaksel 50% 60% 65% 58%
topotekan + paklitaksel 30% 10% 5% 15%
cisplatyna + fluorouracyl 5% 5% 5% 5%
cisplatyna+ topotekan 5% 10% 10% 8%
cisplatyna + gemcytabina® 0% 5% 5% 3%
cisplatyna (monoterapia) 5% 5% 5% 5%
ifosfamid+ mesna 5% 5% 5% 5%

a) Obecnie gemcytabina nie jest refundowana w Polsce w leczeniu raka szyjki macicy, dlatego nie zostata ona uwzgledniona w dalszych
oszacowaniach

2 Srodek profilaktyczny, zmniejszajgcy czesto$¢ wystepowania krwotocznego zapalenia pecherza moczowego wywotanego
podawaniem oksazafosforyn, takich jak ifosfamid, cyklofosfamid czy trofosfamid.
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ggi:g(; ?:.zestos'ci stosowania poszczegoélnych schematéw chemioterapii wsrod pacjentek w stadium IV B
Schemat chemioterapii Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 32 Srednia
cisplatyna+ paklitaksel 65% 85% 77,8% 76%
topotekan+ paklitaksel 25% 0% 5,6% 10%

cisplatyna + fluorouracyl 5% 5% 5,6% 5%
cisplatyna+ topotekan 0% 0% 5,6% 2%
cisplatyna (monoterapia) 5% 10% 5,6% 7%

a) ze wzgledu na brak sumowania si¢ pierwotnych wartosci do 100%, zostaty one odpowiednio przeskalowane
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Uzasadnienie wyboru komparatorow

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji (BEV+CT) w pierwszej
kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka kliniczna, czyli sposéb postepowania, ktory

w praktyce zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. [41, 42]

W  wytycznych praktyki klinicznej w przerzutowym, przetrwatym Iub nawrotowym RSM,
niekwalifikujgcym sie do leczenia operacyjnego zaleca sie stosowanie chemioterapii systemowe;j,
w ramach ktérej wymienione zostaty réznorodne schematy terapeutyczne. Dostepne dowody naukowe
dla ocenianej interwencji wskazujg, na istnienie wiarygodnego badania klinicznego z randomizacja
(GOG-240 [43]) dla poréwnania BEV+CT wzgledem samej CT. W badaniu tym w grupie pacjentek
przyjmujacych wytacznie CT stosowano dwa schematy terapeutyczne — cisplatyne z paklitakselem
oraz topotekan z paklitakselem. Wyniki aktualnej praktyki klinicznej wskazujg, ze oba wymienione
schematy sg najczesciej stosowanymi opcjami terapeutycznymi w populacji docelowej (tgcznie
wykorzystuje sie je u >70% pacjentek populacji docelowej), podlegajg one réwniez finansowaniu ze
srodkéw publicznych. Nalezy zatem uznaé, ze adekwatnym komparatorem dla ocenianej
interwencji BEV+CT w ramach analiz HTA bedzie CT realizowana z wykorzystaniem CIS+PAX
oraz TOP+PAX.

Podsumowanie wyboru komparatoréw przedstawiono ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.
Podsumowanie wyboru komparatorow

Najczesciej

Opcje Opcja preferowana _Opcja Qpcja finansoyvana ze stosowana w Dowody
terapeutyczne przez wytyczne zarejestrowana® s$rodkow publicznych praktyce Klinicznej naukowe H2H

CIS + PAX TAK NIE TAK TAK (1) TAK
CIS + TOP NIE TAK TAK NIE NIE
CIS + WIN NIE NIE TAK NIE NIE
CIS + GEM NIE NIE NIE NIE NIE
TOP + PAX NIE NIE TAK TAK (Il) TAK
CIS +FU NIE TAK TAK NIE NIE
CIs TAK TAK TAK NIE NIE
PAX NIE NIE TAK NIE NIE
PEMB TAK NIE NIE NIE NIE
IFO NIE TAK TAK NIE NIE

Kolorem niebieskim oznaczono wybrane do analiz HTA komparatory.
a) jesli co najmniej jedna substancja podawana w ramach schematu nie jest zarejestrowana, to schemat uznawano za niezarejestrowany

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 27



Avastin® (bewacyzumab) w leczeniu RSM

Definicja PICO

Populacja docelowa

Populacje docelowa, zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego, stanowig doroste
pacjentki z przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy (RSM), niekwalifikujgce sie do
wytrzewienia lub radioterapii, lub z pierwotnie przerzutowym (stadium IVB) RSM, ze stopniem
sprawnosci <1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wczes$niejszej chemoradioterapii byt nie

krotszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii — nie krétszy niz 3 tyg.

