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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Roche Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z pézn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0.0

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

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

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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terapia ukierunkowana na VEGF lub receptor VEGF (ang. anti-vascular endothelial growth factor
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Weryfikacyjna Agenciji

Zdarzenia zakrzepowo — zatorowe (z ang. arerial thromboembolic events)

brak danych

bewacyzumab

analiza wptywu na budzet (z ang. budget impact analysis)
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odpowiedz catkowita (z ang. complete response)
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centralny system nerwowy

chemioterapia (z ang. chemotherapy)
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onkogen (z ang. Kirsten rat sarkoma 2 viral oncogene homolog)
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Won - waluta Korei Ptd.

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

leukoworyna (kwas folinowy)
stownik terminologii medycznej (z ang. medical dictionary for regulatory activities)
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rozporzadzenie okreslajgce sposéb i pro e ury przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji, o ktérym mowa
w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

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

ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwigksza prawdopodobienstwo
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Stabilizacja choroby (z ang. stable disease)
btad standardowy (z ang. standard error)

The Scottish Medicines Consorti m

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 28 ustawy o refundac;ji

czas do progresji choroby (z ang. time to progression)

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. 22008 r., Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.)

Czynnik wzrostu naczyn srédbtonkowych (z ang. vascular endothelial growth factor)
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+~Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4

stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan
dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opiek zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego Z”ak: MZ-PLA-460-104(7)/KK/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) z dnia 24.11.2014r.

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

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Lek:

eAvastin, bewacyzumab, 100 mg, koncentrat do sporzgadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka a 4
ml, kod EAN 5909990010486;

eAvastin, bewacyzumab, 400 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka a
16 ml, kod EAN 5909990010493;

Whioskowane wskazanie: ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”
Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

|_ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
B w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ 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)

eAvastin, bewacyzumab, 100 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka a 4
ml, kod EAN 5909990010486;

eAvastin, bewacyzumab, 400 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka a
16 ml, kod EAN 5909990010493;

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [~ NE
Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna (wraz z analizg problemu decyzyjnego)

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowan a $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:

Roche Polska Sp. z 0.0.
ul. Domaniewska 39b
02-672 Warszawa, Polska
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Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
ROCHE REGISTRATION LTD, WIELKA BRYTANIA

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te sama substancje czynnag:

Nie dotyczy
Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

Fluororacyl (Fluorouracilum)

. 5-Fluorouracil -Ebewe *- EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, AUSTRIA
. Actikerall - ALMIRALL HERMAL GMBH, NIEMCY
. Efudix - MEDA PHARMA GMBH & CO.KG, NIEMCY
. Fluorouracil 500 medac, Fluorouracil 1000 medac, Fluorouracil 5000 medac* - MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE
SPECIALPRAPARATE MBH, NIEMCY
. Fluorouracil Accord* - ACCORD HEALTHCARE LTD, WIELKA BRYTANIA
. Fluorouracil medac - MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE SPECIALPRAPARATE MBH, NIEMCY
. Verrumal - PRETIUM FARM SP. Z O.0., POLSKA
. Verrumal - HERMAL KURT HERRMANN GMBH AND CO., NIEMCY
. Verrumal - DELFARMA SP. Z O.0., POLSKA
. Verrumal - INPHARM SP Z O.0O., POLSKA
Kapecytabina (Capecitabinum)
. Binoda - ALFRED E.TIEFENBACHER GMBH&CO.KG, NIEMCY
. Cantaloda*- APOTEX EUROPE B.V., HOLANDIA
. Capecitabine Accord* - ACCORD HEALTHCARE LTD, WIELKA BRYTANIA
. Capecitabine Actavis* - ACTAVIS GROUP PTC EHF., NORWEGIA
. Capecitabine Adamed (Actabi)* - ADAMED SP.Z O.0., POLSKA
. Capecitabine Cipla - CIPLA (UK) LTD, WIELKA BRYTANIA
. Capecitabine Fresenius Kabi* - FRESENIUS KABI ONCOLOGY PLC, WIELKA BRYTANIA
. Capecitabine Glenmark* - GLENMARK PHARMACEUTICALS S.R.O., CZECHY
. Capecitabine Intas - INTAS PHARMACEUTICALS LTD., INDIE
. Capecitabine medac* - MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE SPECIALPRAPARATE MBH, NIEMCY
. Capecitabine Polpharma* - ZAKLADY FARMACEUTYCZNE POLPHARMA S.A., POLSKA
. Capecitabine Sandoz* - SANDOZ GMBH, NIEMCY
. Capecitabine Strides - STRIDES ARCOLAB INTERNATIONAL LTD, WIELKA BRYTANIA
. Capecitabine SUN - SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRIES EUROPE B.V., HOLANDIA
. Capecitabine Teva* - TEVA PHARMA B.V., HOLANDIA
. Capecitabine Zentiva* - ZENTIVA K.S., BULGARIA
. Capecitalox* - MYLAN S.A.S., FRANCJA
. Capestri - STRIDES ARCOLAB INTERNATIONAL LTD, WIELKA BRYTANIA
. Coloxet* - EGIS PHARMACEUTICALS PLC, WEGRY
. Ecansya (Capecitabine Krka)* - KRKA D.D. NOVO MESTO, SLOWENIA
. Symloda* - SYMPHAR SP. Z O.0., POLSKA
. Vopecidex* - PHARMASWISS CZESKA REPUBLIKA S.R.O., CZECHY
. Xalvobin*- ALVOGEN IP CO S.A.R.L., LUKSEMBURG
. Xeloda* - ROCHE REGISTRATION LTD, WIELKA BRYTANIA
Irynotekan (Irinotecani hydrochloridum trihydricum)
. Campto* - PFIZER ENTERPRISES SARL, LUKSEMBURG
. Arinotec - APOCARE PHARMA GMBH, NIEMCY
. Iricam - US PHARMACIA SP. Z O.0., POLSKA
. Irinocol - EGIS PHARMACEUTICALIS LTD., WEGRY
. Irinotecan -Ebewe* - EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, AUSTRIA
. Irinotecan CSC - CSC PHARMACEUTICALS HANDELS GMBH, AUSTRIA
. Irinotecan Fair-Med - FAIR-MED HEALTHCARE GMBH, NIEMCY
. Irinotecan Fresenius (Accord)* - FRESENIUS KABI ONCOLOGY PLC, WIELKA BRYTANIA
. Irinotecan hameln rds - HAMELN PHARMACEUTICALS GMBH, NIEMCY
. Irinotecan Kabi - FRESENIUS KABI ONCOLOGY PLC, WIELKA BRYTANIA
. Irinotecan medac* - MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE SPECIALPRAPARATE MBH, NIEMCY
. Irinotecan Seacross - SEACROSS PHARMACEUTICALS LTD, WIELKA BRYTANIA
. Irinotecan Strides - STRIDES ARCOLAB INTERNATIONAL LTD, WIELKA BRYTANIA
. Irinotesin - ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA
. Noxecan - SANDOZ GMBH, NIEMCY
. Symtecan - SYMPHAR SP. Z 0.0., POLSKA

Oksaliplatyna (Oxaliplatinum)
. Eloxatin - SANOFI-AVENTIS FRANCE, FRANCJA
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. Gessedil - EGIS PHARMACEUTICALS PLC, WEGRY

. Goxyral - Bioton S.A. - BIOTON S.A., POLSKA

Oksaliplatyna medac 5 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu do infuzji - MEDAC GESELLSCHAFT FURKLINISCHE
SPECIALPRAPARATEMBH, NIEMCY

Oxaliplatin CSC - CSC PHARMACEUTICALS HANDELS GMBH, AUSTRIA

Oxaliplatin Hospira - HOSPIRA UK LIMITED, WIELKA BRYTANIA

Oxaliplatin Kabi* - FRESENIUS KABI ONCOLOGY LTD, WIELKA BRYTANIA

Oxaliplatin Mylan - MYLAN S.A.S., FRANCJA

Oxaliplatin Stada - STADA ARZNEIMITTEL AG, NIEMCY

Oxaliplatin Strides - STRIDES ARCOLAB INTERNATIONAL LIMITED, WIELKA BRYTANIA
Oxaliplatin Teva* - TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z 0.0., POLSKA
Oxaliplatin-Ebewe - EBEWE PHARMA GES.M.B.H NFG. KG, AUSTRIA

Oxaliplatinum Accord* - ACCORD HEALTHCARE LTD., WIELKA BRYTANIA

Platox5 - HOSPIRA UK LIMITED, WIELKA BRYTANIA

Leukoworyna (Acidum levofolinicum)

. Levofolic - MEDAC GMBH, NIEMCY

Kwas folinowy (Calcii folinas)

. Calcium Folinate Actavis* - ACTAVIS GROUP PTC EHF., ISLANDIA
. Calciumfolinat — Ebewe* — EBEWE PHARMA GES.M.B.H NFG. KG, AUSTRIA
. Leucovorin Ca Teva* - TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z 0.0., POLSKA

Regorafenib
. Stivarga - BAYER PHARMA AG, NIEMCY

Aflibercept
o Eylea - BAYER PHARMA AG, NIEMCY
. Zaltrap - SANOFI AVENTIS GROUPE, FRANCJA

Il linia leczenia — leki dostepne w ramach program lekowego (obecnie nie finansowane w | linii leczenia). Wskazanie zgodnie
z ChPL: leczenie pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, z genami RAS bez mutaciji (typ dziki)

Cetuksymab (Cetuximabum)
. Erbitux* - MERCK KGAA, NIEMCY

Panitumumab
. Vectibix* - AMGEN EUROPE B.V., HOLANDIA

*produkty refundowane, na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 19 grudnia 2014 r

Zrédto: Ministerstwo Zdrowia — Informator o lekach: http:/bil.aptek.pl/serviet/leki/search data dostepu 22.12.2014 .
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Avastin (bewacyzumab) AOTM-0T-4351-38/2014
Leczenie zaawansowanegdo raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whioski o objecie refundacjg produktéw leczniczych Avastin, bewacyzumab, 100 mg, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka a 4 ml, kod EAN 5909990010486; Avastin,
bewacyzumab, 400 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka a 16 ml, kod EAN
5909990010493; w ramach uzgodnionego =z wnioskodawcg programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”, zostaty przekazane do Agencji dnia 24 listopada
2014 r. pismem znak MZ-PLA-460-104(7)/KK/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji,
stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agenciji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

- 1 Bewacyzumab (Avastin®) w skojarzeniu z chemioterapia
schematem FOLFIRI w leczeniu pierwszej linii raka jelita grubego (raka okreznicy Ilub odbytnicy)
Z przerzutami — analiza problemu decyzyjnego, Krakéw 2014;

- R, Bewacyzumab (Avastin®) w skojarzeniu
z chemioterapig schematem FOLFIRI w leczeniu pierwszej linii raka jelita grubego (raka okreznicy lub
odbytnicy) z przerzutami — analiza efektywnosci klinicznej, Krakéw 2014;

- I 5o vacyzumab (Avastin®)

w skojarzeniu z chemioterapig schematem FOLFIRI w leczeniu pierwszej linii raka jelita grubego (raka
okreznicy lub odbytnicy) z przerzutami - analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Krakow 2014;

- Bewacyzumab (Avastin®)

w skojarzeniu z chemioterapigq schematem FOLFIRI w leczeniu pierwszej linii raka jelita grubego (raka
okreznicy lub odbytnicy) z przerzutami - analiza ekonomiczna, Krakow 2014;

- I A naliza racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla produktu
leczniczego Avastin ® (bewacyzumabum), Krakéw 2014.

Pismem z dnia 18 grudnia 2014 r., znak AOTM-0T-4351-38(2)/AIK/2014, Agencja przekazata Ministerstwu
Zdrowia informacje o niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku 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, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 18 grudnia 2014 r., znak MZ-PLR-4610-336(2)/KWA/14, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do
podmiotu odpowiedzialnego, firmy Roche Polska z prosbg o uzupetnienie stwierdzonych niezgodnosci.

Dnia 12 stycznia 2015 r. wptyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia, znak MZ-PLR-4610-336(3)-
KWA/14, przekazujgce Agencji uzupetnienia wnioskodawcy. Whnioskodawca nie uwzglednit wszystkich
niespetnionionych wymagan minimalnych. Szczegotowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w tabeli ponize;.

Tabela 1. Szczegétowy wykaz niezgodnosci wraz z komentarzem
(674

Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktorych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
przedtozona analiza ekonomiczna:

a) nie zawiera oszacowania ilorazu Zachodza okolicznos¢i o ktérych mowa mowa w art. 13 ust. 3
Kosztu stosowania technologii ustawy i w zwigzku z tym wnioskodawca nie przedstawit
wnioskowanej i opcjonalnej oraz stosownych obliczen wynikajgcych z wymagan minimalnych.

o a) NIE . . . . . .
wynikéw zdrowotnych uzyskanych u W zwigzku z powyzszym Agencja przedstawita obliczenia
pacjentéw  stosujgcych  technologie b) NIE wiasne.

wnioskowang i opcjonalng, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o
jakosc¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych, tj. innych niz

Szczegotowy komentarz przedstawiono pod tabels.
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(674

Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?)

