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Rekomendacja nr 73/2020
z dnia 9 pazdziernika 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Avastin
(bewacyzumab) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych
na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C53)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Avastin
(bewacyzumab) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na zaawansowanego raka
szyjki macicy (ICD-10 C53)” na proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, zebrane dowody naukowe
oraz zaproponowane warunki, uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Avastin we wnioskowanym wskazaniu na proponowanych warunkach.

W ramach analizy skutecznosci wykazano, ze stosowanie bewacyzumabu moze wydtuzaé
przezycie catkowite o 3,5 miesigca przy skojarzeniu ze schematem cisplatyna+paklitaksel
w porédwnaniu do samej chemioterapii. W zakresie wydtuzenia przezycia bez progresji
choroby, nie odnotowano réznic istotnych statystyczne w przypadku dodania bewacyzumabu
do schematu cisplatyna+paklitaksel.

W zakresie poréwnania ze schematem topotekan+paklitaksel nie odnotowano istotnych
statystycznie rdéznic (w zakresie analizy przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresji
choroby).

Ponadto wskazuje sie na niekorzystny profil bezpieczeristwa terapii w poréwnaniu do samej
chemioterapii.

Wzieto takze pod uwage, ze utrudnione jest wnioskowanie na temat efektywnosci
dtugookresowego stosowania bewacyzumabu ze wzgledu na brak wiarygodnych danych. Co
wazne, duzg niepewnoscig obarczone jest takze utrzymywanie sie korzystnego wptywu
dodania BEV do schematu chemioterapii na przezycie catkowite i przezycie wolne od progresiji
u pacjentdw w okresie obserwacji dtuzszym niz 2 lata.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowana warto$s¢ ICUR przekracza prég efektywnosci niezaleznie
od zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka.
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Zgodnie z analizg wptywu na budzet, objecie refundacjg bewacyzumabu wigza¢ sie bedzie
z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego

zt w 3 kolejnych latach przy zastosowaniu instrumentu dzielenia ryzyka. W przypadku braku
RSS koszty dla ptatnika publicznego sg znacznie wyzsze.

Podkresli¢ nalezy fakt, ze RSS w obecnym ksztafcie nie spetnia swojej roli, tj. nie redukuje
ryzyka pfatnika i nie zabezpiecza w odpowiedni sposéb jego budzetu na refundacje
wnioskowanej technologii, co wydaje sie byé niewtasciwe.

Nalezy mieé¢ na uwadze, ze dowody naukowe opublikowane po dacie rekomendacji oraz
zaproponowane warunki cenowe nie stanowig argumentu za zmiang wnioskowania.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Avastin, Bevacizumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 400 mg/16ml, 1 fiol.
po 16 ml, kod EAN: 5909990010493, cena zbytu netto:

e Avastin, Bevacizumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg/4ml, 1 fiol.
po 14 ml, kod EAN: 5909990010486, cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C53)".

Problem zdrowotny

Rak szyjki macicy (tac. carcinoma cervicis uteri, ang. cervical cancer) to pierwotny nowotwér ztosliwy
szyjki macicy. Najczestszym typem histologicznym raka szyjki macicy jest rak ptaskonabtonkowy (okoto
80%), a znacznie rzadziej wystepuje rak gruczotowy (okoto 10%). Bardzo rzadkimi typami
histologicznymi sg: rak drobnokomoérkowy, pierwotny chtoniak i miesak szyjki macicy. Jest to
nowotwor ztosliwy o wolnym przebiegu, czesto nie dajacy objawdw. Jego obecnos¢ moze by¢
potwierdzona przez badanie cytologiczne. Gtéwnym i najwazniejszym czynnikiem ryzyka raka szyjki
macicy jest wirus brodawczaka ludzkiego HPV (ang. human papilloma virus).

Dane swiatowe wskazuja, ze rak szyjki macicy jest czwartym najczesciej wystepujacym rodzajem raka
wsrod kobiet. W 2012 roku odnotowano 527 624 nowych przypadkdéw i 265 625 zgondw. Na swiecie
Smiertelnos¢ raka szyjki macicy jest znaczgco nizsza niz zapadalnos¢, ze stosunkiem $miertelnosci
do zapadalnosci wynoszacym 50,3% (dane GLOBOCAN z 2012 r.).

