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Zastosowane skroty:
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 02-10-2013
Zlecajgcego MZ-PLD-460-19199-13/DJ/13

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddéw: nowotwory zto$liwe o okre$lonym
umiejscowieniu uznane lub podejrzane, jako pierwotne, z wyjgtkiem nowotworéw tkanki limfatyczne;,
krwiotworczej i tkanek pokrewnych: ICD10: C40.0 (topatka i kosci diugie konczyny goérnej); (ICD10: C54
(trzon macicy); (ICD10: 71.6 (mdézdzek) w ramach programu chemioterapii niestandardowej

Typ zlecenia: zbadanie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Whioskowana technologia medyczna:

bewacyzumab

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

nowotwory ziosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane, jako pierwotne, z wyjatkiem
nowotworéw tkanki limfatycznej, krwiotwérczej i tkanek pokrewnych: fopatka i kosci diugie konczyny gérnej
(ICD10: C40.0); trzon macicy (ICD10: C54); mézdzek (ICD10: 71.6)
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2. Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych wykonywanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania bewacyzumabu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw: nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane, jako
pierwotne, za wyjgtkiem nowotwordéw tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych: topatka i kosci
dtugie konczyny gornej (ICD10: C40.0); trzon macicy (ICD10: C54); mézdzek (ICD10: 71.6).

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.)

Zlecenie z dnia 10 pazdziernika 2013 roku przekazane pismem Ministra Zdrowia znak MZ-PLD-460-19199-
13/DJ/13 W toku prac wystgpiono do ekspertéow klinicznych, w tym do Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii, z prosba o opinie dotyczgce ww. technologii medyczne;j.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczacych ilosci
zrefundowanych opakowan bewacyzumabu oraz liczby pacjentéw leczonych wnioskowang technologig w
przedmiotowych wskazaniach.

2.1. Problem zdrowotny

2.1.1.Nowotwory fopatki i koSci dtugich koriczyny gérnej (C40.0)
Epidemiologia

Miesaki kosci u dorostych stanowig zréznicowang grupe nowotworéw pochodzenia mezenchymalnego.
Wystepujg rzadko — stanowig ponizej 0,5% nowych przypadkéw wszystkich nowotworéw ztosliwych. W
czesci przypadkow szczegoétowa histogeneza nie jest znana. Pod wzgledem klinicznym miesaki kosci dzielg
sie wrzecionowatokomérkowe oraz drobnokomodrkowe. Wsréd wrzecionowatokomérkowych nowotwordow
kosci najczesciej wystepuje kostniakomigsak — w Polsce rozpoznawany rocznie u okoto 60—100 oséb (2—-3
na 1 000 000) i czestszy u mezczyzn (1,4 wobec 1) oraz oséb mtodych (okoto 80% zachorowan w 2. i 3.
dekadzie i okoto 20% zachorowan na przetomie 6. i 7. dekady zycia). Drugim pod wzgledem czestosci
wystepowania ws$réd  wrzecionowatokomoérkowych  miesakéw  kosci  u  os6b  dorostych  jest
chrzestniakomiesak, a inne (np. widkniakomiesak lub miesak wioknisto-histiocytarny) sg znacznie rzadsze.
Miesaki drobnokomérkowe (np. miesak Ewinga lub chrzestniakomiesak mezenchymalny) zajmujg 3. miejsce
pod wzgledem czestosci wystepowania wsréd pierwotnych nowotworéw ztosliwych koéci u dorostych.
Natomiast w 1. i 2. dekadzie zycia miesak Ewinga jest 2. — po kostniakomigsaku — pod wzgledem czestosci
wystepowania (3 przypadki na 1 000 000 — okoto 40-60 zachorowan rocznie) pierwotnym nowotworem
zto$liwym kosci (u okoto potowy chorych miedzy 10. a 20. rz., dzieci ponizej 5. rz. rzadko, chtopcy czesciej).

Niewielka cze$s¢ miesakow wrzecionowatokomoérkowych wystepuje na podfozu choréb predysponujgcych
(np. choroba Pageta — kostniakomiesak lub mnogie wyrosla chrzestno-kostne — chrzestniakomiesak) lub
moze by¢ indukowanych wczesniejszym napromienianiem.

Miesaki drobnokomoérkowe kosci nie rozwijajg sie wtdrnie wobec innych standéw oraz nie wystepujg w
zespotach nowotworéw uwarunkowanych rodzinnie lub dziedzicznych (PUO 2011).

Obraz kliniczny

Najwazniejszy i wczesny objaw stanowi bdl, ktéry zwykle jest silniejszy w nocy i stopniowo narasta w
kolejnych miesigcach choroby (wyjatek — wiekszos¢ chrzestniakomiesakow).

Na pdézniejszych etapach choroby moga wystepowac guz i znieksztatcenie zarysu konczyny — objawy sg
wigzane przez czes$¢ chorych z urazem (w rzeczywistosci uraz jedynie zwraca uwage na chore miejsce, ale
nie wywotuje nowotworu). W okoto 40% miesakéw drobnokomoérkowych wystepuje tak zwana maska
zapalna (objawy stanu zapalnego i gorgczka), co utrudnia wtasciwe rozpoznanie. U okoto 60% chorych w
chwili diagnozy wystepuje naciekanie tkanek miekkich. Miesakom kosci czesto towarzyszg zaburzenia
czynnosci konczyny (ograniczenie ruchomosci najblizej potozonego stawu z odruchowym oszczedzaniem)
oraz utrwalone przykurcze stawowe i ztamania patologiczne kosci w przypadkach miejscowego
zaawansowania (PUO 2011).

Diagnostyka
Rozpoznanie wczesnych postaci miesakow kosci (objetos¢ ponizej 100 cm3 i brak przekraczania warstwy
korowej kosci) jest bardzo trudne i z reguty przypadkowe. W bardziej zaawansowanym miejscowo stadium
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miesakéw drobnokomérkowych kosci mogg wystepowac objawy ogoélne (gorgczka, niedokrwistose,
ostabienie), ktére — poza zwiekszong aktywnoscig dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH) — sg
negatywnymi czynnikami rokowniczymi.

Kostniakomiesak jest najczesciej umiejscowiony w okolicach przynasad kosci dtugich — gtéwnie okolica
dystalnej czesci kosci udowej (okolica stawu kolanowego — okoto 50%), proksymalna czes¢ kosci
piszczelowej lub ramiennej, glowa kosci strzatkowej. Kostniakomiesak rozwija sie najczesciej na podtozu
zdrowej i szybko rosngcej kosci (osoby miode), ale moze réwniez powsta¢ w miejscu wczesniejszych zmian
tagodnych (np. dysplazja widknista, zawat kostny lub — u oséb w starszym wieku — choroba Pageta).
Chrzestniakomiesaki wystepuja czesciej w poOzniejszym okresie zycia i czesto dotyczg kosci
réznoksztattnych (miednica, obrecz barkowa) lub proksymalnej czesci kosci udowej oraz mogg sie rozwijac z
istniejgcych wczesniej zmian (np. kostniakochrzestniak). Miesaki Ewinga dotycza najczesciej trzonu kosci
dtugich lub ptaskich, kregostupa i miednicy.

Podstawg klasyfikacji zaawansowania klinicznego jest ocena zespolu najwazniejszych czynnikow
prognostycznych, do ktérych naleza: histologiczny stopieh ztosliwosci, nowotworowy naciek przez warstwe
korowg kosci, wielko$¢ guza pierwotnego oraz stan (przerzuty) w odlegtych narzadach (gtéwnie ptucach) i
regionalnych weztach chtonnych.

Okreslenie stopnia zaawansowania miesakéw kosci wykorzystuje klasyfikacie TNM wedlug American Joint
Committee on Cancer (AJCC) z 2010 roku (tab. 2, 3) z oceng ztosliwosci histologicznej (G1-G4), stanu
pierwotnego guza (T1-T3) i regionalnych weztéw chionnych (N) oraz odlegtych narzgdéw (M) (PUO 2011).

Leczenie

Wszystkie pierwotne nowotwory zitosliwe kosci powinny by¢ leczone w specjalistycznych zespotach
wielodyscyplinarnych, poniewaz ponad 70% miesakow kosci wymaga leczenia skojarzonego (zwlaszcza
miesaki kosciopochodne i drobnokomérkowe) z udziatem — przede wszystkim — chirurgii i chemioterapii.
Podstawowym celem jest uzyskanie miejscowej kontroli miesaka przez wiasciwe chirurgiczne leczenie o
charakterze radykalnym.

Decyzje o zakresie tego typu terapii nalezy podejmowac przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego, a
chorzy powinni wyrazi¢ zgode na planowane wyciecie przed rozpoczeciem wstepnej chemioterapii. W
przypadku ztamania patologicznego kosci przed leczeniem przeciwwskazane jest wykonywanie zespolen
wewnetrznych ze wzgledu na ryzyko miejscowego rozsiewu komorek miesaka i dyskwalifikacji od operacji
oszczedzajacej konczyne.

