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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakres$lone kolorem zé6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Roche Polska sp. z.0.0).
Zakres wylaczenia jawnosSci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska sp. z.0.0 o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 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 ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Roche Polska sp. z.0.0

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. 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 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)
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Wykaz wybranych skrétéw

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AGUS nieprawidtowe komorki gruczotowe trudne do jednoznacznej interpretacji

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

AIS nieinwazyjny rak gruczotowy szyjki macicy (adenocarcinoma in situ)

AKL analiza kliniczna

APTT czas czesciowej tromboplastyny po aktywaciji (activated partial thromboplastin time)

AR analiza racjonalizacyjna

ASC-H atypowe komorki nabtonka wielowarstwowego ptaskiego, w ktory nie mozna wykluczy¢ zmian
Srodnabtonkowych duzego stopnia

ASCO American Society of Clinical Oncology

ASC-US atypowe komorki nabtonka ptaskiego szyjki macicy o nieokre$lonym znaczeniu

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AUC pole pod krzywa

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BEV bewacyzumab (bevacizumab)

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

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCRT podanie cisplatyny z jednoczesng chemioradioterapig

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

CHF zastoinowa niewydolnos¢ serca (congestive heart failure)

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CIN neoplazja szyjki macicy (cervical intraepithelial neoplasia)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CPT cisplatyna

CR petna odpowiedz na leczenie

CTH chemioterapia

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

DOC doksorubicyna
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EAN Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EGFR receptora naskérkowego czynnika wzrostu

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

FIGO Komitet do spraw Ginekologii Onkologicznej

FU fluorouracyl

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

G-CSF czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow

GIN Guidelines International Network

GOG Gynecologic Oncology Group

GOG Gynecologic Oncology Group

HAS Haute Autorité de Santé

HER2 receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2

HPV wirus brodawczaka ludzkiego (human papilloma virus)

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HSIL $rodblonkowa zmiana wysokiego stopnia (high grade squamous intraepithelial lesion)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych

ICER inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICO Information Centre on HPV and Cancer

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

INR znormalizowany czas protrombinowy (international normalized ratio)

IQWIG Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KCE Belgian Federal Health Care Knowledge Centre

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

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

LSIL srodbtonkowa zmiana niskiego stopnia (low grade squamous intraepithelial lesion

LY lata zycia (life years)

MD réznica srednich (mean difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NGC National Guideline Clearinghouse

NHMRC National Health and Medical Research Council

NICE National Institute for Health and Care Excellence
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NNH liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

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

NZGG New Zealand Guidelines Group

OR iloraz szans (odds ratio)

ORR wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie

(O przezycie catkowite

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PCB chemioterapia w skojarzeniu: paklitaksel + cisplatyna + bewacyzumab

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PFS przezycie wolne od progresji

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PO poziom odptatnosci

PRES zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome)

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

PT czas protrombinowy (prothrombin time)

PTAC Provincial Transfer Authorization Centre

PTG Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

PTGO Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PTX paklitaksel (paclitaxel)

QALY lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Rozporzadzenie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur

ws. analizy przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty

weryfikacyjnej za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie

ws. wymagan muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny

minimalnych 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)

RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

RSM rak szyjki macicy (cervical cancer)

RSS instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

SD odchylenie standardowe (standard deviation)

SE bfad standardowy (standard error)

SIGN Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC Scottish Medicines Consortium

Technologia technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy

specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TOP Topotekan (Topotecan)
TPB chemioterapia w skojarzeniu: topotekan + paklitaksel + bewacyzumab
ucCz urzedowa cena zbytu
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UE
uiCC
URPL

Ustawa o
refundacji
Ustawa o
swiadczeniach
VEGF

wWDS
WHO
WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Unia Europejska
International Union Against Cancer
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych

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.)

czynnik wzrostu srédbtonka naczyn

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). Zalgcznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 02.06.2020 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.72.2020.22.MO

PLR.4500.71.2020.21.MO

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

Whnioskowana technologia:
= Produkty lecznicze:

— Avastin, Bevacizumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
kod EAN: 05909990010486

— Avastin, Bevacizumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 16 ml,
kod EAN: 05909990010493.

= Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C53)”

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= wramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
. zt (Avastin 100 mg, kod EAN: 5909990010486)
. 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 swiadczen ze $rodkéw 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 02.06.2020 r., znak PLR.4500.72.2020.22.MO, PLR.4500.71.2020.21.MO (data wptywu
do AOTMIT 02.06.2020 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.
z 2019r., poz. 784 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Avastin, Bevacizumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
kod EAN: 05909990010486

e Avastin, Bevacizumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 16 ml,
kod EAN: 05909990010493.

Analizy zatgczone do wniosku spetniaty wymagania zawarte w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan.

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
acer malca probeny decynego Wersia 10 S —

HTA Consulting Sp. z 0. o, Krakéw, styczen 2020 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 kliniczna Wersja 1.0.; , HTA Consulting Sp. z o. o,
Krakéw, styczen 2020 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 2.0.;
*; HTA Consulting Sp. z 0. 0, Krakéw, styczen 2020 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 wplywu na budzet Wersia 2.0.; NI
h; HTA Consulting Sp. z 0. 0, Krakéw, styczen 2020 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.; *; HTA Consulting Sp. z o. o, Krakéw,
styczen 2020 r.
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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

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Avastin, Bevacizumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
kod EAN: 05909990010486

Avastin, Bevacizumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 16 ml,
kod EAN: 05909990010493.

Kod ATC

LO1XCO7

Substancja czynna

bewacyzumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C53)

Dawkowanie

Avastin jest stosowany w skojarzeniu z jednym z nastepujacych 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 sie kontynuowanie leczenia do czasu progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci

Droga podania

Infuzja dozylna

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

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

Zrodfo: ChPL Avastin

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenia do obrotu: 12 stycznia 2005

Data przediuzenia pozwolenia: 14 stycznia 2015

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

e Terapia skojarzona bewacyzumabem z chemioterapig opartg o paklitaksel jest wskazana jako
leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym rakiem piersi. W celu uzyskania
dalszych informacji dotyczacych statusu receptora ludzkiego naskoérkowego czynnika wzrostu typu 2
(HER?2),

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

e Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami lub
nawrotowym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa.
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e Bewacyzumab w skojarzeniu z erlotynibem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentébw z  nieoperacyjnym, zaawansowanym, z  przerzutami lub  nawrotowym,
nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, z aktywujgcymi mutacjami w genie
receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR)

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

e Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu pierwszego
rzutu u dorostych pacjentdw z zaawansowanym (w stadium IIIB, IlIC i IV wg klasyfikacji FIGO
Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoznictwa) rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym
rakiem otrzewnej.

e Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing lub w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem 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 inhibitoréw VEGF lub lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF.

e Bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem Ilub pegylowang liposomalng
doksorubicyng jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotem opornego na zwigzki
platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, ktérzy otrzymali wcze$niej nie
wiecej niz dwa schematy chemioterapii i u ktérych nie stosowano wczes$niej bewacyzumabu ani
innych inh bitoréw VEGF lub lekéw dziatajacych na receptor dla VEGF

e Bewacyzumab, 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

Zrédto: ChPL Avastin

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

W ponizszej tabeli przedstawiono dotychczas wydane rekomendacje Agencji dotyczace ocenianej technologii we
whioskowanym 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 usuniecie $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie
bewacyzumabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C53 Nowotwor ztosliwy szyjki
macicy; C53.0 Nowotwor ztosliwy: btona sluzowa kanatu szyjki macicy; C53.1 Nowotwoér ztosliwy:
btona sluzowa zewnetrznej powierzchni szyjki macicy; C53.8 Nowotwor ztosliwy: zmiana
przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie szyjki macicy; C53.9 Nowotwor
ztosliwy: szyjka macicy, umiejscowienie nieokreslone, realizowanego w ramach chemioterapii
niestandardowej.

Wyn ki jedynego odnalezionego badania RCT — GOG-240 (Teweri 2014), oceniajgcego skutecznos$¢
bewacyzumabu w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig w leczeniu nawrotowego, przetrwatego
lub przerzutowego raka szyjki macicy (stadium 1VB), w poréwnaniu do samej chemioterapii, wskazujg
na potencjalng skutecznos¢ wnioskowanej technologii i wptyw na wydtuzenie mediany przezycia
catkowitego. Jednoczesnie brak rejestracji we wnioskowanym wskazaniu, nakazuje zachowanie
ostrozno$ci 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
kosztowe] terapii nie uzasadniajg finansowania wnioskowanej substancji czynnej ze $rodkéw
publicznych w ramach ,programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”.
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Nr i data wydania

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 54/2016
i nr 55/2016 z dnia 4 lipca

2016r.

Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Avastin
(bevacizumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/4 ml, 1 fiol. po 4 ml, kod
EAN: 5909990010486 i 5909990010493, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C53)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej, jako leku
dostepnego bezptatnie. Rada Przejrzystosci uwaza, ze korzystniejszym instrumentem dzielenia ryzyka
bytby instrument polegajgcy na finansowaniu przez podmiot odpowiedzialny leczenia przez pierwsze
6 miesiecy.

Whioskowana technologia, zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego dotyczy¢ ma waskiej
grupy pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy
(w stadium 1VB wg Kklasyfikacji zmian nowotworowych wg FIGO z roku 2009), u pacjentek nie
kwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii. Jest to zatem grupa o najmniej korzystnym
rokowaniu klinicznym. Z tego punktu widzenia nalezy ocenia¢ efekty schematéw terapeutycznych
stosowanych w tej populacji. Zasadniczg podstawg opinii Rady jest badanie RCT GOG 240 z danymi
poszerzonymi w stosunku do danych zamrozonych w grudniu 2012, cho¢ nie spetniajgcymi w okresie
po roku 2012 petnych kryteriow wiarygodnosci z punktu widzenia sposobu ich udostepnienia. Wyn ki
tego badania dotyczacego szerszej populacji niz we wnioskowanym programie lekowym, w grupie
pacjentek wezszej, spetniajgcej kryteria wigczenia do tego programu, wskazujg na statystycznie
znamienna roznice schematu terapeutycznego w skojarzeniu z bewacyzumabem (BEV) w poréwnaniu
z komparatorami, w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim jest czas przezycia
catkowitego (OS). Mediana czasu OS w ramieniu pacjentek leczonych terapig skojarzonag 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 technologii. Krzywe BEV i komparatora nie zbiegajg sie wskazujac na przewage
ocenianej technologii takze w diuzszym okresie obserwacji badania, przekraczajgcym 36 miesiecy.
Zastosowanie terapii skojarzonej z BEV wigzato sie rowniez z istotng statystycznie poprawg przezycia
wolnego od progres;ji (PFS). Opisane wyniki, szczegdlnie w zakresie OS, zaréwno w czesci dostepnych
rekomendaciji, jak i w opiniach ekspertéw, uznaje sie za istotne klinicznie.

Rekomendacja nr 37/2016 z
dnia 8 lipca 2016

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Avastin, Bevacizumabum,
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 400 mg/16ml, 1 fiol. po 16 ml, kod EAN: 5909990010493;
Avastin, Bevacizumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg/4ml, 1 fiol. po 14 ml,
kod EAN: 590999001048 w ramach programu lekowego ,leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy
(ICD-10 C53)".

W ramach analizy skutecznosci wykazano, ze stosowanie bewacyzumabu moze wydtuzac przezycie
catkowite 0 3,2 miesigca przy skojarzeniu ze schematem cisplatyna+paklitaksel w poréwnaniu do samej
chemioterapii. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, Ze nie osiggnieto réznicy w jakosci zycia dla ww.
poréwnania. Ponadto wnioskowana technologia charakteryzuje sie gorszym profilem bezpieczenstwa
i wysokg toksycznoscig. Dodatkowo dla poréwnania terapii skojarzonej z BEV i chemioterapii opartej
o schemat topotekan+paklitaksel nie osiggnieto istotnych statystycznie réznic (w zakresie analizy
przezycia catkowitego).

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

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

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezpfatnie

Grupa limitowa

1095.0 Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

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 refundacyjne;j
(program lekowy), wskazany poziom odptatnosci jest wtasciwy (lek dostepny bezptatnie). Wnioskodawca zwraca
sie o refundacje bewacyzumabu w leczeniu raka szyjki macicy w ramach aktualnie istniejgcej grupy limitowej —
1095.0 Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab. Wnioskowane warunki objecia
refundacjg sg zasadne.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10: C53 - nowotwor ztosliwy szyjki macicy
C53.0 Endocervix — (...) komorek btony sluzowej, wewnetrznej strony
C53.1 Exocervix - (...) komorek btony $luzowej, zewnetrznej strony
C53.8 Zmiana przekraczajgca granice szyjki macicy
C53.9 Szyjka macicy, lokalizacja nieokre$lona

Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer) jest trzecim najczesciej wystepujgcym nowotworem wsréd kobiet.
Dotyczy dolnej, waskiej czesci macicy, i do jego rozwoju dochodzi w sytuacji, gdy zdrowe komorki macicy
zmieniajg sie i rozwijajg w sposob niekontrolowany. Nowotwér rozwija sie na powierzchni komérek macicy,
a z biegiem czasu moze wnika¢ gtebiej w macice i sgsiadujgce tkanki.

Rak szyjki macicy rozwija sie powoli i moze nie dawa¢ zadnych objawoéw, natomiast dzigki badaniom
cytologicznym mozliwa jest diagnoza we wczesnym stadium choroby. W wigkszosci przypadkéw przyczynag
nowotworu jest infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).

Wyréznia sie nastepujgce rodzaje nabtonkowych nowotworéw szyjki macicy:

e nowotwdr pfaskonabtonkowy (squamous cell carcinoma) — stanowi 80-90% przypadkdow raka szyjki
macicy,

e gruczolakorak (adenocarcinoma) — 5-20% przypadkow,
e nowotwdr neuroendokrynny (neuroendocrine tumor) — ok 2% przypadkéw,
e inne nowotwory nabtonkowe — np. rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy (adenosquamous carcinoma),
e nowotwdr niezréznicowany (undifferentiated carcinoma)
Klasyfikacja

Wedtug miedzynarodowe;j klasyfikacji choréb, nowotwoér ztosliwy szyjki macicy oznaczany jest kodem ICD10-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
wymazow z szyjki macicy (w tym PAPA, Bethesda, WHO, CIN):

Klasyfikacja wg Papanicolau (grupa I, 11, 1lI, 1V, V)

e grupal - stan prawidtowy,

e grupa ll - zmiany o charakterze zapalnym,

e qgrupalll:
o llla - zmiany zapalne o nieokreslanym podiozu (leczenie farmakologiczne),
o lllb - zmiany dysplastyczne (patrz dysplazja, CIN);
o cytologiczna grupa Il obejmuje stany od CIN 1 do CIN 3,

e grupa IV - prawdopodobnie rak przedinwazyjny,

e grupaV - prawdopodobnie rak inwazyjny.
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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 ktorej
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 komorkach nabtonka ptaskiego tarczy szyjki macicy. Komorki zaczynajg zajmowaé
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 komorki gruczotowe
trudne do jednoznacznej interpretacii.

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

CIN, LSIL, HSIL

Tabela 6.

CIN 1 (ang. cervical intraephitelial neoplasia) srédnabtonkowa 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, ktéoremu towarzyszg
charakterystyczne zmiany w budowie komaérek nabtonkowych ograniczone na ogét do dolnej 1/3 grubosci
nabtonka. Nieprawidlowosci komérkowe nie sg jednak zbyt nasilone i w 60% przypadkéw zmiany
ustepujg samorzutnie bez interwencji medycznej.

CIN 2 dysplazja $redniego stopnia. Stan, w ktérym nasilenie atypowych cech komérek nabtonka
ptaskiego szyjki macicy powodowanych zakazeniem wirusem HPV wysokiego ryzyka jest znaczgce, zas
grubos¢ poktadu tak zmienionych komérek dochodzi do 2/3 nabtonka. Namnazanie wirusa HPV jest mnie;j
intensywne niz w stadium CIN 1 jednak zaburzenia czynnosci komoérek w nabtonku (szczegélnie 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 réznicowania komorek zakazonych wirusem HPV
wysokiego ryzyka. Silnie wyrazone cechy atypowe komadrek wystepujg w ponad 2/3 grubo$ci nabtonka.
CIN 3 wymaga pilnej interwencji 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.

Klasyfikacja zmian nowotworowych wg FIGO z 2009 r.