Interwencja

BEV w dawce 15 mg/kg mc. dodany do chemioterapii skojarzonej, realizowanej za pomoca:
e CIS + PAX (cisplatyna w dawce 50 mg/m? dnia 1. lub 2., paklitaksel 135 lub 175 mg/m? dnia 1.),
cykle powtarzane co 21 dni, lub
e TOP + PAX (topotekan 0,75 mg/m?, w dniach 1.-3., paklitaksel 175 mg/m? dnia 1.), cykle
powtarzane co 21 dni (alternatywnie u pacjentek z przeciwwskazaniami do terapii opartej na

platynie)

Komparator

Komparatorem w ramach analiz HTA bedzie chemioterapia skojarzona, realizowana za pomoca:
e CIS + PAX (cisplatyna w dawce 50 mg/m? dnia 1. lub 2., paklitaksel 135 lub 175 mg/m?dnia 1.)
e TOP + PAX (topotekan 0,75 mg/m?, w dniach 1-3., paklitaksel 175 mg/m? dnia 1.)

Punkty koncowe

e Przezycie catkowite
e Przezycie wolne od progresji
e Odpowiedz na leczenie
o ogoétem
o catkowita
o Jakosc zycia

e Zdarzenia niepozgdane
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Avastin® (bewacyzumab) w leczeniu RSM

Charakterystyka interwencji oraz komparatorow

Interwencja: bewacyzumab + chemioterapia (BEV + CT)

*bewacuzymab + cisplatyna + paklitaksel (BEV + CIS + PAX)
*bewacyzumab + topotekan + paklitaksel (BEV + TOP + PAX)

Komparator: chemioterapia (CT)

cisplatyna + paklitaksel (CIS + PAX)
topotekan + paklitaksel (TOP + PAX)

Bewacyzumab (Avastin®)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki,

pozostate leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1XCO07 [44].

Mechanizm dziatlania: Bewacyzumab blokuje wigzanie czynnika wzrostu srédbtonka naczyn (VEGF),
biorgcego udziat w waskulogenezie i angiogenezie, z receptorami VEGFR-1 i VEGFR-2, co skutkuje
zahamowaniem powstawania nowych naczyn w guzie, a tym samym — w zahamowaniu jego wzrostu
[44].

Wskazania do stosowania: Bewacyzumab wskazany jest do leczenia dorostych z:

e przetrwalym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy (w skojarzeniu
z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie u pacjentek, ktore nie moga by¢ leczone
zwiazkami platyny — w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem),

e rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami (w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca
fluoropirymidyne),

e rozsianym rakiem piersi (leczenie pierwszego rzutu, w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgca
paklitaksel lub w skojarzeniu z kapecytabing),

e nieoperacyjnym, zaawansowanym, przerzutowym lub nawrotowym, niedrobnokomoérkowym
rakiem pituc o histologii innej niz w przewazajacym stopniu pfaskonabtonkowa (leczenie
pierwszego rzutu, w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne platyny),

e nieoperacyjnym, zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym, nieptaskonabtonkwym,
niedrobnokomérkowym rakiem piuca, z aktywujgcymi mutacjami w genie receptora
naskorkowego czynnika wzrostu (leczenie pierwszego rzutu, w skojarzeniu z erlotynibem),

e zaawansowanym i/lub rozsianym rakiem nerki (leczenie pierwszego rzutu, w skojarzeniu

z interferonem alfa-2a),
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e zaawansowanym (w stadium [lIB, IlIC i IV wg FIGO) rakiem jajnika, jajowodu i pierwotnym
rakiem otrzewnej (leczenie pierwszego rzutu, w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem),

e pierwszym nawrotem wrazliwego na zwigzki platyny raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej (w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing),

e nawrotem opornego na zwigzki platyny raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej (w skojarzeniu

z paklitakselem, topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyng) [44].