W Europie rak szyjki macicy znajduje sie na szdstym miejscu wsrdd najczesciej wystepujacych
nowotworow u kobiet, zas w grupie wiekowej 15-44 lat - na miejscu drugim. Rocznie diagnozuje sie
okoto 58 373 nowych przypadkdw raka szyjki macicy, zas z jego powodu umiera okoto 24 404 Europejek
(dane na 2012 r.). W Polsce rocznie diagnozuje sie okoto 3 513 nowych przypadkow raka szyjki macicy,
natomiast z jego powodu rocznie umiera ok. 1 858 kobiet.

Rokowania pacjentek ustala sie w oparciu o czynniki ryzyka wg Moore’a (obejmujgce: stan sprawnosci
> 0, wznowa miednicy, pochodzenie afroamerykanskie, czas wolny od choroby < 1 roku, wczesniejsze
zastosowanie pochodnych platyny). Niekorzystnym czynnikiem rokowniczym jest takze wiek > 50 r.z.
Pacjentki ze ztym rokowaniem to takie, ktére posiadajg od 4-6 czynnikdow ryzyka.

Alternatywna technologia medyczna

W leczeniu przerzutowego raka szyjki macicy (stadium IVB) wytyczne praktyki klinicznej rekomenduja
chemioterapie paliatywng (dziatania majgce na celu m.in. zmniejszenie guza i tagodzenie objawdéw
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choroby, utrzymanie lub poprawe jakosci zycia), udziat pacjenta w badaniu klinicznym, najlepsza
opieke wspomagajgcg oraz radioterapie (dobrana indywidualnie do pacjentki), ktérej celem jest
ztagodzenia lub kontrola objawdw raka, a takze innych dodatkowych choréb w obrebie miednicy.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych, obecnie w leczeniu raka szyjki macicy finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3:
bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd,
fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan, mitomycyna, PTX, topotekan, winkrystyna, winorelbina.

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla bewacyzumabu wskazat chemioterapie
z wykorzystaniem schematdw cisplatyna+paklitaksel (CPT+PTX) oraz topotekan+paklitaksel
(TOP+PTX). Wybor ten jest zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Bewacyzumab (BEV) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére faczac sie z ludzkim
czynnikiem wzrostu $rddbtonka naczyn (VEGF — ang. vascular endothelial growth factor), hamuje
rozrost nowych naczyn krwionosnych.

Produkt leczniczy Avastin jest wskazany do stosowania:

e w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie w leczeniu dorostych pacjentéw
z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami.

e w skojarzeniu z chemioterapia opartg o paklitaksel jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych
pacjentdw z rozsianym rakiem piersi.

e w skojarzeniu z kapecytabing jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym
rakiem piersi, u ktérych inny rodzaj chemioterapii, w tym taksany lub antracykliny, nie zostat
uznany za odpowiedni. Pacjenci, ktérzy otrzymali taksany lub antracykliny w ramach leczenia
uzupetniajgcego w czasie ostatnich 12 miesiecy nie powinni byé leczeni produktem Avastin
w skojarzeniu z kapecytabing. W celu uzyskania dalszych informacji dotyczacych statusu receptora
HER2.

e w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym,
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa.

e w skojarzeniu z erlotynibem w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym,
Zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym, nieptaskonabtonkowym,
niedrobnokomarkowym rakiem ptuca, z aktywujgcymi mutacjami w genie receptora naskdérkowego
czynnika wzrostu (EGFR)

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

e w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw
z zaawansowanym (w stadium 1lIB, IIIC i IV wg klasyfikacji FIGO Miedzynarodowa Federacja
Ginekologii i Potoznictwa) rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej.

e w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing lub w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem
w leczeniu dorostych pacjentow z pierwszym nawrotem wrazliwego na zwigzki platyny raka jajnika,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, u ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu
ani innych inhibitorow VEGF lub lekow dziatajgcych na receptor dla VEGF.
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e wskojarzeniu z paklitakselem, topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyng w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotem opornego na zwigzki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej, ktérzy otrzymali wczesniej nie wiecej niz dwa schematy chemioterapii
i u ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitoréw VEGF lub lekéw
dziatajacych na receptor dla VEGF

e w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie u pacjentek, ktére nie mogg by¢ leczone
zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem, w leczeniu dorostych pacjentek
z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci BEV w skojarzeniu z cisplatyng + paklitakselem (CIS+PAX) lub topotekanem +
paklitakselem (TOP+PAX) przeprowadzono w poréwnaniu ze schematem obejmujgcym chemioterapie
(CT): CIS+PAX oraz TOP+PAX. Do analizy wigczono 1 randomizowane badanie GOG-240 oceniajgce
skutecznosé i bezpieczenstwo wnioskowane] technologii w populacji pacjentek z przetrwatym lub
nawrotowym rakiem szyjki macicy (RSM) niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego lub
radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium IVB). Liczba pacjentek wtgczonych do badania
wynosita 452 osoby, zas mediana okresu obserwacji - 20,8 miesigca. Badanie zostato ocenione jako
badanie o wysokim ryzyku btedu (wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen —
potencjalny btad, ktéry poddaje w watpliwosé wyniki).