Stopien Charakterystyka

Rak scisle ograniczony do szyjki macicy

IA

Rak mikroinwazyjny, rozpoznawany wytgcznie mikroskopowo na podstawie materiatu obejmujgcego catg zmiane
nowotworowg

1Al Gtebokos$¢ naciekania podscieliska < 3 mm od blony podstawnej, srednica zmiany < 7,0 mm

1A2 Gtebokos$¢ naciekania podscieliska < 5 mm od blony podstawnej, Srednica zmiany < 7,0 mm

B Wszystkie przypadki zmian wiekszych niz okreslane w stopniu IA2, widocznych klinicznie lub nie
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Stopien Charakterystyka

IB1 Klinicznie widoczna zmiana < 4,0 cm

1B2 Klinicznie widoczna zmiana > 4,0 cm

I 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 goérnej czesci i nie nacieka przymacicza

1AL Klinicznie widoczna zmiana <4 cm

11A2 Klinicznie widoczna zmiana > 4 cm

1B Nacieki przymacicze niedochodzace do kosci miednicy (bez nacieku pochwy lub z naciekiem)

Rak dochodzi do $cian miednicy (w badaniu przez odbytnice nie stwierdza sie wolnej przestrzeni miedzy naciekiem a koscig
m miednicy), naciek pochwy obejmuje dolng 1/3 dtugosci, wszystkie przypadki wodonercza lub nieczynnej nerki (bez wzgledu
na rozlegto$¢ procesu nowotworowego, stwierdzonego w badaniu zestawionym) zalicza sie réwniez do stopnia
11l zaawansowania raka

1A Rak nacieka 1/3 dolng pochwy, w przymaciczach nie stwierdza sie naciekéw do kosci

1B Nacieki w przymaciczach do kosci, obecno$¢ wodonercza lub nieczynnej nerki

\ Przejscie raka poza obszar miednicy mniejszej lub zajecie $luzéwki pecherza moczowego badz odbytnicy

IVA Naciekanie sgsiednich narzgdow

VB Przerzuty odlegte

Zrédto: Raport Nr: OT.4351.17.2016

Epidemiologia

Rak szyjki macicy jest czwartym najczesciej wystepujgcym rodzajem raka wsréd kobiet na swiecie z 527 624
nowych przypadkéw i 265 625 zgondéw odnotowanych w 2012 roku. Na swiecie $miertelno$¢ raka szyjki macicy
jest znaczaco nizsza niz zapadalnos¢ 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 mieszkanek Europy (dane na 2012 r.). Rak szyjki
macicy znajduje sie na szdéstym miejscu wsréd najczesciej wystepujacych nowotworéw u kobiet w Europie oraz
jest drugg najczestszg przyczyng raka u kobiet w wieku 15-44 Iat.

W Polsce rocznie diagnozuje sie okoto 3 513 nowych przypadkéw 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 | 4P | Swiat
Roczna liczba nowych zachorowan 3513 33 882 527 624
Catkowita liczba zachorowan na 100 tys. mieszkancow 17,7 21,7 15,1
Wskaznik zachorowan standaryzowany wzgledem wieku na 100 tys. mieszkancéow 12,2 16,3 14,0
Skumulowane ryzyko (%) w wieku 75 lat* 1,2 15 1,4
Roczna liczba zgonéw 1858 15 436 265672
Wskaznik liczby zgonéw na 100 tys. mieszkancow 9,4 9,9 7,6
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o Europa -

Wskaznik Polska Wschodnia Swiat
Wskaznik zgonow 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$é
procentowa nowonarodzonych dzieci, u ktérych nalezatoby oczekiwaé, ze rozwinie sie dany rodzaj nowotworu przed 75 r.z., w sytuacji gdyby
zaobserwowano u nich wystgpienie raka w okresie pozbawionym przyczyn konkurencyjnych.

Zrédfo: ICO 2015

Zaréwno wedtug tresci raportéw Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN), jak i publikacji afiliowanych przez
Centrum Onkologii, w Polsce w 2012 roku odnotowano 2 783 zachorowania na raka szyjki macicy
(standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci: 8,9 przypadku/100 tys. mieszkancow), a choroba spowodowata
1 669 zgondéw (standaryzowany wspoétczynnik umieralnosci: 4,8/100 tys.). Natomiast w roku 2017 odnotowano
2502 zachorowania (standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci: 7,7/100 tys.) i 1609 zgondéw
(standaryzowany wspétczynnik umieralnosci: 4,2/100 tys.)

Rokowanie

Wyniki leczenia raka szyjki macicy zalezg przede wszystkim od stopnia zaawansowania, zajecia weztéw
chtonnych, typu histologicznego utkania zmian (raki gruczotowe majg gorsze rokowanie), stopnia dojrzatosci
nowotworu, wielkosci guza i gtebokosci naciekania, zajecia przymacicza, inwazji naczyn, a takze strategii
W postepowaniu operacyjnym.

Odsetek przezyc¢ 5-letnich w przypadku 1V stadium zaawansowania wynosi < 10%.
Zrédto: Krzakowski 2015

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 8. Liczebnos$é populacji z nowotworem ztosliwym szyjki macicy wg ekspertow klinicznych

Odsetek osob, u ktérych
oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej
refundacja

Obecna liczba chorych
w Polsce

Liczba nowych zachorowan

Ekspert w ciagu roku w Polsce

Liczba zachorowan na raka
szyjki macicy ogéfem- okoto
2600 rocznie

Liczba chorych w stadium
pierwotnego uogdlnienia —
okoto 300 rocznie

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

ok. 800 chorych Ok. 60%

Liczba chorych z nawrotem
choroby poza mozliwosciami
leczenia miejscowego lub
uogolnieniem choroby — okoto
500 rocznie

dr n. med. Emilia
Filipczyk-Cisarz — KW
w dziedzinie onkologii
klinicznej

Ok. 9500 Ok 2723 Ok 500

Liczba nowych zachorowar Liczba chorych z przerzutowym,

dr n. med. Joanna Streb -
KW w dziedzinie onkologii
klinicznej

Ok. 5000 pacjentek na
podstawie danych z KRN 2017

2500 — pacjentki z rakiem
przetrwatym, nawrotowym lub
przerzutowym w stadium 1VB

stanowig ok. 30-35%

przetrwatym lub nawracajgcym
rakiem szyjki macicy, u ktérych
mozna zastosowac leczenie
bewacyzumabem wynosi
ok. 550-600
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Ekspert

Obecna liczba chorych

Liczba nowych zachorowan

Odsetek osodb, u ktérych
oceniana technologia bytaby

w Polsce w ciagu roku w Polsce stosowana po objeciu jej
refundacja
dr n. med. Wiestaw Bal — KW
w dziedzinie onkologii 4000 2000 80% - ok. 1500 os6b

klinicznej

Zgodnie z opiniami ekspertdéw klinicznych maksymalna roczna liczebnosé populacji, ktéra potencjalnie mogtaby
spetniac kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu miesci sie w przedziale miedzy 500 a 1 500 osob.

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)
¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC)
e Prescrire International
e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE)
e National Guideline Clearinghouse (NGC)
o New Zealand Guidelines Group (NZGG)
e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
e Trip DataBase
e UpToDate
o Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
e European Society for Medical Oncology (ESMO)
¢ National Cancer Institute (NCI)
e 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)
e Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO)

Wyszukiwanie przeprowadzono 17.09.2020 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

zastosowanie jednego z ponizszych schematéw wielolekowych chemioterapii:
National
Comprehensive
Cancer Network
(NCCN) 2020

USA

e CPT+PTX+BEV (kat. 1),
e KPT+PTX+BEV (2 A),
e CPT+PTX(1),

terapii),

W leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego oraz przerzutowego raka szyjki macicy zaleca sie

e KPT + PTX (2, A; 1 dla pacjentéw, ktorzy otrzymywali schematy oparte o platyne we wczes$niejszej
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e TOP +PTX+BEV (1),

e TOP+PTX(2,A),

e CPT+TOP (2, A).

Wytyczne wskazujg takze na mozliwo$¢ zastosowania monoterapii CPT, KPT lub PTX (2, A).
Wytyczne w |l linii leczenia rekomendujg zastosowanie:

e  pembrolizumab (u PD-L1+ lub guzéw MSI-H/dMMR: 2, A; lub TMB-H: 2, B),
e BEV,

. PTX zwigzanego z albuminami, docetakselu,

. 5-fluorouracyl,

e gemcytabina,

e ifosfamid,

. irynotekan,

e mitomycyna,

e TOP,

e  pemetreksed,

e winorelbina,

. larotektynib

e  entrektynib (dla pacjentéw z ekspresja NTRK (2, B).

W zalezno$ci od stanu pacjentki i lokalizacji nowotworu mozliwe jest przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego.
Ponadto wytyczne NCCN 2020 wskazujg rowniez na mozliwos$¢ zastosowania radioterapii, rozwazenie udziatu
w badaniach klinicznych nad nowymi terapiami, a takze najlepsza terapie wspomagajgca oraz ewentualnie
opieke paliatywna.

Kategorie rekomendacji klinicznych:

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci; jednogtosny konsensus NCCN, ze dana interwencja jest wiasciwa
2A — oparta na dowodach niskiej jako$ci; jednogto$ny konsensus NCCN, ze dana interwencja jest wtasciwa
2B — oparta na dowodach niskiej jako$ci; konsensus NCCN, ze dana interwencja jest wiasciwa

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

Polskie Towarzystwo
Ginekologiczne

(PTG) 2015

Polska

1. Nawrotowy, przetrwaty lub rozsiany rak szyjki macicy powinien zosta¢ poddany leczeniu chemioterapig
opartag o zwiazki platyny lub TOP tacznie z BEV.

2. Leczenie powinno by¢ kontynuowane do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowanych dziatan
niepozadanych.

W leczeniu nawrotowego oraz rozsianego — przerzutowego procesu nowotworowego rekomenduje sie
zastosowanie kombinacji CPT (50 mg/m?) z PTX (135 mg/m?) lub w przypadku niemoznosci podania PTX —
kombinacji CPT z innymi chemioterapeutykami: winorelbing, gemcytabing lub TOP.

Przy wyborze kombinacji lekéw nalezy wzigé pod uwage przede wszystkim profil ich toksycznosci
w odniesieniu do ogdInej kondycji chorej. Mozliwe jest zastgpienie CPT KRB (AUC 5), ktéra ma korzystniejszy
profil cytotoksycznosci od cisplatyny. W tym schemacie leczenia obserwuje sig nizszg czestos$¢ neutropenii,
gorgczki neutropenicznej oraz podwyzszenia stezenia kreatyniny (lepsza funkcje nerek), natomiast czesciej
wystepuje trombocytopenia i neuropatia. Stosujgc schematy oparte na platynie uzyskuje sie zwykle
krétkotrwatg remisje. Przezycia wynosza $rednio 12 miesiecy.

Nalezy pamigta¢, ze odpowiedz na chemioterapie zalezy od lokalizacji nawrotu. Nawroty w miednicy, ktéra
uprzednio byta napromieniana, sg niewrazliwe na leki cytostatyczne. Dodatkowo, krotki czas od zakonczenia
leczenia pierwotnego do wystgpienia nawrotu lub rozsiewu choroby jest niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym.”

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
(PTOK) 2013

Polska

W stopniu IVB (choroba uogdlniona) stosuje sie paliatywng CTH oraz leczenie chirurgiczne (mozliwe do
wyciecia przerzuty lub miejscowy nawrot).

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

National Cancer
Institute

(NCI) 2020
USA

Standardowe opcje leczenia raka szyjki macicy w stadium IVB obejmuja: paliatywng radioterapie
(radioterapia moze by¢ stosowana w celu ztagodzenia choroby podstawowej lub przerzutéow odlegtych) oraz
chemioterapie paliatywng i terapie ogolnoustrojowg (wiele substancji czynnych jest powigzanych
z korzystnymi wskaznikami obiektywnej odpowiedzi, jednak trwate odpowiedzi na leczenie sg rzadkie).

Wsrdd dostepnych opcji terapeutycznych wyréznia sie:
e  CPT (15%—25% odpowiedzi na leczenie),

e ifosfamid (31%),

e PTX(17%),

e ifosfamid + CPT (31%),

. irynotekan (21% u pacjentow wczesniej leczonych PTX lub CPT (46%) CPT + gemcytabina (41%)
CPT + TOP (27%),

. CPT w monoterapi podawana dozylnie w dawce 50 mg/m? co 3 tygodnie byta schematem najczesciej
stosowanym w leczeniu nawrotowego raka szyjki macicy od czasu wprowadzenia leku w latach 70.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

Spanish Society of
Medical Oncology
(SEOM) 2019

Hiszpania

W ramach standardowej terapii nawracajgcego lub przerzutowego raka szyjki macicy rekomendowana jest
CPT (50 mg/m?), PTX (175 mg/m?) i BEV (15 mg/kg) (poziom wiarygodnosci I; stopien zalecenia A).

U pacjentéw z naciekiem na odbytnice lub pecherza moczowego nalezy unika¢ dodawania BEV (I, A).

KAR (AUCS5) i PTX (175 mg/m?) nie sg mniej korzystne od schematu CPT + PTX u pacjentow wczesniej
leczonych CPT, ale u pacjentéw nieodpowiadajgcych na zwigzki platyny powinna by¢ preferowang kombinacjg
chemioterapii (I, A).

Potgczenie KPT (AUC5), PTX (175 mg/m?) i BEV (15 mg/kg) dato interesujgce wyniki i mozna je rozwazyé
u pacjentow u ktdrych istniejg przeciwskazania do leczenia CPT (Il, A).

Poziom dowodoéw:
. dowody naukowe uzyskane z co najmniej jednego badania RCT

Il dowody naukowe uzyskane z co najmniej jednego badania obserwacyjnego

Poziom rekomendaciji:

A. wymaga co najmniej jedno badanie RCT jako cze$¢ dowoddéw naukowych o dobrej jakosci
i spojnosci w zakresie okre$lonej rekomendacji

B. wymaga poprawnych metodologicznie badan nie bedgcych RCT dotyczacych tematu rekomendacji
(badania ktore nie spetniajg kryteriéw poziomu A i C)

C. wymaga dokumentéw lub opinii ekspertéw i/lub doswiadczen klinicznych gtéwnych ekspertéw
opiniotworczych. Wskazuje na brak wysokiej jakosci badan klinicznych, ktére mogty by zosta¢
wykorzystane w sposob praktyczny do okreSlenia rekomendacji.

Alberta Health Service
(AHS) 2015

Kanada

Pacjentom z nieresekcyjnymi lub pozamiednicznymi nawrotami proponuje sie wtaczenie do badania
klinicznego lub paliatywng chemioterapie i/lub radioterapie.

Zalecana chemioterapia obejmuje:

. monoterapie karboplatyna lub cisplatyng
. potaczenie cisplatyny z topotekanem;

. skojarzenie PTX i CPT;

. dodanie ifosamidu do cisplatyny i PTX moze by¢ bardziej skuteczne w przypadku nawrotow lub
przerzutow

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

European Society of
Medical Oncology
(ESMO), 2017

Europa

Chemioterapia paliatywna majgca na celu ztagodzenie objawow i poprawe jakosci zycia jest wskazana, jesli
pacjent ma PS <2 i nie ma formalnych przeciwwskazan.

Dublety na bazie cisplatyny z topotekanem lub PTX wykazaty wyzszo$¢ nad monoterapig CIS pod wzgledem
wskaznika odpowiedzi i PFS.

PTX i CPT w skojarzeniu z bewacyzumabem sg uwazane za preferowany schemat pierwszego rzutu w raku
szyjki macicy z przerzutami lub nawrotem w oparciu o réownowage miedzy skutecznoscig a profilem
toksycznosci [I, A).

Skojarzenie PTX i KRB mozna rozwazy¢ jako alternatywe dla pacjentéw niebedgcych kandydatami do leczenia
cisplatyna.

U pacjentow w stadium IA1 wedtug FIGO, konizacja jest zalecana jako pierwszy krok diagnostyczny i leczniczy
mikroskopijnych guzéw z ujemnymi marginesami i przy braku klinicznych przeciwwskazan do zabiegu. PLND
jest zalecane u chorych z LVSI, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko zajecia weziéw chtonnych.
U niektdrych chorych nalezy rozwazy¢ wykonanie biopsji wezta wartowniczego lub trachelektomii [ll, B].

W przypadku pacjentow w stadium 1A2 wedtug FIGO, ktére chca zachowac¢ ptodnos$¢, standardowg procedurg
jest biopsja stozka lub radykalna trachelektomia z PLND.

Dowody naukowe wskazuja, ze trachelektomia z limfadenektomig miednicy jest najwtasciwszym zabiegiem
chirurgicznym w celu oszczedzenia pfodnosci u chorych z guzami o $rednicy 2 cm (stopien 1B1 wg FIGO
< 2cm) [ll, B]. W przypadku guzéw> 2 cm dobrym wyborem moze byé rowniez NACT, a nastepnie konizacja
lub trachelektomia.

Poziomy dowodoéw

. Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakoSci
metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych
badan z randomizacjg bez heterogenicznosci

Il Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg, z podejrzeniem btedu jako$ci) lub
metaanalizy takich badan lub badan z wykazang niejednorodnoscig

Il Prospektywne badania kohortowe
V. Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdéw, opinie ekspertéw

Stopnie rekomendacji
A. Mocne dowody na skuteczno$c¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane

B. Mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogodinie
zalecane

C. Niedostateczne dowody na skutecznoSc lub korzy$ci nie przewazajg nad ryzykiem ani wadami
(zdarzenia niepozadane, koszty, ...)., opcjonalne

Umiarkowane dowody wskazujgce na skutecznosc lub niekorzystne skutki, generalnie niezalecane

Mocne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystnego wyniku, nigdy nie zalecane.