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
nadwrazliwo$é na produkty otrzymane z komérek jajnika chomika chinskiego lub inne rekombinowane

ludzkie lub humanizowane przeciwciata, cigza.

Dawkowanie i droga podania: Zalecana dawka bewacyzumabu wynosi 15 mg/kg mc. we wlewie
dozylnym co 3 tyg. Bewacyzumab w raku szyjki macicy stosowany jest w skojarzeniu z jednym
z nastepujgcych schematéw chemioterapii: paklitaksel z cisplatyng lub paklitaksel z topotekanem.
Leczenie bewacyzumabem musi byé prowadzone pod nadzorem lekarza doswiadczonego

w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych [44].

Dziatania niepozadane: wystepujgce bardzo czesto (=1/10) to: gorgczka neutropeniczna, leukopenia,
neutropenia, matoptytkowos¢, anoreksja, hipomagnezemia, hiponatremia, obwodowa neuropatia
czuciowa, dyzartria, bdl glowy, zaburzenie smaku, zaburzenia oka, zwiekszone tzawienie,
nadcisnienie, zakrzepica zatorowa (zylna), dusznos¢, niezyt nosa, krwawienie z nosa, kaszel, krwotok
z odbytnicy, zapalenie btony sSluzowej jamy ustnej, zaparcia, biegunka, nudnosci, wymioty, bdl
brzucha, komplikacje w gojeniu ran, zapalenie skéry zluszczajace, sucha skoéra, przebarwienie skory,
bole stawow, bole miesni, biatkomocz, niewydolnosé¢ jajnikéw, ostabienie, zmeczenie, gorgczka, badl,
zapalenie bton $luzowych, zmniejszenie masy ciata. Natomiast wystepujgce czesto (=1/100 do <1/10)
— to: posocznica, ropien, zapalanie tkanki tgcznej, zakazenie, zakazenie drég moczowych,
niedokrwisto$¢, limfopenia, nadwrazliwos¢, reakcje zwigzane z wlewem, odwodnienie, udar mézgu,
omdlenie, sennos¢, zastoinowa niewydolnos¢ serca, czestoskurcz nadkomorowy, zakrzepica
zatorowa (tetnicza), krwotok, zakrzepica zyt gtebokich, krwotok ptucny/krwioplucie, zatorowos¢ ptucna,
niedotlenienie, zaburzenia mowy, perforacje zotgdkowo-jelitowe, perforacja jelita, niedroznosé jelit,
przetoki odbytniczo-pochwowe, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, bdl odbytu, zespdt erytrodyzesteziji

dtoniowo-podeszwowej, przetoka, ostabienie miesni, bdl plecéw, bol miednicy, ospatosé [44].

Rejestracja: Produkt leczniczy Avastin® zostat dopuszczony do obrotu na terenie EU 12 stycznia
2005 r., ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 14 stycznia 2015 r. We wskazaniu
przetrwatego, przerzutowego (IVB) lub nawrotowego RSM lek zarejestrowano 26 lutego 2015 r. [44,
45]. Od 2018-2019 roku na rynku dostepne sg réwniez dwa inne produktu lecznicze (biopodobne)
zawierajgce bewacyzumab (Zirabev®) oraz (Mvasi®). Ww. produkty wydawane sg z przepisu lekarza

do zastrzezonego stosowania (Rpz) [46—48].

Podmiot odpowiedzialny: Avastin® — Roche Registration GmbH [44].
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Status refundacyjny: Produkt leczniczy Avastin® finansowany jest ze $rodkéw publicznych w Polsce
w ramach programow lekowych w leczeniu zaawansowanego raka jajnika (B.50.) oraz w leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego (B.4.) [48]. Do maja 2014 r. Avastin® byt refundowany réwniez
w innych wskazaniach (w tym w raku szyjki macicy) w ramach terapeutycznych programéw
zdrowotnych — w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej. Od 2019 r. niektére pacjentki
z RSM otrzymujg bezptatnie bewacyzumab w ramach RDTL — szczegdty opisano w ponizej w Tabela
10. Produkty lecznicze Mvasi® oraz Zirabev® aktualnie nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych
[48].