Pod wzgledem strategii leczenia migsaki kosci mozna podzieli¢ na 4 podstawowe grupy:
- miesaki kosciopochodne i inne, rzadsze, wrzecionowatokomérkowe, chrzestniakomiesaki,
- miesaki drobnokomérkowe oraz guzy olbrzymiokomaorkowe.

Podczas podejmowania decyzji odnosnie do leczenia u chorych na miesaki wrzecionowatokomorkowe
(gtownie kostniakomiesaka) i drobnokomérkowe obowigzujg nastepujace zasady:

1. uzyskanie wiarygodnego rozpoznania histologicznego przed rozpoczeciem terapii;

2.  stosowanie skojarzonego leczenia w ramach ustalonych protokotéw terapeutycznych, poniewaz sg
to nowotwory o wysokiej ztosliwosci histologicznej (wyniki wytgcznego leczenia chirurgicznego zte —
ponizej 20% 5-letnich przezy¢) poza przykostnym miesakiem kosciopochodnym (przedmiot dyskusji
— stosowanie chemioterapii okotooperacyjnej u chorych na miesaki wrzecionowatokomérowe wieku
powyzej 50 lat — w miare mozliwosci wtgczenie do prospektywnych badan klinicznych);

3. podejmowanie decyzji o zakresie wyciecia przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego — na
planowang operacje chorzy powinni wyrazi¢ zgode przed rozpoczeciem chemioterapii
przedoperacyjnej, poniewaz skutecznos¢ wstepnego leczenia moze powodowac nieuzasadnione
nadzieje na mozliwos¢ unikniecia amputacji lub w ogédle leczenia chirurgicznego (brak wiedzy,
zrozumienia i akceptacji przez chorego podjetych a priori decyzji operacyjnych prowadzi do konfliktu
i rezygnaciji z proponowanej operacji, bedacej podstawg leczenia i wyleczenia chorego);

4.  nieuwzglednianie radioterapii w radykalnym leczeniu kostniakomigsaka;

stosowanie 3-etapowego postepowania w przypadku najczestszych ztosliwych nowotworéw kosci u
dzieci i mtodziezy:

o etap | — chemioterapia wstepna w celu ograniczenia ogniska pierwotnego nowotworu oraz
likwidacji mikroprzerzutéw (4-16 tygodni w zaleznosci od stosowanego schematu
chemioterapii oraz odpowiedzi na leczenie — schemat EURAMOS w kostniakomigesaku i
EWING 2008 w migsaku Ewinga);
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o etap Il — leczenie ogniska pierwotnego nowotworu (postepowanie chirurgiczne i/lub
napromienianie w zaleznosci od rodzaju nowotworu, lokalizacji ogniska oraz wieku chorego) —
obowigzuje zasada usuniecia guza z marginesem niezmienionych tkanek (zabieg radykalny w
ocenie histopatologicznej z dgzeniem do zachowania konczyny — o ile to mozliwe — i
uzupetnienia powstatego ubytku przeszczepem kostnym, endoprotezg Ilub inng formag
rekonstrukcji) oraz stosowania napromieniania w warunkach terapii megawoltowej (mozliwosc¢
zastosowania wyzszych dawek promieniowania celowanego w krétszym czasie oraz znaczne
zmniejszenie ryzyka powiktan — dawka 40-65 cGy w zaleznosci od tolerancji tkanek objetych
napromienianiem oraz wieku chorego);

o etap lll — chemioterapia pooperacyjna w celu zwiekszenia szans uzyskania wyleczenia [4—8
miesiecy w zaleznosci od rodzaju nowotworu — schemat leczenia uzalezniony od odpowiedzi
na wstepng chemioterapie z uwzglednieniem Klinicznej reakcji oraz stopnia martwicy w
wycietym nowotworze — przy korzystnej odpowiedzi (wysoki stopien martwicy) stosuje sie leki z
etapu |, natomiast w przypadku niekorzystnej nalezy stosowa¢ nowe schematy chemioterapii z
zastosowaniem innych lekéw, a w przypadku progresji nowotworu konieczna jest zmiana
schematu chemioterapii i/lub wczesniejsze leczenie ogniska pierwotnego] (PUO 2011).

2.1.2.Nowotwory trzonu macicy (C54)
Epidemiologia

Rak trzonu macicy (rak endometrium) jest zaliczany do najlepiej rokujgcych nowotworéw ztosliwych narzadu
ptciowego kobiety (przezycie 5-letnie wynosi ogotem ok. 65%). Czesto$¢ zachorowan w Polsce wzrasta — w
ostatnich latach rejestruje sie w Polsce okoto 4800 nowych zachorowah rocznie na tego raka
(standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci — ok. 14,5/100 000). Kazdego roku w Polsce na raka trzonu
macicy umiera okoto 950 chorych (standaryzowany wspétczynnik zgonéw — ok. 2,5/100 000).

Wiekszos$¢ zachorowan wystepuje u kobiet po menopauzie (75%). W etiologii podstawowe znaczenie ma
nadmierne pobudzenie przez estrogeny bez przeciwstawnego dziatania progestagendéw. Do czynnikow
podwyzszonego ryzyka zachorowania naleza: otytos¢, nadcisnienie tetnicze, nieptodnos¢ lub urodzenie tylko
jednego dziecka, zaburzenia hormonalne spowodowane hormonalnie czynnymi guzami jajnika (ziarniszczak,
drobnotorbielkowe zwyrodnienie jajnikow), rodzinne wystepowanie raka piersi, endometrium i jelita grubego
(PUO 2011).

Obraz kliniczny

Podstawowym objawem klinicznym raka endometrium sg acykliczne krwawienia z drég rodnych przed
menopauzg oraz krwawienia, plamienia, a takze ropne uptawy z drég rodnych o ré6znym nasileniu u kobiet
po menopauzie (PUO 2011).

Diagnostyka

Rozpoznanie raka endometrium warunkuje wykonanie:
- petnego badania lekarskiego (podmiotowe i przedmiotowe);
- badania ginekologicznego per vaginam i per rectum z wziernikowaniem;
- badania wyskrobin z kanatu szyjki oraz trzonu macicy.

O rozpoznaniu decyduje wynik badania wyskrobin z jamy macicy. Najczesciej stwierdza sie raka
gruczotowego (80% chorych). W pozostatych przypadkach rozpoznaje sie utkanie brodawkowatego raka
surowiczego lub raka jasnokomdrkowego, ktére cechujg sie gorszym rokowaniem. Protokét patologiczny
powinien obejmowac: stosunek gtebokosci inwazji do grubosci miesnia macicy, wielko$¢ guza, lokalizacje
ogniska nowotworowego (dno/dolna czes¢ jamy macicy), typ histologiczny nowotworu i jego zréznicowanie
oraz opis ewentualnej inwazji przestrzeni naczyn limfatycznych.

Wyrodznia sie trzy stopnie zréznicowania: rak wysoko zréznicowany — G1 (< 5% utkania raka litego), rak
Srednio zréznicowany — G2 (6-50% utkania raka litego) i rak nisko zréznicowany — G3 (> 50% utkania raka
litego).

Stopien klinicznego zaawansowania okresla sie na podstawie badania klinicznego i badan uzupetniajgcych.
W przypadkach trudnych do oceny w rutynowym badaniu ginekologicznym jest wskazane przeprowadzenie
badania w znieczuleniu ogélnym. W ustalaniu zaawansowania sg pomocne wyniki badan:

- RTG klatki piersiowej;

- USG przezpochwowego i jamy brzusznej;
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- podstawowych badan krwi i moczu;
- KT lub MR jamy brzusznej i miednicy matej (PUO 2011).
Leczenie

Postepowaniem z wyboru u chorych na raka trzonu macicy jest leczenie chirurgiczne. Aby ustali¢
zaawansowanie choroby, niezbedne jest wykonanie laparotomii lub laparoskopii, a terapia uzupetniajgca
zalezy od stopnia klasyfikacji chirurgiczno-patologicznej. Podstawg zastosowania leczenia uzupetniajgcego
jest — oprocz stopnia zaawansowania i zréznicowania nowotworu — ocena stwierdzonych w wyniku operacji
czynnikdw niekorzystnego rokowania (wysokiego ryzyka nawrotu), do ktérych — poza szczegdlinymi
postaciami histologicznymi (rak jasnokomérkowy, rak surowiczy brodawczakowaty) oraz niskg dojrzatoscig
nowotworu — naleza: wiek chorej > 70 lat, inwazja przestrzeni naczyn limfatycznych, wielkos¢ guza i
lokalizacja w dolnej cze$ci jamy macicy.

U okoto 80% chorych na raka trzonu macicy stosuje sie RTH (w tym u 16% samodzielnie, a u 64% w
skojarzeniu z leczeniem chirurgicznym). Wyniki badar randomizowanych na temat uzupetniajgcej CTH sg
sprzeczne. Decyzje dotyczgce zwiaszcza leczenia skojarzonego powinny byé podejmowane przez
wielodyscyplinarny zespét. Argumentem przemawiajgcym za wykorzystaniem terapii systemowej jest
wysokie ryzyko nawrotu poza miednicg u chorych z cechami niekorzystnego rokowania (cecha G3, typ
jasnokomorkowy i surowiczo-brodawczakowaty, naciekanie przymacicz, zajecie weziéw chionnych).