Dodatkowo w ramach skutecznos¢ praktycznej wnioskodawca przedstawit dwa badania:

e Frumovitz 2016 — retrospektywne badanie kohortowe z grupg kontrolng oceniajgce
skutecznos$¢ BEV stosowanego z PTX i TOP wzgledem innych schematéw chemioterapii.
W badaniu udziat wzieto 34 pacjentéw. Badanie oceniono na 9/9 punktéw w skali NOS.

o Lee 2019 - —retrospektywne badanie kohortowe bez grupy kontrolnej oceniajace skutecznos¢
BEV stosowanego z PTX i CPT. W badaniu udziat wzieto 52 pacjentéw. Badanie oceniono na 5/
punktow w skali NICE.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e HR (ang. Hazard Ratio) — iloraz hazardu okresla wzgledne prawdopodobienstwo zajscia
jakiego$ zdarzenia w grupie badanej w poréwnaniu do grupy komparatora w okreslonym
czasie przy zatozeniu, ze zdarzenie to do tej pory nie wystapito.

e RR (ang. Relative Risk, Risk Ratio) - ryzyko wzgledne okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania
komparatora.
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e OR (ang. odds ratio) — iloraz szans, stosunek szans wystgpienia danego zdarzenia w jednej
grupie do szansy jego wystgpienia w innej grupie.

e RD (ang. risk difference) - rdinica ryzyka, rdinica pomiedzy ryzykiem w grupie
eksperymentalnej i w grupie kontrolnej.

e NNT (ang: number needed to treat)- liczba pacjentéow, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego

e NNH (ang. number needed to harm) - liczba pacjentéw, u ktdérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koficowego

W celu oceny jakosci zycia pacjentéw wykorzystano

e skale FACT-Cx-TOI, sktadajgca sie pytan dotyczacych wptywu choroby na zycie codzienne
w ciggu 1 tygodnia. Oceniane kategorie to: zdrowie fizyczne, samopoczucie, zycie spoteczne,
samopoczucie, funkcjonalnos$¢ w zyciu codziennym oraz dodatkowe problemy. Kazde pytanie
oceniane jest w skali 0 (brak wptywu choroby) do 4 (bardzo duzy wptyw choroby na zycie
pacjenta).

e Skale FACT/GOG-Ntx - Skala oceny jakosci zycia dla pacjentdw z neurotoksycznoscig, 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) do 4 (bardzo duzy
wptyw choroby na zycie pacjenta)

Skutecznosé

W badaniu GOG-240 raportowano réznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej technologii
medycznej dla analizowanych punktéw korncowych, obejmujacych:

o Wydtuzenie mediany czasu przezycia catkowitego (OS):
o Analiza czgstkowa (po 271 zgonach / mediana okresu obserwacji: 20,8 mies.)
= wydtuzenie mediany OS 13,3 mies. do 17,0 mies. w poréwnaniu z CT ogdtem,
HR =0,71 (95% Cl 0,54;0,95),
= wydtuzenie mediany OS z 14,3 mies. do 17,5 mies. w poréwnaniu z CIS + PAX,
HR= 0,68 (95% Cl 0,48;0,97),
o Analiza finalna (po 346 zgonach / mediana okresu obserwacji: bd)
= wydtuzenie mediany OS z 13,3 mies. do 16,8 mies. w poréwnaniu z CT ogdtem,
HR= 0,77 (95%Cl 0,62; 0,95),
= wydtuzenie mediany OS z 13,3 mies. do 16,8 mies. w pordwnaniu z CIS + PAX,
HR= 0,73 (95%CI 0,54; 0,99),
o Wydtuzenie mediany czasu przezycia wolnego od progresji (PFS):
o Analiza czgstkowa (po 271 zgonach / mediana okresu obserwacji: 20,8 mies.)
= wydtuzenie PFS z 5,9 mies. do 8,2 mies. w poréwnaniu z CT ogétem, HR= 0,67
(95%Cl 0,54; 0,82),
o Analiza finalna (po 346 zgonach / mediana okresu obserwacji: bd)
= wydtuzenie PFS z 6,0 mies. do 8,2 mies. w poréwnaniu z CT ogétem, HR= 0,68
(95%Cl 0,56; 0,84),
e zwiekszenie 1,39 krotnie ogdlnej odpowiedz na leczenie w poréwnaniu z CT ogétem (RR= 1,39

