Formuiarz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
i analiz wnioskodawcy’

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:

Numer: {AOTM-DS-4351-03/2012

Avastin (bewacyzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol,
Tytut: |2 16 ml, kod EAN 5909980010486 oraz 400 mg, 1 fiol, a 4 ml, kod EAN 5909990010493,

w ramach programu lekowego: leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Infereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. |. Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, badé przestfac przesytkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTM po uplywie tego terminu nie beda rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTM?.

1. Deklaracja konfliktu interesow (DKI)® ~ do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej
Imig i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztoZzenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Ewa Grenda, General Manager Roche Polska Sp. z o.0.
Dotyczy wnioskow bedacych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Avastin (bewacyzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol, a 16 ml,
kod EAN 5909990010486 oraz Avastin (bewacyzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji 400 mg, 1 fiol, a 4 ml, kod EAN 5909990010493, w ramach programu lekowego: Leczenie
chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48).

Czego dotyczy DKI:
™ Udzialbwpesied

! zgodnie z art. 35 ust, 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagji lekéw, Srodkdw spozywcezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
madycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z poZn. zm.)

2 zgodnie 7 art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdin.
zm.)

o ktéraj mowa w art. 315 ust. 2/ 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz, 1027
Z péin. zm.}




UWAGA!

Czes¢ A nalezy wypeftni¢ w przypadku wystepowania konfliktu inferesow.

Czes¢ B nalezy wypeini¢ w przypadku braku konfliktu intereséw.
Czesc A

Oswiadczam, Zze ja, méj matzonek/moja matzonka, méj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z
ktora/ osoby, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®, wykonujefjg zajecia zarobkowe na podstawie
Stosunku pracy O

Umowy ¢ $wiadczenie ustug zarzadczych [

Umowy zlecenia O

Umowy o dzieto L1

Innej umowy o podobnym charakterze [

na rzecz podmiotoéw okre$lonych w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 (cytowany ponizej)

,8.Czionkowie Rady Przejrzystosci, ich mafzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktérymi czionkowie Rady Przejrzystosci pozostajg we wspéinym poZyciu, nie moga:

1) by¢ czionkami organéw spétek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcow prowadzgcych
dziatalnosc¢ gospodarczg w zakresie wylwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym;

2) byé czionkami organéw spdlek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcow prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

3) by¢ czfonkami organdw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych dziafalno$é, o ktorej
mowa w pkt 1i2;”

Prosze podacé szczegdty, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wiazg
Panig/Pana (mationka/mationke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspoinym pozZyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moziiwie
zwiezly.

....................................................................................................................................................................

* niepotrzebne skreslic



Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skiadanie falszywych o$wiadczen z art.
233 § 1 i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny {Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), ze
wediug mojej najlepszej wiedzy powyisze dane sa zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu interesow zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pdzn. zm.).

Czesé B

Oswiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okolicznosci okreslonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdzZn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktéra/ oséb, z ktorymi pozostaje we wspoinym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesow.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialno$ci karnej za skladanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 1 i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), ze
wedlug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sa zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w

celu identyfikacji konfliktu interesow zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z p6zn. zm.).

Data skiadania i podpis osoby skiladajacej DKI 5 U . ZO 42‘( :




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
{rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Tabela 9.
Kryteria selekgcji
badan
pierwotnych do
przegladu
systematycznego
wnioskodawcy,
str. 21

Populacja w kryteriach wiaczenia do analizy klinicznej zostata zdefiniowana zgodnie z
populacja docelowa, ktdra zostata dokiadnie okreslona w APD. Wigczono wszystkie badania,
w ktérych byty wyniki dla okreslonej w kryteriach populacji, rowniez w przypadku kiedy byty
przedstawione jako wyniki dla podgrupy. Scharakteryzowanie w ten sposéb populacji
docelowej nie wyklucza mozliwosci analizy badan dla podgrup, definiuje jedynie, ze beda
wlgczane wyniki dla okreslonej populacii.

W przypadku badan jednoramiennych, nie ma komparatora, dlatego zamieszczono taka
informacje w kryteriach. Ponadto nalezy zauwazy¢, ze badania jednoramienne poza niska
wiarygodnoscig sg czesto jedynymi badaniami obserwacyjnymi. Zgodnie z wytycznymi AOTM
nalezy przedstawi¢ nie tylko efektywno§¢é eksperymentalna, ale réwniez praktyczng. W
przypadku braku badan obserwacyjnych z grupg kontroina, za najlepsze dostepne dowody
nalezy uznac réwniez badania jednoramienne. Zatem uzasadnione jest uwzglednienie w
analizie klinicznej badan jednoramiennych.

3.3.1.5. Jakosé
syntezy wynikow
w analizie
klinicznej
whioskodawcy,
str. 25.

W analizie klinicznej podano mediane okresu obserwacji dia punktu koncowego: zgony
{(Analiza kliniczna tabela 7 str. 48). W przypadku zmiennych cigglych czyli oceny mediany OS |
PFS brak okresu obserwacji nie stanowi ograniczenia i nie wptywa na interpretacje
uzyskanych wynikow.