European Society of
Gynecological
Oncology (ESGO)
2018

Europa

Pacjenci z odleglymi przerzutami w momencie zgtoszenia powinni mie¢ petng diagnostyke (patrz ocena
stopnia zaawansowania) w celu oceny rozlegtosci choroby, przydatnosci do aktywnego leczenia i metody
leczenia, w tym najlepszej opieki podtrzymujacej. [R]

U pacjentow w dobrej kondycji medycznej z rozleglymi odlegtymi przerzutami w momencie prezentaciji
(trzewna +/- wezlowa) zaleca sig chemioterapie skojarzong. KRB/PTX lub CPT/PTX sg preferowanymi
schematami leczenia pierwszego rzutu. [B]

Dodanie BEV do standardowej chemioterapii jest zalecane u pacjentéw w dobrym stanie ogélnym i u ktérych
ryzyko znacznej toksycznosci zotgdkowo-jelitowej/moczowo-ptciowej zostato doktadnie ocenione i omdéwione
z pacjentem. [B]

Pacjenci z ograniczonymi odlegtymi przerzutami w chwili rozpoznania, zwigzanymi z okotoaortalnym weztem
chfonnym, powinni by¢ leczeni z zamiarem wyleczenia definitywng rozszerzong chemioradioterapia polowa,
w tym brachyterapig. Algorytm leczenia moze réwniez obejmowac chirurgiczne odcigzenie powigkszonych
weztéw chionnych i dodatkowg chemioterapie. [D]
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Pacjenci z nadobojczykowym weztem chtonnym jako jedynym miejscem odlegtej choroby mogg by¢ rozwazani
do chemioradioterapii z zamiarem wyleczenia. Algorytm leczenia moze obejmowac¢ dodatkowg chemioterapie.
[R]

Chemioterapie uzupetniajgcg mozna rozwazy¢ w przypadkach obarczonych wysokim ryzykiem nawrotu, takich
jak dodatnie marginesy, dodatni wezet chtonny lub guzy z dodatnim wyn kiem LVSI. [C]

Stopnie rekomendacji:

A. co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT ocenione na 1++ i majgce
bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej; lub Zbior dowodow sktadajgcy sie gtéwnie
z badan ocenionych na 1+, bezposrednio stosowanych w populacji docelowej i wykazujgcy ogoing
Spojnosc wynikow

B. zbiér dowodbéw obejmujgcy badania ocenione jako 2++, bezpo$rednio stosowane w populacji

docelowej i wykazujgcy ogdélng spojnosc¢ wynikéw; lub Ekstrapolowane dowody z badar ocenionych
jako 1++ lub 1+

C. Zbiér dowodéw obejmujgcy badania ocenione na 2+, bezpoSrednio stosowany do populacji
docelowej i wykazujgcy 0gdélng spéjno$¢ wynikéw; lub ekstrapolowane dowody z badan to 2++

D. Poziom dowodow 3 lub 4; lub ekstrapolowane dowody z badari ocenionych na 2+

R. Zalecana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniu klinicznym grupy opracowujgcej wytyczne

Poziomy dowodéw:

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

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

2++ wysokiej jakoSci systematyczne przeglady kontroli przypadku lub badar kohortowych / wysokiej jakoSci
kontrola przypadku lub badania kohortowe z bardzo niskim ryzykiem pomytki lub stronniczosci
i duzym prawdopodobieristwem, jest przyczynowy,

2+ dobrze przeprowadzonych badan kontrolnych lub kohortowych z niskim ryzykiem pomyiki lub btedu
i umiarkowanym prawdopodobieristwem, ze zwigzek jest przyczynowy,

3 badania nieanalityczne, np. opisy przypadkdw, serie przypadkow,

4 opinie ekspertow

Greater Metropolitan
Clinical Taskforce
(GMCT) 2009

Australia

Leczenie zaawansowanego lub nawrotowego raka szyjki macicy zalezy od wcze$niejszej terapii,
miejsca/stopnia nawrotu, okresu od zakohczenia poprzedniej terapii i stanu sprawnos$ci pacjentki. Niektérzy
pacjenci z nawrotem beda silnie odpowiada¢ na terapie, podczas gdy inni moga by¢ leczenie tylko paliatywnie.
Onkolodzy powinni zapewni¢ pacjentom opieke psychologiczng i wtasciwe postepowanie z wszystkimi
objawami, w tym bélem, co stanowi integralng czes¢ kompleksowego schematu leczenia. Terapie skojarzone
oparte na CPT sag zwigzane z wyzszym odsetkiem odpowiedz i diuzszym PFS niz monoterapia CPT, ale
z porownywalnym OS. Odpowiedz jest wyraznie wyzsza u pacjentéw z dobrym stanem sprawnosci oraz
nawrotem poza miednicg, a nizsza u pacjentow uprzednio poddanych radioterapii. Niejasny jest wptyw
chemioterapii na tagodzenie bodlu 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 wspomagajaca.
W przypadku nawrotéw zlokalizowanych poza miednicg wytyczne zalecajg paliatywng radiochemioterapie lub
radioterapie, zabieg chirurgiczny (u wybranych chorych), terapie systemowa lub podtrzymujgca.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

National Institute for
Health and Care
Excellence  (NICE)
2009

Anglia

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

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

W leczeniu pacjentek w stadium IVB lub z nawrotem raka szyjki macicy zalecane jest stosowanie chemioterapii
paliatywnej:

CPT 50 mg/m? (dzien 1.) + TOP 0,75 mg/m? (dzien 1.-3.), co 3 tygodnie;

CPT 50 mg/m? (dzien 1.) + PTX 135 mg/m?, co 3 tygodnie (stopien rekomendacji B).

U pacjentek, u ktérych wczesniej nie podawano CPT nie zaleca sig terapii dwulekowej ztozonej z CPT i TOP.

U pacjentéw ze stopniem sprawnosci 0-2 nalezy rozwazy¢ leczenie z wykorzystaniem CPT + PTX. Przed
podjeciem decyzji odnos$nie 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 byto badan RCT poréwnujgcych chemioterapie do
leczenia wspomagajgcego u pacjentow w stadium IVB raka szyjki macicy. Zdaniem autoréw, monoterapia
CPT byta leczeniem z wyboru az do niedawno opublikowanych dowodéw na przewage CPT + TOP nad
monoterapig CPT. Zwrécono réwniez uwage, ze istniejg dane wskazujace, ze CPT + PTX mogg stanowi¢
akceptowalng alternatywe w tej populacji pacjentow.

Stopnie rekomendacji:

A. co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT ocenione na 1++ i majgce
bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej; lub Zbiér dowodoéw sktadajgcy sie gtownie
z badan ocenionych na 1+, bezposrednio stosowanych w populacji docelowej i wykazujgcy ogolng
Spojnosc wynikow
Scottish Intercollegiate
Guidelines Network B. zbiér dowoddéw obejmujgcy badania ocenione jako 2++, bezposrednio stosowane w populacji
(SIGN) 2008 docelowej | wykazujgcy ogolng spojnosc wynikow; lub Ekstrapolowane dowody z badan ocenionych
jako 1++ lub 1+
Szkocja
C. Zbiér dowoddéw obejmujgcy badania ocenione na 2+, bezposrednio stosowany do populacji
docelowej i wykazujgcy ogdolng spojnosc wynikéw; lub ekstrapolowane dowody z badan to 2++

D. Poziom dowodow 3 lub 4; lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych na 2+

R. Zalecana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniu klinicznym grupy opracowujgcej wytyczne

Poziomy dowodéw:

1++ wysokiej jakosci metaanalizy, systematyczne przeglady randomizowanych badan kontrolowanych
(RCT) lub RCT z bardzo niskim ryzykiem bfedu systematycznego

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

2++ wysokiej jakoSci systematyczne przeglady kontroli przypadku lub badar kohortowych / wysokiej jakosci
kontrola przypadku lub badania kohortowe z bardzo niskim ryzykiem pomytki lub stronniczosci
i duzym prawdopodobieristwem, jest przyczynowy,

2+ dobrze przeprowadzonych badan kontrolnych lub kohortowych z niskim ryzykiem pomytki lub btedu
i umiarkowanym prawdopodobieristwem, ze zwigzek jest przyczynowy,

3 badania nieanalityczne, np. opisy przypadkow, serie przypadkow,

4 opinie ekspertow

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,
utrzymanie lub poprawe jakosci zycia), udziat pacjenta w badaniu klinicznym, najlepszg opieke wspomagajgca
oraz radioterapie (dobrana indywidualnie do pacjentki), ktérej celem jest ztagodzenia lub kontrola objawdw raka,
a takze innych dodatkowych chordb 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 s3g 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 wiekszos¢
wytycznych wskazuje na schematy leczenia oparte na skojarzeniu pochodnych platyny z taksanami (CPT/KRB +
PTX). Mozliwos¢ zastgpienia CPT - KRB, charakteryzujgca sie mniejszg iloscig zdarzen niepozadanych oraz
podaniem generujgcym mniejszg liczbe powiktan, wskazywana jest przez niektére z wytycznych.

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

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

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

Zgodnie z wytycznymi ESGO 2018 dodanie BEV do standardowej chemioterapii jest zalecane u pacjentéw
w dobrym stanie ogélnym i u ktérych ryzyko znacznej toksycznosci zotgdkowo-jelitowej/moczowo-piciowej zostato
doktadnie ocenione i oméwione z pacjentem.

Wytyczne PTOK 2013, NCI 2020, AHS 2015, ESMO 2017, GMCT 2009, NICE 2009 i SIGN 2008 nie odnoszag
sie do chemioterapii z wykorzystaniem wnioskowanej interwencji - BEV.

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertdéw klinicznych. Otrzymano 4 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponize;.

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

Prof. dr hab. med. dr n. med. Emilia dr n. med. Joanna dr n. med. Wiestaw Bal
Ekspert Maciej Krzakowski — Filipczyk-Cisiarz — KW | Streb - KW w dziedzinie — KW w dziedzinie
KK w dziedzinie w dziedzinie onkologii onkologii klinicznej onkologii klinicznej
onkologii klinicznej klinicznej
Monoterapia PTX lub
TOP w przypadku CPT+PTX
Technologie przeciwwskazan do CPT+PTX Leczenie objawowe
medyczne stosowania pochodnych TOP+PTX ) )
stosowane obecnie platyny oraz TOP+PTX Chemioterapia
Pol chemioterapii KPT+PTX . ,
W [POISEE s . . CPT+FU Radioterapia
wnioskowanym wielolekowej TOP
wskazaniu CPT+TOP Leczenie chirurgiczne
CPT
Leczenie objawowe
Technologie
medyczne, ktore
W rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej . CPT+PTX .
o Bez zmian - Bez zmian
zostang zastgpione TOP+PTX
przez wnioskowana
technologie, jezeli
zostanie ona objeta
refundacja
Najtansze
technologie
medyczne Monoterapia
stosowane obecnie TOP CPT+FU Leczenie objawowe
w Polsce Leczenie objawowe
we wnioskowanym
wskazaniu
Technologie
uwazane Chemioterapia
za najskuteczniejsze z udziatem pochodnej CPT+PTX+BEV
wsréd stosowanych platyny (CPT lub KRB) CPT+PTX chemioterapia
w Polsce i PTX lub PTX z TOP TOP+PTX+BEV
we wnioskowanym w skojarzeniu z BEV.
wskazaniu
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie w leczeniu
raka szyjki macicy finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg: bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna,
cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan, mitomycyna, PTX,
topotekan, winkrystyna, winorelbina,

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Chemioterapia
z wykorzystaniem

LW wytycznych praktyki klinicznej w przerzutowym, przetrwatym lub nawrotowym
RSM, niekwalifikujgcym sie do leczenia operacyjnego zaleca sie stosowanie
chemioterapii systemowej, w ramach ktérej wymienione zostaty réznorodne
schematy terapeutyczne. Dostepne dowody naukowe dla ocenianej interwencji
wskazujg, na istnienie wiarygodnego badania klinicznego z randomizacjg

schematow (GOG-240) dla poréwnania BEV+CTH wzgledem samej CTH. W badaniu tym )
; . L . Wybor zasadny.
CPT+PTX w grupie pacjentek przyjmujgcych wylgcznie CTI‘-ll stosowano dwa‘sc_hg:-maty
terapeutyczne — CPT z PTX oraz TOP z PTX. Wyniki aktualnej praktyki klinicznej
oraz TOP+PTX. wskazujg, ze oba wymienione schematy sg najczesciej stosowanymi opcjami
terapeutycznymi w populacji docelowej (fgcznie wykorzystuje sie je u > 70%
pacjentek populacji docelowej), podlegajg one réwniez finansowaniu ze srodkow
publicznych”.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Populacje docelowa, zgodnie z zapisami
proponowanego programu lekowego, stanowig
doroste  pacjentki z  przetrwatym lub
nawrotowym rakiem szyjki macicy (RSM)
niekwalifikujgcych sie¢ do wytrzewienia lub Populacja zgodna
Populacja radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym - z wnioskiem
(stadium IVB) RSM, ze stopniem sprawnosci refundacyjnym
<1 wg WHO, u ktdrych czas od zastosowania
wczesniejszej chemioradioterapii byt nie
krétszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii
nie krétszy niz 3 tyg.
BEV w dawce 15 mg/kg m.c. dodany do
chemioterapii skojarzonej:
o CPT+PTX (cisplatynaw dawce 50 mg/m2 | © Badania dotyczace stosowania BEV Int . g
| . dnia 1. lub 2., PTX 135 lub 175 mg/m2 dnia w monoterapii, nterwencja zgodna
nterwencja 1 kle powtarzane co 21 dni Z wnioskiem
), cykle p : e Badania dotyczgce stosowania BEV refundacyjnym
o TOP + PTX (topotekan 0,75 mg/im?, tacznie z radiochemioterapia,
w dniach 1.-3., PTX 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:
. Komparatory
e CPT +PTX (cisplatyna w dawce 50 mg/m2 ) S
N IR dnia 1. lub 2., PTX 135 lub 175 mg/m2 Zdef'”.'ccj’,:’va”e
dnia 1) prawidtowo
e TOP + PTX (topotekan 0,75 mg/m2,
w dniach 1.-3., PTX 175 mg/m2 dnia 1.)
e Przezycie catkowite
e Przezycie wolne od progresji
Wybrane punkty
e Odpowiedz na leczenie koncowe
Punkty 5 B odpowiadajg celom
koricowe © ogoem terapii w
o catkowita rozpatrywanej
populacji pacjentéw
o Jakos¢ zycia
e Zdarzenia niepozadane
¢ Randomizowane badania kliniczne )
z zaslepieniem lub bez zaslepienia e Badania opublikowane wytacznie w postaci Metod_ologlczng
R FECES abstraktow kryteria selekcji
yp e Badania obserwacyjne dotyczace zdefiniowane
stosowania BEV + CTH w ramach | e Opisy serii przypadkéw (n < 10). prawidtowo
rutynowej praktyki klinicznej
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Uwagi

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

. Badania  opublkowane w  formie
petnotekstowej lub wyniki z badan
opubl kowane w internetowych rejestrach
badan klinicznych Badania, w ktérych oceniane interwencje

podawano w dawkach niezgodnych ze -

wskazaniami rejestracyjnymi.

G Badania opublikowane w  jezyku

angielskim, francuskim, 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).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy byto odpowiednio czute oraz zostato przeprowadzone
prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia. 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, zasadnos$é 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 niezgodnosci 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 wigzaé sie z pominieciem istotnych dla analizy opracowan wtérnych,
wtym przeglagdow systematycznych. W wyniku przeprowadzonego przez analitykdw 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 zostaly przeprowadzone dnia
08.09.2020 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 1 pierwotne badanie z randomizacja GOG-240,
w ktérym poréwnano nastepujgce interwencje wg. schematu 2x2 (2-by 2 factorial design): (1) CPT + PTX + BEV,
(2) CPT + PTX, (3) TOP + PTX + BEV i (4) TOP + PTX (publikacje: Tewari 2014 i Penson 2015) oraz 2 badania
(Frumovitz 2016, Lee 2019), w ktérych oceniano skutecznosé¢ praktyczng dla bewacyzumabu stosowanego
w skojarzeniu z chemioterapig (PTX + cisplatyna/topotekan) w leczeniu populacji docelowe;.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:
National Cancer
Institute

stopien zaawansowania nowotworu
(przerzutowy vs  przetrwaty lub

nawrotowy);

Zaslepienie: brak, badanie
przeprowadzone metodg otwartej
proby;

Typ hipotezy: Superiority TOP + PTX
nad CPT + PTX; Superiority CTH +
BEV nad CTH,;

Interwencje:

Grupa A: CPT (50 mg/m?) + PTX (135
lub 175 mg/m? w dniu 1);

Grupa B: TOP (0,75 mg/m? w dniach
1-3) i PTX (175 mg/m?);

Grupa C: CPT (50 mg/m?) + PTX (135
lub 175 mg/m2) + BEV (15 mg/kg);
Grupa D: TOP (0,75 mg/m? w dniach
1-3) i PTX (175 mg/im?) + BEV (15
mg/kg);

Podtyp wg AOTMIT: lIA

Ocenaw skali Jadad: 3/5

Okres obserwacji: mediana 20,8
mies.

e Choroba mierzalna wg tj. 2 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 Ilub na prosbe lekarza
prowadzgcego 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
randomizacjg).

e Brak czynnych infekciji
wymagajacych stosowania
antybiotykow.

Niektore kryteria wykluczenia:

e Obustronne wodonercze, ktére nie
moze by¢ zatagodzone za pomocag
stentow lub drenazu przezskérnego.

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

e Pacjentki stosujgce PTX i/lub
topotekan z jednoczesng

radioterapig.

Przerzuty na obszarze osi mézgowo-
rdzeniowej.