W postepowaniu stosuje sie:
- leczenie chirurgiczne (wytgczne);
- leczenie chirurgiczne z uzupetniajgca (adiuwantowg) RTH;
- RTH — teleterapie z napromieniowaniem $srodjamowym (brachyterapia);
- leczenie chirurgiczne i/lub RTH z adiuwantowg CTH lub hormonoterapig (HTH);
- leczenie skojarzone — pierwotne napromienianie z nastepowym leczeniem chirurgicznym.

Przedoperacyjna RTH (brachyterapia, teleterapia lub skojarzenie) jest obecnie rzadko stosowana ze
wzgledu na brak znajomosci chirurgicznych i mikroskopowych czynnikéw prognostycznych w chwili
rozpoczynania leczenia.

Postepowanie u chorych na raka endometrium jest rézne w zaleznosci od rozpoznania histopatologicznego i
zaawansowania choroby (PUO 2011).

2.1.3.Nowotwory mézdzku (C71.6)
Epidemiologia

Ponad 40% pierwotnych nowotworéw wewnatrzczaszkowych to glejaki, ktére stanowig jednoczesnie 70 —
80% pierwotnych nowotworéw ztosliwych OUN. W miare upowszechnienia obrazowej diagnostyki coraz
czesciej rozpoznaje sie oponiaki, ktére w niektérych krajach sg najczestszym nowotworem pierwotnym OUN
(ok. 30%). Nowotwory pochodzenia neuroepiteliainego wystepujg nieznacznie czesciej u mezczyzn, a
oponiaki sg okofo 2-krotnie czesciej rozpoznawane u kobiet. Zapadalnos¢ na zilosliwe glejaki i oponiaki
wzrasta z wiekiem. Rdzeniaki ptodowe i inne prymitywne nowotwory neuroektodermalne (PNET, primitive
neuroectodermal tumours), gwiazdziaki wiosowatokomorkowe oraz wyscidtczaki wystepujg gtéwnie u dzieci i
miodziezy. Przerzuty innych nowotworéw stwierdza sie ponad 2-krotnie czesciej niz nowotwory pierwotne
OUN.

Jedynym czynnikiem o potwierdzonym znaczeniu w etiologii pierwotnych nowotworéw ztosliwych OUN jest
promieniowanie jonizujgce. Nie udowodniono zwigzku z innymi czynnikami: chemicznymi (np. pestycydy,
herbicydy, nitrozoaminy), fizycznymi (np. pole elektromagnetyczne) oraz okotoporodowymi lub doznanymi w
dziecinstwie urazami moézgu i zakazeniem wirusem Epsteina-Barr. Pierwotne chtoniaki mézgu wystepuja
czesciej u chorych zakazonych wirusem HIV (niezaleznie od stopnia ostabienia odpornosci) i u biorcéw
przeszczepoéw narzgdéw poddawanych immunosupresji (PUO 2011).

Diagnostyka
Badanie podmiotowe i przedmiotowe obejmuije:
- wywiad (w tym réowniez od cztonkéw rodziny lub towarzyszacych osob);
- 0golne badanie przedmiotowe z okresleniem cisnienia tetniczego i czynnosci serca;

- badanie neurologiczne;
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- ocene stanu sprawnosci (wg skali WHO lub Karnofsky’'ego);
- informacje na temat rodzaju i leczenia choréb wspotwystepujgcych;

- badanie dna oka u pacjentbw z objawami sugerujgcymi podwyzszone ciSnienie
wewnatrzczaszkowe.

Objawy Kkliniczne nowotworow OUN zalezg gtownie od umiejscowienia guza i charakteru wzrostu
(poszczegodlne typy histologiczne guzéw moézgu nie wykazujg zazwyczaj swoistej symptomatologii; wyjgtkiem
sg czynne hormonalnie gruczolaki przysadki oraz guzy okolicy siodta tureckiego i guzy okolicy szyszynki,
nerwow czaszkowych, uktadu komorowego).

Objawy dzieli sie na ogdlne, do ktérych nalezg objawy podwyZzszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego
(bdle gtowy, nudnosci i wymioty najbardziej nasilone rano), ostabienie sprawnosci umystowej, zaburzenia
pamieci, napady padaczkowe, oraz objawy typowe dla lokalizacji guza (niedowfad, zaburzenia czucia,
zaburzenia mowy, objawy mézdzkowe, uszkodzenie nerwéw czaszkowych, ogniskowe napady padaczkowe)
(PUO 2011).

Leczenie

Zasady postepowania réznig sie w zaleznosci od rodzaju nowotworu i dlatego do zaplanowania leczenia
konieczne jest rozpoznanie histologiczne (wyjatkiem jest bardzo duze prawdopodobienstwo ustalenia
rozpoznania na podstawie obrazowych badan w nowotworach tagodnych i glejakach z typowym obrazem
MR). Uzyskanie rozpoznania histologicznego guza wewnagtrzczaszkowego zawsze wymaga wykonania
zabiegu chirurgicznego i wigze sie z pewnym ryzykiem powiktan. Techniki stereotaktyczne umozliwiajg
wzglednie bezpieczne wykonanie biopsji rowniez w przypadkach guzéw potozonych gteboko i w waznych
czynnosciowo okolicach. Powiktania, najczesciej krwawienie wewnatrzczaszkowe, wystepujg w przypadku
kilku procent chorych po biopsjach stereotaktycznych, a materiat wystarczajgcy do postawienia diagnozy
uzyskuje sie w ponad 90% przypadkow.

Leczenie zloSliwych nowotworéw moézgu zwykle polega na potgczeniu metod zachowawczych i
zabiegowych. W najczestszych pierwotnych ztosliwych nowotworach OUN, czyli w ztosliwych glejakach,
dostepne metody leczenia skojarzonego umozliwiajg jedynie wydiluzenie przezycia. Trwate wyleczenie
uzyskuje sie bardzo rzadko.

W nowotworach tagodnych standardowym postepowaniem jest leczenie chirurgiczne, ale w miare coraz
lepszej dostepnosci metod radiochirurgicznych i radioterapii stereotaktycznej czes¢ guzéw moze by¢ réwnie
skutecznie leczona tymi metodami. Powszechne stosowanie diagnostyki obrazowej sprawia, ze coraz
czesciej guzy wykrywa sie przypadkowo. Zasady postepowania w takich przypadkach sg ciggle przedmiotem
dyskusji, poniewaz czes$¢ przypadkowo wykrytych nowotwordw nie powoduje objawdéw i nie wymaga
leczenia (PUO 2011).

2.1.4.0pis $wiadczen alternatywnych

Podsumowujac zawarto$¢ Zatgcznika 1. do niniejszego raportu, w przedmiotowych wskazaniach w ramach
chemioterapii refundowane sg nastepujgce technologie lekowe, kiére mogg stanowi¢ komparatory dla
bewacyzumabu:

Tabela 1. Leki refundowane w ramach chemioterapii.

Wskazanie \ Technologie rekomendowane i refundowane w przedmiotowych wskazaniach

Bleomycini sulphas, Carboplatinum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Dacarbazinum, Docetaxelum,
Doxorubicinum, Epirubicini hydrochloridum, Etoposidum, Gemcitabinum, Ifosfamidum, Irinotecani
hydrochloridum trihydricum, Methotrexatum, Temozolomidum, Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas,
Vinorelbinum,

Leczenie nowotworéw
topatki i kosci dtugich
konczyny goérnej

Carboplatinum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Dacarbazinum, Doxorubicinum, Epirubicini
hydrochloridum, Etoposidum, Fluorouracilum, Ifosfamidum, Paclitaxelum, Tamoxifenum, Vinblastini sulfas,
Vincristini sulfas, Vinorelbinum,

Leczenie nowotworéw
trzonu macicy

Bleomycini sulphas, Carboplatinum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Cytarabinum, Dacarbazinum,
Doxorubicinum, Etoposidum, Hydroxycarbamidum, Ifosfamidum, Irinotecani hydrochloridum trihydricum,
Methotrexatum, Temozolomidum, Thiotepa, Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas, Vinorelbinum,

Leczenie nowotworow
mozdzku

Tabela 2. Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce w przedmiotowych wskazaniach

Ekspert Stanowisko

Prof. dr. hab. n. med. Izabella
Rzepka-Gérska - Konsultant
wojewodzki w dziedzinie
ginekologii onkologicznej (C54)

W pierwszorzutowym leczeniu uzupetniajgcym raka trzonu macicy, jezeli takie jest wymagane,
stosowana jest radioterapia w réznych formach terapii a w przypadku formy pierwotnie
zaawansowanej lub nawrotu chemioterapia i hormonoterapia.
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Ekspert Stanowisko

topatka i kosci dtugie koriczyny gérnej (C40.0): Leczenie chorych na pierwotne nowotwory kosci
polega na skojarzonym postepowaniu z udziatem leczenia chirurgicznego, radioterapii i
chemioterapii (rozne leki i schematy — najczesciej z udziatem antracyklin, ifosfamid, metotreksatu,
winkrystyny, dakarbazyny).