FOLFIRI schematow i lekow
stosowanych w ramach chemioterapii (§
5. ust. 6 pkt 1 i 2 Rozporzagdzenia);

b) nie zawiera ka kulacji ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktérym mowa w § 5. ust.
6 pkt 1 Rozporzadzenia, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspotczynnikow,
o ktérych mowa w § 5. ust. 6 pkt 2
Rozporzadzenia (§ 5. ust. 6 pkt 3
Rozporzadzenia)

W analizie ekonomicznej analiza podstawowa nie
zawiera wyszczegodlnienia zatozen, na podstawie

ktorych dokonano oszacowan, o kiérych mowa w § Brak uwag. Wnioskodawca wyjasnit, ze sposéb finansowania
5. ust. 2 pkt. 1-4 i § 5 ust 6 pkt 1 i2 badan potwierdzajgcych obecno$é aktywujgcej mutacji genu
Rozporzadzenia oraz kalkulacii, o ktérej mowa w § KRAS lub NRAS jest nieokreslony, wplyw przyjecia
5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia, tj. analiza TAK alternatywnego kosztu badan diagnostycznych na wyniki

ekonomiczna nie zawiera wyszczegOlnienia
zatozenn dotyczacych uwzglednienia kosztow
badania potwierdzajgcego obecnos$¢ aktywujacej
mutacji genu KRAS lub NRAS, ktéra jest jednym z
kryteriow wigczenia do wnioskowanego programu
lekowego (§ 5. ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia);

analizy zostat przetestowany w analizie wrazliwos$ci.

Szczegotowe oméwienie przedstawionych zatozen omdéwiono
w rozdziale analizy ekonomiczne;j.

Wszystkie przedtozone analizy muszg zawierac
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajgcego  jednoznaczng identyf kacje
kazdej z wykorzystanych publikacji, tj. w analizie
ekonomicznej oraz w analizie wptywu na budzet
dane kosztowe lekow uwzglednionych
w kalkulacjach szacowane sg na podstawie dwdch TAK
obwieszczen Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca
2014r. oraz z dnia 22 sierpnia 2014 r. Nalezy
zaznaczyC, iz jako dzieh zakonczenia analizy
wnioskodawca wskazat odpowiednio 1oraz 5
wrzesnia 2014 r., wigc obowigzujgcym na te dni
jest obwieszenie z dnia 22 sierpnia 2014 r. (§ 8.
pkt 1 Rozporzadzenia).

Brak uwag. Wnioskodawca wskazat aktualne zrédta danych
(tj. Obwieszczenie z 22 sierpnia 2014 roku).

Komentarz dotyczacy zachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

W wyniku systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego w analizie klinicznej wnioskodawcy nie
odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych bewacyzumab w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI
w poréwnaniu z samym schematem FOLFIRI. W ramach dodatkowego przegladu badah klinicznych dla
bewacyzumabu zidentyfikowano badania randomizowane, ktére pozwolity na przeprowadzenie sieciowego
poréwnania posredniego. W zwigzku z powyzszym dla poréwnania B + FOLFIRI vs FOLFIRI zachodzg
okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej tj. brak randomizowanych badan
bezposrednio poréwnujagcych wymienione technologie. W nawigzaniu do powyzszego, wnioskodawca
w aktualnej analizie ekonomicznej przekazanej wraz z wnioskiem przedstawit stosowne obliczenia dla
poréwnania bewacyzumabu w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI z samym schematem FOLFIRI, tj.

a.oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii wnioskowanej (B+FOLFIRI) i opcjonalnej
(FOLFIRI) oraz wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie
wnioskowang i opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc¢
(§ 5. ust. 6 pkt 12 Rozporzadzenia);

b.kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspodtczynnik, o ktérym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od Zzadnego ze wspétczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2
(§ 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzagdzenia).

Zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej, w kalkulacjach wynikajgcych z art. 13 ust. 3. nalezy uwzglednié
wspétczynniki uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw stosowania dla wszystkich refundowanych
w_danym wskazaniu technologii opcjonalnych. Whnioskodawca, pomingt w zwigzku z tym pozostate
finansowane schematy chemioterapii, takie jak: FOLFOX-4; XELOX ; kapecytabina i XELIRI.
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W uzupetnieniach do wymagan minimalnych, wnioskodawca zmienit dotychczasowe stanowisko w sprawie
zachodzenia art. 13 ust 3. Ustawy o refundacji, uzasadnienie przedstawiono ponize;.

LAnaliza kliniczna zatgczona do wniosku zawiera randomizowane badania kliniczne, ktére potgczone w sie¢
powigzan dowodzg wyzszosci schematu chemioterapii B+FOLFIRI (rozpatrywana interwencja) nad
schematem FOLFIRI (komparator dotychczas refundowany w rozpatrywanym wskazaniu) dla punktu
koricowego przezycie catkowite (...) W analizie klinicznej zostata przeprowadzona analiza posrednia,
w ktérej obliczenia dokonano metodg mixed treatment comparisons (dalej ,MTC”). Wyniki poréwnania
posredniego wskazujg, iz dodanie bewacyzumabu do schematu FOLFIRI w sposob istotny statystycznie
wydtuza przezycie catkowite u leczonych pacjentow w poréwnaniu do samego schematu FOLFIRI (...
Réwniez dla punktu koncowego przezycie 1-roczne, wyniki poréwnania posredniego wskazujg, iz dodanie
bewacyzumabu do schematu FOLFIRI zwigzane jest z wyzszymi odsetkami pacjentow przezywajgcych
okres jednego roku w poréwnainiu do grupy pacjentéw stosujgcych sam schemat FOLFIRI (...) Biorgc pod
uwage argumenty przedstawione powyzej, nalezy stwierdzi¢, ze nie zachodzg okoliczno$ci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy, w zwigzku z czym analiza ekonomiczna nie musi zawiera¢ oszacowania ilorazu
kosztu stosowania technologii wnioskowanej i opcjonalnej dla kazdej z refundowanych technologii
opcjonalnych, a takze nie musi zawierac¢ kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii i przy ktérym
wspotczynniki, o ktérych mowa w § 5 ust. 6 pkt 1 Rozporzgdznie MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. (...), nie jest
wyzszy od zadnego ze wspofczynnikow, o ktérych mowa w § 5 ust. 6 pkt 2 Rozporzgdzenia’.

W zwigzku z tym, iz wnioskodawca nie spetnit wymagan zwigzanych z uzupetnienieniem niezgodnosci
przedtozonych analiz wzgledem wymagan minimalnych wynikajgcych z art. 13 ust. 3. ustawy o refundacji,
Agencja przeprowadzita obliczenia wiasne.

. Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Produkt leczniczy Avastin byt juz przedmiotem oceny Agenciji. 3 z 11 odnalezionych ocen przeprowadzonych
rzez Agencje dotyczyty leczenia pacjentéw z rakiem jelita grubego.

Pozostate oceny dotyczyty innych wskazan niz leczenie raka jelita grubego, tj: rozsiany rak piersi, raka ptuca

o histologii

inngj

niz w przewazajgcym stopniu pfaskonabtonkowa,

zaawansowany rak jajnika,

nerkowokomaorkowym rakiem nerki, guzy moézgu. Streszczenia Stanowisk Rady oraz Rekomendacji Prezesa
dla wskazan innych niz wnioskowane przedstawiono w zatgczniku (Zatgcznik 7.)
Zrédio:_http://www.aotm.gov.pl/bip/;_http://www.aotm.gov.pl/iwww/ (data dostepu: 05.01.2015 r.)

W tabeli

ponizej

przedstawiono dotychczasowe stanowiska Agenciji

wsnioskowanego wskazania.

dotyczace leku Avastin dla

Tabela 2. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace bewacyzumabu w raku jelita grubego.

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RK nr
71/2011 z dnia 8
sierpnia 2011 r.
Rekomendacja nr
57/2011 Prezesa
AOTM z dnia 8
sierpnia 2011 r.

w sprawie
zakwalifikowania
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie
raka jelita grubego
przy wykorzystaniu
substancji czynnej
bewacyzumab w
ramach
terapeutycznego
programu
zdrowotnego” jako
Swiadczenia
gwarantowanego

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
,Leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu
substancji czynnej bewacyzumab” jako $wiadczenia
gwarantowanego w ramach programu zdrowotnego.

Uzasadnienie: W opinii Rady wykazana niewielka
korzys¢ kliniczna z dodania bewacyzumabu do
chemioterapii w leczeniu Il linii przerzutowego raka
jelita grubego nie réwnowazy ryzyka powaznych
dziatan niepozadanych tego leku, nie uzasadnia
réwniez ponoszenia wysokich kosztow terapii przez
ptatnika publicznego. Zastosowanie bewacyzumabu
w I linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego
skutkuje niewielkim wydtuzeniem czasu przezycia
catkowitego, przy znacznej toksycznosci i braku
wykazanych korzysci w zakresie jakosci zycia.
Opublikowana w biezgcym roku metaanaliza wynikow
badao z randomizacjg wykazata, ze dodanie
bewacyzumabu do chemioterapii pacjentow z
zaawansowanymi guzami litymi zwigksza ryzyko
zgonu.

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
zakwalif kowanie  $wiadczenia opieki zdrowotnej
Jeczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu
substancji czynnej bewacyzumab” jako $wiadczenia
gwarantowanego w ramach programu zdrowotnego
na okres ftrzech lat, wylacznie po spetnieniu
warunkow zawartych w rekomendaciji.

Uzasadnienie: Prezes Agencji przychyla sie do uwagi
Rady Konsultacyjnej, iz koszty terapii przy
wykorzystaniu substancji czynnej bewacyzumab w
ocenianym wskazaniu wydajg sie byc¢
niewspotmiernie wysokie do osigganych efektow
zdrowotnych i dziatan niepozadanych powodowanych
przez lek i przy uwzglednieniu progu optacalnosci dla
Swiadczen w Polsce.

Dostepne dane kliniczne wskazuja, iz dodanie
bewacyzumabu do chemioterapii FOLFOX w |1 linii
leczenia u pacjentéw po niepowodzeniu chemioterapii
opartej na irynotekanie poprawia skutecznosc
leczenia. Wyniki wykazujg istotng statystycznie
korzy$¢ zaréwno w odniesieniu do przezycia wolnego
od progresiji, jak tez przezycia catkowitego.
Zaobserwowano réwniez istotnie wieksze
prawdopodobienstwo przezycia 1-rocznego oraz
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na
leczenie w poréwnaniu do stosowania samej
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chemioterapii FOLFOX. W chwili obecnej Agencja
Oceny Technologii Medycznych nie dysponuje
analizg ekonomiczng, w ktérej oszacowano by koszty
inkrementalne stosowania bewacyzumabu w
poréwnaniu ze standardowg chemioterapig
paliatywng dla warunkéw polskich. Finansowanie
omawianego $wiadczenia w warunkach polskich
uzasadnione bedzie wylgcznie w przypadku
przedstawienia przez podmiot odpowiedzialny
propozycji cenowej lub instrumentéw podziatu ryzyka
(partycypacji w kosztach leczenia), ktére umozliwig
zblizenie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ (QALY) lub w przypadku
braku mozliwosci jego przedstawienia, kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG) do progu
efektywnosci kosztowej, przyjetego na poziomie
trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego
mieszkanca w Polsce. [...] Z uwagi na fakt, iz lek jest
obecnie podawany w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, nie ma pewnosci, ze chorzy zawsze
kwalifikowani sg do terapii w sposéb prawidtowy.
Kryteria wtgczenia okreslone w programie
terapeutycznym umozliwig podawanie leku
pacjentom, u ktérych przyniesie on potencjalnie
najwieksze korzysci. Nalezy réwniez wprowadzic¢
Sciste monitorowanie leczonych oséb, czego nie
gwarantuje finansowanie leczenia w ramach
chemioterapii niestandardowej. W przypadku
uruchomienia programu terapeutycznego dla lekéw
stosowanych w leczeniu zaawansowanego raka jelita
grubego, ptatnik powinien zapewni¢ system
sprawozdawczy oparty na zasadach rejestru
pozwalajgcy na monitorowanie zasad wtgczania do
terapii zgodnie z przyjetymi kryteriami, a takze dziatan
niepozgdanych terapii, co umozliwi ocene
skutecznosci leczenia i bezpieczenstwa terapii.
Wskazany trzyletni okres warunkowego finansowania
Swiadczenia ze srodkéw publicznych, podyktowany
jest szybkim postepem w onkologii, a takze
systematycznie pojawiajgcymi sie nowymi
doniesieniami naukowymi i badaniami klinicznymi
dotyczacymi skutecznosci i bezpieczenstwa
technologii stosowanych w raku jelita grubego. Po
tym czasie powinna nastgpi¢ weryfikacja decyzji
refundacyjnej na podstawie uaktualnionej oceny
farmakoekonomicznej oraz ewentualne dalsze
negocjacje dotyczace ceny lub instrumentéw
dzielenia ryzyka dla bewacyzumabu.