Chemioterapeutyki

8.2.1. Topotekan (Topotecan medac, Topotecanum Accord)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, ATC:
LO1XX17 [49, 50].

Mechanizm dziatania: Topotekan hamuje enzym biorgcy udziat w replikacji DNA — topoizomeraze | —
poprzez zmniejszanie napiecia torsyjnego przed poruszajgcymi sie widetkami replikacyjnymi,
w wyniku czego pojedyncza ni¢ DNA peka i niemozliwy staje sie podziat komoérek nowotworowych [49,
50].

Wskazania do stosowania: Topotekan w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany do leczenia
pacjentek z rakiem szyjki macicy, nawracajacym po radioterapii, oraz u pacjentek w stadium
IVB zaawansowania choroby. U pacjentek, ktére otrzymywaly wczesniej cisplatyne, zastosowanie
terapii skojarzonej jest uzasadnione w przypadku dtugotrwatego okresu bez leczenia. Inne wskazania
topotekanu obejmujg leczenie pacjentek z rakiem jajnika z przerzutami, u ktérych chemioterapia
pierwszego lub kolejnego rzutu okazata sie nieskuteczna, oraz pacjentdow z rakiem
drobnokomérkowym piuca, u ktérych ponowne leczenie z uzyciem chemioterapii pierwszego rzutu

uznano za nieodpowiednie [49, 50].

Przeciwwskazania: Ciezka nadwrazliwo$s¢ na substancjga czynng lub ktérgkolwiek substancje
pomocnicza, karmienie piersig, ciezkie zahamowania czynnosci szpiku kostnego (liczba granulocytow
obojetnochtonnych <1,5 x 10° i/lub liczba plytek krwi <100 x 10%1) przed rozpoczeciem pierwszego
kursu [49, 50].

Dawkowanie i droga podania: W przypadku raka szyjki macicy zalecana dawka topotekanu to
0,75 mg/m? powierzchni ciata na dobe podawana w 30-minutowym wlewie dozylnym w dniach 1-3. co
3 tyg. przez 6 cykli lub do wystgpienia progresji choroby. Topotekan nalezy stosowa¢ wytgcznie pod
kontrolg doswiadczonego w leczeniu chemioterapig lekarza w specjalistycznej placéwce, a przed
podaniem topotekanu nalezy wykona¢ badania sprawdzajgce poziom krwinek biatych, ptytek krwi

i hemoglobiny we krwi pacjentki [49, 50].
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Dziatania niepozadane: wystepujgce bardzo czesto (=1/10) to: zakazenia, gorgczka neutropeniczna,
neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosc, leukopenia, jadtowstret, nudnosci, wymioty i biegunka,
zaparcia, bdéle brzucha, zapalenie bfon $luzowych, lysienie, goraczka, ostabienie, zmeczenie.
Natomiast wystepujgce czesto (21/100 do <1/10), to: pancytopenia, $wigd, posocznica, zie

samopoczucie, reakcje nadwrazliwosci (w tym wysypka), hiperbilirubinemia. [49, 50]

Rejestracja: Topotecan medac zostat dopuszczony do obrotu na terenie Polski 18 listopada 2011 r.,
natomiast Topotecanum Accord — 6 czerwca 2012 r. Obydwa preparaty stosowane sg w lecznictwie
zamknietym (Lz) [48-50].

Podmiot odpowiedzialny: Topotecan medac — medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate

mbH); Topotecanum Accord — Accord Healthcare Polska Sp. z o.0. [49, 50].

Status refundacyjny: Topotecan medac, Topotecanum Accord jest finansowany ze S$rodkow
publicznych w leczeniu raka szyjki macicy w ramach katalogu chemioterapii (WLR C57.2). Lek jest

wydawany pacjentkom bezptatnie. [48]

8.2.2. Paklitaksel (Paclitaxel Kabi, Paclitaxel Ebewe, Paclitaxelum Accord)
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe (taksany) ATC: LO1CDO01 [51-53].

