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Avastin® (bewacyzumab) DS-4351-03-2012
w ramach programu lekowego “Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

Wykaz skrotow

AE - analiza ekonomiczna,

AEs — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events),

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych,

AKL - analiza efektywno$ci klinicznej,

AP- analiza podstawowa,

AR - analiza racjonalizacyjna,

AW — analiza wnioskodawcy,

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji,

bd - brak danych,

BEW — bewacyzumab,

CBR — wspoétczynnik korzysci klinicznej (ang. clinical benefit rate),
ChPL - charakterystyka produktu leczniczego,

Cl —przedziat ufnoéci (ang. Confidence Interval),

CR - odpowiedz catkowita na leczenie (ang. complete response),
CHB - cena hurtowa brutto,

CZN - cena zbytu netto,

i.v. - dozylnie (tac. in venae),

IS - wynik istotny statystycznie,

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianegj,
KARB - karboplatyna,

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.),

MD - (ang. Mean Difference) $rednia roznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte),

MZ — Ministerstwo Zdrowia,

N — liczebnos¢ populaciji,

n - liczba pacjentéw u ktérych obserwowano dany punkt koncowy,
nd - nie dotyczy,

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,

NNH - Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej zamiast poréwnywanej
spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia niepozgdanego — efektu szkodliwego (ang.
Number Needed to Harm),

NNT — (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NS — wynik nieistotny statystycznie,

OR —iloraz szans (ang. Odds Ratio),

ORR - ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate),
OS - przezycie catkowite (ang. overall survival),

p — warto$¢ p,

PD - progresja choroby (ang. progression disease),

PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival),
p.o. — doustnie (tac. per 0s),

PTX — paklitaksel,
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PLC — placebo,

PR - odpowiedz czesciowa na leczenie (ang. partial response),

RB — korzy$¢ wzgledna (ang. Relative Benefit),

RCT - randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial),

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo  wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora,

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji,

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388),

SAEs - ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events),
SD - stabilizacja choroby (ang. stable disease),

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji,

TTF — czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia (ang. time to treatment failure),
TTP- czas do wystgpienia progresji (ang. time to progression),
UCZ — urzedowa cena zbytu,

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
poézn. zm.),

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.),

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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Avastin® (bewacyzumab) DS-4351-03-2012

w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z MZ przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami: pismo z dnia 28 sierpnia 2012 r.;
znak: MZ-PLA-460-14239-24/MA/12

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

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem): EAN 5909990010486 (100 mg), EAN 5909990010493 (400 mg)

Lek: Avastin® (bewacyzumab),
Whioskowane wskazanie: rak jajnika (C56), rak jajowodu (C57), pierwotny rak otrzewnej (C48).

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)
I lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ | lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym

I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji): bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem):
EAN 5909990010486 (100 mg ) [ PLN;
EAN 5909990010493 (400 mg) - |l PLN.

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

analiza racjonalizacyjna

THEEN

inne: brak.
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Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca: Roche Polska Sp. z 0.0. ul. Domaniewska 39B, 02 — 672 Warszawa.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego: Roche Registration Limited, 6 Falcon Way, Shire
Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW, Wielka Brytania.

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna: brak,

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:

Substancja

czynna Podmiot odpowiedzialny Nazwa, postac i dawka leku Kod EAN
paclitaxelum 5909990018383
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 5909990018390
EBEWE Pharma 30/100/150/300 mg 5909990018420
5909990018406
Teva Pharmaceuticals _Pacli_t_axelum TEVA, koncentrat do sporzadzania roztworu do 5909990422463
Polska Sp. z 0.0. infuzji, 6 mg/ml
5909990668878
. . . . " 5909990976010
Actavis Group PTC Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 5909990976027
5909990976034
5909990874347
Fresenius Kabi Polska Sp. | PACLITAXEL KABI, koncentrat do sporzadzania roztworu do gggggggg;iggé
0.0. infuzji, 6 mg/ml 5909990874408
5909990874446
. Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 5909990216406
Hospira UK Ltd, infuzji, 6 mg/ml 5909990216482
carboplatinum ' . 5909990450015
Ebewe Pharma Ges.m.b.H I(r:ﬁal;l;?plsegll;sollifggvﬁ] koncentrat do sporzadzania roztworu do 5009990450022
It 9 5909990450039
. 5909990477418
Pfizer Burope MAEBEIG | - platin Pfizer, roztwér do wstrzykiwar, 10 mg/m 5009990477425
5909990477432
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 5909990662753
infuzji, 600/1000 mg 5909990662760
Eb Ph 5909990662760
ewe Pharma

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do ggggggg;g;g;é

infuzji, 1000/10 mg
’ 5909990787395
5909990787401
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2.1

Avastin® (bewacyzumab) DS-4351-03-2012
w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r. znak: MZ-PLA-460-14239-24/MA/12 (data wptywu do

AOTM 29 sierpnia br.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy

weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla

produktu leczniczego:

¢ Avastin, bewacyzumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol, a 16 ml, kod EAN
5909990010486;

¢ Avastin, bewacyzumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol, a 4 ml, kod EAN
5909990010493.

w ramach programu lekowego we wskazaniu: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”.

Pierwotnie do wniosku refundacyjnego dotgczono nastepujace analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego: & Bewacyzumab w leczeniu
pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej w

stadium zaawansowania lll lub IV, ,
e Analiza kliniczna: , Bewacyzumab w leczeniu

jaj jaj ierwotnego raka otrzewnej w

pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i
stadium zaawansowania Il lub IV, ,
¢ Analiza ekonomiczna: Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu

chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej w stadium

zaawansowania lll lub 1V, ,
¢ Analiza wplywu na system ochrony zdrowia: M , Bewacyzumab w leczeniu

pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej w
stadium zaawansowania Il lub IV,

e Analiza racjonalizacyjna: stanowi czes¢ dokumentu ,Analizy wptywu na system ochrony zdrowia”.
Pismem z dnia 7 wrzesnia 2012 r., znak: AOTM-DS-4351-02(2)/EJ/2012 Prezes Agencji zwrdcit sie do
Prezesa NFZ z pro$bg o przekazanie danych dotyczgcych realizacji Swiadczen lekowych we wskazaniu wg
ICD-10 jak: rak jajnika (ICD-10: C 56), rak jajowodu (ICD-10: C57), pierwotny rak otrzewnej (ICD-10: C48).
Zwrécono sie takze o opinie do ekspertow klinicznych.
Pismem z dnia 7 wrzesnia 2012 r., znak: AOTM-DS-4351-02(2)/MB/2012 Prezes Agencji przekazat
Ministrowi Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przedtozonych analiz dla preparatu Avastin® wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r., w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (Dz.U. 2012 nr 0 poz. 388).
Pismami z dnia 7 wrzesnia 2012 r. (znak: MZ-PLA-460-15949-2/KWA/12 oraz MZ-PLA-460-15948-
2/KWA/12) Minister Zdrowia zwrécit sie do podmiotu wnioskujgcego o objecie refundacjg preparatu Avastin®
w ocenianym wskazaniu, firmy Roche Polska Sp. z 0.0. z prosbg o uzupetnienie wniosku w kontek$cie
wskazanych przez Prezesa Agencji uchybien.
Pismem dnia 27 wrzesnia 2012 r., (data wptywu do Agencji 28 wrzesnia 2012 r.) Minister Zdrowia przekazat
uzupetnienie wniosku dla preparatu Avastin®, przedtozone przez firme Roche Polska Sp. z o.0.
Dokumentacja zawierata nowy, aktualny zestaw analiz:
e Analiza problemu decyzyjnego: Bewacyzumab w leczeniu
pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej
w stadium zaawansowania Il lub 1V, ,
e Analiza kliniczna: , Bewacyzumab w leczeniu

pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej
e Analiza ekonomiczna: Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu
chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej w stadium
zaawansowania Il lub IV, 1
¢ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia: , Bewacyzumab w leczeniu
pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej
w stadium zaawansowania Il lub IV, “

¢ Analiza racjonalizacyjna: stanowi cze$¢ dokumentu ,Analizy wptywu na system ochrony zdrowia”.

W zlozonym wniosku, jako argumenty za objeciem refundacjg, podmiot odpowiedzialny wskazuje: ,Wyniki
analizy klinicznej potwierdzity skuteczno$¢ leczenia chorych na raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego
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raka otrzewnej szczegolnie tych z grupy ryzyka, tj. pacjentéw w stadium zaawansowania Il po
suboptymalnym zabiegu cytoredukcji oraz w stadium IV wg FIGO. Wykazano statystycznie istotna poprawe
w odniesieniu do wydtuzenia czasu przezycia bez progresji choroby (ogdtem i stratyfikowanego pod
wzgledem czynnikéw prognostycznych) oraz czasu przezycia catkowitego, czestosci wystepowania progresji
choroby lub zgonu. Jednoczes$nie potwierdzono akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania
bewacyzumabu. Wartosci wspotczynnikow ekonomicznych wskazujg na optacalno$é stosowania leczenia
bewacyzumabem Scisle zdefiniowanej, a zarazem niewielkiej (ok. h w pierwszym i drugim roku po

ob'iciu finansowaniem ze srodkéw publicznichi c.;rupi chorich 0 szczei;élnich potrzebach zdrowotnych.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowane swiadczenie — bewacyzumab w leczeniu raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania Ill lub IV wg FIGO - jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agenciji.

Bewacyzumab byt kilkukrotnie oceniany w Agencji w innych wskazaniach: rozsiany rak piersi, raka ptuca o
histologii innej niz w przewazajgcym stopniu pfaskonabtonkowa, przerzutowy rak jelita grubego,
nerkowokomorkowym rakiem nerki, guzy mézgu. Streszczenia Stanowisk Rady oraz Rekomendacji Prezesa
przedstawiono w zatgczniku.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Technologie alternatywne stosowane we wnioskowanym wskazaniu - leczenie raka jajnika, raka jajowodu
i pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV wg FIGO - nie byly przedmiotem oceny
Agenciji.

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Histologicznie rozpoznany rak jajnika (C56), rak jajowodu (C57) lub pierwotny rak otrzewnej (C48) w stadium
zaawansowania Il lub IV wg FIGO.

ICD-10 wskazany przez wnioskodawce: C56 — nowotwor ztosliwy jajnika; C57 - Nowotwor ztosliwy innych
i nieokreslonych zenskich narzgddéw piciowych; C48 - Nowotwor zitosliwy przestrzeni zaotrzewnowej
i otrzewnej.

Epidemiologia

Wg Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2010 roku w Polsce zarejestrowano 3587 nowe zachorowania oraz
2547 zgondw z powodu ztosliwego raka jajnika. Odsetek zachorowan wynosi 0,81. Okoto 70% rozpoznan
stanowig rozpoznania w Il i IV stadium zaawansowania. (PUO 2011)

Zachorowania na raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej sg trudne do oszacowania, poniewaz
kategorie ICD-10, do ktérych nalezg te jednostki chorobowe obejmujg takze inne nowotwory. Z danych KRN
w 2010 wynika, ze dla kategorii C57 (do ktdrej nalezy rak jajowodu) zachorowalno$¢ wyniosta 114, a dla C48
(do ktérej nalezy pierwotny rak otrzewnej) — 96. Liczba zgonéw wyniosta odpowiednio 261 i 107.

Czestos¢ wystepowania raka jajowodu szacuje sie na 0,18-1,8% wszystkich nowotworéw narzgdu rodnego.
Rocznie na $wiecie rozpoznaje sie nowotwor u ok. 3,6/1 min kobiet (Szubert 2010)

Szacuje sie, ze 10% rozpoznah raka jajnika to tak naprawde pierwotny rak otrzewnej, co przy
zachorowalnosci na raka jajnika wynoszgcej 3587 daje 356 przypadkow pierwotnego raka otrzewnej. (Loh
2011)

Etiologia i patogeneza

Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka wystepowania raka jajnika nalezg: zespoty dziedzicznego raka jajnika
i piersi oraz dziedzicznego raka jajnika, nosicielstwo mutacji genéw BRCA1 i BRCA2 (13% przypadkéw),
zespot Lyncha, bezdzietnosé, leczenie srodkami stymulujgcymi owulacje. (PUO 2011)

Czynniki ryzyka zachorowania na raka jajowodu sg prawdopodobnie podobne do tych w raku jajnika (NCGC
2010)

Czynniki ryzyka wystepowania pierwotnego raka otrzewnej nie sg znane. Okoto 10% zachorowan ma
podtoze genetyczne. (GCF 2007)

Rozwdj raka jajnika jest bezposrednio zwigzany z aktywacjg onkogendw, wynikajgcg z nadmiernej
aktywnosci onkoprotein. Efektem ich dziatania jest zmiana funkcji kinaz biatkowych zwigzanych
z receptorami HER-2,EGFR oraz FMS lub dziatajgcych niezaleznie od receptoréw. Zidentyfikowano rowniez
nadekspresje okogenu MYC i RAD. (Wcisto 2011)

Rak jajowodu rozpoczyna sie zwykle od dysplazji lub raka in situ. Najczesciej nastepuje przeksztatcenie do
postaci gruczolakoraka.(Pectasides 2006)
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Mechanizmy molekularne lezgce u podstaw powstawania raka otrzewnej nie sg znane.(Bleibel 2010)
Klasyfikacja

Klasyfikacja nowotworéw jajnika wg FIGO

Stadium Charakterystyka
| Guz ograniczony do jajn kéw
1A Zajecie jednego jajnika, bez zajecia torebki i bez wysigku otrzewnowego
1B Zajecie obu jajnikow, bez zajecia torebki i bez wysigku otrzewnowego
o Zajecie torebki, peknigcie torebki, wodobrzusze lub obecnos$¢ komérek nowotworowych w poptuczynach
otrzewnowych
Il Nowotwor jednego lub obu jajnikéw z zajeciem narzadéw miednicy mniejszej
A Zajecie miednicy lub jajowodow
1B Zajecie innych narzgdéw miednicy mniejszej (pgecherz moczowy, odbytnica lub pochwa)
Ic lIAlubB + IC
m Nowotwor jednego lub obu jajnikéw wychodzgcy poza miednice mniejszg lub z przerzutami do weztéw chtonnych
zaotrzewnowych
A Mikroskopowe ogniska nowotworu poza miednicg mniejszg
B Ogniska o $rednicy ponizej 2 cm
nc Ogniska o $rednicy powyzej 2 cm lub przerzuty w weztach chtonnych
v Nowotwor jednego lub obu jajnikéw z przerzutami odlegtymi, w tym do watroby lub optucne;j

Klasyfikacja pierwotnego raka jajowodu wg FIGO

Stadium Charakterystyka

| Guz ograniczony do jajowodu

1A Zajecie jednego jajowodu, bez wodobrzusza
B Zajecie obu jajowodow, bez wodobrzusza
o Nowotwor jednego lub obu jajowoddéw, wodobrzusze i obecno$¢ komaérek nowotworowych w poptuczynach

otrzewnowych

1l Nowotwor jednego lub obu jajowoddéw z zajeciem narzadéw miednicy mniejszej

1A Zajecie miednicy i/lub przerzuty do jamy macicy lub jajnika

1B Zajecie innych narzgdéw miednicy

] Nowotwor jednego lub obu jajowoddéw z dootrzewnowymi przerzutami do jamy brzusznej

\ Nowotwor jednego lub obu jajowoddéw z przerzutami odlegtymi, poza jame otrzewnej

Obraz kliniczny

Objawy kliniczne raka jajnika sg niecharakterystyczne i pojawiajg sie, gdy guz osigga znaczne
zaawansowanie. Mogg to by¢ dolegliwosci uciskowe w postaci objawéw dysurycznych, zapar¢, wzdec,
uczucia petnosci w brzuchu lub boéléw w podbrzuszu. U 1/3 chorych nastepuje powiekszenie obwodu
brzucha spowodowane wodobrzuszem (Kutakowski 2003)

Rak jajowodu we wczesnych stadiach zaawansowania przebiega najczesciej bezobjawowo. Przyjmuje sie,
ze dla rozpoznania charakterystyczna jest triada objawow: krwawienia, uptawy i bole. Wystepuje rowniez bol
o charakterze kolkowym, uczucie ucisku na pecherz lub jelita. (NCGC 2010a)

Pierwotny rak otrzewnej rowniez daje niespecyficzne objawy w obrebie jamy brzusznej. Choroba objawia sie
bardziej dolegliwosciami ze strony uktadu pokarmowego: uczucie petnosci po niewielkim positku, zmiana
rytmu wypréznien, bol plecéw, zmeczeni, dusznosé. (GCF 2007)

Diagnostyka

Przy podejrzeniu raka jajnika wykonuje sie m.in. petne badanie lekarskie, badanie ginekologiczne, badania
obrazowe USG, tomografie komputerowa, diagnostyczng laparoskopie, badanie stezenia markerow
nowotworowych, podstawowe badania krwi i moczu. (Wecisto, 2011)

Rozpoznanie raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej stawiane jest najczesciej przypadkowo, podczas
laparotomii wykonywanej z innych przyczyn. (Swasti 2008)

Leczenie i cele leczenia
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Leczenie raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej jest zblizone. Pierwszym etapem jest leczenie
chirurgiczne, majace na celu pobranie tkanek do rozpoznania histopatologicznego, ocena stopnia
zaawansowania choroby i usuniecie jak najwiekszej masy guza. Drugim etapem jest chemioterapia oparta
na zwigzkach platyny. W przypadku tych trzech nowotworéw stosowane sg te same schematy chemioterapii.
Ziotym standardem jest chemioterapia palklitakselem 175mg/m2 powierzchni ciata z karboplatyng 5-7,5 AUC
powtarzana w 6 cyklach co 3 tygodnie. U chorych z chorobg resztkowg ponizej 1 cm w Il stadium wg FIGO
mozna zastosowa¢ chemioterapie dootrzewnowg. U chorych w stopniu zaawansowania II-IV mozna
zastosowaé zageszczony schemat chemioterapii. W bardzo zaawansowanym stadium choroby opcja
terapeutyczng jest chemioterapia neoadjuwantowa. (NCCN, 2012)

Przebieg naturalny i rokowanie

Odsetek 5-letnich przezy¢ dla raka jajnika w Il stadium wynosi 37% a w IV 14-25%. Rokowanie uzaleznione
jest rowniez m.in. od typu nowotworu, wieku pacjentki. Gtéwnym czynnikiem decydujacym o rokowaniu jest
doszczetno$¢ pierwszego zabiegu cytoredukcyjnego. (Weisto, 2011)

Rokowanie w przypadku raka jajowodu wraz z jego rozprzestrzenianiem malejg. W przypadku
rozprzestrzenienia nowotworu poza jajowdd wskaznik przezycia 5-letniego wynosi 45%. (Cancer.net)
Rokowanie w przypadku pierwotnego raka otrzewnej okreslane jest jako niekorzystne.(Loh, 2011)

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 1. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Nazwa, postac Avastin 25mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworéw do infuzji, fiolka 100 mg w 4 ml, EAN13:
farmaceutyczna, droga 5909990010486

elo ETaIERNTelo TR [CET  Avastin 25mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworéw do infuzji, fiolka 400 mg w 16 ml, EAN13:
opakowania, EAN13 5909990010486

Substancja czynna Bewacyzumab

Droga podania Infuzja dozylna

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

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna centralna

1. Data wydania pierwszego 1 12 stycznia 2005
pozwolenia na dopuszczenie 2. 22 wrzesnia 2011
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu we
whnioskowanym wskazaniu

Rak jajnika, jajowodu i pierwotny rak otrzewnej.

Zalecana dawka produktu Avastin wynosi 15 mg/kg mc. podawana raz na 3 tygodnie we wlewie

Dawka i schemat dawkowania dozylnym.

we wnioskowanym wskazaniu
Avastin jest stosowany tacznie z karboplatyng i paklitakselem przez maksymalnie 6 cykli leczenia, a
nastepnie w monoterapii az do progresji choroby lub przez maksymalnie 15 miesiecy lub do
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, zaleznie od tego, ktdre z tych zjawisk wystapi
wczesniej.

Wszystkie inne zarejestrowane 1.Rak okreznicy lub odbytnicy z przerzutami
wskazania oprécz 2.Rozsiany rak piersi

wnioskowanego 3.Nieoperacyjny, zaawansowany, z przerzutami lub nawrotowy, niedrobnokomorkowy rak ptuca
4.Zaawansowany rak nerki

1.Nadwrazliwo$¢ na substancje czynnag lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg
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2.Nadwrazliwo$¢ na produkty otrzymywane z komérek jajn ka chom ka chinskiego (CHO) lub inne
rekombinowane ludzkie lub humanizowane przeciwciata

3.Cigza

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

Lek nie zostat we wnioskowanym wskazaniu zarejestrowany przez FDA.

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

(100mg, 1 fiol a 4 ml)
(400mg, 1 fiol a 16 ml)

Kategoria dostepnosci program lekowy
refundacyjnej

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa Istniejgca grupa: 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne - bewacyzumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 4. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

INEVALTE

Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48).
programu

Kryteria 1) histologiczne rozpoznanie raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej;

wiaczenia stopien zaawansowania FIGO IV lub Il z chorobg resztkowa po zabiegu cytoredukcji > 1cm (suboptymalna

do programu cytoredukcja);

niestosowanie wczesniejszego leczenia systemowego raka jajn ka. Wczesniejsza chemioterapia neoadjuwantowa

jest dopuszczalna;

stan sprawnosci ogélnej w stopniach 0-1 wedtug klasyf kacji Zubroda-WHO;

wiek powyzej 18 roku zycia;

wyniki badania morfologii krwi z rozmazem;

a.liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 1,5 x 105/mm3,

b.bezwzgledna liczba neutrofildw wieksza lub réwnat 500/mm3,

c.stezenie hemoglobiny wigksze lub réwne 12 g/dl;

wskazniki koagulogiczne

a.czas czesciowej tromboplastyny po aktywnej (APTT) w zakresie warto$ci prawidtowych,

b.Czas protrombiny (PT) lub miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (INR) w zakresie wartosci
prawidtowych,

c.Warto$¢ stezenia produktu degradac;i firbyryny (D-dimer) ponizej 500 pg/l;

wskazniki czynnosci watroby i nerek:

a.stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajgce 2-krotnie gérnej granicy normy (z wyjatkiem chorych z zespotem
Gilberta),

b.aktywnos$c¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca 5- krotnie gérnej granicy
normy,

c.stezenie kreatyniny w granicach normy,

9) wykluczenie cigzy;

10) brak przeciwwskazan do chemioterapii karboplatyng oraz paklitakselem.

11) nieobecnos¢ przeciwwskazan do zastosowania bewacyzumabu, ktérymi sa:

a.zabieg operacyjny przebyty w ciaggu mniej niz 4 tygodni od momentu kwalifikacji do leczenia,

b.czynna choroba wrzodowa zotgdka lub dwunastnicy,

c.niestabilne nadcisnienie tetnicze,

d.niestabilna choroba niedokrwienna serca,

e.naczyniowe choroby osrodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie,

f.wrodzona skaza krwotoczna lub nabyta koagulopatia,

g.stany chorobowe przebiegajgce ze zwigkszonym ryzykiem krwawien,

h.stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych lub antyagregacyjnych (z wytgczeniem stosowania w dawkach
profilaktycznych)

i.niegojace sie rany,

j.biatkomocz,

k.nadwrazliwos¢ na lek lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Kryteria 1) objawy nadwrazliwosci na bewacyzumab;
wylaczenia 2) podanie 18 cykli leczenia bewacyzumabem;
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Z programu 3) progresja choroby w trakcie leczenia;
4) dtugotrwate dziatania niepozgdane w stopniu rownym lub wiekszym od 3 wedtug klasyfikacji WHO;
5) utrzymujgce sie pogorszenie sprawnosci ogolne;.

PEVTERIENEN 1. Karboplatyna z paklitakselem.

sposob ekarboplatyna (AUC 5-6) - dzief 1;

podawania epaklitaksel 175 mg/m2 - dzien 1;

Rytm: co trzy tygodnie 6 cykli.