Wspdtistniejagcy nowotwor ztoSliwy
(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 | kofcowe:
Tewari 2014, Liczba ramion: 4 zaawanasowana |VB), nawrotowy | e Przezycie catkowite (OS);
?—irx;?zzé)ll? Randomizacja: Tak, za pomocg lub przetrwaly rak szyjki macicy | o = Czestos¢ wystepowania
rejestracji  internetowej GOG, ze (ptaskonablonkowy, gruczolowy, i nasilenie dziatan
stratyfikacjg ze wzgledu na status GOG gruczolowo-ptaskonablonkowy), niepozadanych (AE)
(0 lub 1), wczesniejsze stosowanie niekwalifikujgcy sie do radioterapii
. leké P h bl lub leczenia chirurgicznego. Drugorzedowe punkty
Zrodio ekéw zawierajgcych platyne oraz Koncowe:

¢ Odpowiedz na leczenie;

e PFS;

e Jako$¢ zycia (mierzona

za pomocg

kwestionariusza FACT-

Cx-TOl);
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Badanie

Metodyka

Punkty koncowe

Populacja
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 Znaczaca choroba naczyn
obwodowych.

e Historia  obwodowej  neuropatii
stopnia 22.

Liczba pacjentow: 452
Grupa A: 114
Grupa B: 111
Grupa C: 115
Grupa D: 112

Frumovitz 2016

Zrodio
finansowania
National Cancer
Institute i National
Institutes of

Charakterystyka badania:
e retrospektywne,
e jednoosrodkowe
e badanie kohortowe

Celem badania byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa BEV
stosowanego z PTX i TOP wzgledem
innych schematéw chemioterapii.
Grupa interwencji:

BEV w dawce 15 mg/kg m.c. w 1. dniu

cyklu dodany do chemioterapii
skojarzonej: TOP + PTX (TOP
0,75 mg/m?, w dniach 1.-3., PTX

175 mg/m? dnia 1.), cykle powtarzane
co 21 dni.

Grupa kontrolna:

W grupie kontrolnej stosowano rézne
schematy chemioterapii. Ty ko u jednej

Kryteria wtgczenia:

e Potwierdzona diagnoza
drobnokomorkowego,
neuroendokrynnego raka szyjki
macicy.

Otrzymanie terapii ukierunkowanej
na wyleczenie (intent to cure)
w odniesieniu do guza pierwotnego.

Otrzymanie chemioterapii pomiedzy
1 stycznia 1998 r. a 15 czerwca
2016r. jako gtéwnej terapii
dedykowanej leczeniu pierwszego
nawrotu drobnokomérkowego,
neuroendokrynnego raka  szyjki
macicy.

Kryteria wykluczenia:

e Otrzymanie radykalnej radioterapii
lub operacji w celu leczenia
pierwszego nawrotu choroby.

Punkty korcowe:

Odpowiedz na leczenie

PFS
oS
Bezpieczenstwo

Health. pacientki  zastosowano  schemat | ® Rak wielkokomérkowy lub rakowiak
zgodny z komparatorem w analizie szyjki macicy.
Whioskodawcy. e Otrzymanie dwoch lub mniej cykli
Podtyp wg AOTMIT: IliD ﬁger:g?terapii w leczeniu pierwszego
wrotu.
Ok b ji: brak inf ji
res obserwacli: braxinformacyt e BEV w skojarzeniu z PTX i TOP
Ocena w skali NOS 9/9 stosowany w Il linii leczenia nawrotu.
Liczba pacjentow: 34
Grupa badana: 13
Grupa kontrolna: 21 (w tym 1 pacjentka
otrzymujgca leczenie zgodne
z komparatorem  wskazanym  we
whniosku)
Charakterystyka badania: Kryteria wigczenia: Punkty koricowe:
e retrospektywne, o Pacjentki z przetrwatym, | e Odpowiedz na leczenie
. . nawrotowym lub  przerzutowym | PES
* jednoosrodkowe rakiem szyjki macicy leczone . os
Lee 2019 e badanie kohortowe w Seoul National University Hospital ] .
5 Celem  badania  byta  ocena pomiedzy IV 2014 a |1 2018. * Bezpieczefistwo - (NCI-
fi Zrédio . skutecznosci | bezpieczenstwa BEV | e Otrzymanie terapii BEV CTCAE V. 4.0)
%I stosowanego z PTX i CPT w leczeniu w skojarzeniu z PTX i CPT.
i przetrwatego, ~ nawrotowego  lub | o potwierdzona histologicznie
przerzutowego raka szyjki macicy. diagnoza raka szyjki macicy.
Grupa interwencji: Kryteria wykluczenia:
BEV w dawce 15 mg/kg m.c. w 1. dniu | e Wcze$niejsze leczenie BEV.
cyklu dodany do chemioterapii
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

skojarzonej: CPT + PTX (CPT
50 mg/m? pc (iv) 2. dnia cyklu, PTX 135
mg/m? dnia 1.), cykle powtarzane co 21
dni.

Grupa kontrolna:

Brak

e Otrzymanie mniej niz 3 cykli
chemioterapii i brak wykonania
obrazowania guza metodg
tomografii komputerowe;j.

Liczba pacjentéw: 52

Podtyp wg AOTMIT: IVB

Okres obserwacji

Srednia: 15,3 mies.; (0,76 — 56,21)
Ocena wg skali NICE 5/8

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 14.2.1 oraz 14.2.2 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie GOG 240 zostato zaprojektowane jako randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne Il fazy,
przeprowadzone metodg otwartej préby, oceniajgce skutecznosc i bezpieczehstwo bewacyzumabu w skojarzeniu
z CTH opartg na cisplatynie oraz schematu terapii niezawierajgcego pochodnych platyny u pacjentek
z nawracajacym, przetrwatym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania GOG 240 wg narzedzia Cochrane Collaboration

Badanie 1 2 3 4 5 6 7

GOG 240 niskie niskie wysokie niskie/wysokie niskie niskie niskie

1 — randomizacja; 2 — ukrycie kodu randomizacji; 3 — zaslepienie badaczy i pacjentéw; 4 — zaslepienie oceny efektéw; 5 — niekompletne dane
zaadresowane; 6 — selektywna raportowanie; 7 — ogdlna jako$¢

Badanie GOG 240 zostato ocenione jako badanie o wysokim ryzyku btedu (wysokie ryzyko btedu dla jednej lub
wiecej kluczowych domen — potencjalny btad, ktéry poddaje w watpliwos$¢ wyniki).

Szczegotowa charakterystyka badania GOG 240 wraz z oceng ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane
zostata zaprezentowana w Aneksie do analizy klinicznej Wnioskodawcy (rozdz. 14.2).

Badania dotyczgce skutecznosci praktycznej zostaty ocenione wg skal NOS (Frumovitz 2016) oraz NICE
(Lee 2019).

Badanie Frumovitz 2016 zaprojektowano jako retrospektywne, jednoosrodkowe badanie kohortowe (podtyp
badania wg AOTMIT: IlID), ktérego celem byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa bewacyzumabu
stosowanego z paklitakselem i topotekanem wzgledem innych schematéw chemioterapii. Badanie Frumovitz
w skali NOS uzyskato 9/9 pkt.

Badanie Lee 2019 zaprojektowano jako retrospektywne, jednoosrodkowe badanie jednoramienne, majgce na
celu ocene skutecznosci bewacyzumabu w skojarzeniu z cisplatyng i paklitakselem w leczeniu przetrwatego,
nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy. W skali NICE zostato uzyskato 5/8 pkt.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

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

Wiarygodno$c¢ metodologiczng badania oceniono na 3 punkty na 5 mozliwych w skali Jadad, przy czym jedynym
ograniczeniem metodologicznym pracy byt brak zaSlepienia, ktory jak sie wydaje, nie powinien miec wptywu na
uzyskiwane wyniki, zawtaszcza na przezycie. Zaslepienie bytoby zapewne mato skuteczne, z uwagi na dziatania
niepozgdane zwigzane z poszczegolnymi terapiami, ktérych rodzaj wskazuje na to jaki lek jest podawany.

Dane nt. skuteczno$ci praktycznej i bezpieczenstwa ocenianej interwencji w populacji pacjentek
z neuroendokrynnym RSM pochodzg z retrospektywnego badania obserwacyjnego typu RWD (Frumovitz 2016),
w ktérym nie podano informacji nt. wcze$niejszego leczenia zwigzkami platyny. Nalezy jednak zaznaczyc,
Ze neuroendokrynny RSM jest rzadkim typem tego nowotworu (ok 2%), a przez to przeprowadzenie duzych pod
wzgledem liczebno$ci badan dla tej populacji jest szczegdlnie utrudnione. Ponadto nalezy dodac, ze w 2019 roku

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 31/67



Avastin (bewacyzumab) 0T.4331.22.2020

AOTMIT wydata pozytywng rekomendacje odnosnie zasadnosci finansowania BEV w ramach RDTL w oparciu
0 wspominane badanie.

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

o Wyniki w zakresie PFS i obiektywnej odpowiedzi na leczenie byly oceniane przez badacza, a préba nie
byta zaslepiona, co moze by¢ czynnikiem zaktdcajgcym. W zwigzku z powyzszym, znaczenie wynikow
w tym zakresie jest ograniczone (EMA 2015, SMC 2016). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze PFS
i odpowiedz na leczenie to drugorzedowe punkty kofcowe.

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

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

o Giéwnym ograniczeniem wynikow badanh retrospektywnych dla skutecznosci praktycznej wnioskowanej
interwencji jest stosunkowo mato liczne préby badan. Do ograniczen nalezg takze: odlegty okres
zbierania danych — modyfikacje praktyki klinicznej stanowig istotny czynnik, mogacy wptywac na wyniki
oraz brak szczego6towych danych demograficznych oraz klinicznych opisywanych przypadkéw

4.1.4. Ocena syntezy wynikdw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Gfownym ograniczeniem analizy klinicznej jest dostepnosc tylko jednego badania oceniajgcego efektywnos$c
kliniczng dodania BEV do chemioterapii w poréwnaniu z samg chemioterapig. Wspomniana praca jest jednakze
randomizowanym badaniem klinicznym o dobrej wiarygodnosci metodologicznej, dlatego uzyskane wyniki
i wnioski mozna uznac za wiarygodne.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

W przypadku analiz OS oraz PFS krzywe BEV zbiegajg sie z krzywymi komparatora przewaznie miedzy 24 a 30
miesigcem obserwacji, a w przypadku poréwnania TOP+PTX vs TOP+PTX+BEV - miedzy 18 a 24 miesigcem od
randomizacji. Powyzsza obserwacja moze budzi¢ watpliwosci co do korzystnego wptywu dodania BEV do CTH
na przezycie catkowite i przezycie wolne od progres;ji u pacjentéw otrzymujgcych terapie diuzej niz 2 lata. Nalezy
jednak zwréci¢ uwage, ze w punktach czasowych przeciecia krzywych liczba pacjentéw wigczonych do analizy
OS i PFS jest relatywnie niewielka.

Brakuje réwniez danych na temat pacjentéw cenzurowanych, ktorzy zostali wykluczeni z analiz OS i PFS.
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszej analizie oceniano wptyw wnioskowanej technologii na przezycie i jakos¢ zycia pacjentéw.

Mediana okresu obserwacji w badaniu GOG-240 dla analizy czagstkowej I, datg odciecia danych w grudniu 2012
roku (po 271 zgonach) wyniosta 20,8 mies. Mediana (zakres) liczby cykli dla pacjentek otrzymujgcych CTH + BEV
wynosita 7 (0-36), zas w grupie kontrolnej 6 (0-30). Analize finalng opublikowano (po 348 zgonach) z datg odciecia
danych przypadajgca na marzec 2014 roku. Wyniki Il analizy czgstkowej zaprezentowano w publikacjach Tewari
2014 i Penson 2015 a wynik analizy finalnej w publikacji Tewari 2017.
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Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania CTH + BEV vs CTH - przezycie catkowite (GOG-240).

Mediana (mies.)
Podgrupa HR [CI 95%] p
CTH + BEV CTH

Analiza czastkowa Il (po 271 zgonach / mediana okresu obserwaciji: 20,8 mies.)

CTH ogétem 17,0 133 0,71 [0,54; 0,95]* 0,004
CIS + PTX 17,5 143 0,68 [0,48; 0,97] 0,04
TOP + PTX 16,2 12,7 0,74 [0,53; 1,05] 0,09

Analiza finalna (po 346 zgonach / mediana okresu obserwacji: bd)

CTH ogétem 16,8 13,3 0,77 [0,62; 0,95] 0,007
CIS + PTX 17,5 15,0 0,73 [0,54; 0,99] 0,04
TOP + PTX 16,2 12,0 0,80 [0,59; 1,08] 0,15

*Wynik dla 98% Cl, Pogrubione zostaty wyniki istotne statystycznie

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania CTH + BEV vs CTH - przezycie wolne od progresji (GOG-240).

Mediana (mies.)

Podgrupa HR [CI 95%)] p
CTH + BEV ‘ CTH
Analiza czastkowa Il (po 271 zgonach / mediana okresu obserwacji: 20,8 mies.)
CTH ogétem 8,2 ‘ 59 0,67 [0,54; 0,82] 0,002
Analiza finalna (po 346 zgonach / mediana okresu obserwacji: bd)

CTH ogétem 8,2 6,0 0,68 [0,56; 0,84] 0,0002

CIS + PTX 9,6 6,7 bd bd
TOP + PTX 7,4 53 bd bd

Pogrubione zostaty wyniki istotne statystycznie

Wyniki badania GOG-240 w zakresie 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 16,8 mies., HR=0,77 (95% CI 0,62;0,95) (interpretacja: zastosowanie skojarzenia BEV z chemioterapig
zmniefjszato ryzyko wystgpienia zdarzenia jakim jest zgon pacjenta o 23% w odniesieniu do schematéw
chemioterapii ogéfem, biorgc pod uwage przedziat ufno$ci i warto§¢ p, model ten byt istotny statystycznie).
Istotnos¢ statystyczng na korzy$é wnioskowanej technologii uzyskano w podgrupie pacjentek, ktére w ramach
CTH stosowaty schemat CIS + PTX HR=0,73 (95% CI: 0,54; 0,99) (interpretacja: zastosowanie skojarzenia BEV
z chemioterapia zmniejszato ryzyko wystgpienia zdarzenia jakim jest zgon pacjenta o 27% w odniesieniu do
schematu skojarzenia CIS z PTX, biorgc pod uwage przedziat ufnosci i wartos¢ p, model ten byt istotny
statystycznie), natomiast wynik w podgrupie pacjentek otrzymujgcych schemat TOP + PTX, mimo tendencji na
korzys¢ leczenia skojarzonego z BEV, nie przekroczyt progu znamienno$ci statystycznej HR=0,80 (95% ClI: 0,59;
1,08) (interpretacja: zastosowanie skojarzenia BEV z chemioterapig zmniejszato ryzyko wystgpienia zdarzenia
jakim jest zgon pacjenta o 20% w odniesieniu do schematu skojarzenia TOP z PTX, biorgc pod uwage przedziat
ufno$ci i warto$¢ p, model ten nie byt istotny statystycznie). Zastosowanie CTH + BEV wigzato sie réwniez
z istotng statystycznie poprawg przezycia wolnego od progresji (PFS) w poréwnaniu do CTH nieskojarzonej
HR=0,68 (95% CI: 0,56; 0,84) (interpretacja: zastosowanie skojarzenia BEV z chemioterapig zmniejszato ryzyko
wystgpienia zdarzenia jakim jest progresja choroby o 32% w odniesieniu do chemioterapii, biorgc pod uwage
przedziat ufnosci i warto$¢ p, model ten nie byt istotny statystycznie) - réznica median czasu przezycia wolnego
od progresji wyniosta 2,2 mies.(8,2 vs 6,0 mies.).

Ponizej przedstawiono wykresy ilustrujgce krzywe Kaplana-Meiera na podstawie wynikow analizy OS i PFS
na podstawie badania GOG-240 (Tewari 2017). Pionowymi kreskami na krzywych oznaczono pacjentéw
ocenzurowanych (usunietych z mianownika), dla ktérych w danym punkcie czasowym utracono mozliwos¢
dalszego zbierania informacji o przezyciu. Nalezy zaznaczyc¢, ze cenzorowanie pacjentéw zwigksza niepewnosc
wynikéw.
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Wykres 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS dla poréwnania CTH + BEV vs CTH analiza finalna (Tewari 2017)
OS - przezycie catkowite, HR — ryzyko wzgledne, Cl — poziom ufnosci, Bev — bewacyzumab
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Wykres 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS dla poréwnania CTH (CIS + PTX) + BEV vs CTH (CIS + PTX) analiza finalna (Tewari 2017)

OS - przezycie catkowite, HR — ryzyko wzgledne, Cl — poziom ufno$ci, Bev — bewacyzumab, Cis — cisplatyna, Pac — paklitaksel
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Wykres 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS dla poréwnania CTH + BEV vs CTH analiza finalna (Tewari 2017)

OS - przezycie catkowite, HR — ryzyko wzgledne, Cl — poziom ufno$ci, Bev — bewacyzumab, Topo — topotekan, Pac — paklitaksel

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 TOP + PTX vs TOP + PTX + BEV - miedzy 18 a 24
miesigcem od randomizacji. Wskazujg one na istotng statystycznie przewage terapii skojarzonej (CTH + BEV)
nad chemioterapig (CTH), z wyjatkiem podgrupy, ktéra w ramach CTH przyjmowata schemat TOP + PTX,
obserwowano tendencje na korzys¢ schematu z BEV, aczkolwiek réznica pomiedzy grupami nie przekroczyta

progu istotnosci statystycznej porownania OS dla TOP + PTX + BEV vs TOP + PTX.

