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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.o.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja / AOTMIT

ADRs
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BEV
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CT
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CUR
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agency for Healthcare Research and Quality

nieinwazyjny rak gruczotowy szyjki macicy (adenocarcinoma in situ)
analiza kliniczna

czas czesciowej tromboplastyny po aktywac;ji (activated partial thromboplastin time)
analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

bewacyzumab (bevacizumab)

skala oceniajgca nasilenie bolu oraz wptyw bélu na codzienne zycie pacjenta w ciggu 24 h (brief
pain inventory)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

neoplazja szyjki macicy (cervical intraepithelial neoplasia)
cisplatyna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
zastoinowa niewydolnos$é serca (congestive heart failure)
analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
chemioterapia

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gynecologic Oncology Group

Gemeinsame Bundesausschuss

Guidelines International Network

Haute Autorité de Santé

wirus brodawczaka ludzkiego (human papilloma virus)
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OT.4351.17.2016

iloraz hazardow (hazard ratio)

$rodbtonkowa zmiana wysokiego stopnia (high grade squamous intraepithelial lesion)
ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Information Centre on HPV and Cancer

znormalizowany czas protrombinowy (international normalized ratio)

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre

srodbtonkowa zmiana niskiego stopnia (low grade squamous intraepithelial lesion
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Cancer Institute

National Comprehensive Cancer Network
National Guideline Clearinghouse

National Health and Medical Research Council
National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

New Zealand Guidelines Group

iloraz szans (odds ratio)

paklitaksel (paclitaxel)

pan-Canadian Oncology Drug Review
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
czas protrombinowy (prothrombin time)

Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome)
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lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

rak szyjki macicy (cervical cancer)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

biad standardowy (standard error)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Topotekan (Topotecan)

urzedowa cena zbytu

International Union Against Cancer

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 .
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  27.04.2016 r.

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.441.2016.4.BR
Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  13.06.2016 r.
przekazujgcego modyfikacje programu lekowego PLR.4600.441.2016.6.BR

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkty lecznicze:

— Avastin (bevacizumabum), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 400 mg/16 ml, 1 fiol. po 16
ml, kod EAN: 5909990010493;
— Avastin (bevacizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg/4 ml, 1 fiol. po 4 ml,
kod EAN: 5909990010486.
= Whnioskowane wskazanie:
Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C 53)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezpftatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= zt (Avastin 100 mg, kod EAN: 5909990010486)
L] zt (Avastin 400 mg, kod EAN 5909990010493)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration Limited, 6 Falcon Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW, Wielka Brytania

Whnioskodawca
Roche Polska Sp. z 0.0., ul. Domaniewska 39B, 02-672 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 27.04.2016 r., znak PLR.4600.441.2016.4.BR (data wptywu do AOTMIT 28.04.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

¢ Avastin (bevacizumabum), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 400 mg/16 ml, 1 fiol. po 16 ml,
kod EAN: 5909990010493;

e Avastin (bevacizumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji), 100 mg/4 ml, 1 fiol. po 4 ml, kod
EAN: 5909990010486

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 13.05.2016 r., znak
0T.4351.17.2016.Aza_PW.2. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 01.06.2016 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak:
PLR.4600.441.2016.5.BR z dnia 01.06.2016 .

Dnia 15.06.2016 r. do Agencji wptyneto pismo Ministra Zdrowia znak: PLR.4600.441.2016.6.BR, z dnia
13.06.2016 r. przekazujgce skorygowany, zgodnie z sugestia wnioskodawcy, program lekowy ,Leczenie
chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C53)". Zmiana dotyczyla zastgpienia w pkt. 1.1
kryteria kwalifikacji, w ppkt. 2, stowa ,oraz stowem ,lub”, tj. zastgpienia zapisu: ,przetrwaty lub nawrotowy rak
szyjki macicy u pacjentek niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii oraz pierwotnie przerzutowy
rak szyjki macicy w stopniu zaawansowania IVB” zapisem: ,przetrwaty lub nawrotowy rak szyjki macicy
u pacjentek niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii lub pierwotnie przerzutowy rak szyjki macicy
w stopniu zaawansowania 1VB”.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem
w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki

macicy; Analiza kliniczna z analizg problemu decyzyjnego Wersja 1.0.; | IEIEGEGNGEGNGNGNNEEEGEEEEEE
BRI 117A Consuliing Sp. 2 0. 0, Krakaw, luty 2016

r.;

e Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem
w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki
macicy; Analiza ekonomiczna, Wersja 1.0.; [ I, HTA
Consulting Sp. z 0. 0, Krakow, luty 2016 r.;

e Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem
w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki
macicy; Analiza wptywu na budzet Wersja 1.0.; H; HTA
Consulting Sp. z 0. 0, Krakéw, luty 2016 r;

e Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem
w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki
macicy; Analiza racjonalizacyjna Wersja 1.0.; | I NN HTA Consulting Sp. z 0. o,
Krakow, luty 2016 r.;

Uzupetnienie wymagan minimalnych do raportu HTA:

e Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem
w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyijki
macicy; Analiza kliniczna z analiza problemu decyzyjnego, Wersja 1.1 H
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N HTA Consulting Sp. z o. o,

Krakoéw, luty 2016 r.;

e Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem

w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki
macicy. Analza ekonomiczna Wersia 1.1.; INNEEEEE S 1A

Consulting Sp. z 0. 0, Krakoéw, luty 2016 r;

e Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem
w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki
macicy; Analiza wptywu na budzet Wersja 1.1.; | EGNNEINGIGENE. T
Consulting Sp. z 0. o0 Krakoéw luty 2016 r.;

e Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem

w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki
macicy; Analiza racjonalizacyjna Wersja 1.1.; h; HTA Consulting Sp. z o. o,
Krakow, luty 2016 r;

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniern przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji nie spetniaty czedci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdétowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w ponizej:

e Ze wzgledu na niepewnos¢ zwigzang z ekstrapolacjg wynikow poza okres obserwacji badania, jeden
z wariantéw analizy powinien byé przeprowadzony w horyzoncie zgodnym z czasem obserwaciji
w badaniu klinicznym stanowigcym Zzrodio danych pierwotnych i odpowiada¢ bezposrednio danym
uzyskanym w badaniu. Wnioskodawca nie wykonat obliczen we wspomnianym wyzej wariancie.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

e  Avastin (bevacizumabum), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 400 mg/16 ml, 1 fiol. po

Nazwa handlowa, postac 16 ml, kod EAN: 5909990010493;
i dawka — opakowanie — . . ) . . .
kod EAN e  Avastin (bevacizumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/4 ml, 1 fiol. po

4 ml, kod EAN: 5909990010486

Kod ATC LO1XCO07
Substancja czynna bewacyzumab
Whnioskowane wskazanie Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C 53)

Avastin jest stosowany w skojarzeniu z jednym z nastepujgcych schematéw chemioterapii: paklitaksel
z cisplatyng lub paklitaksel z topotekanem. Zalecana dawka produktu Avastin to 15 mg/kg masy ciata
podawana raz na 3 tygodnie we wlewie dozylnym. Zaleca sig¢ kontynuowanie leczenia do czasu progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Dawkowanie

Droga podania Infuzja dozylna

Bewacyzumab wigze sie z czynnikiem wzrostu $rédbtonka naczyn (VEGF), kluczowym mediatorem
waskulogenezy i angiogenezy, hamujgc wigzanie VEGF z receptorami Flt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-
2) na powierzchni komorek sroédbtonka. Neutralizacja biologicznej aktywnosci VEGF cofa nowopowstate
unaczynienie guza, normalizuje pozostajgce unaczynienie guza oraz zatrzymuje powstawanie nowych
naczyn w guzie, przez co hamuje wzrost guza.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédio: ChPL Avastin

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data dopuszczenia do obrotu we wnioskowanym wskazaniu: 30.03.2015, Europejska Agencja Lekow.
Pozwolenie na Data pierwszego dopuszczenia do obrotu: 12 stycznia 2005, Europejska Agencja Lekow.

dopuszczenie do obrotu Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) wydata
pozwolenie na dopuszczenie na terenie USA produktu leczniczego Avastin (substancja czynna
bewacyzumab) do obrotu we wnioskowanym wskazaniu 14 sierpnia 2014 r.

e W skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami;

e w skojarzeniu z chemioterapig opartg o paklitaksel jest wskazana jako leczenie pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z rozsianym rakiem piersi;

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

Zarejestrowane wskazania w skojarzeniu z kapecytabing;

do stosowania e w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego
rzutu u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym,
niedrobnokomérkowym rakiem pluca, o  histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa;

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

e w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z zaawansowanym (w stadium llIB, IlIC i IV wg klasyfikacji FIGO Migdzynarodowa
Federacja Ginekologii i Potoznictwa) rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej;
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w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z pierwszym nawrotem wrazliwego na zwiazki platyny raka jajn ka, raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej, u ktorych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitoréw VEGF lub
lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF;

w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyng jest
wskazany 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 wczes$niej bewacyzumabu ani innych inhibitorow
VEGF lub lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF;

w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie u pacjentek, ktére nie moga by¢ leczone

zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem, jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Status leku sierocego

NIE*

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczace bezpieczenstwa

*W USA preparat leczniczy Avastin dopuszczony jest do obrotu ze statusem leku sierocego w nastepujgcych wskazaniach: leczenie glejaka
z chorobg postgpujgcg po wczesniejszej terapii; leczenie raka nerki w skojarzeniu z interferonem alfa; w skojarzeniu z paklitakselem,
pegylowang liposomalng doksorubicyng, topotekanem lub w leczeniu pacjentéw z platynoopornym, nawracajgcym rakiem jajnika, jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, ktérzy wczesniej otrzymali nie wigcej niz 2 schematy chemioterapii.

Zrodto: ChPL Avastin, www.orpha.net, http://www.fda.gov/newsevents/newsroom/pressannouncements/ucm410121.htm

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

W ponizszej tabeli przedstawiono dotychczas wydane rekomendacje Agencji dotyczace ocenianej technologii
we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 137/2014 z dnia
26.05.2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje usunigecie Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie
bewacyzumabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C53 Nowotwoér ziosliwy
szyjki macicy; C53.0 Nowotwoér ztosliwy: blona sluzowa kanatu szyjki macicy; C53.1 Nowotwor
ztosliwy: btona sluzowa zewnetrznej powierzchni szyjki macicy; C53.8 Nowotwoér ziosliwy:
zmiana przekraczajagca granice jednego umiejscowienia w obrebie szyjki macicy; C53.9
Nowotwor ziosliwy: szyjka macicy, umiejscowienie nieokreslone, realizowanego w ramach
chemioterapii niestandardowej.

Wyn ki jedynego odnalezionego badania RCT — GOG-240 (Teweri 2014), oceniajgcego skutecznosé
bewazcyzumabu w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig w leczeniu nawrotowego, przetrwatego
lub przerzutowego raka szyjki macicy (stadium 1VB), w poréwnaniu do samej chemioterapii, wskazujg
na potencjalng skutecznos¢ wnioskowanej technologii i wptyw na wydtuzenie mediany przezycia
catkowitego. Jednoczesnie brak rejestracji we wnioskowanym wskazaniu, nakazuje zachowanie
ostroznosci w podejmowaniu decyzji odnosnie rekomendowania wnioskowanej technologii do
finansowania ze $rodkéw publicznych. Oszacowanie populacji we wnioskowanych wskazaniach jest
trudne i ze wzgledu na specyfike programu chemioterapii niestandardowej obarczone jest duzg
niepewnoscig. Szacowane, bardzo wysokie koszty stosowania bewacyzumabu, brak efektywnosci
kosztowej terapii nie uzasadniajg finansowania wnioskowanej substancji czynnej ze $rodkéw
publicznych w ramach ,programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

3.1.2.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

D zt (Avastin 100 mg, kod EAN: 5909990010486)
o zt (Avastin 400 mg, kod EAN 5909990010493)

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

095.0 Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab
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Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie (zgodnie z pismem MZ znak: PLR.441.2016.6.BR z dnia 13.06.2016 r., aktualizujagcym oceniany
program lekowy).

Wskazanie zgodne z

whioskiem refundacyjnym Zaawansowany rak szyjki macicy (C 53)

1. Histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka szyjki macicy;

2. Przetrwaly lub nawrotowy rak szyjki macicy u pacjentek niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub
radioterapii lub pierwotnie przerzutowy rak szyjki macicy w stopniu zaawansowania IVB

3. Czas od zastosowania chemioradioterapii nie krotszy niz 6 tygodni. Czas od zastosowania
radioterapii nie krétszy niz 3 tygodnie.
Stan sprawnosci 0-1 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO;
Wiek powyzej 18 roku zycia;
Wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;
Wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
a. Liczba ptytek krwi wigksza lub rowna 1 x 105/mm3,
b. Bezwzgledna liczba neutrofiléw wigksza lub rowna 1500/mm?3,
c. Stezenie hemoglobiny wigksze lub réwne 9 g/dl;
8.  Wskazniki koagulogiczne

a. Czas czesSciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) w zakresie wartosci
prawidtowych,

b. Czas protrombinowy (PT) lub migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (INR)
w zakresie wartosci prawidtowych
9.  Wskazniki czynnosci watroby i nerek:
a. Stezenie calkowitej bilirubiny nieprzekraczajgce 2-krotnie goérnej granicy normy
(z wyjatkiem chorych z zespotem Gi berta),
b. Aktywno$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca
5-krotnie gérnej granicy normy,
c. Stezenie kreatyniny w surowicy 1,25 ponizej goérnej granicy normy (<£1,25 x gérna
granica normy) lub klirens kreatyniny powyzej 50 ml /min(>50 ml / min)
10. Nieobecnos$¢ przeciwwskazan do zastosowania bewacyzumabu, ktérymi sa:

a. Zabieg operacyjny przebyty w czasie krétszym niz 4 tygodni od momentu kwalifikacji
do leczenia,

Obecnos¢ przetoki

Czynna choroba wrzodowa zotgdka lub dwunastnicy,

Niestabilne nadcisnienie tetnicze,

Niestabilna choroba niedokrwienna serca,

Naczyniowe choroby osrodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie,
Wrodzona skaza krwotoczna lub nabyta koagulopatia,

Stany chorobowe przebiegajgce ze zwiekszonym ryzykiem krwawien,

Stosowanie lekdéw przeciwkrzepliwych lub antyagregacyjnych (z wytgczeniem stosowania
w dawkach profilaktycznych)
j Niegojace sie rany,
k.  Jesli biatkomocz dobowy jest wiekszy lub réowny 2g na dobe (=2+), pacjentéw nalezy poddaé
24-godzinnej zbiérce moczu i wykazac <1g biatka / 24 godziny
I Nadwrazliwos$¢ na lek lub ktorgkolwiek z substancji pomocniczych.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie

No oM

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

~ @ "o oao0yT
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Zmiany w zapisach PL opisane w komentarzu analityka AOTMIT w rozdz. 3.1.2.2 niniejszej AWA sg zgodne
z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami. Wprowadzone zamiany w zapisie PL nie wymagaty zmian
wskazania we wnioskach refundacyjnych dla produktéw leczniczych Avastin. Zgodnie z ChPL wnioskowanych
produktéw leczniczych, wnioskowane technologie mogg by¢ stosowane réwniez w innych wskazaniach niz
wnioskowane (zarejestrowane wskazania do stosowania wnioskowanej technologii zostaty wymienione w rozdz.
3.1.1.2 niniejszej AWA). Aktualnie lek ten jest finansowany w ramach programéw lekowych: ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10: C56, C57, C48)” oraz ,Leczenia zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10: C18-20)". W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest
wezsza od wskazania rejestracyjnego leku (populacja docelowa jest zawezona wzgledem wskazania
rejestracyjnego przez liczne kryteria kwalifikacji wnioskowanego PL). Ze wzgledu na wnioskowang kategorie
dostepnosci refundacyjnej (program lekowy), wskazany poziom odptatnosci jest wlasciwy (lek dostepny
bezptatnie). Wnioskodawca zwraca sie o refundacje BEV w leczeniu raka szyjki macicy w ramach aktualnie
istniejgcej grupy limitowej — 1095.0 Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab. Nazwa
grupy limitowej, do ktérej nalezy / wnioskowany jest BEV nie okresla szczeg6towego wskazania i nie jest
zwigzana z istniejgcymi programami lekowym. W zwigzku z powyzszym decyzja o refundacji BEV w leczeniu
raka szyjki macicy moze spowodowaé rozszerzenie wskazann w ramach istniejgcej grupy limitowe;.
Whnioskowane warunki objecia refundacjg sg zasadne.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Rak szyjki macicy (tac. carcinoma cervicis uteri, ang. cervical cancer) to pierwotny nowotwor ztosliwy szyjki
macicy. Raka szyjki macicy poprzedza stan zwany $rodnabtonkowg (wewnatrznabtonkowg) neoplazjg szyjki
macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia, CIN). Najczestszym typem histologicznym raka szyjki macicy jest
rak ptaskonabtonkowy (okoto 80%), a znacznie rzadziej wystepuje rak gruczotowy (okoto 10%). Bardzo rzadkimi
typami histologicznymi sg: rak drobnokomaérkowy, pierwotny chtoniak i miesak szyjki macicy. Jest to nowotwér
ztosliwy o wolnym przebiegu, czesto nie dajgcy objawdw. Jego obecnos¢ moze byé potwierdzona przez

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

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

Rak szyjki macicy jest pierwszym sposréd nowotwordow wystepujgcych u ludzi, ktérego czynniki ryzyka
zidentyfikowano jako konieczne do jego rozwoju. Sg nimi wirusy brodawczaka ludzkiego (HPV) o wysokim
potencjale rakotwdérczym, przenoszone drogg piciowg i wywoltujgce przewlekle zakazenie. Przetrwate infekcje
typami tego wirusa o wysokim potencjale rakotwérczym odpowiadajg za powstanie raka w nabtonku szyjki
macicy, sromu i pochwy, a takze odbytu i dolnego odcinka jelita grubego. Zakazenie HPV jest jedng z
najczestszych chordb przenoszonych drogg pitciowg. Prezerwatywy nie stanowig wystarczajgcej przed nim
ochrony. Czestos¢ wystepowania zakazenia HPV jest najwieksza u kobiet przed 20. rokiem Zycia i spada
gwattownie po 30. roku zycia. Ma to zwigzek z wiekiem inicjacji seksualnej oraz przemijajacym charakterem
infekcji u ponad 80% zakazonych. Istniejg dane wykazujgce, ze ponad potowa populacji aktywnej seksualnie
jest narazona na ryzyko infekcji tym wirusem co najmniej raz w zyciu. W wiekszosci przypadkéw sg to infekcje
przemijajgce, lecz nie wywotujg odpornosci na kolejne zakazenia nawet tym samym typem wirusa HPV.
Pomimo rozpowszechnienia infekcji HPV, rak jest bardzo rzadkim jej nastepstwem. Istnieje wiele typédw wirusa
HPV, ale tylko cze$¢ odpowiedzialna jest za wysokie ryzyko rozwoju raka.

Zrodto: http://onkologia.org.pl/nowotwory-szyjki-macicy/

Klasyfikacja

Wedtug miedzynarodowe;j klasyfikacji choréb, nowotwor ztosliwy szyjki macicy oznaczany jest kodem ICD 10 -
C53, zas nowotwor macicy in situ kodem DO06. Ponizej przedstawiono istniejgce klasyfikacje zmian
przedrakowych i nowotworowych szyjki macicy. Nomenklatura obejmuje wszystkie obowigzujgce obecnie
systemy oceny wymazoéw z szyjki macicy (w tym PAPA, Bethesda, WHO, CIN):

Klasyfikacja wg Papanicolau (grupa [, II, I, 1V, V)

e grupa | - stan prawidtowy,

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

grupa IV - prawdopodobnie rak przedinwazyjny,

grupa V - prawdopodobnie rak inwazyjny.

AlISiCIS

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

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

ASC-US (ang. atypical squamous cells of undetermained significance) atypowe komérki nabtonka
ptaskiego szyjki macicy o nieokreslonym znaczeniu - wynik badania cytologicznego w systemie
Bethesda, swiadczacy o znalezieniu w rozmazie nietypowych komérek nabtonka ptaskiego, ktérych
cechy sg tak stabo wyrazone, ze nie mozna ich zakwalifikowa¢ do grupy dysplazji. Wymaga ponownej
oceny rozmazu cytologicznego pobieranego za okoto 3-6 miesigce.

AGUS (ang. atypical Glandular Cells of Undetermined Significance) nieprawidtowe komérki gruczotowe
trudne do jednoznacznej interpretac;ji.

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

CIN, LSIL, HSIL

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

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

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

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

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

Tabela 6. Klasyfikacja zmian nowotworowych wg FIGO z 2009 r.

Stopien | Charakterystyka
| Rak $cisle ograniczony do szyjki macicy
1A Rak m kroinwazyjny, rozpoznawany wytgcznie mikroskopowo na podstawie materiatu obejmujgcego catg zmiang nowotworowg
1A1 Glebokos$¢ naciekania podscieliska < 3 mm od btony podstawnej, Srednica zmiany £ 7 mm
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1A2 Gtebokos¢ naciekania podscieliska < 5 mm od bfony podstawnej, srednica zmiany £ 7 mm

1B Wszystkie przypadki zmian wiekszych niz okreslane w stopniu IA2, widocznych klinicznie lub nie
1B1 Klinicznie widoczna zmiana t 4 cm

1B2 Klinicznie widoczna zmiana > 4 cm

1} Rak przechodzi poza szyjke macicy bez dochodzenia do $cian miednicy, ale nacieka pochwe jedynie w gérnych 2/3 dtugosci

1A Naciek przechodzi na sklepienie i/lub pochwe, ale nie przekracza 2/3 gornej czesci i nie nacieka przymacicz
A1 Klinicznie widoczna zmiana t 4 cm

A1 Klinicznie widoczna zmiana > 4 cm

1B Nacieki przymacicz niedochodzgce do kosci miednicy (bez nacieku pochwy lub z naciekiem)

] Rak dochodzi do scian miednicy (w badaniu przez odbytnice nie stwierdza si¢ wolnej przestrzeni miedzy naciekiem a koscig
miednicy), naciek pochwy obejmuje dolng 1/3 dlugosci, wszystkie przypadki wodonercza lub nieczynnej nerki (bez wzgledu na
rozlegto$¢ procesu nowotworowego, stwierdzonego w badaniu zestawionym) zalicza sie réwniez do stopnia Ill zaawansowania

raka
A Rak nacieka 1/3 dolng pochwy, w przymaciczach nie stwierdza sie naciekdéw do kosci
nB Nacieki w przymaciczach do kosci, obecno$¢ wodonercza lub nieczynnej nerki
v Przejscie raka poza obszar miednicy mniejszej lub zajecie $luzéwki pecherza moczowego badz odbytnicy
IVA Naciekanie sasiednich narzgdow

IVB Przerzuty odlegte

Zrédto: Raport Nr: AOTM-RK-431-19/2014

Epidemiologia

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

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

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

Tabela 7. Wskazniki epidemiologiczne dla raka szyjki macicy na podstawie danych ICO 2015 (dane na 2012r.)

Wskaznik Polska WE::I::;Z?ﬁa Swiat
Roczna liczba nowych zachorowan 3513 33882 527 624
Catkowita liczba zachorowan na 100 tys. mieszkancow 17,7 21,7 15,1
Wskaznik zachorowan standaryzowany wzgledem wieku na 100 tys. mieszkancow 12,2 16,3 14,0
Skumulowane ryzyko (%) w wieku 75 lat* 1,2 1,5 1,4
Roczna liczba zgonéw 1858 15436 265 672
Wskaznik liczby zgonéw na 100 tys. mieszkancéw 9,4 9,9 7,6
Wskaznik zgonéw standaryzowany wzgledem wieku na 100 tys. mieszkancow 54 6,2 6,8
Skumulowane ryzyko (%) w wieku 75 lat* 0,6 0,6 0,8

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

Zrodto: 1ICO 2015

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

Zrodio: Krzakowski 2014
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Przyblizona liczba chorych z przerzutowym, przetrwatym lub nawracajgcym rakiem szyjki macicy, u ktérej
byloby mozliwe zastosowanie bewacyzumabu wynosi 550-600 pacjentek (oszacowanie ekspertow).
W oszacowaniu tym uwzgledniono odsetek chorych, u ktérych stan sprawnosci, brak przeciwwskazan
do chemioterapii i/lub bewacyzumabu oraz brak wskazan do leczenia innego niz chemioterapia, pozwala
na zastosowanie chemioterapii w potgczeniu z bewacyzumabem.

Zrodto: PTG 2015

Rokowanie

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

Zrodto: Krzakowski 2014

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 8. Liczebnos$é¢ populacji z nowotworem ztosliwym szyjki macicy wg NFZ oraz populacji wnioskowanej wg ekspertéow
klinicznych

Dr n. med. Beata Jagielska — Prof. dr hab. med. Maciej

NFZ KW w dziedzinie onkologii Krzakowski — KK w dziedzinie -
klinicznej onkologii klinicznej

Liczba pacjentéw (unikalne, | ,Na podstawie wiasnych | ,Liczba chorych z rozpoznaniem | ,Wedtug danych KRN z 2011
niepowtarzajgce sie numery | szacunkow i w oparciu o dane | zaawansowanego raka szyjki | roku liczba zgonéw z powodu
PESEL) z rozpoznaniem wg | epidemiologiczne liczba chorych | macicy, ktére moglyby by¢ | raka szyjki macicy wynosi 1656.
ICD-10 (gtéwnym lub | na zaawansowanego raka szyjki | leczone BEV  stosowanym | U 90% chorych na raka szyjki
wspotistniejacym): C53 | macicy, ktore bedg | tacznie z CT zgodnie z zapisami | macicy wystepuje rak
Nowotwor  ztosliwy  szyjki | kwalifikowane do leczenia BEV | programu lekowego, wynosi | ptaskonabtonkowy lub  rak
macicy” (z rozszerzeniami): z CT w oparciu o przedstawione | okoto 450-500 rocznie | gruczotowy. Okoto 40% z tych

kryteria wigczenia do programu | (oszacowania wilasne). | chorych  mogtaby  otrzymac
e 2012:25571 bedzie nie wigksza niz 600 | Wymieniona liczba jest | paliatywne leczenie
e 2013: 25422 chorych rocznie.” oszacowana na podstawie | chemioterapia.

o 2014:24 983

zachorowalnosci i chorobowosci
w raku szyjki macicy.”

Przeciwwskazania do leczenia
BEV obserwujemy u okoto 20%

chorych, Brak szczegétowych
danych pozwalajgcych okresli¢
docelowg grupe, ktéra powinna
by¢ objeta przedmiotowym
programem terapeutycznym.
Wedtug wiasnych danych
szacunkowych okoto 400
chorych na raka szyjki macicy
mogloby by¢ kwalif kowanych
rocznie do leczenia BEV”

e 2015:25 046

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie

medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ Guidelines International Network (GIN),
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
e National Health and Medical Research Council (NHMRC),
e Prescrire International,
o Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),
e National Guideline Clearinghouse (NGC),
e New Zealand Guidelines Group (NZGG),
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e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

e Trip DataBase,

e UpToDate,

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
e European Society for Medical Oncology (ESMO),

¢ National Cancer Institute (NCI),

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN),

e International Union Against Cancer (UICC),

e American Society of Clinical Oncology (ASCO).

e Polskie Towarzystwo Ginekologiczne (PTG)

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)

o Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO)

Wyszukiwanie przeprowadzono w 06.06.2016 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

National
Comprehensive
Cancer Network

(NCCN), 2016

USA

W leczeniu nawrotowego oraz przerzutowego raka szyjki macicy zaleca sie zastosowanie jednego
z ponizszych schematow chemioterapii: (1) CIS + PAX + BEV (kat. rekomendaciji: 1), (2) PAX + TOP + BEV
(kat. rekomendaciji: 1), (3) KBP + TOP + BEV (kat. rekomendaciji: 1), (4) CIS + PAX (kat. rekomendaciji: 1),
(5) KBP + PAX (kat. rekomendacji: 2A), (6) CIS + TOP (kat. rekomendacji: 2A), (7) TOP + PAX (kat.
rekomendacji: 2A), (8) CIS + GEM (kat. rekomendacji: 3). Wytyczne wskazujg takze na mozliwosé
zastosowania monoterapii CIS, KBP lub PAX (kat. rekomendacji: 2A). Wytyczne w |l linii leczenia w tej samej
populacji _chorych rekomendujg zastosowanie BEV, PAX zwigzanego z albuminami, docetakselu,
5-fluorouracylu, gemcytabiny, ifosfamidu, irynotekanu, mitomycyny, TOP, pemetreksedu lub winorebiny (kat.
rekomendaciji: 2B). W zaleznosci od stanu pacjentki i lokalizacji nowotworu mozliwe jest przeprowadzenie
zabiegu chirurgicznego. Ponadto wytyczne NCCN 2015 wskazujg rowniez na mozliwos¢ zastosowania
radioterapii, rozwazenie udziatu w badaniach klinicznych nad nowymi terapiami, a takze najlepszg terapie
wspomagajgcg oraz ewentualnie opieke paliatywng.

Kategorie rekomendaciji klinicznych:

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

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

Polskie Towarzystwo
Ginekologiczne (PTG),
2015

Polska

Zalecenia:

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

2. Leczenie powinno by¢ kontynuowane do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowanych
dziatah niepozgdanych.

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

Onkologia Kliniczna
(OK), 2015

Polska

Podstawowg terapig pacjentek z pierwotnym rozsianym nowotworem oraz z nieoperacyjnym nawrotem
rakiem szyjki macicy jest chemioterapia, przy czym w minimalnym stopniu wpltywa ona na wydtuzenie
przezywalnosci pacjentek. Obowigzujgce standardy leczenia obejmujg schematy dwulekowe zawierajgce
CIS w potaczeniu z PAX, TOP, GEM i WIN, ktére majg poréwnywalng skutecznosé. U chorych, ktére
wczesniej otrzymywaty radiochemioterapie z zastosowaniem CIS, mozna rozwazy¢ jej zastapienie przez
karboplatyne. Poprawe catkowitego przezycia i przezycia wolnego od progresji mozna uzyskaé przez
dodanie do chemioterapii BEV. Takie postgpowanie jest réwnie skuteczne u pacjentek wczesniej
nieleczonych, jak i u chorych otrzymujacych uprzednio radiochemioterapie z udziatem CIS. Paliatywna CT
powinna by¢ stosowana wytgcznie u chorych, ktére mogg odniesé korzysci z leczenia. U chorych ze ztym
rokowaniem chemioterapia nie jest uzasadniona.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

National Cancer
Institute (NCI), 2015

USA

Do standardowych opcji terapeutycznych w leczeniu raka szyjki macicy w stadium IVB wytyczne NCI
rekomendujg paliatywng radioterapie lub paliatywng chemioterapie. Paliatywna radioterapia moze by¢
zastosowana w celu ztagodzenia objawow raka szyjki macicy czy odlegtych przerzutow. W przypadku
chemioterapii paliatywnej, ré6zne opcje terapeutyczne zwigzane sg z obiektywnymi wskaznikami odpowiedzi,
przy czym trwate odpowiedzi na leczenie uzyskiwane sg rzadko. Mozliwe do zastosowania leczenie
obejmuje: CIS, ifosfamid, PAX, CIS + ifosfamid, irynotekan, PAX/CIS, CIS/gemcytabine, CIS/TOP. Autorzy
wytycznych przytaczajg rezultaty badania GOG-240 w tym m.in. na zapis, ze dodanie BEV do
rekomendowanych schematéw chemioterapii moze by¢ rozwazone w populacji wigczonej do badania GOG-
240.

Spanish Society of
Medical Oncology
(SEOM), 2015

Hiszpania

W ramach standardowej terapii nawracajacego lub przerzutowego raka szyjki macicy rekomendowana
jest CIS w dawce 50 mg/m? co 3 tyg.; wyzsze dawki zwigzane sg z wigkszg toksycznoscig bez poprawy OS
(poziom dowodéw B, stopienn rekomendacji A). W grudniu 2006 r. FDA zatwierdzita terapie tgczong z
CIS/TOP w leczeniu zaawansowanego raka szyjki macicy (poziom dowodéw IB, stopien rekomendacji B).
Wyniki badania GOG-240 doprowadzity do szybszego zatwierdzenia stosowania BEV w leczeniu
nawrotowego przerzutowego raka szyjki macicy przez FDA w sierpniu 2014 r. i pézniej w marcu 2015 r.
przez EMA. Aktualnie schemat z wykorzystaniem BEV powinien by¢ rozwazany jako nowy standard leczenia
w nawrotowym i/lub przerzutowym raku szyjki macicy (poziom dowodoéw IB, stopier rekomendacji A)
Poziom dowodoéw:

IB — dowody naukowe uzyskane z co najmniej jednego badania RCT

Poziom rekomendaciji:

A — wymaga co najmniej jedno badanie RCT jako cze$¢ dowodoéw naukowych o ogdlnie dobrej jakosci
i spojnosci w zakresie okreslonej rekomendaciji

B — wymaga poprawnych metodologicznie badan nie bedgcych RCT dotyczgcych tematu rekomendacji
(badania ktére nie spetniaja kryteriow poziomu A i C)

C - wymaga dokumentéw lub opinii ekspertow i/lub doswiadczen klinicznych gtéwnych ekspertow
opiniotwérczych. Wskazuje na brak wysokiej jakosci badan klinicznych, ktére mogty by zosta¢ wykorzystane
w sposob praktyczny do okreslenia rekomendac;i.

Alberta Health Service
(AHS), 2015

Kanada

W terapii nawrotu uleczalnego raka szyjki macicy dla pacjentek po zabiegu chirurgicznym rekomenduje
sie radykalng radioterapie z lub bez CIS, a dla pacjentek po przebytej radykalnej radioterapii— zabieg
usuniecia macicy. W przypadku nawrotu nieuleczalnego rekomendowana jest paliatywna radioterapia lub
chemioterapia. W leczeniu nawrotéw wystepujgcych poza miednicg zaleca si¢ chemioterapie paliatywng,
radioterapie paliatywng oraz terapie eksperymentalne w ramach badan klinicznych. Rekomendowane
schematy chemioterapii obejmujg karboplatyne lub CIS. Chemioterapia tgczona moze by¢ réwniez
proponowana. Autorzy wytycznych powotujg sie m.in. na rekomendacje GOG, w ktérych rekomendowane sg
terapie CIS + TOP, przy czym zaznaczajg, ze wykazane w badaniach klinicznych réznice w PFS i OS dla
tego schematu w poréwnaniu z monoterapig CIS nie byty wysokie. Ponadto zwrécono uwage na znaczng
toksycznosc¢ tej terapii. W wytycznych odniesiono sie réowniez m.in. do wynikéw badan Il fazy, ktére
wskazujg na przewage terapii CIS+PAX nad schematami CIS-winorelbina, CIS-gemcatybina i TOP-CIS
w zakresie odpowiedzi na leczenie a nie gorszy w zakresie ryzyka progresji lub zgonu. Powotano sie réwniez
na doniesienia z badan |l fazy sugerujgce, ze schemat trojlekowy CIS + PAX + ifosamid moze by¢ bardziej
skuteczny w leczeniu nawracajacego lub przerzutowego raka szyjki macicy.

Cancer Care Ontario
(CCO), 2014

Kanada

Pacjentkom z nawracajagcym, przerzutowym rakiem macicy, o ile jest to mozliwe, zaleca sie
proponowanie mozliwosci udziatu w badaniach RCT, ktére oceniajg skuteczno$¢ i dziatania niepozadane
schematéw leczenia systemowego. Dla tej populacji rekomenduje sie stosowanie CIS z PAX oraz CIS
w innych kombinacjach, w tym CIS-winorelbina, CIS-gemcytabina, mozna réwniez rozwazy¢ schemat CIS-
TOP. Zamiana CIS na karboplatyne w powyzszych schematach jest réowniez rekomendowana dla tej
populacji, poniewaz karboplatyna jest zwigzania z mniejszg iloscig zdarzen niepozgdanych i tatwiejszym
podaniem. Wybor schematu zalezy od profilu toksyczno$ci, preferencji pacjenta i innych czynnikéw; np.
schematy z CIS mogg by¢ preferowane w przypadkach rekcji alergicznych lub trudnosci z supresjg szpiku
kostnego. BEV_w _polaczeniu z CIS-PAX jest rekomendowany w waskiej grupie chorych, ktérg stanowig
pacjenci odpowiadajgcy charakterystyce populaciji badania GOG-240. W tej grupie pacjentéw karboplatyna
moze by¢ stosowana zamiennie z CIS.

European Society of
Medical Oncology
(ESMO), 2012

Europa

Wytyczne ESMO 2012 w leczeniu pacjentek z przerzutami lub nawrotem raka szyjki macicy rekomendujg
chemioterapie paliatywna, ktorej celem jest ztagodzenie objawdw choroby oraz poprawienie jakosci zycia.
Wedtug wytycznych lekiem o najwiekszej aktywnos$ci cytotoksycznej stosowanym w chemioterapii raka szyjki
macicy jest CIS, chociaz czas trwania odpowiedzi obiektywnej dla CIS u chorych w populacji pacjentek
z przerzutowym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy jest niezadowalajgcy, a czas przezycia pacjentek
wynosi okoto 7 miesiecy. Natomiast skuteczno$¢ terapii dwulekowych obejmujacych CIS w skojarzeniu
z TOP, PAX, WIN lub GEM jest poréwnywalna, przy czym schemat CIS-PAX jest preferowany ze wzgledu
na obserwowany trend w zakresie wynikéw OS i PFS zaobserwowany w badaniach lll fazy.

European Society of
Gynecological
Oncology (ESGO),
2010

Europa

Wytyczne w formie algorytmu postepowania w raku szyjki macicy, w tym u pacjentek z nawrotem choroby.
Wybdér leczenia u pacjentek z wznowa raka szyjki macicy zalezy od miejsca nawrotu i wcze$niejszej
terapii.

Wznowa poza miednicg: (1) paliatywna radioterapia lub radiochemioterapia; (2) chemioterapia (3) leczenie
paliatywne; (4) w wybranych przypadkach leczenie operacyjne (rozwazyé w szczegdlnosci w przypadku
zmian w weztach okotoaortalnych).

Wznowa w miednicy bez wcze$niejszej
neoadjuwantowa; (3) leczenie paliatywne.

radioterapii: (1) radiochemioterapia; (2) chemioterapia
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wznowa centralnie w miednicy po wczesniejszej radioterapii: (1) radykalne wyciecie macicy ( guz <2 cm);
(2) wytrzewienie miednicy; (3) chemioterapia neoadjuwantowa + chirurgia; (4) w przypadku braku mozliwosci
leczenia operacyjnego zaleca si¢ powtdrng radioterapie, chemioterapie neoadjuwantowg + radioterapie,
chemioterapie i leczenie paliatywne.

Wznowa w Scianie miednicy po wczesniejszej radioterapii: (1) resekcja zmiany izolowanej; (2) chemioterapia;
(3) leczenie paliatywne.

Greater Metropolitan
Clinical Taskforce
(GMCT), 2009

Australia

Leczenie zaawansowanego lub nawrotowego raka szyjki macicy zalezy od wczes$niejszej terapii,
miejscalstopnia nawrotu, okresu od zakonczenia poprzedniej terapii i stanu sprawnosci pacjentki. Niektorzy
pacjenci z nawrotem bedg silnie odpowiada¢ na terapie, podczas gdy inni mogg byc leczenie tylko
paliatywnie. Onkolodzy powinni zapewni¢ pacjentom opieke psychologiczng i wtasciwe postepowanie
z wszystkimi objawami, w tym bdélem, co stanowi integralng cze$¢ kompleksowego schematu leczenia.
Terapie skojarzone oparte na CIS sg zwigzane z wyzszym odsetkiem odpowiedz i diuzszym PFS niz
monoterapia CIS, ale z poréwnywalnym OS. Odpowiedz jest wyraznie wyzsza u pacjentéw z dobrym stanem
sprawnos$ci oraz nawrotem poza miednica, a nizsza u pacjentdw uprzednio poddanych radioterapii. Niejasny
jest wptyw chemioterapii na tagodzenie bdlu i przezycie. W przypadku nawrotu zlokalizowanego w obrebie
miednicy u chorych nie stosujgcych uprzednio radioterapii zalecane sg radiochemioterapia lub leczenie
wspomagajace, natomiast u pacjentek po radioterapii — zabieg chirurgiczny, leczenie systemowe lub terapia
wspomagajgcg. W przypadku nawrotdéw zlokalizowanych poza miednicg wytyczne zalecajg paliatywng
radiochemioterapie lub radioterapie, zabieg chirurgiczny (u wybranych chorych), terapie systemowg lub
podtrzymujaca.