Stanowisko RK nr
8/3/2010 z dnia 1
lutego 2010 r.
Rekomendacija nr
5/2010 Prezesa
AOTM z dnia 1 lutego
2010r.

w sprawie
zasadnosci
zakwalifikowania
Swiadczenia
Jleczenie
przerzutowego raka
jelita grubego przy
wykorzystaniu
produktu leczniczego
bewacyzumab
(Avastin®) w ramach
terapeutycznego
programu
zdrowotnego
Narodowego
Funduszu Zdrowia”
jako $wiadczenia
gwarantowanego

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
Jleczenie przerzutowego raka jelita grubego przy
wykorzystaniu produktu leczniczego bevacizumab
(Avastin) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
Swiadczenia gwarantowanego, pod warunkiem
przyjecia sposobu finansowania zapewniajgcego
efektywno$¢ kosztowa, nie mniejsza niz poziom
rekomendowany przez WHO (3 x PKB per capita).
Uzasadnienie: Bewacyzumab poprawia przezycie
pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego
Srednio o ok. 5 miesiecy w poréwnaniu do innych
stosowanych obecnie schematéw chemioterapii. Ze
wzgledu na liczne i czeste dziatania niepozgdane
oraz potrzebe rygorystycznego przestrzegania
wskazan do terapii bewcyzumabem, moze on by¢
stosowany jedynie w ramach programu zdrowotnego.
Rada uznata jednoczesnie, ze koszty terapii sg
niewspotmiernie wysokie do osigganych korzysci
zdrowotnych i aby mozna uzna¢ za zasadne
finansowanie jej ze $rodkéw publicznych, wymagajg
istotnego obnizenia.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
zakwalif kowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
Jleczenie przerzutowego raka jelita grubego przy
wykorzystaniu produktu leczniczego bevacizumab
(Avastin®) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
$wiadczenia gwarantowanego. Prezes Agenciji
wskazuje, zgodnie ze  stanowiskiem  Rady
Konsultacyjnej, na potrzebe podjecia negocjacji
cenowych w odniesieniu do produktu leczniczego
bewacyzumab (Avastin®).

Uzasadnienie: [...] Wyniki analizy efektywnosci
klinicznej wskazujg na wydtuzenie mediany czasu
przezycia catkowitego pacjentéw leczonych
bewacyzumabem skojarzonym z chemioterapig o 4,7
miesigca (z 15,6 do 20,3 miesigca) a mediany czasu
przezycia wolnego od progresji 0 4,4 miesigca (z 6,2
do 10,6 miesigca) w poréwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymujgcej samg chemioterapie. [...] Z uwagi na
profil bezpieczehstwa bewacyzumabu i istotnie
wyzsze ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych
leczenie przerzutowego raku jelita grubego wymaga
realizacji w ramach programu zdrowotnego w celu
zapewnienia odpowiedniego poziomu monitorowania
bezpieczenstwa stosowanej terapii. [...] Majac na
uwadze [...] priorytety zdrowotne, wptyw $wiadczenia
na stan zdrowia obywateli oraz zapewnienie
uzyskania efektéw zdrowotnych o najwyzszej
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wartosci efektywnosci kosztowej, nalezy oczekiwac,
ze dostepnos¢ terapii bewacyzumabem dotyczaca
populacji chorych charakteryzujacej sie wysokg
Smiertelnoscia wniesie istotng korzy$¢ dla oséb o
ogromnych potrzebach zdrowotnych.

Uchwata nr
41/11/2008 z dnia 6
sierpnia 2008 r.

W sprawie
finansowania ze
srodkéw publicznych

Stanowisko: nd

Wobec powaznych brakéw i niskiej jakosci analiz
przedtozonych przez wnioskodawce RK stwierdzita, iz
nie moze zajg¢ stanowiska w sprawie finansowania
bewacyzumabu (Avastin) w leczeniu I-ego rzutu
pacjentéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy z

2.3.

bewacizumabu
(Avastin®) w leczeniu
pierwszego rzutu
pacjentéw z rakiem
okreznicy lub
odbytnicy z
przerzutami [

przerzutami.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Przedmiotem oceny Agencji byty takze inne produkty lecznicze stosowane w terapii raka jelita grubego, tj:
panitumumab, cetuksymab, regorafenib, aflibercept. Panitumubam oraz cetuksymab otrzymat pozytywnag
opinie Prezesa Agencji w kwestii objecia refundacjg leku w leczeniu raka jelita grubego w | oraz Il linii
leczenia w ramach programu lekowego.

Tabela ponizej zawiera zestawienia poprzednich stanowisk, uchwat, opinii RK/RP i rekomendacji Prezesa
Agencji wraz z uzasadnieniami odnosnie leczenia raka jelita grubego.

Tabela 3. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Panitumumab

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 164/2014

Rekomendacja nr
140/2014 z dnia 2
czerwca 2014 r. Prezesa
AOTM w sprawie objecia
refundacjg produktu
leczniczego Vectibix
(panitumumab) w ramach
programu lekowego:
.Leczenie
zaawansowanego raka
jelita grubego (ICD-10:
C18-20)" .0

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne objecie refundacja produktu
leczniczego Vectibix (panitumumab), we
wskazaniu: ,Leczenie zaawansowanego raka
jelita grubego (ICD-10: C18-C20)” (zgodnie z
trescig zatgczonego programu lekowego
whniosek dotyczy | linii terapii), w ramach
istniejgcej grupy limitowej (1096.0 Leki
przeciwnowotworowe, przeciwciata
monoklonalne) i wydawanie go pacjentom
bezptatnie.

Uzasadnienie:

Dowody naukowe wskazujg na skuteczno$é
panitumumabu (wydtuzenie OS, PFS, wyzsze
PR) w grupie chorych bez mutacji w obrgbie
rodziny genéw RAS, a jego stosowanie w
pierwszej linii leczenia zalecajg rekomendacje
migdzynarodowe (ESMO, NCCN) i krajowe
(PTOK). Zdaniem ekspertéw klinicznych,
skutecznos¢ leku jest potwierdzona, a wzglednie
korzystny profil bezpieczehstwa uzasadnia
rozwazenie mozliwosci stosowania leku w trybie
ambulatoryjnym, co obnizy koszty zwigzane z
jego podawaniem. Koszt leku jest bardzo wysoki

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktéw leczniczych Vectibix
(panitumumab), w ramach programu lekowego
,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-
10: C18-C20)".

Uzasadnienie: Prezes Agencji, uwaza za zasadne
objecie refundacjg produktéw leczniczych Vectibix
(panitumumab) (...) Dostepne dowody naukowe
wskazuja, iz terapia schematem
panitumumab+FOLFOX-4 jest skuteczna w grupie
chorych bez mutacji w obrebie rodziny genéw RAS
(brak mutacji genéw KRAS i NRAS w eksonach 2, 3 i
4). Odnalezione rekomendacje kliniczne, zalecaja
stosowanie preparatu Vectibix w | linii leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego. W opinii
eksperta wymog potwierdzenia obecnosci biatka
EGFR w co najmniej 1 % komérek nowotworowych w
programie lekowym nie znajduje naukowego
uzasadnienia. W ocenie Prezesa Agencji, warunkiem
objecia finansowaniem panitumumabu we
wnioskowanym wskazaniu powinno byé obnizenie
kosztéw terapii do obecnie obowigzujgcego progu
efektywnosci kosztowej. Jednoczesnie Prezes
Agenciji, w $lad za Stanowiskiem Rady Przejrzystosci
sugeruje dostosowanie zaproponowanych przez
wnioskodawce instrumentow podziatu ryzyka w celu
obnizenia kosztéw leczenia panitumumabem w | linii
zaawansowanego raka jelita grubego.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 73/2011

z dnia 8 sierpnia 2011 r.

(I linia leczenia)

Rekomendacja
Prezesa Agencji

nr 58/2011

Zalecenia:

RK uwaza za niezasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie raka
jelita grubego przy wykorzystaniu substanciji
czynnej panitumumab” jako Swiadczenia
gwarantowanego w ramach programu
zdrowotnego.

Uzasadnienie:

Dostepne najlepsze dowody naukowe wskazujg,
iz leczenie panitumumabem pozwala na

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie raka jelita
grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej
panitumumab” jako $wiadczenia gwarantowanego w
ramach programu zdrowotnego na okres 3 lat,
wytgcznie

po spetnieniu warunkéw zawartych w rekomendaciji.
Rekomendacja dotyczy zastosowania panitumumabu
w monoterapii w Il linii leczenia chorych na
przerzutowego raka jelita grubego (ICD-10: C18-
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Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
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Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

z dnia 8 sierpnia 2011 r

(11 linia leczenia)

nieznaczne wydtuzenie PFS, nie udowodniono

jego wptywu na wydtuzenie OS oraz QoL
chorych. W opinii RK: negatywne stanowisko
wobec finansowania panitumumabu nie
spowoduje ograniczenia dostepnosci
skutecznego leczenia dla pacjentéw w populacji
docelowej, poniewaz w tej samej populacji moze
by¢ stosowany inny lek celowany (cetuksymab),
w przypadku ktérego wykazano zaréwno
korzystny wptyw na OS, jak i QoL pacjentéw.
Pomimo faktu, iz terapia panitumumabem jest
tansza od leczenia cetuksymabem, nalezy
zauwazy¢, iz w rozpatrywanym przypadku nizszy
koszt terapii panitumumabem zwigzany jest
réwniez z uzyskaniem mniejszej korzysci
zdrowotnej, wobec czego nizsza cena leku nie
stanowi wystarczajgcej przestanki dla
finansowania panitumumabu.

C20), po wczesniejszym niepowodzeniu CTH z
zastosowaniem fluoropirymidyny, IRl i OXA.
Uzasadnienie:

Panitumumab to ludzkie przeciwciato monoklonaine,
skierowane przeciwko EGFR, za$ wyn ki badan
klinicznych potwierdzajg skuteczno$¢ panitumumabu
w leczeniu Il linii raka jelita grubego (lek znaczaco
wydtuza mediane PFS u chorych bez mutacji w genie
KRAS). Wskazanie 3-letniego okres warunkowego
finansowania jest zwigzane z szybkim postepem w
onkologii, a takze systematycznie pojawiajgcymi sie
nowymi doniesieniami naukowymi i badaniami
klinicznymi dotyczacymi skutecznosci

i bezpieczenstwa technologii stosowanych w raku
jelita grubego.

Stanowisko RK

nr 64/19/2010

z dnia 7 wrzes$nia 2010r.
(11 linia leczenia)

Rekomendacja Prezesa
Agenciji

nr 32/2010

z dnia 7 wrzesnia 2014 r.
(1 linia leczenia)

Zalecenia:

RK uznaje za niezasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego
z uwzglednieniem wptywu mutacji KRAS przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Vectibix
(panitumumab) jako Ill linii leczenia w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ”,
jako $wiadczenia gwarantowanego.
Uzasadnienie:

W proponowanym terapeutycznym programie
zdrowotnym NFZ, nie jest jasny sposob
finansowania badan mutacji KRAS, czyli
informacji podstawowej dla kwalifikowania
pacjentéw do leczenia panitumumabem. Nie jest
tez okres$lone, jakie o$rodki majg kompetencje
do wykonania badan mutacji KRAS i w ktérym
momencie procesu diagnostyczno-
terapeutycznego powinny by¢ one wykonane
(przy rozpoznaniu choroby, przy rozpoznaniu
rozsiewu, czy po progres;ji Il linii leczenia).

Rada uwaza natomiast za zasadne tymczasowe
finansowanie kosztéw leczenia preparatem
panitumumab na dotychczasowych zasadach tj.
w programie zdrowotnym chemioterapii
niestandardowej, do czasu stworzenia nowego
programu zdrowotnego uwzgledniajgcego
zasady oznaczania mutacji genu KRAS oraz
ponownej oceny efektywnosci klinicznej i
bezpieczenstwa stosowania tego preparatu w
oparciu o nowe doniesienia.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie pacjentow z
przerzutowym rakiem jelita grubego z uwzglednieniem
wplywu mutacji KRAS przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Vectibix (panitumumab) jako Il linii
leczenia w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego NFZ”, jako $wiadczenia
gwarantowanego, pod warunkiem: sprecyzowania, w
tworzonym PZ leczenia pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego, zasad oznaczania mutacji genu
KRAS oraz metod ich finansowania, okreslenia
osrodkéw kompetentnych do wykonywania badan
stanu genu KRAS oraz etapu w procesie
diagnostyczno — terapeutycznym wykonywania tych
badan. Do czasu wyjasnienia powyzszych kwestii
Prezes Agencji rekomenduje finansowanie terapii
panitumumabem na zasadach dotychczasowych.