Moézdzek (C71.6): Leczenie chorych na pierwotne nowotwory mézdzku poleha na skojarzonym
postepowaniu leczenia chirurgicznego, radioterapii i chemioterapii (rézne leki i schematy —
najczesciej temozolomid, prokarbazyna, lomustyna, winkrystyna)

Prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski — Konsultant
Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej (C40.0; C71.6)

2.1.5.Liczebno$c¢ populacji wnioskowanej

Tabela 3. Liczba zachorowan w podziale na kody rozpoznan (populacja szersza niz w zleceniu, z wyjatkiem kodu ICD-10 C 54,
ktéry stanowi oszacowanie dla populacji zgodnej ze wskazaniem)

Kod ICD-10 \ rok 2006 2007 2008 ‘ 2009 2010 2011 2012 2013 2014
C40 153 172 157 152 166 148 153 152 151
C54 4376 4640 4820 5061 5125 5251 5492 5665 5838
c71 2850 2696 2689 2805 2732 2669 2673 2653 2634

Zrédto: Raporty na podstawie danych, Centrum Onkologii, http://epid.coi.waw.pl/krn/ dostep 28.11.2013, dane lat 2012-2014 stanowig
ekstrapolacje danych z lat 2006-2011

Tabela 4. Epidemiologia w opinii eksperta

Ekspert Stanowisko
Prof. dr. hab. n. med. I1zabella Rzepka- Rozpoznanie w stadium uogdlnionym to ok. 5% kobiet z przedmiotowym wskazaniem.
Goérska - Konsultant wojewodzki w Wskazanie do stosowania dotyczytoby tylko stadium uogodlnionego lub w nawrocie

dziedzinie ginekologii onkologicznej (C54) |opornym na standardowe leczenie cytotoksyczne, tj. ok. 300-400 pacjentek rocznie.

topatka i kosci dtugie konczyny goérnej (C40.0):pierwotne nowotwory kosci wystepujg w
Polsce u okoto 250 chorych rocznie. Wymienione nowotwory sg rzadko umiejscowione
w fopatce i kosciach dtugich konczyny gérnej (okoto 20-30 zachorowan rocznie)

Mozdzek (C71.6):pierwotne nowotwory mézdzku wystepujg w Polsce u ok. 50 chorych.

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski —
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej (C40.0; C71.6)

2.2. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.2.1.Interwencje
2.2.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

bewacyzumab
Postaé farmaceutyczna: koncentrat do sporzgdzania roztworéw do infuzji
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce: 12 stycznia 2005

Dawkowanie: Zalecana dawka bewacyzumabu wynosi 15 mg/kg mc. podawana raz na 3 tygodnie we
wlewie dozylnym.

Bewacyzumab jest stosowany fgcznie z karboplatyng i paklitakselem przez maksymalnie 6 cykli leczenia, a
nastepnie w monoterapii az do progresji choroby lub przez maksymalnie 15 miesiecy lub do wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci, zaleznie od tego, ktére z tych zjawisk wystgpi wczesniej.

Mechanizm dziatania: Neutralizuje aktywno$¢é czynnika wzrostu naczyn srédbtonka (VEGF), przez co
zatrzymuje powstawanie nowych naczyn w guzie i hamuje jego wzrost.

Przeciwwskazania:

Tabela 5. Kraje, w ktérych lek jest zarejestrowany

INEVAVEY Producent/podmiot
handlowa odpowiedzialny
Turcja Altuzan
Ekwador Avastatin
Hong Kong Avastin Roche Roche

Zjednoczone Emiraty Arabskie, Armenia, Argentyna, Austria, Australia, Bosnia i

Avastin
Hercegowina, Belgia, Bahrajn, Brazylia, Kanada, Szwajcaria, Chile, Chiny, Kolumbia,
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Kraj handlowa odpowiedzialny

‘ INEVAVEY Producent/podmiot

Czechy, Niemcy, Dania, Egipt, Hiszpania, Finlandia, Francja, Wielka Brytania,
Gruzja, Chorwacja, Wegry, Indonezja, Irlandia, Izrael, Irak, Iran, Wtochy, Jordan,
Kuwejt, L ban, Litwa, Luksemburg, Lotwa, Motdawia, Meksyk, Holandia, Norwegia,
Nowa Zelandia, Oman, Filipiny, Polska, Portugalia, Katar, Rumunia, Serbia, Rosja,
Arabia Saudyjska, Szwecja, Stowenia, Stowacja, Syria, Tajlandia, Tunezja, Tajwan,
Urugwaj, Jemen; Republika Potudniowej Afryki, Singapur, Grecja

Japonia Chugai Pharmaceutical
USA Genentech

Austria HAEMATO pharm, Inopha
Islandia Icepharma

na podstawie: http://www.drugs.com/international/bevacizumab.html (dostep 10.09.2013 r.)

2.2.1.2. Wskazania zarejestrowane

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentow z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami.

Terapia skojarzona bewacyzumabem z chemioterapig opartg o paklitaksel jest wskazana, jako leczenie
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym rakiem piersi.

Terapia skojarzona bewacyzumabem z kapecytabing jest wskazana, jako leczenie pierwszego rzutu u
dorostych pacjentéw z rozsianym rakiem piersi, u ktérych inny rodzaj chemioterapii, w tym taksany lub
antracykliny, nie zostat uznany za odpowiedni. Pacjenci, ktérzy otrzymali taksany lub antracykliny w ramach
leczenia uzupetniajgcego w czasie ostatnich 12 miesiecy nie powinni byé leczeni produktem Avastin w
skojarzeniu z kapecytabing.

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

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

Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u
dorostych pacjentdw z zaawansowanym (w stadium IlIB, IlIC i IV wg klasyfikacji FIGO Migedzynarodowa
Federacja Ginekologii i Potoznictwa) nabtonkowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem
otrzewne;j.

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

2.2.1.3. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Tabela 6. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Ekspert Stanowisko
Prof. dr. hab. n. med. I1zabella Rzepka-Gérska - Konsultant Rak okreznicy i odbytnicy, rak ptuca, rak jajnika, rak piersi, rak
wojewodzki w dziedzinie ginekologii onkologicznej (C54) nerki

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski — Konsultant Krajowy |Rak jelita grubego, rak nerkowo-komérkowy, niedrobnokomaérkowy
w dziedzinie onkologii klinicznej (C40.0; C71.6) rak ptuca, rak piersi, rak jajnika

2.2.1.4. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Nie odnaleziono wczesniejszych opinii Rady Przejrzystosci dotyczgcych przedmiotowej technologii w
przedmiotowych wskazaniach.

Tabela 7. Aktualny sposéb finansowania bewacyzumabu

Refundowane wskazanie /
nowotwory

Nazwa, postac¢ i dawka leku; Zawartos$¢ opakowania Grupa limitowa
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Refundowane wskazanie /

Nazwa, postaé¢ i dawka leku; Zawartos¢ opakowania Grupa limitowa nowotwory

Avastin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, ) W ramach programoéw lekowych:
100 mg/4ml, 1 fiol. & 4 ml, 5909990010486 3929656&0%::‘; ggr‘]’;"ﬁg’x‘;gl"e Leczenie zaawansowanego raka
Avastin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | bewacyzumab jajnika, Leczenie zaawansowanego
400 mg/16ml, 1 fiol. 4 16 ml, 5909990010493 raka jelita grubego

. Opinie ekspertow

Tabela 8. Opinia wtasna eksperta

Ekspert Stanowisko

Terapia bewacizumabem mogtaby by¢ stosowana dla stosunkowo niewie kiej grupy pacjentek z nawrotowym
Prof. dr. hab. n. med. rakiem trzonu macicy opornym na standardowg chemioterapie stosowang w tym wskazaniu. Jednak brak jak

Izabella Rzepka- dotychczas duzych randomizowanych badan Il fazy z uzyciem bewacyzumabu w raku trzonu macicy.

Gorska - Konsultant W niewielkim badaniu Il fazy wykazano pewng skuteczno$¢ bewacyzumabu u pacjentek z nawrotowym i
wojewodzki w przetrwatym rakiem trzonu macicy. Obecnie toczy sie badanie Il fazy (MITOBEVAEND?2), ktérego koncowych
dziedzinie ginekologii | efektéw mozna sie spodziewa¢ w roku ok 2017. Do tego czasu mozna by dopusci¢ bewacyzumab tylko w
onkologicznej (C54) ograniczonych wskazaniach w leczeniu raka trzonu macicy, np. zgodnie z wytycznymi NCCN u pacjentek, u

ktorych istniaty wskazania do chemioterapii i doszto do progresji choroby w trakcie jej stosowania

kopatka i kosci dtugie konczyny goérnej (C40.0): stosowanie leczenia z udziatem bewacyzumabu u chorych
na pierwotne nowotwory kosci nie jest naukowo uzasadnione i nie powinno by¢ finansowane ze $rodkow
publicznych. Nie przeprowadzono i nie opublikowano badan prospektywnych w przedmiotowych
wskazaniach.