W analizie klinicznej przedstawiono wszystkie dostepne wyniki z badania /CON7. Dla punktow
koricowych wymienionych w AWA nie byto dostepnych wynikow. Nalezy jednak podkreslic, ze
brak tych punktow nie byt znaczacym ograniczeniem, najistotniejsze w analizie s punkty
koncowe PFS i OS.

Celem analizy klinicznej nie bylo poréwnanie BEW w dawce 7,5 i 15 mg/kg mc., a jedynie
poréwnanie tych terapii wzgledem komparatora. Pomimo tego, ze wzgledu na widoczne
roznice w uzyskanych wynikach dla réznych dawek BEW we wnioskach analizy przedstawiono
korzy$ci ze stosowania nizszej dawki BEW. We wnioskach napisanc ,Przewage BEW w obu
analizowanych dawkach wykazano w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji
choroby. Dodatkowo dia dawki BEW 7 5 mg/kg mc. wykazano istotne statystycznie wydtuzenie
czasu przezycia catkowitego”. Ponadto podkreslono, ze ze wzgledu na korzystniejsze wyniki
dla przezycia zasadne jest stosowanie w praktyce BEW w dawce 7,5 mg/kg mc.

3.4,
Podsumowanie
oceny analizy
klinicznej, str. 31

W analize klinicznej przedstawiono, iz zasadne jest uwzglednienie BEW w dawce 7,5 mg/kg
mc.: W Charakterystyce Produktu L eczniczego Avastin® dawka 7,5 mg/kg mc. zostata
uwzgledniona w opisie skutecznoéci klinicznej bewacyzumabu w leczeniu raka jajnika, raka
jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, przedstawiono wyniki badania ICON7".

Jak opisano powyzej, celem analizy klinicznej nie bylo poréwnanie BEW w dawce 7,51 15
mg/kg mc a jedynie porownanie tych terapii wzglgdem komparatora. Wyniki badania ICON7
dla prospektywnie zaplanowanej grupy chorych wysokiego ryzyka progres;ji, u ktérych
stosowano bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg m.c. majg zastosowanie do populacji chorych
okreslonych kryteriami kwalifikacji do programu lekowego.

4.3. Ocena
metodyki analizy
ekonomiczne;j
whnioskodawcy,
tab. 24., str. 40

Whiosek, zgodnie z propozycja programu lekowego, dotyczy finansowania leczenia
bewacyzumabem pierwsze;j linii chorych z grupy wysokiego ryzyka progresji w oparciu o wyniki
badania ICON7, w ktorym zaplanowano prospektywnie analize wynikdw dla tej grupy chorych
(Perren i wsp., 2011).

Kryteria kwalifikacji do programu obejmuja migdzy innymi:
1. histologiczne rozpoznanie raka jajnika, raka jajowoduy, lub pierwotnego raka
otrzewnej;

IR
Vi AV e




2. stopien zaawansowania FIGO IV lub Il z choroba resztkowa po zabiegu
cytoredukcji > 1cm (suboptymalna cytoredukcija)

W grupie chorych objetej leczeniem w ramach proponowanego programu lekowego
stosowanie bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg m.c. wydtuzyto statystycznie znamiennie
mediang przezycia bez progresji (PFS) o 5,9 miesiecy (p<0,001) i mediane przezycia
catkowitego (OS) o 7,8 miesigcy (p=0,002) (Perren i wsp., 2011).

4.3. Ocena
metodyki analizy
ekonomicznej
wnioskodawcy,
tab. 24, sir. 40

Badanie Grann 1998 prezentuje uzytecznosci dla chorych na raka jajnika ogétem bez
wyszczegolnienia stanéw uwzglgdnionych w modelu (zafozono jednak, ze dotyczy to stabilnej
choroby i uwzgledniono w analizie wrazliwosci). Stan dotyczacy choroby z przerzutami jest
okreslony niejednoznacznie i moze dotyczy¢ zardwno raka jajnika, raka piersi jak réwniez obu
wymienionych.

Obszary
niepewnosci
zidentyfikowane
w analizie
wnioskodawcy,
str. 41

Nie uwzglednienie ryczattu za diagnostyke w programach lekowych pozwala na poréwnanie
rzeczywistej réznicy w optacalnosci stosowania poszczegolnych technologii medycznych z
wytaczeniem wptywu sposobu refundacji na inkrementalne wspétczynniki kosztow-
efektywnosci/uzytecznosci. Analiza ekonomiczna porownuje uzyskane korzyéci zdrowotne
oraz zasoby zuzywane w zwigzku ze stosowaniem nowej technologii oraz komparatora, a nie
efektywnosc kosztows sposobow refundacii.