Uzasadnienie: W materiatach przedtozonych przez
wnioskodawce wykazano skutecznos kliniczng
panitumumabu w |11 linii leczenia chorych z genem
KRAS typu dz kiego (stwierdzono, iz u tych chorych
leczenie panitumumabem, wigzato sie z osiggnieciem
istotnie statystycznie dluzszej mediany OS oraz
mediany PFS w poréwnaniu do chorych z mutacjg
genu KRAS). Wykazano réwniez efektywnos$¢
kosztows terapii panitumumabem, stosowanej u
chorych na przerzutowego raka jelita grubego z
genem KRAS typu dzikiego.

Cetuksymab

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
196/2014 z dnia 30
czerwca 2014 r.

Rekomendacja nr
160/2014 z dnia 30
czerwca 2014 r. Prezesa
AOTM

w sprawie objecia
refundacjg produktu
leczniczego

Erbitux (cetuksymab), w
ramach programu
lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka
jelita grubego (ICD-10
C18 — C20)"

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Erbitux (cetuksymab).

Uzasadnienie: Dostepne dowody naukowe
wskazuja, iz leczenie zaawansowanego raka
jelita grubego cetuksymabem w potgczeniu ze
schematem opartym na irinotekanie (FOLFIRI)
jest skuteczne w grupie chorych bez
stwierdzonej mutacji w obrebie genow
KRAS/NRAS. Wykazano, wydtuzenie przezycia
catkowitego o 3,5 miesigca (z 20,0 miesiecy do
23,5 miesigca; p<0.0093) a takze przezycia
wolnego od progresji o 1,5 miesigca (z 8,4
miesigca do 9,9 miesigca; p<0.0012) (Van
Cutsem, 2011). Odnalezione rekomendacje
kliniczne (NCCN 2014, PTOK 2013, ESMO
2012, SIGN 2011), réwniez zalecajg stosowanie
preparatu cetuksymabu w | linii leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego u
pacjentéw z podwyzszong ekspresjg EGFR oraz
brakiem mutacji genéw KRAS/NRAS.Eksperci

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Erbitux
(cetuksymab), w ramach istniejgcej grupy limitowej, w
programie lekowym ,Leczenie zaawansowanego raka
jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)".

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, przychylajac sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne
dowody naukowe potwierdzajg skutecznosé
cetuksymabu (...) Za finansowaniem wnioskowanej
technologii przemawiajg rowniez stanowiska polskich
ekspertéw klinicznych oraz odnalezione rekomendacje
i wytyczne kliniczne, ktére zalecajg stosowanie
preparatu cetuksymab (...)
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

AOTM-0OT-4351-38/2014

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

kliniczni poproszeni o opinie¢ w przedmiotowej
sprawie, réwniez wskazujg na zasadnosc¢
wprowadzenia finansowanie cetuksymabu we
wnioskowanym wskazaniu.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr 72/2011
z dnia 8 sierpnia 2011 r.

Rekomendacja nr
59/2011 Prezesa AOTM z
dnia 8 sierpnia 2011 r.

w zakresie zmiany
sposobu finansowania
Swiadczenia

gwarantowanego
Jleczenie raka jelita
grubego przy
wykorzystaniu substancji
czynnej cetuksymab” ze
sposobu finansowania w
ramach katalogu
substancji czynnych
stosowanych w
chemioterapii na
finansowanie w ramach
terapeutycznego
programu zdrowotnego

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za
zasadng zmiane sposobu/poziomu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie raka
jelita grubego przy wykorzystaniu substanciji
czynnej cetuksymab”, poprzez wigczenie
cetuksymabu do proponowanego programu
zdrowotnego.

Uzasadnienia:

Zgodnie z najlepszymi dowodami naukowymi
stosowanie cetuksymabu w Il linii terapii
przerzutowego raka jelita grubego powoduje
znaczne wydtuzenie czasu catkowitego
przezycia oraz ma korzystny wptyw na jakos¢
zycia chorych bez mutacji w genie KRAS.
Terapia cetuksymabem jest drozsza od leczenia
panitumumabem, jednak analiza minimalizaciji
kosztow zasadna jest jedynie w przypadkach, w
ktorych poréwnywane leki sg klinicznie
réwnowazne. W przypadku panitumumabu nie
wykazano jednak korzystnego wptywu na
przezycie catkowite ani na jakosd zycia
leczonych, wobec czego wyzszy koszt terapii
cetuksymabem zwigzany jest réwniez z
uzyskaniem wigkszej korzysci zdrowotne;.
Stosowanie cetuksymabu w ramach programu
zdrowotnego, we wiasciwie wyselekcjonowanej
grupie chorych, pod bezwzglednym warunkiem
stwierdzenia ekspresji receptora EGF i braku
mutacji w genie KRAS, pozwoli uzyské najlepsze
korzysci kliniczne oraz zmniejszenie kosztow
ptatnika w poréwnaniu z sytuacjg obecng, w
ktorej lek ten finansowany jest w ramach
katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje

zmiane sposobu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie raka jelita grubego przy
wykorzystaniu substancji czynnej cetuksymab” ze
sposobu finansowania w ramach katalogu substancji
czynnych w chemioterapii poprzez wtaczenie
cetuksymabu do proponowanego programu
zdrowotnego na okres trzech lat, wytacznie po
spetnieniu warunkéw zawartych w rekomendacji.
Uzasadnienie: Prezes Agencji przychyla sie do uwagi
Rady Konsultacyjnej, iz zgodnie z dowodami
naukowymi stosowanie cetuksymabu w I11 linii terapii
przerzutowego raka jelita grubego powoduje znaczne
wydtuzenie czasu catkowitego przezycia oraz ma
korzystny wptyw na jakos$¢ zycia chorych bez mutacji
w genie KRAS. Badania kliniczne pokazuja, ze
cetuksymab w Il1 linii leczenia w poréwnaniu do
standardowej chemioterapii znamiennie wydtuza czas
przezycia wolnego od progresji choroby — réznica to
1,8 miesigca oraz czas przezycia catkowitego—-réznica
to 4,7 miesigca (...)

Stanowisko RK nr
33/12/2010
z dnia 24 maja 2010r.

Rekomendacja Prezesa
Agenciji nr 18/2010 z dnia
24 maja 2010r.

W sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie
uogolnionego raka jelita
grubego przy
wykorzystaniu produktu
leczniczego cetuximabum
(Erbitux)” z wykazu
Swiadczen
gwarantowanych

Zalecenia:

RK uwaza za zasadng zmiane warunkow
realizacji ocenianego $wiadczenia, polegajgca
na usunigciu go z katalogu substancji czynnych.

Uzasadnienie:

CET stosowany w terapii raka jelita grubego jest
technologig medyczng o udowodnionej
efektywnosci klinicznej, generujacej jednak
znaczne i nieuzasadnione koszty dla ptatnika
publicznego, zwtaszcza w przypadku stosowania
w niewyselekcjonowanych grupach chorych. Z
tego powodu nie powinien by¢ dostepny w
ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w CTH.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie ocenianego
Swiadczenia z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
poprzez usunigcie rzeczonego produktu leczniczego z
Wykazu substancji czynnych stosowanych w CTH.
Zasadne jest rozwazenie zasadnosci finansowania ze
$rodkéw publicznych PZ - leczenia raka jelita grubego
- obejmujgcego substancje czynne rekomendowane w
wytycznych postepowania klinicznego w tym
wskazaniu (w tym CET).

Uzasadnienie:

Wykazano skuteczno$¢ CET w odniesieniu do OS i
PFS w populacji chorych z genem KRAS typu
dzikiego. Natomiast efektywnos$¢ kosztowa
poddanego ocenie Swiadczenia nie uzasadnia
finansowania go w tym wskazaniu ze $rodkéw
publicznych w ramach Wykazu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii z rozpoznaniami wg
ICD-10 oraz w terapii wspomagajacej.

Regorafenib

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
132/2012 z dnia 3 grudnia
2012r.

Rekomendacja nr
122/2012 Prezesa AOTM
z dnia 3 grudnia 2012 r. w
sprawie braku zasadnosci
wydawania zgody na
refundacje produktu
leczniczego ,Stivarga

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uznaje za
niezasadne refundowanie ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Stivarga
(regorafenib) tabl. powlekane 40 mg, we
wskazaniu leczenia raka jelita grubego.

Uzasadnienie: Stivarga w niewielkim stopniu
(okoto pottora miesigca) wydtuza zycie chorych z
zaawansowanym, rozsianym rakiem jelita
grubego i nieznacznie, bo ty ko okoto tygodnia
przedtuza okres wolny od progresji choroby u
0s06b, u ktérych standardowe metody leczenia

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje uznanie za
niezasadne refundowanie ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Stivarga (regorafenib) tabl.
powlekane 40 mg, we wskazaniu leczenia raka jelita
grubego.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, podziela Stanowisko
Rady Przejrzystosci, iz Stivarga (regorafenib) w
niewielkim stopniu (o okoto péttora miesigca) wydtuza
przezycie chorych z zaawansowanym,

rozsianym rakiem jelita grubego i nieznacznie, bo
tylko o okoto tydzien przedtuza okres wolny od
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Dokumenty

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

AOTM-0OT-4351-38/2014

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Nr i data wydania

(regorafenib) tabletki
powlekane 40 mg, we
wskazaniu leczenie raka
jelita grubego”

nie powiodty sie. U leczonych preparatem
Stivarga istnieje wysokie ryzyko wystepowania
niepozadanych dziatan, moggcych w powaznym
stopniu obniza¢ jakos¢ zycia. Produkt ten nie
znajduje sie w obrocie w zadnym kraju Unii
Europejskiej.

progresji choroby u 0so6b, u ktérych standardowe
metody leczenia nie powiodty sie. U leczonych
preparatem Stivarga istnieje wysokie ryzyko
wystepowania niepozgdanych dziatah, mogacych
obniza¢ jakos$¢ zycia. Produkt ten nie znajduje sie w
obrocie w zadnym kraju Unii Europejskiej.

Aflibercept

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
151/2014 i nr 152/2014 z
dnia 26 maja 2014 r.

Rekomendacja nr
131/2014 z dnia 26 maja
2014 r. Prezesa AOTM w
sprawie objecia
refundacjg produktu
leczniczego Zaltrap
(aflibercept), we
wskazaniu: w ramach
programu lekowego
LLeczenie
zaawansowanego raka
jelita grubego (ICD-10:
C18-C20)".

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za
niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Zaltrap (aflibercept) koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1
fio ka a 4 ml, kod EAN 5909991039400, w
ramach programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10:
C18-C20)". Uzasadnienie: Lek Zaltrap
(aflibercept) jest rekombinowanym biatkiem
fuzyjnym dziatajgcym antyangiogennie poprzez
interferencje z uktadem czynnika wzrostu
$rodbtonka naczyniowego VEGF. Nowatorska
struktura powoduje, ze mechanizm dziatania
leku Zaltrap jest w pewnym stopniu odmienny od
mechanizmu dziatania leku Avastin
(bevacizumab) stosowanego w podobnym
wskazaniu i refundowanego ze $rodkow
publicznych. Mimo to skuteczno$¢ kliniczna leku
Zaltrap we wskazaniach do leczenia raka jelita
grubego, udokumentowana nielicznymi
badaniami klinicznymi, wydaje sie nieznacznie
tylko wigksza (...)

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Zaltrap (aflibercept)
we wskazaniu: w ramach programu lekowego
,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-
10: C18-C20)".

Uzasadnienie: Dostepne dowody naukowe wskazujg
iz terapia schematem FOLFIRI+afl bercept jest istotnie
skuteczniejsza od samego schematu FOLFIRI.
Odnalezione rekomendacje kliniczne, zalecajg
stosowanie preparatu Zaltrap w Il linii leczenia
zaawansowanedo raka jelita grubego, wskazujgc go
jako réwnorzedna klinicznie opcje terapeutyczng dla
bewacyzumabu. W ocenie Prezesa Agenciji,
warunkiem finansowania afliberceptu powinno byé
obnizenie ceny leku co najmniej do progu
efektywnosci kosztowej dla terapii z wykorzystaniem
schematu FOLFIRI.

. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Rak jelita grubego (fac. carcinoma intestini crassi; ang. colorectal cancer), jest okreslany zgodnie
z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Choroéb jako kody ICD-10: C18-C20: C18 - Nowotwér ztosliwy jelita grubego;
C19 - Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego; C20 - Nowotwor ztosliwy odbytnicy.