Moézdzek (C71.6): stosowanie leczenia z udzialem bewacyzumabu u chorych na pierwotne nowotwory
moézdzku nie jest naukowo uzasadnione i nie powinno by¢ finansowane ze s$rodkéw publicznych. W
dotychczasowych badaniach prospektywnych nie udowodniono korzystnego wptywu wymienionego wyzej
postepowania na czas przezycia catkowitego (metoda o charakterze eksperymentalnym). W badaniu Il fazy z
losowym doborem chorych (Friedman i wsp. Bevacizumab alone or in combination with irinotekan in
recurrent glioblastoma. J Clin Oncol 2009, 16: 4733-4740) poréwnano wyniki stosowania wytgcznie
bewacyzumabu lub wymienionego leku facznie z irinotekanem w przypadkach nawrotowych glejakéw
wielopostaciowych. Wyniki cytowanego badania nie stanowig uzasadnienia dla stosowania bewacyzumabu,
poniewaz wymienionego leku nie poréwnano z wylgczng chemioterapig (irinotekan).

Prof. dr hab. n. med.
Maciej Krzakowski —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii
klinicznej (C40.0;
C71.6)

. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono tgcznie 9 rekomendacji klinicznych dotyczgacych przedmiotowych wskazan (PUO, ESMO,
NCCN). 3 rekomendacje dotyczyly nowotworow uktadu nerwowego (nie odnaleziono zadnych rekomendacji
dotyczacych nowotworéw moézdzku). Rekomendacje pozytywnie oceniaty stosowanie bewacyzumabu w
nawrotach gwiazdziaka, gtéwnie, jako terapia ostatniej szansy. 3 rekomendacje dotyczyty terapii
nowotwordw trzonu macicy, dwie z nich nie odniosty sie do stosowania bewacyzumabu a jedna (NCCN
2012) rekomendowata bewacyzumab u pacjentéw nowotworem nawrotowym lub, u pacjentéw, u ktérych
uzyskano progresje w 1 lub 2 cyklu stosowania innej chemioterapii. 3 rekomendacje dotyczyly leczenia
nowotwordw kosci, jednak zadna z nich nie odniosta sie do stosowania bewacyzumabu.

. Rekomendacje kliniczne

Tabela 9. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia farmakologicznego stosowanego w przedmiotowych wskazaniach.

Autorzy rekomendaciji,
przedmiot, metodyka

Rekomendacja

Nowotwory uktadu nerwowego

PUO 2011 - Nowotwory Bewacyzumab (monoklonalne przeciwciato antyangiogenne) wykazuje aktywnos¢ w nawrotowych
osrodkowego ukitadu glejakach ztosliwych po wczesniejszej CTH z udziatem temozolomidu, ale ze wzgledu na brak wptywu
nerwowego na czas przezycia catkowitego chorych nie zostat dotychczas zarejestrowany w Unii Europejskiej i

pozostaje eksperymentalng metodg leczenia. Inne leki o ukierunkowanym molekularnie dziataniu (np.
drobnoczgsteczkowe inhibitory tyrozynowych kinaz) réwniez sg jedynie przedmiotem badan.

ESMO 2010 - Rekomendacja odnosi sie do stosowania bewacyzumabu u pacjentéw z nawrotami.

rekomendac_je o Bewacyzumab (+/- irinotekan) moze by¢ stosowany, jako terapia zmniejszajgca dawke podawanych
postepowania klinicznego | steroidéw. Niemniej jednak efekt zazwyczaj jest krétkotrwaly a takze wplyw na spodziewana dtugosé
u pacjentow z zycia jest nieznany [lll, C]

nowotworem uktadu W zwigzku z brakiem rejestracji EMA dla stosowania bewacyzumabu w nawracajagcym gwiazdziaka

nerwowego nalezy rozwazy¢ ponowng operacje nowotworu [IV, C]
NCCN 2009 — Rekomendacja odnosi sie do stosowania bewacyzumabu u pacjentéw z nawrotami.
rekomendacje Rekomenduje sie stosowanie bewacyzumabu (+/- irinotekan) w terapii ostatniej szansy nowotwordw

postepowania klinicznego | yktadu nerwowego takich jak: glejak wielopostaciowy i gwiazdziak anaplastyczny
u pacjentow z

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 12/21



Bewacyzumab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C 40.0; C54; C71.6. AOTM-RK-431-22/2013

Autorzy rekomendacji,

Rekomendacja

przedmiot, metodyka
nowotworem ukfadu

nerwowego
Nowotwory macicy

ESMO 2013 - (Rekomendacja nie odnosi sie do stosowania bewacyzumabu w przedmiotowym wskazaniu)

rekomendacje Pierwsza linie leczenia stanowi leczenie chirurgiczne.

postepowania klinicznego
u pacjentéw z
nowotworem
endometrium

W leczeniu adjuwantowym raka w fazie | G3, Il i lll rozwazy¢ mozna chemioterapie w oparciu o
pochodne platyny [ll, B].

NCCN 2012 — Rekomendacja odnosi sie do stosowania bewacyzumabu u pacjentéw z nawrotami.

rekomendac_je o Rekomenduje sie stosowanie bewacyzumabu u pacjentéw z nawrotem choroby, u ktérych wystapita
postepowania klinicznego | progresja po wczesniej zastosowanej chemioterapii (2B)

u pacjentow z
nowotworem macicy

PUO 2011 - Nowotwory (Rekomendacja nie odnosi sie do stosowania bewacyzumabu w przedmiotowym wskazaniu)
kobiecego uktadu W postepowaniu stosuije sie:
ptciowego

— leczenie chirurgiczne (wytgczne);

— leczenie chirurgiczne z uzupetniajgcg (adiuwantowa) RTH;

— RTH - teleterapig z napromieniowaniem srédjamowym (brachyterapia);

— leczenie chirurgiczne i/lub RTH z adiuwantowg CTH lub hormonoterapig (HTH);

— leczenie skojarzone — pierwotne napromienianie z nastepowym leczeniem chirurgicznym.

Przedoperacyjna RTH (brachyterapia, teleterapia lub skojarzenie) jest obecnie rzadko stosowana ze
wzgledu na brak znajomosci chirurgicznych i mikroskopowych czynnikéw prognostycznych w chwili
rozpoczynania leczenia.

Postepowanie u chorych na raka endometrium jest rézne w zalezno$ci od rozpoznania
histopatologicznego i zaawansowania choroby.

Nowotwory kosci

ESMO 2012 - (Rekomendacja nie odnosi si¢ do stosowania bewacyzumabu w przedmiotowym wskazaniu)
rekomendacje Kostniakomiesaki:

poste'powlanla Klinicznego Stabo zréznicowane kostniakomiesaki leczy sig chirurgicznie w potgczeniu z chemioterapig [I, A]

u pacjentow z . doksorubicyna, cisplatyna, metotreksat w wysokich dawkach, ifosfamid i etopozyd majg wtasciwosci
nowotworem kosci przeciwrakowe w kierunku kostniakomiesakow [l, A] Doksorubicyna, cisplatyna i metotreksat w
wysokich dawkach stanowig czesto podstawe leczenia [ll, A].

Dobrze zréznicowane kostniakomiesaki sg nowotworami rzadko dajgcymi przerzuty i sg leczone
wytgcznie operacyjnie [lll, B]

Chrzestniaki migsakowe:

Wiekszo$¢ chrzestniakdw to nowotwory dobrze zréznicowane, gtéwnag metoda leczenia w przypadku
tych potozonych peryferyjnie jest leczenie chirurgiczne

Najnowsze dowody sugerujg, ze w przypadku chrzestniakéw o pochodzeniu mezenchymalnym
skutecznos¢ moze wykazywac¢ chemioterapia [V, B]

PUO 2011 — Miesaki (Rekomendacja nie odnosi sie do stosowania bewacyzumabu w przedmiotowym wskazaniu)
kosci

Przedoperacyjna | Chirurgiczne
chemioterapia leczenie

Pooperacyjna

Radioterapia chemioterapia

Kostniakomigsak i
rzadsze miesaki Tak Tak Nie Tak
wrzecionowatokomoérkowe

Chrzestniakomigsak Nie Tak Nie Nie
Miesak Ewinga/PNET
(miesaki Tak Tak? Tak Tak
drobnokomorkowe)
Guz o brzymiokomadrkowy Nie Tak Tak Nie
NCCN 2009 — (Rekomendacja nie odnosi sie do stosowania bewacyzumabu w przedmiotowym wskazaniu)
rekomendac_je o Chrzestniaki miesakowe: Rekomendacje sugeruja, ze pacjenci z dobrze zréznicowanymi
postepowania klinicznego | chrzestniakami powinni by¢ leczeni jak pacjenci z kostniakomiesakami, a pacjenci z chrzestniakami
upacientowz pochodzenia mezenchymalnego jak pacjenci z miesakiem Ewinga (2B)
nowotworem koscl Migsak Ewinga: rekomenduje sie nastepujace schematy leczenia:
. VACI/IE — winkrystyna + doksorubicyna + cyklofosfamid naprzemiennie z ifosfamid +
etopozyd
. VIDE - winkrystyna + ifosfamid + doksorubicyna + etopozyd
. VIA — winkrystyna + ifosfamid + doksorubicyna