16 No Bev Bevacizumab
' (n=225) (n=227)
Events, n (%) 206 (92) 199 (88)
0-8
§ Median PFS, months 6-0 8:2
§ HR=0-68 (95% CI, 0-56-0-84)
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g 36 49
§ 04+ P=0-0032
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Wykres 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS dla poréwnania CTH + BEV vs CTH analiza finalna (Tewari 2017)

PFS — przezycie catkowite, RR — odsetek odpowiedzi, HR — ryzyko wzgledne, Cl — poziom ufno$ci, Bev — bewacyzumab
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Dodanie BEV do CTH skutkowato istotng statystycznie poprawg przezycia wolnego od progresji w analizie finalnej
— mediana 8,2 vs 6,0 mies.; HR = 0,68 (CI95% 0,56; 0,84); p = 0,0032 (interpretacja: zastosowanie skojarzenia
BEV z chemioterapig zmniejszato ryzyko wystgpienia zdarzenia jakim jest progresja choroby o 32% w odniesieniu
do chemioterapii, biorgc pod uwage przedziat ufnosci i warto$¢ p, model ten byt istotny statystycznie).

Wyniki analizy skutecznosci w zakresie odpowiedzi na leczenie przedstawiono w tabeli ponizej. Ogdlna
odpowiedz na leczenie stanowita sume odpowiedzi czesciowej i catkowitej, dla ktérych szczegdtowe definicje
zaprezentowane zostaty w Aneksie w analizie klinicznej Wnioskodawcy w rozdz. 14.3.2.

Tabela 17. Odpowiedz na leczenie w badaniu GOG-240 dla poréwnania CTH + BEV vs CTH (analiza finalna po 348 zgonach)

nIN (%)
Punkt koncowy Podgrupa RR (95% ClI) NNT/RD [C] 95%)] p
CTH + BEV CTH
CTH _ NNT = 8 [5; 22] 0,003
ogolom 112/227 (49) 80/225 (36) 1,39 [1,11; 1,73]
ORR CIS+PTX | 58/115 (50) 52/114 (46) 1,11 [0,84; 1,45] 0,05 [-0,08; 0,18] bd
TOP +PTX | 54/112 (48) 28/111 (25) 1,91 [1,32; 2,78] NNT = 5 [3; 10] bd
cTH 31/227 (14) 171225 (8) 1,81 [1,03; 3,17] NNT =179, 220] bd
ogotem
CR CIS+PTX | 18/115(16) 11/114 (10) 1,62 [0,80; 3,28] 0,06 [-0,03; 0,15] bd
TOP +PTX | 13/112 (12) 6/111 (5) 2,15 [0,85; 5,45] 0,06 [-0,01; 0,13] bd

CR — Odpowiedz catkowita, ORR — Catkowita odpowiedz na leczenie (suma odpowiedzi catkowitych oraz cze$ciowych)

Pogrubione zostaty wyniki istotne statystycznie

W grupie BEV + CTH obserwowano wiekszy odsetek pacjentéw z ogéing odpowiedzig na leczenie w poréwnaniu
zsamg CTH w analizie finalnej (RR = 1,39 [CI1 95% 1,11, 1,73]; p = 0,003; interpretacja: zastosowanie skojarzenia
BEV z chemioterapig zwiekszato ryzyko wystgpienia zdarzenia jakim jest obiektywna odpowiedZ na leczenie
0 39% w odniesieniu do chemioterapii, biorgc pod uwage przedziat ufnosci i warto$¢ p, model ten byt istotny
statystycznie). Znamienng statystycznie przewage schematu skojarzonego wykazano réwniez w odniesieniu do
catkowitej odpowiedzi na leczenie. Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na rodzaj stosowanej
chemioterapii potwierdzita przewage CTH + BEV w odniesieniu do odpowiedzi ogétem tylko u pacjentek
stosujgcych TOP + PTX. Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw dla ilorazéw szans wystgpienia objawow
neurotoksycznych oraz dla sredniego nasilenia tychze objawéw, wsréd pacjentek u ktérych one wystapity

Tabela 18. Wyniki jakosci zycia dla pacjentek z badania GOG-240 dla poréwnania CTH + BEV vs CTH - iloraz szans wystgpienia
objawow neurotoksycznych oraz bolu o nasileniu ciezkim

Podgrupa OR [95% CI]** p

Wptyw choroby na zycie codzienne wg FACT-Cx-TOI*

BEV + CTHvs CTH 0,58 [0,17; 0,98]*** 0,01
BEV + CIS + PTX vs CIS + PTX 0,59 [0,1; 1,09] 0,11
BEV + TOP + PTX vs TOP + PTX 0,51 [0,11; 0,91] 0,02

Nasilenie objawéw neurotoksycznych wg FACT/GOG-Ntx2 — ocena tylko u pacjentek z objawami neurotoksycznymi

BEV +CTH ogodtem vs CTH ogétem 0,96 [0,39; 1,52]*** 0,78
BEV + CIS + PTX BEV vs CIS + PTX 1,43 [0,03; 2,82] 0,54
BEV + TOP + PTX vs TOP + PTX 0,65 [0,15; 1,15] 0,16

*Ocena po 9 mies. po zastosowaniu pierwszego cyklu
**Srednia dla catego okresu badania
***Wynik dla Cl 98,75%

1 Skala oceny jakosci zycia dla pacjentek z RSM, sktadajaca sie pytan dotyczacych wptywu choroby na zycie codzienne w ciggu 1 tygodnia.
Oceniane kategorie to: zdrowie fizyczne, samopoczucie, zycie spoteczne, samopoczucie, funkcjonalnosé w zyciu codziennym oraz dodatkowe
problemy. Kazde pytanie oceniane jest w skali 0 (brak wptywu choroby) do 4 (bardzo duzy wptyw choroby na zycie pacjenta).

2 Skala oceny jakosci zycia dla pacjentdw z neurotoksycznoscia, sktadajaca sie z 4 pytan dotyczgcych odczuwania mrowienia oraz

dyskomfortu w stopach lub rekach w ciggu 1 tygodnia. Kazde pytanie oceniane jest w skali O (brak wptywu) do 4 (bardzo duzy wptyw choroby
na zycie pacjenta)
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Tabela 19. Wyniki dotyczace jakosci zycia (Srednie wyniki uzyskane dla poszczegoélnych skal) u pacjentek z badania GOG-240 dla
poréwnania CTH + BEV vs CTH

Srednia* p
Podgrupa MD [95% CI]**
CTH + BEV CTH
Wplyw choroby na zycie codzienne wg FACT-Cx-TOI
CTH ogdtem 72,7 74,5 -1,2 [-4,1; 1,7]** 0,30
CIS + PTX 70,5 74,4 -2,1[-1,2;5,3] 0,20
TOP + PTX 73,3 74,0 0,1[-3,1; 3,2] 0,96

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

CTH ogétem 8,92 8,78 0,23 [-1,19; 1,64]*** 0,69

CIS + PTX 8,87 7,85 0,15 [-1,54;1,84] 0,86

TOP + PTX 8,97 9,79 0,17 [-1,31; 1,65] 0,72
Nasilenie bolu wg BPI — ocena tylko u pacjentek z bélem o nasileniu ciezkim

CTH ogétem 5,09 4,69 0,5[-0,14; 1,14] 0,12

CIS + PTX 5,50 5,15 0,77 [-0,13; 1,68] 0,09

TOP + PTX 4,68 4,17 0,32 [-0,61; 1,25] 0,51

*Ocena po 9 mies. po zastosowaniu pierwszego cyklu
**Srednia dla catego okresu badania
***\Wynik dla Cl 98,75%

Dodanie BEV do CTH nie wigzato z istotnym statystycznie pogorszeniem jakosci zycia pacjentek, mierzonej za
pomocag kwestionariusza FACT-Cx-TOI, w ktérym oceniano wptyw choroby na zycie codzienne. Rdznice
pomiedzy grupami nie byty istotne ani w populacji ogélnej, zawierajgcej obydwa schematy CTH (MD = -1,2 pkt.
[98,75% CI: 4,1; 1,7], p= 0,3), ani w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na rodzaj stosowanej CTH:

e BEV+CIS +PTXvs CIS + PTX: MD = -2,1 pkt. [95% Cl:1,2; 5,3], p = 0,20;
e BEV+TOP +PTX vs TOP + PTX: MD = 0,1 pkt. [95% CI: 3,1; 3,2], p = 0,96

W grupach stosujgcych oprécz CTH roéwniez bewacyzumab (populacja ogdlna) zaobserwowano istotnie
statystycznie nizszy odsetek pacjentek z objawami neurotoksycznymi. Zastosowanie CTH w skojarzeniu z BEV
nie wigzato sie ze wzrostem odsetka pacjentek raportujacych bdél oraz nasileniem bélu wg BPI zaréwno
w populacji ogdlnej, jak i w podgrupach z podziatem na rodzaj przyjmowanej CTH.

Podobnie znamiennych statystycznie réznic nie stwierdzono réwniez w srednim nasileniu dolegliwosci bélowych
zarowno w populacji ogdlnej, jak i w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na rodzaj stosowanej CTH

Skutecznos¢ praktyczna
Frumovitz 2016

Gléwnym celem tego retrospektywnego badania byto okreslenie klinicznej efektywnosci stosowania skojarzenia
TPB (TOP + PTX + BEV) jako terapii pierwszego rzutu w nawrotowym drobnokomaérkowym raku szyjki macicy,
szczegoblnie w odniesieniu do aktywnosci réznych schematéw leczenia (nie TPB). Drugorzedowym punktem
koncowym byta ocena bezpieczenstwa TPB z zamiarem dostarczenia danych pomocniczych do prospektywnego
badania klinicznego.

Pacjenci z grupy TPB otrzymywali topotekan 0,75 mg/m? w dniach 1-3, paklitaksel 175 mg/m? w 1. dobie
i bewacyzumab 15 mg/kg w 1. dobie w cyklu 21-dniowym. Pacjenci, ktérzy nie otrzymywali TPB otrzymywali rézne
schematy wedtug uznania lekarza prowadzgcego — w réznych skojarzeniach: KAR, PTX, TOP, BEV, DOC i inne.

Terapie TBP zastosowano u 13 pacjentek z nawrotowym, drobnokomoérkowym, neuroendokrynnym raku szyjki
macicy, w srednim wieku wynoszgcym 33 lata, z rozpoznaniem pierwotnym w stadium IV u 31% (4 pacjentki),
B u 23% (3), IB—8% (1), IB2 — 23% (3) oraz w stadium IB1 — 15% (2). Nie podano szczegotowej charakterystyki
pacjentek w odniesieniu do ich stopnia sprawnosci w momencie rozpoczecia leczenia. Nie podano takze
informacji dotyczacych wczesniejszej terapii z wykorzystaniem zwigzkéw platyny, podano za to informacje
dotyczace pierwotnego sposobu leczenia. U wiekszosci pacjentek stosowano chemioterapie 77%, jako
samodzielng terapie u 15%, w potgczeniach: z chemoradiacjg (31%), z operacjg chirurgiczng (8%) lub zaréwno
chemoradiacjg jak i zabiegami chirurgicznymi (23%). Wytgczna chemoradiacja byta zastosowana uprzednio
u 23% badanych. Oceniane punkty koncowe obejmowaty OS, PFS, odpowiedz na leczenie i bezpieczenstwo. Nie
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podano informacji nt. dtugosci okresu obserwacji, natomiast leczenie pacjentek kontynuowano do momentu
progres;ji lub nieakceptowalnej toksycznosci.

W grupie TPB 11 z 13 pacjentéw (85%, 95% ClI: 55,0; 98,0) miato przezycie wolne od progresji (PFS). Mediana
PFS dla pacjentéw z grupy TBP wyniosta 7,8 miesigca (95% ClI: 4,5; 21,8), a mediana PFS dla pacjentéw w grupie
bez TBP wyniosta 4 miesigce (95% Cl: 2,5; 5,7). Wptyw TPB na PFS byt istotny statystycznie (HR: 0,21, 95% CI:
0,09; 0,54, p=0,001; interpretacja: zastosowanie tréjlekowego skojarzenia TPB zmniejszato ryzyko wystgpienia
zdarzenia jakim jest progresja choroby o 79% w odniesieniu do innych terapii, biorgc pod uwage przedziat ufnosci
i warto$¢ p, model ten byt istotny statystycznie). Dane przedstawiono na wykresie 5.

Osmiu pacjentow w grupie TBP zmarto (62%, 95% CI: 32,0; 86,0). Mediana OS dla pacjentéw z grupy TPB
wyniosta 9,7 miesigca (95% CI 7,8; nie osiggnieto). Wspotczynnik ryzyka zgonu wsréd badanych stosujacych
tréjlekowy schemat leczenia wyniést 0,53 (95% CI: 0,23; 1,22, p=0,13; interpretacja: zastosowanie trojlekowego
skojarzenia TPB zmnigejszato ryzyko wystgpienia zdarzenia jakim jest zgon pacjenta o 77% w odniesieniu do
innych terapii, biorgc pod uwage przedziat ufnosci i warto$¢ p, model ten nie byt istotny statystycznie). Dane
przedstawiono na wykresie 6.

Podczas pierwszego punktu odciecia badania, trzech pacjentéw w grupie TPB (23%, 95% CI: 5,0; 54,0) miato
postepujgcg chorobe, dwdch pacjentéw (15%, 95% CI: 2,0; 45,0) miato stabilng chorobe, a u trzech pacjentow
(23%, 95% CI: 5,0; 54,0) wystgpita czesciowa odpowiedz. U wszystkich pieciu pacjentow ze stabilng chorobg lub
czesciowg odpowiedzig doszto do progresji bez uzyskania catkowitej odpowiedzi. Dwoch pacjentow (15%,
95% CI: 2,0; 45,0) uzyskato petng odpowiedz w klatce piersiowej, brzuchu i miednicy, ale podczas terapii TPB
rozwinety sie przerzuty do moézgu. Trzech innych pacjentow (23%, 95% CI: 5,0; 54,0) uzyskato petng odpowiedz.
Odpowiedz na leczenie odnotowano u 46% pacjentek natomiast catkowitg odpowiedz na leczenie odnotowano
u 23%.
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Wykres 5. Przezycie wolne od progresji choroby u pacjentek z drobnokomoérkowym rakiem szyjki macicy leczonych
TPB (TOP + PTX + BEV) lub innymi schematami leczenia, jako terapii choroby nawrotowej pierwszej linii
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Wykres 6. Catkowity czas przezycia u pacjentek z drobnokomérkowym rakiem szyjki macicy leczonych wedlug
schematu TPB lub innych niz TPB jako terapia pierwszej linii w przypadku wystapienia nawrotu

Lee 2019

W niniejszym badaniu oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo PTX w skojarzeniu z CPT oraz BEV (PCB)
u pacjentéw z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy. Wszyscy pacjenci otrzymywali
BEV w dawce 15 mg/kg w 1. dniu, PTX w dawce 135 mg/m? w infuzji przez 24 godziny w 1. dniu po BEV,
a nastepnie CPT wdawce 50 mg/m2 w 2. dniu, co 3 tygodnie, az do wystgpienia progresji choroby,
niedopuszczalnej toksycznosci lub potwierdzonej catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Do badania zakwalifikowano 52 pacjentki z potwierdzong diagnozg raka szyjki macicy. Sredni wiek pacjentek
wynosit 54 lata, a najczestsze typy histologiczne nowotworu obejmowaty raka ptaskonabtonkowego (71,2%) oraz
gruczotowego (23,1%), u 1,9% pacjentéw miato raka gruczotowego ptaskonabtonkowego, a 3,8% pacjentéw
miato inne typy histologiczne. Status nowotworu wiekszosci pacjentek okreslono jako nawrotowy (63,5%),
natomiast nowotwér przetrwaly i przerzutowy rozpoznano odpowiednio u 13,5% i u 23,0% pacjentek.
Weczesniejszg chemoradiacje z wykorzystaniem zwigzkéw platyny otrzymato 52% pacjentek. Nie podano
szczegotowych informacji na podstawie ktérych mozna by oceni¢ stan sprawnosci oraz stopien ztosliwosci
i zaawansowania nowotworu.

Mediana otrzymanych przez pacjentki cykli chemioterapii wyniosta 6 (zakres: 1-14 cykli). Sredni okres obserwacji
wyniost 15,3 miesigca (zakres: 0,76-56,21 miesigca), podczas ktérego odnotowano 32 przypadki nawrotu (61,5%)
i 20 zgondéw (38,5%). Mediana PFS wyniosta 9,8 miesigca (95% CI: 7,72; 11,92 miesigca) (Wykres 7), podczas
gdy mediana OS wyniosta 15,3 miesigca (95% CI: 9,13; 21,50 miesigca) (Wykres 8). Mediana PFS i OS
pacjentéw, ktérzy otrzymali PCB jako leczenie podstawowe, byta diuzsza niz w grupie, ktéra przeszta wczesniej
radykalng histerektomie lub otrzymywata CPT z jednoczesng chemioradioterapig (CCRT) - PFS: 11,5 miesigca
vs. 9 miesiecy (p=0,93); OS: 18,2 miesigca vs. 14,9 miesigca (p=0,74).
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PFS i OS pacjentow PCB, u ktérych wystgpit nawrdt w wiecej niz dwdch lokalizacjach narzadowych, byty krétsze
niz wéréd pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono progresji choroby lub nawrét tylko w jednej lokalizacji —
PFS: 6,3 miesigca vs. 9 miesiecy, p=0,63; OS: 11,3 miesigca vs. 18,8 miesigca, p=0,01).