National Institute for
Health and Care
Excellence (NICE),
2009

Anglia

TOP w potaczeniu z CIS jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna dla kobiet z nawracajagcym (lub
w fazie IVB) rakiem szyjki macicy, pod warunkiem, ze wczesniej nie otrzymywaty CIS. Pacjentki, ktore
uprzednio otrzymywaty CIS i obecnie sg leczone TOP + CIS powinny mie¢ mozliwo$¢ kontynuowania terapii
do momentu decyzji o przerwaniu terapii podjetej przez chorego bgdz lekarza prowadzacego.

Scottish Intercollegiate
Guidelines Network
(SIGN), 2008

Szkocja

W leczeniu pacjentek w stadium IVB lub z nawrotem raka szyjki macicy zalecane jest stosowanie
chemioterapii paliatywnej: (1) CIS 50 mg/m? (dzien 1.) + TOP 0,75 mg/m? (dzien 1.-3.), co 3 tygodnie;
(2) CIS 50 mg/m? (dzien 1.) + PAX 135 mg/m? co 3 tygodnie (stopien rekomendaciji B). U pacjentek,
u ktorych wezesniej nie podawano CIS nie zaleca sie terapii dwulekowej ztozonej z CIS i TOP. U pacjentéw
ze stopniem sprawnosci 0-2 nalezy rozwazy¢ leczenie z wykorzystaniem CIS + PAX. Przed podjeciem
decyzji odnosnie chemioterapii nalezy dokona¢ doktadnej oceny ryzyka i korzysci z leczenia. Dla pacjentek
z nawrotem w ciggu 1. roku od zakonczenia leczenia opcjg do rozwazenia jest udziat w badaniu klinicznym.
W momencie opracowywania wytycznych nie bylo badan RCT poréwnujgcych chemioterapie do leczenia

wspomagajgcego u pacjentéw w stadium IVB raka szyjki macicy. Zdaniem autoréw, monoterapia CIS byta
leczeniem z wyboru az do niedawno opublikowanych dowoddéw na przewage CIS + TOP nad monoterapia
CIS. Zwrécono réwniez uwage, ze istniejg dane wskazujgce, ze CIS + PAX mogg stanowi¢ akceptowalng
alternatywe w tej populacji pacjentow.

W leczeniu przerzutowego raka szyjki macicy (stadium IVB) wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg
chemioterapie paliatywng (dziatania majgce na celu m.in. zmniejszenie guza i tagodzenie objawéw choroby),
udziat pacjenta w badaniu klinicznym, najlepszg opieke wspomagajgcg oraz radioterapie (dobrana
indywidualnie do pacjentki), ktérej celem jest zlagodzenia lub kontrola objawéw raka, a takze innych
dodatkowych choréb w obrebie miednicy. W przypadku przetrwatego lub nawrotowego raka szyjki macicy
poszczegodlne interwencje rekomendowane sg w zaleznosci od uprzednio przebytej radioterapii oraz podatnosci
pacjenta na leczenie miejscowe. Rekomendowane sg nastepujgce opcje terapeutyczne: chemioterapia (nawrét
niekwalifikujgcego sie do leczenia miejscowego), najlepsza opieka wspomagajgca, radioterapia, zabieg
chirurgiczny oraz udziat pacjenta w badaniu klinicznym. W zakresie chemioterapii wiekszo$¢ wytycznych
wskazuje na CIS z PAX jako preferowany schemat leczenia. Niektére opracowania wskazujg na mozliwo$¢
zastgpienia CIS karboplatyng, ktéra charakteryzuje sie mniejszg iloscig zdarzen niepozadanych oraz
tatwiejszym podaniem.

Aktualne polskie wytyczne PTG 2015 wskazujg, 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 Ilub wystapienia nieakceptowanych dziatan
niepozadanych. Polskie Towarzystwo Ginekologiczne rekomenduje zastosowanie kombinacji CIS (50 mg/m?)
z PAX (135 mg/m?), a w przypadku niemoznosci podania PAX — kombinacje CIS z winorelbing, gemcytabing lub
TOP. Na mozliwos¢ poprawy catkowitego przezycia i przezycia wolnego od progresji poprzez dodanie
do chemioterapii BEV zwrdcono réwniez w krajowych wytycznych OK 2015.

W leczeniu nawrotowego oraz przerzutowego raka szyjki macicy amerykanskie wytyczne NCCN 2016
jednoznacznie, i w oparciu o dowody wysokiej jakosci, rekomendujg zastosowanie schematéw skojarzonych
z BEV, tj. CIS + PAX, PAX + TOP, KBP + TOP, a takze terapie dwulekowg CIS + PAX. Wedtug zalecen NCI
2015 powotujgcych sie na wyniki proby klinicznej GOG-240, dodanie BEV do rekomendowanych schematow
chemioterapii moze by¢ rozwazone w populacji docelowej badania. Autorzy dokumentu SEOM 2015 wskazuja,
ze schemat z wykorzystaniem BEV powinien by¢ rozpatrywany jako nowy standard leczenia w nawrotowym
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i/lub przerzutowym raku szyjki macicy (wysoki stopien rekomendacji). Podobnie, BEV w potgczeniu z CIS-PAX
rekomendowany jest w waskiej grupie chorych, ktérg stanowig pacjenci odpowiadajgcy charakterystyce
populacji badania GOG-240 przez kanadyjskie wytyczne CCO 2014. Wytyczne AHS 2015, ESMO 2012, ESGO
2010, GMCT 2009, NICE 2009 i SIGN 2008 nie odnoszg sie do chemioterapii z wykorzystaniem BEV.

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 9 ekspertow klinicznych. Otrzymano 4 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Dr n. med. Beata
Jagielska - KW w

Prof. dr hab. med.
Maciej Krzakowski — KK

Ehspelt dziedzinie onkologii w dziedzinie onkologii
klinicznej klinicznej
,Obecnie w Polsce chore | ,W Polsce leczenie BEV | ,Chemioterapia oparta
Technologie Leczenie svstemowe | 2 rozpoznaniem | dostepne jest w leczeniu | o pochodne platyny (cis
medyczne Z)pa e o cisp?/atyne w | Z@adwansowanego raka | chorych na raka jelita | lub karboplatyna) wraz
stosowane obecnie . ; szyjki macicy otrzymujg | grubego oraz raka jajnika | z paklitakselem.
w Polsce we §I_I8)}J:arzenllub z E'IASX lub chemioterapie (CIS | w ramach PL. Nie | Stosowanie paklitakselu
wnioskowanym mon(’)tera u" W | stosowana w skojarzeniu | posiadamy informacji | i topotekanu jest bardzo
wskazaniu P z PAX Ilub TOP oraz | odnosnie liczebnosci grup | mato popularne
samodzielnie).” pacjentek leczonych BEV” | w Polsce.”
w Polsce chore
kwalifikowane do
systemowego leczenia
.Stosowanie BEV w E?elﬁgnnigo otrzymrl;JL?Ci\g
Technologie . skqarzenlu . z chemioterapii  2-lekowe
medyczne, ktére w Wylgczne . Ieczgme chemioterapig u chorych schematy oparte o CIS
rzeczy\;vistej oparte o chemioterapie w | na zaawansowanego raka (CIS z PAX, TOP Iub .Nie dojdzie do
praktyce medycznej przyp'adku . szyjki macicy. zas'tqpi gemcatybing ’Iub CIS w zastqpien[g jakiejkolwigk
najprawdopodobniej prze0|wskazan do BEV wyta,c.znq chem|oterap|e'g monoterapii. U pacjentek tec.hnollogu. — obecnie
zostana zastapione (leczenie systemowe | czesci ch_orych (czesg leczonych uprzednio CIS najczesciej stosowaqy
przez wnioskowana opa'rte © CIS w | nadal bedzie o?rzymy\'/vac lub z przeciwwskazaniami schema.t zostan!e
technologie, jezeli skojarzeniu z PAX lub | wylaczng chem.|oterap|e Z | 4o CIS akceptowalna jest uzupetniony o Qodawame
5 gt TOP, lub CIS w | powodu przeciwwskazan S bewacyzumabu.”
zostanie ona objeta e . zamiennie carboplatyna.
refundacja monoterapii) do stosowania  BEV U pacjentek w ztym stanie
uwz.gledhnionychm » w ogdlnym, z niewielkg
zapisach programu. dynamikg schorzenia oraz
nieakceptujacych leczenia
systemowego, stosowana
jest terapia objawowa.”
,Stosowane w Polsce
Najtansze ,Najtansza  technologia gw:'l_teekoweo Sggﬁg:ﬂg
technologie stosowna w Polsce we | ,Najtanszg metodg Ipt cls/ g lat Cisplat
medyczne wskazaniu podanym na | leczenia  chorych na platyny ( carbopiatyna »splatyna
stosowane obecnie | poczatku formularza to | zaawansowanego raka z Pf‘)éf IT(;PCISIub (w mpncl)t?rap||) lub
w Polsce we leczenie CIS w | szyjki macicy jest gemceytabing u w cisplatyna z

wnioskowanym
wskazaniu

monoterapii a jako druga
CIS w skojarzeniu z PAX”

chemioterapia CIS i PAX”

monoterapii) mogtyby by¢
zastgpione  schematem
CIS + PAX lub TOP +
BEV.”

paklitakselem”
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Dr n. med. Beata
Jagielska - KW w

Prof. dr hab. med.
Maciej Krzakowski — KK

Ehspelt dziedzinie onkologii w dziedzinie onkologii
klinicznej klinicznej
Llerapia oparta o ,lerapia objawowa w
stosowanie BEV w szczegolnych grupach . .
skojarzeniu z chorych. CIS w .Cisplatyna z paklitakslem
. . . . . lub karboplatyna
chemioterapig (PAX i CIS monoterapii — leczenie 2 paklitakselem. Obechie
lub PAX i TOP) u chorych Najskuteczniejsz suboptymalne. oaszechnie étosowana
Technologie na zaawansowanego raka | ” ) 1Sz8 ClS/carboplatyna z PAX — P - f .
c L . . metodag leczenia chorych ] chemioterapia w leczeniu
uwazane za szyjki macic (nowotwor na zaawansowaneqo raka leczenie dotychczas raka szviki macic
najskuteczniejsze przetrwaty lub nawrotowy = anego re uznawane za optymailne.” Y] . Y-
P e oszyjki macicy jest Platyna z cisplatyna.
wsrod stosowanych | poza mozliwosciami . ) . PR
. . . chemioterapia stosowana U osdéb z wczesniejszym
GO0 leczenia _ chirurgicznego tacznie z PAX co leczeniem platyng wraz
wnioskowanym lub/i  radioterapii oraz a - o . platyna
. . . ) uzasadniajg wyniki z radioterapig wskazana
wskazaniu nowotwor pierwotnie : »” .

i ) badania Ill fazy GOG240 jest karboplatyna. Przy
uogdlniony) w oparciu o braku wczesniejszej
wyniki — opublikowanego radiochemioterapii -
badania klinicznego . »

. cisplatyna
randomizowanego fazy Ill
G0OG240”
3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 48), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg: bleomycyna, karboplatyna,

cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan,
mitomycyna, paklitaksel, topotekan (i.v.), winblastyna, winkrystyna, winorelbina, we wskazaniach:
C53 - nowotwor ztosliwy szyjki macicy,
C53.0 - btona $luzowa szyjki macicy3,
C53.1 - blona zewnetrzna szyjki macicy,
C53.8 - zmiana przekraczajgca granice szyjki macicy;
C53.9 - szyjka macicy, nieokreslona.
Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.
Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane ramach katalogu chemioterapii we wnioskowanym wskazaniu
Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[z] | CHB [z1] VE'ZE]F PO V‘[’gls
Carboplatinum
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 4 ) oo 5mi | 5909990816156 | 1836 | 1836 | 1836 | bezptatny | O
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 4 ) 0 15 mi | 5909990816163 | 40,5 40,5 405 | bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 4 g o 45 mi | 5909990816170 | 102,06 | 102,06 | 102,06 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania )
roztwory do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 60 ml | 5909990816187 174,96 174,96 174,96 | bezptatny 0
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 4 g 00 100 mi | 5909990816194 | 260,28 | 260,28 | 260,28 | bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1fiola5ml | 5909990450015 | 21,6 21,6 21,6 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1fiolpo 15ml | 5909990450022 | 4644 | 46,44 | 4644 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1fiol.po 45 ml | 5909990450039 | 1404 1404 | 1404 | bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1fiolpo 60 ml | 5909990662753 | 187,92 | 187,92 | 187,92 | bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1fiol.po 100 ml | 5909990662760 | 270 270 270 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[z1] | CHB [z1] VE’Z';]F PO V‘[’z?]s
Carboplatin Accord, koncentrat do 1fiolpo5ml | 5909990776726 | 12,96 12,96 | 12,96 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1fiol.a15ml | 5909990776733 | 43,2 432 432 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1fiol. ad45ml | 5909990776740 | 108 108 108 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/mi 1 fiol.a 60 ml 5909990851058 167,56 167,56 | 167,56 | bezptatny 0
Carboplatin Pf'ze;b“lf:é‘;vr‘glr dowstrzykiwan, |4 g0l a5 ml | 5000990477418 | 24,84 | 2484 | 2484 | bezplatny | 0
Carboplatin Pf'zegb’?nzé‘;"rﬁlr do wstrzykiwan, | 4 6o 06 15 ml | 5909990477425 | 41,91 4191 | 4191 | bezplatny | 0
Carboplatin Pf'zegb’?fé‘;"r;’[ do wstrzykiwan, | 4 g1 bo 45 ml | 5009990477432 | 102,29 | 102,29 | 102,29 | bezplatny | 0
Bleomycini sulphas
Bleomedac, proszek do sporzgdzania )
roztworu do wstrzykiwan, 15000 Uffiolke 1 fiol.a 10 ml 5909990946983 97,2 102,06 | 102,06 | bezptatny 0
Cisplatinum
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania | 4 ) oo 10 mi | 5909990722600 | 8,64 9,07 9,07 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania | 4 ) oo 50 mi | 5900990722631 | 32,4 34,02 | 34,02 | bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania | 4 ) oo 100 mi | 5909990722648 | 64,8 68,04 | 68,04 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/mil 1 fiol.a 10 ml 5909990958481 9,03 9,48 9,48 bezptatny 0
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 1fiola50ml | 5909990958504 | 42,12 | 4423 | 4423 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 1fiol.a 100 ml | 5909990958535 | 75,6 79,38 | 79,38 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a10 ml | 5000990838745 | 6,48 6.8 68 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzi, 1 mg/mi 1 fiol.a 25 ml 5909990838752 20,52 21,55 21,55 | bezptatny 0
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a50ml | 5909990838769 | 34,56 | 3629 | 3629 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a 100 ml | 5909990894772 | 64,8 68,04 | 68,04 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cyclophosphamidum
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg . 50szt. (5 5909990240814 72,52 76,15 76,15 bezptatny 0
blist.po 10 szt.)
Endoxan, proszek do sporzadzenia )
roztworu do wstrzykiwan, 200 mg 1 fiol.po 10 ml | 5909990240913 14,58 15,31 15,31 bezptatny 0
Endoxan, proszek do sporzadzenia )
roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.po 75 ml | 5909990241019 54,96 57,71 57,71 bezptatny 0
Dacarbazinum
Dacarbazin Teva, proszek do sporzadzania )
roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 100 mg 10 fiol.a 100 mg | 5909990466924 196,73 206,57 | 158,76 | bezptatny 0
Dacarbazin Teva, proszek do sporzadzania | 4 g1 4 200 mg | 5909990467020 | 310,07 | 32557 | 317,52 | bezplatny | 0
roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 200 mg
Detimedac 100 mg, proszek do 10 fiol.oo 100
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub rﬁp 5909991029500 1561,2 158,76 158,76 | bezptatny 0
infuzji, 100 mg 9
Detimedac 1000 mg, proszek do 11i0l.po 1000 | 5949991020807 | 1512 | 15876 | 158,76 | bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg mg
Detimedac 200 mg, proszek do 10 fiol.oo 200
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub rﬁp 5909991029609 302,4 317,52 317,52 | bezptatny 0
infuzji, 200 mg 9
Detimedac 500 mg, proszek do 1 fiol.po 500 mg | 5909991029708 | 75,6 79,38 | 79,38 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 mg
Doxorubicinum
Adriblastina PFS, r‘rf;‘;vrg{ do wstrzykiwan, 2 | 4 601 25 mi | 5909990471010 | 10,93 1148 | 816 | bezplatny | 0
Adriblastina PFS, r‘:é‘/’"ng’lr do wstrzykiwan, 2 | 4 fol 0o 25 ml | 5000990471027 | 36,72 | 3856 | 3856 | bezplatny | 0
Adr blastina R.D., proszek i rozpuszczaln k 1 fiol liof. (+
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, rozp. 5 r.nI) 5909990235612 10,93 11,48 8,16 bezptatny 0
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[z1] | CHB [z1] VE’Z';]F PO V‘[’z?]s
Caelyx, koncentrat do sporzadzania 1fiolpo 10 ml | 5909990983018 | 1836 | 19278 | 1927,8 | bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1fiola5ml | 5909990429011 | 8,64 9,07 8,16 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1fiola25ml | 5909990429028 | 43,2 4536 | 40,82 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do )
SpOrsadzamia roziwors do miugdl 100 mg | 170las0mi | 5900990614837 | 86,4 90,72 | 8164 | bezptatny | 0
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1fiola100 ml | 5909990614844 | 172,8 | 181,44 | 16328 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicin med;"é roztwor doinfuzji, 2| 4 ol po5mi | 5909990859405 | 16,09 | 16,89 | 816 | bezplatny | 0
Doxorubicin medf‘n"é roztwor doinfuzji, 2| 4 fiol oo 10 ml | 5909990859443 | 30,24 | 31,75 | 1633 | bezplatny | 0
Doxorubicin medf‘ncé roetwor do infuzji, 2| 4 fiolpo 25 mi | 5909990859474 | 38,88 | 4082 | 40,82 | bezptatny | 0
Doxorubicin medifé /[;’IZ“’V“ doinfuzji, 2| 4 g b0 75 ml | 5909990859481 | 103,68 | 108,86 | 108,86 | bezplatny | 0
Doxorubicin med;"é roztwor doinfuzji, 2| 4 fiol b0 100 ml | 5909990859535 | 138,24 | 14515 | 14515 | bezplatny | 0
Doxorubicinum Accord, koncentrat do )
sporsadzant rostwore do infusd 5 marmi | 1fiokpo s ml | 5900900851386 | 7,24 7.6 76 | bezplatny | 0
Doxorubicinum Accord, koncentrat do )
sporsadzant rostwors do infusdl 2 maimi | 170l @25mi | 5000900851303 | 324 34,02 | 34,02 | bezptatny | 0
Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1fiol.a 100 ml | 5909990851409 | 135 141,75 | 141,75 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1fiola 10 ml | 5909991030599 | 17,28 18,14 | 16,33 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do )
sporsadran rostwore do infusl 5 mami | 10-po 50 mI | 5900991141882 | 66,96 70,31 | 70,31 | bezptatny | 0
2 zest. a 3 fiol.
Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik | (1 proszek + 1
do sporzgdzania koncentratu dyspersji do liposomy + 1
infuzji (proszek i sktadniki do sporzadzania | bufor), (2 zest. | 5909990213559 4212 4422,6 | 4422,6 | bezptatny 0
koncentratu dyspersji liposomalnej do a 1 fiol. dla
infuzji), 50 mg kazdego z 3
komponentéw)
Etoposidum
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1fiol.a2,5ml | 5909990776016 | 12,96 1361 | 7,94 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1fiola5ml | 5909990776115 | 21,6 2268 | 1588 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do )
sporsadeania roztword do ifurit 200 mg | 170la 10 mi | 5900990776214 | 43,2 4536 | 31,75 | bezplatny | O
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1fiola20ml | 5909990776313 | 864 90,72 | 63,5 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 400 mg
Etoposid Actavis, koncentrat do 1fiolpo5ml | 5909991070083 | 16,2 17,01 | 1588 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do 1fiola5ml | 5900001198121 | 14,04 14,74 | 1474 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do )
Sporzademmia rostwort, do infusil 20 mg/mi | 170k 125 ml | 5900991198138 | 35,1 36,86 | 36,86 | bezplatny | 0
Etopozyd Accord, koncentrat do 1fiol.po 10 ml | 5909991233297 | 30,24 31,75 | 31,75 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do 1fiol.po 20 ml | 5909991233303 | 60,48 63,5 63,5 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Fluorouracilum
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwor do 1fiol.po 100 ml | 5909990336258 | 72,36 | 7598 | 7598 | bezptatny | 0
wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml
5 Fluorouracil - Ebews, roztwér do 1fiola20 ml | 5909900450633 | 14,57 15,3 153 | bezplatny | 0
wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do 5amp.ab5ml | 5909990450657 | 18,21 19,12 | 19,12 | bezplatny | 0
wstrzykiwan i infuzji, 250 mg
Fluorouracil 1000 medac, roztwér do 1fiol.po 20 ml | 5900990477913 | 14,57 15,3 15,3 | bezptatny | 0
wstrzykiwan, 50 mg/ml
Fluorouracil 500 medac, roztwér do 1fiolpo 10ml | 5909990477814 | 7,56 7,94 7.94 | bezplatny | 0
wstrzykiwan, 50 mg/ml
Fluorouracil 5000 medac, roztwér do 1 fiol.po 100 ml | 5900990478019 | 72,85 76,49 | 76,49 | bezptatny | 0
wstrzykiwan, 50 mg/ml
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Fluorouracil Accord, roztwdr do wstrzykiwan | 4 4o o5 mi | 5909990774777 | 3,46 3,63 3,63 | bezplatny | 0
lub infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan |4 6o\ o 10 mi | 5900990774784 | 6,91 7,26 7.26 | bezptatny | 0
lub infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan | 4 gy 2 o0 i | 5900090774791 | 13,82 1451 | 14,51 | bezplatny | 0
lub infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan )
b i 50 ma/m 1fiol. a 100 ml | 5909990774807 | 69,12 72,58 | 72,58 | bezptatny | 0
Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan | g 2 50 mi | 5009990900961 | 34,56 | 36,29 | 3629 | bezplatny | 0
lub infuzji, 50 mg/ml
Ifosfamidum
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu 1 fiol. 5900990241118 | 120,42 | 126,44 | 126,44 | bezptatny | 0
do wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu 1 fiol. 5900990241217 | 217,62 | 2285 | 2285 | bezptatny | 0
do wstrzykiwan, 2 g
Irinotecani hydrochloridum trihydricum
Campto, koncentrat do sporzadzania 1fiola15ml | 5909990645060 | 196596 | 206426 | 2°642 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 6
Campto, koncentrat do sporzadzania )
ot 20 ik 2 1fiola2ml | 5909990645176 | 237,39 | 249,26 | 249,26 | bezptatny | 0
Campto, koncentrat do sporzadzania 1fiola5ml | 5909990645183 | 651,02 | 683,57 | 683,57 | bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Fresenius, koncentrat do 1fiola2ml | 5900990739059 | 20,44 2146 | 21,46 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Fresenius, koncentrat do 1fiola5ml | 5000990739066 | 47,19 | 4955 | 4955 | bezptatny | O
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Fresenius, koncentrat do .
Sporeadzan rostwert do ifusd. 30 megmi | 17i0kPo 25 ml | 5909990011172 | 264,6 | 277.83 | 277,83 | bezplainy | O
Irinotecan Fresenius, koncentrat do 1fiolpo 15 ml | 5909990962600 | 160,92 | 168,97 | 168,97 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan medac, koncentrat do 1fiolpo2ml | 5909990766482 | 37,8 39,69 | 39,69 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan medac, koncentrat do 1fiolpo 5ml | 5909990766499 | 756 7938 | 79,38 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan medac, koncentrat do .
sporzadennin rortwerc do miusii 20 mg/mi | 1700 15 ml | 5909990766505 | 1836 | 192,78 | 19278 | bezplainy | O
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do 1fiolpo2ml | 5909990871056 | 34,56 | 36,29 | 3629 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 40 mg
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do 1fiolpo 5ml | 5909990871087 | 75,6 79,38 | 79,38 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do 1fiol.po 7,5 ml | 5900000871124 | 127.44 | 133,81 | 133,81 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 150 mg
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do )
sporsadrania roztwon do ifuzih 300 mg | 1 fiokpo 15 mi | 5900990871155 | 216 2268 | 226,8 | bezplatny | 0
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do 1fiolpo25ml | 5909990871162 | 3942 | 41391 | 41391 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 mg
Mitomycinum
Mitomycin C Kyowa, proszek do
sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 10 | 1 fiol.po 10 mg | 5909990098118 54 56,7 56,7 bezptatny 0
mg
Mitomycin C Kyowa, proszek do
sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 20 | 1 fiol.po 20 mg | 5909990098217 108 113,4 113,4 bezptatny 0
mg
Paclitaxelum
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania )
roxtwors do el & ot 1fiol.po 5ml | 5909990874347 27 28,35 | 28,35 | bezplatny | 0
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania | 4 g 2 16 7 mi | 5909990874361 | 52,92 | 5557 | 5557 | bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania | 4 g 1 25 mi | 5909990874385 | 75,6 79,38 | 79,38 | bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania | 4 6o\ o 50 mi | 5000990874408 | 1512 | 158,76 | 158,76 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania | 4 6o o 100 mi | 5000990874446 | 3024 | 317,52 | 317,52 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1fiolpo5ml | 5909990018383 | 32,4 34,02 | 34,02 | bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 16,7 ml | 5909990018390 | 108 1134 | 1134 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1fiol.po 25 ml | 5900990018406 | 162 1701 | 1701 | bezptatny | 0
sporzagdzania roztworu do infuzji, 150 mg
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Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1fiol.po 50 ml | 5909990018420 | 324 3402 | 3402 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol.a5ml | 5909990840267 27 28,35 | 2835 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol. a 16,7 ml | 5900990840274 | 52,92 | 5557 | 5557 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzii, 6 mg/mi 1 fiol. a50 ml | 5909990840281 151,2 158,76 | 158,76 | bezptatny 0
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiola25ml | 5909991037086 | 88,56 | 92,99 | 92,99 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol.a 100 ml | 5909991037093 | 30348 | 318,65 | 318,65 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990668878 294,84 309,58 | 309,58 | bezptatny 0
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990976010 40,74 42,78 42,78 bezptatny 0
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania | 4 ) 5 16,67 mi | 5000990076027 | 99,79 | 104,78 | 104,78 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania | 4 ) 5 43 33 mi | 5000990076034 | 84348 | 88565 | 88565 | bezplatny | 0O
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Topotecanum
Hycamtin, proszek do sporzgdzania
koncentratu do sporzadzania roztworu do 5 fiol. 5909990223244 539,46 566,43 566,43 | bezptatny 0
infuzji, 1 mg
Hycamtin, proszek do sporzgdzania
koncentratu do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 17 ml | 5909990489626 431,57 453,15 453,14 | bezptatny 0
infuzji, 4 mg
Hycamtin, kaps. twarde, 0,25 mg 10 kaps. 5909990643134 386,1 405,41 405,41 bezptatny 0
Hycamtin, kaps. twarde, 1 mg 10 kaps. 5909990643141 | 15444 | 1621,62 16221 6| bezplatny | 0
Topotecan Hospira, koncentrat do Sfiola4ml | 5909990004297 | 1593 | 1672,65 | 19720 | pesptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 4 mg/4 ml 5
Topotecan medac, koncentrat do 1fiola1ml | 5909990024660 | 78,3 8222 | 8222 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Topotecan medac, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 2 ml 5909990924677 156,6 164,43 164,43 | bezptatny 0
Topotecan medac, koncentrat do 1fiola4ml | 5909990924684 | 3132 | 328,86 | 328,86 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Topotecanum Accord, koncentrat do 1fiol.a1ml | 5909990084756 | 78,3 82,22 | 8222 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Topotecanum Accord, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzii, 1 mg/mi 1 fiol. a 4 ml 5909990984770 313,2 328,86 | 328,86 | bezptatny 0
Vinblastini sulfas
Vinblastin-Richter, proszek i rozpuszczalnik | 10 fiol. z prosz.
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 5 + 10 fiol. z 5909990117321 216 226,8 226,8 bezptatny 0
mg rozp.po 10 ml
Vincristini sulfas
Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczaln k | 10 fiol. z prosz.
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 + 10 fiol. z 5909990117413 259,2 272,16 272,16 | bezptatny 0
mg rozp.po 10 ml
Vincristine Teva, r‘;fg’}’;j dowstrzykiwan, 1| 4 o1 a1 ml | 5009990669493 | 2592 | 27,22 | 27,22 | bezplatny | 0
Vincristine Teva, r‘;‘fg’}’;j dowstrzykiwan, 1 | 4 o1 a5 ml | 5909990669523 | 12528 | 131,54 | 131,54 | bezptatny | 0
Vinorelbinum
Navelbine, koncentrat do sporzadzania | 414 o) o0 1 mi | 5909990173617 | 5292 | 555,66 | 555,66 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Navelbine, koncentrat do sporzadzania | 44 o) o 5 mi | 5009990173624 | 2646 | 27783 | 27783 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Navelbine, kaps. migkkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 174,59 183,32 183,32 bezptatny 0
Navelbine, kaps. migkkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 261,88 274,97 | 274,97 | bezptatny 0
Navirel, koncentrat do sporzgdzania 10 fiol.po 1 ml | 5900000573325 | 648 680,4 | 567 | bezptatny | O
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Navirel, koncentrat do sporzadzania 10fiolpo 5ml | 5909990573349 | 1296 | 1360,8 | 1360,8 | bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do sporzadzania 1fiola1ml | 5909990668045 54 56,7 56,7 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ 1] | CHB [z1] "E’z';]': PO V‘[’z?]s
Neocitec, koncentrat do sporzadzania 1fiola5ml | 5909990668052 | 270 2835 | 2835 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

3.6.
whnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Chemioterapie
skojarzone (bez
bewacyzumabu),
podawane w 21-

dniowych cyklach: CIS
+ PAX (cisplatyna w

dawce 50 mg/m2 dnia
1., paklitaksel 135 lub
175 mg/m2 dnia 1.),

TOP + PAX
(topotekan 0,75
mg/m2, w dniach 1.-3.,
paklitaksel 175 mg/m2
dnia 1.)

~Wytyczne praktyki klinicznej w przerzutowym, przetrwatym lub nawrotowym
RSM, niekwalifikujgcym sie do leczenia operacyjnego zalecajg w pierwszej
kolejnosci chemioterapie skojarzone oparte na cisplatynie (najczesciej
wymieniane sa skojarzenia cisplatyny z paklitakselem, topotekanem,
gemcytabing oraz winorelbing, z czego preferowanym jest schemat CIS + PAX).
Wsrod innych opcji wymieniana jest rowniez monoterapia CIS, a takze
skojarzenie TOP + PAX. Wszystkie leki, wymieniane przez wytyczne praktyki
klinicznej, sg w Polsce zarejestrowane. Finansowania w RSM, oprocz
bewacyzumabu, nie ma tylko gemcytabina, dlatego schematy zawierajgce ten
lek (w szczegolnosci CIS + GEM) nie beda stanowity komparatora dla ocenianej
technologii. Wszystkie pozostate opcje (tj. monoterapia CIS, a takze terapie
skojarzone oparte na platynie5 oraz potgczenie TOP + PAX) byly rozwazane
jako potencjalne komparatory. Jak wskazujg wyniki wstgpnej oceny dowodow
naukowych, terapie skojarzone CIS + PAX, CIS + TOP, CIS + IFO sa bardziej
skuteczne od monoterapii cisplatyng, aczkolwiek znamienne statystycznie
réznice w odniesieniu do OS wykazano wytgcznie na korzy$¢ schematu CIS +
TOP. Analiza poréwnawcza 4 schematow opartych na cisplatynie (w skojarzeniu
z PAX, TOP, WIN i GEM) rowniez wskazuje na brak istotnych statystycznie
réoznic w odniesieniu do przezycia catkowitego, przy czym autorzy badania
GOG-204 wskazujg na trend w kierunku przewagi schematu CIS + PAX nad
pozostatymi trzema opcjami w odniesieniu do poprawy przezycia catkowitego.
Zastgpienie cisplatyny przez karboplatyne, oceniano tylko w potgczeniu z
paklitakselem i réowniez nie wykazano znamiennych statystycznie réznic w
odniesieniu do OS. Na podstawie dostepnych badan oceniajgcych rézne
schematy chemioterapii stosowane w leczeniu zaawansowanego RSM nie
mozna zatem jednoznacznie wskaza¢ najbardziej skutecznej opciji.
Bezposrednie poréwnania z oceniang technologig istniejg wylgcznie dla
chemioterapii w schemacie CIS + PAX oraz TOP + PAX. Dla wszystkich
pozostatych opcji konieczne bytoby wnioskowanie posrednie, ktérego
wiarygodnos$¢ jest niska. Zgodnie z opinig ekspertdw terapia skojarzona CIS +
PAX jest najczesciej stosowang opcjg zaréwno u chorych z rakiem przetrwatym i
nawrotowym, jak i u pacjentek z rakiem pierwotnie przerzutowym (IVB).
Podsumowujac, chemioterapia skojarzona CIS + PAX spetnia wszystkie warunki
zeby by¢ komparatorem dla bewacyzumabu w terapii dodanej do CT (CIS +
PAX). Dodatkowo, przedstawione zostang wyn ki dla drugiego ocenianego w
badaniu GOG-240 schematu, tj. TOP + PAX, ktory zgodnie z zapisami w
charakterystyce produktu leczniczego jest opcja dla pacjentek z
przeciwwskazaniami do terapii opartej na platynie.”

Zdaniem Agencji oceniang
interwencje poréwnano
z wiasciwym
komparatorem.
Przedstawione przez
wnioskodawce dane na
temat komparatora sg
zgodne ze stanem
faktycznym. Zdefiniowany
przez wnioskodawce
komparator stanowi
aktualny standard leczenia
w Swietle rekomendacji
klinicznych  oraz  opinii
ekspertow klinicznych.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego
whnioskodawcy

4.11. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

Populacje docelowg, zgodnie z
zapisami proponowanego programu
lekowego, stanowig doroste
pacjentki z  przetrwatym  lub
nawrotowym rakiem szyjki macicy
(RSM) niekwalifikujgcych sie do
Populacja wytrzewienia lub radioterapii lub z ) Populacja zgodna z wnioskiem
pierwotnie przerzutowym (stadium refundacyjnym
IVB) RSM, ze stopniem sprawnosci
< 1 wg WHO, u ktérych czas od
zastosowania wczesniejszej
chemoradioterapii byt nie krotszy niz
6 tyg., a w przypadku radioterapii nie
krotszy niz 3 tyg.
BEV w dawce 15 mg/kg m.c. dodany
do chemioterapii skojarzone;:

» CIS + PAX (cisplatyna w dawce | o Badania dotyczace stosowania
50 mg/m2 dnia 1., paklitaksel BEV w monoterapii,

135 lub 175 mg/m2 dnia 1.), « Badania dot ¢ .
cykle powtarzane co 21 dni. adania dotyczgce stosowania
BEV facznie z

e TOP + PAX (topotekan 0,75 radiochemioterapia,
mg/m?, w  dniach 1.-3,,
paklitaksel 175 mg/m? dnia 1.),
cykle powtarzane co 21 dni.

Komparatorami w ramach analiz
HTA bedg chemioterapie
dwulekowe, podawane réwniez w
ramach 21-dniowych cyklow:

e CIS + PAX (cisplatyna w dawce ini
Komparatory 50 mg/m2 dnia 1., paklitaksel - Komparsg\%;gﬁvfg' owane
135 lub 175 mg/m? dnia 1.),

e TOP + PAX (topotekan 0,75
mg/m2, w dniach 1.-3.,
paklitaksel 175 mg/m? dnia 1.).

Interwencja zgodna z wnioskiem

Interwencja .
refundacyjnym

e Przezycie catkowite
e Przezycie wolne od progresiji

e Odpowiedz na leczenie
0 ogotem Wybrane punkty koricowe

Punkty koncowe ) - odpowiadajg celom terapii w
o catkowita rozpatrywanej populacji pacjentéw
0 czesciowa

o Jakos¢ zycia

e Zdarzenia niepozgadane

e Randomizowane badania
kliniczne z zaslepieniem lub bez
Typ badan zaslepienia ) Metodol_oglczne kryter_la selekgji
o Badania obserwacyjne zdefiniowane prawidtowo
dotyczace stosowania BEV +

CT w ramach rutynowej praktyki
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

klinicznej

. Badania opublikowane w formie
petnotekstowej lub wyniki z
badan opublikowane w
internetowych rejestrach badan Badania, w ktdrych oceniane

klinicznych i ;
Inne kryteria 'V ' . |qterwenCJe podawano w dawk.ach. _
e  Badania opublikowane w jezyku | niezgodnych ze wskazaniami
angielskim, francuskim, rejestracyjnymi.

niemieckim lub polskim

. Badania przeprowadzone u
ludzi

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (przez PubMed), EMBASE (przez Ovid), CENTRAL (The Cochrane
Library). Jako date wyszukiwania podano 22.01.2016 r.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy byto odpowiednio czute oraz zostato przeprowadzone
prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich taczenia. W strategii wyszukiwania wykorzystano
stowa kluczowe dotyczgce populacji i interwencji. Wyniki wyszukiwania w bazie The Cochrane Library
zawezono do préb klinicznych (strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na date
opublikowania). Ocenie poddano tylko prace w formie petnotekstowej opublikowane w jezykach angielskim,
francuskim, niemieckim lub polskim. Uwzgledniono réwniez wyniki z badan opublikowane w internetowych
rejestrach badan klinicznych. W przeprowadzonym przez wnioskodawce procesie wyszukiwania uczestniczyto
dwoch analitykow. Przeszukanie w oparciu o ustalong strategie wykonat jeden analityk. Poprawnosc
przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stow kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata
potwierdzona przez drugiego analityka. Na kazdym etapie proces selekcji badan przeprowadzono niezaleznie
przez dwoéch analitykéw. Weryfikacja prac na poziomie abstraktow i tytutdw polegata na wigczaniu wszystkich
doniesien uznanych za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku niezgodnos$ci opinii w trakcie
weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu
lub korzystano z pomocy trzeciego analityka.

Whnioskodawca nie przedstawit odrebnie strategii wyszukiwania dla opracowan wtérnych. Przy zatozeniu, ze do
wyszukiwania opracowan wtérnych zaimplementowano te samg strategie co do wyszukiwania badan
pierwotnych, zastrzezenia budzi¢ moze zawezenie wynikdw wyszukiwania w bazie The Cochrane Library do
kategorii publikacji , Trials”, co mogtoby wigza¢ sie z pominieciem istotnych dla analizy opracowan wtérnych,
w tym przeglgddw systematycznych. W wyniku przeprowadzonego przez analitykow wyszukiwania
weryfikacyjnego nie odnaleziono jednak publikacji nieuwzglednionych przez wnioskodawce.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach < Medline, EMBASE i Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji i interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
09.05.2016 .