Kostniakomiesaki: leczenie chirurgiczne stanowi pierwsz3 linie leczenia. Chemioterapie pooperacyjng
rekomenduje sie w przypadku pacjentéw ze stabo zréznicowanym nowotworem. Rekomenduje sie
nastepujgce schematy chemioterapii:

. Cisplatyna + doksorubicyna
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Autorzy rekomendacji,

przedmiot, metodyka Rekomendacja

MAP — metotreksat w wysokich dawkach + cisplatyna + doksorubicyna

. Doksorubicyna + cisplatyna + ifosfamid + metotreksat w wysokich dawkach
. Ifosfamid + etopozyd
. Ifosfamid + cisplatyna + epirubicyna

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

Podczas wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
nie odnaleziono informacji dotyczgcych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze $rodkow
publicznych hydrokortyzonu.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
- HAS — Haute Autorité de Santé;
- SMC - Scottish Medicines Consortium
- Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;
- CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
- PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
- PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
- NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.
Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: bevacizumab, Avastin.

Data ostatniego wyszukiwania: 12.19.2013.

5. Finansowanie ze Srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

W 2013 roku Narodowy Fundusz Zdrowia finansowat leczenie bewacizumabem w przedmiotowych
wskazaniach w nastepujgcych kwotach:

Tabela 10. Koszty stosowania bewacyzumabu w przedmiotowych wskazaniach w 2013 roku

Kod rozpoznania Liczba wnioskéw Liczba zgéd Wartos¢ leku dla cyklu - zgoda
C40.0 2 1 105 916,86

C54 1 1 124 800,00

C71.6 1 1 30 892,47

5.2. Oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego

Pomimo potencjalnie duzej liczby pacjentéw z przedmiotowymi wskazaniami bewacyzumab stosowany jest
sporadycznie, prawdopodobnie wytgcznie w dalszych liniach leczenia. Wg eksperta: Terapia
bewacizumabem mogtaby by¢ stosowana dla stosunkowo niewielkiej grupy pacjentek z nawrotowym rakiem
trzonu macicy (C54) opornym na standardowg chemioterapie stosowang w tym wskazaniu. Nie otrzymano
informacji o liczbie pacjentéw z rozpoznaniami C40.0 i C71.6 u ktérych stosowanie bewacyzumabu jest
wskazane.

5.3. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Nie odnaleziono informacji dotyczgcych finansowania bewacyzumabu ze srodkéw publicznych w innych
krajach w przedmiotowych wskazaniach.

Data wyszukiwania: 19.12.2013.
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library w dniu 15
sierpnia 2013 r. W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 103 publikacje, z
ktérych do raportu wiaczono ostatecznie 5 publikacji. Zidentyfikowano jedno badanie oceniajgce
skuteczno$¢ bewacyzumabu w leczeniu nowotworéw uktadu nerwowego, jedno badanie oceniajace
skutecznos¢ bewacyzumabu w leczeniu nowotwordw trzonu macicy oraz jeden opis przypadku
zastosowania bewacyzumabu u pacjenta z przerzutami nowotworu do kosci. Zidentyfikowano réwniez 2
publikacje stanowigce opisy przypadku, raportujgce wystgpienie martwicy kosci szczeki u pacjentéw, u
ktérych stosowano bewacyzumab, jednakze we wskazaniach innych niz dotyczgce nieniniejszego raportu.
Zdecydowano sie wtgczy¢ te publikacje do dodatkowej analizy bezpieczenstwa.

Cho¢ dotozono starah, by odszukaé wszelkie dostepne dowody, wyszukiwanie nie spetnia warunkéw
przegladu systematycznego.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.3.Nowotwory uktadu nerwowego

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skuteczno$¢ bewacyzumabu w nowotworach ztosliwych moézdzku.
Odnaleziono jedynie badanie 1l fazy Vredenburgh 2007 oceniajgce skutecznos¢ bewacyzumabu w
schemacie z irinotekanem (refundowany w nowotworach mézdzku) w nawrotach gwiazdziaka ztosliwego.
Bewacyzumab podawano w dawce 10 mg/kg, co 2 tygodnie w 6-tygodniowym cyklu chemioterapii. W
badaniu oceniano 32 pacjentéw. Radiologicznie potwierdzong odpowiedz na leczenie uzyskano u 63%
pacjentdw. Mediana czasu wolnego od progresji wyniosta 23 tygodnie (95%CI: 15-30). 6-miesieczny czas
wolny od progresji uzyskalo 38% pacjentow, a 6-miesieczne przezycie catkowite 72% pacjentow
(Vredenburgh 2007).

6.1.4.Nowotwory macicy

Odnaleziono jedno niekomparatywne badanie fazy Il Aghajanian 2011 oceniajgce skutecznosé
bewacyzumabu u pacjentek z nowotworem endometrium macicy, u ktérych nie uzyskano regresji lub
zaobserwowano nawrdt choroby po 1-2 cyklach chemioterapii. W badaniu uczestniczyty 52 pacjentki.
Mediana wieku wyniosta 62 lata. Bewacyzumab podawano dozylnie w dawce 15 mg/kg, co 3 tygodnie do
progres;ji choroby lub niepozadanego dziatania toksycznego. U 7 pacjentek (13,5%) uzyskano odpowiedz na
leczenie (u 1 catkowitg odpowiedz, a u 6 czedciowg odpowiedz). U 21 pacjentek uzyskano co najmniej 6-
miesieczny czas wolny od progresji choroby (PFS). Mediana PFS wyniosta 4,2 miesigca, a przezycie
catkowite 10,5 miesigca.

W badaniu nie odnotowano zgondéw zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Zdarzenia niepozgdane
raportowano zgodnie z szesciostopniowg skalg intensywnosci (0-5), gdzie stopiehh zero odpowiada
zdarzeniom niepozgdanym o najmniejszym nasileniu, a stopien 5 zdarzeniom o najwyzszym nasileniom. U
jednego pacjenta zaobserwowano krwotok z Zotgdka (stopien 4); u jednego pacjenta zaobserwowano
krwotok z odbytu (stopien 3). U dwdch pacjentéw zanotowano wystgpienie zatoru lub zakrzepicy (stopien 3 i
4). U dwodch pacjentéw zdiagnozowano proteinurie (stopien 3 i 4). U jednego pacjenta zaobserwowano
obnizone ci$nienie krwi (stopien 3), a u 4 nadcisnienie (stopien 3) (Aghajanian 2011).

6.1.5.Nowotwory kosci

Nie odnaleziono jakichkolwiek dowoddw oceniajgcych skuteczno$¢ bewacyzumabu w leczeniu nowotworéw
ztodliwych kosci o charakterze pierwotnym. Odnaleziono wytgcznie jeden opis przypadku dokumentujgcy
uzycie bewacyzumabu w leczeniu przerzutéw niedrobnokomoérkowego raka ptuca do kosci. U pacjenta
zastosowano bewcyzumab w dawce 7,5 mg/kg podawany co 3 tygodnie. Uzyskano brak progresji choroby w
czasie obserwacji wynoszgcym 14 miesiecy. U pacjenta stosowano rowniez terapie onkotermiczng
(Rubovszky 2013).
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6.1.6.Bezpieczenstwo

Ponizej przedstawiano dane bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Avastin
(bewacyzumab). Sumaryczny profil bezpieczenstwa leku Avastin jest oparty na danych pochodzgcych od 4
500 pacjentéw z réznymi nowotworami, w wiekszo$ci otrzymujgcych Avastin w skojarzeniu z chemioterapia
w ramach badan klinicznych.

Do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezaty:
- Perforacje zotagdkowo-jelitowe,

- Krwotoki, w tym krwotoki ptucne/krwioplucie, czesciej wystepujgce u pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca,

- Tetnicza zakrzepica zatorowa.

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

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

Dziatania niepozgdane wymienione w tym punkcie zostaty uporzgdkowane wg nastepujgcych kategorii:
bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu Avastin w
skojarzeniu z r6znymi rodzajami chemioterapii w licznych wskazaniach. Reakcje te wystepowaty, co nhajmniej
z 2% roznicg w poréwnaniu do grupy kontrolnej (reakcje stopnia 3-5 wg skali (NCI-CTCAE) lub co najmniej z
10% réznicg w poréwnaniu do grupy kontrolnej (reakcje stopnia 1-5 wg skali (NCI-CTCAE), w co najmniej
jednym z duzych badan klinicznych (NCI-CTCAE v.3).