(95%Cl 1,11; 1,73), NNT= 8 (95%Cl 5; 22)oraz 1, 91 krotnie w poréwnaniu z TOP+PAX, RR =1,91
(95%Cl, 1,32; 2,78), NNT=5 (95%CI 3;10)(analiza finalna),

o zwiekszenie prawie dwukrotnie catkowitej odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z CT ogétem
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RR= 1,81 (95%Cl 1,03; 3,17), NNT= 17 (95%Cl 9;220) (analiza finalna)
Brak istotnie statystycznych réznic odnotowano:

e w zakresie OS dla poréwnania ze schematem TOP+PAX (OS) zaréwno dla analizy czgstkowej jak
i finalnej;

e w zakresie PFS dla poréwnania ze schematami CIS+PAX i TOP+PAX w ramach analizy finalnej;

e w zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie dla poréwnania ze schematem TOP+PAX
i odpowiedzi catkowitej ze schematami CIS+PAX i TOP+PAX

W zakresie jakosci zycia (mierzona za pomocga kwestionariusza FACT-Cx-TOI) nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami (zarowno w populacji ogélnej badania, jak
i podgrupach ze wzgledu na stosowany schemat chemioterapii).

Nie odnotowano réwniez rdznic istotnych statystycznie w zakresie wystepowania bélu oraz jego
nasilenia mierzonego w skali BPl bdlu pomiedzy poréwnywanymi grupami (zarowno w populacji
ogoblne badania, jak i podgrupach ze wzgledu na stosowany schemat chemioterapii).

W grupach stosujgcych bewacyzumab w skojarzeniu z CTH (populacja ogélna) zaobserwowano istotnie
statystycznie nizszy odsetek pacjentek z objawami neurotoksycznymi.
Bezpieczerstwo

W badaniu GOG-240 odnotowano 8 zgondw zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi (ang. adverse
events, AE), po 4 w grupie badanej i kontrolnej.

Odnotowano réwniez wieksze ryzyko wystgpienia nastepujacych zdarzen niepozgdanych w ramieniu
whnioskowanej technologii medycznej (wyniki istotne statystycznie):

e przetoka zofagdkowo-jelitowa w stopniu nasilenia 3, ryzyko wystgpienia wyzsze ponad 2-krotnie
RR (95% Cl12,94 (1,71; 98,07);

e nadcisnienie tetnicze, ryzyko wystgpienia wyzsze ponad 13-krotnie, RR (95% Cl)=13,74
(5,07;37,29);

e neutropenia, ryzyko wystgpienia wyzsze o 37%, RR (95% Cl)=1,37 (1,04; 1,83);

e powiktania zatorowo-zakrzepowe, ryzyko wystgpienia wyzisze ponad 4-krotnie, RR (95%
Cl)=4,50 (1,55; 13,08).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Avastin dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo
czesto (21/10) obejmuja:

e gorgczke neutropeniczng, leukopenie, neutropenie, matoptytkowosé;

e anoreksje;

e obwodowag neuropatia czuciowa, dyzartria, bél gtowy, zaburzenie smaku;
e zaburzenie oka, zwiekszone fzawienie;

¢ nadcisnienie, zakrzepice zatorowg (zylna);

e dusznos¢, niezyt nosa;

e krwotok z odbytnicy, zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, zaparcia, biegunki, nudnosci,
wymioty, bdl brzucha;

e komplikacje w gojeniu ran, zapalenie skory ztuszczajgce, sucha skéra, przebarwienie skory;

e bole stawow;
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e biatkomocz;

e niewydolnos¢ jajnikéw;

e zmniejszenie masy ciafa;

e ostabienie, zmeczenie, gorgczke, bdl, zapalenie bton sluzowych.