2. Bewacyzumab -7,5 mg/kg masy ciata dozylnie we wlewie trwajgcym 30-90 minut - dzien 1 Rytm: co 3 tygodnie.

18 cykli

eChore bedg otrzymywac¢ bewacyzumab w skojarzeniu z 3-tygodniowymi cyklami chemioterapii (maks. 6 cykli).

ePo zakonczeniu chemioterapii leczenie bedzie kontynuowanew 3-tygodniowych cyklach do wyczerpania 18 cykli
leczenia bewacyzumabem lub do czasu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowanych dziatan
niepozgdanych (w zaleznos$ci od tego, co wystgpi pierwsze).

oW przypadku koniecznosci zakonczenia chemioterapii lub jednego z jej sktadn kéw przed ukonczeniem 6 cykli
leczenia bewacyzumab mozna kontynuowa¢ wedtug zasad opisanych w punkcie b.

eBewacyzumab bedzie podawany od pierwszego cyklu chemioterapii lub od drugiego cyklu w przypadku kiedy
chemioterapia zostanie rozpoczeta przed uptywem 28 dni od powaznego zabiegu operacyjnego.

oW przypadku koniecznosci przerwania leczenia karboplatyng lek ten mozna zastgpi¢ CISi kontynuowac leczenie.

oW przypadku koniecznosci wtérnego zabiegu operacyjnego, zabieg mozna wykonac¢ nie wczes$niej niz 28 dni od
podania bewacyzumabu a wznowienie leczenia bewacyzumabem nie moze rozpoczaé sie wczesniej niz 28 dni po
zabiegu operacyjnym.

eModyfikacje dawkowania oraz rytmu podawania lekéw zgodnie z zapisami odpowiednich ChPL.

Vel VEGIEAN Badania przy kwalifikacji do leczenia bewacyzumabem:
leczenia 1) histologiczne potwierdzenie raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej;
2) morfologia krwi z rozmazem;
3) oznaczenie stezenia:
a.mocznika,
b.kreatyniny,
c.bilirubiny w surowicy;
d.D-dimerow.
4) oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT, AIAT),
5) oznaczenie czasu kaolinowokefalinowego(APTT);
6) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego (PT);
7) oznaczenie stgzenia CA125;
8) badanie ogdine moczu;
9) préba cigzowa - u kobiet w okresie prokreacyjnym;
10) badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej i miednicy oraz innych okolic ciata w zaleznosci od wskazan
klinicznych;
11) badanie tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego mézgu w przypadku wskazan klinicznych w
celu obrazowania przerzutéw do OUN;
12) badanie RTG klatki piersiowej - jezeli nie jest wykonywana tomografia komputerowa tej okolicy;
13) EKG;
14) pomiar ci$nienia tetniczego;
15) inne badania w razie wskazan klinicznych.
Pooperacyjne (przed rozpoczeciem leczenia bewacyzumabem) badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej i
miednicy nalezy wykonac nie wczesniej niz 4 tygodnie po operacji, ale nie pdzniej niz 2 tygodnie po rozpoczeciu
chemioterapii.
Celem wstepnych badan obrazowych jest umozliwienie pdzniejszego monitorowania progresji choroby.
2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia bewacyzumabem:
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stezenia:
a kreatyniny,
b.bilirubiny — w surowicy;
c.D-dimeréw
3)oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT, AIAT);
4)badanie ogdélne moczu;
5)pomiar ci$nienia tetniczego;
6) inne badanie w razie wskazan klinicznych.
Badania wykonuje sie co 3 tygodnie lub przed rozpoczeciem kolejnego cyklu terapii jezeli podanie leku byto
opoznione.
3. Monitorowanie skutecznosci leczenia bewacyzumabem:
1) badanie tomografii komputerowej odpowiednich obszaréw ciata w zaleznosci od wskazan klinicznych;
2) oznaczenie stezenia CA125;
3) inne badania w razie wskazan klinicznych.
Badania tomografii komputerowej wykonuje sie:
1)po zakonczeniu chemioterapii;
2)W trakcie leczenia
bewacyzumabem: nie rzadziej niz co 24 tygodnie;
3)w chwili wytgczenia z programu, o ile nastgpito z innych przyczyn niz udokumentowana progresja choroby;
4)zawsze przy wzroscie stezenia CA125 powyzej dwukrotnej wartosci nadiru;
5)zawsze w przypadku wskazan klinicznych.
Badanie stezenia CA125 wykonuje sie nie rzadziej niz co 3 cykle leczenia:
Oceny skutecznosci leczenia dokonuje sie zgodnie z kryteriami RECIST.
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Wedtug odnalezionych rekomendaciji klinicznych, w | linii leczenia raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka
otrzewnej, w stadium zaawansowania Ill i IV wg FIGO najcze$ciej stosowane sg dozylnie zwigzki platyny
(karboplatyna, cisplatyna) w potaczeniu z taksoidami (paklitaksel, docetaksel). Ze wzgledu na korzystniejszy
profil bezpieczenstwa preferowana jest karboplatyna (AUC 5-7,5). Z taksoidéw standardowo stosowany jest
paklitaksel (najczesciej 175 mg/m2; 135, 80, 60 mg/m?), a w przypadku nadwrazliwosci zastepowany jest
docetakselem (60-75 mg/m2). Leczenie prowadzone jest co trzy tygodnie w 6 cyklach. U pacjentek w Il
stadium FIGO po zabiegu optymalnej cytoredukcji rekomendowana jest cisplatyna podana dootrzewnowo. W
zalezno$ci od stanu pacjenta mozliwe jest stosowanie monoterapii.

W drugiej linii leczenia stosowanych schematéw leczenia jest wiecej, sg one uzaleznione przede wszystkim
od wrazliwosci nowotworu na zwigzki platyny i stanu pacjenta. W przypadku platynowrazliwosci powtarzane
jest leczenie karboplatyng lub cisplatyng w potgczeniu z drugim lekiem lub w monoterapii. Na tym etapie
leczenia stosowane sg gtéwnie paklitaksel, docetaksel, etopozyd, gemcytabina i liposomalna doksorubicyna.
Wymienione sg rowniez: cyklofosfamid, tamoksifen, trabektedyna, altretamina, kapecytabina, ifosfamid,
irynotekan, melfalan, oksaliplatyna. nab-paklitaksel, pemetreksed, winorelbina, pegylowana liposomalna
doksorubicyna.

Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie raka jajnika,
jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania lll i IV wg FIGO.

Rekomendowane interwencje
region rok

USA NCCN 2012 | (Dotyczy stadium II-1V)

I linia leczenia: (6 cykli co 3 tygodnie)

e iv PTX 135 mg/m2 + ip CIS 75-100 mg/m2 + ip PTX 60 mg/m2
e iv PTX 175 mg/m2 + iv KARB AUC 5-7,5

e iv DOC 60-75 mg/m2 + iv KARB AUC 5-6

e iv PTX 80 mg/m2 + iv KARB AUC 6

Schematy stosowane w badaniach ICON-7 i GOG-218:

e iv PTX 175 mg/m2 + iv KARB AUC 6 + iv bewacyzumab 7,5 mg/kg (3tyg x 5-6 cykli + bewacyzumab do 12
dodatkowych cykli)

LUB

e iv PTX 175 mg/m2 iv KARB AUC 6 (3 x 6) + iv bewacyzumab 15 mg/kg (wtgczony w 2 cyklu) 3 tyg x (max
) 22 cykle

Terapia w przypadku nawrotu choroby:
Nowotwory wrazliwe na zwiazki platyny:
¢ KARB + PTX/DOC/gemcytabina/LD

¢ CIS + gemicytabina

e KARB

*CIS

e Bewacyzumab

Nowotwory oporne na zwiazki platyny:
«DOC

¢ Etopozyd(doustnie)

e Gemcytabina

L] LD

e Topotekan

e Bewacyzumab

Inne: altretamina, kapecytabina,cyklofosfamid,, ifosfamid, irynotekan, melfalan, oksaliplatyna. nab-
paklitaksel, pemetreksed, winorelbina (+/- terapia hormonalna anastrozol, letrozol, leuprolid, megestrol,
tamoksifen

USA NCI 2012 Standard leczenia to platyna+taksoid.

Badania kliniczne wykazaty:

eschemat KARB+PTX jest nie gorszy niz CIS+PTX

eschemat KARB + PTX jest nie gorszy niz KARB+DOC

ebrak korzysci z dodania epirubicyny do PAKLI+KARBO z jednoczesnym wzrostem toksycznosci
eschemat PAKLI+KARBO jest nie gorszy od sekwencji schematéw dwulekowych opartych na KARBO z
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gemcytabing lub topotekanem, lub schematdw trzylekowych, w ktérych dodana jest gemcytabina lub
pegylowana doksorubicyna lizosomalna

eip CIS to opcja terapeutyczna dla pacjentéw w Il stadium zaawansowania po optymalnym zabiegu
cytoredukcji.

Szkocja

SIGN 2012

llinia leczenia:

oPTX + KARB

*KARB

Inne mozliwosci:

oCyklofosfamid nie jest rekomendowany w | linii
eDoksorubicyna + CIS + cyklofosfamid nie sg rekomendowane poza RCTs
Nawrot choroby:

*KARB + PTX/topotekan/LD

Aktualizacja 2012:

olll stadium po optymalnej cytoredukgiji: ip CIS (I linia)
Il linia leczenia:

eNowotwory platynowrazliwe: PTX + KARB/CIS
eNowotwory platynooporne: PTX, Topotecan, PLD
*PLDH

Polska

PUO 2011

(Dotyczy stadium II-IV)

Chemioterapia | linii:

e Standardowy schemat: iv PTX 175 mg/m2 + iv KARB AUC 5-7

o Jesli nadwrazliwo$¢ na PTX: DOC 60-75 + KARB AUC 5-6

|l stopien po optymalnej cytoredukcji: iv PTX 135 mg.m2 + ip CIS 70-100 mg/m2 + PTX 60 mg.m2
e iv PTX 80 mg/m2 + KARB AUC 6

e Stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z PTX 175 mg/m2 + KARB AUC 5-7,5 z leczeniem
podtrzymujacym (bewacyzumab w monoterapii) nie nalezy do standardowego postepowania (wydtuza PFS
bez wptywu na OS)

Chemioterapia Il linii:
* Nowotwory niewrazliwe/platynooporne: LD, topotekan, gemcytabina, PTX

Nowotwory czgsciowo/wrazliwe na platyne: PTX+KARB, gemctyabina+KARB, LD+KARB, KARB w
monoterapii

Kanada

CCO 2011

Leczenie Il linii pacjentek, ktére wczesniej otrzymaly chemioterapie oparta na platynie:
eKARB+PTX

*KARB + gemcytabina

eKARB+PLD

*KARB w monoterapii

oPTX,topotekan,PLD monoterapii

sToptekan nie jest rekomendowany w terapii fgczonej z innymi lekami

eTrabektedyna+PLD (nadwrazliwo$¢ na KARB | PTX)

Angliai
Walia

NICE 2011

Dotyczy stadium II-1V:
I linia leczenia:
oPTX + KARB/CIS
oPTX

Il linia leczenia
oPLDH

eTopotecan + PTX

Kanada

AHS 2010

I linia leczenia:

e iv KARB AUC 5-6 +iv PTX 175mg/m2 (3 tyg x 6 cykli)

e ip CIS 75 mg/m2 + iv PTX 135 mg/m2 + ip PTX 60 mg/m2 (3 tyg x 6 cykli)

e iv KARB AUC 5-6 + iv PTX 80 mg/m2 (3 tyg x 6 cykli)

e iv KARB AUC 5-6

e PTX mozna zamieni¢ z DCT 75 mg/m2

» Podano informacje, ze badania Il fazy sugerujg wigkszg skutecznos$¢ stosowania bewacyzumabu z KABR i
PTX.

W nawrocie choroby:

o KARB i/lub PTX

¢ KARB lub LD

oD

eTopotekan lub PLD

oCIS i/lub LD

eRozwazy¢ :DOC, etopozyd, gemcytabing, PTX, tamoxifen, melfalan, pemetreksed.

Europa

ESMO 2010

Dotyczy stadium IIB-IIIC:
eKARB + PTX

USA

ACCC 2009

Dotyczy stadium (llb-IV):

eStandardowa chemioterapia: taksoid 175 175mg/m2 + KARB AUC 6 lub taksoid 175 mg/m2 + CIS 75
mg/m2 (3tyg x 6 cykli)

eStadium Il po optymalnej cytoredukcji: chemioterapia dootrzewnowa
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eNowotwory platynooporne: topotekan, LD, gemcytabina, etopozyd
Australia | GMCT 2009 | Dotyczy stadium II-IV:
I'linia leczenia:
eStandardowe postepowanie: iv KARB AUC 5-6 + iv PTX 175 mg/m2
olll stadium z optymalng cytoredukcjg: chemioterapia dootrzewnowa
eMozna rozwazy¢ monoterapie KARB, poniewaz zmniejsza to toksycznos$¢ terapii
Nawrot:
sNowotwory platynowrazliwe: KARB + PTX
eNowotwory platynooporne: taksany, topotekan, etopozyd, LD, gemcytabina
Kanada |BCCA 2007 |(Nie okreslono stadium choroby)
ePacjenci bez widoczne choroby resztkowej: KARB AUC 6-7 + PTX 175mg/m2 (3tyg x 3/6 cyklli
ePacjenci z widoczng chorobg resztkowa: j.w. przez 6 cykli, z mozliwoscig dodatkowych 3 cykli KARB; przy
zbyt duzej toksycznosci monoterapia KARB
ePacjenci z nowotworem platynoopornym: monoterapia PTX, etopozyd, gemcytabina, topotekan, winorelbina
Australia |ACNiNBCC |l linialeczenia:
2004 eStandardowa chemioterapia KARB AUC 6 + PTX 175 mg/m2
ePacjenci z przeciwwskazaniem do powyzszej terapii: monoterapia KARB
Do rozwazenia: chemioterapia dootrzewnowa CIS
eChemioterapia ,gestej dawki”: CIS 25 mg/m2 co tydzien
oPTX mozna zastgpi¢ DOC
Il linia leczenia:
eNowotwory platynooporne: gemcytabina, PLD, topotekan
eNowotwory platynowrazliwe: KARB+PTX

PTX — paklitaksel; DOC - docetaxel; KARB — karboplatyna; CIS — cisplatyna; LD - liposomalna doksorubicyna.

Aktualna praktyka kliniczna leczenia zaawansowanego raka jajnika w Polsce, wedtug ekspertoéw klinicznych,
opiera sie w | linii na karboplatynie i paklitakselu. Schemat ten stosowany jest u 80-90% pacjentow we
wnioskowanym wskazaniu. Rzadziej stosowana jest cisplatyna w potgczeniu z paklitakselem lub z
endoksanem. W Il linii stosuje sie: najczesciej karboplatyne w potaczeniu z paklitakselem i cyklofosfamid z
doksorubicyng (z lub bez cisplatyny). Inne mozliwosci to topotekan, gemcytabina lub liposomalna
doksorubicyna w monoterapii lub w potgczeniu z pochodnymi platyny, etopozyd, melfalan, tamoksifen lub
cyklofosfamid w monoterapii.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: histologicznie rozpoznany rak jajnika, rak jajowodu lub pierwotny
rak otrzewnej (stopien zaawansowania FIGO lll i IV); w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Technologie medyczne stosowane we wnioskowanym

kazaniu w Polsce

Moga zostac Naisk . Zalecana
. zastapione o G QEEAL] przez
Ekspert Schematy sstosowane obecnie w Najtansza ejszaw "
praktyce klinicznej* (%) przez technologia danym wytyczne
wnioskowang . praktyki
. wskazaniu L .
technologie klinicznej
I linia leczenia — wnioskowane Ilinialeczenia— |KARB +PTX |[lIlinialeczenia |Ilinialeczenia—
wskazanie: wnioskowane - wnioskowane
¢ KARB + PTX (80%), wskazanie: wnioskowane | wskazanie:
oCIS + PTX (20%), e KARB + PTX wskazanie: o KARB + PTX,
Il'linia leczenia: (wytacznie), e KARB + PTX, |Illinialeczenia:
¢CIS + GEM (50%), Il linia leczenia: I linia oCIS + GEM,
e DOX LIP. (20%), «CIS + GEM leczenia:
*KARB lub CIS lub TOP (30%). (wytacznie). *CIS + GEM,
Il linia leczenia:
r ecyklofosfamid + DOX (+ CIS) (50%),
*TOP (20%),
emelfalan lub cyklofosfamid lub TAM (30%).
= I linia leczenia —wnioskowane KARB + PTXpo |[KARB +PTX |Techniki KARB + PTX po
wskazanie: operacji po operacji operacyjne operacji
e KARB + PTX (90%), cytoredukceyjnej cytoredukcyjn | chemioterapig | cytoredukcyjnej
¢CIS + endoksan (10%), €j perfuzyjng
Il linia leczenia: dootrzewnowg
r *KARB + PTX (60%), wspomagang
*GEM lub TOP lub DOX LIP. + pochodne hipertermig
platyny, (HIPEC) jako
« etopozyd. uzupeinienie
Il linia leczenia: Zalezna od Il linii, wybor z leczenia
posrad terapii | linii. systemowego
*- trzy z najczesciej stosowanych w praktyce klinicznej; % - odsetek chorych korzystajacych z leczenia.
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W aktualnie obowigzujacych Obwieszczeniach MZ (z dnia 1 wrzesnia 2012 r.), w wykazie lekow
stosowanych w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we
wskazaniu okreslonym stanem, znajdujg sie takie substancje czynne jak: Bleomycini sulphas,
Carboplatinum, Chlorambucilum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Dacarbazinum, Docetaxelum,
Doxorubicinum, Epirubicini hydrochloridum, Etoposidum, Fluorouracilum, Gemcitabinum, Ifosfamidum,
Irinotecani hydrochloridum trihydricum, Melphalanum, Methotrexatum, Paclitaxelum, Tamoxifenum,
Topotecanum, Thiotepa, Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas, kiére moga by¢ stosowane w ocenianym
wskazaniu. Peten wykaz produktéw handlowych, wraz z cenami znajduje sie w zatgczeniu.

Podsumowujac, najlepszym komparatorem dla ocenianej interwencji we wskazaniu | linia leczenia raka
jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, jest schemat chemioterapii: karboplatyna
z paklitakselem — ziloty standard wg wytycznych Kklinicznych, stanowigcy aktualng praktyke kliniczng
w Polsce i spetniajgcy warunek finansowania ze srodkéw publicznych w przedmiotowym wskazaniu.

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Jako komparator dla bewacyzumabu w populacji z rakiem jajnika, jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej w
stadium Il i IV wg FIGO w analizie wnioskodawcy wskazano terapie h
Kluczowe argumenty, ktorymi wnioskodawca uzasadnit wybor komparatora wraz z komentarzem Agenciji
przedstawiono w ponizszej Tabeli.

Proponowany komparator stanowi aktualny standard leczenia w swietle rekomendaciji klinicznych polskich i
miedzynarodowych. Potwierdzajg to takze opinie ekspertow.

Tabela 7 Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w
mparatc . _ . Komentarz
analizie klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy .

. oceniajgcego
wnioskodawcy

Brak uwag.

Opublikowane przeglady systematyczne

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono

Wyszukiwanie wtérne Agencji miato miejsce w dniu 4.09.2012 i obejmowato 3 gtéwne bazy bibliograficzne:
Medline via PubMed, Embase via Ovid Sp. i Cochrane Library. W ramach wyszukiwania przeprowadzonego
na potrzeby niniejszej analizy weryfikacyjnej nie odnaleziono dodatkowych przegladéw nieuwzglednionych w
analizie wnioskodawcy.

Badanie Gaitskell 2011 oparto jedynie na abstraktach wyselekcjonowanych badanh i zostato wytgczone z
przegladu systematycznego.

W tabeli 11 przedstawiono charakterystyke opublikowanych przeglagdéw systematycznych.

Na podstawie wynikéw odnalezionych przegladow systematycznych oraz wnioskéw z tych przegladéw
mozna stwierdzi¢, ze bewacyzumab moze wydluzaé czas przezycia wolny od progresji choroby i przezycie
catkowite. Profil bezpieczenstwa bewacyzumabu zalezy od dawki i wraz z jej wzrostem zwieksza sie ryzyko
wystgpienia dziatah niepozadanych, takich jak nadcisnienie, zaburzenia i perforacje Zotgdkowo-jelitowe.
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Tabela 8. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng bewacyzumabu w leczeniu
raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania lll i IV wg FIGO.

Badanie

Su 2012

Zrodta
finansowania:
granty z National
Science Fund for
Distinguished
Young Scholars
(Nr 30925032),
Natural Science
Foundation of
Hubei Province,
China (Nr
QJX2010-7),
Health
Department of
Hubei Province

Metodyka

Cel: Lepsze
zrozumienie
ogolnego
wptywu
bewacyzumabu
na przezycie
chorych na raka.
Synteza
wynikow:
przeglad
systematyczny z
metaanalizg
Przedziat czasu
objety

wyszukiwaniem:

Do 08.02.2012 .

Kryteria selekcji

Populacja: chorzy na nowotwory
w trakcie leczenia BEW w
poréwnaniu z PLC lub leczeni
schematem chemioterapii
opartym na BEW w poréwnaniu z
tym samym schematem bez
BEW lub takim samym
schematem chemioterapii, w
ktérym zamiast BEW podawane
byto PLC lub poréwnanie roznych
dawek BEW

Interwencja: Bewacyzumab
Komparatory: R6zne schematy
chemioterapii, dla raka jajnika
poréwnanie z PAKLI+KARBO
Punkty koncowe:

Wyniki i wnioski
Wiaczone badania: 31 badan RCT

Kluczowe wyniki: BEW vs kontrola, wynik

metaanaliz
HR (95% ClI) p
PFS 0,72 (0,68; 0,76) <0.001
0os 0,87 (0,83; 0,91) <0.001
OYSR |OR=1,30(1,20;1,41) | <0.001

Whioski autoréw przegladu: Aktualnie

dostepne dane wskazuja, ze bewacyzumab
wydtuza PFS i OS oraz podwyzsza wartosé
wskaznika przezycia rocznego u chorych na

raka wzgledem grupy kontrolnej.

(Nr 2009cdb399) -czas przezycia wolny od
progresji choroby (PFS)
Wiaczone do -czas catkowitego przezycia(OS)
analizy -wskaznik rocznego przezycia
wnioskodawcy. chorych(OYSR)
Randall 2010 Cel: ocena Populacja: chorzy na nowotwory | Wiaczone badania: 18 publikacji; 13 badan
profilu leczeni bewacyzumabem RCT, 5 badan prospektywnych Il fazy,
Zrédia bezpieczenstwa |Interwencja: BEW w Kluczowe wyniki: metaanaliza
finansowania: bewacyzumabu | schematach z réznymi rodzajami DN RR (95% CI)
brak danych oraz chemioterapii
mechanizmu Komparatory: brak danych, w Niska dawka:
powstawania jednej publikaciji dotyczgcej Nadcisnienie | 30 (2.2; 4.2)
Wiaczone do dziatan zastosowania BEW w leczeniu Wysoka dawka:
analizy niepozadanych |raka jajnika wskazano, ze 7,5 (4,2;13,4)
wnioskodawcy. |oraz komparatorem byto PLC . .
dostarczenie Punkty koncowe: Biatkomocz Niska dawka: 1_’4
) N - . Wysoka dawka: 2,2
informacji na bezpieczenstwo
temat ich Perforacje
leczenia zoladkowo- |2,14 (1,19; 3,85); p=0,011
jelitowe
Synt_ez'a Zakrzepica
:ggg?;;v ) zatorowa zyt 1,33, p<0,001
systematyczny z Zakrzepica
metaanaliza zatorowa  |2,0; p=0,03
Przedziat czasu tetnic

objety

wyszukiwaniem:

od 01.1970 do
08.2009 r.

Whnioski autoréw przegladu:

Bewacyzumab jest dobrze tolerowany, a jego
profil bezpieczenstwa jest rézny od tradycyjnej

chemioterapii, co zwigzane jest z

mechanizmem dziatania leku. Jednym z

najczesciej wystepujacych dziatan

niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
bewacyzumabu jest nadcisnienie, ktore

poddaje sie leczeniu. Z kolei rzadko

wystepujgce ciezkie dziatania niepozadane

takie jak perforacja jelit, wymagaja

zakohczenia terapii bewacyzumabem.
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3.3. Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byla poréwnawcza analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

bewacyzumabu (BEW) w dawce 15 mg/kg mc. w schemacie z paklitakselem i karboplatyng (CHEM) ze
ISl <ocuaryh IS | 14t Ry
na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania lll
lub IV wg FIGO, jak réwniez poréwnawcza analiza efektywnosci klinicznej bewacyzumabu (BEW) w dawce
7,5 mglkg mc. w schemacie z paklitakselem ikarboplatyng (CHEM) ze *
“ stosowanych w leczeniu pierwszego rzutu nabtonkowego raka
jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej w grupie chorych wysokiego ryzyka (tj. w stadium

zaawansowania lll wg FIGO po suboptymalnej cytoredukcji oraz w stadium zaawansowania IV wg FIGO po
zabiegu cytoredukcyjnym).