Zgodnie z treScig uzgodnionego projektu programu

lekowego populacjg docelowg sg chorzy

z histologicznym rozpoznaniem raka jelita grubego z przerzutami i z potwierdzong obecnoscig aktywujgcej
lub NRAS. Whnioskowane wskazanie dotyczy zastosowania bewacyzumabu
w skojarzeniu z chemioterapig w schemacie FOLFIRI w | linii leczenia.

mutacji

Epidemiologia

Zgodnie z danymi

genu KRAS

przedstawionymi w

.Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego

w nowotworach ztodliwych — 2013 rok™ ,rak jelita grubego jest jednym z najczesciej wystepujgcych
nowotworéw ztos$liwych — w Polsce zajmuje pod tym wzgledem 2. miejsce u obu pfci (mezczyzni — 12,4%;
kobiety — 10,1%), a zachorowalno$¢ na ten nowotwér systematycznie wzrasta. W Europie jest najczesciej

wystepujgcym nowotworem ztosliwym (stanowi prawie 14%

wszystkich zachorowar).” W 2010 r.

standaryzowane wspotczynniki zachorowalno$ci wynosity: 17,6/10°/rok dla kobiet oraz 29,6/10%/rok dla

mezczyzn.

Raki odbytnicy i okreznicy rzadko wystepujg u oséb ponizej 40 r.z., natomiast po przekroczeniu tego wieku
ryzyko zachorowania wzrasta i osigga szczyt w 8. dekadzie zycia. Rak okreznicy wystepuje nieznacznie
czesciej niz rak odbytnicy — niezaleznie od ptci.

W ponizszej tabeli zestawiono liczbe zachorowan (w zaleznosci od pici) oraz standaryzowane wspotczynniki
zachorowalnosci i umieralnosci na raka okreznicy (C18), zagiecia esico-odbytniczego (C19) i odbytnicy
(C20) w Polsce w latach 2009-2011.
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Tabela 4 Liczba zachorowan oraz standaryzowane wspoétczynniki zachorowalnosci i umieralnosci na raka okreznicy (C18),
zgiecia esico-odbytniczego (C19) i odbytnicy (C20) w Polsce

©
=
N
= -“E’ Liczba Wsp. Wsp. Liczba Wsp. Wsp. Liczba Wsp. Wsp.
N zachoro- zachoro- umiera- | zachoro- zachoro- umiera- zachoro- | zachorowa- umiera-
o wan walnosci Inosci wan walnosci Inosci wan Inosci Inosci
K 4205 10,7 7,0 4301 10,8 7,1 4381 10,8 6,8
c18
M 4612 16,4 12,8 4819 16,6 12,6 4811 16,3 11,9
K | 399 11 03 387 10 03 477 12 0.4
C19
M 466 17 06 565 2,0 0.6 549 1,9 0,7
K 2148 55 2.6 2267 5,8 2.8 2247 5.6 2,7
C20
M | 3173 11,5 57 3229 11,3 6.3 3461 118 6,1
K 6752 6955 7105
tacznie
(C18:20) | v | 8251 8613 8821

Zrédto: AOTM-OT-4351-11/2014
WSsp. — wspotczynnik zachorowalnosci/umieralnosci (na 10° mieszkarncoéw/rok), K — kobiety; M — mezczyzni

Z przedstawionych danych wynika, iz frekwencja zachorowan na raka jelia grubego (C18-20) jest czestsza
wsréd mezczyzn w poréwnaniu do kobiet w kazdym analizowanym roku, jednakze réznica w liczbie
zachorowan pomiedzy kobietami a mezczyznami jest mniejsza w roku 2011 w poréwnaniu lat poprzednich.

Zrédto: AOTM-OT-4351-11/2014
Etiologia i patogeneza

Wiekszos¢ rakéw jelita grubego rozwija sie na podtozu gruczolaka uszyputowanego, znacznie rzadziej
nieuszyputowanego, natomiast niepolipowate nowotwory jelita grubego wystepujg na podtozu niezmienionej
makroskopowo btony sluzowej (tzw. typ raka de novo).

Okoto 65-85% przypadkéw stanowig raki sporadyczne, zas$ pozostata cze$c¢ to raki wystepujgce rodzinnie.
Do czynnikéw ryzyka zachorowania na raka jelita grubego naleza czynniki:

e epidemiologiczne: wiek (szczyt zapadalnosci przypada na 75 r.z.), masa ciata i aktywnos¢ fizyczna
(wieksza zapadalnos¢ u osob z nadwaga i wykazujgcych matg aktywnos¢ fizyczng), rasa biata,
czynniki geograficzne (najwieksza zapadalnos¢ w krajach pétnocnej Europy);

e tzw. jelitowe: wystepowanie raka jelita grubego ws$rdéd krewnych 1-ego stopnia (przy braku
genetycznie uwarunkowanego zespotu), uwarunkowane genetycznie zespoty chorobowe
prowadzace do rozwoju raka [zespot gruczolakowatej polipowatosci rodzinnej, dziedziczny rak jelita
grubego niezwigzany z polipowatoscig, wystepowanie w wywiadzie polipdw gruczolakowych lub raka
jelita grubego, stany =zapalne jelit (wrzodziejagce zapalenie jelita grubego oraz choroba
Lesniowskiego-Crohna)];

o dietetyczne: zwigkszona zawartos¢ tluszczéw w positku
ttuszczowych), wptyw witamin, wapn (efekt protekcyjny), alkohol;

(zwtaszcza nasyconych kwasow

e mieszane: obecno$¢ ureterosigmoidostomii (500-krotnie wieksze ryzyko rozwoju raka jelita grubego);
przebycie cholecystektomii lub radioterapii (RTH).

Rak jelita grubego powstaje i rozwija sie w wyniku zmian zachodzgcych w genomie komorki w postaci
mutacji prowadzgcych do niekontrolowanej proliferacji. Jego obecnos¢ moze by¢ zwigzana z wystgpieniem
btedéw replikacji, przejawiajgcych sie tak zwanym fenotypem RER+ (ang. replication error positive),
zwigzanym z mutacjami gendéw, miedzy innymi hMSH, hMLH1, PMS1 (tzw. mismatch repair genes, geny
mutatorowe), odpowiedzialnych za naprawe uszkodzonego DNA.

Zrédto: AOTM-OT-4351-11/2014
Obraz kliniczny

Objawy raka jelita grubego zalezg od jego umiejscowienia i stopnia zaawansowania. Rak prawej potowy
okreznicy zwykle powoduje utajone krwawienie do jelita, z postepujgcg niedokrwistoscig. Do najczestszych
objawow raka lewej potowy okreznicy i odbytnicy nalezg: jawne krwawienie z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego i zmiana rytmu wypréznien — biegunka z domieszkg Sluzu lub zaparcie. Raka odbytnicy
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mozna zwykle wyczué palcem podczas badania per rectum. Czesciej pierwszym objawem jest niedroznos¢
jelita (w 6% przypadkéw), natomiast rzadko zdarzajg sie masywny krwotok lub perforacja jelita.

Zrodto: AOTM-OT-4351-11/2014
Leczenie i cele leczenia

Leczenie nieresekcyjnego raka jelita grubego z przerzutami opiera sie na stosowaniu chemioterapii (CTH)
z zastosowaniem: 5-FU z kwasem folinowym (podanie i.v.). Podaje sie rowniez kapecytabine p.o. oraz CTH
w schemacie FOLFIRI i FOLFOX. Stosuje sie réwniez terapie ukierunkowang molekularnie: bewacyzumab
(antagonista VEGF) oraz cetuksymab i panitumumab (antagonisci EGFR — przed rozpoczeciem leczenia
nimi konieczne jest wykazanie prawidlowego genu KRAS - ok. 40% chorych ma mutacje tego genu, co
wigze sie z brakiem skutecznosci tej terapii), a ostatnio takze aflibercept (tzw. putapka dla VEGF)
i regorafenib (inhibitor wielokinazowy). Bewacyzumab w skojarzeniu z FOLFOX-4 stosuje sie w Il linii
leczenia, zas monoterapie cetuksymabem lub panitumumabem w Il linii leczenia.

Stosuje sie roéwniez paliatywne udroznienie odbytnicy (za pomoca promieni laserowych lub plazmy
argonowej, badz rozprezalnego stentu umieszczanego w miejscu zawezenia). Stosuje sie rowniez, jezeli to
mozliwe, metastazektomie. Po doszczetnym wycieciu przerzutéw (z watroby lub ptuca) 5-letnie przezycie
osigga 25-35% chorych.

Zrédto: AOTM-OT-4351-11/2014
Rokowanie

Rokowanie w raku jelita grubego zalezy gtéwnie od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie
operacji. Poniewaz az 80% wszystkich rakéw jelita w chwili rozpoznania jest juz w zaawansowanym stadium,
Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi ok. 45% (w Polsce ok. 35%).

Zrodto: AOTM-OT-4351-11/2014

2.4.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

INEVATET()

&t eAvastin, bewacyzumab, 100 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka a 4
gos“"c a('jm"’!ce“%‘:z’?a' ml, kod EAN 5909990010486;
rogapodania, rodza eAvastin, bewacyzumab, 400 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka a

i wielko$¢ opakowania, .
EAN13 16 ml, kod EAN 5909990010493,;

Substancja czynna bewacyzumab

Droga podania Podanie dozylne.

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

2.4.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna centralna

1. Data wydania pierwszego 1. 12 stycznia 2005

pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia 2. 14 stycznia 2010
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

o Nowotwor ztosliwy jelita grubego (C 18)
Whnioskowane wskazanie o Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego (C 19)
o Nowotwor ztosliwy odbytnicy (C 20)

Rak okreznicy lub odbytnicy z przerzutami (mCRC)

Dawka i schemat dawkowania
IS N E N L2l Zalecana dawka produktu Avastin podawany w postaci infuzji dozylnej podawany co 2 tygodnie: 5

mg/kg masy ciata lub 10 mg/kg masy ciata natomiast co 3 tygodnie: 7,5 mg/kg masy ciata lub 15
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mg/kg masy ciata.

Zaleca sie prowadzenie leczenia az do wystapienia progresji choroby zasadniczej lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

Bewacyzumab w skojarzeniu:

z chemioterapia oparta o paklitaksel jest wskazana jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z rozsianym rakiem piers,

z kapecytabing jest wskazana jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym
rakiem piersi, u ktérych inny rodzaj chemioterapii, w tym taksany lub antracykliny, nie zostat uznany
za odpowiedni,

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

zarejestrowane wskazania pljczskonabionkowa. . o o,
oprécz wnioskowanego z interferonem alfa-2a jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z

zaawansowanym i (lub) rozsianym rakiem nerki.

z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow
z zaawansowanym (w stadium IIIB, IlIC i IV wg klasyfikacji FIGO Miedzynarodowa Federacja
Ginekologii i Potoznictwa) nabtonkowym rakiem jajn ka, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem
otrzewnej,

z karboplatyna i gemcytabing jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwszym
nawrotem wrazliwego na zwigzki platyny raka nabtonkowego jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej, u ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitoréw VEGF lub
lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF.

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktdrgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Przeciwwskazania e Nadwrazliwo$¢ na produkty otrzymywane z komoérek jajnika chomika chinskiego (CHO) lub inne
rekombinowane ludzkie lub humanizowane przeciwciata
e Cigza

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

2.4.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

e Avastin, bewacyzumab, 100 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1

fiolka a 4 ml, kod EAN 5909990010486; PLN
Cena zbytu netto . . . .
¢ Avastin, bewacyzumab, 400 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1
fiolka a 16 ml, kod EAN 5909990010493; PLN

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa 1095.0 Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne - bewacyzumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 8. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Program lekowy: leczenie bewacyzumabem chorych na zaawansowanego raka jelita grubego

Nazwa programu (ICD-10 C18 — C20).

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie:
1. histologiczne rozpoznanie raka jelita grubego;
2. potwierdzenie obecnosci aktywujgcej mutacji genu KRAS lub NRAS;
3. potwierdzenie uogdlnienia nowotworu, tj. obecnosci przerzutéw odlegtych na podstawie wynikow
badan obrazowych;
4. potwierdzenie obecnosci zmiany lub zmian nowotworowych umozliwiajgcych ocene odpowiedzi na

Kryteria wigczenia
do programu
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leczenie wedtug klasyfikacji RECIST;
5. stan sprawnosci ogolnej w stopniach 0-1 wedtug klasyf kacji Zubroda-WHO;
6. wiek powyzej 18 roku zycia;
7. wyn ki badania morfologii krwi z rozmazem:

a) liczba plytek krwi wigksza lub réwna 1,5 x105/mm?;

b) bezwzgledna liczba neutrofiléw wigksza lub réwna1500/mm?;

c) stezenie hemoglobiny wigksze lub réwne10,0g/dl;

8. wskazniki czynnosci watroby i nerek:

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

b) aktywnos¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca 5-krotnie
gorng granice normy,

c) stezenie kreatyniny w granicach normy,

9. wykluczenie cigzy;
10. nieobecnos$¢ przeciwwskazan do zastosowania bewacyzumabu, ktérymi sa:

a) czynna choroba wrzodowa zotgdka lub dwunastnicy,

b) niestabilne nadci$nienie tetnicze,

c) niestabilna choroba niedokrwienna serca,

d) naczyniowe choroby o$rodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie,

e) obecnos$¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym (w przypadku objawéw klinicznych ze
strony o$rodkowego uktadu nerwowego konieczne jest wykluczenie przerzutéw na podstawie
badania obrazowego),

f) wrodzona skaza krwotoczna lub nabyta koagulopatia,

g) stany chorobowe przebiegajgce ze zwiekszonym ryzykiem krwawien,

h) stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych lub antyagregacyjnych (nie dotyczy profilaktycznego
stosowania tych lekow)

i) niegojgce sie rany,

j) zabieg operacyjny przebyty w ciggu mniej niz 4 tygodni od momentu kwalifikacji do leczenia,

k) alergia na lek lub ktérakolwiek z substancji pomocniczych.