Obszary
niepewnosci
zidentyfikowane
w analizie
wnioskodawcy,
str. 41

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce bewacyzumabu
w leczeniu pierwszego rzutu. W przypadku brania pod uwage kosztow |l linii nalezatoby
rowniez uwzgledni¢ skutecznos¢ terapii |l linii oraz ich bezpieczenstwo, co nie byto celem
niniejszego raportu. Uwzglednienie samych kosztéw bytoby podej$ciem niekonserwatywnym,
poniewaz na podstawie wykonanego raportu wnioskowaé mozna, ze bewacyzumab jest
technologia o wyzszej skutecznosci niz komparatory.

Obszary
niepewnosci
zidentyfikowane
w analizie
wnioskodawcy,
str. 41

Zdecydowana wiekszos¢ chorych w badaniu GOG218 (>80%) oraz w badaniu ICON7 (>95%)
nalezata do populacji biatej. Z tego powodu parametry wagi i wzrostu przyjete na podstawie
badan powinny zosta¢ uznane za wlasciwe przyblizenie (powierzchnia ciata byta liczona za
pomocy odpowiedniej formuty). Dodatkowo, nie odnaleziono badania grupy docelowej w
populacji polskiej, a przyblizanie tej warto$ci na podstawie populacji generalnej bytoby
nieuzasadnionym przyblizeniem (proces chorobowy moze istotnie wptywacé na rozwazane
parametry).

Obszary
niepewnosci
zidentyfikowane
w analizie
wnioskodawcy,
str. 41

Poniewaz przyjeto rozliczanie leczenia dziatan niepozadanych w ramach Jednorodnych Grup
Pacjentow, to konieczne bylo jednoczesne zatozenie, ze wszelkie srodki farmakologiczne
powinny zosta¢ uwzglednione i rozliczone w ramach odpowiedniej grupy.

Obszary
niepewnosci
Zidentyfikowane
w analizie
wnioskodawcy,
str. 41-42

W analizie ekonomicznej (dostarczony kalkulator) wykonano obliczenia istotno$ci réznic w
czestosci wystepowania rozwazanych dziatan niepozadanych (w stopniu 3. i wyzszym) na
podstawie danych jednostkowych. Na ich podstawie stwierdzono, ze poréwnane technologie
réznig sie profilem bezpieczefstwa w zakresie artraigii oraz dusznosci. Tym samym nie
stwierdzamy niekonsekwencji wobec zatozen.

5.2. Ocena
metodyki analizy
wplywu na
budzet
wnioskodawcy,
tab. 36, str. 53

W analizie wptywu na budzet w scenariuszu nowym wykorzystano zaréwno koszty bedgce
wynikiem modelowania jak réwniez koszty w |l linii leczenia chorych. Ponadto, w scenariuszu
istniejgcym réwniez zastosowano koszty bedace wynikiem modelowania i Il linii leczenia.
Réznicg w podejsciu pomigdzy scenariuszem "nowym" oraz "istniejgcym" byt szacunek
kosztéw wynikajacy ze stosowania bewacyzumabu w ramach chemioterapii niestandardowej,
w ktorej uwzgledniono koszty lekow zasadniczej terapii, koszty podania lekdw oraz koszty |l
linii feczenia. Jednak koszty zasadnicze) terapii oraz podania lekéw rowniez pochodzg z
przedstawionych modeli. Pominiete koszty monitorowania moga przyczyni¢ sie do zawyzenia
wydatkdw inkrementalnych, lecz nie stanowig elementu réznigcego ze wzgledu na metodyke
zasadniczej czesci modelowania kosztéw w poréwnywanych scenariuszach.

6. Uwagi do
proponowanego
instrumentu

Roche Polska informuje, ze ze wzgledéw formalnego utatwienia dostepnosci do leczenia w
ramach ocenianego programu, nie widzi przeszkod do zmiany zaproponowanej formy
instrumentu dzielenia ryzyka na inng, proponowang w analizie wery, ikacyjpej.
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dzielenia ryzyka,
str. 58

Uwagi jednego z ekspertéw odnoszg sie do wynikéw przezycia catkowitego i przezycia bez
progresji w ogoinych populacjach badan klinicznych. Nalezy podkresli¢, ze propozycja

11. Opinie programu lekowego dotyczy pierwszej linii leczenia chorych na raka jajnika z ograniczone;
ekspertow kryteriami kwalifikacji grupy wysokiego ryzyka progresji. Wobec tego wyniki leczenia chorych w
drugiej linii lub leczenia chorych niespetniajacych kryteriéw kwalifikacji nie dotycza
proponowanego programu lekowego

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sig wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag ogdlnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy® i j@/

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* ]
(rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych.

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer* ]
(rozdzizhy, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych,

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* .
{rozdziatu, tabeli, Uwagu
wykresu, strony)

> analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2} lit. h oraz i Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, sSrodkdw
spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrabdéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péin. zm.)