Catkowitg odpowiedz na leczenie stwierdzono u 15,4% pacjentdéw, podczas gdy 34,6% miato potwierdzong
czesciowg odpowiedz, 19,2% pacjentdw miato stwierdzong stabilng chorobe, progresja choroby wystgpita
u 30,8% badanych. Co najmniej cze$ciowg odpowiedz na leczenie skojarzeniem PTX + CPT + BEV odnotowano
dla 60,2% pacjentéw z nawrotem choroby.

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

Tabela 20. Wyniki skutecznosci praktycznej dla stosowania skojarzen: TOP + PTX + BEV oraz PTX + CPT + BEV (Frumovitz 2016,
Lee 2019, odpowiednio)

ORR CR
Badanie OS [95% Cl] PFS [95% CIl]
n N % n N %
Frumovitz 2016 9,7 [7,8; NR] 7,8 [4,5; 21,8] 6 13 46 3 13 23
Lee 2019 15,3[9,1; 21,5] 9,8 [7,7; 11,9] 25 52 50 8 52 15

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
W badaniu obserwowano 8 zgonéw zwigzanych z AE, po 4 w grupie badanej i kontrolne;.

Bezpieczenstwo terapii CTH + BEV w poréwnaniu z CTH w leczeniu pacjentek z zaawansowanym rakiem szyjki
macicy oceniono w 1 badaniu RCT: GOG-240. Zdarzenia niepozadane w badaniu GOG-240 oceniano wg
klasyfikacji NCI CTC (NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events). Terapia skojarzona BEV + CTH
wigzata sie z istotnym statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozgdanego
wzgledem CTH (52% vs 36%). Wyniki analizy wystepowania zdarzeh niepozgdanych zamieszczono ponize;.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania CTH + BEV vs CTH - zdarzenie niepozadane (GOG-240) — analiza finalna

Zdarzenie niepozadane nits?lzi:ig* ) RR (95% CI)
CTH + BEV CTH
AE ogoétem
Zgon z powodu AE - 4/220 (2) 4/219 (2) 1,00 [0,25, 3,93]
SAE ogétem 114/220 (52) 79/219 (36) 1,44 [1,16; 1,79]
AE o potencjalnym zwigzku z BEV

Przetoka zoladkowojelitowa 2 11/220 (5) 1/220 (<1) 11,00 [1,43; 84,48]
Przetoka zotadkowojelitowa 3 71220 (3) 0/220 (0) 12,94 (1,71; 98,07)
Przetoka moczowoptciowa 2 8/220 (4) 1/220 (<1) 8,00 [1,01; 63,43]c
Przetoka moczowopitciowa 3 6/220 (3) 1/220 (<1) 6,00 (0,73; 49,43)
Nadci$nienie tetnicze 22 55/220 (25) 4/220 (2) 13,75 [5,07; 37,29]
Biatkomocz 23 5/220 (2) 0/220 (0) 11,00 [0,61; 197,74]

Bol 22 72/220 (32) 63/220 (29) 1,14 [0,86; 1,51]

Neutropenia 24 80/220 (36) 58/219 (26) 1,37 [1,04; 1,83]

Goraczka neutropeniczna =3 12/220 (5) 12/220 (5) 1,00 [0,46; 2,18]
Powiktania zatorowozakrzepowe =3 18/220 (8) 4/220 (2) 4,50 [1,55; 13,08]

Krwawienie z przewodu pokarmowego =3 4/220 (2) 1/219 (<1) 3,98 [0,45; 35,34]

*wg NCI CTCAE
**z wykluczeniem przetok.
Pogrubiong czcionkg zostaty wyrdznione wyniki istotne statystycznie
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WsSrdod zdarzen niepozadanych o potencjalnym zwigzku z BEV istotne statystycznie réznice na niekorzysé
ocenianej interwencji odnotowano w przypadku AE zwigzanych z: przetokg ogétem, 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 przypadkdw mozna zaobserwowaé tendencje na
niekorzys¢ ramienia BEV.

Lee 2019

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

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

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

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Najczesciej wystepujacych dzialania niepozadane na podstawie ChPL Avastin

Sumaryczny profil bezpieczenstwa leku Avastin jest oparty na danych pochodzgcych od 5 200 pacjentéw
z roznymi nowotworami, w wiekszosci otrzymujgcych Avastin w skojarzeniu z chemioterapig w ramach badan
klinicznych. Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (21/10) wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdéw:

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

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

e Zaburzenia naczyniowe: nadci$nienie, zakrzepica zatorowa (zylna)

e Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: dusznos¢, niezyt nosa

e Zaburzenia zotgdka i jelit: krwotok z odbytnicy, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, zaparcia, biegunka,
nudnosci, wymioty, bél brzucha

e Zaburzenia skory i tkanki podskornej: komplikacje w gojeniu ran, zapalenie skoéry zluszczajgce, sucha
skora, przebarwienie skory

e Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bole stawow
e Zaburzenia nerek i drog moczowych: biatkomocz

e Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: hiewydolno$¢ jajnikow
e Zmniejszenie masy ciata

e Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: ostabienie, zmeczenie, gorgczka, bol, zapalenie bfon
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 dokumentacji pacjenta.

Perforacje zotadkowo-jelitowe i przetoki

Podczas terapii produktem Avastin pacjenci mogg by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko wystgpienia perforac;ji
w obrebie zotgdka, jelit i pecherzyka zotciowego. Proces zapalny wewnatrz jamy brzusznej moze byé czynnikiem
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ryzyka perforacji zotgdkowo-jelitowej u pacjentéw z rozsianym rakiem okreznicy lub odbytnicy, w zwigzku z czym
nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas podawania leku tej grupie chorych. Wczesniejsza 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 byly uprzednio poddawane radioterapii. Nalezy zakonhczy¢ terapie w przypadku wystgpienia u pacjenta
perforacji zotgdkowo-jelitowej.

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 pochwag a przewodem pokarmowym. Uprzednia
radioterapia jest istotnym czynnikiem ryzyka powstawania przetok pomiedzy przewodem pokarmowym a pochwa.
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 byé 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 wewnetrzne;j
przetoki, poza przewodem pokarmowym, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania produktu Avastin.

Komplikacje w gojeniu ran

Produkt Avastin moze miec niekorzystny wptyw na proces gojenia ran. Donoszono o przypadkach komplikacji
W gojeniu ran o ciezkim przebiegu, wigczajgc komplikacje zwigzane z zespoleniami, w tym zakornczone zgonem.
Terapii produktem Avastin nie nalezy rozpoczyna¢ w okresie krotszym niz 28 dni po wigkszym 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¢é wstrzymane do momentu catkowitego
wygojenia ran. Terapia powinna by¢ wstrzymana w zwigzku z operacjami planowanymi. U chorych przyjmujgcych
Avastin zgtaszano rzadkie przypadki martwiczego zapalenia powigezi, w tym zakonczone zgonem. Zdarzenie to
jest zazwyczaj wtérne do powiklanego 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 pacjentéw leczonych produktem Avastin. Dane
kliniczne dotyczgce bezpieczenstwa wskazujg, ze czestos¢ wystepowania nadcisnienia jest zalezna od dawki
leku. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Avastin nalezy odpowiednio kontrolowa¢ istniejgce juz uprzednio
nadcisnienie tetnicze. Nie ma danych dotyczacych wplywu produktu Avastin w grupie pacjentow
z niekontrolowanym nadcisnieniem w chwili rozpoczynania terapii. Generalnie zaleca sie kontrole cisnienia
tetniczego podczas terapii. W wiekszosci przypadkéw nadcisnienie bylo odpowiednio kontrolowane
standardowymi metodami leczenia nadcisnienia, odpowiednimi dla sytuacji danego pacjenta. U pacjentéw
otrzymujgcych schematy chemioterapii zawierajgce cisplatyne, nie zaleca sie do leczenia nadcisnienia tetniczego
stosowania lekéw moczopednych. W przypadku, gdy nie udaje sie uzyskaé 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 pacjentdéw 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, bole gtowy, zmiana
stanu psychicznego, zaburzenia widzenia lub Slepota korowa, z towarzyszacym nadcisnieniem lub bez.
Rozpoznanie PRES nalezy potwierdzic metodami obrazowania moézgu, zwilaszcza metodg rezonansu
magnetycznego (MRI). U oséb z PRES zaleca sie stosowanie leczenia okreslonych objawéw, w tym kontrole
nadcisnienia, jak réwniez odstawienie produktu Avastin. Nie zbadano bezpieczehstwa ponownego rozpoczecia
leczenia produktem Avastin u pacjentow, ktérzy przebyli wczesniej PRES.

Biatkomocz

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym w wywiadzie zwieksza sie ryzyko wystapienia 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 byé
zalezne od dawki produktu Avastin. Zaleca sie kontrole biatkomoczu, z uzyciem testéw paskowych, przed
rozpoczeciem i w trakcie terapii. Biatkomocz stopnia 4. (zespét nerczycowy) stwierdzano u 1,4% pacjentow
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leczonych produktem Avastin. Lek nalezy catkowicie odstawic¢ u pacjentéw, u ktérych wystgpi zespot nerczycowy
(NCI-CTCAE v.3).

Zakrzepica zatorowa tetnic

W badaniach klinicznych czesto$¢ wystepowania zakrzepow z zatorami w obrebie tetnic, wtaczajgc w to incydenty
naczyniowo-mozgowe (ang. Cerebrovascular Accidents - CVAs), przemijajgce napady niedokrwienne mézgu
(ang. Transient Ischaemic Attacks - TIAs) i zawat miesnia sercowego (ang. Myocardial Infarctions - Mls), byta
zwiekszona u pacjentéw leczonych produktem Avastin w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do pacjentéw
otrzymujgcych tylko chemioterapie. Wystepowanie tetniczej zakrzepicy zatorowej lub cukrzycy w wywiadzie lub
wiek powyzej 65 lat u pacjentéw przyjmujacych Avastin z chemioterapig, jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia zakrzepow z zatorami w obrebie tetnic w trakcie terapii. Nalezy zatem zachowac ostroznos¢ podczas
leczenia tych grup pacjentéw. Leczenie produktem Avastin nalezy catkowicie przerwac u pacjentéw, u ktérych
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 PTX i cisplatyng
z powodu przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy mogg by¢ narazone na wieksze
ryzyko wystgpienia zakrzepicy zatorowej zyt. U pacjentdw z zagrazajacymi zyciu (stopien 4) zaburzeniami
zakrzepowo-zatorowymi, w tym zatorowoscig ptucng (NCI-CTCAE v.3), nalezy przerwa¢ stosowanie produktu
Avastin. Pacjentow z zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi stopnia 3 lub nizszego nalezy dokfadnie kontrolowac
(NCI-CTCAE v.3).

Krwotoki

U pacjentdow przyjmujgcych produkt Avastin wystepuje zwiekszone ryzyko wystgpienia krwotokéw, w tym
krwotokéw zaleznych od guza. Avastin nalezy catkowicie odstawi¢ u pacjentéw, u ktdrych wystgpi 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 objawéw krwawienia do OUN i terapia preparatem Avastin powinna by¢ przerwana
w przypadku krwawienia wewnatrzczaszkowego.

Nie ma danych dotyczgcych profilu bezpieczenstwa produktu Avastin u pacjentéw z wrodzong skazg krwotoczng,
nabytg koagulopatia lub u pacjentéw otrzymujgcych petne dawki lekéw przeciwzakrzepowych z powodu
zakrzepicy zatorowej przed rozpoczeciem terapii produktem Avastin, jako ze pacjenci ci byli wytgczeni z badan
klinicznych. Dlatego tez nalezy zachowaé ostroznos¢ przed rozpoczeciem leczenia w tej grupie pacjentéw.
Niemniej, pacjenci, u ktdrych wystgpi zakrzepica zylna, nie majg zwigkszonego ryzyka krwawien w stopniu 3 lub
wyzszym podczas jednoczesnego podawania w petnej dawce warfaryny i produktu Avastin (NCI-CTCAE v.3).
Krwotok ptucny/krwioplucie

U pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca przyjmujacych produkt Avastin istnieje ryzyko wystapienia
ciezkich, w niektérych przypadkach smiertelnych, krwotokéw ptucnych/krwioplucia. Pacjenci z przebytymi ostatnio
krwotokami ptucnymi/krwiopluciem (> 2,5 ml czerwonej krwi), nie powinni przyjmowac¢ produktu Avastin.

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

W badaniach klinicznych obserwowano objawy wskazujgce na zastoinowg niewydolnosé serca. Zdarzenia tego
typu obejmowaty od bezobjawowego zmniejszenia frakcji wyrzutowej komory lewej do objawowej zastoinowe;j
niewydolno$ci serca, wymagajacej leczenia lub hospitalizacji. Nalezy zachowaé ostroznos$¢ podczas leczenia
produktem Avastin pacjentéw z klinicznie istotng chorobg sercowo-naczyniows, takg jak wystepujgca wczesniej
choroba wiencowa lub zastoinowa niewydolnos¢ serca. Wiekszos$¢ pacjentéw, u ktérych wystgpita zastoinowa
niewydolnos$¢ serca, miata raka piersi z przerzutami i otrzymywata wczesniej antracykliny, zostata poddana
wczesniej radioterapii lewej Sciany klatki piersiowej lub byty obecne inne czynniki ryzyka wystgpienia zastoinowej
niewydolnosci serca. U pacjentow w badaniu AVF3694g leczonych antracyklinami, ktérzy 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 niewydolnosé serca stopnia co najmniej 3. wystepowata nieco czesciej u pacjentow
otrzymujgcych bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig niz u pacjentéw leczonych wytgcznie chemioterapia.
Obserwacja ta jest spojna z danymi z innych badan z udziatem pacjentéw z rozsianym rakiem piersi, ktérzy nie
otrzymywali rownocze$nie antracyklin (NCI-CTCAE v.3) (patrz punkt 4.8).

Neutropenia i infekcje

U pacjentéw otrzymujgcych niektére rodzaje chemioterapii toksyczne dla szpiku jednoczesnie z produktem
Avastin obserwowano czestsze wystepowanie ciezkiej neutropenii, gorgczki neutropenicznej (w tym réwniez
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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 niedrobnokomdérkowego raka ptuca, raka piersi z przerzutami oraz schematu
zawierajgcego PTX 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. Je$li taka reakcja wystgpi nalezy przerwac¢ podanie i wigczy¢
odpowiednie terapie. Systematyczna premedykacja nie jest zalecana.

Martwica kosci szczeki lub zuchwy

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

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

Donoszono o pojedynczych przypadkach oraz seriach ciezkich zdarzen niepozadanych dotyczacych 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 niepozadanych nalezato:
zakazne zapalenie struktur wewnetrznych oka, zapalenie wewnatrzgatkowe, takie jak jalowe wewnetrzne
zapalenie oka, zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie ciata szklistego, odwarstwienie siatkéwki, przedarcie
warstwy barwnikowej siatkowki, wzrost cisnienia srédgatkowego, krwawienie wewnagtrzgatkowe, takie jak krwotok
do ciata szklistego lub krwotok siatkbwkowy, krwawienie spojowkowe. Niektore z powyzszych dziatah
spowodowaty utrate wzroku ré6znego stopnia, fgcznie 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 krgzacego VEGF. Po zastosowaniu inhibitorow VEGF we wstrzyknieciu
do ciata szklistego gatki ocznej zgtaszano przypadki ogdélnoustrojowych dziatan niepozgdanych, w tym krwawienia
niedotyczgce gatki ocznej oraz epizody tetniczej zakrzepicy zatorowe;j.

Niewydolnos¢ jajnikow/ptodnosé

Avastin moze uposledzaé ptodnos¢ kobiety. Dlatego tez przed zastosowaniem produktu Avastin u kobiety w wieku
rozrodczym nalezy przedyskutowac 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 osdb wykonujgcych zawody
medyczne, w dniu 02.06.2016 r. przeszukano strony internetowe URPL, EMA i FDA.

e FDA

o luty 2017 r. - uzupetnienie ulotki preparatu Avastin: nowa podsekcja ,Ostrzezenia dotyczgce
zastoinowej niewydolnosci serca” - Avastin nie jest wskazany do stosowania z chemioterapig
opartg na antracyklinach. Czestos¢ wystepowania dysfunkcji lewej komory stopnia> 3. wynosita
1% u pacjentéw otrzymujgcych Avastin w poréwnaniu z 0,6% pacjentow otrzymujgcych sama
chemioterapie. Wsrdd pacjentéw, ktérzy otrzymywali wczesniej leczenie antracyklinami, czestosé
CHF wynosita 4% u pacjentow otrzymujgcych Avastin w skojarzeniu z chemioterapia
w porownaniu z 0,6% u pacjentéw otrzymujgcych samg chemioterapie.