1. objawy nadwrazliwosci na bewacyzumab;

Kryteria wylaczenia 2. progresja choroby w trakcie leczenia;

Z programu 3. dlugotrwate dziatania niepozadane w stopniu réwnym lub wiekszym od 3 wedtug klasyfikacji WHO;
4. utrzymujace sie pogorszenie sprawnosci ogélne;j.

DEVWGERIENRS LB Bewacyzumab podawany jest w infuzji dozylnej, jako uzupetnienie chemioterapii pierwszej linii opartej na
podawania fluoropirymidynie wg schematu FOLFIRI w dawce 5 mg/kg masy ciata, co 2 tygodnie.

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia bewacyzumabem:
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stezenia w surowicy:
a)kreatyniny;
b)bilirubiny;
3) oznaczenie aktywnosci w surowicy:
a)transaminaz (AspAT, AIAT);
b)fosfatazy alkalicznej;
4) badanie ogélne moczu;
Monitorowanie 5) pomiar ci$nienia tetniczego;
leczenia 6) inne badanie w razie wskazan klinicznych.
Badania wykonuje sie przed rozpoczeciem kolejnego cyklu terapii.
Monitorowanie skutecznosci leczenia bewacyzumabem:

1) badanie tomografii komputerowej odpowiednich obszaréw ciata w zaleznos$ci od wskazan
klinicznych;

2) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Badania tomografii komputerowej wykonuje sie:
1) w trakcie leczenia bewacyzumabem: nie rzadziej niz co 12 tygodni;
2) zawsze w przypadku wskazan klinicznych.

Oceny skutecznosci leczenia dokonuje sie zgodnie z kryteriami RECIST.

Kryteria zakonczenia Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z
udziatu w programie programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Whioskowane wskazanie dotyczy leczenia w | linii dorostych pacjentéw z przerzutowg postacig raka jelita
grubego, zgiecia esiczo-odbytniczego i odbytnicy.

Whioskodawca przedstawit zalecenia postepowania w leczeniu pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego opracowane przez PUO 2013, ESMO 2012 oraz NCCN 2013. W wyniku zweryfikowanego przez
Agencje wyszukiwania rekomendac;ji klinicznych odnaleziono bardziej aktualne rekomendacje NCCN z 2014
roku oraz ESMO z 2014 w zwigzku z powyzszym w tabeli ponizej przedstawiono zalecenia najbardziej
aktualne.

W wyniku wyszukiwania wytycznych postepowania w leczeniu | linii przerzutowego raka jelita grubego
wigczono do niniejszego opracowania 7 rekomendacji klinicznych opracowanych przez National
Comprehensive Cancer Network — NCCN (USA, 2014 rok, dwie rekomendacje), Belgian Health Care
Knowledge Center — KCE (Belgia, 2014 rok), Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej — PTOK (Polska,
2013 rok), European Society for Medical Oncology — ESMO (Europa, 2014 rok), National Institute for Health
and Clinical Excellence — NICE (Wielka Brytania, 2014 rok) oraz Scottish Intercollegiate Guidelines Network
— SIGN (2011 rok).

Ws&rdéd wiaczonych do analizy wytycznych - 3 rekomendacje z 2014 roku byty pozytywne (PTOK 2013,
ESMO 2014 oraz NCCN 2014), w ktérych zalecano podawanie w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita
grubego bewacyzumabu w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFIRI. Natomiast rekomendacja
KCE 2014 nie okres$la w jakim skojarzeniu nalezy podawaé bewacyzumab (nie wymienia technologii
wnioskowanej B £ FOLFIRI)

Na podstawie odnalezionych europejskich oraz amerykanskich zalecen, w leczeniu | linii przerzutowego raka
jelita grubego najczesciej wymienia sie schematy chemioterapii:

e FOLFOX (oksaliplatyna + fluorouracyl i leukoworyna/kwas folinowy),
e FOLFIRI (irynotekan + fluorouracyl i leukoworyna we wlewie/kwas folinowy),
e CAPOX (inaczej XELOX: kapecytabina + oksaliplatyna).

Tylko zalecenia KCE 2014 uwzgledniajg obecnos¢ mutacji gendbw RAS (NRAS lub KRAS) w doborze
chorych do terapii zawierajgcej bewacyzumab.

Zgodnie z polskimi zaleceniami dla bewacyzumabu, afliberceptu i regorafenibu nie ma zadnych czynnikow
predykcyjnych.

Obok wymienionych schematéw w omawianym wskazaniu zaleca sie stosowanie panitumumabu,
cetuksymabu i bewacyzumabu (panitumumab i cetuksymab powinny by¢ stosowane wytgcznie u pacjentow
bez mutacji w genach z rodziny RAS).

Bewacyzumab podawany w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFIRI (irynotekan + fluorouracyl
i leukoworyna we wlewie), bedacy przedmiotem niniejszej analizy weryfikacyjnej, rekomendowany jest w
dokumentach opracowanych przez PTOK 2013, ESMO 2014 oraz NCCN 2014.

Szczegotowe wskazania do stosowania produktdow leczniczych wchodzacych w sktad ww. schematéw
terapeutycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu — pierwsza linia leczenia dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego (ICD-10: C18-C20)

Kraj / region

Organizacja, rok

Metodyka

Rekomendowane interwencje

Polska

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
(PTOK), 2013 rok/
Polska Unia Onkologii
(PUO)

Nowotwory uktadu
pokarmowego

rekomendacji

Przeglad
dostepnych
doniesien
naukowych

Rekomendacja dotyczy leczenia bewacyzumabem w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI we wnioskowanym wskazaniu tj. leczenia

pacjentéw z przerzutowym rakiem okreznicy lub odbytu, w dobrym stanie sprawnosci ogodlne;.
Zgodnie z rekomendacjg w | linii leczenia preferowane jest zastosowanie schematow:
v FOLFIRI (irynotekan, folinian wapniowy, fluorouracyl);
v FOLFOX-4 (oksaliplatyna, folinian wapniowy, fluorouracyl);
v CAPOX (XELOX) (oksaliplatyna, kapecytabina).
Skojarzenie kapecytabiny i irynotekanu, ze wzgledu na zig tolerancje leczenia, nie jest rekomendowane.

Wybdr konkretnego schematu zalezy od obecnosci przeciwwskazan do podania irynotekanu lub oksaliplatyny wyn kajgcych z
oczekiwanych toksycznosci oraz zaplanowanej strategii leczenia sekwencyjnego.

Chorzy w nieco gorszym stanie sprawnosci lub z przeciwwskazaniami do podania irynotekanu badz oksaliplatyny moga by¢ leczeni
fluorouracylem z folinianem wapniowym lub sama kapecytabing.

Zgodnie z zaleceniami dla bewacyzumabu, afliberceptu i regorafenibu nie ma zadnych czynnikéw predykcyjnych.

Aby rozpocza¢ leczenie cetuksymabem lub panitumumabem, konieczne jest wykazanie prawidtowego genu KRAS oraz dodatkowo
obecnos¢ EGFR w przynajmniej 1% komorek raka.

U chorych z zaawansowanym rakiem jelita grubego w | linii leczenia mozliwe jest zastosowanie terapii celowanych molekularnie:

v panitumumab w skojarzeniu ze schematem FOLFOX-4;

v cetuksymab w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI lub FOLFOX-4;

v bewacyzumab jesli jest stosowany, nalezy kojarzy¢ go ze schematem FOLFIRI.
Wytyczne podkreslajg jednak, ze dane dotyczace skutecznosci terapii ukierunkowanej molekularnie w | linii terapii przerzutowego raka
jelita grubego, szczegdlnie w odniesieniu do bewacyzumabu i cetuksymabu, sg kontrowersyjne lub sprzeczne.
,Warto$¢ bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia jest przedmiotem kontrowersji, zwtaszcza ze z leczeniem wigzg sie czesto istotne
objawy niepozgdane (np. zwigkszone ryzyko krwawien, zwyZzki ci$nienia tetniczego, biatkomocz, udary mézgu). Jesli lek ten jest stosowa-
ny, nalezy kojarzy¢ go ze schematem FOLFIRI".
Zasady dotyczgce chemioterapii przerzutowego raka odbytnicy sg podobne jak dla raka okreznicy.

Wielka Brytania

National Institute for
Health and Clinical
Excellence
(NICE), 2014 rok/

Wytyczne diagnostyki
i leczenia raka jelita grubego

Rekomendacja
wydana na
podstawie
dostepnych

danych klinicznych

Rekomendacja nie wymienia technologii wnioskowanej FOLFIRI * bewacyzumab. Bewacyzumab nie jesr rekomendowany w
skojarzeniu z oksaliplatyng i kapecytabing (CAPOX (XELOX)) lub fluorouracylem i kwasem folinowym (LF-4; LVFU2) (grudzien 2010)

W chemioterapii przerzutowego nowotworu jelita grubego w | linii leczenia zaleca sie stosowanie:
. FOLFOX — jako schemat | pierwszego rzutu, a nastepnie irynotekan w monoterapii jako drugiego rzutu,
. FOLFOX - jako schemat pierwszego rzutu, a nastepnie FOLFIRI jako drugiego rzutu,
. XELOX jako schemat pierwszego rzutu, a nastepnie FOLFIRI jako lek drugiego rzutu.
Wybdr schematu uzalezniony jest od obecnosci przeciwwskazan, spodziewanych dziatan niepozadanych oraz preferencji pacjenta.

Dodatkowo rekomenduije sie: raltitrekset w grupie pacjentéw z okreslonymi ograniczeniami wzgledem stosowania innych form leczenia
oraz kapecytabing w monoterapii lub tegafur z uracylem (w skojarzeniu z kwasem folinowym).

Belgia

Belgian Health Care
Knowledge Center
(KCE), 2014 rok/
Rak okreznicy —
diagnostyka, leczenie,
obserwacja

Rekomendacja
wydana na
podstawie danych
literaturowych

Rekomendacia nie okresla w jakim schojarzeniu zaleca sie stosowanie terapii bewacyzumabem w leczeniu raka jelita grubego.
Zalecenia dotyczg leczenia pacjentéw w | linii leczenia z rakiem jelita grubego.

W 1 linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego rekomenduje sie chemioterapie skojarzong sktadajgcg sie z fluoropirymidyn
podawanych doustnie lub dozylnie i oksaliplatyny lub irynotekanu — leczenie pierwszego wyboru.

Jezeli chemioterapia skojarzona zawiera fluoropirymidyny oraz irynotekan, fluoropirymidyny powinny by¢ podawane dozyinie.
Sekwencyjna lub skojarzona chemioterapia pierwszej linii moze by¢ brana pod uwage jako opcja terapeutyczna w leczeniu przerzutowego
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Kraj / region

Organizacja, rok

Metodyka

rekomendacji
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Rekomendowane interwencje

raka okreznicy.

Przed rozpoczeciem leczenia terapig anty-EGFR (panitumumab lub cetuksymab) lub bewacyzumabem w | linii leczenia nalezy oceni¢
stan genu RAS.

W przypadku pacjentéw z mutacjg w genie RAS nalezy rozwazy¢ wiaczenie bewacyzumabu do leczenia | linii.

European Society for
Medical Oncology

(ESMO), 2014 rok/

Rekomendacja dotyczy technologii wnioskowanej bewacyzumab + FOLFIRI stosowanej wsréd pacjentéw z genem RAS (typ
dziki).

Standardem leczenia w | linii sg schematy FOLFOX lub FOLFIRI. Schemat CAPOX (kapecytabina + oksaliplatyna) moze stanowi¢
alternatywe dla schematu FOLFOX.

Pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego klasyfikuje sie do jednej z czterech grup, a nastepnie podejmuje sie decyzje o
zastosowaniu terapii. Mozliwe opcje terapeutyczne przedstawiono ponizej.

Obecnos¢ mutacji genu RAS, jest przeciwskazaniem do stosowania cetuksymabu i panitumumabu.
Grupa 0: Przerzuty ograniczone do watroby i/lub ptuc.

Leczenie: FOLFOX.

Grupa I: Przerzuty potencjalnie resekcyjne po zastosowaniu chemioterapii indukcyjnej.