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg GOG-240,
w ktérym poréwnano nastepujgce interwencje wg. schematu 2x2 (2-by 2 factorial design): (1) CIS + PAX + BEV,
(2) CIS + PAX, (3) TOP + PAX + BEV i (4) TOP + PAX (publikacje: Tewari 2014 i Penson 2015).
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zrédto
finansowania:
National Cancer
Institute

stratyfikacja ze wzgledu na status
GOG (0 Ilub 1), wczesniejsze
stosowanie  lekdw  zawierajgcych
platyne oraz stopien zaawansowania
nowotworu (przerzutowy vs przetrwaty
lub nawrotowy);

Zaslepienie: brak, badanie
przeprowadzone metodg otwartej
proby;

Typ hipotezy: Superiority TOP + PAX
nad CIS + PAX; Superiority CT + BEV
nad CT;

Interwencje:

Grupa A: cisplatyna (50 mg/m2) +
paklitaksel (135 lub 175 mg/m2 w dniu
1);

Grupa B: topotekan (0,75 mg/m2 w
dniach 1-3) i paklitaksel (175 mg/m2);
Grupa C: cisplatyna (50 mg/m2) +
paklitaksel (135 lub 175 mg/m2) +
bewacyzumab (15 mg/kg);

Grupa D: topotekan (0,75 mg/m2 w
dniach 1-3) i paklitaksel (175 mg/m2) +
bewacyzumabu (15 mg/kg);

Podtyp wg AOTMIT: IIA

Ocena w skali Jadad: 3/5

Okres obserwacji: mediana 20,8
mies.

gruczotowo-ptaskonabtonkowy),
niekwalifikujacy sie do radioterapii
lub leczenia chirurgicznego.

e Choroba mierzalna wg tj. = 1 obszar
nowotworu mozliwy do zmierzenia
przynajmniej w 1 wymiarze; rozmiar

kazdej zmiany 220 mm (przy
pomiarze technikami
konwencjonalnymi, w tym badaniem
palpacyjnym, RTG, tomografia
komputerowa, rezonans
magnetyczny) lub 210 mm (przy
pomiarze spiralng tomografig

komputerowg); w przypadku zmian
<30 mm lub na prosbe lekarza
prowadzacego  wymagane  jest
potwierdzenie nowotworu biopsja;
<1 ognisko zmian nowotworowych
bedace przedmiotem oceny (target
lesion) a zgodnie z kryteriami
RECISTb.

e Status sprawnosci GOG 0 lub 1.

e Pacjentki po odzyskaniu sit po
leczeniu chirurgicznym, radioterapii

lub chemioradioterapii (czas od
przyjecia ostatniej
chemioradioterapii <6 tyg.,
radioterapii <3 tyg., leczenia

chirurgicznego <6 tyg. przed
randomizacja).
e Brak czynnych infekciji
wymagajgcych stosowania
antybiotykow.

Niektére kryteria wykluczenia:

e Obustronne wodonercze, ktére nie
moze by¢ zatagodzone za pomocg
stentdw lub drenazu przezskdrnego.

o Pacjentki po uprzedniej
chemioterapii (z wyjatkiem
chemioterapii z jednoczesng
radioterapia).

Pacjentki stosujgce paklitaksel i/lub
topotekan z jednoczesng
radioterapig.

Przerzuty na obszarze osi
mozgowo-rdzeniowe;.
Wspdtistniejgcy nowotwodr ziosliwy
(z wyjatkiem nieczerniakowego raka
skory).

Pacjentki z historig inwazyjnej
choroby nowotworowej (innej niz
nieczerniakowy rak skory) z jej
objawami w ciggu ostatnich 5 lat lub
z przeciwwskazaniami do leczenia
terapig wykorzystywang w obecnym
protokole.

e Status GOG 2, 3 lub 4.

o Cigza lub karmienie piersia.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
GOG - 240 Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe | Kluczowe kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty
(o$rodki w Hiszpanii i USA); e Przerzutowy (w stadium | koncowe:
;ewari 22001145 Liczba ramion: 4 zaawanasowana [VB), nawrotowy | e Przezycie catkowite (OS);
enson ik ; B s
Randomizacja: Tak, za pomocg I(Ut{)asigzrg& ar:io rak SZVJL(JCZ”;ZC'CV * Czestos¢  wystepowania
rejestracji  internetowej GOG, ze p WY, g WY, i nasilenie dziatan

niepozagdanych (AE)

Drugorzedowe punkty

koncowe:

¢ Odpowiedz na leczenie;

e PFS;

e Jakos¢ zycia (mierzona za
pomocg kwestionariusza
FACT-Cx-TOI);
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
o Wczesniejsza terapia
bewacyzumabem lub innymi

inhibitorami VEGF.

e Pacjentki z objawami niedroznosci
przewodu pokarmowego oraz
wymagajacy pozajelitowego
nawadniania i/lub odzywania

e Obecne w historii lub czynne
choroby, ktére w opinii badacza nie
kwalif kujg pacjentki do badania.

e Znaczgca choroba naczyn
obwodowych.

e Historia  obwodowej  neuropatii
stopnia 22.

Liczba pacjentéw: 452

Grupa A: 114

Grupa B: 111

Grupa C: 115

Grupa D: 112

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 17.3 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu
whnioskodawcy

Wiaczona do analizy gtéwnej préba kliniczna GOG-240 to randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne I
fazy, przeprowadzone metodg otwartej préby, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo BEV w skojarzeniu
z CT (CIS + PAX/ TOP + PAX) w pordwnaniu z samg CT u pacjentek z nawracajgcym, przetrwatym lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy. Badanie zaprojektowano réwniez w celu oceny poszczegdlnych
schematéw zastosowanej CT, ti. TOP + PAX vs CIS + PAX. W celu zapewnienia ukrycia kodu alokac;ji
w powyzszym badaniu przeprowadzono randomizacje z zastosowaniem rejestracji internetowej Gynecologic
Oncology Group (GOG) ze stratyfikacjg ze wzgledu na status GOG (0 lub 1), wcze$niejsze stosowanie lekow
zawierajgcych platyne oraz stopien zaawansowania nowotworu (przerzutowy vs przetrwaty lub nawrotowy).
Z uwagi na brak zaslepienia, prébie klinicznej GOG-240 przyznano 3/5 punktéw w skali Jadad. Populacja
wigczona do badania liczyta 452 pacjentow, a badane grupy byty zbilansowane pod wzgledem liczebno$ci
badanych grup i ramion badania: CT (n=225), CT + BEV (n=227), CIS + PAX (n=114), TOP + PAX (n=111), CIS
+ PAX (n=115), TOP + PAX + BEV (n=112). W badaniu GOG-240 zastosowano hipoteze superiority a wyniki
w zakresie skutecznosci oceniano z wykorzystaniem analizy w grupach wyodrebnionych zgodnie
z zaplanowanym leczeniem (ITT); analiza ITT nie zostata zachowana w przypadku oceny bezpieczenstwa
(analize bezpieczenstwa oceniono u 439 pacjentek). Przecietny czas obserwacji pacjentek (mediana) wynosit
20,8 miesigca, a mediana (zakres) cykli dla poszczegdlnych interwencji to 6 (0-30) w przypadku CT oraz
7 (0-36) dla CT + BEV.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

W analizie wnioskodawcy odnaleziono fragment, w ktérym odniesiono sie do ograniczenia metodologicznego
badania GOG-240:

»(-..) Wiarygodno$¢é metodologiczng badania oceniono na 3 punkty na 5 mozliwych w skali Jadad, przy czym
jedynym ograniczeniem metodologicznym pracy byt brak zaslepienia, ktéry jak sie wydaje, nie powinien mie¢
wptywu na uzyskiwane wyniki, zawtaszcza na przezycie. Zaslepienie bytloby zapewne mato skuteczne, z uwagi
na dziatania niepozgdane zwigzane z poszczegdlnymi terapiami, ktérych rodzaj wskazuje na to jaki lek jest
podawany.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
e obiektywnie umiarkowany poziom wiarygodnosci wg skali Jadad (brak zaslepienia) badania GOG-240.

o Whyniki w zakresie PFS i obiektywnej odpowiedzi na leczenie byty oceniane przez badacza, a préba nie
byta zaslepiona, co moze by¢ czynnikiem zakiécajacym. W zwigzku z powyzszym, znaczenie wynikéw
w tym zakresie jest ograniczone (EMA 2015, SMC 2016). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze PFS
i odpowiedz na leczenie to drugorzedowe punkty kohcowe.
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Ujawnienie przez Data Safety Monitoring Board raportu z drugiej analizy interim badaczom i pacjentom
w przyblizeniu 8-9 miesiecy przed datg odcigecia w grudniu 2012 r. mogto stanowi¢ czynnik zaktécajgcy
(operational bias) badania, brakuje jednak dowoddéw na uzasadnienie tych obaw (EMA 2015).

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

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).

Zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu wykazane w badaniu GOG-240 dla poréwnania CT vs CT+BEV
byto nieznacznie mniejsze (HR=0,71) niz uznane arbitralnie przez autoréw badania za istotne klinicznie
(HR<0,70).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

1.

,Gldwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest dostepnos¢ tylko jednego badania oceniajgcego
efektywno$¢ kliniczng dodania BEV do chemioterapii w poréwnaniu z samg chemioterapia.
Wspomniana praca jest jednakze randomizowanym badaniem klinicznym o dobrej wiarygodnosci
metodologicznej, dlatego uzyskane wyniki i wnioski mozna uzna¢ za wiarygodne.

W analizie bezpieczenstwa do badania GOG-240 zaprezentowano wytgcznie AE o potencjalnym
zwigzku z terapig BEV, przez co niemozliwe bylo pokazanie petnego profilu bezpieczenstwa terapii
skojarzonej. Tym niemniej profil dziatan niepozadanych zwigzanych z BEV jest dobrze znany z uwagi
na fakt, ze jest to terapia stosowana w réznych wskazaniach. Profil bezpieczenstwa leu zostat
szczegotowo zaprezentowany w rozdziale dotyczgcym poszerzonej analizy bezpieczenstwa (rozdz.
9 analizy wnioskodawcy).

Nie odnaleziono zadnych badanh przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej,
ktérych celem bytaby ocena efektywnosci klinicznej BEV dodanego do chemioterapii w RSM.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Ostateczna analiza (data odciecia: grudzieh 2012 r.) przeprowadzona na wniosek Data Safety
Monitoring Board nie byta planowana zgodnie z protokotem badania i uwzgledniata 78% wszystkich
wymaganych zgonéw (SMC 2016).

Niepewno$¢ w zakresie efektu réznicujgcego na korzys¢ BEV na ogonie krzywych PFS i OS.

W przypadku analiz OS oraz PFS krzywe BEV zbiegajg sie z krzywymi komparatora przewaznie miedzy 24 a 30
miesigcem obserwaciji, a w przypadku poréwnania TP vs TP+BEV - miedzy 18 a 24 miesigcem od randomizacji.
Powyzsza obserwacja moze budzi¢ watpliwosci co do korzystnego wptywu dodania BEV do CT na przezycie
catkowite i przezycie wolne od progresji u pacjentéw otrzymujgcych terapie dtuzej niz 2 lata. Nalezy jednak
zwrdci¢ uwage, ze w punktach czasowych przeciecia krzywych liczba pacjentéw wtgczonych do analizy OS
i PFS jest relatywnie niewielka. Brakuje réwniez danych na temat pacjentéw cenzurowanych, ktorzy zostali
wykluczeni z analiz OS i PFS na tym etapie. W zwigzku z powyzszym, obserwowany w badaniu GOG-240 brak
efektu réznicujgcego na ogonach krzywych OS i PFS powinien by¢ interpretowany z ostroznoscig.

Niepewno$¢ wynikoéw w zakresie zgondéw niezwigzanych z chorobg.

Zaobserwowano wiecej zgondw w ramieniu pacjentéw stosujgcych wytgcznie CT i wiekszo$¢ zgonow
byla zwigzana z chorobg. Analiza rozpoznawcza zgondéw niezwigzanych z progresjg choroby
wystepujgcych w okresie <90 dni i >90 dni od otrzymania ostatniej dawki w ramach badanej terapii nie
wykazata znamiennych réznic. Chociaz liczba pacjentéw w podgrupach byta niewielka i uniemozliwiata
wnioskowanie, to wyniki nie wskazaty na dtugookresowe réznice w zgonach niezaleznych od progresji
choroby (EMA 2015).

Niepewno$¢ wynikéw dla subpopulaciji wyodrebnionych ze wzgledu na typ histologiczny raka.

Pacjentki z rakiem ptaskonabtonkowym wydajg sie mie¢ lepszy efekt terapii z zastosowaniem BEV
w poréwnaniu z pacjentkami z gruczolakorakiem Ilub rakiem gruczotowo-ptaskonabtonkowym.
W dokumencie EMA 2015 zwrécono jednak uwage, ze analiza w podgrupach miata charakter
rozpoznawczy, a liczebnos¢ podgrup byta niewielka — autorzy opracowania uznali, iz na podstawie
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takich danych nie mozna wyciggna¢ wnioskéw. Dodatkowo, wyniki OS w podgrupach byly wiasciwie
spojne z ogdélnym oszacowaniem.

o Niepewnos$¢ wynikow w zakresie analizy OS dla subpopulacji pacjentéw rasy innej niz biata.

Pomimo, Zze u pacjentdw rasy innej niz biata z rakiem szyjki macicy istnieje podwyzszone ryzyko zgonu,
analiza OS w podgrupach w badaniu GOG-240 nie wykazata zadnych istotnych réznic miedzy
badanymi rasami. Istnieje znaczna niepewnos¢ zwigzana z tymi danymi i nie mozna na tym etapie
wycigga¢ wnioskéw. Mozliwe, iz jest to zwigzane z pewnymi réznicami w charakterystyce wyjsciowe;j
miedzy wspomnianymi subpopulacjami (EMA 2015)

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211. Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszej analizie oceniano wplyw wnioskowanej technologii na przezycie i jako$¢ zycia pacjentéw.

Skutecznos¢ CT + BEV vs CT w leczeniu zaawansowanego raka szyjki macicy oceniano w 1 badaniu RCT
(GOG-240), w ktéorym mediana okresu obserwacji wyniosta 20,8 mies. (pierwsza analiza wynikow zaplanowana
po wystgpieniu zgonu u 173 pacjentek). Mediana (zakres) liczby cykli w przypadku pacjentek otrzymujgcych CT
+ BEV wynosita 7 (0-36), a w grupie otrzymujgcej komparator 6 (0-30). Wyniki analizy skutecznosci w zakresie
przezycia catkowitego (pierwszorzedowy punkt koncowy) i przezycia wolnego od progresji zamieszczono
w ponizszej tabeli. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania CT + BEV vs CT - przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji (GOG-
240).

Podgrupa CT +BEV cT HR (95% Cl)
n/N (%) | Mediana (mies.) n/N (%) | Mediana (mies.)
Przezycie catkowite — analiza pierwotna”
CT ogétem 123/227 (58) 17,0 140/225 (62) 13,3 0,71 (0,54; 0,95)*
CIS + PAX 66/115 (58) 17,5 69/114 (61) 14,3 0,68 (0,48; 0,97)
TOP + PAX 65/112 (58) 16,2 71/111 (64) 12,7 0,74 (0,53; 1,05)
Przezycie catkowite — analiza po dtuzszym okresie obserwacji**
CT ogétem bd 16,8 bd 13,3 0,76 (0,62; 0,94)
CIS + PAX bd 17,5 bd 15,0 0,75 (0,55; 1,01)
TOP + PAX bd 16,2 bd 12,0 0,79 (0,59; 1,07)
Przezycie wolne od progresji*
CT ogétem 183/227 (81) 8,2 184/225 (82) 5,9 0,67 (0,54; 0,82)

"analiza pierwotna zostata przeprowadzona z datg odcigcia danych w dniu 12 grudnia 2012

*Wynik dla 98% ClI

**Data odciecia danych dla analizy po dtuzszym okresie obserwacji to 7 marca 2014, dane na podstawie ChPL Avastin

#Spetnienie ktéregokolwiek z nastepujgcych warunkéw: (1) wzrost sumy LD zmian bedgcych przedmiotem oceny o min. 20% w poréwnaniu
do najmniejszej sumy LD odnotowanej w trakcie badania; (2) w przypadku gdy jedyng zmiang bedaca przedmiotem oceny byt pojedynczy
guz w obrebie miednicy oceniony poprzez badanie fizykalne, niemierzalny radiograficznie: wzrost LD o 50% w poréwnaniu do
najmniejszego LD odnotowanego w trakcie badania; (3) pojawienie sie jednej lub wiecej nowych zmian; (4) $mier¢ w wyniku choroby bez
wczesniejszej obiektywnej dokumentacji progresji; (5); ogdlne pogorszenie stanu zdrowia zwigzane z chorobg wymagajace zmian w terapii
bez obiektywnych dowoddéw progresji; (6) wyrazna progresja obecnych zmian niebedacych przedmiotem oceny innych niz wysieki,
optucnowe bez cytologicznego dowodu na pochodzenie nowotworowe, w opinii lekarza prowadzgcego (w tym przypadku konieczne byto
wyjasnienie).

Wyniki badania GOG-240 w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. przezycia catkowitego
(OS), wskazujg na istotng statystycznie przewage chemioterapii w skojarzeniu z BEV nad chemioterapig
nieskojarzong (wydtuzenie mediany czasu OS z 13,3 mies. do 17,0 mies., HR(95%Cl)=0,71(0,54;0,95)).
Istotnos¢ statystyczng na korzy$é wnioskowanej technologii uzyskano w podgrupie pacjentek, ktére w ramach
CT stosowaly schemat CIS + PAX (HR(95%CI)=0,68(0,48;0,97)), natomiast wynik w podgrupie pacjentek
otrzymujgcych schemat TOP + PAX, mimo tendencji na korzys¢ leczenia skojarzonego z BEV, nie przekroczyt
progu znamienno$ci statystycznej (HR(95%CI)=0,74(0,53;1,05)). Zastosowanie CT + BEV wigzato si¢ rowniez
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z istotng statystycznie poprawg przezycia wolnego od progresji (PFS) w poréwnaniu do CT nieskojarzonej
(HR(95%CI)=0,67(0,54;0,82)), - réznica median czasu przezycia wolnego od progresji wyniosta 2,3 mies.
(8,2 vs 5,9 mies.)

Ponizej przedstawiono wykresy ilustrujgce krzywe Kaplana-Meiera na podstawie wynikéw analizy OS na
podstawie badania GOG-240 (Tewari 2014). Pionowymi kreskami na krzywych oznaczono pacjentéw
ocenzurowanych (usunietych z mianownika), dla ktérych w danym punkcie czasowym utracono mozliwosc
dalszego zbierania informacji o przezyciu. Nalezy zaznaczy¢, ze cenzura pacjentdw zwigksza niepewnosé
wynikéw.

Rysunek 1. Krzywe OS (A, C, D) i PFS (B) dla poréwnania CT vs CT + BEV (A, B), CIS + PAX vs CIS + PAX+BEV (C) i TOP + PAX vs
TOP + PAX + BEV (D) (Tewari 2014)
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Z powyzszych wykresow OS i PFS wynika, iz krzywe dla BEV i komparatora zbiegajg sie przewaznie miedzy 24
a 30 miesigcem obserwacji, a w przypadku poréwnania TP vs TP + BEV - miedzy 18 a 24 miesigcem od
randomizacji.

W probie klinicznej GOG-240 przeprowadzono dodatkowg analize OS w podgrupach wyodrebnionych ze
wzgledu na wiek, status GOG, wczesniejsze stosowanie radiochemioterapii opartej na platynie, stadium
choroby, leczenie TOP, rase, typ histologiczny oraz umiejscowienie przerzutow. Wyniki analizy skutecznosci dla
poréwnania CT + BEV vs CT w zakresie przezycia catkowitego w poszczegdlnych podgrupach przedstawiono
na ponizszej rycinie.

Rysunek 2. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania CT + BEV vs CT - przezycie catkowite, analiza w podgrupach (Tewari
2014).

Wyniki istotne statystycznie na korzys¢ schematu zawierajgcego BEV odnotowano u pacjentek: w wieku 48-56
lat, ze statusem sprawnosci 1, poddawanych wczesniej radiochemioterapii z wykorzystaniem CIS,
z nowotworem w stadium nawrotowym lub przetrwatym, nieleczonych TOP, rasy czarnej i nie czarnej,
z nowotworem ptaskonabtonkowym oraz z lokalizacja nawrotu w miednicy. W przypadku pozostatych
wydzielonych podgrup nie odnotowano rdznic, ktére przekroczyly prog istotnosci statystycznej.

Dodatkowe dane na temat analizy OS i PFS z badania GOG-240 zidentyfikowano w pracy Tewari 2015.
Podstawowe cele badawcze pracy obejmowaty prospektywng walidacje stratyfikacji populacji badania GOG-240
wzgledem ryzyka okreslanego na podstawie kryteridw Moore’'a' oraz czy taka stratyfikacja moze ukierunkowaé
terapie i pomoc w identyfikacji kohorty nienadajgcej sie do terapii standardowej. Szczegdlnie wazne w ocenie
whnioskowanej technologii mogag by¢ wyniki analizy OS i PFS ze stratyfikacjg wzgledem poszczegdlnych grup
ryzyka: niskiego (0-1 czynnik prognostyczny), sredniego (2-3) i wysokiego (4-5), ktére przedstawiono ponize;.

' Kryteria Moore’a obejmujg stan sprawnosci ogélnej >0, umiejscowienie choroby w miednicy, pochodzenie
afroamerykanskie, czas wolny od choroby ponizej roku, wczeéniejsze stosowanie pochodnych platyny.
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Rysunek 3 Krzywe OS oraz wyniki OS i PFS dla poréwnania CT vs CT + BEV w odniesieniu do subpopulacji pacjentek z niskim
ryzykiem (0-1 czynnik prognostyczny wg kryteriow Moore’a) (Tewari 2015)

Rysunek 4. Krzywe OS oraz wyniki OS i PFS dla poréwnania CT vs CT + BEV d odniesieniu do subpopulacji pacjentek ze srednim
ryzykiem (2-3 czynniki prognostyczne wg kryteriow Moore’a) (Tewari 2015)
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Rysunek 5. Krzywe OS oraz wyniki OS i PFS dla poréwnania CT vs CT + BEV w odniesieniu do subpopulacji pacjentek z wysokim
ryzykiem (4-5 czynnikéw prognostycznych wg kryteriow Moore’a) (Tewari 2015)

Wyniki analiz OS i PFS dla poréwnania CT vs CT + BEV w odniesieniu do subpopulacji pacjentek z niskim
ryzykiem wskazaly, ze mediana czasu OS dla ramienia CT + BEV jest o 1,1 mies. wieksza niz mediana dla
samej CT (22,9 vs 21,8 mies.), a mediana PFS — wieksza o 2,9 mies. (10,9 vs 8 mies.), roznice nie byly
jednak statystycznie istotne; HR(95%CI)=1,12(0,56-2,24) dla OS, HR(95%CI)=0,75(0,45-1,27) dla PFS.

Wyniki analiz OS i PFS dla poréwnania CT vs CT + BEV w odniesieniu do subpopulacji pacjentek ze srednim
ryzykiem wskazaty na znamienng statystycznie przewage wnioskowanej technologii nad komparatorem
w przypadku obu badanych parametrow przezycia;, OS - (HR(95%CI)=0,695(0,51-0,94), PFS -
HR(95%CI)=0,63(0,48-0,82). R6znica mediany OS wyniosta 5,8 mies. (17,9 vs 12,1 mies.), natomiast réznica
median PFS wyniosta 2,1 mies. (7,9 vs 5,8 mies.).

Wyniki analiz przezycia dla poréwnania CT vs CT + BEV w odniesieniu do subpopulacji pacjentek z wysokim
ryzykiem wskazaly istotng statystycznie przewage terapii zawierajgcej BEV zaréwno w zakresie OS, jak
i PFS, odpowiednio HR(95%Cl)=0,38(0,20-0,71) i HR(95%CI)=0,51(0,28-0,93). R6znica mediany OS wyniosta
5,8 mies. (12,1 vs 6,3 mies.), natomiast r6znica median PFS wyniosta 3,0 mies. (6,0 vs 3,0 mies.).

Wyniki dla pacjentek z podgrupy wysokiego ryzyka nalezy interpretowaé ze szczegdlng ostroznoscia, ze
wzgledu na stosunkowg niewielkg liczebno$¢ préby. Nalezy mie¢ rowniez na uwadze matg liczebnosé
pacjentdow w punktach czasowych znajdujgcych sie na ogonie poszczegolnych krzywych przezywalnosci.
W sSwietle powyzszych wynikéw istotna wydaje sie informacja, ze populacja docelowa wnioskowanego PL
obejmuje pacjentéw ze wszystkich grup ryzyka.

Analitycy Agencji zidentyfikowali réwniez dodatkowe dane z badania GOG-240 zamieszczone na stronie
European Society for Medical Oncology (ESMO); zrédto danych stanowi abstrakt Tewari 2014a. Ze wzgledu na
forme publikacji i sposdéb przedstawienia wynikéw, jakos$é i wiarygodno$é prezentowanych danych jest
ograniczona. Na stronie ESMO zamieszczono wyniki ostatecznej analizy OS dla poréwnania CT + BEV vs CT
z badania GOG-240, w momencie wystgpienia 348 zgondw (czyli o 2 zgony wiecej niz przewidywana liczba
zgonbéw ostatecznej analizy okreslona a priori protokotem badania, data odciecia: 7 marca 2014 r.). Ponizej
przedstawiono krzywg OS dla tego poréwnania opublikowang na stronie ESMO.
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Rysunek 6. Krzywa OS dla poréwnania CT vs CT + BEV w odniesieniu do subpopulacji pacjentek z wysokim ryzykiem (4-5
czynnikéw prognostycznych wg kryteriow Moore’a) (ESMO 2014)

Z powyzszego wykresu wynika, ze mediana czasu OS w ramieniu pacjentek leczonych terapig skojarzong
z BEV jest 0 3,5 mies. wieksza w poréwnaniu z ramieniem chorych otrzymujgcych komparator (16,8 mies. vs
13,3 mies.). Ryzyko zgonu w grupie BEV jest znamiennie statystycznie mniejsze niz w grupie nie otrzymujgcej
ocenianej interwencji (HR(95%CI)=0,765(0,62-0,95). Krzywe BEV i komparatora nie zbiegajg sie wskazujac na
przewage ocenianej technologii takze w dluzszym okresie obserwacji badania przekraczajgcym 36 miesiecy.

Przebieg powyzszej krzywej odbiega od przebiegu krzywych wykonanych na podstawie danych raportowanych
we wczesniejszych punktach odciecia (Tewari 2014). W poszczegolnych punktach czasowych krzywej OS
wykonanej w oparciu o dane raportowane 7 marca 2014 r. liczebnos¢ pacjentow jest wyraznie wieksza niz w
przypadku krzywej sporzadzonej na danych zamrozonych w grudniu 2012 r. (np. 129 vs 47 pacjentek dla 24
mies. obserwacji). Autorzy badania oraz informacje na stronie ESMO nie odnoszg sie do réznic w analizie OS
miedzy poszczegdlnymi okresami raportowania danych z badania GOG-240, co zwieksza niepewnosc¢
przedstawionych wynikéw. Ponadto, dane, na ktére powotuje sie ESMO zostaty opublikowane jedynie w formie
abstraktu.

Wyniki analizy skutecznosci w zakresie drugorzedowych punktéw koncowych (odpowiedz na leczenie i jakosé
zycia) przedstawiono w tabeli 16 i 17. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania CT + BEV vs CT - jakos$¢ zycia (GOG-240)

Srednia*
Podgrupa MD (95% CIl)**
CT + BEV CT
Wptlyw choroby na zycie codzienne wg FACT-Cx-TOI
CT ogdtem 72,7 74,5 -1,2 (-4,1; 1,7)**
CIS + PAX 70,5 74,4 -2,1(-1,2; 5,3)
TOP + PAX 73,3 74,0 0,1(-3,1; 3,2)

Nasilenie objawéw neurotoksycznych wg FACT/GOG-Ntx — ocena tylko u pacjentek

z objawami neurotoksycznymi

CT ogdtem 8,92 8,78 0,23 (-1,19; 1,64)

CIS + PAX 8,87 7,85 0,15 (-1,54;1,84)

TOP + PAX 8,97 9,79 0,17 (-1,31; 1,65)
Nasilenie b6lu wg BPI — ocena tylko u pacjentek z bélem o nasileniu cigzkim

CT ogodtem 5,09 4,69 0,5 (-0,14; 1,14)

CIS + PAX 5,50 5,15 0,77 (-0,13; 1,68)

TOP + PAX 4,68 4,17 0,32 (-0,61; 1,25)

*Ocena po 9 mies. po zastosowaniu pierwszego cyklu

**Srednia dla catego okresu badania
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***Wynik dla Cl 98,75%

FACT/GOG-Ntx-4 - Skala oceny jakosci zycia dla pacjentéw z neurotoksycznoscia, sktadajaca sie z 4 pytan dotyczacych odczuwania
mrowienia oraz dyskomfortu w stopach lub rekach w ciggu 1 tygodnia. Kazde pytanie oceniane jest w skali 0 (brak wptywu choroby na zycie
codzienne pacjenta) do 4 (bardzo duzy wptyw choroby na zycie pacjenta). FACT-Cx TOI - Skala oceny jakosci zycia dla pacjentek z RSM,
sktadajgca sie pytan dotyczacych wptywu choroby na zycie codzienne w ciggu 1 tygodnia. Oceniane kategorie to: zdrowie fizyczne,
samopoczucie, zycie spoteczne, samopoczucie, funkcjonalno$¢ w zyciu codziennym oraz dodatkowe problemy. Kazde pytanie oceniane
jest w skali O (brak wptywu choroby na zycie codzienne pacjenta) do 4 (bardzo duzy wptyw choroby na zycie pacjenta). BPI - Skala
oceniajgca nasilenie bolu oraz wptyw bélu na codzienne zycie pacjenta w ciggu 24 h

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania CT + BEV vs CT - odpowiedz na leczenie, wystepowanie objawéw
neurotoksycznych i bélu (GOG-240)

n/N (%)

Podgrupa RR/OR (95% Cl)

CT + BEV | cT

Ogolna odpowiedz na leczenie (catkowita i czesciowa)
CT ogdtem 109/227 (48) 81/225 (36) RR =1,33 (1,07; 1,66)
CIS + PAX 58/115 (50) 51/114 (45) RR =1,13 (0,86; 1,48)
TOP + PAX 53/112 (47) 30/111 (27) RR =1,75 (1,22; 2,52)
Odpowiedz na leczenie (catkowita)

CT ogodtem 28/227 (12) 14/225 (6) RR = 1,98 (1,07; 3,66)
CIS + PAX 17/115 (15) 9/114 (8) RR = 1,87 (0,87; 4,03)
TOP + PAX 11/112 (10) 5/111 (5) RR =2,18 (0,78; 6,07)

Wystepowanie objawéw neurotoksycznych wg FACT/GOG-Ntx
CT ogétem bd bd OR = 0,58 (0,17; 0,98)"
CIS + PAX bd bd OR =0,59 (0,1; 1,09)
TOP + PAX bd bd OR = 0,51 (0,11; 0,91)

Wystepowanie bélu o nasileniu ciezkim wg BPI

CT ogétem bd bd OR = 0,96 (0,39; 1,52)
CIS + PAX bd bd OR = 1,43 (0,03; 2,82)
TOP + PAX bd bd OR = 0,65 (0,15; 1,15)

"Wynik dla Cl 98,75%

AWyn k rozbiezny z publikacjg gtéwng (OR:0,58 [0,29; 1,17], p=0,05)

Odpowiedz catkowita - Zanik wszystkich zmian, zaréwno bedacych jak i niebedacych przedmiotem oceny oraz brak obecnosci nowych
zmian, udokumentowane przez dwa badania oceniajgce stopien zaawansowania choroby, oddzielone od siebie o0 = 4 tygodnie; odpowiedz
czesciowa - Zmniejszenie sumy najdtuzszych wymiaréw (LD) wszystkich wymiernych zmian bedgcych przedmiotem oceny* o co najmniej
30% w poréwnaniu do sumy LD tych zmian w okresie baseline oraz brak wyraznej progresji zmian niebgdacych przedmiotem oceny i brak
nowych zmian, udokumentowane przez dwa badania oceniajgce stopien zaawansowania choroby, oddzielone od siebie o 24 tygodnie.
FACT/GOG-Ntx-4 - Skala oceny jakosci zycia dla pacjentéw z neurotoksycznoscia, sktadajgca sie z 4 pytan dotyczacych odczuwania
mrowienia oraz dyskomfortu w stopach lub rekach w ciggu 1 tygodnia. Kazde pytanie oceniane jest w skali O (brak wptywu choroby na zycie
codzienne pacjenta) do 4 (bardzo duzy wplyw choroby na zycie pacjenta). BPI - Skala oceniajgca nasilenie bdlu oraz wptyw bdélu na
codzienne zycie pacjenta w ciagu 24 h.

Wyniki badania GOG-240 nie wykazaly istotnych statystycznie réznic w jakosci zycia miedzy ramieniem
CT + BEV a ramieniem CT, zaréwno w przypadku populacji ogolnej jak i w obu podgrupach wydzielonych ze
wzgledu na rodzaj przyjmowanej chemioterapii. Jako$é zycia pacjentek oceniano za pomocg kwestionariusza
FACT-Cx-TOI, ktéry badat wptyw choroby na zycie codzienne. Kwestionariusz wypetniany byt przed
rozpoczeciem terapii, podczas cyklu 2 i 5, a takze po zakonczonym leczeniu, tj. w 6 i 9 mies. od zakohczenia
cyklu 1. Przed rozpoczeciem badania kwestionariusze wypetnito 94% sposréd 452 pacjentek uczestniczgcych w
badaniu GOG-240. Odsetek pacjentow, ktérzy wypetnili ostatni kwestionariusz wynosit 63% na 307 uczestnikow
pozostajgcych w obserwacji (nie zaobserwowano réznic w compliance pomiedzy poszczegdlnymi ramionami
badania). Niniejsza analiza jako$ci zycia obejmuje jedynie pacjentki, dla ktérych dostepne byty dane przed
rozpoczeciem leczenia oraz wyniki dla co najmniej jednej oceny w toku trwania terapii bgdz po jej zakonczeniu
(390 pacjentek).

Zgodnie z wynikami badania GOG-240 odsetek pacjentéw z objawami neurotoksycznymi wg skali
FACT/GOG-Ntx w ramieniu CT + BEV byt istotnie statystycznie mniejszy niz w ramieniu CT. Czestos¢
wystepowania objawdéw neurotoksycznych byta nizsza po stronie ocenianej interwencji zaréwno w podgrupie
pacjentow stosujgcych schemat CIS + PAX, jak i TOP + PAX, przy czym istotno$¢ statystyczng osiggniety tylko
w przypadku tego drugiego schematu (Tabela 17). W analizie wykonanej w podgrupie pacjentek z objawami
neurotoksycznymi nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami pod wzgledem
Sredniego nasilenia tych objawdw; brak znamienno$ci statystycznej stwierdzono niezaleznie od zastosowanego
schematu CT (Tabela 16).
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Zastosowanie CT w skojarzeniu z BEV nie wigzato sie ze wzrostem odsetka pacjentek raportujgcych bél
(Tabela 17) oraz nasileniem bdélu wg BPI (Tabela 16), zarbwno w populacji ogdinej, jak i w podgrupach
Z podziatem na rodzaj przyjmowanej CT.

Istotng statystycznie korzy$¢ schematu CT + BEV w poréwnaniu z samg CT odnotowano w zakresie ogdélnej
(catkowitej i czesciowej) odpowiedzi na leczenie, podobnie jak w przypadku odpowiedzi catkowitej na
leczenie. Natomiast analiza w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na rodzaj otrzymywanej chemioterapii
wskazata na brak istotnych réznic miedzy wnioskowang interwencjg a schematem CIS + PAX zaréwno w
odniesieniu do ogdlnej, jak i catkowitej odpowiedzi na leczenie. Brak istotnosci statystycznej odnotowano
réwniez dla poréwnania badanej interwencji ze schematem TOP + PAX w przypadku odpowiedzi catkowitej na
leczenie.

Dane na temat catkowitej odpowiedzi na leczenie zidentyfikowano réwniez w publikacji konferencyjnej
Eskander 2015, w ktérej przedstawiono wyniki analizy post-hoc z badania GOG-240. Zgodnie z trescig
publikacji odpowiedz catkowitg uzyskato 44/452 pacjentek (9,7%), w tym 28 chorych w grupie CT + BEV oraz 16
w grupie CT. Mediana czasu do uzyskania catkowitej odpowiedzi wynosita 4,5 mies. (zakres 2,9 do 6,8),
a mediana czasu trwania catkowitej odpowiedzi - 13,6 mies. (8,0-25,5 mies.). Wiekszo$¢ chorych miato
nowotwor plaskonabtonkowy (n = 31; 70%), nowotwdr nawrotowy/przetrwaty (n = 39; 81%) i przebyta
radioterapie (n = 37; 84%). Nowotwoér umiejscowiony byt w szyjce macicy (n = 28; 64%), ptucach (n = 9; 20%)
i weztach chionnych (n=28; 64%). Osiemnastu pacjentow (41%) uzyskato odpowiedz -catkowitg po
napromieniowaniu, wiekszo$¢ z nich otrzymywato CT + BEV (n=11; 61%). Obserwowano trend w kierunku
szybszej odpowiedzi catkowitej u pacjentéow otrzymujgcych CT + BEV (4,4 vs 5,2 mies.). Mediany PFS i OS
u pacjentow z odpowiedzig catkowitg wynosity odpowiednio 18,3 i 39,3 mies. Mediana OS w przypadku
pacjentéow z odpowiedzig catkowitg w ramieniu CIS + PAX + BEV nie zostata osiggnieta.

4.21.1. Wyniki analizy bezpieczenstwa
W badaniu obserwowano 8 zgonéw zwigzanych z AE, po 4 w grupie badanej i kontrolnej.
Bezpieczenstwo terapii CT + BEV w poréwnaniu z CT w leczeniu pacjentek z zaawansowanym rakiem szyjki
macicy oceniono w 1 badaniu RCT: GOG-240. Wyniki analizy wystepowania zdarzen niepozadanych

zamieszczono ponizej. Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionkg bold.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréownania CT + BEV vs CT - zdarzenie niepozgdane (GOG-240)

Zdarzenie niepozadane Stoplan, — "/N|(%) = RR (95% Cl)
AE ogotem
Zgon z powodu AE - 42202) | 4192 | 1,00 (0,25, 3,93)
AE o potencjalnym zwigzku z BEV

Zotadkowo-jelitowe** 22 114/220 (52) 96/219 (44) 1,18 (0,97; 1,44)
Przetoka (ogotem) 23 13/220 (6) 1/219 (<1) 12,94 (1,71; 98,07)
Przetoka zotadkowojelitowa 23 71220 (3) 0/219 (0 14,93 (0,86; 259,9)
Przetoka moczowopiciowa =3 6/220 (3) 1/219 (<1) 5,97 (0,73; 49,20)
Nadcisnienie tetnicze 22 54/220 (25) 4/219 (2) 13,44 (4,95; 36,47)
Biatkomocz 23 4/220 (2) 0/219 (0) 8,96 (0,49; 165,42)

Bol 22 71/220 (32) 62/219 (28) 1,14 (0,86; 1,52)

Neutropenia 24 78/220 (35) 57/219 (26) 1,36 (1,02; 1,81)

Goraczka neutropeniczna 23 12/220 (5) 12/219 (5) 1,00 (0,46; 2,17)
Powiklania zatorowozakrzepowe >3 18/220 (8) 3/219 (1) 5,97 (1,78; 19,99)

Krwawienie do CUN 23 0 0 nd

Krwawienie z przewodu pokarmowego 23 4/220 (2) 1/219 (<1) 3,98 (0,45; 35,34)
Krwawienie z uktadu moczowo-ptciowego =3 6/220 (3) 1/219 (<1) 5,97 (0,73; 49,20)

*wg NCI CTCAE
**z wykluczeniem przetok.