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

AKL wnioskodawcy zawiera opis procesu wyszukiwania i selekcji w ramach przegladu systematycznego
z predefiniowanymi kryteriami witgczenia i wykluczenia publikacji z przegladu. Zaktadanym wynikiem
przegladu byto odnalezienie badan poréwnujacych bezposrednio skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania
bewacyzumabu w poréwnaniu do wybranego komparatora.

W celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy,

raporty HTA) dokonano przeszukania baz podstawowych (Medline, Embase, Cochrane) jak i dodatkowych
internetowych zrédet informacji medycznej
N

Strategia wyszukiwania jednoczesnie dla baz Medline i Embase jak i dodatkowych zrédet informacji
medycznej zostata zaprojektowana poprawnie dla postawionego celu analizy. Pierwotnego przeszukania
zrodet informacji medycznej dokonano 1.03.2012 r. Struktura zastosowanych kwerend byta odpowiednia do
przedstawionego we wniosku problemu decyzyjnego. Nie wykryto btedéw obnizajgcych czutosé
zastosowanej strategii wyszukiwania.

Wyszukiwanie kontrolne Agencji miato miejsce 4.09.2012 roku i obejmowato 3 gtéwne bazy bibliograficzne
Medline via Pubmed, Embase, Cochrane Library. Wyszukiwanie miato na celu potwierdzenie wynikow
wyszukiwania dokonanego przez wnioskodawce oraz odnalezienie nowych badan, ktére spetnityby kryteria
wigczenia/wykluczenia do przegladu systematycznego. Wyniki wyszukiwania Agencji pokrywaty sie z
wynikami wnioskodawcy, co potwierdza, Ze strategia zastosowana w analizie wnioskodawcy byta
wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan, ktére spetnialy kryteria witgczenia do analizy. Nie
zidentyfikowano badanh spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu, ktére powinny a nie zostaty opisane w
analizach HTA wnioskodawcy.

Nalezy podkresli¢, iz nie przeprowadzono weryfikacji aktualnosci przegladu wnioskodawcy wzgledem
kryterium wigczenia dot. typu badania tj. ,badania jednoramienne”. Uznano, iz badania jednoramienne
charakteryzujg sie niskim poziomem wiarygodnosci, ponadto wyniki badania nie prezentujg sity/ryzyka
zwigzanegdo ze stosowaniem interwencji ocenianej wzgledem komparatoréw wskazanych w celu AKL.
Dodatkowo odnaleziono na stronach agencji ds. bezpieczenstwa lekéw 6 notatek dotyczgcych
bezpieczenstwa zastosowania bewacyzumabu oraz dwa przeglady systematyczne (Schutz 2011 oraz
Ranpura 2011), ktérych celem byta ocena bezpieczenstwa zwigzana z zastosowaniem BEW+CHEM vs.
CHEM w populacji pacjentéw z rozpoznaniem réznych nowotwordéw.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Do analizy klinicznej wnioskodawcy witgczono badania spetniajgce zaktadane kryteria wigczenia dotyczgce
populacji, interwencji, metodyki oraz uwzgledniajgce wszystkie istotne klinicznie punktu korncowe oraz
niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

Nalezy zwréci¢ uwage na aspekt przedstawiony w tabeli ponizej dotyczgce zdefiniowania kryteriow selekcji
w oparciu o schemat PICO, ktéry zakiada ocene interwencji dla 2 réznych dawek bewacyzumabu w
populacji pacjentéw o réznigcych sie po pewnymi wzgledami kryteriami wigczenia do badan.
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Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria
wykluczenia

Parametr Kryteria wiaczenia

Uwagi oceniajacego

Waskie kryteria kwalifikacji badan pod
wzgledem charakterystyki populacji
uniemozliwiajg kwalifikacje badan w
szerszej populacji chorych, gdzie mozliwa
byta analiza w podgrupach.

Populacja

Charakterystyka populacji zostata rozrézniona
ze wzgledu na interwencje stosowang w
zaktadanym, wasko zdefiniowanej populaciji
docelowej, co wskazuje, iz kryteria wigczenia
byty predefiniowane/celowane na badanie
GOG218 oraz ICON7.

Na chwile obecng, w ramach weryfikacji nie
odnaleziono innych, niz wskazane powyzej
badan, ktére odpowiadaty by na cele oceny w
ramach niniejszego problemu decyzyjnego.

Interwencja Brak uwag.

Komparatory Brak komparatora w przypadku badan
klinicznych jednoramiennych uniemozliwia
oceneg sity interwencji/dodatkowego ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem ocenianej

technologii lekowe;j.

Punkty
koncowe

Brak uwag

Badania jednoramienne charakteryzujg sie
niskim poziomem wiarygodnosci, ponadto

wyn ki badania nie prezentujg sity/ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem interwencji
ocenianej wzgledem wybranych komparatoréw
wskazanych w celu AKL.

Typ badan
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3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy klinicznej wnioskodawcy witgczono badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,
metodyki. Odnaleziono

Charakterystyke ww. badan przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

DS-4351-03-2012

Punkty koncowe

GOG 218
(Burger
2012)

Zrodio

finansowania:

National
Cancer
Institute i
Genentech

Badanie
wieloosrodkowe,
randomizowane,
podwdjnie
zaslepione badanie
Il fazy, w grupach
réwnolegtych,
tréjramienne

Typ (AOTM): IIA
Jadad: 4/5,
Hipoteza
badawcza -

superiority;

Analiza wynikéw:
Skutecznosci ITT

Okres obserwacji:
brak danych

CHEM* + bewacyzumab
(BEW) 15 mg/kg m.c.
zgodnie z ChPL lub PLC

Czas terapii:

CHEM +BEW/PLC 6
cykli od 2 cyklu
chemioterapii co 21 dni
terapia podtrzymujgca
BEW lub PLC — 16 cykli

*Chemioterapia (CHEM)
karboplatyna 6 AUC +
paklitaksel 175 mg/m?® +
PLC co 21 dni 6 cykli

Maksymalny okres
leczenia 15 miesiecy

Kryteria wiaczenia:

kobiety z potwierdzonym histologicznie rakiem
nabtonkowym , rakiem jajnika, rakiem jajowodu,
pierwotnym rakiem otrzewnej;

chore po operacji cytoredukcyjnej nie wczesniej
niz 28 dni po zabiegu

stadium choroby IIl z wyczuwalng palpacyjnie
lub makroskopowo chorobg resztkowg (nie
wiekszg niz 1 cm) lub w IV stadium
zaawansowania wg FIGO;

prawidtowg funkcje szp ku kostnego, nerek,
watroby, uktadu nerwowego, prawidtowe
parametry krzepniecia

status zdrowotny wg GOG 0 do 2

wigczenie do badania w czasie od 1 do 12
tygodni po pierwotnym zabiegu
cytoredukcyjnym.

Liczebnos$¢ grup:

CHEM + BEW N= 623

CHEM +PLC N=625

Utrata z badania:

nie podano doktadnej liczby pacjentow
utraconych z poszczegdlnych ramion badania
Progresja choroby lub $mier¢:

. CHEM + BEW n= 418

. CHEM + PLC n=423

ZGONY:

. CHEM + BEW n=150

CHEM + PLC n= 156

Kryteria wykluczenia:

chore ze stwierdzonym nabtonkowym rakiem
jajn ka o granicznej ztosliwosci (borderline) lub
nawrotowym: nabtonkowym rakiem jajnika,
pierwotnym rakiem otrzewnej lub rakiem
jajowodu

stosowanie wytgcznie leczenia chirurgicznego
wczesniejsza radioterapia w obrebie jamy
brzusznej lub miednicy

wczesniejsza chemioterapia zwigzana z
leczeniem nowotworu w obrebie jamy brzusznej
lub miednicy, w tym chemioterapia
neoadjuwantowa w leczeniu raka jajnika,
pierwotnego raka otrzewnej lub raka jajowodu;
wczesniejsza terapia celowana (w tym
szczepionki, przeciwciata i inhibitory kinazy
tyrozynowej) lub terapia hormonalna w leczeniu
nabtonkowego raka jajnika lub pierwotnego raka
otrzewnej

przezycie catkowite
(OS),- pierwotnie
pierwszorzedowe,
przezycie wolne od
progres;ji (PFS),
jakos¢ zycia
(mierzona za pomocg
kwestionariusza
FACT-O-TOI)
drugorzedowe:
stopien odpowiedzi na
leczenie (RR-
response rate)

Bezpieczenstwo:
Czestosé
wystepowania
zgonoéw
zdarzenia
niepozadane.

ICON7
(Perren
2011)

Zrédto

finansowania:

F. Hoffmann-
La Roche i
National
Institute for
Health
Research

Badanie
wieloosrodkowe
randomizowane,
niezaslepione

Typ (AOTM): lIA
Jadad: 3/5,
Hipoteza
badawcza -

superiority;

Analiza wynikow:

Chemioterapia (CHEM)
karboplatyna 6 AUC +
paklitaksel 175 mg/m? +
PLC co 21 dni 6 cykli

CHEM (karboplatyna 6
AUC + paklitaksel 175
mg/m? + BEW 7,5 mg/kg
co 21 dni przez 6 cykli

terapia podtrzymujaca
BEW 7,5 mg/kg w
schemacie z CHEM + w
monoterapii przez 12

Kryteria wiaczenia:

histologicznie potwierdzony nabtonkowy rak
jajn ka, rak jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej
wysokiego ryzyka, we wczesnym stadium
zaawansowania (stadium | lub IIA wg FIGO i typ
jasnokomorkowy lub guzy 3 stopnia) lub
zaawansowany (FIGO w stadium IIB do 1V);
stan zdrowia wg ECOG od 0 do 2;

prawidtowa funkcja szpiku kostnego, nerek i
watroby

mozliwos¢ rozpoczecia leczenia w ciggu 8 tyg.
po zabiegu cytoredukcyjnym;

prawidtowe wskazniki krzepnigcia krwi, nerek i
watroby oraz prawidtowa funkcja szp ku

przezycie catkowite
(0s),

przezycie wolne od
progresji (PFS),
jakos¢ zycia;

Bezpieczenstwo:
Czestosé
wystepowania
zgonow
zdarzenia
niepozadane
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Skutecznosci ITT | cykli kostnego w czasie 4 tyg. przed randomizacjg

wynik oceny proteinurii testem paskowym
Okres obserwacji: ponizej 2+ (jesli wynik co najmniej 2+, poziom
Catkowity okres biatka w prébce z 24-godz. zbiérki moczu nie
obserwacji 5 lat wyzszy niz 1 g);

brak planowanych zabiegéw przed progresjg
choroby (chorzy powinni mie¢ wykonany zabieg
cytoredukcyjny celem byta maksymalnej
cytoredukcji przed rozpoczeciem chemioterapii;
Kryteria wykluczenia:

nienabtonkowy rak jajnika, guzy o granicznej
ztosliwosci;

planowana chemioterapia i.p.;

wczesniejsza ogodlnoustrojowa terapia
przeciwnowotworowa w leczeniu raka jajnika
(np. chemioterapia, przeciwciata monoklonalne,
inhibitory kinazy tyrozynowej lub terapia
hormonalna) lub radioterapia; w obrebie jamy
brzusznej lub miednicy;

niekontrolowane nadcisnienie (trwate
podwyzszenie cisnienia > 150/100 mmHg
pomimo zastosowanego leczenia);
zaplanowany zabieg chirurgiczny w czasie 58
tygodni od rozpoczecia przyjmowania leczenia w
trakcie udziatu w badaniu;

Ogolna liczebnosé¢ grup:

CHEM + BEW (6 cykli + terapia
podtrzymujaca) n= 764

CHEM n=764

Grupa wysokiego ryzyka progresji+ pacjenci
nieoperacyjni (nie wykonano zabiegu
cytoredukcyjnego) — populacja zgodna
charakterystyka pacjentéw kwalifikowanych
do ocenianego programu lekowego:

CHEM n= 244 (231 +13)

CHEM + BEW 18 cykli n= 251 (234+17)
Utrata z badania:

CHEM + BEW

BEW+CHEM przez pierwszych 6 cykli:

1,0% nie przyjeto zadnej dawki CHEM;

4,8% przedwczes$nie zakonczyto przyjmowanie
CHEM

BEW+CHEM przez 18 cykli

35,7% przedwczesnie zakonczyto przyjmowanie
BEW,

2,5% nie przyjeto zadnej dawki BEW

CHEM:

1,4% nie przyjeto zadnej dawki; 7,5%
przedwczes$nie zakonczyto przyjmowanie CHEM

Zgony
CHEM + BEW - 111
CHEM - 130

w tym 5 zgonéw bezposrednio zwigzanych z
leczeniem lub leczeniem i chorobg

W przegladzie systematycznym przeprowadzonym w ramach AKL przedstawionym przez wnioskodawce
opisano réwniez jedno, jednoramienne badanie kliniczne Il fazy (Penson 2010) ktérego celem byta ocena
bezpieczenstwa zastosowania BEW w dawce 15 mg/kg m.c. w leczeniu pacjentem z rakiem jajnika, rakiem
jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej lub brodawkowato-surowiczy raka macicy, w stadium zaawansowania
choroby od IC do IV w skali FIGO. W ramach niniejszej analizy weryfikacyjnej nie uwzgledniono wskazanego
badania jednoramiennego ze wzgledu na niski poziom wiarygodnosci dowodu naukowego oraz nieznang site
interwencji wzgledem wybranych, zgodnie z celem analizy, komparatorow.

Tabela 11. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa skali/
kwestionariusza

Opis skali/kwestionariusza Komentarz oceniajacego

ang. Trial Outcome Index of the Functional Assessment of
Cancer Therapy Ovary - Czynno$ciowa Ocena Leczenia
Przeciwnowotworowego Raka Jajn ka - Indeks Wynikow
Badania; skala mierzenia jakosci zycia.

W badaniu GOG0218 skala jakosci zycia zostata
prawidtowo uzyta do oceny pacjentek poddanych
terapii standardowej vs terapia standardowa +BEW
przed 1, 7, 13 i 22 cyklem oraz po 6 miesigcach od
Maksymalna mozliwa do uzyskania liczba punktéw wynosi zakonczenia terapii.

112, gdzie wyzszy wynik wskazuje na wyzszg jako$¢ zycia.

skala FACT-O TOI
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W ramach tej skali oceniane sg m.in.: bél, ostabienie, objawy
brzuszne oraz status funkcjonalny.

W badaniu ICONY jakos¢ zycia oceniano po
kazdym cyklu chemioterapii, co 6 tygodni przez
pierwszy rok a nastepnie co 3 miesigce do konca
2 roku badana lub do czasu progresji.

Wartosci skali wahajg sie od 0 do 100, gdzie wyzszy wynik
wskazuje na lepszg jakos$¢ zycia. Maksymalna mozliwa do
uzyskania liczba punktéw oznacza wyn k najlepszy.

EORTC QLQC- C-
30+0V-28; EQ-5D

3.3.1.4. Jako$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego w ramach AKL przedstawionego przez wnioskodawce wigczono 2 badania
RCT: GOG218 oraz ICON7. Ocene jakosci badah przeprowadzono z zastosowaniem skali Jadad. Jako$¢

badania GOG218 oceniono na 4 punkty, natomiast badania ICON7 na 3 punkty na 5 w skali Jadad.

badania ICON7 nalezy oceni¢ jako niskg, ze wzgledu na fakt, ze nie bytlo ono zaslepione, utrata chorych z
badania byta wysoka (5 krotnie wyzsza utrata pacjentow z badania w grupie CHEM+BEW
w terapii podtrzymujgcej w poréwnaniu do grupy CHEM. Metodyka ww. badan zostata opisana szczegoétowo
i wyczerpujgco na podstawie publikacji (tgcznie z suplementami), protokotéw. W przypadku obu badan
klinicznych zastosowano hipoteze badawczg typu superiority. Grupy pacjentéw, ktérym podawano BEW
tacznie z CHEM lub CHEM byty poréwnywalne pod wzgledami klinicznymi i demograficznymi. Liczebnosc¢
grup byta zblizona, podano przyczyny wykluczenia pacjentéw w trakcie badania, a przyczyny utraty
pacjentéw byty zblizone pomiedzy grupami.

Ograniczenia badan zidentyfikowane przez wnioskodawce:

oW badaniu GOG218 (Burger 2011) stwierdzono ograniczenia w interpretacji parametru NNT/NNH
wynikajagce z przedstawienia okresOw obserwacji zazwyczaj jako median (co wynika ze specyfiki
analizowanego problemu zdrowotnego);

¢ Z informacji zamieszczonych w protokole do badania GOG218 wynika, ze rezultaty przedstawiono dla
populacji ITT (wszystkie wigczone i zrandomizowane kobiety). Jednoczesnie w badaniu przedstawiono
informacje, ze do analizy bezpieczenstwa wigczono tacznie 1 863 z 1 873. 10 (0,5%) chorych nie przyjeto
zadnej dawki leku, a wyniki przedstawiono ostatecznie dla 1 816 chorych;

e W badaniu Penson 2010 wsrdd chorych uczestniczacych w badaniu byto 9,7% kobiet we wczesnych
stadiach zaawansowania choroby oraz 4,8% kobiet, u ktérych stwierdzono raka innego niz zatozony w
populacji docelowej (tj. brodawkowato-surowiczego raka macicy);

e w badaniu Penson 2010 tgczny czas trwania terapii BEW byt nieznacznie diuzszy niz w badaniu GOG218,
pomimo, ze oba badania oceniaty BEW w dawce 15 mg/kg mc.;

e istnieje nieznaczna rozbieznos¢ w liczebnosci populacji pomiedzy danymi z publikacji Perren 2011 i danymi
od Zamawiajgcego poniewaz w danych od Zamawiajgcego uwzgledniono réwniez chorych
nieoperacyjnych;

e brak mozliwosci przedstawienia 95% CI dla czynnikdéw prognostycznych dla PFS w badaniu GOG218 —
brak symetrii skali na wykresie zamieszczonym w publikacji Burger 2011;

¢ utrudnienia w zakresie interpretacji parametru NNT/NNH wynikajgce z przedstawienia okreséw obserwac;ji
zazwyczaj jako median (co wynika ze specyfiki analizowanego problemu zdrowotnego);

e brak mozliwosci przedstawienia wynikow dotyczgcych skutecznosci z badania Penson 2010 (dane
dotyczyly tylko jednej z faz leczenia: chemioterapii lub leczenie podtrzymujgcego, co uniemozliwito ich
analize w catym okresie obserwacji);

¢ z informaciji w Protokole do badania GOG218 (Burger 2011) wynika, ze wyniki przedstawiono dla populacji
ITT (wszystkie wigczone i zrandomizowane kobiety zostaty wigczone do analizy). Jednoczes$nie w badaniu
przedstawiono informacje, ze do analizy bezpieczenstwa wtgczono tgcznie 1 863 z 1 873 (10 chorych nie
przyjeto zadnej dawki leku), a wyniki przedstawiono ostatecznie dla 1 816 chorych.

Zidentyfikowane przez AOTM ograniczenia jakosci badan:

e w dostarczonych raporcie HTA wnioskodawca powotuje sie na dane Zamawiajgcego, uwzglednione w
analizie wynikow z badania ICON7. Wspomniane dane nie zostaty dostarczone wraz dokumentacja, nie ma
wiec mozliwosci weryfikacji wynikéw badanh opartych o ww. dane;

oW badaniu ICON7 odnotowano znaczng utrate pacjentdw z badania. Utrata chorych w ramieniu
BEW+CHEM siegata 42%. Jedng z gtéwnych przyczyn podano: przedwczesnie zakohczone przyjmowanie
BEW (35,7%), przedwczesne zakonczenie przyjmowania CHEM (4,8%). 2,5% nie przyjeto zadnej dawki
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BEW, 1,0% nie przyjeto zadnej dawki CHEM. Natomiast utrata w grupie chorych leczonych CHEM
wyniosta 9% (1,4% nie przyjeto zadnej dawki CHEM; 7,5% przedwczesnie zakonczyto przyjmowanie
CHEM).

o w przypadku badania ICON7 oraz GOG218 nie odnaleziono informacji o dlugosci czasu obserwacji dla
punktéow koncowych takich jak PFS oraz OS.

3.3.1.5. Jakos$¢ syntezy wynikéw w analizie Klinicznej wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikbw w zakresie badan

randomizowanych (GOG218, ICON7).

W AKL w przypadku badania ICON7 przedstawiono wyniki uzyskane dla chorych z wysokim ryzykiem

progresji choroby (chorzy w IV stadium zaawansowania choroby wg FIGO po zabiegu cytoredukcyjnym lub

w Il stadium zaawansowania choroby wg FIGO po suboptymalnym zabiegu cytoredukcyjnym - choroba

resztkowa powyzej 1 cm). Otrzymane wyniki przedstawiono dla populacji pacjentéw opisanej w pracy Perren

2011 oraz na podstawie danych od Zamawiajgcego, gdzie populacja wtgczona do analizy roznita sie

nieznacznie (0 6,1%) ze wzgledu na wtgczenie chorych, u ktérych wykonanie zabiegu cytoredukcyjnego nie

byto mozliwe. Zostaty one uwzglednione jako dane dodatkowe w celu wykazania czy uwzglednienie tych
chorych ma wplyw na zmiane istotnosci statystycznej podstawowych parametrow dotyczgcych przezycia
chorych i progresji choroby.

o w przypadku badania ICON7, dla punktu kohcowego opisujgcego czestosé zgonow, uwzgledniono wyniki
dla populacji z wysokim ryzykiem progresji, pomijajgc  pacjentow u ktoérych wykonanie zabiegu
cytoredukcyiji nie bytlo mozliwe — pacjenci nieoperacyjni (autorzy analizy wnioskodawcy nie przedstawili
powodu pominiecia danych od Zamawiajgcego dot. ww. pacjentow).

e istotnym ograniczeniem oceny przedstawionych wynikéw badan jest uwzglednienie wartosci mediany OS,
PFS oraz liczby zgonéw, dla ktérych nie przedstawiono okresu obserwacji, w ktérym dokonano pomiaru
ocenianego punktu koncowego.

e W badaniu ICON7 przeprowadzono oceng facznie dla wszystkich chorych (bez wyodrebnienia populaciji
docelowej — grupa wysokiego ryzyka progresji) wzgledem takich punktow kohAcowych jak: odpowiedz na
leczenie (CR lub PR), brak odpowiedzi na leczenie (SD lub PD), CR, PR, SD i PD, jakos¢ zycia, zgony.
W ramach AKL przedstawiono wyniki dla pozostatych punktéw koncowych z wykorzystaniem danych od
Zamawiajgcego, dla populacji odpowiadajgcej populacji docelowej dla ocenianego programu lekowego.
W ramach AKL nie przedstawiono przyczyny nieuwzglednienia/niedostarczenia przez Zamawiajgcego
danych dla ww. Il rzedowych punktow koncowych w populacji pacjentek bedgcych przedmiotem niniejszej
oceny tj. pacjentki z grupy wysokiego ryzyka progresji + przypadki nieoperacyjne,

e autorzy analizy klinicznej wnioskodawcy w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, nie
przedstawili warto$ciujgcej oceny oraz dyskusji wzgledem obserwowanych réznic w efektach klinicznych
wynikajgcych z zastosowania réznych schematéw dawkowania BEW 15 mg/kg mc. oraz BEW 7,5 mg/kg
m.c.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki dla analizy skutecznosci BEW dla punktéw koncowych opisanych w badaniach RCT wtgczonych do
przegladu systematycznego wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku terapii BEW w dawce 7,5 mg/kg m.c.
(ICON7) wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko zgonu w poréwnaniu do grupy pacjentek
stosujgcych chemioterapie. W przypadku dawki 15 mg/kg m.c. (GOG218) nie wykazano istotnie
statystycznej (IS) rdznicy ryzyka zgonu na korzy$é ocenianej interwencji. Natomiast w przypadku dawki 15
mg/kg m.c. wykazano IS réznice pomiedzy grupami w stosunku do czestosci wystepowania progres;ji
choroby oraz punktu kohicowego: progresji choroby lub zgonu.

W przypadku dawki 7,5 mg/kg nie bylo mozliwe podanie ww. wynikéw dla podgrupy chorych bedacych
przedmiotem niniejszej oceny.

Wartoéci dla punktéw koncowych dyskretnych oraz ciggtych zamieszczono w tabeli ponizej, zawierajgcej
dane dla analiz pierwotnej (P) oraz zaktualizowanej (2).

