Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4331.22.2020

Whniosek o objecie refundacjg leku Avastin (bewacyzumab) w ramach
Tytut: [Programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki
macicy (ICD-10 C53)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypemiong i wfasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przesfac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przesfanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypemiong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgfaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdZ przesfane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W _ zwigzku z obowigzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w_sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskigj
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesyfkg kurierskg albo pocztowag na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisaneqo dokumentu za posrednictwem ePUAP lub poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zagfoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

WIKTOR JANICKI
Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacjg leku Avastin (bewacyzumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C53)”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrob6w medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)

30 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)

4 zaznaczyé tylko 1 pole



¥  Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Avastin (bewacyzumab) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na zaawansowanego
raka szyjki macicy (ICD-10 C53)” nr OT.4331.22.2020

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z p6zn. zm.),

v zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z p6zn. zm.), tj.:

v petnienie funkcji czionka organéw spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

- petnienie funkcji cztonka organdéw spofdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

- posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyroboéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzgcych dziatalnosc
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r prowadzenie dziatalnos$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktdrymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/maftzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZliwie
zZwiezty.

5 niepotrzebne skregli¢



Jestem Swiadomal/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

Signed by /

Wiktor Jerzy
Janicki

Date/ Data: 2020-
10-07 12:28

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostgepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu interesow zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony os6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

Signed by /

Wiktor Jerzy
Janicki

Date/ Data: 2020-
10-07 12:29



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz.
4.1.3.2,
str. 31
oraz str.
32

Dotyczy: oceny ryzyka btedu systematycznego dla badania GOG 240:
.Badanie GOG 240 zostafo ocenione jako badanie o wysokim ryzyku
bfedu (wysokie ryzyko bfedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen —
potencjalny bfad, ktéry poddaje w watpliwos¢ wyniki).” oraz

obiektywnie umiarkowany poziom wiarygodnosci wg skali Jadad (brak
zaslepienia) badania GOG-240." oraz ,Wyniki w zakresie PFS i
obiektywnej odpowiedzi na leczenie byfy oceniane przez badacza, a
préba nie byfa zaslepiona, co moze byc¢ czynnikiem zaktocajgcym. W
zwigzku z powyzszym, znaczenie wynikdbw w tym zakresie jest
ograniczone (EMA 2015, SMC 2016). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
PFS i odpowiedZz na leczenie to drugorzedowe punkty koricowe.”

Odpowiedz: Ocene ryzyka btedu systematycznego badania GOG 240
przeprowadzono za pomocg narzedzia opracowanego przez Cochrane
Collaboration, ktérego wyniki wskazaly, ze ww. badanie cechuje sie
niskim ryzkiem btedu systematycznego w wiekszosci ocenianych
obszaréw. W dwoch obszarach dotyczgcych zaslepienia oraz oceny
punktow koncowych (ll-rzedowych, w tym w szczegdlnosci raportowanych
przez pacjenta) ryzyko oceniono jako wysokie co wynikato z faktu, ze w
badaniu nie zostato zastosowane zaslepienie pacjentow i lekarzy. Przy
czym nalezy jednoznacznie podkresli¢ fakt, ze po pierwsze wprowadzenie
skutecznego zaslepienia nie byto mozliwe z uwagi na odmienny
i charakterystyczny dla kazdej z podawanych interwencji profil
bezpieczenstwa, a po drugie, nie byto ono kluczowe dla wiarygodnosci
uzyskanych wynikéw z uwagi na fakt, ze I-rzedowym punktem koncowym
we wspomnianym badaniu byto przezycie catkowite, ktérego ocena jest
mniej wrazliwa na btgd systematyczny zwigzany z wykonaniem badania
(performance bias). Ponadto, nalezy zauwazy¢, iz ocena profilu
bezpieczenstwa a takze I-rzedowego punktu koncowego w ramach
analizy czgstkowej oraz analizy finalnej prowadzona byta w sposéb
zaslepiony (ocena przez Data and Safety Monitoring Board).

Warto rowniez zwroéci¢ uwage, ze w badaniu GOG240 przezycie wolne od
progresji (PFS) oraz odpowiedz na leczenie (ORR) oceniano zgodnie z
kryteriami RECIST, na podstawie zdefiniowanej zmiany wielkosci guza z
wykorzystaniem technik obrazowych (TK, MRI), a pomiar musiat
uwzglednia¢ najdtuzszy wymiar guza (miara obiektywna), zatem brak
zaslepienia préby wydaje sie mie¢ ograniczone znaczenie dla uzyskanych
wynikéw odnosnie PFS i ORR. Co istotne uzyskanie spojnych rezultatéw
badania w zakresie I-rzedowego punktu koncowego (OS) oraz II-
rzedowych punktéw koncowych pozwala uznaé, ze uzyskane wyniki sg
wiarygodne, a brak zaslepienia wydaje sie mie¢ niewielki wptyw na
wiarygodnos¢ wewnetrzng wynikow.