W prébie klinicznej GOG-240 odnotowano w sumie 8 zgondw z powodu AE, po 4 przypadki na kazde z ramion.
Wsréd zdarzen niepozgdanych o potencjalnym zwigzku z BEV istotne statystycznie rdznice na niekorzysc
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ocenianej interwencji odnotowano w przypadku AE zwigzanych z: przetokg ogotem, z przetokg Zotgdkowo-
jelitowg, nadcisnieniem tetniczym, neutropenig oraz powiktaniami zatorowo-zakrzepowymi. Wyniki ryzyka
wzglednego dla pozostatych raportowanych AE o potencjalnym zwigzku z zastosowaniem BEV nie osiggnety
progu istotnosci statystycznej, przy czym w wiekszosci przypadkéw mozna zaobserwowaé tendencje na
niekorzys¢ ramienia BEV.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa

Nie zidentyfikowano Zadnych badan nad skutecznoscig oraz bezpieczenstwem CT skojarzonej z BEV
dotyczacych rzeczywistej praktyki klinicznej u pacjentek z nawrotowym, przetrwatym lub przerzutowym (IVB)
rakiem szyjki macicy. Odnaleziono natomiast 3 jednoramienne badania RCT Il fazy: Zighelboim 2013, Monk
2009 oraz Schefter 2014, w ktérych zastosowano terapie z uzyciem BEV u pacjentek z rakiem szyjki macicy.
Tylko w probie klinicznej Zighelboim 2013 oceniano stosowanie BEV w terapii dodanej do CT, w pracy Monk
2009 badano monoterapie BEV, a w publikacji Schefter 2014 analizowano terapie BEV skojarzong z
radiochemioterapig. Z uwagi na powyzsze, w niniejszej analizie postanowiono przedstawi¢ dane dotyczgce
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii pochodzace z badania Schefter 2014 oraz dane
odnoszgce sie wytgcznie do profilu bezpieczenstwa z pozostatych préb klinicznych: Monk 2009 i Schefter 2014.

Zighelboim 2013

Publikacja przedstawia wyniki otwartego, jednoramiennego badania Il fazy, w ktérym ocenianio skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania terapii ztozonej (TOP + CIS + BEV) u dorostych pacjentek z nawrotowg lub
przetrwatg chorobg nowotworowg raka szyjki macicy, mierzlang w chwili rozpoczecia badania (wg Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors), u ktorych dotychczas stosowane leczenie uznano za nieskuteczne i nie
zastosowano jeszcze chemioterapii w leczeniu nawrotu. Dodatkowo oceniano potencjalne zastosowanie
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET), wykonywanej z uzyciem 18F-fluorodeoksyglukozy (FDG) i sprzezonej
z TK (PET/TK), jako wczesnego wskaznika odpowiedzi na leczenie.

W ramach terapii zastosowano: cisplatyne (50 mg/m2, dzieh 1.), topotekan (0,75 mg/m2, dzien 1.,2., 3.) oraz
bewacyzumab (15 mg/kg, dzien 1.) podawane dozylnie w cyklu co 21 dni do czasu wystgpienia progresji
choroby lub toksycznos$ci ograniczajgcej stosowanie terapii. Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit co
najmniej 6 miesieczny czas wolny od progresji choroby (PFS). Dodatkowo oceniano przezycie catkowite OS
(czas od rozpoczecia badania do $mierci z jakiegokolwiek przyczyny lub ostatniego kontaktu z pacjentem) oraz
PFS ogoétem (czas od rozpoczecia badania do odnotowania udokumentowanej progresji choroby, smierci lub
ostatniego kontaktu z pacjentem).

Od grudnia 2007 do wrzesnia 2009, 27 pacjentek zakwalifikowano do badania. Pacjentkg podano 143 cykle
terapii, mediana 3 na jedng pacjentke (1-19). Na grudzien 2012 r., u wszystkich pacjentéw przerwano leczenie z
powodu: progresji choroby (n=11), odmowy na leczenie (n=2), (n=1), toksycznosci zastosowanego leczenia
(n=13). 17 pacjentéw zmarto na skutek progresji choroby (63%), 8 pozostawato przy zyciu.

Mediana okresu obserwacji wynosita 10 miesiecy (1,7 — 33,4). Odsetek catkowitej odpowiedzi na leczenie,
badany u 26 pacjentek wynidst 35% (80% CI, 22 - 49%): Ogotem obserwowano 1 catkowitg (4%, 80%Cl 0,4—
14%) i 8 czesciowych odpowiedzi na leczenie (31%, 80%CIl 19 — 45%) osiggajgc mediane 4,4 miesiecy (1,6 —
9,5). Odsetek 6 miesiecznych przezy¢ wolnych od progresji choroby wyniést 59% (80% CI, 46 - 70%). U 10
pacjentow odnotowano stabilizacje choroby (39%; 80% Cl: 25-53%) osiggajgc mediane 2,2 miesiecy. Mediana
PFS i OS dla wszystkich pacjentek wyniosta odpowiednio 7,1 miesigca (80% CI: 4.7-10.1) oraz 13,2 miesigca
(80% CI: 8.0-15.4).

Do najczestszych zdarzen niepozadanych 3 i 4 stopnia nalezaty zdarzenia hematologiczne: trombocytopenia
(82%), leukopenia (74%), anemia (63%), neutropenia (56%). Wiekszos¢ pacjentow (78%) wymagata
nieprzewidzianej hospitalizacji w celu wprowadzenia dodatkowego leczenia/opieki medycznej z powodu
wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

W opinii autoréw badania, na podstawie powyzszych wynikéw mozng wnioskowad, iz terapia skojarzona: TOP +
CIS + BEV stanowi aktywny terapeutycznie schemat leczenie lecz charakteryzuje sie wysokg toksycznoscig.
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RTOG 0417 (Shefter 2012, Shefter 2014)

Badanie RTOG 0417 to jednoramienne, otwarte badanie Il fazy, ktérego celem byla ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania BEV i radiochemioterapii w leczeniu chorych z lokalnie zaawansowanym rakiem
szyjki macicy. Pierwotnie do badania zakwalifikowano 60 pacjentek w stadium IB-IIIB choroby (wg klasyfikaciji
FIGO). Ocenie podlegaty nastepujgce punkty koncowe: OS (przezycie catkowite, mierzone od daty wigczenia
do badania do wystgpienia zgonu); LRF (ang. locoregional failure) - wystgpienie niepowodzenia leczenia w
okolicy umiejscowienia tj. macicy lub brak odpowiedzi na leczenie w ciggu jednego roku od rozpoczecia
leczenia, DF (ang. distant failure) - wystgpienie odlegtych przerzutéw; PAF (ang. paraaortic nodal failure) -
zajecie weztdw chionnych okotfoaortalnych, PFS (czas wolny od progresji choroby, mierzony od witgczenia do
badania do wystgpienia LRF).

Ostatecznie ocenie poddano populacje 49 pacjentek (mediana wieku 45 lat). U wiekszosci pacjentek
zdiagnozowano raka ptaskonabtonkowego (80%) w stadium okreslono na 1B, odmiana typu ,bulky” (63%). BEV
(w dawce 10 mg/kg) podawany byt dozylnie, co 2 tygodnie przez 3 cykle w skojarzeniu z chemioterapig
cisplatyng (raz w tygodniu 40 mg/m2), standardowg radioterapig narzgdéw miednicy oraz brachyterapia.
Mediana okresu obserwacji wynosita 3,8 roku (0,8 — 6,0). Media okresu obserwacji dla pacjentek, ktére
przezyly, wynosita 3,9 roku (2,1 — 6,0).

11 pacjentek zmarto - 10 zgonéw (90,9%) okreslono jako bezposrednio zwigzane z rakiem szyjki macicy
i 1 z chorobg ptuc. U 12 pacjentek odnotowano wystgpienie LRF, u 6 PAF oraz u 4 DF (ptuca i watroba). U 33
pacjentek nie odnotowano zadnego niepowodzenia leczenia (67,3%).

W momencie wigczenia do badania u pacjentek nie odnotowano SAE zwigzanych z dotychczas stosowanym
leczeniem. W ciggu 90 dni od rozpoczecia leczenia nie odnotowano wystepowania ciezkich dziatan
niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem. U 15 z 49 pacjentek (31%) odnotowano wystepowanie
AE zdefiniowanych w protokole badania. Najczesciej wystepowaty zaburzenia hematologiczne (12/15; 80%).
U 18 pacjentek (37%) odnotowano wystepowanie AE podczas stosowania leczenia i okresu obserwaciji:
u 2 pacjentek wystgpity zaburzenia zotgdkowo-jelitowe stopnia 3.

Monk 2009

Niniejsza publikacja przedstawia wyniki otwartego, jednoramiennego badania Il fazy, w ktérym ocenianio
skutecznosé i bezpieczenstwo zastosowania BEV w leczeniu zaawansowanego raka szyjki macicy. Do badania
kwalifikowano pacjentki z nawrotowa, przetrwatg chorobg nowotworowa, mierzalng w chwili rozpoczecia
badania (wg Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), o sprawnosci < 2 wedtug klasyfikacji GOG. BEV
podawano dozylnie, w dawce 15 mg/kg w odstepach 21 dniowych, do czasu progresji choroby lub wystgpienia
wykluczajgcej toksycznosci. Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita ocena czasu wolnego od progres;ji
choroby oraz bezpieczenstwo stosowanej dawki BEV.

Od kwietnia 2002 r. do listopada 2006 r do badania zakwalifikowano 50 pacjentek. Ostatecznie do badania
wigczono 46 pacjentek (Srednia wieku 46 lat); 38 pacjentek (82,6%) leczonych byto dotychczas radiologicznie,
jak réwniez 34 (73,9%) leczone byto z zastosowaniem jednego schematu chemioterapii oraz 12 (26,1%)
z zastosowaniem dwéch schematow.

Pacjentkom podano 254 cykle BEV (mediana = 4 na jednego pacjenta). Na kwiecierh 2008 r., u 43 pacjentéw
przerwano leczenie z powodu: progresji choroby (n=36), toksyczno$ci terapii (n=4), niedroznoéci jelita (n=1),
odmowy dalszego leczenia (n=1), zakrzepicy nie zwigzanej z zastosowang terapig (n=1). 1 pacjentka zmarta
podczas leczenia infekcji, ktérg mozna przypisa¢ zastosowanej terapii. 37 pacjentek zmarto z powodu progres;ji
choroby, 8 (17,4%) pozostato przy zyciu.

U wszystkich pacjentéw oceniano toksycznos$¢ stosowanej terapii. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych
3 i 4 stopnia nalezaly zdarzenia hematologiczne: trombocytopenia (82%), leukopenia (74%), anemia (63%),
neutropenia (56%). Wiekszos$¢ pacjentéw (78%) wymagata nieprzewidzianej hospitalizacji w celu wprowadzenia
dodatkowego leczenia/opieki medycznej z powodu wystgpienia zdarzehn niepozgdanych. Odnotowano
nastepujgce zdarzenia niepozadane (3 lub 4 stopnia) zwigzane z zastosowanym leczeniem: nadci$nienie (n=7),
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (n=5), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (n = 40), anemie (n = 4), inne zaburzenia
uktadu sercowo — naczyniowego (n = 2), krwawienia z pochwy (n = 1) oraz infekcje (n = 4).

W ocenie autoréw badania, wyniki wskazujg na dobrg tolerancie BEV w drugiej i trzeciej linii leczenia
nawrotowego raka szyjki macicy. Niemniej jednak wymagajg potwierdzenia w badaniach Ill fazy.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wynikéw badan Zighelboim 2013, RTOG 0417 i Monk 2009
w zakresie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.
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Tabela 19. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (pacjentek z danym AE) w badaniach Zighelboim 2013, RTOG 0417 i Monk
2009

Zighelboim 2013 (N = 27) Monk 2009 (N = 46) Schefter 2013 (N = 49)
FErenieTIOROREN® | ogoem | Sty | ogstem | SeRet. | oseem | ShRSR,
Hematologiczne AE
Trombocytopenia 96° 82 7 0 bd 29
Leukopenia 93 74 15 2 bd 29
Anemia 1004 63 43 4 bd 29
Neutropenia 78 56 9 2 bd 29
Niehematologiczne AE
Alergie 11 0 2 0 bd bd
Zaburzenia stuchu 4 0 bd bd bd bd
Sercowo-naczyniowe 56 15° 26° 9 bd 2
Nadcisnienie bd bd 28 15 bd bd
Zaburzenia krzepniecia 33 0 7 2 bd bd
Objawy ogolne 96 22 52 4 bd bd
Dermatologiczne 52 0 22 0 bd bd
Endokrynne 4 0 bd bd bd bd
Zotadkowo-jelitow 96 19 46 9 bd 4
Moczowo-piciowe 48 30 26 7 bd
Krwotoki 22 11 17 2 bd bd
Watrobowe bd bd 24 0 bd bd
Infekcje 44 19 13 7 bd bd
Zw. z u. limfatycznym 26 0 bd bd bd bd
Meta?:ggf:gfﬁ;i’“et’y 9 48 37 2 bd bd
Mig$niowo-szkieletowe 11 0 bd bd bd bd
Neurologiczne 56 7 11 0 bd 4
Zaburzenia wzroku 4 0 11° 0 bd bd
Boll 89 33 41 13 bd bd
Ptucne 41 4 17 4 bd bd
@w tym jeden zgon
® inne serowo-naczyniowe AE
¢ neuropatie sensoryczne
478% pacjentek wymagato transfuzji erytrocytow
¢ 30% pacjentek wymagato transfuzji koncentratéw ptytek krwi.
Zrédto: Analiza wnioskodawcy
4221. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane

do oséb wykonujacych zawody medyczne

Najczesciej wystepujacych dziatania niepozgdane na podstawie ChPL Avastin
Sumaryczny profil bezpieczehstwa leku Avastin jest oparty na danych pochodzacych od 5 200 pacjentéw

z réznymi nowotworami, w wiekszosci otrzymujgcych Avastin w skojarzeniu z chemioterapig w ramach badan
klinicznych. Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (=1/10) wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw:

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: gorgczka neutropeniczna, leukopenia, neutropenia, matoptytkowos¢;
e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: anoreksja;

e zaburzenia uktadu nerwowego: obwodowa neuropatia czuciowa, dyzartria, bol glowy, zaburzenie smaku;
e zaburzenia oka: zaburzenie oka, zwiekszone {zawienie;

e Zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie, zakrzepica zatorowa (zylna);

e Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: dusznos¢, niezyt nosa;
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e Zaburzenia zotadka i jelit: krwotok z odbytnicy, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, zaparcia, biegunka,
nudnosci, wymioty, bdl brzucha;

e Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: komplikacje w gojeniu ran, zapalenie skory ztuszczajgce, sucha
skora, przebarwienie skory;

e Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej: béle stawdw;
e Zaburzenia nerek i dr6g moczowych: biatkomocz;

e Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: niewydolnos¢ jajnikow;
e Zmniejszenie masy ciata

e Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: ostabienie, zmeczenie, gorgczka, bdl, zapalenie bton
Sluzowych.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Avastin

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nazwa handlowa i numer serii
produktu stosowanego u pacjenta powinny zosta¢ wyraznie odnotowane (lub okreslone) w dokumentaciji
pacjenta.

Perforacje zotadkowo-jelitowe i przetoki

Podczas terapii produktem Avastin pacjenci mogg by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko wystgpienia perforaciji w
obrebie zotgdka, jelit i pecherzyka zotciowego. Proces zapalny wewnatrz jamy brzusznej moze by¢ czynnikiem
ryzyka perforacji zotgdkowo-jelitowej u pacjentéw z rozsianym rakiem okreznicy lub odbytnicy, w zwigzku
z czym nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas podawania leku tej grupie chorych. Wczes$niejsza radioterapia jest
czynnikiem ryzyka dla perforacji zotgdkowo-jelitowych u pacjentek leczonych produktem Avastin z powodu
przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy, wszystkie pacjentki z perforacjami
zotgdkowo-jelitowymi byty uprzednio poddawane radioterapii. Nalezy zakonczy¢ terapie w przypadku
wystgpienia u pacjenta perforacji zotgdkowo-jelitowe;.

Przetoki pomiedzy uktadem pokarmowym a pochwg w badaniu GOG-0240

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

Przetoki inne niz zotgdkowo-jelitowe

Pacjenci leczeni produktem Avastin mogg by¢é narazeni na zwigkszone ryzyko powstawania przetok. Nalezy
catkowicie zaprzesta¢ podawania produktu Avastin jesli u pacjenta rozwinie sie przetoka tchawiczo-przetykowa
lub jakakolwiek przetoka 4. stopnia [w/g klasyfikacji US National Cancer Institute-Common Terminology Criteria
for Adverse Events Toxicity (NCI-CTCAE) wersja 3.0]. Dostepne sg nieliczne dane dotyczgce nieprzerwanego
stosowania produktu Avastin u pacjentéw z innymi rodzajami przetok. W przypadkach stwierdzenia wewnetrznej
przetoki, poza przewodem pokarmowym, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania produktu Avastin.

Komplikacje w gojeniu ran

Produkt Avastin moze mie¢ niekorzystny wptyw na proces gojenia ran. Donoszono o przypadkach komplikacji w
gojeniu ran o ciezkim przebiegu, wigczajgc komplikacje zwigzane z zespoleniami, w tym zakorczone zgonem.
Terapii produktem Avastin nie nalezy rozpoczyna¢ w okresie krétszym niz 28 dni po wiekszym zabiegu
chirurgicznym lub do momentu catkowitego wygojenia sie ran po zabiegu. U pacjentéw, u ktérych wystgpito
utrudnione gojenie ran w trakcie terapii, podawanie leku powinno by¢ wstrzymane do momentu catkowitego
wygojenia ran. Terapia powinna by¢ wstrzymana w zwigzku z operacjami planowanymi. U chorych
przyjmujgcych Avastin zgtaszano rzadkie przypadki martwiczego zapalenia powiezi, w tym zakonczone
zgonem. Zdarzenie to jest zazwyczaj wtérne do powiktanego gojenia ran, perforacji uktadu pokarmowego lub
powstania przetoki. U chorych, u ktérych wystgpito martwicze zapalenie powiezi, nalezy przerwac terapie
produktem Avastin i wdrozy¢ niezwtocznie odpowiednie leczenie.

Nadcisnienie

Obserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania nadcisnienia u pacjentdw leczonych produktem Avastin.
Dane kliniczne dotyczgce bezpieczenstwa wskazujag, ze czesto$¢ wystepowania nadcisnienia jest zalezna od
dawki leku. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Avastin nalezy odpowiednio kontrolowaé istniejgce juz
uprzednio nadci$nienie tetnicze. Nie ma danych dotyczacych wptywu produktu Avastin w grupie pacjentéw
z niekontrolowanym nadcisnieniem w chwili rozpoczynania terapii. Generalnie zaleca sie kontrole ci$nienia
tetniczego podczas terapii. W wiekszosci przypadkéw nadcisnienie bylo odpowiednio kontrolowane
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standardowymi metodami leczenia nadcisnienia, odpowiednimi dla sytuacji danego pacjenta. U pacjentow
otrzymujgcych schematy chemioterapii zawierajgce cisplatyne, nie zaleca sie do leczenia nadcisnienia
tetniczego stosowania lekow moczopednych. W przypadku, gdy nie udaje sie uzyskac kontroli nadcisnienia, lub
u pacjenta rozwinie sie przetom nadcisnieniowy lub encefalopatia nadcisnieniowa, nalezy trwale przerwac
stosowanie produktu Avastin.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome - PRES)

Rzadko donoszono o rozwijaniu sie u pacjentow leczonych produktem Avastin objawéw podmiotowych
i przedmiotowych odpowiadajgcych zespotowi tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES), rzadkiej choroby
neurologicznej, ktéra moze miedzy innymi dawac nastepujgce objawy: napady drgawkowe, béle gtowy, zmiana
stanu psychicznego, zaburzenia widzenia lub $lepota korowa, z towarzyszacym nadcisnieniem lub bez.
Rozpoznanie PRES nalezy potwierdzic metodami obrazowania moézgu, zwlaszcza metodg rezonansu
magnetycznego (MRI). U oséb z PRES zaleca sie stosowanie leczenia okreslonych objawéw, w tym kontrole
nadcisnienia, jak rowniez odstawienie produktu Avastin. Nie zbadano bezpieczenstwa ponownego rozpoczecia
leczenia produktem Avastin u pacjentow, ktérzy przebyli wczesniej PRES.

Biatkomocz

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w wywiadzie zwieksza sie ryzyko wystgpienia biatkomoczu podczas
terapii produktem Avastin. Z danych wynika, ze wystepowanie proteinurii wszystkich stopni (w/g klasyfikacji US
National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events Toxicity [NCI-CTCAE v.3]), moze
by¢ zalezne od dawki produktu Avastin. Zaleca sie kontrole biatkomoczu, z uzyciem testow paskowych, przed
rozpoczeciem i w trakcie terapii. Biatkomocz stopnia 4. (zespot nerczycowy) stwierdzano u 1,4% pacjentow
leczonych produktem Avastin. Lek nalezy catkowicie odstawi¢ u pacjentow, u ktérych wystagpi zespot
nerczycowy (NCI-CTCAE v.3).

Zakrzepica zatorowa tetnic

W badaniach klinicznych czesto$¢ wystepowania zakrzepéw z zatorami w obrebie tetnic, wigczajac w to
incydenty naczyniowo-mézgowe (ang. Cerebrovascular Accidents - CVAs), przemijajgce napady niedokrwienne
moézgu (ang. Transient Ischaemic Attacks - TIAs) i zawat miesnia sercowego (ang. Myocardial Infarctions - Mls),
byta zwiekszona u pacjentow leczonych produktem Avastin w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do
pacjentow otrzymujgcych tylko chemioterapie. Wystepowanie tetniczej zakrzepicy zatorowej lub cukrzycy w
wywiadzie lub wiek powyzej 65 lat u pacjentéw przyjmujgcych Avastin z chemioterapig, jest zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zakrzepéw z zatorami w obrebie tetnic w trakcie terapii. Nalezy zatem
zachowac¢ ostroznos$¢ podczas leczenia tych grup pacjentéw. Leczenie produktem Avastin nalezy catkowicie
przerwaé u pacjentow, u ktorych wystgpi zakrzepica zatorowa tetnic.

Zakrzepica zatorowa zyt

U pacjentéw leczonych produktem Avastin moze wystgpi¢ zwigkszone ryzyko zylnych zaburzen zakrzepowo-
zatorowych, w tym zatorowosci ptucnej. Pacjentki leczone produktem Avastin w skojarzeniu z paklitakselem
i cisplatyng z powodu przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy mogg by¢ narazone na
wieksze ryzyko wystgpienia zakrzepicy zatorowej zyt. U pacjentdw z zagrazajgcymi zyciu (stopien 4)
zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi, w tym zatorowo$cig ptucng (NCI-CTCAE v.3), nalezy przerwac
stosowanie produktu Avastin. Pacjentéw z zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi stopnia 3 lub nizszego nalezy
doktadnie kontrolowa¢ (NCI-CTCAE v.3).

Krwotoki

U pacjentow przyjmujgcych produkt Avastin wystepuje zwiekszone ryzyko wystgpienia krwotokéw, w tym
krwotokéw zaleznych od guza. Avastin nalezy catkowicie odstawi¢ u pacjentéw, u ktorych wystapi krwawienie
stopnia 3. lub 4. w trakcie terapii (NCI-CTCAE v.3) (patrz punkt 4.8).

Pacjenci z nieleczonymi przerzutami do OUN byli rutynowo wytgczani z badan klinicznych produktu Avastin
w oparciu o badania obrazowe lub objawy kliniczne. Dlatego ryzyko krwawienia do OUN u takich pacjentéw nie
byto ocenione w prospektywnych randomizowanych badaniach klinicznych (patrz punkt 4.8). Pacjenci powinni
by¢ kontrolowani w kierunku objawow krwawienia do OUN i terapia preparatem Avastin powinna by¢ przerwana
w przypadku krwawienia wewnatrzczaszkowego.

Nie ma danych dotyczacych profilu bezpieczehstwa produktu Avastin u pacjentéw z wrodzong skazg
krwotoczna, nabytg koagulopatig lub u pacjentéw otrzymujgcych petne dawki lekéw przeciwzakrzepowych
z powodu zakrzepicy zatorowej przed rozpoczeciem terapii produktem Avastin, jako Zze pacjenci ci byli
wylgczeni z badan klinicznych. Dlatego tez nalezy zachowaé ostroznos¢ przed rozpoczeciem leczenia w tej
grupie pacjentéw. Niemniej, pacjenci, u ktdérych wystapi zakrzepica zylna, nie majg zwiekszonego ryzyka
krwawien w stopniu 3 lub wyzszym podczas jednoczesnego podawania w petnej dawce warfaryny i produktu
Avastin (NCI-CTCAE v.3).

Krwotok ptucny/krwioplucie
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U pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca przyjmujacych produkt Avastin istnieje ryzyko wystgpienia
ciezkich, w niektérych przypadkach $miertelnych, krwotokéw ptucnych/krwioplucia. Pacjenci z przebytymi
ostatnio krwotokami ptucnymi/krwiopluciem (> 2,5 ml czerwonej krwi), nie powinni przyjmowacé produktu Avastin.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca (ang. Congestive Heart Failure - CHF)

W badaniach klinicznych obserwowano objawy wskazujgce na zastoinowg niewydolnos¢ serca. Zdarzenia tego
typu obejmowaty od bezobjawowego zmniejszenia frakcji wyrzutowej komory lewej do objawowej zastoinowej
niewydolnosci serca, wymagajgcej leczenia lub hospitalizacji. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas leczenia
produktem Avastin pacjentow z klinicznie istotng chorobg sercowo-naczyniowa, takg jak wystepujgca wczesniej
choroba wiencowa lub zastoinowa niewydolno$¢ serca. Wiekszo$¢ pacjentdéw, u ktorych wystagpita zastoinowa
niewydolno$¢ serca, miata raka piersi z przerzutami i otrzymywata wczesniej antracykliny, zostata poddana
wczesniej radioterapii lewej $ciany klatki piersiowej lub byly obecne inne czynniki ryzyka wystgpienia
zastoinowej niewydolnosci serca. U pacjentdw w badaniu AVF3694g leczonych antracyklinami, ktorzy
uprzednio nie otrzymywali antracyklin, nie obserwowano zwiekszenia czestosci wystepowania zastoinowej
niewydolnosci serca dowolnego stopnia w grupie leczonej antracykling z bewacyzumabem w poréwnaniu do
grupy leczonej wytgcznie antracyklinami. Zastoinowa niewydolno$¢ serca stopnia co najmniej 3. wystepowata
nieco czesciej u pacjentow otrzymujgcych bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig niz u pacjentéw
leczonych wytgcznie chemioterapig. Obserwacja ta jest spdjna z danymi z innych badan z udziatem pacjentéw
z rozsianym rakiem piersi, ktorzy nie otrzymywali réwnoczeénie antracyklin (NCI-CTCAE v.3) (patrz punkt 4.8).

Neutropenia i infekcje

U pacjentdow otrzymujgcych niektére rodzaje chemioterapii toksyczne dla szpiku jednoczesnie z produktem
Avastin obserwowano czestsze wystepowanie ciezkiej neutropenii, gorgczki neutropenicznej (w tym rowniez
przypadkow smiertelnych) oraz infekcji z lub bez ciezkiej neutropenii w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych
tylko chemioterapie. Dotyczyto to przede wszystkim schematéw zawierajgcych pochodne platyny lub taksany
stosowanych w leczeniu chorych na niedrobnokomoérkowego raka piuca, raka piersi z przerzutami oraz
schematu zawierajgcego paklitaksel i topotekan stosowanego u chorych na przetrwatego, nawrotowego lub
przerzutowego raka szyjki macicy.

Reakcje nadwrazliwosci/reakcje podczas wlewu

Istnieje ryzyko wystgpienia u pacjentéw reakcji nadwrazliwosci/reakcji podczas wlewu. Zaleca sie uwazne
obserwowanie chorych podczas podania bewacyzumabu, tak jak w przypadku innych leczniczych
humanizowanych przeciwciat monoklonalnych. Jesli taka reakcja wystgpi nalezy przerwac¢ podanie i wigczy¢
odpowiednie terapie. Systematyczna premedykacja nie jest zalecana.

Martwica kosci szczeki lub zuchwy

Wsréd pacjentow z chorobg nowotworowg leczonych produktem Avastin obserwowano przypadki martwicy
kosci szczeki lub zuchwy, wiekszo$¢ z tych pacjentéw byta leczona réwnoczesnie lub w przesziosci
bisfosfonianami w postaci dozylnej. Stosowanie bisfosfoniandéw jest uznanym czynnikiem ryzyka wystgpienia
martwicy ko$ci szczeki lub zuchwy. Nalezy zachowal ostrozno$é w przypadku réwnoczesnego Ilub
sekwencyjnego stosowania produktu Avastin i bisfosfonianéw w postaci dozylnej. Inwazyjne procedury
dentystyczne uznaje sie za dodatkowy czynnik ryzyka. Przed rozpoczeciem stosowania produktu Avastin nalezy
rozwazyé badanie stomatologiczne i odpowiednie zabiegi profilaktyczne. U pacjentéw wczesniej leczonych lub
w trakcie leczenia bisfosfonianami w postaci dozylnej nalezy, o ile to mozliwe, unika¢ inwazyjnych zabiegow
stomatologicznych.

Stosowanie do ciata szklistego gatki ocznej
Avastin nie jest wytwarzany do podawania do ciata szklistego gatki ocznej.
Zaburzenia oka

Donoszono o pojedynczych przypadkach oraz seriach ciezkich zdarzen niepozgdanych dotyczgcych oka,
zgtaszanych po niezgodnym z rejestracjg podaniu produktu Avastin do ciata szklistego gatki ocznej z fiolek
przeznaczonych do zastosowania dozylnego u chorych na raka. Do tych dziatan niepozgadanych nalezato:
zakazne zapalenie struktur wewnetrznych oka, zapalenie wewnagtrzgatkowe, takie jak jalowe wewnetrzne
zapalenie oka, zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie ciata szklistego, odwarstwienie siatkowki, przedarcie
warstwy barwnikowe] siatkéwki, wzrost cisnienia Srédgatkowego, krwawienie wewnagtrzgatkowe, takie jak
krwotok do ciata szklistego lub krwotok siatkdwkowy, krwawienie spojowkowe. Niektore z powyzszych dziatan
spowodowaty utrate wzroku réznego stopnia, tgcznie z trwatg Slepota.

Zaburzenia ogdlnoustrojowe po zastosowaniu do ciata szklistego oka

Terapia anty-VEGF (VEGF — czynnik wzrostu $rédbtonka naczyn) zastosowana do ciata szklistego gatki ocznej
moze powodowac¢ zmniejszenie stezenia krgzgcego VEGF. Po zastosowaniu inhibitoréow VEGF we
wstrzyknieciu do ciata szklistego gatki ocznej zgtaszano przypadki ogdlnoustrojowych dziatan niepozgdanych,
w tym krwawienia niedotyczgce gatki ocznej oraz epizody tetniczej zakrzepicy zatorowej.
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Niewydolnos¢ jajnikdéw/ptodnosé

Avastin moze uposledza¢ ptodnos¢ kobiety. Dlatego tez przed zastosowaniem produktu Avastin u kobiety
w wieku rozrodczym nalezy przedyskutowaé z pacjentkg sposoby zachowania ptodnosci.

Informacji na temat bezpieczenstwa odnalezione na stronach FDA, EMA i URPL

W celu odnalezienia informacji na temat bezpieczenstwa skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, w dniu 02.06.2016 r. przeszukano strony internetowe URPL, EMA i FDA.

e FDA
o}

(o}

grudzien 2015 r.: komunikat dotyczacy zwiekszonego ryzyka wystgpienia podwyzszonego
poziomu kreatyniny w surowicy (poziom okoto 1,5-1,9 razy wiekszy niz warto$¢ wyjsciowa)
u pacjentdow leczonych preparatem Avastin w skojarzeniu z CT w poréwnaniu z chorymi
otrzymujgcymi samg CT. Podwyzszony poziom kreatyniny nie powrécit do wartosci wyjsciowej
u okotfo 1/3 pacjentow;

wrzesieh 2015 r.: uaktualnienie ulotki preparatu Avastin o nowe dziatania niepozadane wykryte
w badaniach post-marketingowych: martwice kosci innych niz zuchwa oraz zespét tylnej
odwracalnej encefalopatii;

maj 2015 r. uaktualnienia ulotki preparatu Avastin o informacje na temat toksycznosci
zarodkowo-ptodowej;

sierpien 2014 r. uzupetnienie ulotki preparatu Avastin o informacje o wystepowaniu zdarzen
naczyniowych u pacjentéw leczonych tym preparatem;

marzec 2013 r. informacja o wewnatrzgatkowych infekcjach oka zaobserwowanych w
5 przypadkach, ktére mogty by¢ wywotane, niezgodnym ze wskazaniem, stosowaniem produktu
Avastin;

grudzien 2013 r. uzupetnienie ulotki preparatu Avastin o specjalne ostrzezenie odnosnie
mozliwosci wystgpienia tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych oraz nowe dziatanie
niepozgdane — biatkomocz;

marzec 2013 r. uzupetnienie ulotki preparatu Avastin o informacje na temat ryzyka wystgpienia
komplikacji w gojeniu ran i nowe dziatanie niepozadane: martwicze zapalenie powiezi, czesto
bedace skutkiem tych komplikacji;

pazdziernik 2012 r. - uzupetienie ulotki preparatu Avastin: do dziatan niepozgdanych dodano
immunogennosg;

maj 2012 r. - uzupetnienie ulotki preparatu Avastin: do dziatan niepozgdanych dodano:
zastoinowg niewydolnos¢ serca, a takze zaburzenia watroby i drog zétciowych oraz perforacje
pecherzyka zétciowego;

grudzien 2011 r. uaktualnienie ulotki preparatu Avastin roztwér do wstrzykiwan: uzupetnienie
o0 dziatania niepozgdane wystepujgce po podaniu produktu do ciata szklistego gatki ocznej,
takie jak zaburzenia oka oraz zaburzenia ogélnoustrojowe;

wrzesiehn 2011 r. - aktualizacja ulotki produktu Avastin: dodanie specjalnego ostrzezenia
zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe oraz krwawienia u pacjentow stosujgcych leki
przeciwzakrzepowe, a takze niewydolnos¢ jajnikdw. Dodatkowo zamieszczono informacje
odnos$nie stosowania preparatu Avastin u kobiet w wieku rozrodczym:;

kwiecien 2007 r. — komunikat skierowany do pracownikéw stuzby zdrowia ostrzegajgcy przed
mozliwoscig wystgpienia przetoki tchawiczo-przetykowej po jednoczesnym zastosowaniu
chemioterapii i radioterapii w skojarzeniu z preparatem Avastin u pacjentéw
z drobnokomadrkowym rakiem ptuc. Lek Avastin nie jest wskazany do stosowania u pacjentow
z drobnokomorkowym rakiem ptuc;

pazdziernik 2006 - komunikat skierowany do pracownikéw stuzby zdrowia ostrzegajgcy przed
mozliwoscig wystgpienia zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii

Zrédto: http://www.fda.gov/ (data dostepu: 02.06.2016 r.)

e URPL

(0]

2013 r. — komunikat zawierajgcy ostrzezenie dotyczgce przypadkéw wystepowania
martwiczego zapalenia powiezi (w tym przypadki zakonczone zgonem) u pacjentow
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przyjmujgcych produkt leczniczy Avastin w ramach badan klinicznych. W powyzszych
przypadkach zaleca sie przerwanie terapii produktem Avastin i rozpoczecie odpowiedniego
leczenia;

0 2010 r. — komunikat dotyczacy raportowanych przypadkéw martwicy kosci szczeki/zuchwy
u pacjentéw z chorobg nowotworowg po zastosowaniu produktu Avastin (ktérzy w wiekszosci,
otrzymywali roéwnoczesnie lub w przeszioSci bisfosfoniany w postaci infuzji dozylnej).
Wystepowanie martwicy kosci szczeki/zuchwy mogio zwigzane byé ze stosowaniem
bisfosfoniandéw, ktére mogg pozostaé aktywne w tkance kostnej przez wiele miesiecy po
zakonczeniu ich stosowania. Produkt Avastin jest obecnie badany pod katem wplywu na
kliniczny przebieg martwicy kosci szczeki/zuchwy, a jego charakterystyka zostanie uzupetniona
o dodatkowg informacje dotyczacg bezpieczenstwa stosowania w kontekscie ewentualnego
wystepowania martwicy kosci szczeki/zuchwy. W tym samym roku na stronie internetowe;j
URPL zamieszczono réwniez informacje dotyczgcg czestych (21/100 - <1/10) reakciji
nadwrazliwo$ci oraz reakcji zwigzanych z podaniem we wlewie produktu Avastin. Producent
leku oszacowat, iz ryzyko ich wystgpienia wynosi do 5%, a wiekszo$¢ reakcji zaobserwowano
w stopniu fagodnym do $redniego, natomiast reakcje o wiekszym nasileniu odnotowano u 0,2%
pacjentow. Do zgtaszanych objawéw nalezaty: dusznosci, zaczerwienienie, wysypka,
niedocisnienie lub nadcisnienie, nasycenie tlenem, bol w klatce piersiowej, dreszcze, nudnosci
lub wymioty;

0 2009 r. — komunikat o ciezkim zapaleniu gatki ocznej i jatowym zapaleniu wnetrza gaftki oczne;j
po niezgodnym z zatwierdzonymi wskazaniami doszklistkowym stosowaniu produktu Avastin
w Kanadzie (25 przypadkéw, ktérych objawy obejmowaty podraznienie oka, swiattowstret,
niewyrazne widzenie i mety w ciele szklistym);

0 2008 r. - komunikat skierowany do pracownikow stuzby zdrowia dotyczgcy przypadkow
wystgpienia zmian charakterystycznych dla mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej
u pacjentéw z przerzutowym rakiem nerki uczestniczgcych w badaniu | fazy, w ktérym produkt
Avastin stosowany byt w niezarejestrowanym schemacie z jabtczanem sunitynibu.

Zrédto: http://urpl.gov.pl/ (data dostepu: 02.06.2016 r.)

e EMA

Uzupetnienie ChPL Avastin o dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa opisane w dokumencie
EMA/847581/2015 (EMA 2015), m.in.:

0 pazdziernik 2015 - dodanie ostrzezenia o zwiekszonym poziomie kreatyniny w surowicy z/bez
biatkomoczu zwigzanym z podaniem leku Avastin;

0 luty 2016 - uwzglednienie informac;ji o ryzyku zaburzen ptodu;
0 wrzesien 2013 - dodanie informacji na temat cukrzycy jako czynniku ryzyka wystgpienia
tetniczej zakrzepicy zatorowej;
0 kwiecien 2013 - dodanie informacji o martwiczym zapaleniu powiezi.
Zrédto: http://www.ema.europa.eu/ema/ (data dostepu: 02.06.2016 r.)

4.3. Komentarz Agencji

Opracowania wtérne

W toku wyszukiwania zidentyfikowano 3 przeglady systematyczne: Hirte 2015, Leath 2013, Zagouri 2012,
z ktérych dwa pierwsze dotyczyty oceny efektywnosci klinicznej chemioterapii stosowanych w zaawansowanym
raku szyjki macicy (w tym réwniez schematéw zawierajgcych BEV). Ponizej przedstawiono kluczowe informacje
(cel, metodyka, wyniki i wnioski) z odnalezionych opracowan wtérnych.

Hirte 2015

Cel: Wskazanie opciji terapeutycznych w leczeniu nawracajgcego, przerzutowego lub przetrwatego raka szyjki
macicy oraz aktualizacja wytycznych z 2007 Cancer Care Ontario Program.

Metodyka: W ramach przegladu przeszukano: bazy Medline i EMBASE (od marca 2006 r. do kwietnia 2014 r.),
The Cochrane Database of Systematic Reviews (wydanie 4/12, kwiecien 2014 r.), Cochrane Central Register of
Controlled Trials (Wydanie 3/12, marzec 2014 r.), Canadian Medical Association Infobase, USA National
Guidelines Clearinghouse oraz materialty konferencyjne American Society of Clinical Oncology (od 2007 do
2013). Do przegladu witgczono tgcznie 3 badania Ill fazy poréwnujgce rézne schematy leczenia stosowane
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w raku szyjki macicy. Metaanaliza nie zostata przeprowadzona ze wzgledu na znaczng heterogenicznosc
wynikow.