Odnaleziono komunikaty na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobodw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) i Europejskiej Agencji
Lekow (EMA) dotyczace cyklicznych uaktualnien ulotki preparatu Avastin o wystepowaniu zdarzen
niepozadanych oraz zawierajgce informacje skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne
m.in. w zakresie ryzyka wystgpienia przetok

Skutecznosc¢ praktyczna
Frumovitz 2016

Mediana PFS dla pacjentdw z grupy stosujgcej schemat TOP + PTX + BEV (TPB) wyniosta 7,8 miesigca
(95% Cl: 4,5; 21,8), a mediana PFS dla pacjentéw w grupie bez TPB wyniosta 4 miesigce (95% Cl: 2,5;
5,7). Wptyw TPB na PFS byt istotny statystycznie (HR: 0,21, 95% Cl: 0,09; 0,54, p=0,001;

Osmiu pacjentéw w grupie TBP zmarto (62%, 95% Cl: 32,0; 86,0). Mediana OS dla pacjentéw z grupy
TPB wyniosta 9,7 miesigca (95% Cl 7,8; nie osiggnieto). Wspdtczynnik ryzyka zgonu wsérdd badanych
stosujacych tréjlekowy schemat leczenia wynidst 0,53 (95% Cl: 0,23; 1,22, p=0,13).

W momencie oceny pierwszego punktu odciecia badania, trzech pacjentéw w grupie TPB (23%, 95%
Cl: 5,0; 54,0) miato postepujaca chorobe, dwdch pacjentéw (15%, 95% Cl: 2,0; 45,0) miato stabilng
chorobe, a u trzech pacjentéw (23%, 95% Cl: 5,0; 54,0) wystagpita czesciowa odpowiedz. U wszystkich
pieciu pacjentéw ze stabilng chorobg lub czesciowa odpowiedzig doszto do progresji bez uzyskania
catkowitej odpowiedzi. Dwéch pacjentéw (15%, 95% Cl: 2,0; 45,0) uzyskato petng odpowiedz w klatce
piersiowej, brzuchu i miednicy, ale podczas terapii TPB rozwinety sie przerzuty do mdzgu. Trzech innych
pacjentow (23%, 95% Cl: 5,0; 54,0) uzyskato petng odpowiedz. OdpowiedzZ na leczenie odnotowano
u 46% pacjentek natomiast catkowitg odpowiedz na leczenie odnotowano u 23%.

Lee 2019

PFS i OS pacjentéw stosujgcych schemat PTX+CPT+BEV (PCB), u ktérych wystgpit nawrét w wiecej niz
dwodch lokalizacjach narzadowych, byly krétsze niz wsrdod pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono
progresji choroby lub nawrét tylko w jednej lokalizacji — PFS: 6,3 miesigca vs. 9 miesiecy, p=0,63; OS:
11,3 miesigca vs. 18,8 miesigca, p=0,01).

Catkowita odpowiedZz na leczenie stwierdzono u 15,4% pacjentéw, podczas gdy 34,6% miato
potwierdzong czesciowa odpowiedz, 19,2% pacjentéw miato stwierdzong stabilng chorobe, progresja
choroby wystapita u 30,8% badanych. Co najmniej czesciowg odpowiedz na leczenie skojarzeniem PTX
+ CPT + BEV odnotowano dla 60,2% pacjentéow z nawrotem choroby.

Nawrét choroby zostat udokumentowany u 61,5% chorych. W sumie u tych pacjentéw zostato
zidentyfikowanych 46 ognisk, obejmujacych: nawrét loko-regionalny (59,4%), wznowe weztowa
(34,4%), wysiew dootrzewnowy (18,8%) i przerzuty w narzadach odlegtych (31,3%). Najczestszym
miejscem pojawienia sie ognisk metastatycznych byto ptuco (7/10, 70%). Nawrot w jednej lokalizacji
obserwowano u 59,4% (19/32) chorych, u pozostatych pacjentow, wystepowat on w wiecej niz dwéch
lokalizacjach.

Wsrdd 57 badanych, gorgczka neutropeniczng jako zdarzenie niepozgdane zostata zaraportowana
przez 7,7% pacjentow (n=4), wszyscy ci pacjenci byli nastepnie hospitalizowani w celu zastosowania
silnie dziatajgcych antybiotykdw oraz leczenia czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii
granulocytow (G-CSF). Po leczeniu gorgczki neutropenicznej wszyscy pacjenci podczas kolejnego cyklu
podania otrzymali zmniejszong dawke chemioterapii i profilaktyczne podanie G-CSF. tacznie u 5,8%
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pacjentéw (n=3) zostato zdiagnozowane nadcis$nienie 3. stopnia lub wyzszego, prowadzacego do
wdrozenia leczenia farmakologicznego.