Rozdz.
4.1.3.2,
str. 32

Dotyczy:
Brak danych w zakresie dfugofalowych efektéw dla 21 pacjentow z

cafkowitg odpowiedzig na leczenie, ktorzy przerwali terapie w badaniu
GOG-240.

Odpowiedz: Zgodnie z opisem metodyki badania GOD 240 pacjenci,
ktorzy przerwali terapie podlegali dalszej obserwacji (co 3 mies. przez
pierwsze 2 lata, nastepnie co 6 mies. przez kolejne 3 lata lub do
wystgpienia progresji choroby). Oznacza to, ze losy 21 pacjentéw, ktérzy
uzyskali catkowitg odpowiedz na leczenie sg znane, a chorzy Ci nie mogg
by¢ traktowani jako ,utraceni z badania”, zatem wspomniana okolicznos¢
nie stanowi ograniczenia badania.

Rozdz.
4.1.3.2,
str. 32

Dotyczy:
»,Pomimo, Ze badanie GOG-240 przeprowadzono wg. schematu 2x2

(factorial design), to nie oceniano w nim interakcji miedzy
poszczegoblnymi schematami leczenia, a jedynie efekty gtowne”.

Odpowiedz:

W publikacji Tewari 2014, w sekcji dotyczgcej opisu skutecznosci
zamieszczono informacje, ze nie obserwowano istotnych statystycznie
interakcji miedzy poszczegodlnymi schematami leczenia. Szczego6towy
opis tej analizy przedstawiono natomiast w suplemencie do ww. publikacji

Rozdz.
4.1.3.2,
str. 32

Dotyczy:
Gfownym ograniczeniem wynikbw badan retrospektywnych dla

skutecznosci praktycznej wnioskowanej interwencji jest stosunkowo mafo
liczne proby badan. Do ograniczen nalezg takze: odlegly okres zbierania
danych —modyfikacje praktyki klinicznej stanowig istotny czynnik, moggcy
wpfywacé na wyniki oraz brak szczeg6fowych danych demograficznych
oraz klinicznych opisywanych przypadkow.

Odpowiedz:
Zakwalifikowane do analizy klinicznej badania w zakresie skutecznosci

praktycznej (Frumovitz 2016 oraz Lee 2019) to najlepsze dostepne z tego
obszaru dowody naukowe. W pracy Lee 2019 uczestniczyty 52 pacjentki,
ktére byly leczone w latach 2014-2018, natomiast w badaniu Frumovitz
2016 uczestniczyto 13 pacjentek, ktére leczono w latach 1998-2016.
Najmniejszym pod wzgledem liczebnosci byto zatem badanie Frumovitz
2016, przy czym nalezy zwrdci¢ uwage, ze badanie to dotyczyto rzadkiego
typu histologicznego, tj. neuroendokrynnego RSM, ktéry wg danych
epidemiologicznych stanowi zaledwie 2% wszystkich przypadkow RSM.
A zatem przeprowadzenie, duzych pod wzgledem liczebnosci badan w tej
subpopulacji RSM jest praktycznie niemozliwe. Jednoczesnie nalezy
zwréci¢ uwage, ze wyniki uzyskane zarbwno w ramach ww. badan jak
réwniez gtdwnego badania klinicznego GOG-240 sg zasadniczo spdjne.




Rozdz.
4.1.4, str.
32

Dotyczy:
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 wpfywu dodania BEV do CTH na przezycie
cafkowite i przezycie wolne od progresji u pacjentdw otrzymujgcych
terapie dfuzej niz 2 lata. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w punktach
czasowych przeciecia krzywych liczba pacjentéw wtgczonych do analizy
OS i PFS jest relatywnie niewielka. Brakuje réwniez danych na temat
pacjentow cenzurowanych, ktérzy zostali wykluczeni z analiz OS i PFS.