Mechanizm dziatania: Paklitaksel uniemozliwia dzielenie sie komérek poprzez zahamowanie
normalnej, dynamicznej reorganizacji sieci mikrotubul. Dodatkowo, paklitaksel sprzyja powstawaniu
nieprawidtowych agregatéw lub skupisk mikrotubul w trakcie catego cyklu komérkowego, a takze wielu

gwiazd mikrotubularnych w czasie mitozy [51-53].

Wskazania do stosowania: Paklitaksel nie jest zarejestrowany w leczeniu raka szyjki macicy.
Wskazania rejestracyjne paklitakselu obejmujg: raka jajnika, raka piersi, zaawansowanego raka
niedrobnokomérkowego ptuca oraz miesaka Kaposiego u pacjentéw z zespotem nabytego niedoboru

odpornosci [51-53].

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
liczba neutrofili <1500 kom/mm?3 przed rozpoczeciem leczenia (<1000 kom/mm?3 u pacjentéw
z miesakiem Kaposiego), cigza i karmienie piersig, ciezkie i niepoddajagce sie leczeniu zakazenie

u pacjentow z miesakiem Kaposiego [51-53]

Dawkowanie i droga podania: Paklitaksel powinien by¢ stosowany wylgcznie pod nadzorem
wykwalifikowanego onkologa, majgcego doswiadczenie w podawaniu lekéw cytotoksycznych. Przed
podaniem paklitakselu konieczne jest zastosowanie premedykacji z kortykosteroidéw, lekow
przeciwhistaminowych i antagonistow receptora H2. Z uwagi na brak wskazania rejestracyjnego
w ChPL produktéw leczniczych zawierajgcych paklitaksel nie przedstawiono zalecanego dawkowania

w raku szyjki macicy [51-53]. W badaniach klinicznych dla bewacyzumabu, stosowanego
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w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng/topotekanem, dawkowanie paklitakselu wynosito 135 lub

175 mg/m?2 pc w dniu 1. cyklu trwajgcego 21 dni [43].

Dziatania niepozgdane: wystepujgce bardzo czesto (21/10) to: zakazenia (gtéwnie drég moczowych
i drég oddechowych), zahamowanie czynnosci szpiku, neutropenia, niedokrwistos¢, matoptytkowosc,
leukopenia, krwawienie, tagodne reakcje nadwrazliwosci (gtdwnie uderzenia gorgca/zaczerwienienie
skory i wysypka), neurotoksycznos¢ (gtdwnie neuropatia obwodowa), niedocisnienie tetnicze,
biegunka, wymioty, nudnosci, zapalenie bton sSluzowych, tysienie, bél stawdéw i miesni. Natomiast
wystepujgce czesto (=1/100 do <1/10) to: bradykardia, przemijajgce i tagodne zmiany paznokci
i skory, reakcje w miejscu podania (w tym miejscowy obrzek, bdl, rumien, stwardnienie, sporadycznie
w wyniku wynaczynienia moze wystgpi¢ zapalenie tkanki tacznej, zwitdknienie i martwica skory),

znaczne zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej i fosfatazy zasadowej [51-53].

Rejestracja: Paclitaxel-Ebewe zostat dopuszczony do obrotu na teranie Polski 17 stycznia 2007 r.,
ostatniego przediuzenia pozwolenia dokonano 10 stycznia 2012 r. Z kolei Paclitaxelum Accord
uzyskat rejestracje na terenie Polski 24 lutego 2011 r., ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano
20 czerwca 2016 r. Paclitaxel Kabi zostat zarejestrowany w Polsce w dniu 07 czerwca 2011 r.
Preparaty Paclitaxel-Ebewe oraz Paclitaxel Kabi wydawane sg z przepisu lekarza (Rp), natomiast

Paclitaxelum Accord stosowany jest w lecznictwie zamknietym (Lz) [48, 51-53].

Podmiot odpowiedzialny: Paclitaxel-Ebewe — EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG; Paclitaxelum
Accord — Accord Healthcare Polska Sp. z o0.0.; Paclitaxel Kabi — Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0. [51—
53]

Status refundacyjny: Produkty lecznicze Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe, Paclitaxelum Accord sa
finansowane ze $rodkéw publicznych w leczeniu raka szyjki macicy w ramach katalogu chemioterapii

(WLR C.47). Lek jest wydawany pacjentkom bezpfatnie [48].