Leczenie: W ramach terapii indukcyjnej zaleca sie podanie intensywnej chemioterapii tj. dubletéw, czyli schematéw zawierajgcych
pochodne fluoropirymidyny + irynotekan lub oksaliplatyng (FOLFIRI, FOLFOX) lub tripletéw zawierajgcych potgczenie pochodnych
fluoropirymidyny + oksaliplatyna i irynotekanem (FOLFOXIRI) lub tez potgczenie dubletow z bewacyzumabem lub

Wytyczne praktyki klinicznej
— rak odbytnicy

danych klinicznych

Europa ) ) Brak danych cetuksymabem/panitumumabem (triplety z lub bez B moze stanowié opcje alternatywng wéréd pacjentéw zaawansowanym rakiem jelita
Zalecenia postepowania grubego)
w leczeniu raka raka jelita - L o ) ) o, .
grubego z przerzutami Grupa lI: Liczne przerzuty o réznej lokalizacji, szybka progresja choroby i/lub prawdopodobienstwo gwattownego pogorszenia stanu

zdrowia.
Leczenie: Terapia | rzutu powinna opiera¢ sie na podaniu dubletéw i tripletéw z lekiem celowanym (najczesciej zalecany jest
bewacyzumab).
Jako opcje alternatywna mozna zastosowa¢ FOLFOX lub FOLFIRI w skojarzeniu z przeciwciatami monoklonalnymi anty-EGFR
(cetuksymab i panitumumab).
Decyzje dotyczgca wyboru leczenia (dublety vs triplety) podejmuje sie indywidualnie na podstawie stanu ogdlnego pacjenta i dynamiki
nowotworu.
Grupa llI: Brak mozliwosci leczenia chirurgicznego, brak mozliwosci zastosowania intensywnej chemioterapii.
Leczenie: Pacjenci moga otrzymywacé leczenie skojarzone leki cytotoksyczne = leki biologicznie czynne, lub fluoropirymidyny w potgczeniu
z bewacyzumabem. W przypadku progresji choroby zaleca sie takze stosowanie chemioterapii opartej na oksaliplatynie lub irynotekanie w
potaczeniu z lekami biologicznie czynnymi (leki o dziataniu anty-VEGF bewacyzumab lub aflibercept, leki o dziataniu anty EGFR:
cetuksymab lub panitumumab).
Rekomendacija dotyczy technologii wnioskowanej bewacyzumab + FOLFIRI w leczeniu pacjentéw z rakiem jelia grubego w | linii

National Comprehensive leczenia.

Cancer Network (NCCN), W przypadku obecnosci resekcyjnych przerzutéw do watroby i/lub ptuc nalezy zastosowaé chemioterapie neoadjuwantowa/adjuwantowa, z

2014 rok/ Rekomendacja wykorzystaniem jednego ze schematow:
A Wytyczne praktyki klinicznej wydana na v FOLFIRI/FOLFOX/CAPOX + bewacyzumab;
Us — rak okreznicy d‘:;’s‘z;i")‘/’fh v FOLFIRI/FOLFOX # panitumumab (tylko dziki typ genéw KRAS/NRAS);

v FOLFIRI £ cetuksymab (tylko dziki typ genéw KRAS/NRAS);
v FOLFOX/CAPOX — jako terapia adjuwantowa po operacyjnym usunieciu przerzutow.
Zaleca sig rownoczesne uwzglednienie zabiegdw chirurgicznych.
U pacjentéw z synchronicznymi nieresekcyjnymi przerzutami do watroby i/lub ptuc raka okreznicy zaleca sie leczenie systemowe wg
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Rekomendowane interwencje

jednego ze schematow:
v FOLFIRI/FOLFOX/CAPOX * bewacyzumab;
v FOLFIRI/FOLFOX % panitumumab (tylko dziki typ genow KRAS/NRAS);
v FOLFIRI £ cetuksymab (tylko dziki typ genéw KRAS/NRAS);
v FOLFOXIRI + bewacyzumab.

U pacjentéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy w stadium zaawansowanym lub z przerzutami w dobrym stanie ogdinym, u ktérych mozna
zastosowac intensywng chemioterapie, w | linii leczenia zalecane sa ponizsze schematy chemioterapii:

v FOLFOX + bewacyzumab lub panitumumab (ty ko dla typu dzikiego genu KRAS/NRAS);

v CAPOX + bewacyzumab;

v FOLFIRI = bewacyzumab, cetuksymab lub panitumumab (tylko dla typu dzikiego genu KRAS/NRAS);
v FOLFOXIRI £ bewacyzumab;

v 5 FUILV;

v kapecytabiny + bewacyzumab.

Szkocja

Scottish Intercollegiate
Guidelines Network
(SIGN), 2011 rok/
Wytyczne diagnostyki |
leczenia raka jelita grubego

Rekomendacja
wydana na
podstawie
dostepnych

danych
klinicznych,

Rekomendacja dotyczy leczenia bewacyzumabem w skojarzeniu z chemioterapia.
W leczeniu skojarzonym zaleca si¢ stosowanie:

. 5-fluorouracyl/leukoworyna,

. kapecytabina,

. irynotekan,

. oksaliplatyna,

. bewacyzumab,

. cetuksymab,

. oraz w monoterapii (5-fluorouracyl/leukoworyna, kapecytabina, irynotekan, tegafur z uracylem, cetuksymab i panitumumab).

Jako podstawe leczenia wymienia sig fluoropirymidyny.

Preferowang opcja terapeutyczng jest leczenie skojarzone 5-FU/leukoworyna+ oksaliplatyna (FOLFOX) lub 5-FU/leukoworyna/irynotekan
(FOLFIRI) u pacjentéw z dobrym stanem ogdlnym i prawidtowym funkcjonowaniem organow.

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie tolerujg 5-FU i leukoworyny badz tez leki te sg dla nich nieodpowiednie, zaleca sig¢ rozwazenie
wprowadzenia do leczenia raltitreksedu.

Zgodnie z rekomendacjami mozliwe jest zastosowanie cetuksymabu w skojarzeniu ze schematem FOLFOX lub FOLFIRI w | linii leczenia
nieresekcyjnego przerzutowego raka jelita grubego, natomiast w przypadku resekcyjnych przerzutéw do watroby zaleca sie stosowanie
uzupetniajgcej chemioterapii schematem FOLFOX przez okres 6 mies. Leczenie cetuksymabem w skojarzeniu z oksaliplatyng i
kapecytabing nie jest rekomendowane.

Wsrdd rekomendaciji znajdujg sie porady ze Szkockiego Konsorcjum Medycznego (2010 r.), zgodnie z ktérymi:

Panitumumab nie jest rekomendowany jako monoterapia u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego bez mutacji genéw z rodziny
RAS po niepowodzeniu leczenia schematami chemioterapii zawierajacymi w swoim skfadzie fluoropirymidyny, oksaliplatyne, irynotekan.
Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na fluoropirymidynach nie jest rekomendowany u pacjentéw z
przerzutowym rakiem okreznicy lub odbytnicy ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej.
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W ponizszej tabeli przedstawiono opinie ekspertéw klinicznych otrzymane przez Agencje w toku prac nad opracowaniem.

Tabela 10. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu — pierwsza linia leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego (ICD-10: C18-
C20) w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. nadzw dr hab.
Piotr Potemski

Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie onkologii
klinicznej

Technologie medyczne

stosowane obecnie w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

~Schematy wielolekowe zawierajgce
irynotekan lub oksaliplatyne — okofo
2,5 tysigca oséb, monoterapia
fluoropirymidyng okoto 1000 oséb”

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastapiona przez
whnioskowang technologie

~Schematy wielolekowe
zawierajgce irynotekan lub
oksaliplatyne — okoto 2,5 tysigca
0s6b, monoterapia
fluoropirymidyng okoto 1000
0sob”

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

,Nie znam cen lekéw ale
przypuszczam, ze schemat
zawierajgcy fluororacyl i
folinian wapniowy, ktory
charakteryzuje sie takze
najmniejszg toksycznoscig.
Jednak uwazam, ze u chorych
z mutacjami RAS o ile nie ma
Jasnych przeciwskazan
powinny by¢ stosowane
schematy wielolekowe
(FOLFIRI, FOLFOX, XELOX) i
to one stanowig najtariszg
alternatywe dla wnioskowanej
technologii”

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

~Schematy wielolekowe zawierajgce
irynotekan lub oksaliplatyne(...) Stan
genu KRAS jest prawdopodobnie
stabym czynnikiem rokowniczym u
chorych na raka jelita grubego.
Udowodniono, ze po leczeniu
radykalnym tylko chorzy z rzadko
wystepujgcymi (ok.10% wszystkich
mutacji KRAS tj. ok. 5% chorych w
ogole) specyficznymi mutacjami (w
kodonie 12 - zamiana glicyny na
waling) majg szybciej nawrét oraz
krotszy czas przezycia catkowitego
(Russo i wsp. Ann Oncol 2005).
Doniesienia dotyczgce wartosci
rokowniczej stanu genu KRAS u
chorych z przerzutowym rakiem jelita
grubego sg sprzeczne. Praca
dotyczgca chorych leczonych w 1. linii
samg fluoropirymidyng wskazuje na to,
ze mutacje KRAS nie wplywajg na
czas wolny od progresji i nieznacznie
skracajg czas przezycia catkowitego
(Richman i wsp. J Clin Oncol 2009);
wykazano w niej jednak, ze korzy$c z
zastosowania irynotekanu i
oksaliplatyny jest niezalezna od stanu
KRAS czyli ze mutacje KRAS nie sg
czynnikiem predykcyjnym dla
wspofczesnej wielolekowej
chemioterapii. Potwierdzajg to dane
pochodzgce z analizy grup kontrolnych
trzech réznych badan klinicznych Ill
fazy z randomizacjg z zastosowaniem
panitumumabu (Peeters i wsp. J Clin
Oncol 2013); u chorych leczonych w 1.
linii wytgcznie schematem FOLFOX

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

W zaleznosci od stanu sprawnosci
chorego i innych czynnikow
wptywajgcych na tolerancje leczenia:
schematy wielolekowe zawierajgce
irynotekan lub oksaliplatyne albo
monoterapia fluoropirymidyng -
Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych — 2013 r.
(red. Krzakowski M i wsp.) str. 191.
Via Medica, Gdarisk 2013 r.”
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tylko jedna mutacja (G12C) z
analizowanych 6 miata niekorzystne
znaczenie predykcyjne w odniesieniu
do czasu przezycia wolnego od
progresji ale nie czasu przezycia
catkowitego; u chorych leczonych w 2.
linii wytgcznie schematem FOLFIRI
Zadna z mutacji nie miata zwigzku ani
z czasem wolnym od progresji ani
czasem przezycia catkowitego, a u
chorych otrzymujgcych w badaniu
dotyczgcym 3. linii leczenie wytgcznie
objawowe 2 mutacje (G12A i G12C)
miaty zwigzek z krotszym czasem
przezycia catkowitego. Podsumowujgc,
u chorych otrzymujgcych wielolekowg
chemioterapie stan genu KRAS (i
RAS) nie ma prawdopodobnie
istotnego znaczenia ani rokowniczego
ani predykcyjnego, co oznacza, ze
chorzy ze zmutowanymi genami RAS
(KRAS) otrzymujacy wspoéfczesne
schematy chemioterapii (bez
bewacyzumbu) majg podobne
rokowanie jak chorzy z prawidtowymi

genami”.

JAktualnie w Polsce pacjenci w | ,Chemioterapia wedfug | ,Najtaniszg technologig jest | ,W$réd obecnie dostepnych metod | ,W  zaleceniach  Europejskiego
wymienionym wskazaniu mogg by¢ | programu FOLFIRI (lub zblizone | stosowanie  fluoropirymidyn | chemioterapii | linii chorych na | Towarzystwa Onkologii Klinicznej
poddawani nastepujgcym metodom | programy z udziatem | (fluorouracylu lub | zaawansowanego raka jelita grubego | (ESMO) rekomendowane jest
leczenia lub postepowania: irynotekanu)”. kapecytabiny) w monoterapii”. | w Polsce za najbardziej aktywne | stosowanie w | linii leczenia chorych
1.Chemioterapia tréjlekowa wedtug metody terapii nalezy uznac tréjlekowy | na zaawansowanego raka jelita
programu  FOLFOXIRI - w program FOLFOXIRI | grubego programéw chemioterapii
wymienionym wskazaniu stosowana (oksaliplatyna+irynotekan+fluorouracyl) | dostosowanych do charakterystyki
w Polsce jedynie incydentalnie; oraz dwulekowe programy | klinicznej chorego, przy czym w
2.Chemioterapia dwulekowa chemipterapii: FOLFOX | wyborze programu leczenia nalezy
wedlug programu FOLFOX — ok. (oksal!platyna+ﬂuorouracyl), XELOX | uwzgledni¢ Sszereg czynnikéw
15% - 25% chorych; (oksaliplatyna+kapecytabina) oraz | zwigzanych z pacjentem,

) . ' FOLFIR/  (lub zblizone programy | przebiegiem choroby, rozwazanym
3.Chemioterapia dwulekowa ztozone z irynotekanu i fluorouracylu)” | programem  leczenia.  Nalezy

wedfug programu XELOX - ok. podkreslié, ze wedlug ESMO w

10% - 20% chorych;
4.Chemioterapia dwulekowa
wedfug programu FOLFIRI (lub
zblizony program z udziatem
irynotekanu) — ok. 40% - 50%
chorych;

5.Monoterapia z zastosowaniem
pochodnych fluoropirymidyn
(fluorouracylu lub kapecytabiny) —

wyborze programu chemioterapii w
tej sytuacji klinicznej nalezy w
pierwszym  rzedzie  uwzgledni¢
stosowanie lekow celowanych (tj.
bewacyzumabu, cetuksymabu i
panitumumabu) w skojarzeniu z
réznymi programami chemioterapii.
W sytuacji nie zakwalifikowania
chorego do leczenia z udziatem
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ok. 10% - 15% chorych;

6.Leczenie w ramach
kontrolowanych badan klinicznych
— w wymienionym wskazaniu moze
w praktyce dotyczy¢ w Polsce
jedynie ograniczonej liczby
chorych;

7.Najlepsze leczenie objawowe —
prawdopodobnie ok. 5% - 10%
chorych.