Wyniki i wnioski: Terapie skojarzone, takie jak CIS-PAX, CIS-TOP, CIS-winorelbina iCIS-gemcytabina sg
zalecane w leczeniu raka szyjki macicy. Zastgpienie karboplatyny przez CIS w powyzszych kombinacjach moze
by¢ zalecane i jest to zwigzane z mniejszg iloscig skutkow ubocznych i tatwiejszym podaniem leku. Wybér
chemioterapii bedzie zaleze¢ od profilu toksycznosci i preferencji pacjenta oraz innych czynnikéw. BEV
w skojarzeniu z CIS-PAX lub karboplatyng-PAX jest zalecany dla konkretnej podgrupy populacji docelowej
(stadium IVB) okreslonej w badaniu GOG-240.

Leath 2013

Cel: Przeglad badan klinicznych odnoszacych sie do chemioterapii w leczeniu pacjentek z pierwotnym

w stadium IVB, przetrwatym i nawrotowym rakiem szyjki macicy.

Metodyka: W przeglgdzie wykorzystano baze PubMed (zakres wyszukiwania od 1966 do wrzesnia 2012). Do
wyszukania uzyto haset: ,recurrent cervical cancer’; ,chemotherapy”; ,advanced cervical cancer”’; ,stage VB
cervical cancer”. Z przegladu wykluczono publikacje nieanglojezyczne oraz proby kliniczne odnoszace sie do
leczenia biologicznego lub lekdw niecytotoksycznych. W celu odnalezienia artykutow dotyczgcych danego
wskazania przeszukano réwniez Gynecologic Oncology Group (GOG), Southwest Oncology Group (SWOG),
Japanese Oncology Group (JCOG). W odnalezionych manuskryptach wyszukiwano dodatkowych publikaciji
potencjalnie spetniajgcych kryteria wtgczenia.

Wyniki i wnioski: W oparciu o badania fazy lll, terapia skojarzone z CIS i PAX pozostajg standardowym
postepowaniem w raku szyjki macicy, chociaz schematy alternatywne takie jak CIS-TOP i CIS-gemcytabina
mogg by¢ akceptowalng opcjg terapeutyczng przy uwzglednieniu potencjalnej toksycznosci. Ostatnie dane
z badan GOG-240 i JCOG 0505 majg szanse przyczyni¢ sie do zaprojektowania w przysziosci prob klinicznych
ukierunkowanych na badanie tego problemu zdrowotnego. Leczenie schematem PAX + CIS wykazuje
najlepsze efekty w terapii zaawansowanego i nawrotowego raka szyjki macicy. OS po leczeniu réznymi
schematami chemioterapii (w tym CIS oraz terapie skojarzone oparte na CIS) na ogét nie przekracza 12 mies.,
co ma zwigzek ze znaczng toksycznoscig leczenia.

Zagouri 2012

Cel: Przeglad systematyczny literatury w celu syntezy wszystkich dostepnych danych z badan klinicznych
i ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lekdw biologicznych w leczeniu raka szyjki macicy.

Metodyka: W ramach przegladu przeszukano baze MEDLINE (do 15 stycznia 2012). Do przegladu witgczono
33 publikacje, w tym materialy konferencyjne. Wsrdéd odnalezionych opracowan 5 artykutdw odnosi sie do
stosowania chemioterapii BEV: 2 artykuty opisujg rezultaty w badaniach nierandomizowanych (fazy II)
i 3 dotyczg badan retrospektywnych; 4 publikacje z uzyciem cetuximabu; 3 z uzyciem erlotinibu; 1 publikacja
z uzyciem matuzumabu; 2 z uzyciem celecoxibu, oraz publikacje z uzyciem imatinibu, TNP—470, pazopanibu,
sunitinibu, curcuminu, entinostatu, temisirolimusu

Wyniki i wnioski: Leczenie BEV pacjentek z rakiem szyjki macicy byto dobrze tolerowane, kliniczne korzysci na
podstawie badan fazy Il sg obiecujgce. Aktualnie prowadzone sg badania fazy Il (GOG-240), w ktdrych
oceniana jest terapia z zastosowaniem CIS-PAX (z BEV lub bez) oraz TOP-PAX (z BEV lub bez). Badania nad
zastosowaniem BEV w przerzutowym, nawrotowym stadium IVB raka szyjki macicy dajg obiecujgce wyniki.

Whniosek konncowy AKL wnioskodawcy:

» (-..) Podsumowujgc, dodanie bewacyzumabu do chemioterapii skutkuje znamienng statystycznie poprawg
przezycia catkowitego oraz wolnego od progresji oraz zwigkszeniem odsetka chorych z odpowiedzig na
leczenie. Najlepsze wyniki w odniesieniu do OS uzyskano w przypadku potgczenia bewacyzumabu
z chemioterapig w schemacie CIS + PAX. Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii nie wptywato znaczaco na
obnizenie jakosci zycia pacjentek, natomiast zwigzane bylo z mniejszym ryzykiem wystgpienia objawow
neurotoksycznych”

Whioski z AKL wnioskodawcy sg zgodne z wnioskami odnalezionych opracowan wtérnych.

Podsumowanie Analitykow AOTMiT

Wedtug danych statystycznych opartych o raporty KRN oraz dane otrzymane od polskich ekspertéw klinicznych,
w Polsce czestosé zachorowanh oraz smiertelnos¢ na nowotwory szyjki macicy jest wyraznie wyzsza niz $rednia
dla krajow Unii Europejskiej. Polska nalezy do krajéw europejskich o jednym 2z najnizszych odsetkéw
piecioletnich przezy¢. Chociaz nieznane sg polskie dane dotyczgce rozktadu stopni zaawansowania raka szyjki
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macicy, to uznaje sie, ze w Polsce nowotwor ten czesciej niz w innych krajach Europy jest rozpoznawany
w wyzszych stopniach zaawansowania klinicznego. Eksperci zgodni sg co do tego, ze dotychczasowe sposoby
leczenia pacjentek z rakiem szyjki macicy w zaawansowanym stadium w sytuacji niekwalifikujgcej sie do
leczenia miejscowego sg niezadowalajgce.

Whnioskowanie oparto o wyniki jedynego wtgczonego do analizy gtéwnej badania RCT (GOG-240) o obiektywnie
umiarkowanym poziomie wiarygodnosci wg skali Jadad (brak zaslepienia; 3/5 punktow).

Wyniki proby GOG-240 z datg odciecia w grudniu 2012 r. wskazujg na znamienne statystycznie wydtuzenie
czasu OS po dodaniu BEV do CT (HR(95%CI)=0,71(0,54;0,95); mediana OS 17,0 vs 13,3 mies.), przy
jednoczesnym braku istotnego statystycznie wptywu na jakos¢ zycia pacjentéw. Ponadto, korzystny wptyw na
wydtuzenie czasu OS zaobserwowano dla skojarzenia BEV z PAX + CIS (réznica istotna statystycznie;
HR(95%CI)=0,68(0,48-0,97), p=0,04, réznica mediana OS 17,5 vs 14,3 mies.). W przypadku skojarzenia BEV
z PAX + TOP roznica OS nie osiggneta istotnosci statystycznej (HR(95%Cl)=0,74(0,53-1,05),p=0,09, mediana
16,2 vs 12,7 mies.). W interpretacji wynikow nalezy uwzgledni¢, ze badanie GOG-240 nie byto zaprojektowane
do oceny roznic we wptywie BEV na poprawe rokowania w zaleznosci od rodzaju zastosowanego schematu
leczenia. W badaniu wykazano réwniez przewage schematu PAX + CIS nad schematem PAX + TOP (istotna
statystycznie réznica w PFS na niekorzys¢ TOP — HR(95%CI) = 1,39 (1,09;1,77), p=0,008. Pod wzgledem OS
nie osiggnieto istotnosci statystycznej). W zwigzku z powyzszym preferowanym schematem chemioterapii
powinno by¢ jednak skojarzenie PAX + CIS, a schemat PAX + TOP powinien byé stosowany wytgcznie
u chorych z przeciwwskazaniem do podania CIS.

Analiza OS stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy badania, a réznica w medianie czasu OS dla
poréwnania CT + BEV vs CT wynoszacg 3,7 mies. (13,3 vs 17,0 mies.) autorzy badania uznali takg réznice za
istotng klinicznie. Nalezy przy tym podkresli¢, ze zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu wykazane w probie
klinicznej GOG-240 byto nieznacznie mniejsze (HR=0,71) niz uznane przez badaczy za kliniczne istotne
(HR<0,70). Wedilug KK, prof. Macieja Krzakowskiego, wydtuzenie czasu przezycia, ktére mozna uznac¢ za
istotne klinicznie, wynosi 3 miesigce.

W analizie zwrécono uwage na niepewno$¢ w zakresie efektu rdznicujgcego na korzy$¢ BEV na ogonie
krzywych PFS i OS (dane z badania GOG-240 na podstawie publikacji Tewari 2014). W przypadku analiz OS
oraz PFS krzywe BEV zbiegajg sie z krzywymi komparatora przewaznie miedzy 24 a 30 miesigcem obserwaciji,
a w przypadku poréwnania TP vs TP+BEV - miedzy 18 a 24 miesigcem od randomizacji. Powyzsza obserwacja
moze budzi¢ watpliwosci co do korzystnego wptywu dodania BEV do CT na przezycie catkowite i przezycie
wolne od progresji u pacjentéw otrzymujgcych 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 rowniez danych na temat pacjentdw cenzurowanych, ktdrzy zostali wykluczeni z analiz OS
i PFS na tym etapie. W zwigzku z powyzszym, obserwowany w badaniu GOG-240 brak efektu réznicujgcego na
ogonach krzywych OS i PFS powinien by¢ interpretowany z ostrozno$cia.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w grupie pacjentow ze ztym rokowaniem (4-6 niekorzystnych czynnikow wg.
kryteriow Moore’a, w tym stan sprawno$ci ogélnej pow. 0, wznowa w rejonie miednicy, czas wolny od choroby
ponizej roku, wczesniejsze stosowanie pochodnych platyny) chemioterapia paliatywna wydaje sie bezzasadna,
a mediana czasu przezycia wynosi okolo 2 miesigce (opinia eksperta klinicznego oparta na danych
literaturowych). W niniejszej AWA przedstawiono rowniez wyniki analiz przezycia ze stratyfikacja wzgledem
ryzyka zdefiniowanym w oparciu o kryteria prognostyczne wg. Moore’a, tj. dla subpopulacji z niskim
(0-1 czynnik prognostyczny), srednim (2-3) i wysokim (4-5) ryzykiem (Tewari 2015). Zaprezentowane dane
sugeruja, ze korzysci kliniczne w zakresie OS i PFS wynikajgce z dodania BEV do CT dla subpopulacji z niskim
stopniem ryzyka sg watpliwe: HR(95%Cl)=1,12(0,56-2,24) dla OS oraz HR(95%CI)=0,75(0,45-1,27) dla PFS —
brak réznic istotnych statystycznie. Z kolei najwiekszg korzys¢ kliniczng w odniesieniu do przezycia uzyskali
pacjenci sredniego (HR(95%CI)=0,695(0,51-0,94) dla OS; HR(95%CI)=0,63(0,48-0,82) dla PFS) i wysokiego
ryzyka (HR(95%Cl)=0,38(0,20-0,71) dla OS; HR(95%Cl)=0,51(0,28-0,93)dla PFS).

Dodatkowo na stronie internetowej Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej (ESMO)
zidentyfikowano wyniki ostatecznej analizy OS dla poréwnania CT + BEV vs BEV z badania GOG-240,
w momencie wystgpienia 348 zgondw (czyli o 2 zgony wiecej niz przewidywana liczba zgondéw ostatecznej
analizy okreslona a priori protokotem badania, data odciecia: marzec 2014 r.), zgodnie z ktérymi mediana czasu
OS w ramieniu pacjentek leczonych terapig skojarzong z BEV jest o 3,5 mies. wieksza w poréwnaniu
z ramieniem chorych otrzymujgcych komparator (16,8 mies. vs 13,3 mies.), a ryzyko zgonu w grupie BEV jest
znamiennie statystycznie mniejsze niz w grupie nie otrzymujacej ocenianej interwencji (HR(95%Cl)=0,765(0,62-
0,95). Warto jednak podkresli¢, ze autorzy badania GOG-240 oraz informacje na stronie ESMO nie odnoszg sie
do réznic w analizie OS miedzy poszczegolnymi okresami raportowania danych z badania GOG-240, co wplywa
na niepewnos¢ przedstawionych na stronie ESMO wynikéw. Ponadto, dane, na ktére powotuje sie ESMO
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zostaly opublikowane jedynie w formie abstraktu. Zastosowanie CT + BEV wigzato sie réwniez z istotng
statystycznie poprawg przezycia wolnego od progresji (PFS) w poréwnaniu do CT nieskojarzonej
(HR(95%CI1)=0,67(0,54;0,82)), - réznica median czasu przezycia wolnego od progresji wyniosta 2,3 mies.
(8,2 vs 5,9 mies.)

Wyniki badania GOG-240 nie wykazaly istotnych statystycznie réznic w jakosci zycia miedzy ramieniem
CT + BEV a ramieniem CT, zaréwno w przypadku populacji ogolnej jak i w obu podgrupach wydzielonych ze
wzgledu na rodzaj przyjmowanej chemioterapii. Jako$¢ zycia pacjentek oceniano za pomocg kwestionariusza
FACT-Cx-TOI, ktéry badat wptyw choroby na zycie codzienne. Kwestionariusz wypetniany byt przed
rozpoczeciem terapii, podczas cyklu 2 i 5, a takze po zakonczonym leczeniu, tj. w 6 i 9 mies. od zakohczenia
cyklu 1. Przed rozpoczeciem badania kwestionariusze wypetnito 94% sposréd 452 pacjentek uczestniczgcych
w badaniu GOG-240. Odsetek pacjentow, ktérzy wypetnili ostatni kwestionariusz wynosit 63% na 307
uczestnikdw pozostajgcych w obserwacji (nie zaobserwowano réznic w compliance pomiedzy poszczegolnymi
ramionami badania). Niniejsza analiza jakosci zycia obejmuje jedynie pacjentki, dla ktérych dostepne byly dane
przed rozpoczeciem leczenia oraz wyniki dla co najmniej jednej oceny w toku trwania terapii bgdz po jej
zakonczeniu (390 pacjentek).

Istotng statystycznie korzy$¢ schematu CT + BEV w poréwnaniu z samg CT odnotowano w zakresie ogélnej
(catkowitej i czesciowej) odpowiedzi na leczenie, podobnie jak w przypadku odpowiedzi catkowitej na
leczenie.

Istotne znaczenie dla wnioskowania ma wynikajgcy z préby klinicznej GOG-240 profil bezpieczenstwa BEV,
w szczegolnosci fakt, ze czestos¢ wystepowania i nasilenia dziatan niepozgdanych stanowity pierwszorzedowe
punkty koricowe. W badaniu odnotowano w sumie 8 zgonéw z powodu AE, po 4 przypadki w kazdym z ramion
badania. Dodanie BEV istotnie statystycznie zwiekszylo czestos¢ wystepowania przetok przewodu
pokarmowego stopnia przynajmniej 3, nadcisnienia tetniczego stopnia przynajmniej 2, neutropenii stopnia
przynajmniej 4 i powikfan zakrzepowo-zatorowych stopnia przynajmniej 3. Z drugiej strony, odsetek pacjentéow
z objawami neurotoksycznymi wg skali FACT/GOG-Ntx w ramieniu CT + BEV byt istotnie statystycznie mniejszy
niz w ramieniu CT. Zastosowanie CT w skojarzeniu z BEV nie wigzato sie ze wzrostem odsetka pacjentek
raportujacych bdl. Zdaniem 4 polskich ekspertéow klinicznych, w tym KK w dziedzinie onkologii klinicznej, ktérych
opinie zamieszczono w niniejszej AWA, relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania wnioskowanej
technologii jest pozytywna.

Na stronie internetowej ESMO odniesiono sie do wynikéw badania GOG-240 wskazujgc jednoczesnie, ze
chemioterapia skojarzona z BEV stanowi istotny postep w terapii przerzutowego raka szyjki macicy, ale
postepowanie z toksycznymi skutkami leczenia wcigz stanowi problem do dyskusji. Poddano réwniez pod
rozwage, czy efekty terapii obserwowane w badaniu GOG-240 mozna przetozy¢ na realia panstw z wysokim
odsetkiem wystepowania raka szyjki macicy, ktdére dysponujg ograniczonymi zasobami finansowymi.
W publikacji Hirte 2015 zwrécono uwage na wysokie koszty terapii i wzrost skutkédw ubocznych zwigzanych
z dodaniem BEV. Ponadto zasugerowano, ze korzysci z zastosowania tej technologii mogg byé niewspétmierne
wzgledem potencjalnie matych zmian obserwowanych w trakcie leczenia, w szczegdlnosci biorgc pod uwage
zte rokowania dla pacjentek chorujgcych na zaawansowanego raka szyjki macicy. Obecnie jednak nie ma
badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktérych celem bylaby ocena
efektywnosci klinicznej BEV dodanego do chemioterapii w przedmiotowym problemie zdrowotnym. Zdaniem
autoréw opracowania Mackay 2015, chociaz dane z badania GOG-240 przyczynity sie do zmian w standardach
leczenia raka szyjki macicy, to nie wszystkie pacjentki odniosty korzysci z leczenia, ponadto korzysci byty
wzglednie krétkotrwate. W zwigzku z powyzszym w celu optymalizacji stosowania BEV nalezy zidentyfikowac
prognostyczne biomarkery zaréwno dla odpowiedzi na leczenie, jak i toksycznosci.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab) dodanego
do chemioterapii  (cisplatyna +  paklitaksel lub  alternatywnie  topotekan +  paklitaksel)
w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym (stadium IVB) rakiem
szyjki macicy (RSM), niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii, ze stopniem sprawnosci < 1 wg
WHO.

Technika analityczna
Analiza kosztéw uzytecznosci (CUA).
Populacja

Populacja docelowa dla bewacyzumabu obejmuje doroste pacjentki z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie
przerzutowym (stadium IVB) RSM, niekwalifikujgce sie do wytrzewienia lub radioterapii, ze stopniem sprawnosci
<1 wg WHO.

Interwencja
Bewacyzumab w dawce 15 mg/kg m. c. dodany do chemioterapii skojarzone;j:

- CIS + PAX (cisplatyna w dawce 50 mg/m? dnia 1., paklitaksel 135 lub 175 mg/m? dnia 1.), cykle powtarzane co
21 dni,

- TOP + PAX (topotekan 0,75 mg/m?, w dniach 1.-3., paklitaksel 175 mg/m? dnia 1.), cykle powtarzane co 21
dni.

Komparator
Terapie skojarzong z BEV poréwnywano do stosowania samej chemioterapii:

- dla terapii bewacyzumabem dodanym do cisplatyny skojarzonej z paklitakselem komparator stanowi sama
chemioterapia (cisplatyna skojarzona z paklitakselem),

- dla terapii bewacyzumabem dodanym do topotekanu skojarzonego z paklitakselem komparator stanowi sama
chemioterapia (topotekan skojarzony z paklitakselem).

Dawkowanie chemioterapii jest takie same w obu poréwnywanych schematach.
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej (NFZ +
pacjent).

Ze wzgledu na brak kosztéw zidentyfikowanych po stronie pacjenta w przypadku terapii ZZSK, perspektywe
ptatnika publicznego uznano za tozsamg perspektywie poszerzonej (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy (30 lat).

Komentarz analityka AOTMiT:
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Nalezy zwrdci¢, uwage, ze mediana okresu obserwacji w gidwnym badaniu wynosita 20,8 miesigca, wiec w celu
wykonania modelu ekonomicznego (w horyzoncie 30 lat; 360 miesigcy) niezbedne byto estymowanie danych na
znacznie dtuzszy okres obserwacji, co zwieksza niepewnos¢ oszacowan.

Dyskontowanie

Uwzgledniono 5% stope dyskontowg dla kosztow i 3,5% stope dyskontowg dla efektow zdrowotnych.

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

- koszty lekéw,

- koszty podania lekéw,

- koszty monitorowania pacjentek leczonych oraz nieleczonych,

- koszty leczenia dziatan niepozgdanych.

Model

W analizie wykorzystano kohortowy model Markowa wykonany w aplikacji MS Excel. W modelu tym catkowite
przezycie podzielone jest na przezycie wolne od progresji (PFS) oraz przezycie po progresiji.

Pacjent rozpoczyna terapie w stanie ,PFS” i w kazdym cyklu modelu moze przej$¢ do stanu ,Progresja” lub
»Zgon” lub pozosta¢ w stanie ,PFS”. Ze stanu ,Progresja” pacjent moze przej$¢ do stanu ,Zgon” lub pozostaé
w stanie ,Progresja”. Gdy pacjent przejdzie do stanu ,Zgon”, nie moze juz zmieni¢ stanu zdrowia.

Ponizej przedstawiono schemat wykorzystanego modelu.

Rysunek 7. Struktura modelu wnioskodawcy

W modelu tym przej$cia pomiedzy uwzglednionymi stanami zdrowia nie sg modelowane bezposrednio. Zamiast
tego na podstawie odpowiednich krzywych PFS i OS okreslono odsetek pacjentéw bedgcych w kazdym ze
stanow. Odsetek pacjentow z progresjg zostat wyznaczony jako réznica pomiedzy tymi krzywymi. W modelu
wykorzystano korekte do potowy cyklu.

Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowe i wielokierunkowe analizy wrazliwosci
w ramach, ktérych testowano wptyw:
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- stép dyskontowych,

- horyzontu czasowego analizy,

- charakterystyk poczatkowych pacjentek,

- wyboru rozktadu do modelowania catkowitego przezycia pacjentek,
- sposobu ekstrapolacji dtugoterminowych danych dotyczgcych przezycia pacjentek,
- wyboru rozktadu do modelowania przezycia wolnego od progresiji,

- wyboru rozktadu do modelowania czasu trwania leczenia,

- uzytecznosci standéw zdrowia,

- spadku uzytecznosci po progresji choroby,

- kosztéw chemioterapii,

- kosztow monitorowania pacjentek leczonych chemioterapia.

Dodatkowo przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci. W probabilistycznej analizie wrazliwosci
wykonywano po 1 000 symulaciji. Dla poszczegodlnych parametrow uwzglednionych
w modelu przyjeto nastepujgce rozktady prawdopodobienstwa (wartos¢ Srednig w rozktadach przyjeto na
poziomie wartosci z analizy deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych
z odnalezionych badan):

- dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad beta;
- dla parametrow dla krzywych okreslajgcych przezycie wolne od progresji i przezycie po

progresji przyjeto wielowymiarowy rozktad normainy.

Komentarz analityka AOTMIT:
Whnioskodawca nie przeprowadzit szacunkéw w horyzoncie czasowym zblizonym do horyzontu badania.

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta. Zaktada sie,
ze oba dostepne opakowania BEV (100 mg/4 ml, 400 mg/16 ml) w dalszym ciggu bedg finansowane w ramach
istniejgcej grupy limitowej (1095.0 Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab, w ktérej
podstawe limitu finansowania wyznacza produkt Avastin (bevacizumabum), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 100 mg/4 ml, 1 fiol. po 4 ml, kod EAN: 5909990010486. Cena za mg substancji w obu
dostepnych opakowaniach leku Avastin jest taka sama.

Instrument podziatu ryzyka

(szczegodtowe informacje na temat zaproponowanego RSS przedstawiono w rozdz. 3.1.2.1 niniejszej AWA).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Populacja

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke populacji uwzglednionej w niniejszej analizie.

Tabela 20. Charakterystyka populacji

Parametr Wartos¢
Sredni wiek * 48,25 lata
Srednia masa ciata ** 66,98 kg
Sredni wzrost ** 164,24 cm
Srednia powierzchnia ciata *** 1,73 m?

* - na podstawie badania GOG 240; ** - na podstawie danych GUS; *** - oszacowano na podstawie $redniej masy i Sredniego wzrostu.
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Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
- przezycie wolne od progresji

- przezycie catkowite,

- czas trwania terapii,

- wystgpienie dziatan niepozgdanych.

Szczegolowe dane odnosnie wynikdw analizy efektywnosci klinicznej przedstawiono w rozdziale
3 niniejszej AWA.

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione dane odnosnie dziatan niepozadanych.

Tabela 21. Dziatania niepozadane uwzglednione w modelu wnioskodawcy

Dziatanie niepozadane Stopien nN (%) RR NNH/RD
poza P BEV + CT cT [C195%] |  [CI95%] 2

Przetoka zotagdkowo- 14,93 .

i >3 7/220 (3) 0219(0) | o garpsegp | 31 [17: 140] 0,02
Nadcisnienie tetnicze >2 54220 (25) | 42192 |, ;g;‘g‘ | 4B <0,001
Neutropenia >4 781220 (35) | 571219 (26) | |, 012’.31681] 10 [5; 118] 0,04
Powiktania zatorowo- 5,97 X

] >3 18220 () | 3219(1) | ;1290 g0 | 141134 0,001

Dawkowanie

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione dawkowanie poszczegdlnych lekéw.

Tabela 22. Dawkowanie lekow

Schemat Lek Dawka Czesto_sc
podania

BEV+CIS+PAX,
BEV+TOP+PAX Bewacyzumab 15 mg/kg
BEV+CIS+PAX, Cisplatyna 50 mg/m2
CIS+PAX Paklitaksel 175 mg/im2 21 dni
BEV+TOP+PAX, Topotekan 0,75 mg/m2 w dniach 1.-3.
TOP+PAX Paklitaksel 175 mg/m2

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

- koszty lekdw,

- koszty podania lekéw,

- koszty monitorowania pacjentek leczonych oraz nieleczonych,

- koszty leczenia dziatah niepozadanych.

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione w niniejszej analizie koszty poszczegdélnych schematow
leczenia. Koszty szacowano na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 roku
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2016 roku.
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Tabela 23. Koszty lekow na 1 cykl terapii (3 tygodnie)

Schemat leczenia Koszt
z RSS: do 6. cyklu — zt, od 7. cyklu — zt;
BEV bez RSS: zt
CIS + PAX 357,65 zt
TOP + PAX 623,44 zt

Komentarz analityka AOTMiT:

Nalezy zauwazy¢, ze cena bewacyzumabu zgodnie z aktualnym na dzieh przekazania AWA Obwieszczeniem
MZ jest nizsza niz cena uwzgledniona przez autoréw analizy wnioskodawcy

Roéznica ta prowadzi do
zawyzenia wynikéw bez RSS, w stosunku do sytuacji aktualne;j.

Koszty podania lekéw oszacowano na podstawie Zarzadzen Prezesa NFZ (Zarzadzenie nr 71/2015/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2015 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne
(lekowe) oraz Zarzadzenie nr 20/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 kwietnia 2015 r.
zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia). Koszty na jeden cykl terapii uwzglednione w analizie wnioskodawcy
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Koszty podania lekéw na 1 cykl terapii (3 tygodnie)

Schemat leczenia Koszt
BEV + CIS + PAX 468 zt
BEV + TOP + PAX 1404 zt
CIS + PAX 520 zt
TOP + PAX 1560 zt

Komentarz analityka AOTMiT:

Zgodnie z AE wnioskodawcy: ,Przyjeto, ze podanie samej chemioterapii odbywa sie¢ w ramach $wiadczenia
.hospitalizacja onkologiczna zwigzana z chemioterapia u dorostych/zakwaterowanie” (5.08.05.0000171),
natomiast podanie schematéw zawierajgcych bewacyzumab bedzie wykonywane w ramach ,hospitalizacji
zwigzanej z wykonaniem programu” (5.08.07.0000001).” Zdaniem analitykow brak jest uzasadnienia dla
przyjecia wyzszych kosztéw podania samej chemioterapii w poréwnaniu do chemioterapii skojarzonej z
bewacyzumabem. Przyjecie takiego zatozenia skutkuje zawyzeniem kosztéw w ramieniu komparatora i tym
samym zanizeniem warto$ci wspotczynnika ICUR.

Sposdb monitorowania pacjentéw jest rozny w zaleznosci od stosowanego leczenia aktywnego lub jego braku.
W ramach analizy podstawowej zatozono, Zze koszty monitorowania nie sg réznicg pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami i wynoszg dla pacjentek leczonych 47,54 zt na tydzien, natomiast dla pacjentek nieleczonych
koszty te wynoszg 8,05 zt.

Ponizej przedstawiono uwzglednione w analizie koszty zwigzane z leczeniem dziatah niepozadanych.

Tabela 25. Tygodniowy koszt leczenia dziatan niepozadanych

Schemat leczenia NFZ NFZ + pacjent
BEV+CIS+PAX 85,20 zt 86,75 zt
BEV+TOP+PAX 85,20 zt 86,75 zt
CIS+PAX 48,23 zt 48,34 zt
TOP+PAX 48,23 zt 48,34 zt

Szczegoty szacowania kosztéw leczenia dziatan niepozadanych przedstawiono w AE wnioskodawcy, rozdziat 3.7.4.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeszukania uzytecznosci autorzy AE wnioskodawcy nie
odnalazt wiarygodnych danych dotyczacych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu. W analizie dla stanu
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zdrowia  wolnego od  progresji  wykorzystano dane  dotyczgce  jakosci zycia  pacjentek
z zaawansowanym RSM z badania GOG 240. Spadek uzytecznosci po progresji przyjeto zgodnie
z danymi dla raka jajnika oraz raka piersi.

Ostatecznie w analizie podstawowej przyjeto nastepujgce wartosci uzytecznosci:
- PFS 0,79;

- Progresja 0,63.

Komentarz analityka AOTMiT:

Nalezy zwrdci¢ uwage na ograniczenie wiarygodno$ci niniejszej analizy wynikajgce z braku danych
dotyczacych uzytecznoéci w stanie progresja. Uwzglednienie wzglednego spadku uzytecznosci na podstawie
danych odnosnie innych nowotwordéw (rak piersi i rak jajnika) jest zatozeniem obarczonym duzg niepewno$cia.
Parametr ten testowano jednak w ramach analizy wrazliwosci, ktéra wykazata brak znaczgcego wptywu na
wyniki analizy.

Analiza wrazliwosci

Tabela 26. Zestawienie parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Wartos¢ w analizie wrazliwosci
Horyzont czasowy 30 lat 15 lat
a) 5% - koszty; 5% - efekty;
Dyskontowanie 5% - koszty; 3,5% - efekty b) 0% - koszty; 0% - efekty;

c) 5% - koszty; 0% - efekty;

a) baza SEER, rozktad log-

. . normalny;
"p";';"i‘;ii‘:ks"ap°'a‘”' Sl Dane z bazy SEER, rozklad gamma b) publikacja Davy 2003;
c) ekstrapolacja danych z badania
GOG 240
a) r.Weibullg;
a) schematy zawierajgce CIS — b) r. wykiadniczy;
Funkcja dopasowania OS do badania rozktad log-normalny; c) r. log-logistyczny;
GOG 240, dane krétkoterminowe b) schematy zawierajace TOP — d) r.gamma;
rozkiad log-logistyczny e) r. Gompertza;
f)  krzywa Kaplana-Meiera
c) r. Weibulla;
d) r. wykiadniczy;
e) r. log-logistyczny;
f)  r.gamma;
g) r. Gompertza;
h) krzywa Kaplana-Meiera, ogon:
a) schematy zawierajgce CIS — ) rozktad Weibulla; )
Funkcja dopasowania PFS do badania rozktad gamma; i) krzywa KaplanaTMeliera, ogon:
GOG 240 b) schematy zawierajgce TOP — _ fozklad wykladniczy;
rozktad log-normalny i) krzywa Kaplana-Meiera, ogon:

rozktad log-logistyczny;

k) krzywa Kaplana-Meiera, ogon:
rozktad log-normalny;

I)  krzywa Kaplana-Meiera, ogon:
rozktad gamma;

m) krzywa Kaplana-Meiera, ogon:
rozktad Gompertza.

a) r. Weibulla;

b) r. wyktadniczy;

c) r. log-logistyczny;

d) r. log-normalne;
Czas trwania leczenia krzywa Kaplana-Meiera, ogon: rozkfad e) r.gamma;

Weibulla f)  krzywa Kaplana-Meiera, ogon:

rozktad wykfadniczy;

g) krzywa Kaplana-Meiera, ogon:
rozktad log-logistyczny;

h) krzywa Kaplana-Meiera, ogon:
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rozktad log-normalny;
i)  krzywa Kaplana-Meiera, ogon:
rozktad gamma;

Spadek uzytecznosci dla progresiji o . o a) 9,6%;
choroby 20% w stosunku do uzytecznosci PFS b) 33.9%.
Uzytecznosci stanu zdrowia stanu PFS 079 oraz 0,63 1.0 oraz 0.5

oraz stanu progresja

Masa ciata i wzrost pacjentek

66,98 kg i 164,24 cm

75,46 kg i 162,39 cm

Koszty chemioterapii za mg

CIS - 0,73 zi; TOP - 100,17 zt; PAX -1,06

a) CIS:0,68 zt; TOP:82,22 zt;
PAX:0,53 zt;

zt. b) CIS:0,95 z; TOP:136,08 z;
PAX:3,41 zt;
Tygodniowy koszt monitorowania 47 54 74 a) 19,93z
chemioterapii ’ b) 59,79 zt.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1.

Wyniki analizy podstawowej

Oceniana interwencja w obu przeprowadzonych poréwnaniach (BEV + CIS + PAX vs CIS + PAX oraz BEV +
TOP + PAX vs TOP + PAX) jest uzyteczna kosztowo uwzgledniajgc zaproponowany RSS, natomiast wykazuje
brak kosztowej uzytecznosci bez uwzglednienia RSS.

Wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)

Tabela 27. Wyniki AE wnioskodawcy, wariant podstawowy, perspektywa NFZ

Parametr BEV + CIS + PAX vs CIS + PAX BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX
Réznica efektow (QALYG) 0,35 0,37
Réznica kosztéw (zh)* /115 285 /111 341
ICUR (zt/QALYG)* /327 050 1301 459

* - wyniki z RSS / bez RSS

Zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy wartosé wspétczynnika ICUR z perspektywy NFZ wynosi dla
poréwnania BEV+CIS+PAX vs CIS+PAX 327 050 zi/QALY bez RSS (

porownania BEV+TOP+PAX vs TOP+PAX 301 459 z/QALY bez RSS (

zt/QALY z RSS), natomiast dla
zZt/QALY z RSS). Tylko w

przypadku uwzglednienia RSS interwencja jest kosztowo uzyteczna dla obu poréwnan (prég optacalnoci

wynosi 129 955 zi).

Wyniki z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent)

Tabela 28. Wyniki AE wnioskodawcy, wariant podstawowy, perspektywa poszerzona (NFZ+pacjent)

Parametr BEV + CIS + PAX vs CIS + PAX BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX
Réznica efektow (QALYG) 0,35 0,37
Réznica kosztéw (zh)* /115 320 /111 376
ICUR (zt/QALYG)* 1327 149 /301 553

* - wyniki z RSS / bez RSS

Zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy wartos¢ wspétczynnika ICUR z perspektywy poszerzonej

(NFZ+pacjent) wynosi dla poréwnania BEV+CIS+PAX vs CIS+PAX 327 149 ZzZ/QALY bez RSS
( Zt/QALY z RSS), natomiast dla poréwnania BEV+TOP+PAX vs TOP+PAX 301 553 z/QALY bez RSS
( zt/QALY z RSS). Tylko w przypadku uwzglednienia RSS interwencja jest kosztowo uzyteczna dla obu

poréwnan (prég optacalnosci wynosi 129 955 zi).
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny
wysokosci progu opfacalnosci (125 955 zt), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

- z perspektywy NFZ:
e dla poréwnania BEV + CIS + PAX vs CIS + PAX:
- opakowanie 100 mg: zt bez RSS zt z RSS;
- opakowanie 400 mg: zt bez RSS zt z RSS
e dla poréwnania BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX:
- opakowanie 100 mg: zt bez RSS; zt z RSS;
- opakowanie 400 mg: zt bez RSS; zt z RSS;
- z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent):
e dla poréwnania BEV + CIS + PAX vs CIS + PAX:
- opakowanie 100 mg: zt bez RSS; zt z RSS;
- opakowanie 400 mg: zt bez RSS; zt z RSS;
e dla poréwnania BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX:
- opakowanie 100 mg: zt bez RSS; zt z RSS;
- opakowanie 400 mg: zt bez RSS; zt z RSS.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci. Mozna zauwazy¢, ze niepewnos¢é analizy
zwigzana jest z szacowaniem efektéw zdrowotnych (co jest zbiezne z wynikami deterministycznej analizy
wrazliwosci opisanej ponizej). Opisane nizej wyniki odnoszg sie do perspektywy NFZ (wyniki dla perspektywy
poszerzonej NFZ+pacjent sg bardzo zblizone i wnioskowanie na ich podstawie mozna uznaé¢ za tozsame).

BEV+CIS+PAX vs CIS+PAX

Rysunek 8. ,Scatter plot” dla poréwnania BEV+CIS+PAX vs CIS+PAX
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Prawdopodobienstwo, ze BEV+CIS+PAX bedzie kosztowo uzyteczny w stosunku do CIS+PAX,
uwzgledniajac RSS, wynosi 50,6% (nie uwzgledniajagc RSS prawdopodobienstwo to wynosi tylko 0,6%).

Rysunek 9. ,Scatter plot” dla poréwnania BEV+TOP+PAX vs TOP+PAX

Prawdopodobienstwo, ze BEV+TOP+PAX bedzie kosztowo uzyteczny w stosunku do TOP+PAX,
uwzgledniajac RSS, wynosi 57,6% (nie uwzgledniajgc RSS prawdopodobienstwo to wynosi tylko 0,4%).

Oprécz probabilistyczne analizy wrazliwosci autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowe analizy
wrazliwosci. Parametrami majgcymi najwiekszy wptyw na wyniki byly: horyzont czasowy (skracanie horyzontu
czasowego skutkuje wzrostem ICUR), metoda ekstrapolacji diugoterminowego przezycia (potencjalny wzrost
ICUR o ponad 20%), metoda dopasowania do danych odnosnie OS z badania GOG 240 (potencjalny spadek
ICUR o ok 20%) oraz masa i wzrost pacjentek (zwigkszanie masy ciata skutkuje wzrostem ICUR). Kluczowym
aspektem wydaje sie by¢ metoda ekstrapolacji danych odnosnie diugoterminowego przezycia, autorzy
wykorzystali najlepsze dostepne dane lecz nadal pozostaje duza niepewnos$¢ zwigzana tym parametrem, ktéry
ma znaczgcy wplyw na wyniki analizy. Ponizej bardziej szczegbtowo opisano wptyw parametréw majgcych
najwieksze znaczenia na wyniki AE.

e Horyzont czasowy:

Przyjecie krétszego horyzontu czasowego (15 lat zamiast 30) skutkuje wzrostem wartosci wspétczynnika ICUR
0 ok. 13%. Dalsze skracanie horyzontu czasowego skutkuje dalszym wzrostem ICUR. Przyjmujgc 10-letni
horyzont czasowy ICUR wzrasta o ok. 25-28%, w zalezno$ci od porownania (odpowiednio schematy
zawierajgce CIS lub TOP). Ograniczajgc horyzont analizy do horyzontu zblizonego do okresu obserwac;i
badania - 4 lata - warto$¢ wspodtczynnika ICUR rosdnie o 84-93%, w zaleznosci od poréwnania (odpowiednio
schematy zawierajgce CIS lub TOP). Mozna zatem przyjgé, ze horyzont czasowy analizy ma bardzo duzy
wptyw na wyniki analizy i jego skracanie w znacznym stopniu wptywa na wzrost wartoéci ICUR. Mozna w
zwigzku tym wnioskowaé, ze kluczowe dla wiarygodnosci niniejszej analizy sg dlugoterminowe dane
odnosnie przezycia pacjentéw, ktére z powodu braku doktadnych danych sg obarczone niepewnoécia.

e Dopasowanie danych zwigzanych z przezyciem (OS) do badania GOG 240:

W zaleznosci od przyjetej funkcji parametrycznej dopasowanej do danych odnosnie przezycia catkowitego z
badania GOG 240 (dla poczatkowych 37,5 miesiecy horyzontu czasowego analizy, po ktérym dane odnosnie
przezycia sg ekstrapolowane z uzyciem alternatywnych zrédet danych) wartos¢ ICUR moze ulega¢ zmianie.
Zmiana krzywej w stosunku do krzywej przyjetej w ramach analizy podstawowej skutkuje (w znacznej
wiekszosci przypadkow) spadkiem wartosci ICUR.
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Dla schematéw zawierajgcych CIS w analizie podstawowej przyjeto rozkiad log-normalny, najwiekszy spadek
ICUR mozna zaobserwowac przyjmujac rozktad Weibulla — spadek ICUR o ok. 20% (podobna sytuacja — ok.
20% spadek ICUR — wystepuje dla rozktad wykfadniczego i Gompertza). Przyjmujgc rozktad log-logistyczny,
gamma czy krzywg Kaplana-Meiera z badania ICUR spada o 4-7%. Doboér powyzszego rozktadu dla
schematéw zawierajgcych CIS mozna uzna¢ za konserwatywny (rozkiad przyjety w analizie podstawowej
jest najmniej korzystny dla ocenianej interwencji).