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
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Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci poréwnania CHEM+BEW vs. CHEM dla parametréw dyskretnych.

n/N (%) Okres

. o > NNH . obserwacji

Punkt koncowy BEW + CHEM CHEM RR (95% CI), wartos¢ p (95% CI) Analiza mediana
(m-ce)

Dawka 7,5 mg/kg mc.
. 9 (5; 25)
Zgony 79/231 (34,2) | 109/234 (46,6) 0,73 (0,59; 0,92) 0,007 8 (5 20)* nd 28
Dawka 15 mg/kg mc.
138/623 (22,2) | 156/625 (25,0) 0,89 (0,73; 1,08) 0,24 gg‘i P 17,4
Zgony
269/623 (43,2) | 298/625 (47,7) | 0,91 (0,80: 1,02) 0,11 ok z bd
Progresja . 54 7)
choroby 164/623 (26,3) | 299/625 (47,8) | 0,55 (0,47; 0,64) <0,00001 5 (46) P 17,4
Progresja 10 (7; 20)
choroby lub | 360/623 (57,8) | 423/625 (67,7) | 0,85 (0,78;0,93)0,0003 | ;o (7 22y P 17,4
zgon '

CHEM+BEW - interwencja oceniana; CHEM — interwencja kontrolna (komparator); n — liczba pacjentéw z obserwowanym punktem
koncowym; N — liczba pacjentéw w grupie badanej. * - wyniki obliczen Agencji z wykorzystaniem kalkulatora CEMB Oxford; P —
pierwotna; Z — zaktualizowana.

W obu badaniach zaobserwowano IS réznice pomiedzy grupami na korzys¢ BEW+CHEM (zaré6wno w BEW
dawce 15 mg/kg m.c., jak i BEW w dawce 7,5 mg/kg m.c.) w dtugosci czasu zycia wolnego od progres;ji
choroby (PFS). W przypadku dawki 7,5 mg/kg m.c. wykazano IS diuzszy czas przezycia catkowitego (OS),
definiowany, jako czas od randomizacji pacjenta do zakohczenia badania.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci poréwnania CHEM+BEW vs. CHEM dla parametréw ciggtych

BEW + CHEM CHEM Okres
Punkt obserwacji
koncowy

N | mediana (95%Cl) | mediana (95%Cl) HR (95% ClI), wartos¢ p | Analiza | = (.o
[m-ce] [m-ce] (m-ce)

Dawka 7,5 mg/kg m.c.
Il Il I I n n
PFS* 244 15,8 (b/d) 251 10,1 (b/d) 0,70 (0,58; 0,85), 0,0003 nd bd
Dawka 15 mg/kg m.c.
os 623 39,7 (b/d) 625 39,3 (b/d) 0,92 (0,73; 1,15), 0,45 P bd
623 b/d 625 b/d 0,89 (0,75; 1,04) bd z bd
PES 623 14,1 (b/d) 625 10,3 (b/d) 0,72 (0,63; 0,82), <0,001 P bd
623 b/d 625 b/d 0,77 (0,68; 0,87) bd z bd

* - dane od Zamawiajgcego, CHEM+BEW - interwencja oceniana; CHEM — interwencja kontrolna (komparator); n — liczba
pacjentow z obserwowanym punktem koncowym; N — liczba pacjentéw w grupie badane;.

Wyniki dotyczgce jakosci zycia pacjentow mierzone skalg FACT-O TOI wykazaty IS réznice pomiedzy
grupami na korzys¢ BEW+CHEM (BEW w dawce 15 mg-kg m.c.) w czasie trwania chemioterapii, nie
stwierdzono natomiast réznicy dla fazy leczenia podtrzymujgcego.

Tabela 18. Wyniki analizy jakosci zycia dla dawki 15 mg/kg mc.

BEW + CHEM CHEM Okres
Badanie

. ' MD (98,3% Cl) Obsedr.""ac“
N Srednia (SD) N Srednia (SD) ”Ee |ar;a
m-ce

Zmiana wyniku w skali FACT-O TOI w czasie fazy chemioterapii

GOG218 | b/d* b/d b/d* b/d 3,00 (1,13; 4,78) TAK bd
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‘ ‘ ‘ ‘ <0,001
Zmiana wyniku w skali FACT-O TOIl w fazie leczenia podtrzymujacego
Nie wykazano istotnych statystycznie
Gocats [biar|  big | b | b |icpomiedygupamidazaieso| o | pg
chemioterapii

*liczba chorych zmieniata sie w roznych punktach pomiaru: dane byly dostepne dla 93,2%, 88,3%, 85,8%, 81,1%, 75,7%
i 74,1% odpowiednio przed 1., 4., 7., 13., 22. cyklem oraz 6 miesiecy po ukonczeniu terapii.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Do poréwnawczej oceny bezpieczenstwa terapii BEW+CHEM wigczono 2 badania RCT GOG218 oraz
ICON7. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgadanych oceniano dla okresu obserwacji, ktérego mediana
wynosita 24 miesigce w przypadku badania ICON7 (BEW w dawce 7,5 mg/kg m.c.) oraz 17,4 miesiecy w
przypadku badania GOG218 (BEW w dawce 15 mg/kg m.c.).

W badaniu ICON7 wystgpienia zdarzeh niepozgdanych w grupie chorych leczonych BEW+CHEM
w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej CHEM bez leczenia podtrzymujgcego bylo 7-krotnie wyzsze
w przypadku: zatoru tetnicy ptucnej, obnizonego poziomu limfocytow, powiktarhh zwigzanych z rang oraz
wystgpieniem rozstepu rany. W przypadku wystagpienia zaburzen liczby leukocytow ryzyko wystgpienia
wzrastato 9-krotnie. Nalezy nadmieni¢, iz dzialaniem niepozgdanym obarczonym najwyzszym
wspotczynnikiem ryzyka w grupie BEW byto ryzyko wystgpienia nadcisnienia (13,3).

W badaniu GOG218 zastosowanie bewacyzumabu w pofgczeniu z chemioterapia w poréwnaniu do
chemioterapii 2-krotnie zwiekszato ryzyko wystgpienia zgonu z powodu AE, a takze 3-krotnie nadcisnienia w
CO najmniej 2-im stopniu oraz ok. 1,5 — krotnie ryzyka w przypadku wystgpienia zzakohczenia udziatu w
badaniu z powodu dziatah niepozadanych oraz neutropenii w co najmniej 4-ym stopniu nasilenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono gtéwnie punkty koncowa zwigzane z wystepowaniem zdarzen
niepozadanych, dla ktérych wykazano istotne statystycznie réznice w grupie BEW+CHEM wzgledem
komparatora.

Wybrane zdarzenia niepozadane w przypadku, ktérych nie wykazano istotnosci statystycznej w grupie
BEW+CHEM wzgledem CHEM w badaniu GOG218 obejmujg powiklania w gojeniu sie ran we wszystkich
stopniach nasilenia, proteinurie, natomiast w badaniu ICON7 neutropenie i proteinurie.

W przedstawionej przez wnioskodawce analizie uwzgledniono wyniki dla wszystkich zaobserwowanych
zdarzen niepozadanych.

Tabela 14. Wyniki analizy bezpieczenstwa AKL przedstawionej przez wnioskodawce.

n/N (%) Okres

Punkt kofcow RR (95% ClI) NNH obserwacji
4 BEW + CHEM wartosé p (95% CI) mediana
(m-ce)
Dawka 7,5 mg/kg mc.
E— B =
EE— B =
— I
E— I =
I B =
E— I
Dawka 15 mg/kg m.c.
Zgony z powodu AE’s 14/608 (2,3) |  6/601 (1) 2,31 (.89:5,99) ) 17,4+
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Zakonczenie udziatu w .
badaniu z powodu dziatan 106/623 75/625 (12,0) 1,42 (1,08; 1,87) 20 (11; 100) 17,47
. . (17,0) 0,01
niepozadanych
Neutropeniaw co najmniej 4. 385/608 1,10 (1,00; 1,20) 16 (9; 1250)
stopniu nasilenia (63,3) 3471601 (57,7) 0,05 18 (9; 1314)# 16,75
Nadcisnienie w co najmniej 2. 139/608 3,20 (2,31; 4,41) 6 (5; 8)
stopniu nasilenia (22,9) 43/601 (7.2) <0,00001 6 (5; 9)# 16,75

* - dane od Zamawiajgcego, brak mozliwosci zweryfikowania; ** - 63 tygodnie leczenia i 30 dni (4 tyg.); obserwacji; ***-
mediana okresu obserwacji; **** - ORpeto; # ~Wyniki obliczen Agencji z wykorzystaniem kalkulatora CEMB Oxford.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa wnioskodawcy witgczono dwie publikacje — wydang przez FDA
w 2011 roku i zamieszczong na stronie internetowej URPL w 2010 roku.

W dokumencie FDA wskazano, ze u chorych leczonych bewacyzumabem wystepujg perforacje zotgdkowo-
jelitowe (u 0,3% - 2,4% chorych), zaburzenia w gojeniu sie ran oraz ciezkie i Smiertelne krwotoki (5-krotnie
wyzsze ryzyko). W przypadku pojawienia sie tych zdarzeh nalezy zaprzesta¢ stosowania bewacyzumabu.
Przyjmuje sie, ze nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia bewacyzumabem wczesniej niz 28 dni po zabiegu lub do
momentu, kiedy rana jest w petni zagojona oraz zakonczy¢ stosowanie bewacyzumabu 28 dni przed
planowanym zabiegiem. Nie nalezy go podawa¢ chorym z powaznymi krwotokami w wywiadzie lub ostatnio
odnotowanym krwiopluciem.

W ramach weryfikacji przeprowadzonej na potrzeby niniejszej analizy weryfikacyjnej w dniu 20 pazdziernika
2012 r. przeszukano strony internetowe instytucji zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa lekéw (URLP,
EMA, FDA) pod katem dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa produktu leczniczego Avastin
(bewacyzumab). Odnaleziono sze$¢ dodatkowych komunikatow bezpieczehstwa, ponad te wskazane przez
autorow raportu HTA przedstawionego przez wnioskodawce.

W dokumencie URPL 2010 podano informacje, ze oszacowany wskaznik ryzyka wystgpienia reakciji
nadwrazliwosci zwigzanej z wlewem dozylnym bewacyzumabu wynosi 5%. Zalecane jest monitorowanie
chorych, ktorzy sg w trakcie leczenia. W przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci nalezy przerwac
podawanie leku.

Na stronie European Medicicne Agency odnaleziono cztery komunikaty bezpieczenstwa. W ostrzezeniu
z lipca 2004 informowano o zwiekszonym ryzyku powaznych zatoréw tetniczych, obejmujgcych udar, zawat
miesnia sercowego, przemijajgcy atak niedokrwienny i dusznice, szczegdlnie u pacjentéw powyzej 65 r.z.
i u ktorych wczesniej wystepowaty podobne zdarzenia. Zwigkszone jest takze ryzyko zgonu z powodu
wymienionych dziatan niepozadanych. W styczniu 2005 roku przestawiono uzupetnienie informacji
dotyczacych ryzyka wystepowania tych zdarzen. Wystepowanie =zatoréw tetniczych u pacjentéow
przyjmujgcych chemioterapie razem z bewacyzumabem wynosito 4,4% vs 1,9%. Pacjenci, u ktorych
wystgpig zatory tetnicze powinni zakonczyé¢ leczenie bewacyzumabem.

W kwietniu 2007 roku przedstawiono informacje, iz w jednym z badan u dwdch sposréd 29 pacjentow
wystgpita przetoka tchawiczo-przetykowa; jeden z pacjentéw zmart. Doniesiono réwniez o drugim przypadku
Smiertelnym, w ktérym podejrzewano wystgpienie przetoki, ale nie zostato to potwierdzone. W badaniu tym
pacjenci z ograniczonym, drobnokomérkowym rakiem ptuca otrzymywali cztery cykle terapii z udziatem
irinotekanu, karboplatyny, radioterapii i bewacyzumabu.

Dane literaturowe szacujg ryzyko wystgpienia przetoki tchawiczo-przetykowej na <1%. Zalecano catkowite
zaprzestanie leczenia bewacyzumabem u pacjentéw z jakgkolwiek przetokg 4-go stopnia. W przypadkach
stwierdzenia przetoki wewnetrznej poza przewodem pokarmowym nalezy zaprzestaé podawania
bewacyzumabu.

We wrzesniu 2006 r. poinformowano o przypadkach wystgpienia odwracalnej tylnej leukoencefalopatii
(RPLS) u pacjentow otrzymujgcych bewacyzumab w badaniach klinicznych. Zdarzenia te wystepowaty
rzadziej niz u 1% chorych. Pacjenci, u ktérych pojawiajg sie objawy RPLS powinni przerwac terapie
bewacyzumabem i jezeli pojawito sie u nich nadci$nienie, rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Objawy ustepujg
najczesciej w ciggu kilku dni. Nie ma informacji dotyczacych bezpieczehnstwa ponownego rozpoczecia
leczenia bewacyzumabem.

Na stronie URPL w maju 2007 roku pojawito sie ostrzezenie dotyczace wystepowania przetoki tchawiczo-
przetykowej. Zawierato informacje i zalecenia, ktére miesigc wczesniej przedstawita EMA.

W listopadzie 2011 URLP donosit o ryzyku wystgpienia martwicy kosci szczeki/zuchwy u pacjentow
leczonych bewacyzumabem, szczegdlnie jesli wczesniej stosowali oni bisfosfoniany w postaci infuzji
dozylnej. Zidentyfikowano 55 przypadkow takich zdarzen. Wystepowanie zgtaszanych przypadkéw
szacowano na ponizej 1 na 10 000 pacjentéw. Przed rozpoczeciem stosowania bewacyzumabu nalezy
rozwazyé badanie stomatologiczne i odpowiednie zabiegi profilaktyczne. U pacjentéw ktérzy otrzymujg lub
otrzymywali bisfosfoniany w postaci dozylnej nalezy unika¢ inwazyjnych zabiegéw stomatologicznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 28/70



Avastin® (bewacyzumab)
w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

DS-4351-03-2012

Odnalezione przeglady systematyczne

W ramach przeszukiwania wtasnego Agencji odnaleziono 2 opracowania wtérne dotyczace oceny
bezpieczenstwa zastosowania bewacyzumabu w populacji pacjentéw nowotworami — Ranpura 2011 i Schulz
2011. Ocena w ramach odnalezionych badan zostata oparta na przegladzie systematycznym literatury
i metaanalizie opublikowanych wynikéw badan RCT. W obu badaniach bewacyzumab podawano w dawkach
2,515 mg/kg raz w tygodniu.

Ranpura 2011

Celem przeglgdu Ranpura 2011 jest ocena ryzyka $miertelnych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem bewacyzumabu. Do przeglgdu wigczono badania poréwnujgce bewacyzumab stosowany
z chemioterapig i samg chemioterapie u pacjentéw z rakiem jelita grubego, niedrobnokmérkowym rakiem
ptuc, rakiem prostaty, rakiem piersi, rakiem trzustki i rakiem nerki. Wyniki przeglgdu przedstawiono w tabeli
ponizej:

Tabela 15. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych i ryzyko wzgledne FAEs zwigzane z zastosowaniem
BEW+CHEM vs. CHEM - wyniki przegladu systematycznego Ranpura 2011.

n/N (%)

Dziatanie niepozadane RR (95% ClI)

liczba badan
bewacyzumab kontrola

Specyficzna 1,76 (1,10- 2,28) 67/4219 (2,1) 28/3503 (1,0)

Niespecyficzna 1,09 (0,73-1,62) 95/3878 (2,6) 62/3167 (2,5) 12
Krwotoki 2,77 (1,07-7,16) 23/2403 (1,3) 3/1737 (0,5) 7
Krwotok ptucny 3,96 (1,03-15,25) 14/1568 (1,3) 0/1145 (0,3) 5
Perforacje zotagdkowo-jelitowe 2,45 (0,63-9,51) 712318 (0,3) 1/2039 (0,2) 5
Neutropenia 2,37 (0,61-9,18) 12/1154 (1,1) 3/803 (0,6) 3
Krwotok zotadkowo-jelitowy 3,71 (0,58-23,63) 6/733 (0,9) 1/741(0,2) 2
Zatory ptucne 1,10 (0,34-3,10) 5/1133 (0,7) 4/1111(0,6) 5
Zatory naczyh moézgowych 3,60 (0,59-22,02) 5/733 (0,7) 1/741 (0,2) 2
tacznie 1,33 (1,02-1,73) 162/5608 (2,9) 90/4609 (2,2) 16
Czestos¢ wystepowania i ryzyko wzgledne FAEs zwigzanych z zastosowang dawka

2.5 mg/kg/tydz. 1,22 (0,82; 1,81) 54/1483 (3,7) 44/1463 (2,8) 4
5.0 mg/kg/tydz. 1,98 (1,20; 3,27) 59/2833 (1,9) 24/2521(1,0) 8
Czestos¢ wystepowania i ryzyko wzgledne FAEs zwigzanych z zastosowang chemioterapia

Platyna + taksany 53,49 (1,82; 6,66) 48/1915 (3,3) 11/1639 (1.0) 5
Inne 30,83 (0,37; 1,85) 11/918 (1,6) 13/882 (1,6) 3

Badanie to wykazato wzrost ryzyka Smiertelnych dziatan niepozgdanych u chorych leczonych chemioterapig
w potaczeniu z bewacyzumabem. Wigkszos¢ zgondw byta spowodowana okreslonymi przyczynami,
najczesciej krwotokami. Stwierdzono réwniez wzrost ryzyka FAE wraz ze wzrostem dawki bewacyzumabu.
Ryzyko byto takze wieksze, gdy bewacyzumab stosowano razem z chemioterapig opartg na platynie
i taksanach.

Schutz 2011

Badanie Schutz 2011 zostato przeprowadzone w celu oceny czestosci i ryzyka wzglednego wstepowania
hematologicznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem z wykorzystaniem bewacyzumabu. Do
przegladu wigczono 23 badania RCT przeprowadzone z udziatem chorych z rozpoznaniem raka piersi, nerki,
niedrobnokmérkowego raka ptuc, jelita grubego i odbytnicy, Zzotgdka, prostaty i jajnika. Jednym z kryteriéw
wigczenia byt brak zaburzen hematologicznych, funkcji nerek i watroby.

Tabela 16. Wyniki przegladu systematycznego Schutz 2011.

nIN (%)

Hematologiczne dziatania RR (95% Cl)

, A liczba badan
niepozadane

Wszystkie stopnie toksycznosci

Anemia

0,81 (0,68 0,96)

189 /1 063 (18,7)

223/ 997 (20,8)

Neutropenia

1,15 (1,01; 1,30)

335 /1 273(25,0)

27811204 (22,4)

Trombocytopenia

1,22 (1,00; 1,48)

194 /1 310 (13,9)

146 / 1219 (10,4)
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Toksycznos¢ wysokiego stopnia

Anemia 0,73 (0,60; 0,89) 184/ 4 020 (3,9) 197/ 3 316 (5,2) 15
Neutropenia 1,08 (1,02; 1,13) 2238/ 8341 (18,7) 1534/6380(17,2) 21
Trombocytopenia 1,10 (0,79; 1,54) 292/ 4 686 (3,4) 199 /4220 (3,0) 15
Goraczka neutropeniczna 1,31 (1,08; 1,58) 300/ 7 378 (3,8) 156 /5484 (2,9) 16

Badanie to wykazato, ze istnieje podwyzszone ryzyko wystgpienia neutropenii, trombocytopenii oraz
gorgczki neutropenicznej. Ryzyko anemii jest mniejsze.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W ramach analizy efektywnosci klinicznej oceniono skuteczno$é oraz bezpieczenstwo stosowania
bewacyzumabu w potgczeniu z chemioterapia, w | linii leczenia zaawansowanegdo raka jajnika (stopien Il i IV
wg FIGO).

Skuteczno$¢ kliniczng oceniono w oparciu o 2 badania RCT: GOG281 oraz ICON7 poréwnujgcych
efektywnos¢ kliniczng zastosowania bewacyzumabu (w potaczeniu z chemioterapig) do standardowej
chemioterapii (karboplatyna oraz paklitaksel). W badaniu ICON7 oceniano skutecznos¢ i bezpieczehnstwo
bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg m.c. natomiast w badaniu GOG218, zgodnie z ChPL oceniano
zastosowanie bewacyzumabu w przedmiotowym wskazaniu w dawce 15 mg/kg m.c. w polgczeniu z
chemioterapig (karboplatyna + paklitaksel 6 cykli).

W badaniu GOG218 wykazano, ze podawanie bewacyzumabu w dawce 15 mg/kg m.c., tgcznie przez 18
cykli, w poréwnaniu do chemioterapii istotnie statystycznie wydtuzato czas wolny od progresji (PFS), ryzyko
wystgpienia progresji choroby lub progresji choroby i zgonu. Natomiast terapia bewacyzumabem nie miata
wptywu na otrzymany wynik catkowitego czasu przezycia (OS) oraz na zaobserwowang liczbe zgonéw.
Istotne statystycznie zmniejszenie liczby zgonéw w grupie BEW + CHEM vs. CHEM odnotowano w badaniu
ICON7, gdzie podanie bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg m.c. IS wydtuzato czas przezycia catkowitego
oraz czas wolny od progresji choroby.

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania bewacyzumabu z chemioterapig przeprowadzono na podstawie
badan RCT (GOG218 oraz ICON7) wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej. Wykazano, ze
bewacyzumab w dawce 15 mg/kg m.c. istotnie statystycznie wplywat na zakonczenie udziatu w badaniu
z powodu dziatan niepozgdanych. Zaobserwowano takze istotnie wieksze, w odniesieniu do grupy leczonej
chemioterapig, ryzyko wystepowania neutropenii w co najmniej 4. stopniu nasilenia oraz nadcisnienie w co
najmniej 2. stopniu nasilenia. W okresie obserwacji zdarzenia niepozgdane obejmujgce powiktania w gojeniu
sie ran we wszystkich stopniach nasilenia oraz wystgpienie proteinurii nie wystepowaly z IS wyzszg
czestoscia.

W badaniu ICON7 znamiennie statystycznie czesciej wystepowaty zdarzenia niepozgdane tj. nadcisnienie,
zator tetnicy ptucnej, obnizony poziom limfocytow, zaburzenia liczby leukocytow, powiktania zwigzane z rang
i rozstep rany. Nie wykazano istotnosci statystycznej dla zdarzen obejmujacych wystagpienie neutropenii
i proteinurii.

W analizie wnioskodawcy zamieszczono dodatkowe informacje o bezpieczenstwie stosowania
bewacyzumabu. Food and Drug Administration (FDA) zwraca uwage na mozliwe zdarzenia zwigzane ze
stosowaniem bewacyzumabu tj. perforacje Zotgdkowo-jelitowe (u 0,3% - 2,4% chorych), zaburzenia w
gojeniu sie ran oraz ciezkie i Smiertelne krwotoki (5-krotnie wyzsze ryzyko).

W dokumencie URPL 2010 wskazano, ze oszacowany wskaznik ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci
zwigzanej z wlewem dozylnym bewacyzumabu wynosi 5%. Zalecane jest monitorowanie chorych, ktorzy sg
w trakcie leczenia. W przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci nalezy przerwaé podawanie leku.

Na stronie European Medicicne Agency (EMA) odnaleziono cztery komunikaty bezpieczenstwa (2004, 2005,
2006, 2007). W ww. dokumentach przedstawiono ostrzezenia o mozliwosci wystgpienia zwiekszonego
ryzyka powaznych zatoréw tetniczych, obejmujgcych udar, zawat miednia sercowego, przemijajgcy atak
niedokrwienny i dusznice (szczegdlnie u pacjentéw powyzej 65 r.z. i u ktérych wczesniej wystepowaty
podobne zdarzenia) oraz o ryzyku zgonu z powodu wymienionych dziatar niepozgdanych.

We wrzesniu 2006 r. zamieszczono informacje o przypadkach wystgpienia odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii (RPLS) u pacjentéw otrzymujgcych bewacyzumab. Zdarzenia te wystepowaty rzadziej niz
u 1% chorych. W 2007 roku, zaréwno na stronach EMA jak i URPL zamieszczono informacje, iz w jednym z
badan u dwoéch sposréd 29 pacjentdw wystgpita przetoka tchawiczo-przetykowa; jeden z pacjentéw zmart.
Doniesiono réwniez o drugim przypadku $miertelnym, w kitdrym podejrzewano wystgpienie przetoki
(przypadek nie potwierdzony). W listopadzie 2011 URLP opublikowato komunikat o ryzyku wystapienia
martwicy kosci szczeki/zuchwy u pacjentéw leczonych bewacyzumabem, szczegodlnie jesli wczesniej
stosowali oni bisfosfoniany w postaci infuzji dozylnej. Wystepowanie zgtaszanych przypadkow szacowano
na ponizej 1 na 10 000 pacjentow.
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Na podstawie wynikéw odnalezionych przegladow systematycznych oraz wnioskéw z tych przeglgdow
mozna stwierdzi¢, ze bewacyzumab znamiennie statystycznie moze wydtuza¢ czas przezycia wolnego od
progresji choroby (zarobwno w dawce 15 mg/kg m.c. jak i w dawce 7,5 mg/kg m.c.) i przezycie catkowite
(w przypadku dawki 7,5 mg/kg m.c.). Profil bezpieczehstwa bewacyzumabu zalezy od wielkosci dawki i wraz
z jej wzrostem zwigksza sie ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, takich jak nadcisnienie, zaburzenia
i perforacje zotgdkowo-jelitowe, krwotoki oraz neutropenie.