8.2.3. Cisplatyna (Cisplatinum Accord, Cisplatin-Ebewe)
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, ATC: LO1XA01 [54, 55]

Mechanizm dziatania: Cisplatyna, tworzgc wigzania krzyzowe, hamuje synteze DNA, a takze biatek
oraz RNA. Dodatkowo moze si¢ ona przyczynia¢ do zwiekszenia immunogennosci nowotworu,

wykazywac dziatanie immunosupresyjne oraz przeciwbakteryjne [54, 55].

Wskazania do stosowania: Cisplatyna (produkt leczniczy Cisplatinum Accord) jest wskazana
w leczeniu raka szyjki macicy w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi lub
radioterapia. Ponadto, produkt ten wskazany jest w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego:
raka jader, jajnikdbw, pecherza moczowego, ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi,
niedrobnokomaérkowego raka ptuc, drobnokomaérkowego raka ptuc. Produkt leczniczy Cisplatin-Ebewe

jest przeznaczony do stosowania w leczeniu raka jgdra zaawansowanego lub z przerzutami i raka
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jajnika (Il i IV stopien) oraz raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (leczenie paliatywne). Ponadto,
skutecznos¢ leku odnotowano w raku ptuc, nowotworach pecherza i nowotworach szyjki macicy.

Cisplatyna moze by¢ stosowana w monoterapii oraz w terapii skojarzonej [54, 55].

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, inne zwigzki zawierajgce platyne lub na
ktérgkolwiek substancje pomocniczg preparatéw, mielosupresja, odwodnienie, zaburzenia czynnosci
nerek, zaburzenia stuchu, karmienie piersig, jednoczesne stosowanie szczepionki przeciw zoftej

febrze lub fenytoiny podawanej profilaktycznie [54, 55].

Dawkowanie i droga podania: Cisplatyna podawana jest we wlewie dozylnym. W monoterapii
zalecana dawka to 50—120 mg/m? powierzchni ciata co 3—4 tyg. lub 15-20 mg/m2/dobe przez 5 dni, co
3-4 tyg., natomiast w chemioterapii skojarzonej — 20 mg/m2 raz na 3-4 tyg. W leczeniu raka szyjki
macicy zalecana dawka cisplatyny to 40 mg/m? tygodniowo co 6 tyg. [54, 55]. W badaniach
klinicznych dla bewacyzumabu stosowanego w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng dawkowanie
cisplatyny wynosito 50 mg/m?2 pc w dniu 1. lub 2. cyklu trwajgcego 21 dni [43].

Dziatlania niepozadane: wystepujace bardzo czesto (21/10) to: leukopenia, trombocytopenia,
niedokrwistos¢, niewydolnos¢ szpiku kostnego, hiponatremia, gorgczka. Natomiast wystepujgce
czesto (21/100 do <1/10) to: posocznica, zaburzenia czynnosci serca, bradykardia, tachykardia i inne
zmiany w EKG (np. zmiany odcinka ST, objawy niedokrwienia), zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
[54, 55].

Rejestracja: Cisplatinum Accord zostat dopuszczony do obrotu w Polsce 20 stycznia 2011r.,
ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 29 kwietnia 2016 r. Cisplatin-Ebewe w dawce
0,5 mg/ml wprowadzono do obrotu w Polsce 11 sierpnia 1994 r., natomiast w dawce 1 mg/ml —
19 marca 2012 r. Ostatnich przedtuzen pozwolen dokonano odpowiednio dla dawek 0,5 mg/ml
i 1 mg/ml 23 stycznia 2013 r. oraz 23 maja 2017 r. Cisplatin-Ebewe wydawany jest z przepisu lekarza
(Rp), natomiast Cisplatinum Accord z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz) [48, 54,
55].

Podmiot odpowiedzialny: Cisplatinum Accord — Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.; Cisplatin-
Ebewe — EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG [54, 55].

Status refundacyjny: Produkty lecznicze Cisplatinum Accord i Cisplatin-Ebewe s3g finansowane ze
srodkéw publicznych w leczeniu raka szyjki macicy w ramach katalogu chemioterapii (WLR C.11). Lek

jest wydawany pacjentkom bezptatnie [48].
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