Odpowiedz:

Obserwowana tendencja do ,zbiegania sie” krzywych PFS i OS w
podanych zakresach czasowych (18-24 i 24-30 mies.) nie Swiadczy o
braku efektu terapeutycznego bewacyzumabu, a jedynie o zbyt matej
liczbie pacjentdw obserwowanych przez okres 2 lat lub dtuzej w
momencie przeprowadzenia pierwsze] analizy (grudzien 2012;
47 pacjentéw obserwowanych 2 lata lub dtuzej).

Powyzsze potwierdzajg wyniki analizy finalnej, w ktérej jednoznacznie
wykazano, ze krzywa przezycia catkowitego dla grupy badanej (BEV)
przebiega wyzej niz krzywa dla grupy kontrolnej, a obserwowany efekt
utrzymuje sie przez co najmniej 50 mies. Warto rowniez zwroci¢ uwage,
iz dla kazdego okresu obserwacji podano szczegétowe dane nt. liczby
pacjentow cenzurowanych.

Wykres 1.
Krzywa Kaplana-Meiera dla OS dla poréwnania CT + BEV vs CT (analiza finalna po 348 zgonach /
mediana OB: bd)

1004 —— Chemotherapy plus
bevacizumab
—— Chemotherapy alone
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Number at risk
(number censored)
Chemotherapy plus 227 (0)
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Chemotherapy alone 225 (0)
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114 (9) 54 (18) 17 (35) 2 (45) 0(47)




Rozdz.
4.2.1.1,
str. 33
Rozdz.
11, str. 61

Dotyczy:
,IStotnoS¢ statystyczng na korzysc¢ 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 korzysc leczenia
skojarzonego z BEV, nie przekroczyt progu znamiennosci statystycznej
HR=0.80 (95% CI: 0,59; 1,08)".

Odpowiedz: Badanie GOG-240 zostato zaprojektowane wg schematu 2x2
(2-by 2 factorial design) do oceny dwoch poréwnan:
e chemioterapii skojarzonej z BEV i samej chemioterapii (CT +
BEV vs CT)
e schematu opartego na cisplatynie i schematu niezawierajgcego
cisplatyny (CIS + PAX vs TOP + PAX).
Pacjentki, spetniajgce kryteria wigczenia do badania randomizowano do
jednego z czterech ramion (Rysunek 1). W ramach 1. poréwnania
(dodanie BEV do CT wzgledem CT) pacjentki z grup | i 1l analizowano
tacznie vs potgczonych ramion Ili IV, natomiast w ramach poréwnania 2.
(ocena poszczegolnych schematdéw CT) pacjentki z grup | i Il analizowano
tagcznie wzgledem potgczonych grup i IV.

Rysunek 1.
Schemat randomizacji (2-by 2 factorial design) pacjentek w badaniu GOG-240

Grupa |
ClS + PAX + BEV
(N=115)

BEV+CT
Grupa ll

CIS + PAX
(M =114}

‘Przetrwaly, przerzutowy {IVB) lub nawrotowy
. RSM,

Grupa lil
TOP +PAX +BEy [P
(N=112)

CT

Grupa IV

TOP + PAX
(N=111)

Oznacza to, ze badanie GOG-240 zostatlo zaprojektowanie do
poréwnania terapii CT+BEV wzgledem CT og6tem a nie dla poréwnania
poszczegllnych rodzajéow schematéw chemioterapeutycznych. We
wspominanym badaniu wykazano, ze korzystny wptyw stosowania BEV
byt niezalezny od rodzaju stosowanej chemioterapii, a brak istotnosci
statystycznej réznic w odniesieniu do niektérych (np. OS w podgrupie
TOP + PAX, odpowiedz ogétem w grupie CIS + PAX) wynika najpewniej
Z niewystarczajgcej mocy testu statystycznego. Swiadczy o tym zaréwno
jednakowy kierunek réznic dla kazdego z punktow koncowych, jak i fakt,
ze dla niektorych punktéw koncowych wykazano przewage tylko w
schemacie CIS + PAX (0OS), podczas gdy dla innych réznica byta
znamienna statystycznie wytgcznie w podgrupie TOP + PAX (odpowiedz
na leczenie). Potwierdzeniem tego, sg rowniez zblizone wartosci estymat
dla poszczegodlnych podgrup oraz populacji ogélnej badania. Majgc na




uwadze powyzsze mozna stwierdzi¢, ze wnioski sformutowane dla
populacji ogélnej sg rowniez prawdziwe dla subpopulaciji wyr6znionych ze
wzgledu na rodzaj CT.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

C. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

& analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekdw, srodkdw spozyweczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (

Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)




d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwag !

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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