Nalezy podkresli¢, iz dawka bewacyzumabu 7,5 mg/kg m.c. oceniana w ramach badania ICON7, nie
jest zgodna z zapisami odnoszacymi sie do sposobu dawkowania w ChPL produktu leczniczego
Avastin. Zgodnie z zapisami ChPL, bewacyzumab w leczeniu pierwszej linii nablonkowego raka
jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, nalezy stosowa¢ w dawce 15 mg/ kg m.c.
Zgodnie z zapisami ocenianego programu lekowego do objecia finansowaniem przewiduje sie
bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg m.c. ww. wskazaniu.

Na podstawie odnalezionych badan RCT nie jest mozliwe wskazanie wyzszosci jednej z dwéch
ocenianych dawek BEW. W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki dla obydwu schematéw
dawkowania BEW, z wykorzystaniem tych samych punktéw koncowych w zblizonych populacjach
chorych. Niemniej jednak réznice w metodologii odnalezionych badan, jak réwniez rézne czasy
obserwacji dla analizowanych punktéw koncowych, nie pozwalajg na jednoznaczne wskazanie dawki
BEW o najwyzszej sile interwencji oraz o najkorzystniejszym profilu bezpieczenstwa.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku przeglgdu systematycznego analiz ekonomicznych, przeprowadzonego przez autoréw
przedmiotowej analizy przedstawionej przez wnioskodawce,

W wyniku weryfikacji przegladu systematycznego przeprowadzonego przez autorow raportu HTA
przedstawionego przez wnioskodawce nie odnaleziono innych, niz wskazane powyzej analizy ekonomiczne
oceniajgce optacalno$¢ zastosowania bewacyzumabu w | linii leczenia zaawansowanego raka jajnika.
Weryfikacje po stronie Agencji przeprowadzono w dniu 4 wrzesnia 2012 r. z wykorzystaniem trzech
gtéwnych baz informacji medycznej (PubMed, EMBASE, Cochrane).

Wyniki analizy ekonomicznej wykonanej w Stanach Zjednoczonych Lesnock 2011 wskazujg, ze w przypadku
zastgpienia chemioterapii ztozonej z paklitakselu, karboplatyny oraz paklitakselu stosowanego nastepnie w
terapii podtrzymujgcej przez chemioterapie paklitakselem, karboplatyng i bewacyzumabem stosowanym
nastepnie takze w terapii podtrzymujgcej, ICUR bedzie zdominowany. W analizie tej nie podano warto$ci
ICUR dla poréwnania terapii paklitakselem i karboplatyng z BEW+CHEM.

W analizie Cohn 2011 obliczono, ze zastgpienie chemioterapii paklitakselem i karboplatyng chemioterapig
zawierajgcg rowniez bewacyzumab skutkowa¢ bedzie wartoscig ICER réwng ok. 401 tys. USD za dodatkowy
rok zycia bez progresji choroby. Autorzy analizy wnioskodawcy uznali, iz wartosci tej nie mozna zestawi¢ z
wynikami uzyskanymi w niniejszej AE ze wzgledu na to, ze nie przeprowadzono analizy uwzgledniajgce;j
jednostkowego efektu zdrowotnego PFS. Ponadto, stwierdzono, ze sposéb wyznaczania kosztéw oraz
efektow zdrowotnych przedstawiony w publikacji Cohn 2011 jest niejasny i wybiérczo opisany.

Tabela 17. Opublikowane analizy ekonomiczne

INEEI Metodyka Wyniki/Wnioski

Cohn 2011 Oceniano 3 schematy Cel: Okreslenie optacalnosci
/ K leczenia: dodania BEW do PTX i
.. °p'e_ a . KARB w leczeniu Koszt ICER
Z_rod’ra _ specjalistyczn | CP 6 cykli: zaawansowanego raka Inter_we ¢ |PFs| (@/PF-
finansowania: | a PTX :175 mg/m? jajnika. nela 1 min) LYS)
Genentech KARB: 6 AUC Typ analizy: CEA > | 28 (103 g
CPB 6 - Perspektywa/ , ) n
Cykli jednostka monetarna:
PTX 1175 mg/m’ ik : CPB | 214 |11,2 (479712
KARB: 6 AUC prywatny(Medicare)/$ CPB+B | 78,3 |14,1| 401088
Od 2. cyklu Dyskontowanie: bd Whniosek autoréw analizy:

Horyzont czasowy: bd
Efekty zdrowotne:
Uzyskanie dodatkowego

dodatkowo BEW: 15

mg/km mc. (5 cykl) Wigczenie BEW do standardowej

chemioterapii chorych z

CPB+B 6 cykli: roku 2ycia bez progres;ji zaawansowanym rakiem jajnika

- PTX :175 mg/m? choroby (PF-LYS, ang. jest nieefektywne kosztowo.

- KARB: 6 AUC progression-free life-year Leczenie podtrzymujgce
saved). bewacyzumabem prowadzi do

M Koszty: bezposrednie poprawy PFS, ale wigze sie

BEW: 15 mg/km mc.
(5 cykli)

Nastepnie
kontynuacja BEW: 15
mg/km mc. przez
kolejne 16 cykli.
Kazdy cykl trwat 21
dni.

medyczne: chemioterapii,
lekdw przeciwwymiotnych,
infuzji lekéw, medyczna i
chirurgiczna opieka dla
pacjentow z perforacja jelit.
Koszty monitorowania
nowotworu, powiktan
chirurgicznych i innych nie
zostaty uwzglednione.
Rok zbieranych kosztéw -
2009

Prég optacalnosci:

50 000$/LYS.

zaréwno z dodatkowymi kosztami
bezposrednimi jak i posrednimi.
Optacalno$é bewacyzumabu w
leczeniu uzupetniajgcym raka
jajnika zalezy przede wszystkim
od kosztow lekow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

32/70




Avastin® (bewacyzumab)

w ramach programu lekowego ”

Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

DS-4351-03-2012

Lesnock
2011

Zrodta

National
Institutes of
Health,
National
Center for
Research
Resources,
USA

finansowania:

USA/

opieka
specjalistyczn
a

Oceniano 3 schematy
leczenia:

CP 6 cykli:

PTX i KARB

1 cykl — 21 dni
CP+P 6 cykli:

PTX i KARB a
nastepnie terapia
podtrzymujgca PTX
przez 12 cykli
(1cykl-28 dni)
CP+B 6 cykli:

PTX i KARB

Od 2. cyklu
dodatkowo BEW (5
cykli)

Nastepnie
kontynuacja BEW
przez kolejne 16
cykli. PTX: 135 lub
175 g/m2 dozylnie
przez 3h; KARB: 7,5
lub 6 AUC; BEW: 15
mg/kg mc.

Cel: Ocena optacalnosci
dotgczenia PTX w
poréwnaniu z BEW po
wstepnej terapii
zaawansowanego
nabtonkowego raka jajnika.
Typ analizy: CUA
Perspektywa

/jednostka monetarna:
ptatnika publicznego/$
Dyskontowanie: 3% dla
kosztow i efektow
Horyzont czasowy:

10 lat

Efekty zdrowotne:

QALY

Koszty: bezposrednie:
koszty chemioterapii,
podania lekdw, powaznych
powiktan (perforacja jelit,

neuropatia) i monitorowania.

Rok zbieranych kosztéw -
2009

Proég optacalnosci:

100 000 $/QALY

Interw Koszt QAL ICUR
encja (%) Y | ($/QALY)
CP 18 877 2,99 n/d
CP+P 23 886 3,36 | 13402
zdominow
CPB*| 122809 |331| &V
B wobec
CP+P

Whiosek autoréw analizy:

Pomimo pewnych ograniczen
badania, wtgczenie PTX do terapii
jest bardziej optacalne niz BEW.
BEW, aby byt optacalny, musiatby
znaczgco poprawiac przezycie w
poréwnaniu do PTX.

4.2.

Cel analizy wedtug wnioskodawcy
Celem analizy ekonomicznej wskazanym przez wnioskodawce byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce

bewacyzumabu (Avastin®):

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

e w dawce 15 mg/kg mc. w leczeniu pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu,
pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub 1V;
ew dawce 7,5 mg/kg mc. w leczeniu pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka
jajowodu, pierwotnego raka otrzewnej w grupie chorych wysokiego ryzyka (tj. FIGO Ill po suboptymalnej

cytoredukcji oraz IV po zabiegu chirurgicznym).

Technika analityczna

Poréwnywane interwencje

W analizie ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie optacalnosci stosowania:

ebewacyzumabu w dawce 15 mg/kg m.c. (maks. 22 cykle po 3-tyg. leczenia) lub 7,5 mg/kg m.c. (maks. 18
cykli po 3-tyg.) w skojarzeniu z chemioterapig (karboplatyna + paklitaksel — podawanych przez pierwsze 6
cykli leczenia po 3 tyg. kazdy) w poréwnaniu z
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[

- . |

w leczeniu | rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka otrzewnej w
stadium zaawansowania Il lub IV wzgledem samej chemioterapii.

Perspektywa

Analize ekonomiczng wykonano z perspektywy ptatnika publicznego. Wnioskodawca zatozyt, iz analiza z
perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta) jest tozsama z perspektywa pfatnika publicznego,
poniewaz pacjent nie ponosi zadnych kosztéw leczenia.

Horyzont czasowy

Dyskontowanie
W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych.
Natomiast, w analizie wrazliwosci, uwzgledniono 3 warianty dyskontowania: dyskontowanie kosztow i
wynikéw zdrowotnych na poziomie 5%, dyskontowanie kosztéw na poziomie 5%, oraz wynikow zdrowotnych
na poziomie 0% oraz brak dyskontowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych.

Wyniki zdrowotne

Jakos¢ zycia

Tabela 18. Parametry wartosci jakosci zycia w poszczegélnych stanach modelu 7,5 oraz 15, oraz
przyjete zakresy analizy wrazliwosci.

Model 15 Model 7,5

N
N

Min

Jakosé zycia w stanie
AP | Min ] Max
I
I

' I [ [ ] | |
| I [ | |
I B I I [ | I [ |
- I N I [ I .
| 1 1 | | |

Koszty
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Tabela 19. Ceny lekéw przyjete w analizie podstawowej [PLN]

opakowanie .
Cena jednostkowa [PLN] Zrédio

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych




Avastin® (bewacyzumab) DS-4351-03-2012

w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

—

Tabela 20a. Kluczowe parametry uwzglednione w Modelu 15 oraz Modelu 7,5.
Model 15

Model 7,5
Parametr

aros [casstoss] dross | warse | Ggmone | droso |
I I | I | | |
- [ I | I | | |
| [ | I [ | ]
] ] | I | | I
] ] | I | | I
] I | [ | I
] I | I N | ]
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Avastin® (bewacyzumab)
Analiza wrazliwosci

Tabela 21. Zestawienie zakresow zmiennosci wartosci parametrow ocenianych w ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci — Model 15 oraz Model 7,5.

Oceniany parametr Uzasadnienie autoréw analizy
i [ s | | wako |
‘ [ I . | | I
I I . | | L
[ — — N .
I Il Bl [ I
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.W

Tabela 22. Parametry i rozktady wykorzystane w wielokierunkowej analizie wrazliwosci dla Modelu 15

Parametr Wartos¢ z analizy podstawowej

Tabela 23. Parametry i rozktady wykorzystane w wielokierunkowej analizie wrazliwosci dla Modelu 7,5

Parametr Wartos¢ z analizy

Zakres wartosci
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Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego
oceny

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK Brak uwag.

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Brak uwag.

dokonanie oceny) charakterystyke TAK

poréwnywanych interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Brak uwag.

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK

populacji pacjentow?
Okreslonym we wniosku wskazaniem medycznym, w ktérym lek ma
by¢ refundowany jest: 1. Rak jajn ka (C56), 2. Rak jajowodu (C57) 3.
Pierwotny rak otrzewnej (C48). Populacja ta jest duzo szersza niz
opisana w analizie ekonomicznej oraz w zatwierdzonym projekcie
ocenianego programu lekowego. W AE w przypadku BEW w dawce

Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE 15 mg/kg m.c. sa to chorzy w | linii leczenia nabtonkowego raka

z wnioskiem? jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka otrzewnej w stadium
zaawansowania lll lub IV. W przypadku BEW stosowanego w dawce
7,5 mg/kg m.c. chorzy leczeni w | rzucie na nabtonkowego raka
jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka otrzewnej w grupie chorych
wysokiego ryzyka (tj. FIGO Il po suboptymalnej cytoredukcji oraz IV
po zabiegu chirurgicznym).

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag.

z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Brak uwag.

z wlasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wlasciwa technike analityczng? TAK | Brak uwag.

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK | Brak uwag.
Niemniej jednak w perspektywie wspdlnej przyjeto, iz pacjent nie

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK ponosi dodatkowych kosztow zwigzanych z finansowaniem ocenianej

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? technologii lekowej, a wiec wyniki z perspektywy wspolnej jak i ptatnika
publicznego sa takie same.

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny Brak uwag.

technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢

efektéw zdrowotnych technologii wnioskowaneji | TAK

opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w

analizie) zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie Analize przeprowadzono w | EEGzGgGEGEGEE o v danej

dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK | jednostce chorobowej odpowiada dozywotniemu horyzontowi

przyjecie krotszego horyzontu czasowego)? czasowemu.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Brak uwag.

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
W zatozeniach i opisie analizy nie uwzgledniono kosztéw Il linii

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym 5 leczenia. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, uwzglednienie Il linii

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? ’ leczenia wydaje sie uzasadnione. Brak komentarza w opisie analizy
uniemozliwia weryfikacje tej czesci kategorii kosztéw.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci Brak uwag.

stanow zdrowia zostat prawidtowo TAK

przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor 5 Nie przedstawiono przyczyny odrzucenia badania np. Grann1998, jako

uzytecznosci stanow zdrowia? ’ zrédia danych o warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia.

Czy nie stwierdzono innych bltedow w podejsciu Opisano ponizej.

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji),
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW).
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Przestawione przez autoréw ograniczenia analizy ekonomicznej:

o W analizie ekonomicznej wystgpita koniecznosé ekstrapolacji wynikow zdrowotnych na dtuzszy niz ujety w

badaniach pierwotnych horyzont czasowy. Ekstrapolacja tych wynikéw obarczona jest niepewnoscia.

Skutkiem ekstrapolacji danych dotyczacych czasu przezycia catkowitego oraz czasu przezycia wolnego od

progresji choroby jest réznigcy sie wynik koncowy analizy ICER oraz ICUR przy uwzglednieniu

odpowiednich rodzajéw funkcji OS oraz PFS. W analizie podstawowej uzyto rozktadéw cechujgcych sie
najlepszym stopniem dopasowania wg kryteriéw informacyjnych AIC oraz BIC.

W analizie wykorzystano dane przedstawione w raporcie NICE 2011, ktéry opisywat jakos¢ zycia chorych

w pozgdanych stanach zdrowia. Raport ten w zakresie danych dotyczgcych uzytecznosci odnosi sie do

nieopublikowanych dotychczas danych z badania OVA-301. W zwigzku z powyzszym, nie byto mozliwe

poddanie weryfikacji poprawnosci uzytych danych dotyczacych jakosci zycia chorych oraz sposobu ich

wyznaczenia. Wptyw przyjetych wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych stanéw zdrowia badany byt w

analizie wrazliwosci.

Kolejnym ograniczeniem analizy jest sposéb modelowania wynikéw. W Modelach dostarczonych przez

Whnioskodawce uwzglednione zostaty wytgcznie trzy stany zdrowia: brak progresji, progresja oraz zgon.

Nalezy zauwazy¢, ze omawiana w niniejszym raporcie populacja chorych stosuje terapie | rzutu. Wedtug

Zalecen PUO 2011 po progresji choroby mozliwe jest stosowane kolejnych linii terapii. Konstrukcja modeli

nie uwzglednia tego postepowania, przyjmujgc, ze w przypadku wystgpienia progresji chorzy nie sg dalej

leczeni. Wynika to z braku szczegétowych danych jednostkowych pacjentéw w Modelach w zakresie
stosowania kolejnych linii leczenia. W zwigzku z powyzszym, w analizie przyjeto, ze w stanie progresja

chorzy nie otrzymujg kolejnych linii terapii, a sg jedynie poddawani obserwacji oraz leczeni objawowo w

ramach opieki paliatywne;.

Koszty zwigzane z leczeniem dziatan niepozadanych (w analizie uwzgledniono dziatania niepozgdane

wymagajgce leczenia, tj. w stopniu 3. oraz 4.) okreslono w oparciu o wyceny odpowiednich $wiadczen

udzielanych w lecznictwie szpitalnym w Polsce, uprzednio klasyfikujac je do kategorii odpowiadajgcych
rozpoznaniu wg systemu ICD-10. Postepowanie to obarczone jest niepewnoscig ze wzgledu na rézne
sposoby leczenia kazdego pacjenta. Uznano, ze wyceny sSwiadczen, realizowanych w ramach

Jednorodnych Grup Pacjentéw bedg dobrym przyblizeniem kosztéw poszczegoélnych dziatan

niepozadanych.

Obszary niepewnosci zidentyfikowane w analizie wnioskodawcy:

e w kosztach monitorowania pacjentéw leczonych z udzialem bewacyzumabu, nie uwzgledniono kosztu
wynikajgcego z naliczania ryczattu za diagnostyke w programach lekowych. Przyjmujac, ze monitorowanie
leczenia moze przebiega¢é w podobny sposdb, jak monitorowanie w ramach obecnie objetych
finansowaniem programach lekowych z udziatem bewacyzumabu, roczny koszt monitorowania pacjenta
wynies¢ moze ok. 2 340 zt (liczba punktow 45 cena za punkt 52 zl), co w potgczeniu z kosztem 1 wizyty
monitorujgcej (260 zt) daje tgcznie 845 zt/kwartal/pacjenta w grupie BEW+CHEM. Ryczalt za diagnostyke
i monitorowanie w programach lekowych nie jest rozliczany w przypadku pacjentéw leczonych wytgcznie z
zastosowaniem substancji z katalogu chemioterapii (CHEM),

e nie przedstawiono przyczyny odrzucenia badania np. Grann 1998, jako Zrédta danych wartoSci
uzytecznosci standw zdrowia,

e w zafozeniach do analizy ekonomicznej nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z leczeniem Il linii
zaawansowanego raka jajnika. Nalezy zwréci¢ uwage, iz zgodnie z informacjg przekazang przez
ekspertow klinicznych najczesciej stosowanym leczeniem w |l rzucie terapii zaawansowanego raka jajnika
jest gemcytabina stosowana w potgczeniu z cisplatyng (50% pacjentéw),

e w ramach analizy wrazliwoéci testowano wyniki dla takich parametréw jak waga, wzrost, powierzchnia
ciata. Za wartosci minimum i maksimum przyjeto, oszacowane przez autorow AE na podstawie $rednich
z badania GOG218 oraz ICON7, wartosci skrajne przedziatlu ufnosci. Otrzymane wartosci dawaty
odchylenia +1 jednostke miary. Nie testowano wynikéw na podstawie parametrow dla przyjetych $rednich
dla pacjentek w Polsce. Ponadto, przyjeto odmienne wskazniki dla Modelu 15 oraz 7,5, co nie
odzwierciedla sytuacji w ktérej, w przypadku pozytywnej decyzji o finansowaniu obydwu dawek BEW,
leczeniem zostanie objeta ta sama grupa pacjentek o tej samej charakterystyce,

e W kosztach zwigzanych z leczeniem dziatan niepozgdanych nie uwzgledniono kosztéw lekéw stosowanych
w terapii wspomagajacej,

ew analizie ekonomicznej szacowano koszty zwigzane z leczeniem dziatan niepozgdanych przy
uwzglednieniu wytgczenie dziatah niepozadanych 3 i 4 stopnia dla ktérych réznice miedzy analizowanymi

® Zalgcznik 11 do Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i
realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) tj. katalog ryczattéw za diagnostyke w
programach lekowych.
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grupami, w odnalezionych w ramach AKL badaniach RCT byly istotne statystycznie. W przypadku takich
dziatan niepozadanych, jak duszno$¢ oraz bdle stawow (artralgia) uwzglednionych w Modelu 7,5
zidentyfikowano niekonsekwencje wobec przyjetych, przedstawionych wyzej zatozen AE.

Inne uwagi dotyczace problemu decyzyjnego:

e wyceny lekéw przyjeto na poziomie zgodnym z wycenami dla produktéw leczniczych finansowanych ze
srodkéw publicznych obowigzujgcymi na dzieh ztozenia wniosku. W momencie weryfikacji stwierdzono
spadek cen za substancje czynne bedgce komparatorem dla ocenianej interwencji: “

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Model w postaci arkusza Excel, zaréwno dla dawki BEW 15 jak i 7,5 zostat czeSciowo opisany. W arkuszu
znajdujg sie nieopisane komorki z implementowanymi do modelu wartosciami, jak réwniez niektérym
parametrom wejsciowym przypisano btedne jednostki miary, zrédta danych dla parametréw wejsciowych tj.
wartoéci uzytecznodci stanéw zdrowia oraz kosztow chemioterapeutykbw sg sprzeczne z opisem
przedstawionym w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

Ponadto, zaréwno Model 15, jak i Model 7,5, w postaci arkusza kalkulacyjnego Excel, nie umozliwia
przeprowadzenia analizy progowej (arkusz ,progowa”) przy wprowadzeniu wartosci uzytkownika (arkusz
.parametry”’). W przypadku modelu 7,5 istnieje mozliwos¢ uruchomienia analizy progowej, jednak dla kolejno
testowanych CZN kazdorazowo zwracane sg wartosci state ICER i ICUR, jakie otrzymano w ramach analizy
podstawowej przy zaktadanych cenach bewacyzumabu —

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania BEW + CHEM [N

(Model 15 oraz 7,5).

Model 15 Model 7,5

Efekty zdrowotne
sewrcrem] Jeewecken] |
I I I I

Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY)

Liczba lat zycia (LY) [ ] [ ] [ | [ |

Ponizej zestawiono

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych oraz z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw
publicznych i $wiadczeniobiorcy.

Tabela 26. Zestawienie kosztéw dla poréwnania BEW + CHEM [ NN I (\/od <!

15)

BEW + CHEM

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

I I I | .
I I I
. I I
. I I
I I I
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Perspektywa wspodlna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy

Ponizej zestawiono oszacowania kosztow w Modelu 7,5, w wariancie || EGcNENININININININIGE2GNE

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych oraz z perspektywy wspdélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkow
publicznych i Swiadczeniobiorcy.

|

Tabela 27. Zestawienie kosztéw dla poréwnania BEW + CHEM | NI (\'oc <!

7,5) [PLN].

BEW + CHEM [PLN]

Kategoria kosztow [PLN]

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

| I . I I
I L L
- L L
L L L
L I I
I . L L L
Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy

I . L L L
| I I
- L I
L L L
L I I
I . L L L

Nalezy zwroci¢ uwage, iz koszty zwigzane z terapig BEW majg najwiekszy udziat w catkowitych kosztach
igzanych z | linig leczenia raka jajnika, w odniesieniu do grupy BEW+CHEM w wariancie

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, iz stosowanie BEW+CHEM zamiast w | linii leczenia raka
jajnika wigze sie z dodatkowg korzyscig kliniczng, wiekszg w przypadku dawki 7,5 mg/kg m.c., niz dawki
15 mg/kg m.c.

Terapia z udziatem BEW w potaczeniu z CHEM w | linii leczenia zaawansowanego raka jajnika w
poréwnaniu do

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 43/70



Avastin® (bewacyzumab) DS-4351-03-2012
w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

Tabela 28. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy (Model 15i 7,5)

BEW+CHEM vs. CHEM

Parametr Model 15 Model 7,5

Réznica LYG
wynikow
zdrowotnych QALY

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych

Roznica kosztow [z1] [ I I [
ICUR [z//QALYG] [ I I [
ICER [2H/LYG] [ I I [

Perspektywa wspdlna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen opieki zdrowotnej ze Srodkow
publicznych i Swiadczeniobiorcy

Réznica kosztéw [zi]

ICUR [zl/QALYG]

ICER [z//LYG]

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Cena zbytu netto oraz cena progowa zbytu netto —
oszacowania z wykorzystaniem modelu 15i 7,5.