U 3,8% pacjentek (n=2) rozpoznano wystepowanie przetok, z ktérych jedng byta przetoka odbytniczo-
pochwowa, a druga - moczowo-ptciowa. Jeden z tych pacjentéw byt wczesniej leczony CCRT.

tacznie 30,8% pacjentdéw (n=16) otrzymato chemioterapie w zredukowanej dawce, 80% (13/16) z nich
miato podang zmniejszong ilos¢ bewacyzumabu.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e Gtédwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest dostepnosc tylko jednego badania oceniajgcego
efektywnosc¢ kliniczng dodania BEV do chemioterapii w poréwnaniu z samg chemioterapia
W przypadku analiz OS oraz PFS w ocenianym badaniu krzywe BEV zbiegajg sie z krzywymi
komparatora przewaznie miedzy 24 a 30 miesigcem obserwacji, a w przypadku poréwnania
TOP+PTX vs TOP+PTX+BEV - miedzy 18 a 24 miesigcem od randomizacji. Powyzsza obserwacja
moze budzi¢ watpliwosci co do korzystnego wptywu dodania BEV do CTH na przezycie
catkowite i przezycie wolne od progresji u pacjentéw otrzymujacych terapie dtuzej niz 2 lata.
Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w punktach czasowych przeciecia krzywych liczba pacjentéw
wigczonych do analizy OS i PFS jest relatywnie niewielka. Brakuje réwniez danych na temat
pacjentéw cenzurowanych, ktorzy zostali wykluczeni z analiz OS i PFS.

e Wyniki w zakresie PFS i obiektywnej odpowiedzi na leczenie byty oceniane przez badacza,
a préba nie bytfa zaslepiona, co moze by¢ czynnikiem zaktécajgcym. W zwigzku z powyzszym,
znaczenie wynikdéw w tym zakresie jest ograniczone (EMA 2015, SMC 2016). Nalezy miec
jednak na uwadze, ze PFS i odpowiedz na leczenie to drugorzedowe punkty koricowe.

e Brak danych w zakresie dtugofalowych efektéw dla 21 pacjentéw z catkowita odpowiedzig
na leczenie, ktorzy przerwali terapie w badaniu GOG-240 (PTAC 2015).

e Pomimo, ze badanie GOG-240 przeprowadzono wg schematu 2x2 (factorial design), to nie
oceniano w nim interakcji miedzy poszczegélnymi schematami leczenia, a jedynie efekty
gtéwne (PTAC 2015).

e Gtébwnym ograniczeniem wynikdw badan retrospektywnych dla skutecznosci praktycznej
whioskowanej interwencji jest stosunkowo mato liczne préby badan. Do ograniczen nalezg
takze: odlegly okres zbierania danych — modyfikacje praktyki klinicznej stanowig istotny
czynnik, mogacy wptywac na wyniki oraz brak szczegétowych danych demograficznych oraz
klinicznych opisywanych przypadkéw

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej BEV+CT przeprowadzono wzgledem chemioterapii standardowej
(CTH), przy uzyciu analizy kosztu-uzytecznosci w dozywotnim (30 lat) horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej (pacjent +NFZ).

Zgodnie z oszacowaniami, stosowanie BEV+CTH w miejsce CTH jest w perspektywie NFZ Drozisze
i skuteczniejsze. Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) wynosi
(bez RSS 275 800 zt/QALY). Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos$¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢, jest réwny wysokosci progu o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
wynosi z perspektywy NFZ 564,65 zt dla opakowania 100 mg i 2 258,59 zt dla opakowania 400 mg. Te
same ceny z perspektywy wspdlnej wynoszg odpowiednio 564,35 i 2 257,42 zt.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnos¢ wynikdw. W analizie deterministycznej
uwzgledniono takie parametry jak uzytecznosci standw zdrowia, koszty monitorowania czy
alternatywne wybory rozktadéw do modelowania OS i PFS (facznie 17 scenariuszy).

Analiza probabilistyczna wskazuje, ze prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej wynosi
i ponizej 2% bez uwzgledniania RSS.