Dla schematéw zawierajgcych TOP w analizie podstawowej przyjeto rozktad log-logistyczny, najwiekszy
spadek ICUR mozna zaobserwowac¢ przyjmujgc rozktad Weibulla — spadek ICUR o ok. 8%. Natomiast przyjecie
rozktadu log-normalnego skutkuje wzrostem ICUR o ok. 5%. Przyjecie alternatywnych rozktadéw skutkuje
spadkiem wartosci ICUR od 1% do 4%.

Podsumowujac odpowiednie dopasowanie danych uwzglednionych w modelowaniu w stosunku do danych z
badania GOG 240 ma znaczny wptyw na wyniki analizy (szczegdlnie dla schematdéw zawierajgcych CIS, gdzie
przyjecie alternatywnej metody skutkuje spadkiem ICUR nawet o 20%; w przypadku schematéw zawierajgcych
TOP w zaleznosci od przyjetej metody ICUR moze spas¢ o ok. 8% lub wzrosng¢ o ok. 5%).

e Szacowanie dtugoterminowego przezycia:

Po czasie 37,5 miesigca dane odnosnie przezycia pacjentéw sg ekstrapolowane na podstawie réznych zrodet
informacji (w wariancie podstawowym szacunki oparto na danych z rejestru SEER, bazujgc na rozktadzie
gamma). W zaleznosci od metody szacowania przezycia dlugoterminowego wartos¢ ICUR, w kazdym
przypadku rosnie w stosunku do wartosci z analizy podstawowe;j.

Przyjmujac alternatywne metody szacowania dtugoterminowego przezycia warto$¢ ICUR rosnie, w kazdym
przypadku. Najmniejszy wzrost ICUR zwigzany jest z przyjeciem danych z publikacji Davy 2004 — wzrost ICUR
0 ok.9 -10%, w zaleznosci od poréwnania (odpowiednio schematy zawierajgce TOP lub CIS). Najwiekszy
wzrost ICUR zwigzany jest z ekstrapolacja danych z badania GOG 240 — wzrost ICUR o ok.21 - 25%, w
zaleznosci od poréwnania (odpowiednio schematy zawierajgce TOP lub CIS).

Podsumowujgc mozna stwierdzi¢ znaczny wptywy na wyniki analizy zatozen zwigzanych z szacowaniem
dtugoterminowego przezycia pacjentek, co jest spéjne z wnioskami odnosnie analizy wplywu horyzontu
czasowego. Autorzy AE wnioskodawcy przyjeli w tym parametrze wariant najbardziej korzystny dla oceniane;j
interwenciji.

e Masa ciata i wzrost:

Przyjmujac wiekszg mase ciala (75,46 zamiast 66,98 kg) oraz nizszy wzrost (162,39 zamiast 164,24 cm)
warto$¢ wspotczynnika ICUR rosnie o ok. 12 %. Powyzsza zmiana wynika praktycznie jedynie ze wzrostu masy
ciata pacjentek, ktéra zwigzana jest ze zwiekszonym dawkowaniem lekéw. Powyzsze powoduje wzrost kosztéw
zwigzanych z bewacyzumabem, ktéry to wzrost przektada sie na wzrost ICUR. Dalsze zwiekszanie masy ciata
skutkuje wzrostem wartosci ICUR, natomiast zmniejszanie masy ciata skutkuje spadkiem wartosci ICUR.

Powyzsze zmiany procentowe przedstawiono dla wariantéw uwzgledniajgcych zaproponowany przez
wnioskodawce RSS. Zmiany sg praktycznie identyczne dla obu perspektyw analizy.

Szczegotowe wyniki  przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w AE
whnioskodawcy, rozdziat 5.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

wnioskodawcy
Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/?)) Komentarz oceniajagcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

. TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

N TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

o TAK

z wlasciwym komparatorem?
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Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/?/) Komentarz oceniajacego
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . e TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W ramach analizy przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

TAK
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK Przeszukano jedynie bazy PubMed oraz CEA Registry.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize
deterministyczng oraz probabilistyczng.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Autorzy AE wnioskodawcy nie testowali jednak wynikéw w
horyzoncie czasowym zblizonym do horyzontu czasowego
badania.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analitycy AOTMIT nie odnalezli btedéw w strukturze modelu wykorzystanego przez wnioskodawce. Zdaniem
analitykéw struktura modelu jest odpowiednia do rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Model dostarczony do
Agencji daje mozliwos¢ modyfikacji parametrow wejsciowych oraz weryfikacji wynikow.

Nalezy zauwazy¢, ze godnie z AE wnioskodawcy: ,Przyjeto, ze podanie samej chemioterapii odbywa sie w
ramach Swiadczenia whospitalizacja onkologiczna zwigzana z chemioterapig
u dorostych/zakwaterowanie” (5.08.05.0000171), natomiast podanie schematéw zawierajgcych bewacyzumab
bedzie wykonywane w ramach ,hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu” (5.08.07.0000001).” Zdaniem
analitykéw brak jest uzasadnienia dla przyjecia wyzszych kosztéw podania samej chemioterapii w poréwnaniu
do chemioterapii skojarzonej z bewacyzumabem. Przyjecie takiego zatozenia skutkuje zawyzeniem kosztow w
ramieniu komparatora i tym samym zanizeniem wartosci wspoétczynnika ICUR. Analitycy Agencji wykonali
obliczenia wtasne przyjmujgc rowne koszty podania dla poréwnywanych interwenc;ji.

Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage na ograniczenie wiarygodnosci niniejszej analizy wynikajgce z braku danych
dotyczacych uzytecznosci w stanie progresja. Uwzglednienie wzglednego spadku uzytecznosci na podstawie
danych odnosnie innych nowotwordw (rak piersi i rak jajnika) jest zatozeniem obarczonym duzg niepewnoscia.
Parametr ten testowano jednak w ramach analizy wrazliwo$ci.

Nalezy zwrdcié, uwage, ze mediana okresu obserwacji w gidwnym badaniu wynosita 20,8 miesigca, wiec w celu
wykonania modelu ekonomicznego (360 miesiecy) niezbedne byto estymowanie danych na znacznie dtuzszy
okres obserwacji, co zwieksza niepewno$¢ oszacowan. W celu estymacji danych na diuzszy horyzont czasowy
autorzy AE wnioskodawcy wykorzystali alternatywne zrédta danych — dane z rejestru SEER (The Surveillence,
Epidemiology and End Results). Po czasie 37,5 miesigca model ekonomiczny wnioskodawcy bazuje na danych
z rejestru SEER. Ponizej przedstawiono wykresy catkowitego przezycia pochodzgce z modelu ekonomicznego
wnioskodawcy oraz z badania GOG 240 dla okresu 36 miesiecy, dla ktérego dane byly dostepne w badaniu
GOG 240.
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Przezcie catkowite z modelu ekonomicznego
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Rysunek 10. Krzywa przezycia z modelu ekonomicznego wnioskodawcy: BEV+TOP+PAX vs TOP+PAX

Rysunek 11. Krzywa przezycia z badania GOG 240 BEV+TOP+PAX vs TOP+PAX (Tewari 2014)

Nalezy zwréci¢ uwage na to, ze na podstawie wykresu z publikacji Tewari 2014 mozna stwierdzi¢, ze okoto 19
miesigca krzywe przezycia dla BEV+TOP+PAX i TOP+PAX bardzo sie do siebie zblizaja, po czym krzywe
rozchodzg sie. W modelu wnioskodawcy brak jest uwzglednienia tego zjawiska co moze mie¢ wptyw na
zawyzenie zysku efektéw zdrowotnych.
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Rysunek 12. Krzywa przezycia z modelu ekonomicznego wnioskodawcy: BEV+CIS+PAX vs CIS+PAX

Rysunek 13. Krzywa przezycia z badania GOG 240 BEV+CIS+PAX vs CIS+PAX (Tewari 2014)

W przypadku analizy krzywych przezycia dla BEV+CIS+PAX i CIS+PAX nalezy zwroci¢ uwage na fakt
przeciecia sie tych krzywych w badaniu okoto 26 miesigca, w modelu wnioskodawcy nie odzwierciedlono tego
Zjawiska co moze prowadzi¢ do zawyzenia zysku efektow zdrowotnych.

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku wynikéw z badania GOG 240 dane dla okresu powyzej 24 miesiecy
obejmujg bardzo nieliczng grupe pacjentéw (szczegdlnie po 30 miesigcu), co w znacznym stopniu ogranicza
wnioskowanie dla dluzszego okresu obserwacji. Analizujgc jednak krzywe przezycia z publikacji Tewari 2014
mozna zauwazy¢, ze krzywe dla pordwnywanych interwencji zblizajg sie do siebie (w przypadku poréwnania

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 66/97



Avastin (bewacyzumab) 0T.4351.17.2016

BEV+CIS+PAX vs CIS+PAX krzywe te nawet sie przecinajg) co moze swiadczy¢, ze w dluzszym horyzoncie
czasowym roznice pomiedzy interwencjami zmniejszajg sie. Uwzgledniajgc powyzsze nalezy z duzg
ostroznoscig podchodzi¢ do ekstrapolacji danych poza okres obserwacji badania. Autorzy AE wnioskodawcy
ekstrapolowali dane do okresu 360 miesiecy, nalezy podkresli¢, ze dane dla okresu powyzej 24 miesiecy sg
obarczone duzg niepewnoscig. Brak diugoterminowych danych stanowi giéwne ograniczenie niniejszej
analizy. Autorzy AE wnioskodawcy wykorzystali jednak najlepsze dostepne dane i na ich podstawie
przeprowadzili modelowanie w ramach niniejszej analizy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe do modelu sg zgodne z deklarowanymi zrédtami. Dane kosztowe sg zgodne ze stanem
faktycznym. Nie odnaleziono biedow w ekstrakcji danych. Podsumowujgc dane wykorzystane
w modelu wnioskodawcy s3g zgodne z deklarowanymi zrédtami, a dane kosztowe sg aktualne.

Nalezy jednak zauwazyé, ze cena bewacyzumabu zgodnie z aktualnym na dzien przekazania AWA
Obwieszczeniem MZ jest nizsza niz cena uwzgledniona przez autorow analizy wnioskodawcy

Zmiana ta prowadzi
do zawyzenia wynikéw bez RSS.

Dodatkowo nalezy podkresli¢ brak danych odnosnie uzytecznosci stanu zdrowia dla pacjentek w stanie
»Progresja”, co obniza wiarygodnos$¢ niniejszej analizy. Uwzglednienie wzglednego spadku uzytecznosci
na podstawie danych odnosnie innych nowotworéw (rak piersi i rak jajnika) jest zatozeniem obarczonym duza
niepewnoscig. Parametr ten testowano jednak w ramach analizy wrazliwosci, a jego wptyw na wyniki analizy nie
jest znaczny.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
whioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W strukturze modelu nie odnaleziono btedéw, wiec mozna stwierdzi¢, ze model wnioskodawcy jest poprawny
i wiarygodny pod wzgledem wprowadzonych do niego danych oraz struktury wewnetrznej.

Analitycy AOTMIT przeprowadzili poréwnanie wynikdbw modelowania z wynikami badania GOG 240.
Przeanalizowano wyniki modelowania pod kagtem wartosci mediany czasu catkowitego przezycia (OS).
Niemozliwa byta weryfikacja modelu pod katem czasu wolnego od progresji (PFS), poniewaz brak jest danych z
badania odnoszacych sie osobno dla poréwnywanych terapii (przedstawiono tgczne dane dla poréwnania
BEV+CT vs CT, nie wyodrebniono wynikéw dla BEV+CIS+PAX i BEV+TOP+PAX).

Mediana catkowitego przezycia z badania GOG 240 dla BEV+CIS+PAX wynosi 17,5 miesigca, natomiast
mediana odczytana z modelu wnioskodawcy (wariant podstawowy) wynosi 17,7 miesigca, natomiast mediany
dla CIS+PAX wynosza odpowiednio 14,3 i 14,3 miesiecy. Wyniki uzyskane w badaniu sg bardzo zblizone do
wynikéw wygenerowanych przez model ekonomiczny, warto jednak zauwazy¢, ze model generuje nieznacznie
bardziej korzystne dla ocenianej technologii wyniki w stosunku do wynikéw badania, réznica ta wynosi okoto 0,2
miesigca na korzys¢ ocenianej interwenciji.

Mediana przezycia z badania GOG 240 dla BEV+TOP+PAX wynosi 16,2 miesigca, natomiast mediana
odczytana z modelu wnioskodawcy (wariant podstawowy) wynosi 15,9 miesigca, natomiast mediany dla
TOP+PAX wynoszg odpowiednio 12,7 i 12,4. Wyniki uzyskane w badaniu sg bardzo zblizone do wynikow
wygenerowanych przez model ekonomiczny, natomiast wynik inkrementalny jest praktycznie identyczny jak ten
pochodzacy z badania.

Podsumowujac, jesli chodzi o analize mediany OS mozna przyjaé, ze model AE wnioskodawcy generuje
wyniki bardzo zblizone do wynikéw z badania GOG 240, mozna wiec uzna¢, ze w tym aspekcie model
jest wiarygodny.
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Wyniki niniejszej analizy porownano z wynikami przedstawionymi w odnalezionych analizach ekonomicznych -
Minion 2015 i Phippen 2015. Obie z odnalezionych publikacji opieraly sie na wynikach badania GOG 240
i uwzgledniaty populacje pacjentek zbiezng z populacjg uwzgledniong w niniejszej analizie.

W publikacji Phippen 2015 przedstawiono wyniki dla poréwnania BEV+CIS+PAX vs CIS+PAX, inkrementalny
efekt zdrowotny oszacowano na 0,31 QALY. W niniejszej analizie dla tego poréwnania uzyskano inkrementalny
wynik na poziomie 0,35 QALY.

W publikacji Minion 2015 przedstawiono wyniki dla poréwnania BEV+CT vs CT, inkrementalny efekt zdrowotny
oszacowano na 0,25 QALY. Powyzsza analiza zostata przeprowadzona w 5-letnim horyzoncie czasowym, stad
moze wynika¢ roznica miedzy jej wynikami a wynikami niniejszej analizy: 0,35 QALY dla pordéwnania
BEV+CIS+PAX vs CIS+PAX oraz 0,37 QALY dla poréwnania BEV+TOP+PAX vs TOP+PAX. Wyniki niniejszej
analizy w 5-letnim horyzoncie to odpowiednio: 0,21 QALY i 0,22 QALY.

Podsumowujac wyniki niniejszej analizy sg zbiezne z wynikami raportowanymi z odnalezionych
publikacjach, a nieznaczne réznice moga wynika¢ z innej metody modelowania, przyjecia odmiennych danych
odnosnie uzytecznosci standw zdrowia czy stop dyskontowych.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wlasne uwzgledniajac rowne koszty podania dla poréwnywanych
interwencji (koszt jednego podania przyjeto na poziomie 468 zt — zgodnie z kosztem uwzglednionym przez
wnioskodawce dla terapii zawierajgcych BEV; w ramach analizy podstawowej autorzy AE wnioskodawcy przyjel
koszt podania dla schematéw zawierajgcych sama chemioterapie, bez BEV na poziomie 520 zt). Dodatkowo w
ramach obliczen w wariancie bez RSS analitycy uwzglednili cene bewacyzumabu zgodnie z aktualnym na dzien
przekazania AWA Obwieszczenie MZ.

Whioskowanie nie ulegto zmianie w stosunku wariantu podstawowego AE wnioskodawcy. Zmiana wyniku dla
schematéw zawierajgcych CIS z RSS: wzrost ICUR ponizej 1%; zmiana wyniku bez RSS: spadek ICUR ok 5%.
Zmiana wyniku dla schematow zawierajgcych TOP z RSS: wzrost ICUR ponizej 3%); zmiana wyniku bez RSS:
spadek ICUR ok 4,5%. Oceniana interwencja w obu przeprowadzonych poréwnaniach (BEV + CIS + PAX vs
CIS + PAX oraz BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX) jest uzyteczna kosztowo uwzgledniajgc zaproponowany
RSS, natomiast wykazuje brak kosztowej uzytecznosci bez uwzglednienia RSS.

Zgodnie z obliczeniami Agencji wartos¢ wspotczynnika ICUR z perspektywy NFZ wynosi dla poréwnania
BEV+CIS+PAX vs CIS+PAX 310 106 z/QALY bez RSS ( zt/QALY z RSS), natomiast dla poréwnania
BEV+TOP+PAX vs TOP+PAX 288 007 z/QALY bez RSS ( Z/QALY z RSS). Tylko w przypadku
uwzglednienia RSS interwencja jest kosztowo uzyteczna dla obu poréwnan (prég optacalnosci wynosi
129 955 z).

Zgodnie z obliczeniami Agencji wartos¢ wspotczynnika ICUR z perspektywy NFZ wynosi dla poréwnania
BEV+CIS+PAX vs CIS+PAX 310 205 z/QALY bez RSS ( zt/QALY z RSS), natomiast dla poréwnania
BEV+TOP+PAX vs TOP+PAX 288 101 z/QALY bez RSS ( zZ/QALY z RSS). Tylko w przypadku
uwzglednienia RSS interwencja jest kosztowo uzyteczna dla obu poréwnan (prég optacalnosci wynosi
129 955 z).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w ramach obliczen wtasnych Agencji, oszacowana przez analitykéw wartosé
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
jest rowny wysokosci progu optacalnosci (125 955 zt), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, wynosi:

- z perspektywy NFZ:
e dla poréwnania BEV + CIS + PAX vs CIS + PAX:
- opakowanie 100 mg: zt bez RSS; zt z RSS;
- opakowanie 400 mg: zt bez RSS; zt z RSS
e dla poréwnania BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX:
- opakowanie 100 mg: zt bez RSS; zt z RSS;
- opakowanie 400 mg: zt bez RSS; zt z RSS;

- z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent):
e dla poréwnania BEV + CIS + PAX vs CIS + PAX:
- opakowanie 100 mg: zt bez RSS; zt z RSS;
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- opakowanie 400 mg: zt bez RSS; zt z RSS;
e dla poréwnania BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX:

- opakowanie 100 mg: zt bez RSS; zt z RSS;

- opakowanie 400 mg: zt bez RSS; zt z RSS.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab) dodanego
do chemioterapii  (cisplatyna +  paklitaksel lub  alternatywnie  topotekan +  paklitaksel)
w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym (stadium IVB) rakiem
szyjki macicy (RSM), niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii, ze stopniem sprawnosci < 1 wg
WHO.

Przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci w dozywotnim (30 lat) horyzoncie czasowym, z perspektywy
NFZ oraz z perspektywy poszerzonej NFZ + pacjent. Uwzgledniono 5% stope dyskontowg dla kosztéw oraz
3,5% dla efektow zdrowotnych. Populacja docelowa uwzgledniona w modelu odpowiada populacji
wnioskowanej. W modelu uwzgledniono koszty lekéw, koszty podania lekdw, koszty monitorowania pacjentek
leczonych i nieleczonych oraz koszty leczenia dziatan niepozadanych. W ramach analizy przeprowadzono dwa
porownania: BEV+CIS+PAX vs CIS+PAX oraz BEV+TOP+PAX vs TOP+PAX.

W analizie wykorzystano kohortowy model Markowa wykonany w aplikacji MS Excel. W modelu tym catkowite
przezycie podzielone jest na przezycie wolne od progresji (PFS) oraz przezycie po progresji. Pacjent
rozpoczyna terapie w stanie ,PFS” i w kazdym cyklu modelu moze przej$¢ do stanu ,Progresja” lub ,Zgon” lub
pozosta¢ w stanie ,PFS”. Ze stanu ,Progresja” pacjent moze przej$¢ do stanu ,Zgon” lub pozosta¢ w stanie
.Progresja”’. Gdy pacjent przejdzie do stanu ,Zgon”, nie moze juz zmieni¢ stanu zdrowia.

Analitycy AOTMIT nie odnalezli bledéw w strukturze modelu wykorzystanego przez wnioskodawce. Zdaniem
analitykow struktura modelu jest odpowiednia do rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Dane wejsciowe do
modelu sg zgodne z deklarowanymi zrédtami. Dane kosztowe sg zgodne ze stanem faktycznym.

Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z AE wnioskodawcy: ,Przyjeto, ze podanie samej chemioterapii odbywa sie w
ramach Swiadczenia whospitalizacja onkologiczna zwigzana z chemioterapig
u dorostych/zakwaterowanie” (5.08.05.0000171), natomiast podanie schematéw zawierajgcych bewacyzumab
bedzie wykonywane w ramach ,hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu” (5.08.07.0000001).” Zdaniem
analitykow brak jest uzasadnienia dla przyjecia wyzszych kosztow podania samej chemioterapii w poréwnaniu
do chemioterapii skojarzonej z bewacyzumabem. Przyjecie takiego zatozenia skutkuje zawyzeniem kosztow w
ramieniu komparatora i tym samym zanizeniem warto$ci wspoétczynnika ICUR. Analitycy Agencji wykonali
obliczenia wtasne przyjmujgc rowne koszty podania dla poréwnywanych interwenciji.

Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage na ograniczenie wiarygodno$ci niniejszej analizy wynikajgce z braku danych
dotyczacych uzytecznoéci w stanie progresja. Uwzglednienie wzglednego spadku uzytecznosci na podstawie
danych odnosnie innych nowotwordéw (rak piersi i rak jajnika) jest zatozeniem obarczonym duzg niepewnoscia.
Parametr ten testowano jednak w ramach analizy wrazliwosci i jego wptyw nie jest kluczowy dla wynikow
analizy.

Oprécz tego nalezy zwrécié, uwage, ze mediana okresu obserwacji w gtdwnym badaniu wynosita 20,8
miesigca, wiec w celu wykonania modelu ekonomicznego (360 miesiecy) niezbedne byto estymowanie danych
na znacznie dtuzszy okres obserwacji, co zwieksza niepewnos$¢ oszacowan. W celu estymacji danych na
dtuzszy horyzont czasowy autorzy AE wnioskodawcy wykorzystali alternatywne Zrédta danych — dane z rejestru
SEER (The Surveillence, Epidemiology and End Results). Po czasie 37,5 miesigca model ekonomiczny
wnioskodawcy bazuje na danych z rejestru SEER. Brak dlugoterminowych danych stanowi gtéwne
ograniczenie niniejszej analizy. Autorzy AE wnioskodawcy wykorzystali jednak najlepsze dostepne dane i na
ich podstawie przeprowadzili modelowanie w ramach niniejszej analizy.

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta. Zaktada sie,
ze oba dostepne opakowania BEV (100 mg/4 ml, 400 mg/16 ml) w dalszym ciggu bedg finansowane w ramach
istniejgcej grupy limitowej (1095.0 Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab, w ktérej
podstawe limitu finansowania wyznacza produkt Avastin (bevacizumabum), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 100 mg/4 ml, 1 fiol. po 4 ml, kod EAN: 5909990010486.
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Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili probabilistyczng oraz jednokierunkowe i wielokierunkowe analizy
wrazliwosci.

Na podstawie przeprowadzonej przez autoréw AE wnioskodawcy probabilistycznej analizy wrazliwosci mozna
zauwazyé, ze niepewnos¢ analizy zwigzana jest z szacowaniem efektow zdrowotnych (co jest zbiezne z
wynikami deterministycznej analizy wrazliwo$ci). Na podstawie deterministycznej analizy wrazliwo$ci mozna
stwierdzi¢, ze parametrami majgcymi najwiekszy wptyw na wyniki sg: horyzont czasowy (skracanie horyzontu
czasowego skutkuje wzrostem ICUR), metoda ekstrapolacji dtugoterminowego przezycia (potencjalny wzrost
ICUR o ponad 20%), metoda dopasowania do danych odnosnie OS z badania GOG 240 (potencjalny spadek
ICUR o ok 20%) oraz masa i wzrost pacjentek (zwiekszanie masy ciata skutkuje wzrostem ICUR). Kluczowym
aspektem wydaje sie by¢ metoda ekstrapolacji danych odnosnie dlugoterminowego przezycia, autorzy
wykorzystali najlepsze dostepne dane lecz nadal pozostaje duza niepewnosc¢ zwigzana tym parametrem, ktory
ma znaczgcy wptyw na wyniki analizy.

Wyniki:

Zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy warto$¢ wspoétczynnika ICUR z perspektywy NFZ wynosi dla
poréwnania BEV+CIS+PAX vs CIS+PAX 327 050 zZ/QALY bez RSS ( zt/QALY z RSS), natomiast dla
poréwnania BEV+TOP+PAX vs TOP+PAX 301 459 zl/QALY bez RSS ( z/QALY z RSS). Tylko w
przypadku uwzglednienia RSS interwencja jest kosztowo uzyteczna dla obu poréwnan (prog optacalnosci
wynosi 129 955 zt).

Prawdopodobienstwo, ze BEV+CIS+PAX bedzie kosztowo uzyteczny w stosunku do CIS+PAX, uwzgledniajgc
RSS, wynosi 50,6% (nie uwzgledniajgc RSS prawdopodobienstwo to wynosi tylko 0,6%). Prawdopodobienstwo,
ze BEV+TOP+PAX bedzie kosztowo uzyteczny w stosunku do TOP+PAX, uwzgledniajgc RSS, wynosi 57,6%
(nie uwzgledniajgc RSS prawdopodobienstwo to wynosi tylko 0,4%).

Zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy wartos¢ wspétczynnika ICUR z perspektywy poszerzonej
(NFZ+pacjent) wynosi dla poréwnania BEV+CIS+PAX vs CIS+PAX 327 149 zH/QALY bez RSS
( Z/QALY z RSS), natomiast dla porownania BEV+TOP+PAX vs TOP+PAX 301 553 zl/QALY bez RSS
( zt/QALY z RSS). Tylko w przypadku uwzglednienia RSS interwencja jest kosztowo uzyteczna dla obu
poréwnan (prég optacalnosci wynosi 129 955 zi).

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny
wysokosci progu opfacalnosci (125 955 zt), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:
- z perspektywy NFZ:

e dla poréwnania BEV + CIS + PAX vs CIS + PAX:

- opakowanie 100 mg: zt bez RSS; zt z RSS;

- opakowanie 400 mg: zt bez RSS; zt z RSS
e dla poréwnania BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX:

- opakowanie 100 mg: zt bez RSS; zt z RSS;

- opakowanie 400 mg: zt bez RSS; zt z RSS;

- z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent):

e dla poréwnania BEV + CIS + PAX vs CIS + PAX:

- opakowanie 100 mg: zt bez RSS; zt z RSS;

- opakowanie 400 mg: zt bez RSS; zt z RSS;
e dla poréwnania BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX:

- opakowanie 100 mg: zt bez RSS; zt z RSS;

- opakowanie 400 mg: zt bez RSS; zt z RSS.

Obliczenia wiasne Agencji:
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Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne uwzgledniajgc rowne koszty podania dla porownywanych
interwencji (koszt jednego podania przyjeto na poziomie 468 zt — zgodnie z kosztem uwzglednionym przez
whioskodawce dla terapii zawierajgcych BEV; w ramach analizy podstawowej autorzy AE wnioskodawcy przyjeli
koszt podania dla schematéw zawierajgcych samg chemioterapie, bez BEV na poziomie 520 z}). Dodatkowo w
ramach obliczen w wariancie bez RSS analitycy uwzglednili cene bewacyzumabu zgodnie z aktualnym na dzien
przekazania AWA Obwieszczenie MZ.

Whnioskowanie nie ulegto zmianie w stosunku wariantu podstawowego AE wnioskodawcy. Zmiana wyniku dla
schematdéw zawierajgcych CIS z RSS: wzrost ICUR ponizej 1%; zmiana wyniku bez RSS: spadek ICUR ok 5%.
Zmiana wyniku dla schematéw zawierajgcych TOP z RSS: wzrost ICUR ponizej 3%; zmiana wyniku bez RSS:
spadek ICUR ok 4,5%. Oceniana interwencja w obu przeprowadzonych poréwnaniach (BEV + CIS + PAX vs
CIS + PAX oraz BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX) jest uzyteczna kosztowo uwzgledniajgc zaproponowany
RSS, natomiast wykazuje brak kosztowej uzytecznosci bez uwzglednienia RSS.

Zgodnie z obliczeniami Agencji wartos¢ wspotczynnika ICUR z perspektywy NFZ wynosi dla poréwnania
BEV+CIS+PAX vs CIS+PAX 310 106 z/QALY bez RSS ( Zl/QALY z RSS), natomiast dla poréwnania
BEV+TOP+PAX vs TOP+PAX 288 007 z/QALY bez RSS ( Z/QALY z RSS). Tylko w przypadku
uwzglednienia RSS interwencja jest kosztowo uzyteczna dla obu poréwnan (prég optacalnosci wynosi 129 955
zh).

Zgodnie z obliczeniami Agencji warto$¢ wspétczynnika ICUR z perspektywy NFZ+pacjent wynosi dla
poréwnania BEV+CIS+PAX vs CIS+PAX 310 205 z/QALY bez RSS ( zt/QALY z RSS), natomiast dla
poréwnania BEV+TOP+PAX vs TOP+PAX 288 101 z{/QALY bez RSS ( zl/QALY z RSS). Tylko w
przypadku uwzglednienia RSS interwencja jest kosztowo uzyteczna dla obu poréwnan (prog optacalnosci
wynosi 129 955 z}).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w ramach obliczen wtasnych Agencji, oszacowana przez analitykdw wartos¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
jest rowny wysokosci progu optacalnosci (125 955 zt), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, wynosi:

- z perspektywy NFZ:
e dla poréwnania BEV + CIS + PAX vs CIS + PAX:
- opakowanie 100 mg: zt bez RSS; zt z RSS;
- opakowanie 400 mg: zt bez RSS; zt z RSS
e dla poréwnania BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX:
- opakowanie 100 mg: zt bez RSS; zt z RSS;
- opakowanie 400 mg: zt bez RSS; zt z RSS;

- z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent):
e dla poréwnania BEV + CIS + PAX vs CIS + PAX:

- opakowanie 100 mg: zt bez RSS; zt z RSS;

- opakowanie 400 mg: zt bez RSS; zt z RSS;
e dla poréwnania BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX:

- opakowanie 100 mg: zt bez RSS; zt z RSS;

- opakowanie 400 mg: zt bez RSS; zt z RSS.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkoéw pfatnika publicznego i pacjentow w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Avastin
(bewacyzumab) dodanego do chemioterapii w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym lub nawrotowym
rakiem szyjki macicy niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym
(stadium 1VB) RSM, ze stopniem sprawnosci £ 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wczesniejszej
chemoradioterapii byt nie krétszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii nie krétszy niz 3 tyg.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (ze wzgledu na zaktadany sposéb finansowania -
program lekowy - wszystkie koszty réznigce sg ponoszone przez NFZ, wiec perspektywa wspolna jest tozsama
z perspektywg ptatnika publicznego). Jedynie koszty leczenia dziatan niepozadanych obcigzajg zardéwno
ptatnika publicznego, jak i pacjentéw i moga stanowi¢ koszty roznigce. Z tego powodu autorzy BIA
whnioskodawcy przeprowadzili réwniez szacunki z perspektywy poszerzonej NFZ + pacjent, ktérych wyniki sg
praktycznie tozsame wynikom z perspektywy NFZ.

Horyzont czasowy
3 letni (lipiec 2016- 2018)

Kluczowe zatozenia
W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e Scenariusz istniejacy- zaktadajgcy brak finansowania bewacyzumabu ze srodkéw publicznych
dodanego do chemioterapii w leczeniu zaawansowanego raka szyjki macicy; wszystkie pacjentki z
populacji docelowej leczone sg wytgcznie chemioterapig.

e Scenariusz nowy- zaktadajgcy objecie refundacjg bewacyzumabu dodanego do obecnie stosowanych
schematéw chemioterapii w ramach programu lekowego w populacji docelowej, cze$¢ pacjentek bedzie
stosowac terapie zawierajgcg bewacyzumab.

Jako bazowg wartos¢ do obliczenh ostatecznej liczebnosci populacji docelowej wybrano roczng liczbe zgondw z
powodu raka szyjki macicy na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) - wariant
podstawowy analizy. W wariancie minimalnym uwzgledniono roczng liczbe nowych zachorowan na raka szyjki
macicy z KRN, a w wariancie maksymalnym dane z raportu nr AOTM-RK-431-19/2014. Szczegéty zwigzane z
szacowaniem wielkosci populacji docelowej oraz uwzglednionymi kosztami opisano w rozdziale 6.1.2 ,Dane
wejsciowe do modelu”.

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta. Zaktada sie,
ze oba dostepne opakowania BEV (100 mg/4 ml, 400 mg/16 ml) w dalszym ciggu bedg finansowane w ramach
istniejgcej grupy limitowej (1095.0 Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab, w ktorej
podstawe limitu finansowania wyznacza produkt Avastin (bevacizumabum), koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 100 mg/4 ml, 1 fiol. po 4 ml, kod EAN: 5909990010486. Cena za mg substancji w obu
dostepnych opakowaniach leku Avastin jest taka sama.
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Analiza BIA wnioskodawcy uwzglednia wytgcznie koszty bezposrednie zwigzane z refundacjg lekéw, podaniem
lekéw, monitorowaniem pacjentek leczonych i przerywajgcych terapie oraz koszty leczenia zdarzen
niepozadanych. Srednie koszty chemioterapii oraz $rednie koszty podania lekéw okreslono na podstawie
czestosci stosowania poszczegdlnych schematow chemioterapii oszacowanej na podstawie opinii ekspertéw.
Koszty tygodniowe monitorowania pacjentek oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych przyjeto na postawie
analizy ekonomicznej.

(szczegoétowe informacje na temat zaproponowanego RSS przedstawiono w rozdz. 3.1.2.1 niniejszej AWA)

Komentarz analityka AOTMiT:

Nalezy zauwazyé, ze cena BEV zgodnie z aktualnym na dzien przekazania AWA Obwieszczeniem MZ jest
nizsza niz cena uwzgledniona przez autoréw analizy wnioskodawcy

Zmiana ta prowadzi do zawyzenia wynikow bez RSS.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Zgodnie z BIA wnioskodawcy:

.Nie odnaleziono wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczgcych chorobowosci raka szyjki macicy w
Polsce. Liczebno$¢ populacji docelowej okreslono na podstawie liczby zgondéw z powodu raka szyjki macicy z
Krajowego Rejestru Nowotworéw. Zgodnie z danymi podanymi w Rekomendacjach Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego, oszacowana liczebnos¢ populacji docelowej moze by¢ zawyzona.

Nie odnaleziono wiarygodnych danych polskich prezentujgcych rozktad stadiow RSM oraz odsetek pacjentek z
RSM z rakiem przetrwalym 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.

W analizie przyjeto sredni koszt wszystkich schematéw chemioterapii stosowanych w leczeniu przetrwatego,
nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy, natomiast efektywnos$¢ jako s$rednig dla schematow
zawierajgcych CIS+PAX oraz TOP+PAX z badania GOG 240. Ze wzgledu na to, iz w scenariuszu nowym
bewacyzumab dodawany jest do schematéw chemioterapii ze scenariusza istniejgcego, sposéb okreslenia
kosztu chemioterapii ma marginalny wptyw na wyniki inkrementalne analizy, co potwierdzajg wyniki analizy
wrazliwosci.”

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Zgodnie z ChPL wnioskowanego produktu leczniczego Avastin, wnioskowana technologia moze by¢ stosowana
w nastepujgcych wskazaniach:

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

e w skojarzeniu z chemioterapig opartg o paklitaksel w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow
z rozsianym rakiem piersi;

e w skojarzeniu z kapecytabing w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym rakiem
piersi, u ktérych inny rodzaj chemioterapii, w tym taksany lub antracykliny, nie zostat uznany za
odpowiedni;

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

e w skojarzeniu z interferonem alfa-2a jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéow
z zaawansowanym i (lub) rozsianym rakiem nerki;
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e w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéow z zaawansowanym (w stadium IlIB, lIC 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 jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwszym
nawrotem wrazliwego na zwigzki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej,
u ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitorow VEGF lub lekéw dziatajgcych
na receptor dla VEGF;

e w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyng jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotem opornego na zwigzki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej, ktorzy otrzymali wczesniej nie wiecej niz dwa schematy chemioterapii i u
ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitoréw VEGF lub lekéw dziatajgcych
na receptor dla VEGF;

e w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie u pacjentek, ktére nie mogg byé
leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem, jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentek z przetrwalym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy.

Aktualnie lek ten jest refundowany w ramach programoéw lekowych:

e Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10: C56, C57, C48)";
e ,lLeczenia zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-20)".

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza od wskazania
rejestracyjnego leku - wskazanie zarejestrowane dotyczy leczenia dorostych pacjentek z przetrwatym,
nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy. Wskazanie wnioskowane do objecia refundacjg jest
wezsze, poniewaz dotyczy chorych ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania
wczesniejszej chemoradioterapii byt nie krétszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii nie krétszy niz 3 tyg.
Ponadto, kryteria kwalifikacji PL wymagajg spelnienia kryteriw zwigzanych z wynikami morfologii krwi
z rozmazem, wskaznikami koagulogicznymi, wskaznikami czynnosci watroby i nerek oraz uwzgledniajg
przeciwwskazania do zastosowania BEV, ktérych nie uwzgledniono w ChPL (kryteria kwalifikacji do PL
szczegbtowo przedstawiono w rozdz. 3.1.2.2.). Wedtug wnioskodawcy ograniczenia te powinny zapewnic
dostep do terapii najbardziej potrzebujacym pacjentom, u ktérych spodziewane jest uzyskanie najwyzszych
korzysci klinicznych, oraz zapewni¢ kontrole wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego.

Whnioskodawca nie odnalazt wiarygodnych opublikowanych danych epidemiologicznych na temat chorobowosci
raka szyjki macicy w Polsce. W zwigzku z powyzszym, do obliczen wykorzystano dostepne dane KRN
dotyczgce rocznej liczby nowych zachorowan i rocznej liczby zgondw na raka szyjki macicy oraz dane
z raportu AOTM-RK-431-19/2014 (réwniez oparte na danych KRN). W raporcie AOTMIiT nr AOTM-RK-431-
19/2014 przedstawiono dane na temat liczby pacjentek z rakiem szyjki macicy w latach 2001-2011 wraz z
prognozg liniowg na lata 2012-2014. W BIA wnioskodawcy prognoza liczebnosci pacjentek z rakiem szyjki
macicy z raportu AOTMIT zostata rozszerzona na lata 2015-2018. Powyzsze oszacowania wykorzystano
w ramach wariantu maksymalnego analizy. Natomiast w wariancie minimalnym uwzgledniono zatozenie, ze
w przypadku raka szyjki macicy liczba chorych w Polsce jest rowna liczbie nowych zachorowan raportowanych
przez KRN w latach 1999-2013. Powyzsze dane postuzyly wnioskodawcy do prognozy nowych zachorowan w
latach 2014-2018 z wykorzystaniem modelu regresiji liniowej. Z kolei wariant podstawowy niniejszej analizy
BIA opiera sie na zatozeniu, ze liczebno$¢ populacji pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym
rakiem szyjki macicy w okreslonym roku byt rowny liczbie zgondw z powodu raka szyjki macicy w tym roku.
Zgodnie z BIA wnioskodawcy za powyzszym zatozeniem przemawiajg nastepujgce argumenty:

e do leczenia BEV zakwalifilkowane mogg by¢ tylko pacjentki z rakiem szyjki macicy zaraz po nawrocie
choroby, niepowodzeniu wczesniejszej terapii lub z noworozpoznanym rakiem przerzutowym, gdyz
decyzja na temat sposobu leczenia pacjentek, u ktérych rak zaawansowany zostat wykryty w latach
poprzednich, zostata podjeta juz wczes$niej;

e obserwuje sie stabilizacje liczby zgonéw i zachorowan w latach 1999-2018 (dane z KRN na lata 1999-
2013 uzupetnione o prognoze wnioskodawcy na lata 2014-2018 z wykorzystaniem najlepiej
dopasowanej regresji wyktadniczej);

e zgon pacjentki z rakiem szyjki macicy nastepuje tylko w zaawansowanym stadium choroby.