(074\\

CZNiucz .
z analizy podstawowej [PLN]

100 mg 400 mg
z analizy [ I

podstawowej ‘ | ‘ ] ‘

Model 15

na podstawie | kosztow-uzytecznosci

| I
analizy kosztéw-efektywnosci [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wptyw na
wyniki analizy dla BEW w dawce 15 mg/kg mc. z perspektywy ptatnika
publicznego jak i wspélnej majg nastepujace parametry:

Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy dla BEW w
dawce 15 mg/kg mc. z perspektywy pfatnika publicznego jak i wspdlnej majg
nastepujgce parametry:

Tabela 30. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy -

o .

) — Model 15

Parametr wartosé ICUR ICER

parametru

ICUR ICER % zmiana

Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowaé mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy dla BEW w
dawce 7,5 mg/kg m.c. z perspektywy ptatnika publicznego jak i wspéine; H maja

nastepujgce parametry:
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowaé mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy dla BEW w

Tabela 31. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku

z analizy | NG \ode! 7.5.

S = .

|| o Jcer] | | IcUR | ICER

T I BN | I ] ] | | | .

N B S I I S | | .

H| H | I S | | .
I

N B S I S B B | .

B o= eos = messs o= ==

— B == os oo osms as s =

B == os oo osas as =

Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci:

Model 15

Wielkosci kosztéow inkrementalnych dla (dla terapii skojarzonej bewacyzumabem z
chemioterapig wzgledem
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Model 7,5

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W ramach niniejszej analizy weryfikacyjnej przeprowadzono oszacowania wiasne inkrementalnych
wspétczynnikow kosztéw efektywnosci, jak i kosztow-uzytecznosci, zarbwno w modelu 15, jak i 7,5. Wyniki
testowano wzgledem zmiany parametru kosztu monitorowania pacjenta w programie lekowym,
powiekszonym o naliczany ,ryczatt za diagnostyke w programie lekowym”, z wykorzystaniem
przedstawionych przez wnioskodawce modeli. Przyjeto, iz przecietny koszt monitorowania pacjenta na
kwartat wyniesie tgcznie 845 z. Nie przeprowadzono modyfikacji modelu w celu rozréznienia pacjentéw
leczonych wytacznie w ramach katalogu chemioterapuoraz pacjentéw leczonych w ramach

tacznie, katalogu chemioterapii i programu lekowego (

).

Otrzymane w wyniku oszacowan wtasnych wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy (Model 15 i 7,5) — wynik analizy ekonomicznej oraz
oszacowan wilasnych Agencji.

BEW+CHEM

Parametr Model 15 Model 7,5

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Roznica kosztow [zt]

ICUR [2//QALYG]

ICER [z/LYG]

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy z uwzglednieniem wyzszego kosztu monitorowania pacjenta

Roéznica kosztéw [z1] 222 934 135 117 103 455 63 317
ICUR [zt/QALYG] 424 930 352 067 227 303 139 115
ICER [z{/LYG] 580 884 257 545 164 507 100 682
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W wyniku przeprowadzonych oszacowan wiasnych przy uwzglednieniu kosztow monitorowania pacjenta w
programie lekowym, inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci oraz kosztow- efektywnosci w
Modelu 15 oraz Modelu 7,5, zaréwno w wariancie ||| | | | JJIE mieszcza sie powyzej progu
optacalnosci w Polsce (99 543 PLN/ QALY lub LY).

Nalezy podkresli¢, iz przedstawione powyzej wyniki, mogg okaza¢ sie wyzsze niz oczekiwane.
Spowodowane jest to konstrukcjg modelu, ktéra zaktada jednakowy schemat monitorowania pacjenta w
grupie CHEM (w praktyce pacjenci korzystajgcy z opieki jedynie w ramach katalogu chemioterapii) oraz
BEW+CHEM (w praktyce pacjenci korzystajgcy z opieki w ramach katalogu chemioterapii oraz programie
lekowym).

Ponadto, ze wzgledu na ograniczenia czasowe w ramach oszacowanh wtasnych nie przeprowadzono
testowania wynikow analizy ekonomicznej przy uwzglednieniu kosztéw Il linii leczenie zaawansowanego
raka jajnika, kosztu lekéw wspomagajacych zwigzanych z leczeniem dziatan niepozgdanych, aktualizacji
wyceny komparatorow (wg aktualnych Obwieszczeh MZ), co moze wskazywaé, iz otrzymane w wyniku
oszacowan wtasnych wyniki mogg okazac sie inne niz oczekiwane.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy progowej uwzgledniajgcg zmiane rozpatrywanego parametru.

Tabela 33. Cena zbytu netto oraz urzedowa cena zbytu oraz cena
progowa zbytu netto — oszacowania witasne Agencji z wykorzystaniem modelu 15i 7,5.

CZNiucz
z analizy podstawowej wnioskodawcy opakowanle
[PLN]

z analizy |_
podstawowej l-

Model 15 Model 7,5

el
oszacowania wltasne

napodstawie | kosztéw-uzytecznosci [

__
atiellzy kosztow-efektywnosci I I
m

progowa UZN [PLN] k ook
oszacowania wiasne a owanie
400 mg 100 mg 400 mg

na podstawie | KoSztow-uzytecznosci

analizy kosztéw-efektywnosci

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena efektywnosci- oraz
uzytecznosci-kosztow, stosowania bewacyzumabu (Avastin®) w dawce 15 mg/kg m.c. w leczeniu
pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka otrzewnej w
stadium zaawansowania Il lub IV oraz bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg m.c. w leczeniu pierwszego rzutu
chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka otrzewnej w grupie chorych

wysokiego ryzyka (tj. FIGO Il po suboptymalnej cytoredukcji oraz IV po zabiegu chirurgicznym) w potgczeniu
z chemioterapig (karboplatyna oraz paklitaksel) w poréwnaniu ﬂ
Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen opieki
zdrowotnej ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy w Polsce w h horyzoncie czasowym.

W wyniku przeprowadzonych oszacowan w ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy, inkrementalne

wspétczynniki optacalno$ci w Modelu 15 oraz Modelu 7,5, zaréwno

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy wykazano, ze BEW w dawce 7,5 mg/kg m.c. w poréwnaniu
do BEW w dawce 15 mg/kg m.c. wptywa korzystniej zarbwno na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego,
jak réwniez na poprawe jakosci zycia.

W ramach niniejszej analizy weryfikacyjnej przeprowadzono oszacowania wiasne Agencji, przy
uwzglednieniu, pominietych przez autoréw AE, kosztéw monitorowania pacjenta w programie lekowym.
W wyniku przeprowadzonych oszacowan, z wykorzystaniem modeli przedstawionych przez wnioskodawce,
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mozna stwierdzi¢, iz inkrementalne wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci oraz kosztéw-efektywnosci w
Modelu 15 oraz Modelu 7,5, miescity sie¢ powyzej progu
optacalnosci w Polsce (99 543 PLN/ QALY lub LY).

W Modelu 15 wartos¢ wspotczynnika ICUR wyniosta 424 930 PLN/QALY oraz ICER 580 884 PLN/LY w
wariancie bez RSS, natomiast w wariancie z RSS wspoétczynnik ICUR wynidst 352 067 PLN/QALY, a ICER
257 545 PLN/LY, zarébwno z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen opieki
zdrowotnej ze srodkow publicznych (NF2), jak i perspektywy wspdélnej (NFZ oraz pacjenta).

W wyniku przeprowadzonych oszacowan wilasnych Agencji w Modelu 7,5 wartos¢ wspotczynnika ICUR
wyniosta 227 303 PLN/QALY oraz ICER 164 507 PLN/LY w wariancie bez RSS, natomiast w wariancie
z RSS wspotczynnik ICUR wyniost 139 115 PLN/QALY, a ICER 100 682 PLN/LY, zaréwno z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych (NFZ), jak i
perspektywy wspolnej (NFZ oraz pacjenta).

Progowag cene zbytu netto za opakowanie, oszacowano przy uwzglednieniu w analizie ekonomiczne;j
wnioskodawcy kosztu monitorowania w programie lekowym. Progowa CZN za opakowanie przy
uwzglednieniu wartosci wspétczynnika ICUR (oszacowany przy uwzglednieniu kosztéw monitorowania w
programie lekowym), dla produktu leczniczego Avastin 100 mg w dawce 15 mg/kg m.c. wynosi [ Gz
a w przypadku Avastin 400 mg i Progowa CZN za opakowanie przy uwzglednieniu wartosci
wspotczynnika ICER (oszacowany przy uwzglednieniu kosztéw monitorowania w programie lekowym), dla
produktu leczniczego Avastin 100 mg w dawce 15 mg/kg m.c. wynosi [ 2 w przypadku Avastinu
400 mg | Progowa CZN za opakowanie przy uwzglednieniu wartosci wspdiczynnika ICUR
(oszacowany przy uwzglednieniu kosztéw monitorowania w programie lekowym), dla produktu leczniczego
Avastin 100 mg w dawce 7,5 mg/kg m.c. wynosi i a w przypadku Avastin 400 mg i
Progowa CZN za opakowanie przy uwzglednieniu wartosci wspoétczynnika ICER (oszacowany przy
uwzglednieniu kosztéw monitorowania w programie lekowym), dla produktu leczniczego Avastin 100 mg w
dawce 7,5 mg/kg m.c. wynosi |l a2 w przypadku Avastin 400 mg

Oszacowane ceny progowe s3g jednakowe zaréwno dla analizy przeprowadzonej w perspektywie ptatnika
publicznego jak i w perspektywie wspdlne;.

Powyzsze oszacowania nie uwzgledniajg kosztow Il linii leczenie zaawansowanego raka jajnika, kosztu
lekdw wspomagajgcych zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych, aktualizacji wyceny komparatorow
(wg aktualnych Obwieszczen MZ), co moze wskazywad, iz otrzymane w wyniku oszacowan wtasnych wyniki
mogqg okazac¢ sie inne niz oczekiwane.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy, wg wnioskodawcy, byta ocena wptywu na system opieki zdrowotnej w Polsce pozytywnej

decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych bewacyzumabu (nazwa handlowa Avastin) w dwdéch réznych

dawkach, stosowanych w nieco innych populacjach docelowych:

15 mg/kg mc. (masy ciata) w leczeniu pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka
jajowodu, pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV (dawka zgodna z zapisami
ChPL)

7,5 mg/kg mc. w leczeniu pierwszego rzutu chorych na nablonkowego raka jajnika, raka jajowodu,
pierwotnego raka otrzewnej w grupie chorych wysokiego ryzyka (ti. FIGO Il po suboptymalnej
cytoredukcji oraz IV po zabiegu chirurgicznym).

Przedmiot analizy pokrywa si¢ z zatozonym celem.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Podstawg oszacowan w analizie byty zatozenia dotyczace liczebnosci populacji docelowe;j.

Ze wzgledu na nieco inne grupy docelowe, obliczen dla kazdego schematu dawkowania dokonano

oddzielnie. Kolejne etapy oszacowan oraz zrédta danych i zatozen przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34 Etapy szacowania populacji docelowej rozpoczynajacej leczenie w danym roku dla schematu
dawkowania 15 i 7,5 mg/kg m.c. wraz ze zrédtami danych

15 mg/kg m.c. 7,5 mg/kg m.c.

Parametr
2014 2013 2014

'y
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Perspektywa

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego, zaktadajgc przy tym, ze analiza z perspektywy
poszerzonej ptatnika publicznego i pacjenta jest z nig tozsama, z uwagi na fakt, iz leczenie chorych
w analizowanym wskazaniu finansowane jest w Polsce z budzetu NFZ.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy lata 2013 oraz 2014, ktéry odpowiada dtugosci
obowigzywania pierwszej pozytywnej decyzji refundacyjnej, przy zatozeniu rozpoczecia finansowania z
poczatkiem 2013 roku.

Kluczowe zalozenia

W scenariuszu istniejgcym zatozono, iz analizowana populacja docelowa bedzie leczona

W scenariuszu nowym, cata analizowana populacja bedzie leczona chemioterapig w skojarzeniu
z bewacyzumabem.
Scenariusze zréznicowano na warianty: podstawowy, minimalny i maksymalny

Whioskodawca nie odniést sie do kwestii kwalifikacji leku Avastin do grupy limitowej. W chwili obecnej
istnieje grupa limitowa (jednomolekutowa) ,1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciala monoklonalne —
bewacyzumab” obejmujgca jedng substancje czynng bewacyzumab. Wskazana grupa zostata utworzona
w zwigzku z objeciem finansowaniem ze srodkéw publicznych BEW w programie lekowym leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego.

Koszty

Kategorie kosztow uwzglednionych w analizie zaczerpnieto z analizy ekonomicznej:

—
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W tabeli ponizej przedstawiono koszty catkowite réznigce poszczegdlne schematy terapii, obliczone w
modelach wykonanych w Analizie ekonomicznej, dla obu scenariuszow

Tabela 35. Catkowite koszty roznigce terapii dla technologii medycznych stosowanych w leczeniu chorych w analizowanym
wskazaniu [PLN]

[ [ [ | [

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik

Parametr
aramet oceny

Komentarz oceniajacego

Zatozenia ograniczajace w kolejnych etapach populacje docelowg sg
wiadciwe, ale zrédtem dla wielu zatozeh sg wyn ki badania ankietowego,
ktorego szczegdtowe wyn ki nie sg dostepne dla analityka, a zatem

NIE niemozliwe do weryf kacji.

W przypadku wie ko$ci grupy pacjentéw z przeciwwskazaniami do
stosowania BEW nie przedstawiono zrédet danych na poparcie przyjetych
zatozen ; powotano sie m.in. na niezidentyfikowang Rekomendacje AOTM.

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie
stosowany i finansowany wnioskowany
lek zostaly dobrze uzasadnione?

2 letni horyzont zostat uzasadniony czasem obowigzywania decyzji
refundacyjnej, natomiast nie przedstawiono prognozy stabilizacji rynku po
? wprowadzeniu do finansowania bewacyzumabu w ocenianym wskazaniu .
Nie przytoczono danych z innych rynkow, ktére mogtyby postuzyé do
prognozowania zmian na rynku polskim.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest
w tym czasie nastgpienie stabilizacji w
analizowanym rynku?

Czy zalozenia dotyczace lekow obecnie Wyceny lekow sg zgodne ze stanem faktycznym na dzien ztozenia wniosku.
stosowanych w danym wskazaniu i ich W momencie weryf kacji stwierdzono spadek cen za substancje czynne
finansowania i innych uwzglednionych TAK bedace komparatorem dla ocenianej interwencji:

swiadczen sa zgodne ze stanem

faktycznym?

Udziat przejecia rynku zostat ustalony arbitralnie przez wnioskodawce. Nie
przedstawiono danych rynkowych z innych krajéw, gdzie bewacyzumab
zostat objety finansowaniem w ocenianym wskazaniu, ktére mogtyby
Stanowic odzwierciedlenie sytuacji na rynku polskim.

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze NIE
uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian Zaktada sie zastepowanie | NEGTGTNNININININININININGNGNGNGNEGEE

w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z schematem trojlekowym : BEW + KARB + PTX, co jest zgodne z zatozeniami
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK AKL i AE.

przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Z danych NFZ wyn ka, iz najczesciej stosowanymi w ocenianych
rozpoznaniach ICD-10, byty: KARB i PTX, co jest zgodne z przyjetym
zatozeniem dot. technologii obecnie stosowanej, ktéra bedzie zastepowana
przez technologie oceniang.

Na podstawie liczby zgdéd na leczenie BEW w ramach chemioterapii
niestandardowej w ocenianym wskazaniu, ktéra w | pot.2012 r. wyniosta 42,
mozna stwierdzi¢, iz w analizie wnioskodawcy przyjeto warto$¢ zanizong

? (tacznie 30 terapii dla kazdego roku analizy). Uwzglednienie wyzszej liczby
pacjentow korzystajgcych z terapii z zastosowaniem BEW w scenariuszu
istniejgcym, mogtoby zmniejszy¢ koszty inkrementalne objecia BEW
refundacja w ramach programu lekowego.

Nie mozna na podstawie danych NFZ wnioskowac o wielkosci przysziej
sprzedazy ocenianego leku, gdyz oceniane wskazanie jest bardzo waskie,
nieidentyfikowane w danych sprawozdawczych, tzn., ze nie mozna oceni¢
wie kosci potencjalnej grupy docelowej pacjentow.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

Nie Lek bedzie stosowany w ramach programu lekowego, a wiec z odptatnoscig
dotyczy | 0% dla pacjenta.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej
spetnia kryteria art. 15 ustawy o

Lek jest obecnie finansowany w ramach programu lekowego leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego i jest przypisany do wtasnej grupy
limitowej, w ktérej jest jedynym przedstawicielem.

Nie
dotyczy
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refundacji?

W zatozeniach i opisie analizy nie uwzgledniono kosztéw Il linii leczenia, w
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla dostarczonym modelu jednak koszty te bierze sig¢ pod uwage. Zgodnie z
oceny wptywu na budzet kategorii TAK wytycznymi klinicznymi, uwzglednienie Il linii leczenia jest jak najbardziej
kosztow? uzasadnione. Brak komentarza w opisie analizy, a takze brak opisu samej

tabeli w modelu, utrudnia jednak weryfikacje tej czesci kategorii kosztow.

catkowitego budzetu na refundacje i Nie
udziatu podmiotu w kwocie dotyczy
przekroczenia?

Koszt terapii BEW w scenariuszu istniejgcym (w ramach ch.
niestandardowej) oraz w scenariuszu nowym (w ramach programu
lekowego) zostat oszacowany na réznym poziomie, mimo wziecia pod
uwage jednakowej ceny za mg substancji. Nie wyjasniono dlaczego przyjeto
inng metodyke szacowania kosztéw terapii w scenariuszu istniejgcym i

NIE nowym.

Opisane w analizie zatozenia wskazujg, iz wykorzystane zostaty jednakowe
dane wejsciowe ktdre postuzyty do szacowania kosztow w obydwu
scenariuszach, tymczasem w s. istniejgcym wykorzystano tylko koszty lekow
zasadniczej terapii i Il linii leczenia w przeliczeniu na liczbe pacjentow, w s.
nowym zas$ wykorzystano koszty bedgce wynikiem modelowania.

Czy nie stwierdzono innych btedow w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajacych wiarygodnos¢é
przedstawionej analizy?

Stwierdzono btedy w kompilacji danych z KRN: dla danych z 2002 roku

Czy nie stwierdzono btedow w przypisano dane z 2001 roku.
obliczeniach lub ekstrakcji danych, ktore NIE W oszacowaniach kosztéw catkowitych scenariusza nowego formuty modelu
wptlynely na wyniki oszacowan? odwotujg sie do niewtasciwych komorek (nastgpito jednokomoérkowe

przesunigcie, ktdrego nie skorygowano).

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Nie przedstawiono.

Inne ograniczenia stwierdzone w procesie weryfikacji:

estwierdzono rozbieznosci w prognozach zachorowalnosci na raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka
otrzewnej, wynikajgcych z ekstrapolacji danych z rejestru KRN za lata 1999-2009, z danymi opublikowanymi
w ostatnim czasie za 2010 rok. Przyrost zachorowah moze okazaé sie znacznie szybszy niz wynika to
z szacunkéw uwzglednionych w analizie, a to wigze sie z wiekszg niz uwzgledniona wielkoscig populacji
docelowej, kwalifikujgcej sie do leczenia BEW,

sw zatozeniach i opisie analizy nie uwzgledniono kosztéw Il linii leczenia. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi,

uwzglednienie Il linii leczenia wydaje sie uzasadnione. W oszacowaniach inkrementalnych wydatkéw
zwigzanych z pozytywng decyzjg o finansowaniu bewacyzumabu w przedmiotowym wskazaniu
uwzgledniono koszty leczenia Il linii, jednak brak wzmianki na temat w opisie analizy stanowi istotne

ograniczenie i uniemozliwia weryfikacje tej czesci kategorii kosztéw,

sw analizie uwzgledniono wartosci catkowitego przezycia (OS), w zaleznosci od stosowanej interwenciji:
85,16% dla chemioterapii i 89,67% dla chemioterapii w skojarzona z bewacyzumabem. W AKL oraz AE
przedstawionej przez wnioskodawce nie odnaleziono wskazanych powyzej wspotczynnikéw, jak rowniez nie
byta mozliwa weryfikacja sposobu ich oszacowania. Ponadto, wobec wykazanych réznic w AKL oraz AE
(z pominieciem aspektéw metodologicznych odnalezionych w ramach AKL badan RCT) wydaje sie
nieuzasadnione przyjmowanie tych samych wspétczynnikédw przezycia zaréwno dla BEW stosowanego
w dawce 7,5 mg/kg m.c. oraz 15 mg/kg m.c.
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy
POPULACJA:

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Roczna liczba pacjentéw

Populacja
Schemat 15 Schemat 7,5
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany
wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
bedzie stosowana w przypadku negatywnego
rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
bedzie stosowana w przypadku pozytywnego
rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Przedstawione ponizej oszacowania kosztow w poszczegodlnych scenariuszach analizy wnioskodawcy,
oparto na wynikach oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz kosztow zwigzanych z leczeniem
pacjentki z zaawansowanym rakiem jajnika, z wykorzystaniem CHEM lub BEW+CHEM, w scenariuszu
istniejgcym vs. scenariusz nowy.

SCENARIUSZ ISTNIEJACY:

Zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi dla scenariusza istniejacego, catkowite wydatki z tytutu
leczenia grupy chorych na zaawansowanego raka jajnika w kolejnych latach analizy (2013 i 2014) bedag
rosty, i wyniosg od || do Il w wariancie podstawowym dla dawki BEW 15 mg/kg m.c. i od

do I analogicznie dla dawki BEW 7,5 mg/kg.

Zatozenie statej rocznej liczby zgdd na stosowanie terapii BEW w ramach chemioterapii niestandardowej
skutkuje statymi wydatkami na BEW w analizowanym horyzoncie.

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejacy [PLN]

Dawka BEW Wariant Kategoria kosztow Rok 1(2013) | Rok 2 (2014)
LACZNIE _ _
PODSTAWOWY
W tym wydatki na wnioskowany lek [ ] [ ]
LACZNIE I
15 mg/ kg m.c. MINIMALNY
W tym wydatki na wnioskowany lek [ ] [ ]
LACZNIE I
MAKSYMALNY
W tym wydatki na wnioskowany lek [ [
LACZNIE _ _
PODSTAWOWY
W tym wydatki na wnioskowany lek I I
LACZNIE I
7,5 mg/ kg m.c. MINIMALNY
W tym wydatki na wnioskowany lek [ [
LACZNIE I
MAKSYMALNY
W tym wydatki na wnioskowany lek I I

8 Zgodnie z ChPL, lek jest, oprocz wskazania wnioskowanego, stosowany w wielu innych nowotworach: raku okreznicy lub odbytnicy,
raku piersi, niedrobnokomoérkowym raku ptuca, raku nerki, a wigc w bardzo szerokiej populacji docelowej, ktérej tutaj nie szacowano.
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sceNARIiUsz NowY I

Zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi dla scenariusza nowego [l catkowite wydatki z tytutu
leczenia grupy chorych na zaawansowanego raka jajnika w kolejnych latach analizy (2013 i 2014) beda
rosty, i wyniosg od do [  wariancie podstawowym dla dawki BEW 15 mg/kg m.c. i od
do analogicznie dla dawki BEW 7,5 mg/kg.

Zdecydowanie wiekszy udziat kosztow catkowitych dla scenariusza nowego stanowig koszty zwigzane z
lekiem ocenianym.