Ograniczenia analizy

e W celu wykonania modelu ekonomicznego (w horyzoncie 30 lat; 360 miesiecy) niezbedne byto
estymowanie danych na znacznie dtuzszy okres obserwacji niz okres z badania klinicznego, co
zwieksza niepewnos$¢ oszacowan.

e Nie zidentyfikowano polskich Zrédet danych pozwalajgcych na okreslenie wartosci
uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia. Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych EQ-
5D dotyczacych uzytecznosci pacjentek w stanie ,,PFS” , dokonano mapowania danych z
kwestionariusza FACT-G z badania GOG-240 na wartoéci EQ-5D. Zaden z odnalezionych
algorytméw mapowania nie zostat opracowany i zwalidowany w populacji pacjentek z rakiem
szyjki macicy. Spadek uzytecznosci dla stanu zdrowia ,, Progresja” w poréwnaniu z ,, PFS”
okreslono na podstawie badan dla raka jajnika oraz raka piersi. Nie odnaleziono wiarygodnych
danych o uzytecznosci pacjentek z rakiem szyjki macicy, u ktdrych wystgpita progresja.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z péin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad
komparatorem nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, analiza wptywu na budzet ptatnika pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w 3 letnim horyzoncie czasowym
z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (pacjent + NFZ). Oszacowana liczebnos¢ populacji, ktéra stosowac
bedzie BEV w po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 187, 358, 528 oséb w kolejnych
latach finansowania.

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Avastin
(bewacyzumab) we wnioskowanym wskazaniu spowodujg, przy uwzglednieniu wprowadzenia
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie

. Natomiast, przy zatozeniu, ze proponowany instrument
dzielenia ryzyka nie zostanie wprowadzony, koszt refundacji wnioskowanego leku dla budzetu panstwa
wzrosnie o ok. 12,2, 25, i 37 min zt w odpowiednio pierwszym, drugim i trzecim roku refundacji.
Wydatki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wydatkdw z perspektywy NFZ, zaréwno w wariancie
z RSS, jak i bez RSS.

Na podstawie wynikéw analizy wrazliwosci okreslono wariant minimalny (wariant A1) i maksymalny
(wariant B2) dla catkowitych wydatkéw inkrementalnych w latach 2021-2023 oszacowanych w analizie.
W wariancie minimalnym uwzgledniono oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie
liczby nowych zachorowan z KRN. Wariant maksymalny odpowiada przyjeciu maksymalnych wartosci
rozpowszechnienia BEV+CTH w populacji docelowej w pierwszych trzech latach jego refundacji

W przypadku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka w minimalnym wariancie dla wydatkéw
inkrementalnych dodatkowe wydatki ptatnika w poréwnaniu ze scenariuszem istniejgcym oszacowano
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na . W maksymalnym wariancie
oszacowan wydatki inkrementalne wyniosg

W przypadku braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka w minimalnym wariancie dla wydatkéw
inkrementalnych dodatkowe wydatki ptatnika w poréwnaniu ze scenariuszem istniejgcym oszacowano
na 6,2 min zt w 2021 roku, 12,5 min zt w 2022 roku i 18,2 min zt w roku 2023. W maksymalnym
wariancie oszacowan wydatki inkrementalne wyniosg 16,2 min zt w 2020 roku, 33,2 min zt w 2021 roku
i 48,9 min zt w 2022 roku w roku 2023.

Wzrost wydatkow catkowitych z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw w obu wariantach jest
tozsamy ze wzrostem wydatkoéw catkowitych pfatnika publicznego.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e Oszacowania dotyczgce populacji docelowe]j zostaty przeprowadzone na podstawie danych
odnosnie rocznej liczby zgondw pacjentek z rakiem szyjki macicy na podstawie danych
Krajowego Rejestru Nowotwordw. Nie odnaleziono wiarygodnych danych polskich
prezentujacych odsetek pacjentek z RSM z rakiem przetrwatym oraz odsetek pacjentek
z rakiem nawrotowym ze wzgledu na stadia RSM w populacji polskiej. Z tego wzgledu
skorzystano z wieloosrodkowego badania Quinn 2006, w ktérym pacjentki z Polski stanowity
tylko niewielki odsetek Ze wzgledu na brak rzetelnych danych epidemiologicznych
wskazujgcych na rozpowszechnienie poszczegdlnych stadiow choroby oraz typow
nowotwordéw przeprowadzone oszacowanie moze odbiegac od rzeczywistej liczby pacjentek.

e Oszacowania dotyczgce rozpowszechnienia BEV oparto na dostepnych danych dotyczacych
stosowania BEV w leczeniu zaawansowanego raka jajnika w programie lekowym: co moze
odbiegad od rzeczywistego udziatu w rynku bewacyzumabu w przypadku raka szyjki macicy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ekspert kliniczny wskazat propozycje zmian zapiséw dot. kryteridéw kwalifikacji do programu lekowego:
,» Pkt 2. niekwalifikujgcych sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii

Pkt 10c stezenie kreatyniny ponizej 1,5xGGN lub klirens kreatyniny powyzej 30 ml/min