Dziatania niepozgdane leku wymienione w ponizszej tabeli zostaty uporzadkowane wg nastepujgcych
kategorii: bardzo czesto, oraz czesto. Dziatania niepozgdane byty dodawane do odpowiedniej kategorii wg
najwiekszej czestosci wystepowania w dowolnym z duzych badan klinicznych.

Dziatania niepozadane zostaty wymienione wedlug malejgcego stopnia ciezkosci. Wiekszos¢é dziatan
niepozgdanych wystepuje zwykle podczas stosowania chemioterapii (np. zesp6t erytrodysestezji dtoniowo-
podeszwowej podczas stosowania kapecytabiny i obwodowa czuciowa neuropatia podczas stosowania
paklitakselu czy oksaliplatyny), jednak nie mozna wykluczy¢ nasilenia tych reakcji przez stosowanie terapii
produktem Avastin.

Tabela 11. Dziatania niepozadane leku wystepujace bardzo czesto i czesto (na podstawie ChPL Avastin)

Reakcje wszystkich stopni (= 10%
réznica pomiedzy badanymi grupami
w co najmniej jednym badaniu
klinicznym) (NCI-CTCAE v.3)

Reakcje stopnia 3-5 wg skali NCI-CTCAE (2 2% réznica
Klasyfikacja uktadéw pomiedzy badanymi grupami w co najmniej jednym
badaniu klinicznym) (NCI-CTCAE v.3)

i narzadéw (ang. SOC)

Bardzo czesto Czesto Bardzo czesto
Zakazenia i zarazenia posocznica; ropien;
pasozytnicze zakazenie
Zaburzenia krwi i uktadu goraczka neutropeniczna; niedokrwisto$¢
chtonnego leukopenia; matoptytkowosé;
neutropenia

Zaburzenia niewydolnos¢ jajnikow**
endokrynologiczne
Zaburzenia metabolizmu i odwodnienie anoreksja
odzywiania
Zaburzenia ukfadu obwodowa neuropatia udar mézgu; omdlenia; zaburzenie smaku; bél gtowy; dyzartria
nerwowego czuciowa sennos¢; bol glowy
Zaburzenia oka zaburzenia oka; zwigkszone fzawienie
Zaburzenia serca Zastoinowa niewydolnos¢

serca; Tachykardia

nadkomorowa
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie zakrzepica zatorowa nadcisnienie

(tetnicza)*; zakrzepica zyt
gtebokich; krwotok

Zaburzenia uktadu zatorowos$¢ ptucna; dusznosci; krwawienie z nosa; niezyt
oddechowego, klatki dusznosci; niedotlenienie; nosa
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Reakcje wszystkich stopni (2 10%
réznica pomiedzy badanymi grupami
w co najmniej jednym badaniu
klinicznym) (NCI-CTCAE v.3)

Bardzo czesto Czesto Bardzo czesto

piersiowej i Srodpiersia krwawienie z nosa

Reakcje stopnia 3-5 wg skali NCI-CTCAE (2 2% réznica
Klasyfikacja uktadéw pomiedzy badanymi grupami w co najmniej jednym

i narzadéw (ang. SOC) badaniu klinicznym) (NCI-CTCAE v.3)

Zaburzenia zotadka i jelit biegunka; nudnosci; wymioty | perforacje jelita; niedrozno$¢ zaparcia; zapalenie jamy ustnej;
jelit; bl brzucha; zaburzenia krwotoki z odbytnicy; biegunka
zotadkowo-jelitowe; zapalenie
btony $luzowej jamy ustnej

Zaburzenia skory i tkanki zespot erytrodysestezji zapalenie skory ztuszczajace; sucha
podskornej dtoniowo-podeszwowej skora; przebarwienia skory
Zaburzenia nerek i drég biatkomocz; zakazenia drég biatkomocz

moczowych moczowych

Zaburzenia ogdlne i stany | ostabienie; zmeczenie bdl; ospatos¢; zapalenie bton | gorgczka; ostabienie; bol; zapalenie
W miejscu podania Sluzowych bton $luzowych

* Zebrane dziatania niepozadane o charakterze zakrzepowo-zatorowym, wliczajgc w to incydenty w obrebie naczyn mézgowych, zawat
serca, przemijajgce napady niedokrwienne mézgu i inne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe.

Dane nie sg skorygowane ze wzgledu na réznice w czasie trwania leczenia.
** Na podstawie dodatkowego badania obejmujgcego 295 uczestniczek badania NSABP C-08
Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu:

Tabela 12. Zdarzenia niepozadane obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu (na podstawie ChPL Avastin)

Klasyfikacja uktadow i

Reakcje (czestosc*)

narzadéw (ang. SOC)

Zaburzenia uktadu nerwowego Encefalopatia nadcisnieniowa (bardzo rzadko); Zespét tylnej odwracalnej encefalopatii (rzadko)

Zaburzenia naczyniowe Zakrzepowa mikroangiopatia nerkowa, ktéra moze objawia¢ sie klinicznie biatkomoczem (nie
znana) niezaleznie od jednoczasowego stosowania sunitynibu.

Zaburzenia uktadu oddechowego, | Perforacja przegrody nosa (nie znana); Nadcisnienie ptucne (nie znana); Dysfonia (czesto)
klatki piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy (nie znana)

Zaburzenia watroby i drég Perforacja pecherzyka zéiciowego (nie znana)

z6iciowych

Zaburzenia ukfadu Reakcje nadwrazliwosci i reakcje podczas wlewu (nie znana); z mozliwymi objawami
immunologicznego wspotistniejacymi: dusznosé/trudnosci w oddychaniu, nagte zaczerwienienie/rumien/wysypka,

obnizone cis$nienie tetnicze lub nadcisnienie, desaturacja krwi tetniczej tlenem, béle w klatce
piersiowej, dreszcze i nudnosci/wymioty.

Zaburzenia mig$niowo- Wsrdd pacjentéw leczonych produktem Avastin obserwowano przypadki martwicy kosci szczeki
szkieletowe i tkanki tgcznej lub Zzuchwy, w wiekszosci zdarzenia te wystepowaty u pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka
wystgpienia martwicy kosci szczeki/zuchwy, zwtaszcza leczonych bisfosfonianami w postaci
dozylnej i (lub) chorobami jamy ustnej wymagajgcymi zastosowania inwazyjnej procedury
stomatologicznej

Zakazenia i zarazenia Martwicze zapalenie powiezi zazwyczaj wtdrne do powiklanego gojenia ran, perforacji uktadu
pasozytnicze pokarmowego lub powstania przetoki (rzadko)

* tam gdzie zostaty podane, dane dotyczgce czestosci pochodzg z badan klinicznych

Przeszukiwanie dodatkowych baz informacji medycznej pozwolito odnalezé informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Avastin opublikowane na stronach FDA.

Marzec 2013
Ostrzezenia — Powiktania chirurgiczne i gojenia ran

Powiezi martwicze w tym $miertelne przypadki zgtaszano u pacjentéw otrzymujacych Avastin, zwykle
dotyczyly wtérnych powiktan gojenia sie rany, perforacji przewodu pokarmowego lub tworzenia sie przetok.
Zgtaszano rowniez konieczno$¢ przerwania leczenia produktem Avastin u pacjentéw, u ktérych rozwineto sie
martwicze zapalenie powiezi.

Zdarzenia niepozgdane — po dacie rejestracji leku

Martwicze zapalenie powiezi, zwykle wtérne powiktania gojenia sie rany, perforacja lub przetoka w obrebie
przewodu pokarmowego.

Sierpien 2011

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 17/21



7.1.

Bewacyzumab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C 40.0; C54; C71.6. AOTM-RK-431-22/2013

Ostrzezenia — niewydolnos¢ jajnikow

otrzymujgcych Avastin w skojarzeniu z chemioterapig mFolfox w poréwnaniu do stosowania samej mFolfox
jako uzupetniajgcego leczenia chemioterapii w przypadku raka jelita grubego, do uzytku, do ktérego Avastin

przed rozpoczeciem leczenia produktem Avastin

Ostrzezenia: martwica kosci szczeki, zylne powikfania zakrzepowe i krwawienia u pacjentéw otrzymujgcych
leczenie przeciwzakrzepowe, niewydolnosc¢ jajnikow.

W toku przeszukiwania baz danych odnaleziono dwa opisy przypadkéw wystgpienia martwicy kosci szczeki
u pacjentéw, u ktérych zastosowano bewacyzumab (w wskazaniach innych niz przedmiotowe): Pakosch
2013, Francini 2011.

. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze swiadczen gwarantowanych obejmujgcych
podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: nowotwory ztosliwe o okreslonym
umiejscowieniu uznane lub podejrzane, jako pierwotne, za wyjagtkiem nowotworéw tkanki limfatycznej,
krwiotworczej i tkanek pokrewnych: topatka i kosci dtugie konczyny gornej (ICD10: C40.0); trzon macicy
(ICD10: C54); mozdzek (ICD10: 71.6).