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy, | [PLN]

Schemat BEW Wariant Kategoria kosztow Rok 1 (2013) Rok 2 (2014)
LACZNIE I
PODSTAWOWY
W tym wydatki na wnioskowany lek I
LACZNIE I
15 mg/ kg m.c. | MINIMALNY
W tym wydatki na wnioskowany lek I
LACZNIE I
MAKSYMALNY
W tym wydatki na wnioskowany lek I
LACZNIE I .
PODSTAWOWY
W tym wydatki na wnioskowany lek [ ] [ ]
LACZNIE I
7,5mg/ kg m.c. | MINIMALNY
W tym wydatki na wnioskowany lek I I
LACZNIE I
MAKSYMALNY
W tym wydatki na wnioskowany lek I I
WYNIKI BIA DLA WARIANTU |
Wydatki inkrementalne z tytutu finansowania BEW, ze $rodkéw publicznych, w leczeniu raka jajnika, raka

I

jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, w wariancie bez RSS bed3a sie ksztattowaty na poziomie
pierwszym roku refundacji do w drugim roku refundacji,
przypadku schematu 7,5 mg/kg, dodatkowe nakfady finansowe wyniosg, odpowiednio
PLN.
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Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne| EEGcGzNG

Schemat BEW Wariant Kategoria kosztow Rok 1 (2013) Rok 2 (2014)
LACZNIE I
PODSTAWOWY
W tym wydatki na wnioskowany lek I
LACZNIE I
15 mg/ kg m.c. MINIMALNY
W tym wydatki na wnioskowany lek I
LACZNIE _ _
MAKSYMALNY
W tym wydatki na wnioskowany lek I
LACZNIE I
PODSTAWOWY
W tym wydatki na wnioskowany lek [ ] [ ]
LACZNIE I
7,5 mg/ kg m.c. MINIMALNY
W tym wydatki na wnioskowany lek I I
LACZNIE _ _
MAKSYMALNY
W tym wydatki na wnioskowany lek ] ]
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Schemat BEW Kategoria kosztow Rok 1 (2013) Rok 2 (2014)

LACZNIE [
PODSTAWOWY
W tym wydatki na wnioskowany lek _ ]
LACZNIE I
15 mg/ kg m.c. MINIMALNY
W tym wydatki na wnioskowany lek I I
LACZNIE I
MAKSYMALNY
W tym wydatki na wnioskowany lek I I
LACZNIE I
PODSTAWOWY
W tym wydatki na wnioskowany lek [ ] ]
LACZNIE I
7,5 mg/ kg m.c. MINIMALNY
W tym wydatki na wnioskowany lek I I
LACZNIE I
MAKSYMALNY
W tym wydatki na wnioskowany lek I I

Schemat BEW Wariant Kategoria kosztow Rok 1 (2013) Rok 2 (2014)
LACZNIE 1
PODSTAWOWY
W tym wydatki na wnioskowany lek [ ] [ ]
LACZNIE I
15 mg/ kg m.c. MINIMALNY
W tym wydatki na wnioskowany lek ] ]
LACZNIE I
MAKSYMALNY
W tym wydatki na wnioskowany lek [ ] [ ]
LACZNIE — 1
PODSTAWOWY
W tym wydatki na wnioskowany lek [ ] [ ]
LACZNIE — 1B
7,5 mg/ kg m.c. MINIMALNY
W tym wydatki na wnioskowany lek ] ]
LACZNIE _
MAKSYMALNY _
W tym wydatki na wnioskowany lek [ ] [ ]
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczeh witasnych, korygujgcych btedy w analizie wnioskodawcy z uwagi na
ograniczenia czasowe, a posuniecie takie wymagatoby wiekszych zmian, niz modyfikacje parametréw
wejsciowych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Analize wptywu na budzet, oparto na wynikach oszacowania liczebnosci pacjentek, ktére mogtyby
kwalifikowa¢ sie do leczenia schematem BEW + KARB + PTX. W scenariuszu istniejgcym zatozono, iz
analizowana populacja docelowa jest leczona | EGEG@zNzgNgNEEE - ke
30 pacjentéw, ktérzy podobnie, jak to ma miejsce obecnie, bedg leczeniu chemioterapig w skojarzeniu
z bewacyzumabem w ramach chemioterapii niestandardowe;j.

W scenariuszu nowym, cata analizowana populacja bedzie leczona przy uzyciu chemioterapii w skojarzeniu
z bewacyzumabem. Scenariusze zréznicowano na warianty: podstawowy, minimalny i maksymalny ze
wzgledu na odsetek okreslajgcy brak przeciwwskazan do stosowania BEW. Do analizy w scenariuszu
nowym przyjeto koszty terapii oszacowane w analizie ekonomicznej. Analize wykonano z perspektywy
ptatnika publicznego, w 2-letnim horyzoncie czasowym, przy zatozeniu rozpoczecia finansowania BEW
z poczatkiem 2013 roku.

W wyniku przeprowadzonej analizy stwierdzono, iz objecie refundacjg wnioskowanej technologii bedzie sie
wigzato z dodatkowymi naktadami ptatnika na poziomie w pierwszym roku refundacji do
- w drugim roku refundaciji, dla schematu 15 mg/kg, w wariancie . Analogicznie, dla schematu
7,5 mg/kg, dodatkowe naktady finansowe wyniosg, odpowiednio,

Nalezy uznaé, iz wiarygodnos¢ analizy wnioskodawcy jest ograniczona, ze wzgledu na prawdopodobne
zanizenie wielkosci populacji docelowej, wynikajagce z rozbieznosci prognozy zachorowalnosci
przedstawionej przez autoréw analizy wnioskodawcy w poréwnaniu do danych rzeczywistych, niepewnych
zawezen populacji w oparciu o opinie ekspertdw, czy tez arbitralne wyznaczenie przysztych udziatéw BEW
w rynku. W praktyce klinicznej moze sie okazac, ze liczba kobiet objetych programem bedzie wieksza,
awiec wieksze tez bedg dodatkowe naktady. Inne stwierdzone uchybienia, takie jak: rézna metodyka
szacowania kosztow terapii BEW w scenariuszu istniejgcym i nowym, brak uwzglednienia kosztow
monitorowania w programie lekowym w przypadku scenariusza nowego, arbitralne zatozenia, zatozenia
oparte na nieweryfikowalnych zrédtach, czy w koncu btedy obliczeniowe, dodatkowo obnizajg wiarygodnosé
analizy.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nalezy podkresli¢, iz dawka bewacyzumabu 7,5 mg/kg m.c. oceniana w ramach badania ICON7, nie jest
zgodna z zapisami dot. dawkowania w ChPL. Zgodnie z zapisami ChPL bewacyzumab, w leczeniu pierwszej
linii nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, nalezy stosowa¢ w dawce 15
mg/ kg m.c. Zgodnie z zapisami ocenianego programu lekowego do objecia finansowaniem przewiduje sie
bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg m.c. ww. wskazaniu.

Na podstawie odnalezionych badan RCT nie jest mozliwe wskazanie wyzszosci jednej z dwdch ocenianych
dawek BEW. W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki dla obydwu schematéw dawkowania BEW,
z wykorzystaniem tych samych punktéw koncowych w zblizonych populacjach chorych. Niemniej jednak
réznice w metodologii odnalezionych badan, jak réwniez rézne czasy obserwacji dla analizowanych punktéw
koncowych, nie pozwalajg na jednoznaczne wskazanie dawki BEW o najwyzszej sile interwencji oraz
0 najkorzystniejszym profilu bezpieczenstwa.

Eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do zapisébw ocenianego projektu programu lekowego. W przypadku
objecia finansowaniem ze srodkéw publicznych ocenianej technologii, potwierdzajg zasadnos¢ stosowania
schematu dawkowania 7,5 mg/kg.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Analize racjonalizacyjng przeprowadzono dla wynikéw analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego,

dla schematu 7,5 mg. Wnioskodawca argumentuje taki
wybor wynikami analiz: klinicznej i ekonomicznej, ktére wykazaty, ze ,BEW stosowany w nizszej dawce w
omawianym wskazaniu pozawala na wydiluzenie czasu przezycia catkowitego i jest réwniez bardziej
optacalny wzgledem dawki 15 mg/kg mc. W zwigzku z powyzszym uzasadnione jest objecie refundacjg
wnioskowanej technologii medycznej w dawce 7,5 mg/kg mc. Z duzym prawdopodobienstwem przypuszczac
mozna rowniez, ze wilasnie ta dawka zostanie pozytywnie zaopiniowana przez AOTM.”

Tabela 43. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkosé uwolnionych
Rozwiazanie srodkow
(w horyzoncie 2 lat)
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Uwolnione w wyniku zaproponowanych rozwigzan srodki wystarczg do pokrycia wzrostu kosztéw refundac;ji
produktu leczniczego Avastin w analizowanym wskazaniu, w schemacie 7,5 mg.

Trudno przewidzie¢, czy i kiedy podmioty odpowiedzialne dla lekow generycznych zdecydujg sie ubiega¢ o
refundacje oraz jak szybko zostanie podjeta decyzja refundacyjna. Uzyskane oszczednosci mogg wiec byé
mniejsze oraz pojawic¢ sie pozniej, niz zatozono w analizie.

Ponadto, na podstawie odnalezionych w ramach przedstawionego przeglgdu systematycznego badan RCT
nie jest mozliwe wskazanie wyzszosci jednej z dwdch ocenianych dawek BEW. W ramach analizy klinicznej
przedstawiono wyniki dla obydwu schematéw dawkowania BEW, z wykorzystaniem tych samych punktéw
koncowych w zblizonych populacjach chorych. Niemniej jednak réznice w przyjetej metodologii
odnalezionych badan, jak réwniez rézne czasy obserwaciji dla analizowanych punktéw koricowych, nie
pozwalajg na jednoznaczne wskazanie dawki BEW o najwyzszej sile interwencji oraz najkorzystniejszym
profilu bezpieczenstwa.
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Sposrod 15 odnalezionych rekomendacji dotyczgcych wnioskowanego wskazania — leczenia raka jajnika,
jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej — 4 odnoszg sie do stosowania bewacyzumabu. Jedna rekomendacja
oparta jest na podstawie systematycznego przeglagdu badan. Wskazuje ona na wyniki badahn opisujgce
dtuzszy czas przezycia chorych leczonych dodatkowo bewacyzumabem, ale podkresla potrzebe
prowadzenia dalszych badan. Pozostate rekomendacje wydane sg przez panel ekspertéw lub na podstawie
przegladu literatury. Nie zalecajg one stosowania bewacyzumabu w terapii | rzutu, poniewaz niewielkie

wydtuzenie czasu przezycia odbywa sie kosztem zwiekszonej toksycznosci .

Tabela 44. Rekomendacje kliniczne

n Metodyka
rekﬁlrjr:grzzdyacji reigzrﬁir:égt:ji wydania - Rekomendacja dotyczgca wnioskowanego leku/ Podsumowanie
rekomendacji
AHS 2012 Wytyczne kliniczne Przeglad literatury | Dane z badania ICON 7 sugeruje na potencjalne wydtuzenie
Kanada leczenia raka jajnika, naukowej przezycia w wyniku zastosowania bewacyzumabu razem z
jajowodu i pierwotnego | dotyczacej paklitakselem i karboplatyng u pacjentéw z nowo zdiagnozowang N
raka otrzewnej. danego problemu | chorobg. Zatwierdzenie stosowania wymaga jednak dalszych
zdrowotnego badan.
NCI 2012 Metody leczenie raka | Rekomendacja Obecnie nie ma przestanek do stosowania bewacyzumabu w
jajnika. wydana na terapii pierwszego rzutu, poniewaz niewielkie wydtuzenie czasu
podstawie przezycia wolnego od progresji choroby odbywa sie kosztem N
niezaleznego zwigkszonej toksycznosci i braku poprawy jakosci zycia. W
przegladu przypadku nawrotu choroby bewacyzumab moze przyczynic sie
literatury do dtuzszego przezycia.
NCCN 2012 Wytyczne Kkliniczne Panel ekspertow | Wiekszos¢ ekspertow nie rekomenduje stosowania
leczenia raka jajnika, bewacyzumabu razem z paklitakselem i karboplatyng poniewaz
jajowodu i pierwotnego nie przynosi znaczgcego wydtuzenia przezycia i zwigkszenia N
raka otrzewnej. jakosci zycia, natomiast powoduje powazne dziatania
niepozadane.
CCO 2011 Optymalne metody Rekomendacja Badania RCT wskazujag na diuzszy czas przezycia wolny od
Kanada leczenia nawracajacego | wydana na progresji choroby u chorych leczonych bewacyzumabem. Obecnie
raka jajn ka - wytyczne | podstawie jednak nie ma wystarczajacych dowodéw aby rekomendowac N
systematycznego | bewacyzumab.
przegladu badan
klinicznych
PUO 2011 Zalecenia postepowania | - Stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu KARB+PTX z
Polska diagnostyczno - leczeniem podtrzymujgcym (bewacyzumab w monoterapii) nie N
terapeutycznego w nalezy do standardowego postepowania (wydtuza PFS bez
nowotworach ztosliwych wplywu na OS)

P — pozytywna; N — negatywna; W - warunkowa.

Rekomendacje refundacyjne

W ramach niniejszej analizy weryfikacyjnej przeszukano strony agencji HTA i ministerstw ds. zdrowia
poszczegolnych panstw: NICE, SMC, HAS, PBAC, CADTH, PTAC (pazdziernik 2012 r.). Odnaleziono
1 rekomendacje dotyczgcg finansowania ze $rodkéw publicznych leczenia raka jajnika, jajowodu i
pierwotnego raka otrzewnej z zastosowaniem bewacyzumabu. Wg SMC finansowanie bewacyzumabu w tym
wskazaniu nie jest rekomendowane. Powodem negatywnej rekomendacji byt fakt, iz wariant podstawowy
analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce uwzgledniat niezarejestrowang przez EMA
dawke BEW (7,5 mg/kg m.c.). Ponadto, wnioskodawca nie przedstawit wystarczajgco wiarygodnej analizy
ekonomicznej aby uzyska¢ rekomendacje SMC.
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Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy - . oA o et
Przedmiot rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

SMC 2012 Finansowanie Zalecenia: Finansowanie bewacyzumabu w tym wskazaniu ze srodkéw publicznych
(Szkocja) bewacyzumabu w leczeniu | nie jest rekomendowane.
skojarzonym z KARB i PTX | yzasadnienie: Powodem negatywnej rekomendacji byt fakt, iz wariant podstawowy
wl !|n|| I_e(_:zema rgka analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce uwzgledniat
jajnika, jajowodu i niezarejestrowang przez EMA dawke BEW (7,5 mg/kg m.c.). Ponadto, wnioskodawca

pierwotnego raka otrzewnej | nie przedstawit wystarczajaco wiarygodnej analizy ekonomicznej aby uzyskaé

w stadium I"B, ncilv wg rekomendacje SMC.
FIGO

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (100 mg i 400mg)

. . . Poziom . » . . Instrumenty
Refundacja (tak/nie) refundacji (%) Warunki refundacji (ograniczenia) podziatu ryzyka
o - | -

Austria

Belgia

Butgaria

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Litwa

Luksemburg

Liechtenstein

totwa

Malta

I

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja
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Stowenia

DS-4351-03-2012

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy

Wedtu

11. Opinie ekspertow

informacji przedstawionych przez wnioskodawc

Tabela 47. Podsumowanie opinii ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Avastin (bewacyzumab) we
wskazaniu: rak jajnika (ICD-10: C 56); rak jajowodu (ICD-10: C57); pierwotny rak otrzewnej (ICD-10: C48).

Ekspert

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw finansowaniu

| linia leczenia

Stanowisko wlasne ws.

objecia refundacja w
danym wskazaniu

Finansowanie bewacyzumabu
stosowanego podczas i po
zakonczeniu chemioterapii
(karboplatyna i paklitaksel) u
chorych na zaawansowanego
(charakterystyka
zaawansowania - patrz wyzej)
raka jajnika lub raka jajowodu
lub/i pierwotnego raka
otrzewnej jest uzasadnione,
poniewaz w badaniach Il fazy -
badania (Burger 2011) i (Perren
2011) w poréwnaniu do
wytgcznej chemioterapii
wykazano znamienne
wydtuzenie czasu przezycia
wolnego od progresji choroby o
3,8 miesigca w badaniu (Burger
2011) oraz 1,7 miesigca w
badaniu (Perren 2011).

Finansowanie bewacyzumabu
stosowanego podczas i po
zakonczeniu chemioterapii
(karboplatyna i paklitaksel) u chorych
na zaawansowanego (charakterystyka
zaawansowania - patrz wyzej) raka
jajnika lub raka jajowodu lub/i
pierwotnego raka otrzewnej nie jest
uzasadnione, poniewaz w obu
badaniach Il fazy - badania (Burger
2011) i (Perren 2011) - w poréwnaniu
do wytacznej chemioterapii nie
wykazano znamiennego wydtuzenia
czasu przezycia ogotem. Poza tym, w
badaniu (Burger 2011) nie wykazano
znamiennego wydtuzenia czasu
przezycia wolnego od progresiji
choroby w przypadku poréwnania
wytgcznej chemioterapii z
zastosowania bewacyzumabu jedynie
podczas chemioterapii (bez stosowania
bewacyzumabu po zakonczeniu W obu
wymienionych badaniach - badania
(Burger 2011) i (Perren 2011) - nie
wykazano poprawy wskaznikéw jakosci
zycia chorych pod wptywem
zastosowania bewacyzumabu.

Po uwzglednieniu
wymienionych wyzej
informacji uwazam, ze
obecny stan wiedzy nie
uzasadnia finansowania z
publicznych srodkéw
stosowania
bewacyzumabu podczas
chemioterapii chorych na
zaawansowanego raka
jajnika w ramach
pierwszej oraz drugiej linii
leczenia.

°Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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Stosowanie bewacyzumabu w
skojarzeniu z chemioterapiag byto
zwigzane z czestszym wystepowaniem
niepozadanych dziatan (np.
nadcisnienie tetnicze, biatkomocz,
perforacje przewodu pokarmowego) w
poréwnaniu do wytgcznej
chemioterapii.

DS-4351-03-2012

Bewacyzumab jest takim ludzkim brak Dlatego, w mojej opinii

przeciwciatem wykazujgcym istnieje zasadnos¢

aktywnos$¢ antyangiogenng finansowania ze

wzgledem pierwotnedo i $rodkéw publicznych

nawracajgcego raka jajnika. Poza .
- regulacia procesu Avastinu w ramach

neovaskularyzacji, Avastin programu lekowego we

stabilizuje naczynia wewnatrz guza. wskazaniu: leczenie

Zjawisko to prowadzi do chorych na

zwigkszenia dostepnosci zaawansowanego raka

cytostatykow do tkanek jajnika Ocena wynikow

zmienionych nowotworowo /Randall badania GOG 218

LM, Monk BJ 2010/. Potwierdzono wykazala, ze dodanie

te teze juz w doswiadczeniach P . .

przedklinicznych, wykazujac, ze Avastinu do qulltakselu i

bevacyzumab wzmaga dziatanie Ca'fb0p|atyny nie

cisplatyny / Mabuchi S, KImuraT zwigksza kosztow

2010/. Wyniki dwéch posrednich terapii,

randomizowanych badan fazy Il chociaz wigze sie z

(GOG 218 i ICON7) wykazaty mozliwoscig wzrostu

istotne wydiuzenie czasu do czestosci powiktan

progres;ji raka Janika, w grupie gtownie jelitowych ’Dla

chorych, ktérym do standardowej . -

chemioterapii karboplatyng i tego rOdzaJl_" leczenia

paklitakselem dotgczono koszty zaleza przede

bewacyzumab /Burger i wsp., 2011; wszystkim od ceny leku

Perren i wsp., 2011/. Najlepsze podstawowego, a

efekty uzyskano u chorych w leczenie powiktan nie

stopniu i |V, u ktorych Wpnywa znaczgco na

przeprowadzono suboptymalny koszt terapii /Cohn BE i

zabieg cytoredukc;ji - pozostawiona wsp. 2011/

choroba resztkowa > 1cm. Mediana ' '

czasu przezycia bez progresiji

zostata wydtuzona przez

zastosowanie bewacyzumabu z

14,5 do 18,1 miesiecy, a mediana

czasu przezycia catkowitego z 28,8

do 36,6 miesiecy /Perren i wsp.,

2011)/ Wydtuzenie czasu przezycia

catkowitego o prawie 8 miesigecy w

grupie chorych szczegdlnie

zagrozonych progresja to

niewatpliwie najlepszy wyn k w

terapii raka jajnika od wielu lat.

Il'linia leczenia

Finansowanie bewacyzumabu
stosowanego podczas i po
zakonczeniu chemioterapii
(karboplatyna i gemcytabina) u
chorych na zaawansowanego
(charakterystyka
Zaawansowania - patrz wyzej)
raka jajnika lub raka jajowodu
lub/i pierwotnego raka otrzewnej
jest uzasadnione, poniewaz w
badaniu 111 fazy - badanie
(Aghajanian 2012) - w
poréwnaniu do wytgcznej
chemioterapii wykazano
znamienne wydtuzenie czasu
przezycia wolnego od progres;ji
choroby o 4 miesigce
(Aghajanian 2012).

Finansowanie bewacyzumabu
stosowanego podczas i po
zakonczeniu chemioterapii
(karboplatyna i paklitaksel) u chorych
na zaawansowanego (charakterystyka
Zaawansowania - patrz wyzej) raka
jajnika lub raka jajowodu lub/i
pierwotnego raka otrzewnej nie jest
uzasadnione, poniewaz w badaniu Il
fazy - badanie (Aghajanian 2012) - w
poréwnaniu do wytgcznej chemioterapii
nic wykazano znamiennego
wydiuzenia czasu przezycia ogotem
oraz nie okreslono wptywu na jakos¢
zycia chorych.

Po uwzglednieniu
wymienionych wyzej
informacji uwazam, ze
obecny stan wiedzy nie
uzasadnia finansowania z
publicznych srodkéw
stosowania
bewacyzumabu podczas
chemioterapii chorych na
zaawansowanego raka
jajnika w ramach
pierwszej oraz drugiej linii
leczenia.
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Avastin® (bewacyzumab) DS-4351-03-2012
w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r. znak: MZ-PLA-460-14239-24/MA/12 (data wptywu do

AOTM 29 sierpnia br.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy

weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla

produktu leczniczego:

e Avastin, bewacyzumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol, a 16 ml, kod EAN
5909990010486;

e Avastin, bewacyzumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol, a 4 ml, kod EAN
5909990010493.

w ramach programu lekowego we wskazaniu: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”.

Problem zdrowotny
Problem zdrowotny obejmuje trzy rozpoznania: rak jajnika (C56), rak jajowodu (C57) lub pierwotny rak
otrzewnej (C48) w stadium zaawansowania Il lub IV wg FIGO. Wg Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2010
roku w Polsce zarejestrowano 3587 nowe zachorowania oraz 2547 zgondéw z powodu ziosliwego raka
jajnika, dla kategorii C57 (do ktoérej nalezy rak jajowodu) zachorowalno$¢ wyniosta 114, a dla C48 (do ktorej
nalezy pierwotny rak otrzewnej) — 96. Liczba zgondéw wyniosta odpowiednio 261 i 107. Okoto 70%
rozpoznan raka jajnika stanowig rozpoznania w Il i IV stadium zaawansowania.
Odsetek 5-letnich przezy¢ dla raka jajnika w 11l stadium wynosi 37% a w IV 14-25%. Rokowanie uzaleznione
jest rowniez m.in. od typu nowotworu, wieku pacjentki. Rokowanie w przypadku raka jajowodu wraz z jego
rozprzestrzenianiem malejg. W przypadku rozprzestrzenienia nowotworu poza jajowdd wskaznik przezycia
5-letniego wynosi 45%. Rokowanie w przypadku pierwotnego raka otrzewnej okreslane jest jako
niekorzystne.
Alternatywne technologie medyczne
Jako komparator dla bewacyzumabu w populacji z rakiem jajnika, jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej
wstadium Il i IV wg FIGO w analizie wnioskodawcy wskazano terapie b
Schemat ten jest zlotym standardem leczenia w Swietle rekomendacji klinicznych polskich
i miedzynarodowych i wedtug opinii ekspertow stanowi aktualng praktyke kliniczng w Polsce, finansowang ze
srodkow publicznych.
Skutecznos¢ kliniczna
W ramach analizy efektywno$ci klinicznej oceniono skuteczno$é oraz bezpieczenstwo stosowania
bewacyzumabu w potgczeniu z chemioterapig w | linii leczenia zaawansowanego raka jajnika (stopien Illi IV
wg FIGO).
Skutecznos¢ kliniczng oceniono w oparciu o 2 badania RCT: GOG281 oraz ICON7 poréwnujgcych
efektywnos$¢ kliniczng zastosowania bewacyzumabu w terapii podtrzymujgcej (w potaczeniu z
chemioterapia) do || GG ' badaniu ICON7 oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg m.c. natomiast w badaniu GOG218,
zgodnie, z ChPL oceniano zastosowanie bewacyzumabu w przedmiotowym wskazaniu w dawce 15 mg/kg
m.c. w potgczeniu z chemioterapig (karboplatyna + paklitaksel 6 cykli).
Nalezy podkresli¢, iz dawka bewacyzumabu 7,5 mg/kg m.c. oceniana w ramach badania ICON7, nie
jest zgodna z zapisami odnoszacymi sie do sposobu dawkowania w ChPL produktu leczniczego
Avastin. Zgodnie z zapisami ChPL bewacyzumab, w leczeniu pierwszej linii nablonkowego raka
jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, nalezy stosowaé w dawce 15 mg/ kg m.c.
Zgodnie z zapisami ocenianego programu lekowego do objecia finansowaniem przewiduje sie
bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg m.c. ww. wskazaniu.
Na podstawie odnalezionych badan RCT nie jest mozliwe wskazanie wyzszosci jednej z dwéch
ocenianych dawek BEW. W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki dla obydwu schematéw
dawkowania BEW, z wykorzystaniem tych samych punktéw koncowych w zblizonych populacjach
chorych. Niemniej jednak réznice w metodologii odnalezionych badan, jak réwniez rézne czasy
obserwacji dla analizowanych punktéw koncowych, nie pozwalajg na jednoznaczne wskazanie dawki
BEW o najwyzszej sile interwencji oraz o najkorzystniejszym profilu bezpieczenstwa.
W badaniu GOG218 wykazano, ze podawanie bewacyzumabu w dawce 15 mg/kg m.c., tgcznie przez
18 cykli w poréwnaniu do chemioterapii (bez terapii podtrzymujgcej BEW) istotnie statystycznie wydtuzato
czas wolny od progresji (PFS), ryzyko wystgpienia progresji choroby lub progresji choroby i zgonu.
Natomiast terapia bewacyzumabem nie miata wptywu na otrzymany wynik catkowitego czasu przezycia (OS)
oraz na zaobserwowang liczbe zgondw.
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Istotne statystycznie zmniejszenie liczby zgonéw w grupie BEW + CHEM vs. CHEM odnotowano w badaniu
ICON7, gdzie podanie bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg m.c. IS wydtuzato czas przezycia catkowitego
oraz czas wolny od progresji choroby.