Pkt 11j biatkomocz ponizej 2+ w tescie paskowym lub stezenie biatka w moczu ponizej <1,0 g w
dobowej zbiérce moczu

Pkt 111 — obecnos$¢ obustronnego zwezenia moczowodow jezeli nie zostato ono leczone przezskérnym
lub cewnikiem moczowodowym”.
Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W ramach wyszukiwania odnaleziono rekomendacji klinicznych nastepujgcych organizacji:
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020
e  Polskie Towarzystwo Ginekologiczne (PTG) 2015
e  Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013

e  National Cancer Institute (NCI) 2020

e  Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) 2019

e  Alberta Health Service (AHS) 2015

e  European Society of Medical Oncology (ESMO), 2017

e  European Society of Gynecological Oncology (ESGO) 2018

e Greater Metropolitan Clinical Taskforce (GMCT) 2009
e  National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2009
e  Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2008

Polskie wytyczne PTG 2015 wskazuja, ze nawrotowy, przetrwaty lub rozsiany rak szyjki macicy powinien
zosta¢ poddany leczeniu chemioterapig opartg o zwigzki platyny lub TOP tgcznie z BEV, a leczenie
powinno by¢ kontynuowane do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowanych dziatan
niepozgdanych. Polskie Towarzystwo Ginekologiczne rekomenduje zastosowanie kombinacji CPT (50
mg/m2) z PTX (135 mg/m2), a w przypadku niemoznosci podania PTX — kombinacje CPT z winorelbing,
gemcytabing lub TOP.

W leczeniu nawrotowego oraz przerzutowego raka szyjki macicy amerykanskie wytyczne NCCN 2020
wskazujg jednogtosnym konsensusem, w oparciu o dowody wysokiej jakosci, ze wtasciwg interwencjg
jest zastosowanie tréjlekowych schematéw leczenia: CPT/TOP+PTX+BEV, wytyczne wskazujg réwniez
na mozliwos¢ zastosowania BEV w monoterapii jako opcja w Il linii leczenia.

W dokumencie hiszpanskiego towarzystwa SEOM 2019 rekomendowanym sposobem postepowania
jest skojarzenie CPT lub w przypadku istniejgcych przeciwskazan KPT, PTX i BEV, z zastrzezeniem, ze
rak nie nacieka na dystalng czes$¢ jelita grubego — odbytnica lub na pecherz moczowy.

Zgodnie z wytycznymi ESGO 2018 dodanie BEV do standardowej chemioterapii jest zalecane
u pacjentdow w dobrym stanie ogdlnym i u ktérych ryzyko znacznej toksycznosci zotgdkowo-
jelitowej/moczowo-ptciowej zostato doktadnie ocenione i omdéwione z pacjentem.

Wytyczne PTOK 2013, NCI 2020, AHS 2015, ESMO 2017, GMCT 2009, NICE 2009 i SIGN 2008 nie
odnoszg sie do chemioterapii z wykorzystaniem wnioskowanej interwencji - BEV.
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Odnaleziono takze 5 rekomendacji refundacyjnych, wszystkie pozytywne, z czego 3 z ograniczeniami
(Scottish Medicines Consortium 2016, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2015,
Pharmaceutical Management Agency. 2015, HAS 2016, PTAC 2015).

Ograniczenia pozytywnych rekomendacji dotyczyty m.in. ograniczenia do wszystkich typéw
histologicznych za wyjgtkiem raka drobnokomaérkowego (chorzy z odpowiednim stanem sprawnosci),
stosowania BEV przez lekarzy specjalizujgcych sie w onkologii w zaawansowanym lub przerzutowym
raku szyjki macicy oraz stosowania wytgcznie w skojarzeniu z CIS i PAX.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecen z dnia 02.06.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.72.2020.22.MO, PLR.4500.71.2020.21.M0Q), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Avastin, Bevacizumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol.
4 ml, kod EAN: 05909990010486, Avastin, Bevacizumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol.
16 ml, kod EAN: 05909990010493, w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy
(ICD-10 C53)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 73/2020 z dnia 9 pazdziernika 2020 roku w sprawie oceny leku Avastin (bevacizumabum)
w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C53)”

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 73/2020 z dnia 9 pazdziernika 2020 roku w sprawie oceny leku Avastin
(bevacizumabum) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-
10 C53)”

2.  Raport nr 0OT.4331.22.2020. Wniosek o objecie refundacjg leku Avastin (bewacyzumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C53)” Analiza weryfikacyjna . Data
ukonczenia: : 30.09.2020
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