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.)

Problem zdrowotny

Miesaki kosci u dorostych stanowig zréznicowang grupe nowotworéw pochodzenia mezenchymalnego.
Wystepujg rzadko — stanowig ponizej 0,5% nowych przypadkéw wszystkich nowotworéw ztosliwych. W
czesci przypadkoéw szczegodtowa histogeneza nie jest znana. Pod wzgledem klinicznym miesaki kosci dzielg
sie wrzecionowatokomoérkowe oraz drobnokomoérkowe. Najwazniejszy i wczesny objaw stanowi bol, ktory
zwykle jest silniejszy w nocy i stopniowo narasta w kolejnych miesigcach choroby (wyjatek — wiekszosé
chrzestniakomiesakéw). Na pézniejszych etapach choroby moga wystepowaé guz i znieksztatcenie zarysu
konczyny — objawy sg wigzane przez czes¢ chorych z urazem (w rzeczywistosci uraz jedynie zwraca uwage
na chore miejsce, ale nie wywotuje nowotworu).

Rak trzonu macicy (rak endometrium) jest zaliczany do najlepiej rokujgcych nowotworéw zto$liwych narzadu
ptciowego kobiety (przezycie 5-letnie wynosi ogotem ok. 65%). Czestos¢ zachorowan w Polsce wzrasta — w
ostatnich latach rejestruje sie w Polsce okoto 4800 nowych zachorowan rocznie na tego raka
(standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci — ok. 14,5/100 000). Podstawowym objawem Kklinicznym
raka endometrium sg acykliczne krwawienia z drég rodnych przed menopauzg oraz krwawienia, plamienia, a
takze ropne uptawy z drég rodnych o réznym nasileniu u kobiet po menopauzie.

Jedynym czynnikiem o potwierdzonym znaczeniu w etiologii pierwotnych nowotworéw ztosliwych OUN jest
promieniowanie jonizujgce. Pierwotne chioniaki mézgu wystepujg czesciej u chorych zakazonych wirusem
HIV (niezaleznie od stopnia ostabienia odpornosci) i u biorcow przeszczepéw narzgdéow poddawanych
immunosupresji. Objawy kliniczne nowotworéw OUN zalezg gtéwnie od umiejscowienia guza i charakteru
wzrostu (poszczegdlne typy histologiczne guzéw mozgu nie wykazujg zazwyczaj swoistej symptomatologii;
wyjatkiem sg czynne hormonalnie gruczolaki przysadki oraz guzy okolicy siodta tureckiego i guzy okolicy
szyszynki, nerwow czaszkowych, uktadu komorowego).

Alternatywne technologie medyczne

W przedmiotowych wskazaniach w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujgce technologie lekowe,
ktére mogg stanowi¢ komparatory dla bewacyzumabu:

- Leczenie nowotworow fopatki i kosci dtugich konczyny gornej: Bleomycini sulphas, Carboplatinum,
Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Dacarbazinum, Docetaxelum, Doxorubicinum, Epirubicini
hydrochloridum, Etoposidum, Gemcitabinum, Ifosfamidum, Irinotecani hydrochloridum trihydricum,
Methotrexatum, Temozolomidum, Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas, Vinorelbinum
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- Leczenie nowotworéw trzonu macicy: Carboplatinum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum,
Dacarbazinum, Doxorubicinum, Epirubicini hydrochloridum, Etoposidum, Fluorouracilum,
Ifosfamidum, Paclitaxelum, Tamoxifenum, Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas, Vinorelbinum

- Leczenie nowotworéw  mozdzku:  Bleomycini  sulphas, Carboplatinum,  Cisplatinum,
Cyclophosphamidum, Cytarabinum, Dacarbazinum, Doxorubicinum, Etoposidum,
Hydroxycarbamidum, Ifosfamidum, Irinotecani hydrochloridum trihydricum, Methotrexatum,
Temozolomidum, Thiotepa, Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas, Vinorelbinum

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Nie odnaleziono badanh oceniajgcych skuteczno$¢ bewacyzumabu w nowotworach ziosliwych maézdzku.
Odnaleziono jedynie badanie Il fazy Vredenburgh 2007 oceniajgce skuteczno$¢ bewacyzumabu w
schemacie z irinotekanem (refundowany w nowotworach mézdzku) w nawrotach gwiazdziaka ztosliwego.
Bewacyzumab podawano w dawce 10 mg/kg, co 2 tygodnie w 6-tygodniowym cyklu chemioterapii. W
badaniu oceniano 32 pacjentéw. Radiologicznie potwierdzong odpowiedz na leczenie uzyskano u 63%
pacjentéw. Mediana czasu wolnego od progresji wyniosta 23 tygodnie (95%CI: 15-30). 6-miesieczny czas
wolny od progresji uzyskato 38% pacjentéow a 6-miesieczne przezycie catkowite 72% pacjentow.

Odnaleziono jedno niekomparatywne badanie fazy Il Aghajanian 2011 oceniajgce skutecznosc
bewacyzumabu u pacjentek z nowotworem endometrium macicy, u ktérych nie uzyskano regresji lub
zaobserwowano nawrét choroby po 1-2 cyklach chemioterapii. W badaniu uczestniczyty 52 pacjentki.
Mediana wieku wyniosta 62 lata. Bewacyzumab podawano dozylnie w dawce 15 mg/kg, co 3 tygodnie do
progresji choroby lub niedozwolonego dziatania toksycznego. U 7 pacjentek (13,5%) uzyskano odpowiedz
na leczenie (u 1 catkowita odpowiedz a u 6 czesciowa odpowiedz). U 21 pacjentek uzyskano, co najmniej 6-
miesieczny czas wolny od progresji choroby (PFS). Mediana PFS wyniosta 4,2 miesigca a przezycie
catkowite 10,5 miesigca.

W badaniu nie odnotowano zgondéw zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Zdarzenia niepozadane
raportowano zgodnie z szesciostopniowg skalg intensywnosci (0-5), gdzie stopien zero odpowiada
zdarzeniom niepozgdanym o najmniejszym nasileniu a stopien 5 zdarzeniom o najwyzszym nasileniom. U
jednego pacjenta zaobserwowano krwotok z Zotgdka (stopien 4); u jednego pacjenta zaobserwowano
krwotok z odbytu (stopien 3). Dwdch pacjentow raportowato wystgpienie zatoru lub zakrzepicy (stopien 3 i 4).
U dwoch pacjentow zdiagnozowano proteinurie (stopien 3 i 4). U jednego pacjenta zaobserwowano
obnizone cisnienie krwi (stopien 3) a u 4 nadcisnienie (stopien 3).

Nie odnaleziono jakichkolwiek dowoddéw oceniajgcych skutecznosé bewacyzumabu w leczeniu nowotworéw
ztosliwych kosci o charakterze pierwotnym. Odnaleziono wytgcznie jeden opis przypadku dokumentujgcy
uzycie bewacyzumabu w leczeniu przerzutow niedrobnokomérkowego raka ptuc do kosci. U pacjenta
zastosowano bewcyzumab w dawce 7,5 mg/kg podawany, co 3 tygodnie. Uzyskano brak progresji choroby
w czasie obserwacji wynoszacym 14 miesiecy. U pacjenta stosowano rowniez terapie onkotermiczng.

Do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezaty:
- Perforacje zotgdkowo-jelitowe

- Krwotoki, w tym krwotoki ptucne/krwioplucie, czedciej wystepujgce u pacjentéw z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

- Tetnicza zakrzepica zatorowa.

Odnaleziono komunikat FDA dotyczgcy zdarzen niepozgdanych bewacyzumabu raportowanych po dacie
rejestracji leku. Ostrzezenia FDA dotyczyty mozliwych: powiktan chirurgicznych oraz powikfan gojenia sie
ran, martwiczego zapalenia powiezi, niewydolnosci jajnikéw, martwicy kosci szczeki a takze zylnych
powiktan zakrzepowych u pacjentéw, u ktérych stosowano bewacyzumab.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono tgcznie 9 rekomendacji klinicznych dotyczacych przedmiotowych wskazan (PUO, ESMO,
NCCN). 3 rekomendacje dotyczyty nowotworéw uktadu nerwowego (nie odnaleziono zadnych rekomendac;ji
dotyczacych nowotworéw moézdzku). Rekomendacje pozytywnie ocenialy stosowanie bewacyzumabu w
nawrotach gwiazdziaka, gtéwnie, jako terapia ostatniej szansy. 3 rekomendacje dotyczyty terapii
nowotworéw trzonu macicy, dwie z nich nie odniosty sie do stosowania bewacyzumabu a jedna (NCCN
2012) rekomendowata bewacyzumab u pacjentéw nowotworem nawrotowym lub, u pacjentéw, u ktérych
uzyskano progresje w 1 lub 2 cyklu stosowania innej chemioterapii. 3 rekomendacje dotyczyty leczenia
nowotwordw kosci, jednak zadna z nich nie odniosta sie do stosowania bewacyzumabu.

Uwagi dodatkowe:
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Brak uwag.
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