Na podstawie wynikéw odnalezionych przegladow systematycznych oraz wnioskéw z tych przeglgdow
mozna stwierdzi¢, ze bewacyzumab znamiennie statystycznie moze wydtuza¢ czas przezycia wolnego od
progresji choroby (zarobwno w dawce 15 mg/kg m.c. jak i w dawce 7,5 mg/kg m.c.) i przezycie catkowite
(w przypadku dawki 7,5 mg/kg m.c.).

Bezpieczenstwo stosowania

Poréwnanie bezpieczehstwa stosowania bewacyzumabu
Wykazano, ze

bewacyzumab w dawce 15 mg/kg m.c. istotnie statystycznie wplywat na zakonczenie udziatu w badaniu
Z powodu dziatan niepozadanych. Zaobserwowano takze istotnie wieksze, w odniesieniu do grupy leczone;j
chemioterapig, ryzyko wystepowania neutropenii w co najmniej 4. stopniu nasilenia oraz nadcisnienie w co
najmniej 2. stopniu nasilenia. W okresie obserwacji zdarzenia niepozgdane obejmujgce powikfania w gojeniu
sie ran we wszystkich stopniach nasilenia oraz wystgpienie proteinurii nie wystepowaty z IS wyzszg
czestoscia.

W badaniu ICON7 znamiennie statystycznie czesciej wystepowaty zdarzenia niepozgdane tj. nadcisnienie,
zator tetnicy ptucnej, obnizony poziom limfocytéw, zaburzenia liczby leukocytéw, powikiania zwigzane z
rang i rozstep rany. Nie wykazano istotnosci statystycznej dla zdarzeh obejmujgcych wystgpienie neutropenii
i proteinurii.

W analizie wnioskodawcy zamieszczono dodatkowe informacje o bezpieczenstwie stosowania
bewacyzumabu. Food and Drug Administration (FDA) zwraca uwage na mozliwe zdarzenia zwigzane ze
stosowaniem bewacyzumabu tj. perforacje zotgdkowo-jelitowe (u 0,3% - 2,4% chorych), zaburzenia w
gojeniu sie ran oraz ciezkie i Smiertelne krwotoki (5-krotnie czesciej wyzsze ryzyko).

W dokumencie URPL 2010 wskazano, ze oszacowany wskaznik ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci
zwigzanej z wlewem dozylnym bewacyzumabu wynosi 5%. Zalecane jest monitorowanie chorych, ktérzy sg
w trakcie leczenia. W przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci nalezy przerwa¢ podawanie leku.

Na stronie European Medicicne Agency (EMA) odnaleziono cztery komunikaty bezpieczenstwa (2004, 2005,
2006, 2007). W ww. dokumentach przedstawiono ostrzezenia o mozliwosci wystgpienia zwiekszonego
ryzyka powaznych zatoréw tetniczych, obejmujgcych udar, zawat miesnia sercowego, przemijajgcy atak
niedokrwienny i dusznice (szczegdlnie u pacjentdéw powyzej 65 r.z. i u ktérych wczesniej wystepowaty
podobne zdarzenia) oraz o ryzyku zgonu z powodu wymienionych dziatan niepozgdanych.

We wrzedniu 2006 r. zamieszczono informacje o przypadkach wystgpienia odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii (RPLS) u pacjentéw otrzymujgcych bewacyzumab. Zdarzenia te wystepowaty rzadziej niz
u 1% chorych. W 2007 roku, zaréwno na stronach EMA jak i URPL zamieszczono informacje, iz w jednym z
badan u dwdch sposréd 29 pacjentéw wystgpita przetoka tchawiczo-przetykowa; jeden z pacjentéw zmart.
Doniesiono rowniez o drugim przypadku S$miertelnym, w ktérym podejrzewano wystgpienie przetoki
(przypadek nie potwierdzony). W listopadzie 2011 URLP opublikowato komunikat o ryzyku wystgpienia
martwicy kosci szczeki/zuchwy u pacjentéw leczonych bewacyzumabem, szczegodlnie jesli wcze$niej
stosowali oni bisfosfoniany w postaci infuzji dozylnej. Wystepowanie zgtaszanych przypadkéw szacowano
na ponizej 1 na 10 000 pacjentow.

Na podstawie wynikéw odnalezionych przegladow systematycznych oraz wnioskéw z tych przegladdéw
mozna stwierdzi¢, ze profil bezpieczerstwa bewacyzumabu zalezy od wielkosci dawki i wraz z jej wzrostem
zwieksza sie ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, takich jak nadcisnienie, zaburzenia i perforacje
zoftgdkowo-jelitowe, krwotoki oraz neutropenie.

Stosunek kosztoéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce byla ocena efektywnosci-oraz
uzytecznosci-kosztow, stosowania bewacyzumabu (Avastin®) w dawce 15 mg/kg m.c. w leczeniu
pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka otrzewnej w
stadium zaawansowania Il lub IV oraz bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg m.c. w leczeniu pierwszego rzutu
chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka otrzewnej w grupie chorych
wysokiego ryzyka (tj. FIGO Il po suboptymalnej cytoredukcji oraz IV po zabiegu chirurgicznym) w potgczeniu
z chemioterapig (karboplatyna oraz paklitaksel) w poréwnaniu
Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen opieki
zdrowotnej ze $rodkéw publicznych (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) w Polsce |

horyzoncie czasowym.

W wyniku przeprowadzonych oszacowan w ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy, inkrementalne
wspotczynniki optacalnosci w Modelu 15 oraz Modelu 7,5, zarbwno w wariancie
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W ramach niniejszej analizy weryfikacyjnej przeprowadzono oszacowania witasne Agencji, przy
uwzglednieniu, pominietych przez autorow AE, kosztéw monitorowania pacjenta w programie lekowym.
W wyniku przeprowadzonych oszacowan, z wykorzystaniem modeli przedstawionych przez wnioskodawce,
mozna stwierdzi¢, iz inkrementalne wspofczynniki kosztéw-uzytecznosci oraz kosztow-efektywnosci w
Modelu 15 oraz Modelu 7,5, zaréwno w wariancie * miescily sie powyzej progu
optacalnosci w Polsce (99 543 PLN/ QALY lub LY).
W Modelu 15 wartos¢ wspotczynnika ICUR wyniosta 424 930 PLN/QALY oraz ICER 580 884 PLN/LY l
ICUR wynidst 352 067 PLN/QALY, a ICER
257 545 PLN/LY, zaréwno z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen opieki
zdrowotnej ze srodkéw publicznych (NFZ), jak i perspektywy wspdlnej (NFZ oraz pacjenta).

W wyniku przeprowadzonych oszacowan wtasnych Agencji w Modelu 7,5 wartos¢ wspoétczynnika ICUR
wyniosta 227 303 PLN/QALY oraz ICER 164 507 PLN/LY *
I (CUR wyniost 139 115 PLN/QALY, a ICER 100 682 PLN/LY, zaréwno z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych (NFZ), jak i
perspektywy wspolnej (NFZ oraz pacjenta).

Progowg cene zbytu netto za opakowanie, oszacowano przy uwzglednieniu w analizie ekonomicznej
whnioskodawcy kosztu monitorowania w programie lekowym. Progowa CZN za opakowanie przy
uwzglednieniu wartosci wspétczynnika ICUR (oszacowany przy uwzglednieniu kosztéw monitorowania w
programie lekowym), dla produktu leczniczego Avastin 100 mg w dawce 15 mg/kg m.c. wynosi

a w przypadku Avastin 400 mg [l Progowa CZN za opakowanie przy uwzglednieniu wartosci
wspofczynnika ICER (oszacowany przy uwzglednieniu kosztéw monitorowania w programie lekowym), dla
produktu leczniczego Avastin 100 mg w dawce 15 mg/kg m.c. wynosi [l a2 w przypadku Avastinu
400 mg i Progowa CZN za opakowanie przy uwzglednieniu warto$ci wspotczynnika ICUR
(oszacowany przy uwzglednieniu kosztéw monitorowania w programie lekowym), dla produktu leczniczego
Avastin 100 mg w dawce 7,5 mg/kg m.c. wynosi i a w przypadku Avastin 400 mg i
Progowa CZN za opakowanie przy uwzglednieniu wartosci wspéiczynnika ICER (oszacowany przy
uwzglednieniu kosztéw monitorowania w programie lekowym), dla produktu leczniczego Avastin 100 mg
w dawce 7,5 mg/kg m.c. wynosi [l 2 w przypadku Avastin 400 mg

Oszacowane ceny progowe sg jednakowe zaréwno dla analizy przeprowadzonej w perspektywie ptatnika
publicznego jak i w perspektywie wspdlne;.

Powyzsze oszacowania nie uwzgledniajg kosztéow Il linii leczenie zaawansowanego raka jajnika, kosztu
lekébw wspomagajgcych zwigzanych z leczeniem dziatan niepozgdanych, aktualizacji wyceny komparatoréw
(wg aktualnych Obwieszczeh MZ), co moze wskazywac, iz otrzymane w wyniku oszacowan wtasnych wyniki
mogqg okaza¢ sie inne niz oczekiwane.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet, oparto na wynikach oszacowania liczebnosci pacjentek, ktére mogtyby
kwalifikowaé sie do leczenia || ]l BEW . Analize wykonano z perspektywy pfatnika
publicznego, w 2-letnim horyzoncie czasowym, przy zatozeniu rozpoczecia finansowania BEW z poczatkiem
2013 roku.

W wyniku przeprowadzonej analizy stwierdzono, iz objecie refundacjg wnioskowanej technologii bedzie si

wigzato z dodatkowymi nakfadami ptatnika na poziomie
I - chematy 15 molkg

7,5 mg/kg, dodatkowe naktady finansowe wynios

nalogicznie, dla schematu

Nalezy uznaé, iz wiarygodnos¢ analizy wnioskodawcy, ze wzgledu na stwierdzone uchybienia, jest
ograniczona.

Whnioskodawca nie odnidst sie do kwestii kwalifikacji leku Avastin do grupy limitowej, aczkolwiek, w zwigzku
z finansowaniem ze srodkéw publicznych BEW w programie lekowym leczenia zaawansowanego raka jelita
grubego, istnieje grupa limitowa obejmujgca substancje czynng bewacyzumab: 1095.0, Leki p-
nowotworowe, przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgodnie z zapisami ocenianego programu lekowego do objecia finansowaniem w leczeniu | linii
zaawansowanego raka jajnika przewiduje sie bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg m.c. Zgodnie z zapisami
ChPL bewacyzumab, w leczeniu pierwszej linii nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka
otrzewnej, nalezy stosowa¢ w dawce 15 mg/ kg m.c.

Na podstawie odnalezionych badan RCT nie jest mozliwe wskazanie wyzszosci jednej z dwdch ocenianych
dawek BEW. W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki dla obydwu schematéw dawkowania BEW, z
wykorzystaniem tych samych punktéw koncowych w zblizonych populacjach chorych. Niemniej jednak
réznice w metodologii odnalezionych badan, jak rowniez rézne czasy obserwacji dla analizowanych punktow
kohcowych, nie pozwalajg na jednoznaczne wskazanie dawki BEW o najwyzszej sile interwencji oraz
0 najkorzystniejszym profilu bezpieczenstwa.

Eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do ocenianego projektu programu lekowego. W przypadku objecia
finansowaniem ze $rodkdéw publicznych ocenianej technologii, potwierdzajg zasadno$¢ stosowania
schematu dawkowania 7,5 mg/kg.

Rekomendacje innych instytucji dotyczgce ocenianej technologii medycznej

Wedtug odnalezionych rekomendaciji klinicznych, w | linii leczenia raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania lll i IV wg FIGO najczesciej stosowane sg podawane dozylnie zwigzki
platyny (karboplatyna, cisplatyna) w potaczeniu z taksoidami (paklitaksel, docetaksel). Ze wzgledu na
korzystniejszy profil bezpieczenstwa preferowana jest karboplatyna (AUC 5-7,5). Z taksoidéw standardowo
stosowany jest paklitaksel (najczesciej 175 mg/m2; 135, 80, 60 mg/m2), a w przypadku nadwrazliwosci
zastepowany jest docetakselem (60-75 mg/m2). Leczenie prowadzone jest co trzy tygodnie w 6 cyklach.
Odnaleziono 1 rekomendacje dotyczgcag finansowania ze $rodkéw publicznych leczenia raka jajnika,
jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej z zastosowaniem bewacyzumabu. SMC nie rekomenduje
finansowania bewacyzumabu w tym wskazaniu. Powodem negatywnej rekomendacji byt fakt, iz wariant
podstawowy analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce uwzgledniat niezarejestrowang
przez EMA dawke BEW (7,5 mg/kg m.c.). Ponadto, wnioskodawca nie przedstawit wystarczajgco
wiarygodnej analizy ekonomicznej, aby uzyskaé rekomendacje SMC.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 67/70



13.

Avastin® (bewacyzumab)

DS-4351-03-2012

w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

Zrédta
Pismiennictwo

ACCC 2009
ACNiNBCC
2004

AHS 2010

BCCA 2007

Bleibel 2010

Burger 2011

Cancer.net

CCO 2011
Cohn 2011
ESMO 2010

GCF 2007

GMCT 2009

Krzakowski 2011

Kufakowski 2003
Lesnock 2011

Loh 2011
NCCN, 2012

NCGC 2010
NCGC 2010a

NCI 2012

NICE 2011

Pectasides 2006

Perren 2011

PUO 2011

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

Ovarian carcinoma. Amsterdam, The Netherlands: Association of Comprehensive Cancer Centres (ACCC); 2009
Oct 1. 53p., http://quideline.gov/content.aspx?id=24494&search=ovarian (data dostgepu 19.10.2012)

Australian Cancer Network and the National Breast Cancer Centre, Clinical practice guidelines for the
management of women with epithelial ovarian cancer, 2004, http://canceraustralia.nbocc.org.au/view-document-
details/cpoclinical-practice-quidelines-for-the-management-of-women-with-epithelialovarian-cancer (data dostepu
23.03.2012r.)

Alberta Health Services, Epithelial ovarian, fallopian tube, and primary peritoneal cancer, July 2010,
http://www.albertahealthservices.ca/hp/if-hpcancer- guide-gyne005-epithelialovarian.pdf (data dostepu
23.03.2012r.)

British Columbia Cancer Agency, Cancer Management Guidelines, Ovary - Epithelial Carcinoma,
http://www.bccancer.bc.ca/HPI/CancerManagementGuidelines/Gynecology/OvaryEpithelial/default.htm (data
dostepu 23.03.2012r.)

Ble bel W., Kozyreva O., May S.K., i.in., Peritoneal Cancer, Aug 11
2010, http://emedicine.medscape.com/article/281107-overview#a0199, (data dostepu: 28.03.2012r.)

Burger R., Brady M., Bookman M. i. in., Incorporation of Bevacizumab in the Primary Treatment of Ovarian
Cancer, N Engl J Med 2011, 365: 2473-83.

Dodatkowo: protokét i suplement

Cancer.net, Fallopian Tube Caner, http://www.cancer.net/patient/Cancer+Types/Fallopian+Tube+Cancer (data
dostepu: 27.03.2012r.)

M. Fung Kee Fung, E. Kennedy, J. Francis, H. Mackay, and members of the Gynecologic Cancer Disease Site
Group, Optimal Chemotherapy for Recurrent Ovarian Cancer, November 2011,
https://www.cancercare.on.ca/common/pages/UserFile.aspx?fileld=14094 (data dostepu 19.10.2012)

Cohn DE, Kim KH, Resnick KE, O'Malley DM, Straughn JM. At what cost does a potential survival advantage of
bevacizumab make sense for the primary treatment of ovarian cancer? A cost-effectiveness analysis Journal of
Clinical Oncology 2011; 29(10): 1247-1251

Colombo N., Peiretti M., Parma G. i.in., Newly diagnosed and relapsed epithelial ovarian carcinoma: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis,treatment and follow-up, Annals of Oncology 2010, 21 (Supplement 5):
v23-v30

Gynecologic Cancer Foundation, Understanding Primary Peritoneal Cancer. A woman’s guide, 2007,
http://www.wcn.org/downloads/primary peritoneal brochure.pdf (data dostgpu: 25.03.2012r.)

Greater Metropolian Clinical Taskforce, Gyneacologycal Cancer Guidelines 2009,
http://www.aci.health.nsw.gov.au/ data/assets/pdf file/0010/154549/go clinical guidelines.pdf (data dostepu
23.03.2012r.)

Krzakowski M., Dziadziuszko R., F juth J., i.in., Onkologia w praktyce klinicznej, zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych, Gdansk 2011, tom 1,

Kutakowski A., Skowronska-Gardas A., Onkologia. Podrecznik dla studentw medycyny, PZWL, 2003 r.

Lesnock JL, Farris C, Krivak TC, Smith KJ, Markman M. Consolidation paclitaxel is more cost-effective than
bevacizumab following upfront treatment of advanced epithelial ovarian cancer. Gynecologic Oncology 2011;
122(3): 473-478

Poh Loh K., Ghorab H., Thorne J., i in., Primary peritoneal carcinoma: an uncommon entity, Royal College of
Surgeons in Ireland Student Medical Journal. 2011, 4(1):28-30

National Cancer Institute, Ovarian Epithelial Cancer Treatment,
http://cancer.gov/cancertopics/pdg/treatment/ovarianepithelial/HealthProfessional (data dostepu 23.03.2012r.)

National Centre for Gynaecological Cancers 2010, What is fallopian tube cancer?
http://www.canceraustralia.gov.au/sites/default/files/publications/05.1%20What%20is%20fallopian%20tube%20ca
ncer%20%5B06 04%5D1%5B1%5D.pdf (data dostepu 23.03.2012r.)

National Centre for Gynaecological Cancers, Diagnosis of fallopian tube cancer, 2010,
http://www.canceraustralia.gov.au/sites/default/files/userupload/ncgc/information_resources/fallopian/05.4%20Dia
gnosis%200f%20fallopian%20tube%20cancer%20%5B06_04%5D1.pdf (data dostepu 23.03.2012r.)

National Cancer Institute, Ovarian Epithelial Cancer Treatment,
http://cancer.gov/cancertopics/pda/treatment/ovarianepithelial/HealthProfessional (data dostepu 23.03.2012r.)

National Institute for Health and Clinical Excellence, Ovarian cancer: the recognition and initial management of
ovarian cancer, April 2011, http://guidance.nice.org.uk/CG122/NICEGuidance/pdf/English (data dostepu
23.03.2012r.)

Pectasides D., Pectasides E., Economopoulos T., Fallopian Tube Carcinoma:A Review, The Oncologist 2006, 11:
902-912

Perren T.J., Swart A.M., Pfisterer J., i. in., A Phase 3 Trial of Bevacizumab in Ovarian Cancer, N Engl J Med 2011,
365: 2484-96

Dodatkowo: protokét i suplement
Polska Unia Onkologii, Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych,

68/70



Avastin® (bewacyzumab)
w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

Randall 2010

Ranpura 2011

Schutz 2011

SIGN 2012

Su 2012

Swasti 2008

Szubert 2010

Wecisto 2011

ViaMedica 2011

2010, 117 (3) (pp 497-504).

analysis.JAMA. 2011 Feb 2;305(5):487-94.

cancer patients. Eur J Cancer. 2011 May;47(8):1161-74. Epub 2011 Apr 4.

http://www.sign.ac.uk/pdf/sign75.pdf(data dostepu 23.03.2012r.)

Ranpura V, Hapani S, Wu S. Treatment-related mortality with bevacizumab in cancer patients: a meta-

DS-4351-03-2012

Randall L.M., Monk B.J., Bevacizumab toxicities and their management in ovarian cancer, Gynecologic Oncology

Schutz FA, Jardim DL, Je Y, Choueiri TK. Haematologic toxicities associated with the addition of bevacizumab in

Scottish Intercollegiate Guidelines Network, Epithelial ovarian cancer, A national clinical guideline, October 2003,

Scottish Intercollegiate Guidelines Network, Epithelial ovarian cancer, A national clinical guideline, Proposed
review of sign guideline consultation summary, http://www.sign.ac.uk/pdf/SIGN85 bladder cancer review.pdf

No. 3

piSmiennictwa, Przeglad Menopauzalny 2010; 1: 44-47

Termedia. Poznan 2011, wyd.1

Maria Szubert, Jacek Suzin, Katarzyna Kowalczyk-Amico, Rak jajowodu — analiza przypadkoéw i przeglad

Su Y., Yang W-B., Li S. i in., Effect of Angiogenesis Inhibitor Bevacizumab on Survival in Patients with Cancer: A
Meta-Analysis of the Published Literature. PLoS ONE April 23, 2012, 7(4): e35629

Swasti P., Sumaid K., Primary Fallopian Tube Serous Adenocarcinoma, JK Science July-September 2008, Vol. 10

Wecisto G., Szczylik C. (red.), Rak jajnika. Patobiologia, diagnostyka i przeglad wspoétczesnych metod leczenia,

Korespondencja

Lp. Dotyczy: Znak pisma Data pisma
1 | Pismo zlecajace MZ MZ-PLA-460-14239-24/12 2012-08-29
2 | Do MZ — w spr. wymagan minimalnych AOTM-DS-4351-03(2)/2012 2012-09-07
3 |- orosba o opinie AOTM-DS-4351-03(3)/2012 2012-09-07
4 I  oo:ba o opinie AOTM-DS-4351-03(4)/2012 2012-09-07
5 | prosba o opinie AOTM-DS-4351-03(5)/2012 2012-09-07
6 | rrosba o opinie AOTM-DS-4351-03(6)/2012 2012-09-07
7 | I osba o opinie AOTM-DS-4351-03(11)/2012 2012-09-07
8 |Do NFZ - prosba o dane AOTM-DS-4351-03(2)/2012 2012-09-07
9 MZ — W spr. uzupetniania analiz HTA do Roche, MZ-PLA-460-15949-2/12 2012-09-07

Avastin 400 mg
MZ — w spr. uzupetniania analiz HTA do Roche,

10 | Avastin 100 mg MZ-PLA-460-15948-/12 2012-09-07
11 | MZ - uzupetnienie MZ-PLR-460-15949-3/12 2012-09-27
12 | Do Roche — tajemnica przedsiebiorstwa AOTM-DS-4351-03(6)/2012 2012-10-04
13 | - ovinia Nr sekr: 5137 2012-10-09
14 | - opinia Nr sekr: 5186 2012-10-10
15 | Roche — zaczernione HTA Nr sekret: 5277 2012-10-12
16 | NFZ — dane (rak jajnika) NFZ/CF/DGL/2012/073/0414/\W/25939 2012-10-15

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 69/70




Avastin® (bewacyzumab) DS-4351-03-2012
w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

14. Zatgczniki

Zal. 1. Zestawienie niezgodnosci analiz z wymaganiami minimalnymi, stwierdzonych przed
przystagpieniem do AWA oraz po uzyskaniu uzupetnien, wraz z okresleniem ich ewentualnego
wptywu na wyniki analiz,

Zal. 2. Stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczgce Avastinu w innych wskazaniach,

Zal. 3. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w ocenianym wskazaniu,

Zal. 4. Analiza problemu decyzyjnego — Avastin,

Zal. 5. Analiza kliniczna — Avastin,

Zal. 6. Analiza ekonomiczna — Avastin,

Zal. 7. Analiza wptywu na budzet ptatnika — Avastin,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 70/70