Odsetki pacjentek w danym stadium choroby, tj. z rakiem przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym,
okreslono na podstawie badania Quinn 2006. Zatozono, ze nawrdét moze wystgpi¢ tylko u pacjentek
z wczesniejszg odpowiedzig na leczenie.
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Na podstawie powyzszych szacunkow przyjeto w ramach wariant podstawowego, ze liczba pacjentek z rakiem
przetrwatym, nawrotowym lub w stanie IVB bedzie wynosi¢ odpowiednio 1 627, 1 611 i 1 596 w latach 2016,
2017 i 2018. Zatozono, ze wsréd powyzej oszacowanej liczby pacjentek ok. 8% ta pacjentki z stanie IVB,
pozostaty odsetek (ok. 92%) stanowig pacjentki z rakiem przetrwatym lub nawrotowym.

Oszacowanie liczby pacjentek, ktére kwalifikuja sie do leczenia BEV ws$réd pacjentek z przerzutowym,
przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii
przeprowadzono za pomocg badania ankietowego, w ktérym wzieto udziat 3 ekspertdow klinicznych. Eksperci
odrebnie okredlili odsetki dla pacjentek z rakiem przerzutowym lub nawrotowym (stadium I[-IVA) oraz dla
pacjentek w stadium IVB na odpowiednio 56,7% i 65%.

W celu okreslenia odsetka chorych na raka szyjki macicy ze stanem ogdélnym WHO 0-1 przyjeto $rednig
wartos¢ z parametréw oszacowanych na podstawie badan Tinker 2005, Papadimitriou 2000, Perez-Regadera
2011, Pectasides 2009, Serkies 2006. Przyjeto, ze 75,1% pacjentek bedzie w stanie 0-1 wg WHO.

Ostatecznie roczng liczebnosé populacji docelowej, wskazanej we wniosku (spetniajgca kryteria kwalifikaciji
do wnioskowanego programu lekowego), oszacowano jak ponizej:

Tabela 30. Roczna liczebnos¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku

Wariant 2016 2017 2018
Wariant podstawowy 701 694 687
Wariant minimalny 382 374 365
Wariant maksymalny 776 760 743

Autorzy wnioskodawcy zatozyli, ze w kazdym tygodniu poszczegdlnych lat horyzontu analizy bedzie
rozpoczynac leczenie proporcjonalna liczba pacjentek sposréd oszacowanej powyzej populacii.

Udzialy w rynku

Oszacowania rozpowszechnienia BEV w populacji docelowej, ze wzgledu na brak odpowiednich danych,
whnioskodawca przeprowadzit z wykorzystaniem dostepnych danych dotyczgcych stosowania BEV w leczeniu
zaawansowanego raka jajnika w programie lekowym: ,,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika
(ICD-10 C56, C57, C48)”. Program zaczat dziata¢ w marcu 2013 r., po wprowadzeniu zmian do programu jego
obecna forma obowigzuje od marca 2014 r. Zdaniem autorow BIA wnioskodawcy, kryteria kwalifikacji tego PL,
takie jak stan zaawansowany choroby, wymagany stan sprawnosci ogoélnej w stopniach 0-1, podobne
wymagania dotyczace wynikéw badania morfologii krwi z rozmazem, wskaznikow koagulogicznych oraz
wskaznikéw czynnosci nerek i watroby, a takze nieobecnosc¢ przeciwwskazan do zastosowania BEV s3 zblizone
do kryteribw wnioskowanego PL. Ponadto, oszacowania rozpowszechnienia dotyczg tego samego leku
wprowadzonego do zblizonej jednostki chorobowej przy analogicznym systemie finansowania i kryteriach
programowych. Przyjeto zatem zatozenie, Zze rozpowszechnienie BEV w ocenianym wskazaniu po wydaniu
pozytywnej decyzji o jego finansowaniu bedzie podobne do jego rozpowszechnienia w$rdd pacjentek
z zaawansowanym rakiem jajnika. Zrédtlem danych na temat liczby pacjentek stosujgcych BEV w PL leczenia
raka jajnika byt raport Polskiego Towarzystwa Onkologicznego. W celu wyznaczenia rozpowszechnia BEV
w populacji docelowej zastosowano réwniez dane z Uchwat Rady NFZ, dane KRN oraz dane na temat
populacji docelowej oszacowanej dla raka jajnika (na podstawie Analizy Weryfikacyjnej do wniosku o objecie
refundacjg leku Avastin (bewacyzumab) w ramach programu lekowego we wskazaniu: leczenie chorych na
zaawansowanego raka jajnika. Wartosci uwzglednione w niniejszej analizie przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 31. Udziaty w rynku BEV, wariant podstawowy
2016 2017 2018
| pétrocze Il pétrocze | pétrocze Il pétrocze | pétrocze Il pétrocze
0,00% 29,82% 29,82% 40,77% 40,77% 48,27%

Czestosci stosowania poszczegodlnych schematéw CT pacjentek z rakiem przetrwatym lub nawrotowym
w stadium I-IVA oraz przerzutowym (IVB) uzyskano na podstawie opinii eksperckich. W tabeli ponizej
przedstawiono udziaty w rynku poszczegolnych schematéw CT uwzglednionych w niniejszej analize. Nalezy
podkresli¢, ze w ramach BIA uwzgledniono wiecej schematéw chemioterapii niz w ramach analizy klinicznej
oraz ekonomicznej, jednak zatozenia takie wydaje sie uzasadnione.
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Tabela 32. Udziaty w rynku BEV, wariant podstawowy

Schemat chemioterapii Udziat w rynku
Cisplatyna + paklitaksel 61,9 %
Topotekan + paklitaksel 15,0 %
Cisplatyna + fluorouracyl 52 %
Cisplatyna + topotekan 8,0 %
Cisplatyna (monoterapia) 53 %
Ifosfamid + mesna 4,7 %

Komentarz analityka AOTMIT:

BEV stosowany jest jako terapia dodana do chemioterapii, mozna wiec zakfadaé, ze niepewnos$¢ zwigzana
z szacowaniem udziatdw w rynku poszczegoélnych schematéw CT nie powinna mie¢ znaczgcego wptywu
na wyniki BIA.

Koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw:
o koszy lekéw;
e koszty podania lekow;
e koszty monitorowania pacjentek;
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Przyjete warto$¢ poszczegdinych sktadowych kosztowych sg tozsame z kosztami przyjetymi w ramach analizy
ekonomicznej (szczegdty patrz analiza ekonomiczna, rozdziat 5.1.2 ,Dane wejSciowe do modelu”). W celu
odpowiedniego naliczenia kosztow terapii, kosztéw podania lekow, kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych
oraz kosztéw monitorowania pacjentek leczonych w analizie BIA wnioskodawcy wykorzystano dane dotyczace
czasu trwania terapii (Time to off treatment, TTOT) i przezycia catkowitego (OS) przyjete zgodnie z modelem
ekonomicznym wnioskodawcy.

Komentarz analityka AOTMIT:

Zgodnie z AE wnioskodawcy: ,Przyjeto, ze podanie samej chemioterapii odbywa si¢ w ramach $wiadczenia
.hospitalizacja onkologiczna zwigzana z chemioterapia u dorostych/zakwaterowanie” (5.08.05.0000171),
natomiast podanie schematéw zawierajgcych BEV bedzie wykonywane w ramach ,hospitalizacji zwigzanej
z wykonaniem programu” (5.08.07.0000001).” Zdaniem analitykéw brak jest uzasadnienia dla przyjecia
wyzszych kosztow podania samej chemioterapii w poréwnaniu do chemioterapii skojarzonej z BEV. Przyjecie
takiego zatozenia skutkuje zawyzeniem kosztow w scenariuszu istniejgcym i tym samym zanizeniem kosztow
inkrementalnych.

Dane na temat dawkowania i sposobu stosowania BEV oraz poszczegdlnych schematéw chemioterapii
u pacjentek z rakiem przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym pozyskano z préb klinicznych: Tewari 2014
(GOG 240), Monk 2009, Omura 1997 i Hsiao 2008. Dawkowanie BEV przyjeto na poziomie zgodnym z ChPL
(analogicznie jak w ramach analizy ekonomicznej).

Jako, ze w ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono szersze spektrum chemioterapii niz w przypadku
analizy ekonomicznej, sredni koszt chemioterapii oszacowano jako $rednig wazong udziatami poszczegoinych
schematoéw. Ostatecznie Sredni koszt jednego cyklu CT w ramach analizy podstawowej przyjeto 422,03 z.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Ponizej przedstawione sg wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie bez RSS oraz z RSS.

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja 2016 2017 2018
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku * 701 694 687
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0 0 0
stosowana
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Populacja 2016 2017 2018
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu 104 309 410
nowym **

* - catkowita liczba pacjentek, w celach szacowania wydatkéw zatozono, ze nie wszystkie pacjentki rozpoczynaja terapie na
poczatku roku, lecz sg stopniowo wtgczone do leczenia (proporcjonalnie do uptywajgcego czasu); ** - liczba pacjentek, ktore
przyjma w danym roku co najmniej jeden cykl leczenia.

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min z{] — wariant podstawowy

Perspektywa NFZ z RSS/bez RSS [mIn zi]* Perspektywa wspoélna z RSS/bez RSS [min zi]*
Kategoria kosztow
2016 2017 2018 2016 2017 2018
Scenariusz istniejacy
Koszty BEV 0 0 0 0 0 0
Koszty CT 1,5 2,1 2.1 1,5 21 2,1
Podanie lekow 2,9 4,0 4,0 2,9 4,0 4,0
Monitorowanie 0,5 0,9 1,8 0,5 0,9 1,8
Zdarzenia niepozadane 0,5 0,7 1,4 0,5 0,7 1,4
Koszty sumaryczne 5,5 7,6 9,3 5,5 7,6 9,3
Scenariusz nowy
Koszty BEV /5,5 22,5 31,2 /5,5 22,5 31,2
Koszty CT 1,5/1,5 2,1/2,1 2,2/2,2 1,5/1,5 2,1/12,1 2,2/2,2
Podanie lekéw 2,9/2,9 4,0/4,0 4,0/4,0 2,9/2,9 4,0/4,0 4,0/4,0
Monitorowanie 0,5/0,5 0,9/0,9 1,9/1,9 0,5/0,5 0,9/0,9 1,9/1,9
Zdarzenia niepozadane 0,5/0,5 0,9/0,9 1,8/1,8 0,5/0,5 0,9/0,9 1,9/1,9
Koszty sumaryczne 11,1 130,3 41,1 M1, /30,3 141,2
Koszty inkrementalne
Koszty BEV /5,5 22,5 /31,2 /5,5 22,5 /31,2
Koszty CT 0,0/0,0 0,0/0,0 0,1/0,1 0,0/0,0 0,0/0,0 0,1/0,1
Podanie lekow 0,0/0,0 -0,1/-0,1 0,0/0,0 0,0/0,0 -0,1/-0,1 0,0/0,0
Monitorowanie 0,0/0,0 0,0/0,0 0,1/0,1 0,0/0,0 0,0/0,0 0,1/0,1
Zdarzenia niepozadane 0,0/0,0 0,2/0,2 0,5/0,5 0,0/0,0 0,2/0,2 0,5/0,5
Koszty sumaryczne 15,6 122,7 /31,9 15,6 122,7 131,9

* - wariant z RSS / bez RSS

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 ok.

w drugim roku oraz ok.
zatozeniu,

min zt w pierwszym roku refundacii,

min zt

min zt w trzecim roku finansowania przedmiotowej technologii. Natomiast, przy

ze proponowany instrument dzielenia ryzyka nie zostanie wprowadzony,

koszt refundac;ji

wnioskowanego leku dla budzetu panstwa wzrosnie o ok. 5,6, 22,7 i 31,9 min zt w odpowiednio pierwszym,
drugim i trzecim roku refundacji. Wydatki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wydatkéw z perspektywy NFZ,

zarowno w wariancie z RSS, jak i bez RSS.
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Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0OT.4351.17.2016

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Opis, na liczebnos$c¢

populacji docelowej, jest wystarczajgcy. Ze wzgledu na

jakiej podstawie oszacowano

oszacowan?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK brak precyzyjnych i jednoznacznych danych trudno
uzasadnione? wiarygodnie oszacowac wielkos¢ populacji docelowe;.
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Nalezy zauwazy¢, ze cena BEV zgodnie z aktualnym na
N . . o dzien przekazania AWA Obwieszczeniem MZ jest nizsza
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, niz cena uwzgledniona przez autoréw  analizy
limity, poziom odptatnosci) i innych whioskodawc
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK Y
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
i ?
O G Zmiana ta prowadzi do zawyzenia
wyn kéw bez RSS.
Nalezy zwrdci¢ uwage na niepewnos¢ tych szacunkoéw z
powodu braku danych odnoszacych sie do
wnioskowanego wskazania. Zmiany w rynku szacowano
o . . na podstawie zmian dotyczgcych leczenia pacjentek w
Cznykflali::g:v'i:;gczj:s;:'Lazna;‘;s:?:::,‘;v anym TAK ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na
ry y : zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48)".
Stanowi to ograniczenie wiarygodnosci niniejszej analizy,
jednak trzeba zwroci¢é uwage na brak bardziej
odpowiednich danych.
W ramach analizy klinicznej oraz ekonomicznej schematy
A A zawierajgce BEV poréwnywano jedynie ze schematami
g:;l"zza;‘?vzaennlzc:’o;):(c:?:ke ;::ktzurg é:?z'an w CIS+PAX i TOP+PAX, natomiast w ramach analizy
zaloieniamiy dotycz cymi kon? agratoréw rzvietvmi NIE wplywu na budzet uwzgledniono szersze spektrum
i — inn)iIczr?eyi ekono::\iczne"? » Przyjety! schematéw chemioterapii (szczegdly patrz rozdziat 6.1.2
! 1 Dane wejsciowe do modelu). Podejscie takie nalezy
jednak uznac za w petni uzasadnione i poprawne.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej . Lo g o
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? zNaiogz(:\sé?XI\in?:glzggavagz nie jest mozliwa weryfikacja
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? Y-
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK -
z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Patrz rozdz. 6.1.1 niniejszej AWA
dobrze uzasadnione?
Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci,
- 2 . zakladajgce zmienno$¢ nastepujacych parametrow:
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK liczebnosci populacji docelowej, rozpowszechnienia BEV,

kosztéw chemioterapii, kosztow

efektywnosci terapii.

podania lekdw,

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy

wptywu na budzet wnioskodawcy,
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e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Nalezy zauwazy¢, ze godnie z BIA wnioskodawcy: ,Przyjeto, ze podanie samej chemioterapii odbywa sie
w ramach Swiadczenia »hospitalizacja onkologiczna zwigzana z chemioterapig
u dorostych/zakwaterowanie” (5.08.05.0000171), natomiast podanie schematéw zawierajgcych bewacyzumab
bedzie wykonywane w ramach ,hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu” (5.08.07.0000001).” Zdaniem
analitykéw brak jest uzasadnienia dla przyjecia wyzszych kosztéw podania samej chemioterapii w poréwnaniu
do chemioterapii skojarzonej z bewacyzumabem. Przyjecie takiego zatozenia skutkuje zawyzeniem kosztéw w
scenariuszu istniejgcym i tym samym zanizenia kosztow inkrementalnych. Analitycy Agencji wykonali obliczenia
wtasne przyjmujgc rowne koszty podania dla poréwnywanych interwenciji.

Dodatkowo nalezy zauwazyé, ze cena bewacyzumabu zgodnie z aktualnym na dzieh przekazania AWA
Obwieszczeniem MZ jest nizsza niz cena uwzgledniona przez autoréw analizy wnioskodawcy

Zmiana ta prowadzi
do zawyzenia wynikéw bez RSS. Z tego powodu analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu. Poza ograniczeniami/watpliwosciami wskazanymi w poprzednich rozdziatach
w ocenie analitykdw Agencji w modelu nie istniejg btedy, ktére powodowatyby jego nieprawidiowe dziatanie.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 36. Wyniki analizy wrazliwosci: oszacowania wnioskodawcy, koszty inkrementalne [min zf]

. Perspektywa NFZ z RSS/bez RSS [mIn zi]* Perspektywa wspoélna z RSS/bez RSS [min zi]*
Wartant 2016 2017 2018 2016 2017 2018
Liczebnos$é¢ populacji docelowej

Podstawowy /5,6 122,7 /31,9 /5,6 122,7 /31,9

Minimalny /3,1 12,3 /17,0 /3,0 12,3 /17,0

Maksymalny 16,2 /24,9 /34,6 /6,2 /24,9 /34,6
Rozpowszechnienie BEV

Podstawowy /5,6 122,7 /31,9 /5,6 122,7 /31,9

Minimalny /14,0 /16,5 23,2 /14,0 /16,5 /23,2

Maksymalny 171 /28,9 /40,5 7,1 /28,9 /40,5
Koszt cyklu chemioterapii

Podstawowy /5,6 22,7 /31,9 /5,6 122,7 /31,9

Minimalny /5,6 22,7 /31,8 /5,6 122,7 /31,8

Maksymalny /5,6 /22,8 /32,1 /5,6 22,8 /32,1
Koszt podania lekéw/cykl

Podstawowy /5,6 122,7 /31,9 /5,6 122,7 /31,9

Minimalny /5,6 22,7 /31,9 /5,6 122,7 /31,9

Maksymalny /5,5 /22,6 /31,9 /5,5 /22,6 /31,9

Efektywnos¢ terapii

Podstawowy /5,6 122,7 /31,9 /5,6 122,7 /31,9

Minimalny /5,6 /22,6 /31,9 /5,6 /22,6 /31,9

Maksymalny /5,6 23,1 /31,9 /5,6 /23,1 /31,9

* - wariant z RSS / bez RSS
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Najwiekszy wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet ma przyjeta w ramach analizy wrazliwosci liczebnos¢
populacji docelowej oraz rozpowszechnienie BEV w populacji docelowej.

Przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka przyjecie zatozenia o minimalnej liczebnos$ci
populacji docelowej przyczyni sie do spadku wydatkéw inkrementalnych na BEV z min zt na min z
w pierwszym roku, z min zt na min zt w drugim roku oraz z min zt na min zt w trzecim roku
refundacji, w poréwnaniu z wynikami wariantu podstawowego (spadek catkowity wydatkéw inkrementalnych
o0 ok 46-47% wzgledem scenariusza podstawowego). Z kolei w wariancie maksymalnym, wydatki
inkrementalne na wnioskowang technologie wzrosng do poziomu min z, odpowiednio w roku
2016, 2017 i 2018 (wzrost o ok 9-10% wzgledem wariantu podstawowego). Liczebnos¢ populacji docelowej w
wariancie minimalnym bez RSS spowoduje spadek wydatkéw inkrementalnych na BEV z 5,6 min zt na 3,1 min
zt w pierwszym roku, z 22,7 min zt na 12,3 min zt w drugim roku oraz z 31,9 min zt na 17,0 min zt w trzecim roku
refundacji, w poréwnaniu z wynikami wariantu podstawowego (spadek catkowity wydatkéw inkrementalnych
0 45-47% wzgledem scenariusza podstawowego). Natomiast w wariancie maksymalnym wzrost wydatkow
inkrementalnych na BEV wzro$nie do poziomu 6,2, 24,9 i 34,6 min zt w kolejnych latach refundac;ji, odpowiednio
w 2016, 2017 i 2018 r. (wzrost catkowitych wydatkéw inkrementalnych o ok 11-27%).

Przy uwzglednieniu proponowanego RSS w ramach minimalnego wariantu rozpowszechnienia finansowanie
whnioskowanej technologii spowoduje spadek wydatkéw inkrementalnych do poziomu min zt w 2016 roku, do
min zt w 2017 oraz do poziomu min zt w 2018 roku. Natomiast w wariancie maksymalnym z RSS
decyzja o refundacji przyczyni sie do wzrost wydatkéw inkrementalnych na BEV do poziomu min zt,
min zt oraz min zt, odpowiednio w 2016, 2017 i 2018 r. Analiza wrazliwosci w zakresie parametru
zwigzanego z rozpowszechnieniem BEV w populacji docelowej wykazata, ze uwzglednienie minimalnego
wariantu bez RSS spowoduje spadek wydatkéw inkrementalnych na BEV do poziomu 4,0 min zt w pierwszym
roku, do 16,5 min zt w drugim roku oraz do poziomu 23,2 min zt w trzecim roku. Przy zatozeniach wariantu
maksymalnego wydatki inkrementalne na wnioskowana technologie wzrosng do poziomu 7,1 min zt, 28,9 min z
oraz 40,5 min zt w kolejno 2016, 2017 i 2018 r. W rozwazanych powyzej wariantach w zakresie
rozpowszechnienia BEV w populacji docelowej spadek/wzrost catkowitych wydatkéw inkrementalnych
wzgledem wariantu podstawowego miesci sie w zakresie 27-28%.

W przypadku pozostatych parametréw analizy wrazliwosci zmiany w wydatkach wzgledem analizy podstawowej
nie przekraczaja 2%.

Przy przyjetym poziomie doktadnosci wynikéw wydatki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wydatkéw
z perspektywy NFZ, zarébwno w wariancie z RSS, jak i bez RSS.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wlasne uwzgledniajgc rowne koszty podania dla poréwnywanych
interwencji (koszt jednego podania przyjeto na poziomie 468 zt — zgodnie z kosztem uwzglednionym przez
wnioskodawce dla terapii zawierajgcych BEV; w ramach analizy podstawowej autorzy AE wnioskodawcy przyjel
koszt podania dla schematow zawierajgcych samg chemioterapie, bez BEV na poziomie 520 z). Dodatkowo
w ramach obliczeh w wariancie bez RSS analitycy uwzglednili cene bewacyzumabu zgodnie z aktualnym na
dzien przekazania AWA Obwieszczenie MZ.

W wariancie z RSS uzyskane wyniki sg praktycznie tozsame z wynikami uzyskanymi przez autoréw BIA
wnioskodawcy. W przypadku wariantu bez RSS wyniki uzyskane przez analitykéw s3a nieco nizsze niz
wyniki uzyskane przez Autoréw BIA wnioskodawcy.

Na podstawie obliczen witasnych Agencji mozna stwierdzié, ze 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 kosztow
dla budzetu na poziomie ok. min zt w pierwszym roku refundacji, min zt w drugim roku oraz ok. min
zt w trzecim roku finansowania przedmiotowej technologii. Réznica w stosunku do wariantu podstawowego BIA
wnioskodawcy w kolejnych latach wynosi odpowiednio 0,03 min zi, 0,13 min zt i 0,17 min zi. Natomiast, przy
zatozeniu, ze proponowany instrument dzielenia ryzyka nie zostanie wprowadzony, koszt refundaciji
wnioskowanego leku dla budzetu panstwa wzrosnie o ok. 5,3, 21,6 i 30,3 min zt w odpowiednio pierwszym,
drugim i trzecim roku refundacji. Wydatki z perspektywy wspélnej sg zblizone do wydatkow z perspektywy NFZ,
zarowno w wariancie z RSS, jak i bez RSS. Réznica w stosunku do wariantu podstawowego BIA wnioskodawcy
w kolejnych latach wynosi odpowiednio -0,28 min zt, -1,13 min zt i -1,58 min zt.
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6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentow w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Avastin
(bewacyzumab) dodanego do chemioterapii w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym lub nawrotowym
rakiem szyjki macicy niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym
(stadium IVB) RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wczes$niejszej
chemoradioterapii byt nie krotszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii nie krotszy niz 3 tyg.

Analize przeprowadzono w 3-letnim (lipiec 2016 — 2018) horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ oraz
z perspektywy poszerzonej NFZ + pacjent. Wyniki uzyskane z obu perspektyw sg bardzo zblizone.

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e Scenariusz istniejacy- zakladajgcy brak finansowania bewacyzumabu ze $rodkéw publicznych
dodanego do chemioterapii w leczeniu zaawansowanego raka szyjki macicy; wszystkie pacjentki
z populacji docelowej leczone sg wytgcznie chemioterapia.

e Scenariusz nowy- zaktadajgcy objecie refundacjg bewacyzumabu dodanego do obecnie stosowanych
schematéw chemioterapii w ramach programu lekowego w populacji docelowej, czes¢ pacjentek bedzie
stosowac terapie zawierajgcg bewacyzumab.

Wielkos¢ populacji docelowej szacowano na podstawie danych odnosnie rocznej liczby zgondéw pacjentek
z rakiem szyjki macicy na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéw. W celu oszacowania liczby
pacjentek w poszczegolnych stadiach choroby wykorzystano opublikowane dane literaturowe. Aby oszacowac
wielkosci populacji spetniajgcej kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego wykorzystano
dodatkowo opinie ekspertow klinicznych oraz dane literaturowe. Rozpowszechnienie bewacyzumabu
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej przyjeto na podstawie danych pochodzacych z programu
lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48)". Dane odnosnie
szacowania wielkosci populacji docelowej oraz rozpowszechnienia BEV w scenariuszu nowym stanowig
najwiekszg niepewnos¢ ocenianej analizy. Autorzy BIA wnioskodawcy wykorzystali jednak najlepsze dostepne
dane, co jednak nie wyklucza niepewnosci zwigzanej ze wspomnianymi oszacowaniami.

Analiza BIA wnioskodawcy uwzglednia wytgcznie koszty bezposrednie zwigzane z refundacjg lekéw, podaniem
lekéw, monitorowaniem pacjentek leczonych i przerywajgcych terapie oraz koszty leczenia zdarzen
niepozadanych. Srednie koszty chemioterapii oraz $rednie koszty podania lekéw okre$lono na podstawie
czestosci stosowania poszczegoélnych schematdéw chemioterapii oszacowanej na podstawie opinii ekspertow.

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta. Zaktada sie,
ze oba dostepne opakowania BEV (100 mg/4 ml, 400 mg/16 ml) w dalszym ciggu bedg finansowane w ramach
istniejgcej grupy limitowej (1095.0 Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab, w ktorej
podstawe limitu finansowania wyznacza produkt Avastin (bevacizumabum), koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 100 mg/4 ml, 1 fiol. po 4 ml, kod EAN: 5909990010486.

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wlasne uwzgledniajgc réowne koszty podania dla poréwnywanych
interwencji (koszt jednego podania przyjeto na poziomie 468 zt — zgodnie z kosztem uwzglednionym przez
wnioskodawce dla terapii zawierajgcych BEV; w ramach analizy podstawowej autorzy AE wnioskodawcy przyjel
koszt podania dla schematéw zawierajgcych samg chemioterapie, bez BEV na poziomie 520 z). Dodatkowo
w ramach obliczeh w wariancie bez RSS analitycy uwzglednili cene bewacyzumabu zgodnie z aktualnym na
dzien przekazania AWA Obwieszczenie MZ.

W wariancie z RSS uzyskane przez analitykdw wyniki sg praktycznie tozsame z wynikami uzyskanymi przez
autoréw BIA wnioskodawcy. W przypadku wariantu bez RSS wyniki uzyskane przez analitykdw sg nieco nizsze
niz wyniki uzyskane przez Autoréw BIA wnioskodawcy.

Wyniki analizy wnioskodawcy:

W ramach wariantu podstawowego oszacowano, ze z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do
refundacji produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab) we wnioskowanym wskazaniu spowodujg, przy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 81/97



Avastin (bewacyzumab) 0T.4351.17.2016

uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wzrost kosztéw dla budzetu
ptatnika na poziomie ok. min zt w pierwszym roku refundaciji, min zt w drugim roku oraz ok. min zt
w trzecim roku finansowania przedmiotowej technologii. Natomiast, przy zatozeniu, ze proponowany instrument
dzielenia ryzyka nie zostanie wprowadzony, koszt refundacji wnioskowanego leku dla budzetu panstwa
wzrosnie o ok. 5,6, 22,7 i 31,9 min zt w odpowiednio pierwszym, drugim i trzecim roku refundacji. Wydatki
z perspektywy wspolnej sg zblizone do wydatkéw z perspektywy NFZ, zarébwno w wariancie z RSS, jak i bez
RSS.

Obliczenia wlasne Agencji:

Na podstawie obliczen witasnych Agencji mozna stwierdzi¢, ze 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 kosztow
dla budzetu na poziomie ok. min zt w pierwszym roku refundaciji, min zt w drugim roku oraz ok. min
zt w trzecim roku finansowania przedmiotowej technologii. Réznica w stosunku do wariantu podstawowego BIA
whnioskodawcy w kolejnych latach wynosi odpowiednio 0,03 min zt, 0,13 min zt i 0,17 min zi. Natomiast, przy
zalozeniu, ze proponowany instrument dzielenia ryzyka nie zostanie wprowadzony, koszt refundac;ji
whnioskowanego leku dla budzetu panstwa wzrosnie o ok. 5,3, 21,6 i 30,3 min zt w odpowiednio pierwszym,
drugim i trzecim roku refundacji. Wydatki z perspektywy wspolnej sg zblizone do wydatkéw z perspektywy NFZ,
zarowno w wariancie z RSS, jak i bez RSS. Réznica w stosunku do wariantu podstawowego BIA wnioskodawcy
w kolejnych latach wynosi odpowiednio -0,28 min zt, -1,13 mIn zti -1,58 min zi.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Analiza racjonalizacyjna odnosi sie do wynikow analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego podjecia
pozytywnej decyzji odnosnie refundacji BEV w leczeniu raka szyjki macicy. Wnioskodawca przedstawit
rozwigzania, ktérych wprowadzenie od lipca 2016 do grudnia 2018 przyniesie oszczednosci pozwalajgce pokryé
koszty refundacji wnioskowanej terapii BEV.

Zrédlo oszczednoéci stanowié bedzie proponowana przez podmiot odpowiedzialny umowa podziatu ryzyka
(RSS), oraz wprowadzenie na rynek lekow generycznych zawierajgcych pregabaline oraz iwabradyne.

Zaproponowane w ramach AR rozwigzanie polega na wygenerowaniu oszczednosci poprzez wprowadzenie na
rynek leku generycznego w grupie limitowej 242.0 (Leki dziatajgce na uktad nerwowy — pregabalina). Wediug
wnioskodawcy spowoduje to spadek kosztow refundacji lekéw z grupy limitowej 242.0 o minimum 25%. Na
rynku jedynym refundowanym preparatem we wspomnianej grupie limitowej jest produkt leczniczy Lyrica.
Przeprowadzono analize sprzedanych opakowan tego leku w okresie od stycznia 2014 do wrzesnia 2015 oraz
prognoze sprzedazy do grudnia 2018. Przy zatozeniu 25% obnizenia limitu finansowania spowodowanego
wprowadzeniem leku generycznego stworzono prognoze wydatkow ptatnika publicznego ktéra wykazata ze
wprowadzenie odpowiednika leku Lyrica do tej grupy limitowej spowoduje wygenerowanie oszczednosci
w wysokosci : 1,53 min zt w 2016; 3,81 min zt w 2017; 4,82 mIn zt w 2018 co daje tgcznie 10,17 min zt w latach
2016-2018.

Whnioskodawca proponuje takze wprowadzenie leku generycznego w grupie limitowej 31.1 (Inne leki
kardiologiczne — iwabradyna). Preparat Procoralan jest jedynym refundowanym lekiem w grupie limitowej 31.1.
Zatozenia dotyczgce szacowania potencjalnych oszczednosci sg analogiczne jak dla preparatu Lyrica.
Wygenerowane oszczednosci wyniosg: 3,43 min zt, 8,31 min zti 10,24 min zt kolejno w roku 2016, 2017, 2018
co daje tacznie 21,98 min zt w latach 2016-2018.

Wielko$é uwolnionych srodkéw finansowych oszacowanych w ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy
w kolejnych latach jego funkcjonowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37. Wyniki analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy - podsumowanie

Wariant 2016 2017 2018 2016-2018

Wydatki inkrementalne zwigzane z refundacjg leku bez RSS 56 22,7 31.9 60,1

[min z4] zRSS

Oszczednosci zwigzane z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS)

Oszczednos$ci zwigzane z wprowadzeniem na rynek leku generycznego

w grupie limitowej 242.0 [min zi] 1,53 3.81 4,82 10,17

Oszczednosci zwigzane z wprowadzeniem na rynek leku generycznego

w grupie limitowej 31.1 [min zi] 3,43 8,31 10,24 21,98

Oszczednosci ogétem [min zt]

Wedtug obliczen autorow AR wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzan spowoduje uwolnienie
srodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ zwigzane z refundacjg bewacyzumabu w leczeniu raka
szyjki macicy, jedynie w wariancie uwzgledniajgcym RSS. Nie uwzgledniajgc zaproponowanego RSS
zaproponowane rozwigzania nie sg wystarczajgce aby pokry¢ wzrost wydatkow NFZ zwigzanych z refundacjg
bewacyzumabu.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

e Whnioskowany PL nie precyzuje dopuszczalnego, maksymalnego czasu miedzy podaniami kolejnych
kursow leczenia.

e W badaniu GOG-240 oceny odpowiedzi na leczenie dokonywano co drugi kurs, a progresje choroby
miata potowa pacjentow miedzy 6 a 8 miesigcem od momentu wigczenia do badania. W Swietle
powyzszych spostrzezehh mozna rozwazyé, czy w ramach proponowanego PL oceny odpowiedzi nie
powinno dokonywac sie czesciej.

e Kryteria kwalifikacji wnioskowanego PL powinny zawieraé zapis jednoznacznie wskazujacy, ze do
leczenia kwalifikowani sg jedynie pacjenci, ktérzy niestosowali wczesniej samodzielnej chemioterapii.

e Nalezy rozwazyé, czy zapis dotyczacy schematu dawkowania w ramach wnioskowanego PL nie
powinien jasno ogranicza¢ stosowania schematu PAX + TOP do pacjentéw z przeciwwskazaniami do
podania CIS, co ma silne uzasadnienie na podstawie wynikow badania GOG-240. We wspomnianej
prébie klinicznej wykazano, ze schemat PAX + TOP byt znamiennie gorszy niz schemat CIS+PAX.
Ponadto, zgodnie z ChPL: ,Bewacyzumab, w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie
u_pacjentek, ktére nie _mogg by¢é leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem
i topotekanem, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwaltym, nawrotowym Ilub
przerzutowym rakiem szyjki macicy.”

e W punkcie nr 2 zasad kwalifikowania do leczenia bardziej wtasciwy wydaje sie zapis ,przetrwaty,
nawrotowy lub pierwotnie przerzutowy (stadium IVB) rak szyjki macicy u pacjentek niekwalifikujgcych
sie do wytrzewienia lub radioterapii” — opinia KK prof. Macieja Krzakowskiego.

e W oparciu o ChPL proponuje zapis dotyczacy wskazan do leczenia: Przetrwaly, nawrotowy lub
pierwotnie przerzutowy (stadium IVB) rak szyjki macicy u pacjentek niekwalifikujgcych sie do
wytrzewienia lub radioterapii” — opinia KW dr. n. med. Beaty Jagielskie;.

e 3 sposrod 4 ekspertow uwaza, ze do PL nie powinny by¢ kwalifikowane pacjentki po wczesniejszej
samodzielnej chemioterapii z powodu choroby zaawansowanej, nieoperacyjnej i niekwalifikujgcej sie do
radioterapii, z uwagi na okreslong w badaniu GOG-240 grupe pacjentek. Innego zdania jest KW dr. n.
med. Beata Jagielska: ,W mojej opinii leczenie oparte o BEV moze dotyczy¢é chorych uprzednio
leczonych terapia skojarzong. Brak uzasadnienia dla witgczania do programu chorych uprzednio
leczonych w pierwszej linii chemioterapii paliatywnej”

e Szereg uwag do wnioskowanego PL przedstawit w swojej opinii _

»Uwazam ze KRYTERIA KWALIFIKACJI powinny byé opisane w sposéb nastepujgcy: Pacjentki
z przerzutowym (IVB), przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy. Z programu wyklucza sie
pacjentki z nawrotowym rakiem szyjki macicy, ktére mogg by¢ leczone za pomocg wytrzewienia i/lub
radioterapii. Uwazam ze punkt 10 powinien by¢ jako PRZECIWSKAZANIA DO UDZIALU w programie.
Podwadjne przeczenia (obecnie: nieobecnos¢ przeciwskazan) utrudniajg zrozumienie tekstu. Uwazam ze
w tym punkcie brakuje informaciji, ze wykluczajg z udziatu w programie:

e obecnos¢ obustronnego zwezenia moczowodow nawet jezeli zostata ona leczona drenazem
przezskérnym lub cewnikiem moczowodowym;

e wczedniejsze zastosowanie chemioterapii innej niz bedacej elementem radiochemioterapii.”
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Avastin w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C 53)” przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 06.06.2016 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: ,Avastin”. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne i 1 rekomendacje negatywnag. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtébwnie uwage na wyniki badania GOG-240 wskazujgce na przewage wnioskowane;j
technologii nad komparatorem w zakresie OS i PFS oraz na brak réznic w jakosci zycia. W rekomendacjach
negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na czestsze wystepowanie zdarzen niepozadanych, w szczegdlnosci
nadcisnienia, zdarzen zakrzepowo zatorowych oraz przetok przewodu pokarmowego, oraz wysoki koszt terapii
w poréwnaniu z korzyscig kliniczng. W 3 dokumentach wskazano rekomendowane warunki objecia refundacja.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla leku Avastin

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

SMC
2016

W potaczeniu z PAX i
CIS lub, opcjonalnie, z
PAXiTOP, u
pacjentow z
przeciwwskazaniem
do terapii platynami, w
leczeniu dorostych z
przetrwatym,
nawracajgcym lub
przerzutowym rakiem
szyjki macicy

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem do stosowania wytgcznie w skojarzeniu
z CIS i PAX.

Uzasadnienie

Uwzgledniono wyniki badania GOG-240 w zakresie OS, PFS i odpowiedzi na leczenie
wskazujgce na przewage BEV + CT w poréwnaniu z CT oraz brak réznic w zakresie
jakosci zycia. Wyn ki dotyczace bezpieczenstwa byly zgodne z przewidywaniami, przy
czym perforacje przewodu pokarmowego (w tym przetoka pochwy), zylne choroby
zatorowo-zakrzepowe w stopniu 3 lub wyzszym oraz wskazniki krwawien w stopniu
3 lub wyzszym, czesciej wystepowaty u pacjentdw stosujgcych BEV niz u pacjentow
leczonych w ramach poprzednich prob klinicznych. Ws$réd innych zdarzen
niepozadanych znaczgco czesciej wystepujgcych w ramieniu BEV wymieniono m.in.
nadcisnienie, hipergl kemie i krwawienie z nosa. Pacjenci leczeni BEV mogg byc¢
w grupie podwyzszonego ryzyka rozwoju perforacji uktadu pokarmowego, a pacjentki
we wnioskowanym wskazaniu majg réwniez wieksze ryzyko rozwoju przetoki
w obrebie uktadu pokarmowego i pochwy. W podgrupie pacjentéw stosujgcych
schemat CIS + PAX, dodanie BEV zwigkszyto mediange OS, ale badanie nie miato
wystarczajgcej mocy statystycznej do wykazania réznic w tej subpopulacji. Chociaz
korzy$¢ zwigzana z przezywalnos$cig w ramieniu CIS + PAX + BEV byta numerycznie
wieksza niz w ramieniu TOP + PAX + BEV, to liczba odpowiadajgcych na leczenie byta
podobna i EMA uznata, ze kombinacja TOP + PAX + BEV jest wartosciowg
alternatywng dla pacjentéw z przeciwwskazaniami do leczenia CIS. Dodanie BEV do
CIS + PAX numerycznie zwigkszyto OS, podobnie jak PFS, jednoczesnie nie
pogorszyto jakosci zycia. Wyniki w zakresie PFS i obiektywnej odpowiedzi na leczenie
byly oceniane przez badacza, a proba nie byta zaslepiona, co moze by¢ czynnikiem
zaktdcajacym. Ostateczna ocena byla drugg niezaplanowang analizg danych
przeprowadzong na prosbe DSMB, ktéra uwzgledniata 78% wszystkich wymaganych
zgonow. Poniewaz pacjenci badania nie byli poddani leczeniu chirurgicznemu lub
radioterapii, dowody z badania gtéwnego przemawiajg za paliatywnym zastosowaniem
BEV.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH
2015

BEV w skojarzeniu z
CT, w leczeniu
pacjentéw z
przetrwatym,
nawracajgcym lub
przerzutowym rakiem
szyjki macicy

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem do wszystkich typdw histologicznych za
wyjatkiem raka drobnokomérkowego (chorzy z odpowiednim stanem sprawnosci).