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 pacjentéw leczonych preparatem Avastin w skojarzeniu z CTH w poréwnaniu z chorymi
otrzymujgcymi samg CTH. Podwyzszony poziom kreatyniny nie powrécit do wartosci wyjsciowej
u okoto 1/3 pacjentow;
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@)

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 wewnagtrzgatkowych infekcjach oka zaobserwowanych
w 5 przypadkach, ktére mogly by¢ wywotane, niezgodnym ze wskazaniem, stosowaniem
produktu Avastin;

grudzien 2013 r. uzupetnienie ulotki preparatu Avastin o specjalne ostrzezenie odnosnie
mozliwosci wystapienia tetniczych zdarzer 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 niepozgdane: martwicze zapalenie powiezi, czesto
bedace skutkiem tych komplikacii;

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 drég zétciowych oraz perforacje
pecherzyka zétciowego;

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

wrzesien 2011 r. - aktualizacja ulotki produktu Avastin: dodanie specjalnego ostrzezenia
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe oraz krwawienia u pacjentéw stosujgcych leki
przeciwzakrzepowe, a takze niewydolnos¢ jajnikéw. Dodatkowo zamieszczono informacje
odnosnie 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 drobnokomaérkowym rakiem ptuc. Lek Avastin nie jest wskazany do stosowania u pacjentéw
z drobnokomadrkowym rakiem ptuc;

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

Zrédto: http://www.fda.gov/ (data dostepu: 29.09.2020 r.)

e URPL

o

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

2010 r. — komunikat dotyczacy raportowanych przypadkéw martwicy kosci szczeki/zuchwy
u pacjentéw z chorobg nowotworowg po zastosowaniu produktu Avastin (ktérzy w wiekszo$ci,
otrzymywali réwnoczesnie lub w przesziosci bisfosfoniany w postaci infuzji dozylnej).
Wystepowanie martwicy kosci szczeki/zuchwy mogito zwigzane by¢é ze stosowaniem
bisfosfoniandéw, ktére mogg pozosta¢ aktywne w tkance kostnej przez wiele miesiecy po
zakonczeniu ich stosowania. Produkt Avastin jest obecnie badany pod kgtem wptywu na kliniczny
przebieg martwicy kosci szczeki/zuchwy, a jego charakterystyka zostanie uzupetniona
o dodatkowg informacje dotyczgcg bezpieczehstwa stosowania w kontekscie ewentualnego
wystepowania martwicy kosci szczeki/zuchwy. W tym samym roku na stronie internetowej URPL
zamieszczono réwniez informacje dotyczaca czestych (21/100 - <1/10) reakcji nadwrazliwo$ci
oraz reakcji zwigzanych z podaniem we wlewie produktu Avastin. Producent leku oszacowat,
iz ryzyko ich wystgpienia wynosi do 5%, a wiekszo$¢ reakcji zaobserwowano w stopniu tagodnym
do sredniego, natomiast reakcje o wiekszym nasileniu odnotowano u 0,2% pacjentéw. Do
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zgtaszanych objawdw nalezaty: dusznosci, zaczerwienienie, wysypka, niedoci$nienie lub
nadcisnienie, nasycenie tlenem, bdl w klatce piersiowej, dreszcze, nudnosci lub wymioty;

2009 r. — komunikat o ciezkim zapaleniu gatki ocznej i jatowym zapaleniu wnetrza gatki ocznej
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);

2008 r. - komunikat skierowany do pracownikéw stuzby zdrowia dotyczacy przypadkow
wystgpienia zmian charakterystycznych dla mikroangiopatycznej niedokrwisto$ci 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: 29.09.2020 r.)

e EMA

Uzupetnienie ChPL Avastin o dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa opisane w dokumencie
EMA/334741/2020 (EMA 2020), m.in.:

@)

o

wrzesien 2016 - informacje dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci, farmakokinetyki na
podstawie wynikéw badania pediatrycznego (BO20924) przeprowadzonego z udziatem dzieci
i mfodziezy z miesakiem prazkowanokomodrkowym (RMS) lub miesakiem tkanek migkkich innych
niz RMS (NR-STS);

kwiecien 2016 — uzupehienie informacji o bezpieczenstwie o informacje pochodzgce z badania
Il fazy GO25632;

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

luty 2016 - uwzglednienie informacji o ryzyku zaburzen ptodu;

wrzesieh 2013 - dodanie informacji na temat cukrzycy jako czynniku ryzyka wystgpienia tetniczej
zakrzepicy zatorowej;

kwiecien 2013 - dodanie informacji o martwiczym zapaleniu powiezi.

Zrédto: http://www.ema.europa.eu/ema/ (data dostepu: 29.09.2020 r.)
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. 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

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy celem analizy byta ocena optacalnosci bewacyzumabu (BEV) dodanego do
chemioterapii standardowej (CTH) w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki
macicy (RSM) niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium IVB)
RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wczesniejszej chemoradioterapii
byt nie krétszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii nie krétszy niz 3 tyg.

Przedstawiono poréwnanie BEV + chemioterapia standardowa vs. chemioterapia standardowa (BEV + CTH vs.
CTH). W ramach CTH stosowano CPT w skojarzeniu z PTX lub TOP w skojarzeniu z PTX. Analiza uzytecznosci
kosztow, dozywotni horyzont czasowy (30-letni), perspektywa NFZ oraz wspélna (NFZ + pacjenta). Model
Markowa wnioskodawcy uwzglednia stany przed progresja, po progresji i zgon.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Na podstawie badania GOG-240.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty lekéw, podania, diagnostyki i monitorowania oraz leczenia dziatan niepozgdanych.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzyteczno$¢ przed progresjg na podstawie GOG-240 (mapowanie przy uzyciu algorytmu Teckle 2013).
Uzytecznos$¢ po progresji na podstawie Lloyd 2006 i Al-Dakkak 2014.

Dyskontowanie
3,5% dla efektéw, 5% dla kosztéw.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej

Parametr BEV + CTH CTH

Perspektywa NFZ

i bez RSS: 112 297
Koszt leczenia [zi] 12 786

bez RSS: 99 511
Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY] 1,88 1,52
Efekt inkrementalny [QALY] 0,36
bez RSS: 275 800
ICUR [zt/QALY]

Perspektywa wspoélna

. bez RSS: 112 325
Koszt leczenia [zl] 12 788

bez RSS: 99 537
Koszt inkrementalny [zf] z

Efekt [QALY] 1,88 1,52

Efekt inkrementalny [QALY] 0,36

bez RSS: 275 872
ICUR [2H/QALY] ez

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BEV + CTH w miejsce CTH jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR wyniost 276 tys. zt bez RSS i

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy kiérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu?,0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy NFZ 564,65 zt
dla opakowania 100 mg i 2 258,59 zt dla opakowania 400 mg. Te same ceny z perspektywy wspodlnej wynosza
odpowiednio 564,35 i 2 257,42 zt.

Nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz wnioskodawca przedstawit
badanie RCT dowodzace wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanym komparatorem.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Przedstawiono analiza deterministyczng oraz probabilistyczng. Analizy wrazliwosci prawidtowe. Wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej uwzgledniono takie parametry jak uzytecznosci standéw zdrowia, koszty
monitorowania czy alternatywne wybory rozktadéw do modelowania OS i PFS (fgcznie 17 scenariuszy).

%147 024 zt
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Analiza probabilistyczna wskazuje, ze prawdopodobieAstwo uzytecznosci kosztowej
WYnNosi i ponizej 2% bez uwzgledniania RSS.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

el TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK )
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. q TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

2 . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przedstawiono analiza deterministycznag oraz

probabilistyczng.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, typ modelu oraz dtugo$é¢ horyzontu czasowego prawidtowe. Wybdr komparatorow
prawidtowy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatagczonego modelu analitycy
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Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu. Wnioskodawca nie odnalazt dtugoterminowych
badan obserwacyjnych pozwalajgcych na przeprowadzenie walidacji zewnetrzne;.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych analiz. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen
wiasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca odnalazt cztery inne analizy uzytecznosci kosztowej, wszystkie opierajgce sie na wynikach
badania GOG-240. Inkrementalny QALY wykazany w innych analizach wahat sie¢ od 0,192 do 0,38.
Whnioskodawca zwraca uwage na 5 i 10-letni horyzont czasowy w analizach, ktérych wynik najbardziej rozni sie
od analizy wnioskodawcy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. 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 wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab, BEV) dodanego do chemioterapii standardowej (CTH) w leczeniu
dorostych pacjentek z przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy (RSM) niekwalifikujacych sie do
wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium IVB) RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg
WHO, u ktérych czas od zastosowania wczesniejszej chemioradioterapii byt nie krotszy niz 6 tyg., a w przypadku
radioterapii nie krétszy niz 3 tyg.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspoélnej NFZ i pacjentow (w przypadku
wspotptacenia za leki).

Horyzont czasowy
Uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2021 roku.

Kluczowe zatozenia
W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze wszystkie pacjentki z populacji docelowej leczone sg wytgcznie CTH.

W scenariuszu nowym zatozono, ze cze$¢ pacjentek bedzie leczona BEV w skojarzeniu z CTH.
Rozpowszechnienie BEV w populacji docelowej w scenariuszu nowym okreslono na podstawie dostepnych
danych na temat stosowania BEV w leczeniu zaawansowanego raka jajnika, przy zastosowaniu
wielokierunkowego podejscia w analizie dostepnych danych.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami w zakresie stosowanych schematéw leczenia w populacji docelowej w analizie
uwzgledniono dane dotyczgce czasu trwania leczenia oraz przezycia catkowitego pacjentek, zgodnie z metodykag
przeprowadzonej analizy ekonomicznej.

W analizie uwzgledniono scenariusz podstawowy oraz przeprowadzono réwniez jednokierunkowag analize
wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Populacja docelowa dla BEV obejmuje doroste pacjentki z przetrwatym lub nawrotowym RSM niekwalifikujgce sie

do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium 1VB) RSM, ze stopniem sprawnosci < 1

wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wcze$niejszej chemoradioterapii byt nie krétszy niz 6 tyg.,
a w Przypadku radioterapii nie krétszy niz 3 tyg.

Whnioskodawca nie odnalazt wiarygodnych opublikowanych danych epidemiologicznych na temat chorobowosci
raka szyjki macicy w Polsce. W zwigzku z powyzszym, do obliczeh wykorzystano dostepne dane KRN dotyczgce
rocznej liczby nowych zachorowan i rocznej liczby zgonéw na raka szyjki macicy. W kolejnych krokach zawezono
populacje do przetrwatego, przerzutowego (IVB) lub nawrotowego RSM, korzystajgc z odnalezionego
W niesystematycznym przeszukaniu badania Quinn 2006. W celu oszacowania liczby pacjentek, ktére kwalifikujg
sie do leczenia BEV wykorzystano dane uzyskane z przeprowadzonego badania ankietowego. Niezaleznie
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uwzgledniono réwniez kryterium dotyczace stanu sprawnosci 0-1 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO. Jako
odsetek chorych na RSM ze stanem ogdélnym WHO 0-1 przyjeto $rednig z wartosci oszacowanych na podstawie
badan odnalezionych w ramach niesystematycznego przeszukania sieci Internet.

Udziaty w rynku

W celu oszacowania rozpowszechnienia BEV w populacji docelowej, ze wzgledu na brak odpowiednich danych
dla RSM, zdecydowano sie na wykorzystanie dostepnych danych dotyczacych stosowania BEV w leczeniu
zaawansowanego raka jajnika w ramach PL B.50: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10
C56, C57, C48)".

W wariancie podstawowym przyjeto rozpowszechnienie BEV wynoszace

Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekéw,
e koszty podania lekow,
e koszty monitorowania,
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Sredni koszt CTH oraz $rednie koszty podania lekéw okreslono na podstawie czestoéci stosowania
poszczegodlnych schematéw CTH zgodnej z opinig ekspertow. Koszty tygodniowe monitorowania pacjentek oraz
koszty leczenia zdarzen niepozadanych wyznaczone zostaty na podstawie analizy ekonomiczne;.

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

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

Tabela 24. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 654 647 640
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0 0 0
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu 187 358 508

nowym

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min z{] — wariant podstawowy

Perspektywa NFZ z RSS [min zi] Perspektywa NFZ bez RSS [mIn zi]

Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty BEV 0 0 0 0 0 0
Koszty CTH 0,8 11 1,1 0,8 1,1 11
Podanie lekéw 3,0 4,0 4,0 3,0 4,0 4,0
Monitorowanie 0,4 0,7 0,8 0,4 0,7 0,8
Zdarzenia niepozadane 0,6 0,8 1,6 0,6 0,8 1,6
Koszty sumaryczne 4,8 6,6 7,5 4,8 6,6 75

Scenariusz nowy

Koszty BEV 12 24,4 35,7

Koszty CTH 0,8 1,2 1,2
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Perspektywa NFZ z RSS [min zi] Perspektywa NFZ bez RSS [mIn zi]
Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok I rok Il rok 11l rok
Podanie lekow 2,9 3,9 4
Monitorowanie 0,5 0,9 11
Zdarzenia niepozadane 0,7 1.2 2,5
Koszty sumaryczne 16,9 31,6 44,5
Koszty inkrementalne
Koszty BEV 12 24,4 35,7
Koszty CTH 0 0 0,1
Podanie lekéow -0,1 -0,1 0
Monitorowanie 0,1 0,2 0,3
Zdarzenia niepozadane 0,2 0,4 0,9
Koszty sumaryczne 12,2 25 37

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab)
we wnioskowanym wskazaniu spowoduja, przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu

dzielenia ryzyka,

zatozeniu,

finansowania przedmiotowej technologii. Natomiast, przy

ze proponowany instrument dzielenia ryzyka nie zostanie wprowadzony,

koszt refundacji

whioskowanego leku dla budzetu pahnstwa wzrosnie o ok. 12,2, 25, i 37 min zt w odpowiednio pierwszym, drugim
i trzecim roku refundacji. Wydatki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wydatkéw z perspektywy NFZ, zaréwno

w wariancie z RSS, jak i bez RSS.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 26. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji Opis, na jakiej podstawie oszacowano liczebno$c
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i TAK populacji docelowej, jest wystarczajacy. Ze wzgledu na
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze brak precyzyjnych i jednoznacznych danych trudno
uzasadnione? wiarygodnie oszacowac wielko$¢ populacji docelowe;.
Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Nalezy zwr6ci¢ uwage na niepewnosé tych szacunkow z
powodu braku danych odnoszacych sie do
wnioskowanego wskazania. Zmiany w rynku szacowano
c T . . na podstawie zmian dotyczacych leczenia pacjentek w
zy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym -
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na
: zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48)”.
Stanowi to ograniczenie wiarygodnosci niniejszej analizy,
jednak trzeba zwréci¢é uwage na brak bardziej
odpowiednich danych.
W ramach analizy klinicznej oraz ekonomicznej schematy
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w zawierajgce BEV poréwnywano jedynie ze schematami
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z NIE CIS+PTX i TOP+PTX, natomiast w ramach analizy
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, wplywu na budzet uwzgledniono szersze spektrum
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? schematow chemioterapii. Podejscie takie nalezy jednak
uznac¢ za poprawne.
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Wynik oceny L.
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z TAK -
danymi 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 -
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci,
zaktadajgce zmienno$¢ nastepujgcych parametrow:
TAK liczebnosci populacji docelowej, rozpowszechnienia BEV,
kosztéw chemioterapii, kosztdw podania lekdw,
efektywnosci terapii.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy,

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

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

Nie odnaleziono wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczgcych chorobowosci RSM w Polsce.
Liczebnos¢ populacji docelowej okre$lono na podstawie liczby zgonéw z powodu RSM z Krajowego
Rejestru Nowotwordéw. Zgodnie z danymi podanymi w Rekomendacjach Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego, oszacowana liczebno$¢ populacji docelowej moze by¢ zawyzona. Zatozenia
W omawianym zakKresie testowano w ramach analizy wrazliwoSci.

Nie odnaleziono wiarygodnych danych polskich prezentujgcych odsetek pacjentek z RSM z rakiem
przetrwatym oraz odsetek pacjentek z rakiem nawrotowym ze wzgledu na stadia RSM w populacji
polskiej. Z tego wzgledu skorzystano z wielooSrodkowego badania Quinn 2006, w ktérym pacjentki
Z Polski stanowity tylko niewielki odsetek.

Rozpowszechnienie BEV w populacji docelowej oszacowano na podstawie danych dla BEV stosowanego
w ramach PL dla raka jajnika. ZatoZzenia w omawianym zakresie testowano w ramach analizy wrazliwoSci.
W analizie przyjeto $redni koszt wszystkich schematéw CTH stosowanych w leczeniu przetrwatego,
nawrotowego Ilub przerzutowego RSM, natomiast efektywnos¢ CTH w analizie jako S$rednig dla
schematow zawierajgcych CIS+PTX oraz TOP+PTX z badania GOG 240. Ze wzgledu na to, Ze zgodnie
z opinig ekspertéw uwzglednione schematy sg najczeSciej stosowane w rozwazanym wskazaniu
w Polsce (77%) zatoZenie to nie powinno mie¢ wptywu na wyniki analizy.

W celu uproszczenia obliczerr w analizie nie uwzgledniono kolejnych linii leczenia po przerwaniu terapii
BEV + CTH i CTH. Zgodnie z wynikami badania GOG-240 leczenie takie stosowano jedynie u czesci
chorych, ktora byta wieksza w ramieniu komparatora (23% w ramieniu BEV + CTH i 31% w ramieniu
CTH).