Uzasadnienie

Warunkiem finansowania BEV + CT jest poprawa efektywnosci kosztowej to
akceptowalnego poziomu. Leczenie powinno by¢ kontynuowane do momentu progres;ji
choroby, nieakceptowalnej toksycznosci, petnej odpowiedzi. W poréwnaniu z aktualng
terapig stwierdzono kliniczng korzy$é, m.in. w oparciu o klinicznie istotng poprawe w
OS i stabilne wskazniki jakosci zycia. W rekomendacji zwrécono tez uwage na ryzyko
powstawania przetok u pacjentek leczonych BEV + CT — pacjentki winny by¢ o nim
poinformowane przed rozpoczeciem terapii.

National Health
Service
2015

Anglia

BEV w skojarzeniu z
CT w leczeniu
zaawansowanego
raka szyjki macicy

Rekomendacja negatywna dla dalszego finansowania leku w potgczeniu z pierwszg
linig chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u pacjentéw z nawracajgcym lub
przetrwatym rakiem szyjki macicy

Uzasadnienie

Panel ekspertow CDF uwzglednit wyniki badania GOG-240, w ktérym wykazano
znaczng poprawe w zakresie PFS i OS na korzys¢ CT+BEV w poréwnaniu z CT oraz
brak réznic w odniesieniu do jakosci zycia. Wiekszg toksycznosé odnotowano dla
ramienia BEV, statystycznie czesciej raportowano wystepowanie przetok, zdarzen
zakrzepowo-zatorowych oraz nadcisnienia. Panel CDF wzigt pod uwage, ze byly inne
dostepne terapie systemowe w leczeniu raka szyjki macicy oraz, ze proba kliniczna
dotyczyta BEV dodanego do chemioterapii. Nie uznano réwniez korzy$ci ptyngcych z
terapii BEV w tym wskazaniu jako znaczgcej zmiany w leczeniu raka szyjki macicy
zwazywszy na niewielkie dowody na korzys¢ w zakresie OS oraz na brak
wiarygodnych sugestii co do efektu réznicujgcego na korzy$¢ BEV z uptywem czasu
na ogonie krzywych PFS i OS. Wzieto natomiast pod uwage, ze w ostatnich latach
postep w leczeniu systemowym raka szyjki macicy byt niewie ki. Z uwagi na powyzsze
panel CDF nie przyznat BEV w tym wskazaniu oceny pozytywnej w doniesieniu do
spetnienia ,niezapokojonej potrzeby leczniczej” (ang. ,unmet need”)

PTAC
2015

Nowa Zelandia

BEV w skojarzeniu z
CT w leczeniu
nawrotowego,

przetrwatego lub
przerzutowego raka
szyjki macicy

Rekomendacja pozytywna z niskim priorytetem i ograniczeniem do stosowania
przez lekarzy specjalizujgcych si¢ w onkologii w zaawansowanym lub przerzutowym
raku szyjki macicy.

Uzasadnienie

W decyzji Komitet wzigt pod uwage miedzy innymi wskazniki zapadalnosci
i umieralnosci na raka szyjki macicy w Nowej Zelandii. Powotat sig réwniez na rezultaty
badania GOG-240, a w szczegdlnosci na znaczacg poprawe w zakresie PFS, OS,
odpowiedzi na leczenie u pacjentow stosujgcych CT + BEV w poréwnaniu z CT.
Zdaniem komitetu dowody naukowe stanowigce podstawe niniejszej decyzji sg
umiarkowanie silne i dobrej jakosci. Mimo, ze badanie miato schemat 2x2 (factoria
design), to oceniato tylko gtdwne efekty, a nie interakcje miedzy interwencjami.
Ponadto, stosowanie BEV wigzalo sie z czgstszym wystepowaniem zdarzen
niepozadanych, a w szczegoélnosci nadcisnienia w stopniu 2. lub wyzszym, zdarzen
zakrzepowo zatorowych w stopniu 3 lub wyzszym oraz przetok przewodu
pokarmowego. Wedtug autoréw, powyzsze efekty uboczne moga spowodowac istotng
utrate zdrowia oraz generowac koszty i dlatego nalezy je zestawi¢ z potencjalng
korzyscia wynkajgca z leczenia. Na podstawie wynikow aktualnych badan
oceniajgcych uzytecznos$¢ kosztowg wnioskowanej technologii uznano, ze koszty
terapii BEV byty nieproporcjonalne do jej korzysci.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanych lekow ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo rgzﬁi(?:::ji Warunki i ograniczenia refundacji dzli:i::i':‘fyr;?ka
Avastin 100 i 400 mg
Austria 100% refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym nie zawarto
Belgia 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Butgaria 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Cypr 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Czechy 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Dania 100% refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym nie zawarto
Estonia 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Finlandia 100% refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym nie zawarto
Francja 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Grecja 100% refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym nie zawarto
Hiszpania 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Holandia 100% refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym nie zawarto
Irlandia 100% refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym nie zawarto
Islandia 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Liechtenstein 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Litwa 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Luksemburg 100% refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym nie zawarto
totwa 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Malta 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Niemcy 100% refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym nie zawarto
Norwegia 100% refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym nie zawarto
Portugalia 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Rumunia 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Stowacja 100% refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym nie zawarto
Stowenia 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Szwaijcaria 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Szwecja 100% refundacja bez ograniczen w leczeniu szpitalnym nie zawarto
Wegry 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
100% refundacja dla pacjentek chorych na rak szyjki macicy w pierwotnym stopniu nie zawarto
Wielka Brytania zaawans.owania IVB, nawrotowym !ub przgtrwa’:ym piekwalifikujacym sie do
leczenia operacyjnego i/ lub radioterapii. Leczenie bewacyzumabem w
skojarzeniu, za wyjgtkiem skojarzenia z topotekanem

Wiochy 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Avastin jest finansowany w 12 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). Najcze$ciej poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100%. W 1 kraju
finansowanie leku Avastin jest ograniczone do leczenia w skojarzeniu z wytgczeniem TOP pacjentek chorych na
rak szyjki macicy w pierwotnym stopniu zaawansowania VB, nawrotowym lub przetrwatym niekwalifikujgcym
sie do leczenia operacyjnego i/lub radioterapii. W zadnym z krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu
ryzyka. Szczegétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono
w tabeli powyzej.
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11. Opinie ekspertéow i organizaciji reprezentujgcych
pacjentow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 40. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

catkowitego, zmniejsza ryzyko
zgonu oraz zmniejsza ryzyko
progresji.

Argumenty za Argumenty przeciw Stanowisko wlasne ws.
Ekspert finansowaniem ze srodkow finansowaniu ze srodkéw finansowania ze srodkéw
publicznych publicznych publicznych
Wyn ki opublikowanego badania
If(llnlczneg(? randomlzowanego Whioskowana technologia
azy Il; wykazano, ze . A
zastosowanie BEV z CT u | ,Nie ma uzasadnienia dla | PoVnna by¢ finansowana ze
Dr n. med. Beata Jagielska — v . . .. | srodkéw publicznych w oparciu
N - chorych na zaawansowanego | braku finansowanie powyzszej - .
KW w dziedzinie onkologii K Ki - o2 ¢ . $rodka o wyniki opublikowanego
klinicznej raka Szyjki macicy znamiennie | terapi ze STOAKOW 1 hadania klinicznego
wydtuza czas przezycia | publicznych”

randomizowanego fazy Il GOG-
240.

Prof. dr hab. med. Maciej
Krzakowski — KK w
dziedzinie onkologii
klinicznej

Finansowanie wnioskowanej
technologii jest uzasadnione na
podstawie wynikéw badania Il
fazy GOG240. W nastepstwie
stosowania BEV fgcznie z CT w
poréwnaniu do wytacznej CT-
obserwacji z mediang 20
miesiecy-uzyskano znamienne
wydtuzenie czasu OS, PFS oraz

zZnamienne zwiekszenie
odsetka obiektywnych
odpowiedzi. Poréwnanie
wskaznikow  jakosci  zycia

wykazato, ze dodanie BEV do
CT - niezaleznie od czestszego
wystepowania pow kfan
(nadcisnienie, zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe,

neutropenia, przetoki uktadu
pokarmowego, biatkomocz) —
nie  pogorszylo znamiennie

,Nie dotyczy - wnioskowana
technologia  powinna  by¢
finansowana (podstawa —
zaplanowane i
przeprowadzone prawidtowo
badanie Il fazy)’

,<Finansowanie BEV -
stosowanego w  skojarzeniu
z chemioterapig (PAX i CIS lub
PAX i TOP) — u chorych na
zaawansowanego raka szyjki
macicy (nowotwdr przetrwaty lub
nawrotowy poza mozliwosciami

leczenia  chirurgicznego  lub/i
radioterapii nowotworéow
pierwotnie  uogodlniony)  jest

uzasadnione w ramach lekowego

programu, ktérego zapisy sa
zgodne =z obecnym stanem
wiedzy.”

wynikow okreslonych za
pomocg czynnosciowej skali
oceny w raku szyjki macicy.
Kluczowe elementy opinii:

e Wedlug danych KRN

czestos¢ zachorowan na
nowotwory szyjki macicy w
Polsce byta o okoto 15%
wyzsza niz $rednia dla
krajow UE, a $miertelnosé
— 0 70% wyzsza (dane z
2009 r.). Polska nalezy do

krajow  europejskich o
jednym  z  najnizszych
odsetkow piecioletnich
przezyc;

e Dotychczas stosowane

sposoby leczenia pacjentek
z rakiem szyjki macicy w
stadium rozsiewu lub
nieoperacyjnego nawrotu w
sytuacji niekwalifikujgcej sie
do leczenia miejscowego
nalezy uznaé za
niezadowalajgce;

e W opinii odniesiono sig¢ do
wyn kéw proby  klinicznej

,Nie ma takich powodow.
Obecna sytuacja
epidemiologiczna oraz wyniki
leczenia chorych na raka
szyjki powodujg koniecznosc¢
wdrazania nowych standardow
profilaktyki,  diagnostyki i
terapii  w celu poprawy
wynikow leczenia.”

W  Kkontekscie szczegdlnego
problemu zdrowotnego jakim jest

rak szyjki macicy w Polsce,
chemioterapia oparta
o pochodne platyny

w skojarzeniu z BEV powinna
by¢ obecnie standardem leczenia
pacjentek w dobrym stanie
sprawnosci/stanie ogolnym
z rakiem szyjki macicy w stadium
rozsiewu lub nieoperacyjnego
nawrotu w sytuacji
niekwalifikujgcej sie do leczenia
miejscowego”
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Argumenty za Argumenty przeciw Stanowisko wiasne ws.
Ekspert finansowaniem ze Srodkow finansowaniu ze srodkéw finansowania ze srodkow
publicznych publicznych publicznych
GOG-240: statystycznie
znamienne wydtuzenie
przezycia catkowitego
chorych otrzymujgcych
BEV; ryzyko zgonu w
grupie chorych leczonych
BEV w poréwnaniu do
chorych otrzymujgcych
jedynie chemioterapie
zostato  zmniejszone o
blisko 30%; jakos¢ zycia
chorych otrzymujgcych CT
oraz CT z BEV nie réznita
sie znamiennie; stosowanie
BEV zwigzane byto =z
wystepowaniem
nadcisnienia tetniczego,
ryzykiem powiktan
zakrzepowo-zatorowych
oraz przetok.
,LJwazam, ze jest niezwykle
zasadne wprowadzenie leczenia
bewacyzumabem u chorych na
zaawansowanego raka szyjki
Whnioskowana technologia macicy. Wynki badania GOG
statystycznie istotnie wydtuza 240 wskazujg ze korzysci
zarbwno czas do progresji | ,Najwiekszy postep w redukcji | dotyczag zaréwno catej populacji
(korzys¢ 2,3 miesigca; 8,2 v. 5,9 | Smiertelnosci z powodu raka | chorych jak i najbardziej zle
miesiecy) jak i catkowity czas | szyjki macicy dajg dziatania | rokujgcych podgrup. Poprawi to
przezycia (korzys¢ 3,4 | profilaktyczne. Populacyjny | szybko wynki leczenia raka
miesigca; 17 v. 13,3 miesigca). | program  wykrywania raka | szyjki macicy bez koniecznosci
Wprowadzenie leczenia | szyjki macicy i oraz program | inwestycji infrastrukturalnych.
bewacyzumabem poprawi | szczepien przeciwko wysoce | W catej grupie badanej dodatnie
wyniki leczenia w tej grupie | onkogennym wirusom HPV sg | bewacyzumabu do chemioterapii
chorych w bardzo szybkim | w perspektywie dlugofalowej | statystycznie istotnie wydluza
czasie, bez istotnych kosztéw | najbardziej efektywne.” zarbwno czas do progresji
zwigzanych z rozbudowg (korzys¢ 2,3 miesigca; 8,2 v. 5,9
infrastruktury miesiecy) jak i catkowity czas
przezycia (korzy$¢ 3,4 miesigca;
17 v. 13,3 miesigca). Istotnie
zmniejszato sie ryzyko zgonu
(HR=0,71).”
11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw
Brak.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 27.04.2016 r., znak PLR.4600.441.2016.4.BR (data wptywu do AOTMIT 28.04.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pozn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

¢ Avastin (bevacizumabum), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 400 mg/16 ml, 1 fiol. po 16 ml,
kod EAN: 5909990010493;

e Avastin (bevacizumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji), 100 mg/4 ml, 1 fiol. po 4 ml, kod
EAN: 5909990010486

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 13.05.2016 r., znak
0T.4351.17.2016.Aza_PW.2. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 01.06.2016 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak:
PLR.4600.441.2016.5.BR z dnia 01.06.2016 .

Dnia 15.06.2016 r. do Agencji wptyneto pismo Ministra Zdrowia znak: PLR.4600.441.2016.6.BR, z dnia
13.06.2016 r. przekazujgce skorygowany, zgodnie z sugestia wnioskodawcy, program lekowy ,Leczenie
chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C53)". Zmiana dotyczyla zastgpienia w pkt. 1.1
kryteria kwalifikacji, w ppkt. 2, stowa ,oraz stowem ,lub”, tj. zastgpienia zapisu: ,przetrwaty lub nawrotowy rak
szyjki macicy u pacjentek niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii oraz pierwotnie przerzutowy
rak szyjki macicy w stopniu zaawansowania IVB” zapisem: ,przetrwaty lub nawrotowy rak szyjki macicy
u pacjentek niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii lub pierwotnie przerzutowy rak szyjki macicy
w stopniu zaawansowania 1VB”.

Problem zdrowotny

Rak szyjki macicy (tac. carcinoma cervicis uteri, ang. cervical cancer) to pierwotny nowotwor ztosliwy szyjki
macicy. Najczestszym typem histologicznym raka szyjki macicy jest rak ptaskonabtonkowy (okoto 80%),
a znacznie rzadziej wystepuje rak gruczotowy (okoto 10%). Wedtug miedzynarodowej klasyfikacji chordéb,
nowotwor ztosliwy szyjki macicy oznaczany jest kodem ICD-10 C53. Rak szyjki macicy stanowi okoto 4%
zachorowanh i zgonéw nowotworowych u kobiet. Nowotwory szyjki macicy w 2011 roku rozpoznano u ponad
3 400 kobiet i zanotowano 1 650 zgonéw. Wskaznik 5-letnich przezy¢ wynosit 54% dla kobiet z rozpoznaniem
ustalonym w latach 2000-2005. W Polsce nastgpit istotny postep w ograniczaniu umieralnosci z powodu
nowotworéw szyjki macicy, jednak trendy i warto$¢ wspotczynnikéw (w 2011 r. umieralnosé¢ — 4,8/105) nie
odbiegajg od charakterystycznych dla innych krajow naszego regionu, ale sg zdecydowanie wyzsze niz $rednia
w Unii Europejskiej (3,7/10% w 2012 r.). Wéréd miodych kobiet rak szyjki macicy stanowi jeden z najczestszych
nowotworéw (8% zachorowan i 12% zgondéw). Rokowania pacjentek zalezg do czynnikéw ryzyka wg Moore’a
(stan sprawnosci > 0, wznowa miednicy, pochodzenie afroamerykanskie, czas wolny od choroby < 1 roku,
wczesniejsze zastosowanie pochodnych platyny). Niekorzystnym czynnikiem rokowniczym jest takze wiek > 50
r.z.

Alternatywne technologie medyczne

Komparator wybrany przez wnioskodawce to chemioterapie skojarzone (bez bewacyzumabu), podawane w 21-
dniowych cyklach: CIS + PAX (cisplatyna w dawce 50 mg/m2 dnia 1., paklitaksel 135 lub 175 mg/m2 dnia 1.)
oraz TOP + PAX (topotekan 0,75 mg/m2, w dniach 1.-3., paklitaksel 175 mg/m2 dnia 1.).

Opinia ekspertéw klinicznych: leczenie systemowe oparte o CIS w skojarzeniu z PAX lub TOP, lub CIS
w monoterapii.
Analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Wedtug danych statystycznych opartych o raporty KRN oraz dane otrzymane od polskich ekspertéw klinicznych,
w Polsce czestos¢ zachorowan oraz $miertelno$¢ na nowotwory szyjki macicy jest wyraznie wyzsza niz $rednia
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dla krajow Unii Europejskiej. Polska nalezy do krajow europejskich o jednym z najnizszych odsetkéw
piecioletnich przezy¢. Chociaz nieznane sg polskie dane dotyczace rozktadu stopni zaawansowania raka szyjki
macicy, to uznaje sie, ze w Polsce nowotwér ten czesciej niz w innych krajach Europy jest rozpoznawany
w wyzszych stopniach zaawansowania klinicznego. Eksperci zgodni sg co do tego, ze dotychczasowe sposoby
leczenia pacjentek z rakiem szyjki macicy w zaawansowanym stadium w sytuacji niekwalifikujgcej sie do
leczenia miejscowego sg niezadowalajgce.

Whnioskowanie oparto o wyniki jedynego wtgczonego do analizy gtéwnej badania RCT (GOG-240) o obiektywnie
umiarkowanym poziomie wiarygodnosci wg skali Jadad (brak zaslepienia; 3/5 punktow).

Wyniki proby GOG-240 z datg odciecia w grudniu 2012 r. wskazujg na znamienne statystycznie wydtuzenie
czasu OS po dodaniu BEV do CT (HR(95%CI)=0,71(0,54;0,95); mediana OS 17,0 vs 13,3 mies.), przy
jednoczesnym braku istotnego statystycznie wptywu na jakosé zycia pacjentéw. Ponadto, korzystny wptyw na
wydtuzenie czasu OS zaobserwowano dla skojarzenia BEV z PAX + CIS (réznica istotna statystycznie;
HR(95%CI)=0,68(0,48-0,97), p=0,04, réznica mediana OS 17,5 vs 14,3 mies.). W przypadku skojarzenia BEV
z PAX + TOP roznica OS nie osiggneta istotnosci statystycznej (HR(95%Cl)=0,74(0,53-1,05),p=0,09, mediana
16,2 vs 12,7 mies.). W interpretacji wynikow nalezy uwzgledni¢, ze badanie GOG-240 nie byto zaprojektowane
do oceny roznic we wptywie BEV na poprawe rokowania w zaleznosci od rodzaju zastosowanego schematu
leczenia. W badaniu wykazano réwniez przewage schematu PAX + CIS nad schematem PAX + TOP (istotna
statystycznie réznica w PFS na niekorzys¢ TOP — HR(95%CI) = 1,39 (1,09;1,77), p=0,008. Pod wzgledem OS
nie osiggnieto istotnosci statystycznej). W zwigzku z powyzszym preferowanym schematem chemioterapii
powinno by¢ jednak skojarzenie PAX + CIS, a schemat PAX + TOP powinien by¢ stosowany wytgcznie
u chorych z przeciwwskazaniem do podania CIS.

Analiza OS stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy badania, a réznica w medianie czasu OS dla
poréwnania CT + BEV vs CT wynoszgcg 3,7 mies. (13,3 vs 17,0 mies.) autorzy badania uznali takg réznice za
istotng klinicznie. Nalezy przy tym podkresli¢, ze zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu wykazane w probie
klinicznej GOG-240 bylo nieznacznie mniejsze (HR=0,71) niz uznane przez badaczy za kliniczne istotne
(HR<0,70). Wedilug KK, prof. Macieja Krzakowskiego, wydtuzenie czasu przezycia, ktére mozna uznac¢ za
istotne klinicznie, wynosi 3 miesigce.

W analizie zwrécono uwage na niepewno$¢ w zakresie efektu réznicujgcego na korzy$s¢ BEV na ogonie
krzywych PFS i OS (dane z badania GOG-240 na podstawie publikacji Tewari 2014). W przypadku analiz OS
oraz PFS krzywe BEV zbiegaja sie z krzywymi komparatora przewaznie miedzy 24 a 30 miesigcem obserwac;ji,
a w przypadku poréwnania TP vs TP+BEV - miedzy 18 a 24 miesigcem od randomizacji. Powyzsza obserwacja
moze budzi¢ watpliwosci co do korzystnego wpltywu dodania BEV do CT na przezycie catkowite i przezycie
wolne od progresji u pacjentéw otrzymujgcych 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 rowniez danych na temat pacjentéw cenzurowanych, ktérzy zostali wykluczeni z analiz OS
i PFS na tym etapie. W zwigzku z powyzszym, obserwowany w badaniu GOG-240 brak efektu r6znicujagcego na
ogonach krzywych OS i PFS powinien by¢ interpretowany z ostroznoécia.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w grupie pacjentow ze ztym rokowaniem (4-6 niekorzystnych czynnikow wg.
kryteriow Moore’a, w tym stan sprawno$ci ogélnej pow. 0, wznowa w rejonie miednicy, czas wolny od choroby
ponizej roku, wczesniejsze stosowanie pochodnych platyny) chemioterapia paliatywna wydaje sie bezzasadna,
a mediana czasu przezycia wynosi okoto 2 miesigce (opinia eksperta klinicznego oparta na danych
literaturowych). W niniejszej AWA przedstawiono rowniez wyniki analiz przezycia ze stratyfikacja wzgledem
ryzyka zdefiniowanym w oparciu o kryteria prognostyczne wg. Moore’a, tj. dla subpopulacji z niskim (0-1
czynnik prognostyczny), srednim (2-3) i wysokim (4-5) ryzykiem (Tewari 2015). Zaprezentowane dane sugeruja,
ze korzysci kliniczne w zakresie OS i PFS wynikajgce z dodania BEV do CT dla subpopulacji z niskim stopniem
ryzyka sg watpliwe: HR(95%CI)=1,12(0,56-2,24) dla OS oraz HR(95%Cl)=0,75(0,45-1,27) dla PFS — brak
réznic istotnych statystycznie. Z kolei najwiekszg korzysc¢ kliniczng w odniesieniu do przezycia uzyskali pacjenci
sredniego (HR(95%CI1)=0,695(0,51-0,94) dla OS; HR(95%CI)=0,63(0,48-0,82) dla PFS) i wysokiego ryzyka
(HR(95%Cl)=0,38(0,20-0,71) dla OS; HR(95%Cl)=0,51(0,28-0,93)dla PFS).

Dodatkowo na stronie internetowej Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej (ESMO)
zidentyfikowano wyniki ostatecznej analizy OS dla poréwnania CT + BEV vs BEV z badania GOG-240,
w momencie wystgpienia 348 zgonow (czyli o 2 zgony wiecej niz przewidywana liczba zgonéw ostatecznej
analizy okreslona a priori protokotem badania, data odciecia: marzec 2014 r.), zgodnie z ktérymi mediana czasu
OS w ramieniu pacjentek leczonych terapig skojarzong z BEV jest o 3,5 mies. wieksza w poréwnaniu
z ramieniem chorych otrzymujgcych komparator (16,8 mies. vs 13,3 mies.), a ryzyko zgonu w grupie BEV jest
znamiennie statystycznie mniejsze niz w grupie nie otrzymujgcej ocenianej interwencji (HR(95%Cl)=0,765(0,62-
0,95). Warto jednak podkresli¢, ze autorzy badania GOG-240 oraz informacje na stronie ESMO nie odnosza sie
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do réznic w analizie OS miedzy poszczegolnymi okresami raportowania danych z badania GOG-240, co wplywa
na niepewnos¢ przedstawionych na stronie ESMO wynikéw. Ponadto, dane, na ktére powotuje sie ESMO
zostaly opublikowane jedynie w formie abstraktu. Zastosowanie CT + BEV wigzalo sie réwniez z istotng
statystycznie poprawg przezycia wolnego od progresji (PFS) w poréwnaniu do CT nieskojarzonej
(HR(95%CI)=0,67(0,54;0,82)), - r6znica median czasu przezycia wolnego od progresji wyniosta 2,3 mies. (8,2
vs 5,9 mies.)

Wyniki badania GOG-240 nie wykazaly istotnych statystycznie réznic w jakosci zycia miedzy ramieniem
CT + BEV a ramieniem CT, zaréwno w przypadku populacji ogdlnej jak i w obu podgrupach wydzielonych ze
wzgledu na rodzaj przyjmowanej chemioterapii. Jako$¢ zycia pacjentek oceniano za pomocg kwestionariusza
FACT-Cx-TOI, ktéry badat wptyw choroby na zycie codzienne. Kwestionariusz wypetniany byt przed
rozpoczeciem terapii, podczas cyklu 2 i 5, a takze po zakonczonym leczeniu, tj. w 6 i 9 mies. od zakonczenia
cyklu 1. Przed rozpoczeciem badania kwestionariusze wypetito 94% sposrod 452 pacjentek uczestniczgcych
w badaniu GOG-240. Odsetek pacjentow, ktérzy wypelnili ostatni kwestionariusz wynosit 63% na 307
uczestnikdw pozostajgcych w obserwacji (nie zaobserwowano réznic w compliance pomiedzy poszczegolnymi
ramionami badania). Niniejsza analiza jakosci zycia obejmuje jedynie pacjentki, dla ktérych dostepne byly dane
przed rozpoczeciem leczenia oraz wyniki dla co najmniej jednej oceny w toku trwania terapii bgdz po jej
zakonczeniu (390 pacjentek).

Istotng statystycznie korzy$¢ schematu CT + BEV w poréwnaniu z samg CT odnotowano w zakresie ogolnej
(catkowitej i czesciowej) odpowiedzi na leczenie, podobnie jak w przypadku odpowiedzi catkowitej na
leczenie.

Istotne znaczenie dla wnioskowania ma wynikajgcy z proby klinicznej GOG-240 profil bezpieczenstwa BEV,
w szczegolnosci fakt, ze czestos¢ wystepowania i nasilenia dziatan niepozgdanych stanowity pierwszorzedowe
punkty koricowe. W badaniu odnotowano w sumie 8 zgonéw z powodu AE, po 4 przypadki w kazdym z ramion
badania. Dodanie BEV istotnie statystycznie zwiekszyto czestos¢ wystepowania przetok przewodu
pokarmowego stopnia przynajmniej 3, nadci$nienia tetniczego stopnia przynajmniej 2, neutropenii stopnia
przynajmniej 4 i powikfan zakrzepowo-zatorowych stopnia przynajmniej 3. Z drugiej strony, odsetek pacjentéow
z objawami neurotoksycznymi wg skali FACT/GOG-Ntx w ramieniu CT + BEV byt istotnie statystycznie mniejszy
niz w ramieniu CT. Zastosowanie CT w skojarzeniu z BEV nie wigzato sie ze wzrostem odsetka pacjentek
raportujacych bol. Zdaniem 4 polskich ekspertéow klinicznych, w tym KK w dziedzinie onkologii klinicznej, ktérych
opinie zamieszczono w niniejszej AWA, relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania wnioskowanej
technologii jest pozytywna.

Na stronie internetowej ESMO odniesiono sie do wynikéw badania GOG-240 wskazujgc jednoczesnie, ze
chemioterapia skojarzona z BEV stanowi istotny postep w terapii przerzutowego raka szyjki macicy, ale
postepowanie z toksycznymi skutkami leczenia wcigz stanowi problem do dyskusji. Poddano réwniez pod
rozwage, czy efekty terapii obserwowane w badaniu GOG-240 mozna przetozy¢ na realia panstw z wysokim
odsetkiem wystepowania raka szyjki macicy, ktére dysponujg ograniczonymi zasobami finansowymi.
W publikacji Hirte 2015 zwrécono uwage na wysokie koszty terapii i wzrost skutkédw ubocznych zwigzanych
z dodaniem BEV. Ponadto zasugerowano, ze korzysci z zastosowania tej technologii mogg byé niewspétmierne
wzgledem potencjalnie matych zmian obserwowanych w trakcie leczenia, w szczegdlnosci biorgc pod uwage
zte rokowania dla pacjentek chorujgcych na zaawansowanego raka szyjki macicy. Obecnie jednak nie ma
badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktérych celem bytaby ocena
efektywnosci klinicznej BEV dodanego do chemioterapii w przedmiotowym problemie zdrowotnym. Zdaniem
autorow opracowania Mackay 2015, chociaz dane z badania GOG-240 przyczynity sie do zmian w standardach
leczenia raka szyjki macicy, to nie wszystkie pacjentki odniosty korzysci z leczenia, ponadto korzysci byty
wzglednie krétkotrwate. W zwigzku z powyzszym w celu optymalizacji stosowania BEV nalezy zidentyfikowac
prognostyczne biomarkery zaréwno dla odpowiedzi na leczenie, jak i toksycznosci.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych i cena progowa
Wyniki wnioskodawcy:

Zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy warto$¢ wspoétczynnika ICUR z perspektywy NFZ wynosi dla
poréwnania BEV+CIS+PAX vs CIS+PAX 327 050 zi/QALY bez RSS ( zt/QALY z RSS), natomiast dla
poréownania BEV+TOP+PAX vs TOP+PAX 301459 zl/QALY bez RSS ( zZ/QALY z RSS). Tylko
w przypadku uwzglednienia RSS interwencja jest kosztowo uzyteczna dla obu poréwnan (prég optacalnoci
wynosi 129 955 zt).

Zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy wartosé wspétczynnika ICUR z perspektywy poszerzonej
(NFZ+pacjent) wynosi dla porownania BEV+CIS+PAX vs CIS+PAX 327 149 zZ/QALY bez RSS
( z/QALY z RSS), natomiast dla porownania BEV+TOP+PAX vs TOP+PAX 301 553 zl/QALY bez RSS
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( zt/QALY z RSS). Tylko w przypadku uwzglednienia RSS interwencja jest kosztowo uzyteczna dla obu
poréwnan (prég optacalnosci wynosi 129 955 zi).

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny
wysokosci progu opfacalnosci (125 955 zt), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

- z perspektywy NFZ:
e dla poréwnania BEV + CIS + PAX vs CIS + PAX:
- opakowanie 100 mg: zt bez RSS; zt z RSS;
- opakowanie 400 mg: zt bez RSS; zt z RSS
e dla poréwnania BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX:
- opakowanie 100 mg: zt bez RSS; zt z RSS;
- opakowanie 400 mg: zt bez RSS; zt z RSS;

- z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent):
e dla poréwnania BEV + CIS + PAX vs CIS + PAX:

- opakowanie 100 mg: zt bez RSS; zt z RSS;

- opakowanie 400 mg: zt bez RSS; zt z RSS;
e dla poréwnania BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX:

- opakowanie 100 mg: zt bez RSS; zt z RSS;

- opakowanie 400 mg: zt bez RSS; zt z RSS.

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne uwzgledniajgc rowne koszty podania dla poréwnywanych
interwencji (koszt jednego podania przyjeto na poziomie 468 zt — zgodnie z kosztem uwzglednionym przez
whnioskodawce dla terapii zawierajgcych BEV; w ramach analizy podstawowej autorzy AE wnioskodawcy przyjeli
koszt podania dla schematéw zawierajacych samg chemioterapie, bez BEV na poziomie 520 zt). Dodatkowo
w ramach obliczen w wariancie bez RSS analitycy uwzglednili cene bewacyzumabu zgodnie z aktualnym na
dzien przekazania AWA Obwieszczenie MZ.

Whnioskowanie nie ulegto zmianie w stosunku wariantu podstawowego AE wnioskodawcy. Zmiana wyniku dla
schematéw zawierajgcych CIS z RSS: wzrost ICUR ponizej 1%; zmiana wyniku bez RSS: spadek ICUR ok 5%.
Zmiana wyniku dla schematoéw zawierajgcych TOP z RSS: wzrost ICUR ponizej 3%; zmiana wyniku bez RSS:
spadek ICUR ok 4,5%. Oceniana interwencja w obu przeprowadzonych poréwnaniach (BEV + CIS + PAX vs
CIS + PAX oraz BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX) jest uzyteczna kosztowo uwzgledniajgc zaproponowany
RSS, natomiast wykazuje brak kosztowej uzytecznosci bez uwzglednienia RSS.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
Wyniki wnioskodawcy:

W ramach wariantu podstawowego oszacowano, ze z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do
refundacji produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab) we wnioskowanym wskazaniu spowodujg, przy
uwzglednieniu wprowadzenia proponowanedgo instrumentu dzielenia ryzyka, wzrost kosztéw dla budzetu
ptatnika na poziomie ok. min zt w pierwszym roku refundacji, min zt w drugim roku oraz ok. min zt
w trzecim roku finansowania przedmiotowej technologii. Natomiast, przy zatozeniu, ze proponowany instrument
dzielenia ryzyka nie zostanie wprowadzony, koszt refundacji wnioskowanego leku dla budzetu panstwa
wzrosnie o ok. 5,6, 22,7 i 31,9 min zt w odpowiednio pierwszym, drugim i trzecim roku refundacji. Wydatki
z perspektywy wspolnej sg zblizone do wydatkéw z perspektywy NFZ, zarobwno w wariancie z RSS, jak i bez
RSS.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

e Whnioskowany PL nie precyzuje dopuszczalnego, maksymalnego czasu miedzy podaniami kolejnych
kurséw leczenia.

e W badaniu GOG-240 oceny odpowiedzi na leczenie dokonywano co drugi kurs, a progresje choroby
miata potowa pacjentdéw miedzy 6 a 8 miesigcem od momentu wigczenia do badania. W Swietle
powyzszych spostrzezen mozna rozwazy¢, czy w ramach proponowanego PL oceny odpowiedzi nie
powinno dokonywac sie czesciej.
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e Kryteria kwalifikacji wnioskowanego PL powinny zawiera¢ zapis jednoznacznie wskazujacy, ze do
leczenia kwalifikowani sg jedynie pacjenci, ktérzy niestosowali wczes$niej samodzielnej chemioterapii.

e Nalezy rozwazy¢, czy zapis dotyczacy schematu dawkowania w ramach wnioskowanego PL nie
powinien jasno ogranicza¢ stosowania schematu PAX + TOP do pacjentéw z przeciwwskazaniami do
podania CIS, co ma silne uzasadnienie na podstawie wynikow badania GOG-240. We wspomniane;j
prébie klinicznej wykazano, ze schemat PAX + TOP byt znamiennie gorszy niz schemat CIS+PAX.
Ponadto, zgodnie z ChPL: ,Bewacyzumab, w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie
u_pacjentek, ktére nie mogg by¢ leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem
i topotekanem, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy.”

e W punkcie nr 2 zasad kwalifikowania do leczenia bardziej wtasciwy wydaje sie zapis ,przetrwaty,
nawrotowy lub pierwotnie przerzutowy (stadium IVB) rak szyjki macicy u pacjentek niekwalifikujgcych
sie do wytrzewienia lub radioterapii” — opinia KK prof. Macieja Krzakowskiego.

e W oparciu o ChPL proponuje zapis dotyczacy wskazan do leczenia: Przetrwaly, nawrotowy lub
pierwotnie przerzutowy (stadium IVB) rak szyjki macicy u pacjentek niekwalifikujgcych sie do
wytrzewienia lub radioterapii” — opinia KW dr. n. med. Beaty Jagielskie;.

e 3 sposrod 4 ekspertow uwaza, ze do PL nie powinny by¢ kwalifikowane pacjentki po wczesniejszej
samodzielnej chemioterapii z powodu choroby zaawansowanej, nieoperacyjnej i niekwalifikujgcej sie do
radioterapii, z uwagi na okreslong w badaniu GOG-240 grupe pacjentek. Innego zdania jest KW dr. n.
med. Beata Jagielska: ,W mojej opinii leczenie oparte o BEV moze dotyczy¢é chorych uprzednio
leczonych terapia skojarzong. Brak uzasadnienia dla witgczania do programu chorych uprzednio
leczonych w pierwszej linii chemioterapii paliatywnej”

e Szereg uwag do wnioskowanego PL przedstawit w swojej opinii _
sUwazam ze KRYTERIA KWALIFIKACJI powinny by¢ opisane w sposéb nastepujgcy: Pacjentki
z przerzutowym (IVB), przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy. Z programu wyklucza sie
pacjentki z nawrotowym rakiem szyjki macicy, ktére moga by¢ leczone za pomocg wytrzewienia i/lub
radioterapii. Uwazam ze punkt 10 powinien by¢ jako PRZECIWSKAZANIA DO UDZIALU w programie.
Podwadjne przeczenia (obecnie: nieobecnosé przeciwskazan) utrudniajg zrozumienie tekstu. Uwazam ze
w tym punkcie brakuje informaciji, ze wykluczajg z udziatu w programie:

e obecnos¢ obustronnego zwezenia moczowoddw nawet jezeli zostata ona leczona drenazem
przezskérnym lub cewnikiem moczowodowym:;

e wczesniejsze zastosowanie chemioterapii innej niz bedacej elementem radiochemioterapii.”

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 06.06.2016 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: ,Avastin”. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne i 1 rekomendacje negatywng. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wyniki badania GOG-240 wskazujgce na przewage wnioskowane;j
technologii nad komparatorem w zakresie OS i PFS oraz na brak réznic w jakosci zycia. W rekomendacji
negatywnej zwraca si¢ gtdbwnie uwage na czestsze wystepowanie zdarzen niepozgdanych, w szczegolnosci
nadcisnienia, zdarzen zakrzepowo zatorowych oraz przetok przewodu pokarmowego, oraz wysoki koszt terapii
w porownaniu z korzyscig kliniczna.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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14. Zataczniki

Zat. 1.  Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem
w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem
szyjki macicy; Analiza kliniczna z analizg problemu decyzyjnego, Wersja 1.1.; i
I LS A Consuiing Sp. 2 0. 0

Krakéw, luty 2016 r.;

Zat. 2. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem
w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki
macicy; Analiza ekonomiczna Wersja 1.1.; H: HTA
Consulting Sp. z 0. 0, Krakoéw, luty 2016 r;

Zat. 3.  Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem
w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjkl
macicy; Analiza wptywu na budzet Wersja 1.1.;
HTA Consulting Sp. z 0. o Krakéw luty 2016 r;

Zat. 4.  Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem

w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki
macicy; Analiza racjonalizacyjna Wersja 1.1.; “; HTA Consulting Sp.
z 0. 0, Krakéw, luty 2016 r.;

Zat. 5.  Uzgodniony projekt programu lekowego;
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