Komentarz analityka AOTMIT:

Wskazane przez Wnioskodawce ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci zwigzane z rzeczywistymi
wydatkami ptatnika publicznego po objeciu refundacjg leku Avastin. Niemniej jednak wiekszosé parametréow
zostata przetestowana w ramach analizy wrazliwo$ci.
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6.3.2.  Wyniki analiz wrazliwosci

Na podstawie wynikéw analizy wrazliwosci okreslono wariant minimalny (wariant A1) i maksymalny (wariant B2)
dla catkowitych wydatkéw inkrementalnych w latach 2021-2023 oszacowanych w analizie. W wariancie
minimalnym uwzgledniono oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie liczby nowych zachorowan
z KRN. Wariant maksymalny odpowiada przyjeciu maksymalnych wartosci rozpowszechnienia BEV+CTH
w populacji docelowej w pierwszych trzech latach jego refundacji. Wybor wariantéw minimalnego i maksymalnego
dla catkowitych wydatkéw inkrementalnych jest jednakowy dla analizy z uwzglednieniem RSS, jak i bez
uwzglednienia RSS, bez wzgledu na perspektywe.

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

3. W maksymalnym wariancie oszacowan wydatki inkrementalne
wyniosg

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

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

Szczegoty analizy wrazliwosci przedstawia tabela ponizej.

Tabela 27. Wyniki analizy wrazliwosci: oszacowania wnioskodawcy, koszty inkrementalne [min zf]

Perspektywa NFZ z RSS [min zi] Perspektywa NFZ bez RSS [mIn zi]
Wariant
I rok Il rok Il rok | rok Il rok Il rok
Liczebnosé populacji
Podstawowy 12,2 25 37
Minimalny (Wariant A1) 6,2 12,5 18,2
Rozpowszechnienie BEV
Minimalny (Wariant B1) 8,1 16,8 25,1
Maksymalny (Wariant B2) 16,2 33,2 48,9
Koszt cyklu chemioterapii
Minimalny (Wariant C1) 12,2 24,9 36,9
Maksymalny (Wariant C2) 12,2 25,1 37,3
Koszt podania lekéw/cykl
Minimalny (Wariant D1) 12,2 25 37
Maksymalny (Wariant D2) 12,1 24,9 36,9
Efektywnos$é¢ terapii
Minimalny (Wariant E1) 12,1 24,9 37
Maksymalny (Wariant E2) 12,4 25,3 36,9

6.3.3.  Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Dr n. med. Wiestaw Bal, KW w dziedzinie onkologii klinicznej, wskazat uwagi dot. kryteriow kwalifikacji:
,Proponuje zmiane w zapisach:

Pkt 2. niekwalifikujgcych sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii

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

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

Pkt 111 — obecno$¢ obustronnego zwezenia moczowodéw jezeli nie zostato ono leczone przezskérnym lub
cewnikiem moczowodowym”.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania leku Avastin w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C53)” przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych 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 Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ 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

y

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.09.2020 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,Avastin’
i bewacyzumab”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wyniki badania GOG-240 wskazujgce na przewage wnioskowanej
technologii nad komparatorem w zakresie OS i PFS oraz na brak réznic w jakosci zycia.

Tabela 28. Rekomendacje refundacyjne dla leku Avastin

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie
SMC . . . . . . . .
2016 Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem do stosowania wylgcznie w skojarzeniu z CIS i PTX.
CADTH Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem do wszystkich typéw histologicznych za wyjatkiem raka
2015 drobnokomoérkowego (chorzy z odpowiednim stanem sprawnosci).

Rekomendacja pozytywna
W marcu 2016 r. BEV w skojarzeniu z CIS + PTX otrzymat pozytywng rekomendacje dotyczaca finansowania

PBAC w leczeniu pacjentek z nawracajgcym, przetrwatym lub przerzutowym RSM niekwalif kujacym sie do radykalnego

2016 leczenia chirurgicznego i/lub radioterapii. Agencja uznata efektywno$é kosztowa terapii za akceptowalng z uwagi
na relatywnie niewielkg liczebnosciowo populacje oraz istnienie niezaspokojonej potrzeby klinicznej w tym
wskazaniu.

PTAC Rekomendacja pozytywna z niskim priorytetem i ograniczeniem do stosowania przez lekarzy specjalizujagcych

2015 sie w onkologii w zaawansowanym lub przerzutowym raku szyjki macicy.

Rekomendacja pozytywna

HAS W lipcu 2016 r. HAS wydata pozytywng opinie¢ w sprawie umieszczenia na liscie lekdw refundowanych w ramach
2016 lecznictwa szpitalnego BEV w skojarzeniu z CIS i PTX lub w potgczeniu z TOP i PTX w leczeniu dorostych
pacjentek z przetrwatym, nawracajgcym lub przerzutowym RSM w dawce zgodnej z ChPL.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 29. Warunki finansowania wnioskowanych lekow ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. Poziom . . . " Instrumenty
Panstwo refundacii Warunki i ograniczenia refundacji

dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wielka Brytania

Wiochy
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 02.06.2020 r., znak PLR.4500.72.2020.22.MO, PLR.4500.71.2020.21.MO (data wptywu do
AOTMIT 02.06.2020 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 refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019
r., poz. 784 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Avastin, Bevacizumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod
EAN: 05909990010486,

e Avastin, Bevacizumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 16 ml, kod
EAN: 05909990010493.

Analizy zatgczone do wniosku spetniaty wymagania zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan.

Problem zdrowotny

Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer) jest trzecim najczesciej wystepujgcym nowotworem ws$rdd kobiet.
Dotyczy dolnej, waskiej czesci macicy, i do jego rozwoju dochodzi w sytuacji, gdy zdrowe komorki macicy
zmieniajg sie i rozwijajg w sposob niekontrolowany. Nowotwdr rozwija sie na powierzchni komérek macicy,
a z biegiem czasu moze wnikac gtebiej w macice i sgsiadujgce tkanki.

Rak szyjki macicy jest czwartym najczesciej wystepujacym rodzajem raka wsrod kobiet na swiecie z 527 624
nowych przypadkéw i 265 625 zgonéw odnotowanych w 2012 roku. Na swiecie $miertelno$¢ raka szyjki macicy
jest znaczaco nizsza niz zapadalno$¢ ze stosunkiem $miertelnosci do zapadalnosci wynoszacym 50,3% (dane
GLOBOCAN z 2012 r.). Wiekszos¢ 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 szostym miejscu wsréd najczesciej wystepujgcych nowotworéw u kobiet w Europie oraz jest drugg
najczestszg przyczyng raka u kobiet w wieku 15-44 lat.

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

Zaréwno wedtug raportéw Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), jak i Centrum Onkologii (CO), w Polsce
w 2012 roku odnotowano 2 783 zachorowania na RSM (standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci:
8,9/100 tys.), a choroba spowodowata 1 669 zgonow (standaryzowany wspotczynnik umieralnosci: 4,8/100 tys.).
Natomiast w roku 2017 odnotowano 2 502 zachorowania (standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci:
7,7/100 tys.) i 1609 zgonow (standaryzowany wspoétczynnik umieralnosci: 4,2/100 tys.)

Whyniki leczenia RSM zalezg przede wszystkim od stopnia zaawansowania, zajecia weztéw chtonnych, typu
histologicznego (raki gruczotowe majg gorsze rokowanie), stopnia dojrzato$ci nowotworu, wielkosci guza
i gtebokosci naciekania, zajecia przymacicza, inwazji naczyn, a takze strategii w postepowaniu operacyjnym.
Odsetek przezyc¢ 5-letnich w przypadku 1V stadium zaawansowania wynosi <10%.

Alternatywne technologie medyczne

Komparator wybrany przez wnioskodawce to chemioterapia z wykorzystaniem schematéw CIS+PTX oraz
TOP+PTX. Wybdr uznano za zasadny.

Analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Whioskowanie oparto o wyniki jednego badania RCT (GOG-240) oraz dwa badania retrospektywne odnoszace
sie do skutecznosci praktycznej. W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych
badan, ktére mogtyby zostaé wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Wyniki badania GOG-240 w zakresie 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 16,8 mies., HR=0,77 (95% CI: 0,62; 0,95). Istotnos¢ statystyczng na korzy$¢ wnioskowanej technologii
uzyskano w podgrupie pacjentek, ktére w ramach CTH stosowaty schemat CIS + PTX HR=0,73 (95% CI: 0,54;
0,99), natomiast wynik w podgrupie pacjentek otrzymujgcych schemat TOP + PTX, mimo tendencji na korzy$¢
leczenia skojarzonego z BEV, nie przekroczyt progu znamiennosci statystycznej HR=0.80 (95% CI: 0,59; 1,08).
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Zastosowanie CTH + BEV wigzato sie rowniez z istotng statystycznie poprawg przezycia wolnego od progres;ji
(PFS) w poréwnaniu do CTH nieskojarzonej HR=0,68 (95% CI: 0,56; 0,84) - r6znica median czasu przezycia
wolnego od progresji wyniosta 2,2 mies.(8,2 vs 6,0 mies.)

Dodanie BEV do CTH skutkowato istotng statystycznie poprawg przezycia wolnego od progresji w analizie finalnej
— mediana 8,2 vs 6,0 mies.; HR = 0,68 [95% CI: 0,56; 0,84]; p = 0,0032

W grupie BEV + CTH obserwowano wiekszy odsetek pacjentéw z ogéing odpowiedzig na leczenie w poréwnaniu
z samg CTH w analizie finalnej (RR = 1,39 [95% CI: 1,11; 1,73]; p = 0,003). Znamienng statystycznie przewage
schematu skojarzonego wykazano réwniez w odniesieniu do catkowitej odpowiedzi na leczenie. Analiza
w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na rodzaj stosowanej chemioterapii potwierdzita przewage CTH +
BEV w odniesieniu do odpowiedzi ogétem tylko u pacjentek stosujgcych TOP + PTX.

Dodanie BEV do CTH nie wigzato z istotnym statystycznie pogorszeniem jakosci zycia pacjentek, mierzonej za
pomocg kwestionariusza FACT-Cx-TOI, w ktérym oceniano wptyw choroby na zycie codzienne. Réznice
pomiedzy grupami nie byty istotne ani w populacji ogélnej, zawierajgcej obydwa schematy CTH (MD = -1,2 pkt.
[98,75% CI: -4,1; 1,7], p= 0,3), ani w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na rodzaj stosowanej CTH:

e BEV +CIS +PTX vs CIS + PTX: MD = -2,1 pkt. [95% Cl:1,2; 5,3], p = 0,20;
e BEV+TOP + PTX vs TOP + PTX: MD = 0,1 pkt. [95% CI: 3,1; 3,2], p = 0,96

W grupach stosujacych oprécz CTH réwniez bewacyzumab (populacja ogodlna) zaobserwowano istotnie
statystycznie nizszy odsetek pacjentek z objawami neurotoksycznymi. Zastosowanie CTH w skojarzeniu z BEV
nie wigzato sie ze wzrostem odsetka pacjentek raportujacych bdl oraz nasileniem bélu wg BPI zaréwno
w populacji ogolnej, jak i w podgrupach z podziatem na rodzaj przyjmowanej CTH.

Podobnie znamiennych statystycznie réznic nie stwierdzono rowniez w $rednim nasileniu dolegliwosci bolowych
zarowno w populacji ogolnej, jak i w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na rodzaj stosowanej CTH

Gléwnym celem badania Frumovitz 2016 byto okreslenie klinicznej efektywnosci stosowania skojarzenia TPB
(TOP + PTX + BEV) jako terapii pierwszego rzutu w nawrotowym drobnokomérkowym raku szyjki macicy,
szczegllnie w odniesieniu do aktywnos$ci réznych schematéw leczenia (nie TPB). Drugorzedowym punktem
koncowym byfa ocena bezpieczenstwa TPB z zamiarem dostarczenia danych pomocniczych do prospektywnego
badania klinicznego. W grupie TPB 11 z 13 pacjentéw (85%, 95% CI: 55,0; 98,0) miato przezycie wolne od
progresji (PFS). Mediana PFS dla pacjentéw z grupy TBP wyniosta 7,8 miesigca (95% CI: 4,5; 21,8), a mediana
PFS dla pacjentéw w grupie bez TBP wyniosta 4 miesigce (95% CI: 2,5; 5,7). Wptyw TPB na PFS byt istotny
statystycznie (HR: 0,21, 95% CI: 0,09; 0,54, p=0,001. O$miu pacjentéw w grupie TBP zmarto (62%, 95% CI: 32,0;
86,0). Mediana OS dla pacjentow z grupy TPB wyniosta 9,7 miesigca (95% CI 7,8; nie osiggnieto). Wspotczynnik
ryzyka zgonu wsrdd badanych stosujgcych tréjlekowy schemat leczenia wyniést 0,53 (95% Cl: 0,23; 1,22, p=0,13.
Odpowiedz na leczenie odnotowano u 46% pacjentek natomiast catkowitg odpowiedz na leczenie odnotowano
u 23%.

W badaniu Lee 2019 oceniano skuteczno$é¢ i bezpieczehstwo PTX w skojarzeniu z CPT oraz BEV (PCB)
u pacjentéw z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy. Wszyscy pacjenci otrzymywali
BEV w dawce 15 mg/kg w 1. dniu, PTX w dawce 135 mg/m? w infuzji przez 24 godziny w 1. dniu po BEV,
a nastepnie CPT wdawce 50 mg/m? w 2. dniu, co 3 tygodnie, az do wystgpienia progresji choroby,
niedopuszczalnej toksycznosci lub potwierdzonej catkowitej odpowiedzi na leczenie. Mediana otrzymanych przez
pacjentki cykli chemioterapii wyniosta 6 (zakres: 1-14 cykli). Sredni okres obserwacji wyniést 15,3 miesigca
(zakres: 0,76-56,21 miesigca), podczas ktérego odnotowano 32 przypadki nawrotu (61,5%) i 20 zgonow (38,5%).
Mediana PFS wyniosta 9,8 miesigca (95% CI: 7,72; 11,92 miesigca), podczas gdy mediana OS wyniosta 15,3
miesigca (95% CI: 9,13; 21,50 miesigca). Catkowitg odpowiedz na leczenie stwierdzono u 15,4% pacjentow,
podczas gdy 34,6% miato potwierdzong czesciowg odpowiedz, 19,2% pacjentdow miato stwierdzong stabilng
chorobe, progresja choroby wystgpita u 30,8% badanych. Co najmniej czes$ciowg odpowiedz na leczenie
skojarzeniem PTX + CPT + BEV odnotowano dla 60,2% pacjentéw z nawrotem choroby.

Wsréd zdarzen niepozadanych o potencjalnym zwigzku z BEV istotne statystycznie réznice na niekorzy$é
ocenianej interwencji odnotowano w przypadku AE zwigzanych z: przetokg ogétem, z przetokg Zotgdkowo-
jelitowa, 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 przypadkédw mozna zaobserwowaé tendencje na
niekorzys¢ ramienia BEV.

W badaniu Lee 2019 Wsréd 57 badanych, gorgczka neutropeniczng, jako zdarzenie niepozgdane zostata
zaraportowana przez 7,7% pacjentow (n=4). tacznie 30,8% pacjentéw (n=16) otrzymato chemioterapie
w zredukowanej dawce, 80% (13/16) z nich miato podang zmniejszong ilos¢ bewacyzumabu.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy celem analizy byta ocena optacalnosci bewacyzumabu (BEV) dodanego do
chemioterapii standardowej (CTH) w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki
macicy (RSM) niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium IVB)
RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wczesniejszej chemoradioterapii
byt nie krétszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii nie krétszy niz 3 tyg.

Przedstawiono poréwnanie BEV + chemioterapia standardowa vs. chemioterapia standardowa (BEV + CTH vs.
CTH). W ramach CTH stosowano CPT w skojarzeniu z PTX lub TOP w skojarzeniu z PTX. Analiza uzytecznosci
kosztéw, dozywotni horyzont czasowy (30-letni), perspektywa NFZ oraz wspélna (NFZ + pacjenta). Model
Markowa wnioskodawcy uwzglednia stany przed progresja, po progresji i zgon.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BEV + CTH w miejsce CTH jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR wynidst 276 tys. zt bez RSS i

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy kiérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu?,0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy NFZ 564,65 z
dla opakowania 100 mg i 2 258,59 zt dla opakowania 400 mg. Te same ceny z perspektywy wspdlnej wynoszg
odpowiednio 564,35 i 2 257,42 zt.

Nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz wnioskodawca przedstawit
badanie RCT dowodzace wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanym komparatorem.

Przedstawiono analiza deterministyczng oraz probabilistyczng. Analizy wrazliwosci prawidtowe. Wyniki stabilne.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych
produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab, BEV) dodanego do chemioterapii standardowej (CTH) w leczeniu
dorostych pacjentek z przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy (RSM) niekwalifikujgcych sie do
wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium IVB) RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg
WHO, u ktérych czas od zastosowania wczesniejszej chemioradioterapii byt nie krétszy niz 6 tyg., a w przypadku
radioterapii nie krétszy niz 3 tyg.

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ oraz z perspektywy poszerzonej
NFZ + pacjent. Wyniki uzyskane z obu perspektyw sg bardzo zblizone.

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

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

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne.

4147 024 zt
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Analizy wnioskodawcy zgodne z wytycznymi HTA
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