Powyzsze dane majg charakter
szacunkowy i oparte s3 na
do$wiadczeniach | obserwacjach
wtasnych’.

lekoéw celowanych nalezy rozwazyc
leczenie z udziatem wytgcznie
chemioterapii (programy tréjlekowe,
dwulekowe lub monoterapia). Wybor
leczenia powinien by¢ zatem wysoce
indywidualizowany, —wymaga on
wyraznego okreslenia celu leczenia
oraz zarysowania planu leczenia (tj.
optymalnej sekwencji terapii).
Wynika stad, iz nie jest mozliwe
arbitralne okreslenie Jjednego
programu leczenia optymalnego dla
wiekszo$ci (czy tez wszystkich)
chorych, natomiast wyboru terapii
nalezy dokonac spo$réd wszystkich
dostepnych programoéw terapii”.

Obecnie w Polsce w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego z potwierdzeniem obecnosci aktywujacej mutacji genu KRAS lub NRAS finansowane ze
srodkow publicznych sg schematy chemioterapii oparte na irynotekanie, fluorouracylu, kwasie folinowym, kapecytabinie oraz oksaliplatynie. Leki te, finansowane s3g
w ramach chemioterapii. Bewacyzumab jest finansowany w ramach programu lekowego w Il linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego. W ponizszej
tabeli przedstawiono szczegoty dotyczace warunkow finansowania powyzszych substanciji.

Dodatkowo, w ramach chemioterapii w kodach ICD-10 C18-C20 finansowane s3g nastepujgce substancje czynne: carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum,
dacarbazinum, doxorubicinum, etoposidum, ifosfamidum, lanreotidum, mitomycinum, octreotidum, vinblastinum, vincristinum, vinorelbinum oraz temozolomidum.

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce, dla produktéw leczniczych zawierajacych te sama substancje czynng co technologia wnioskowana oraz dla preparatow
zawierajgcych substancje czynne irynotekan, fluorouracyl, kwas foliowy, kapecytabine oraz oksaliplatyne.

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach programu lekowego

Avastin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 1 fiola 4 ml 5909990010486 1095.0, Leki p- 1350 14175 14175
mg/4 ml nowotworowe,
Bevacizumab . . . " przeciwciata B.4.; B.50. | bezptatne 0
Avastin, koncentrat do Sp‘;:z‘ffg?‘:‘l'a roztworu do infuzji, 400 | 41 5 2 16 mI 5909990010493 | monoklonalne - | 5400 | 5670 5670
9 bewacyzumab
Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
 Fluorouracil - Ebewe, roztwdr do wstrzykiwar 1infuzli 50| 4 fiol 4 100 mi | 5000990336258 | 1045 7236 | 7598 | 7598 c26. |bezplatne | O
Fluorouracilum o Fluorouréc’ilum
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg| 1 fiol.a 20 ml | 5909990450633 14,57 15,3 15,3 C.26. | bezplatne 0
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5 Fluorouracil - Ebewe, roztwdér do wstrzykiwan i infuzji, 250 mg | 5amp.a5 ml |5909990450657 18,21 19,12 19,12 C.26. bezptatne 0
Fluorouracil 1000 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1fiol.a20 ml |5909990477913 14,57 15,3 15,3 C.26. bezptatne 0
Fluorouracil 500 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1fiol.a 10 ml | 5909990477814 7,56 7,94 7,94 C.26. bezptatne 0
Fluorouracil 5000 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml | 1 fiol.a 100 ml | 5909990478019 72,85 | 76,49 76,49 C.26. | bezplatne 0
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml| 1 fiol. a5ml |5909990774777 3,53 3,71 3,71 C.26. bezptatne 0
Fluorouracil Accord, roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml| 1 fiol. a 10 ml | 5909990774784 7,34 7,71 7,71 C.26. | bezplatne 0
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml| 1 fiol. a20 ml |5909990774791 14,15 14,86 14,86 C.26. bezptatne 0
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml| 1 fiol. a 100 ml | 5909990774807 70,25 73,76 73,76 C.26. bezptatne 0
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml| 1 fiol.a 50 ml | 5909990900961 3456 | 36,29 36,29 C.26. | bezplatne 0
Acidum Levofolic, roztwér do wstrzykiwar i infuzji, 50 mg/ml 1fiola4ml |5909990648818 soc hlgc?r?éoirsole 56,16 | 58,97 58,97 C.0.01. | bezptatne 0
levofolinicum Levofolic, roztwdr do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml 1fiola9ml |5909990648825 fol'i‘r‘]’gavjé‘go 126,36 | 132,68 132,68 bezptatne 0
Calcium folinate Actavis, ro;tg;cr;rldo wstrzykiwan i infuzji, 10 1fiola10ml | 5909990885077 27 28.35 28.35 C.0.02. bezptatne 0
Calcium folinate Actavis, ro;té\;(;rldo wstrzykiwan i infuzji, 10 5fiola 10 ml | 5909990885084 135 141,75 141,75 C.0.02. bezptatne 0
Calciumfolinat-Ebewe, roztwdér do wstrzykiwan, 0,01 g/ml 1fiol.a35ml |5909990042043 48,6 51,03 51,03 C.0.02. | bezptatne 0
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwan, 0,01 g/ml 1 fiol.a 60 ml | 5909990042050 71,28 74,84 74,84 C.0.02. | bezpiatne 0
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwari, 30 mg 5amp.a3ml |5909990356515 27,22 | 28,58 28,58 C.0.02. | bezpiatne 0
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg 5ampa 10 ml | 5909990356522 1093.0, 81,54 85,62 85,62 C.0.02. | bezptatne 0
Calcii folinas Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwar, 200 mg 1fiola20ml |5909990356546 pOChfxng sole 32,61 | 34,24 34,24 C.0.02. | bezpiatne 0
Calciumfolinat-Ebewe, kaps. twarde, 15 mg 20kaps.  |5909990356713| olnowego 216 | 22,68 22,68 C.0.02. | bezpiatne 0
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwan, 0,01 g/ml 1 fiol.a 100 ml | 5909990750412 101,52 | 106,6 106,6 C.0.02. | bezptatne 0
Leucovorin Ca Teva, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1fiola 10 ml |5909991117511 20,52 21,55 21,55 C.0.02. | bezptatne 0
Leucovorin Ca Teva, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1fiol.a20 ml |5909991117528 36,72 38,56 38,56 C.0.02. | bezptatne 0
Leucovorin Ca Teva, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1fiol.a50 ml |5909991117566 90,72 | 95,26 95,26 C.0.02. | bezptatne 0
Leucovorin Ca Teva, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 100 ml | 5909991117597 163,08 | 171,23 171,23 C.0.02. | bezptatne 0
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Campto, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20

C.35.a.;

1 fiol.a15ml |5909990645060 1965,96 |2064,26 2064,26 bezptatne
mg/ml C.35.h.
Campto, koncentrat do spor:]zga/(:rflama roztworu do infuzji, 20 1fiola 2 ml 5009990645176 237,39 249,26 249,26 ((::3355?) bezptatne
Campto, koncentrat do spo:gq/c;?lanla roztworu do infuzji, 20 1fiol.as ml 5009990645183 651,02 683,57 683,57 %%55% bezptatne
Irinotecan Fresenius, k_once_r_1trat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 2 ml 5909990739059 20,44 21.46 21.46 C.35.a; bezptatne
infuzji, 20 mg/ml C.35.b.
Irinotecan Fresenius, k_once_r_1trat do sporzgdzania roztworu do 1fiola 5 ml 5909990739066 47.19 49,55 49,55 C.35.a; bezptatne
infuzji, 20 mg/ml C.35.b.
Irinotecan Fresenius, k_once_r_1trat do sporzgdzania roztworu do 1fiola25ml |5909990911172 267,84 281,23 281,23 C.35.a; bezptatne
infuzji, 20 mg/ml C.35.b.
Irinotecan Fresenius, k_once_r_1trat do sporzgdzania roztworu do 1fiola15ml | 5909990962600 160,92 168,97 168,97 C.35.a, bezptatne
rinotecani infuzji, 20 mg/ml C.35.b.
; Irinotecan medac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do . 1025.0, C.35.a; | bezptatne
hygirr?)(lzg:i%rllj(:#m infuzji, 20 mg/m| 1 fiol.a 2 ml 5909990766482 Irinotecanum 37,8 39,69 39,69 C35h.
Irinotecan medac, koncent_!'at do sporzagdzania roztworu do 1fiola 5 ml 5009990766499 756 79,38 79,38 C.35.a; bezptatne
infuzji, 20 mg/ml C.35.h.
Irinotecan medac, kopcentfat do sporzgdzania roztworu do 1fiola15ml | 5909990766505 189 198,45 198,45 C.35.a; bezptatne
infuzji, 20 mg/ml C.35.b.
Irinotecan-Ebewe, konc_;entr_a_lt do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 2 ml 5909990871056 36,18 37,99 37,99 C.35.a, bezptatne
infuzji, 40 mg C.35.b.
Irinotecan-Ebewe, kon.centr"at do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 5 ml 5909990871087 81 8505 8505 C.35.a; bezptatne
infuzji, 100 mg C.35.b.
Irinotecan-Ebewe, kon.centr'gt do sporzgdzania roztworu do 1fiola7,5ml |5909990871124 129.6 136,08 136,08 C.35.a; bezptatne
infuzji, 150 mg C.35.b.
Irinotecan-Ebewe, kon_centlj_at do sporzadzania roztworu do 1fiola15ml |5909990871155 253.8 266,49 266,49 C.35.a; bezptatne
infuzji, 300 mg C.35.b.
Irinotecan-Ebewe, kon_centr__at do sporzgdzania roztworu do 1fiola25ml | 5909990871162 4266 447,93 447,93 C.35.a, bezptatne
infuzji, 500 mg C.35.b.
Oxaliplatin Kabi, koncentrat gomsgp/cr)nrlzqdzanla roztworu do infuzji, 1fiola10ml | 5909990798247 432 45,36 4253 C.46. bezptatne
Oxaliplatin Kabi, koncentrat gomsgplcr)rz'lzqdzama roztworu do infuzji, 1fiola20ml | 5909990798254 81 85,05 85,05 C.46. bezptatne
- Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, ) 1031.0, bezptatne
Oxaliplatinum 5 mg/ml 1 fiol.a40 ml | 5909990827381 Oxaliplatinum 151,2 158,76 158,76 C.46.
Oxaliplatin Teva, koncentratg%sgr;;rlzadzama roztworu do infuzji, 1fiola10ml | 5909990084852 37.8 39,69 39,69 C.46. bezptatne
Oxaliplatin Teva, koncentratgcr)nsgr;ronrlzadzama roztworu do infuzji, 1fiola20ml | 5909990084869 70,2 73,71 7371 C.46. bezptatne
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Oxaliplatin Teva, koncentratg%sgp;%rlzadzania roztworu do infuzji, 1fiol.a40ml | 5909990683291 140.4 147,42 147,42 C.46. bezptatne 0
O A, Ky T2 a0zania 1oz oM A0 | 4 fiol 2 10 mI | 5909990796151 4374 | 4593 | 42,53 cae. |bezplatne | 0
Oxaliplatinum Accord, k?nr}ﬁtzejri\trSatn?&;ﬁ)orzadzania roztworu do 1fiol. a20ml | 5909990796168 81 85,05 85,05 C.46. bezptatne 0
Oxaliplatinum Accord, kic’nr;ﬁ‘;j?”;‘tn?& Sporzadzania roztword 4o |4 fiol a 40 mi | 5909990827206 15444 | 162,16 | 162,16 c.46. |bezptatne | 0

Cantaloda, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991066154 166,86 175,2 85,05 C.5. bezptatne 0
Cantaloda, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909991066161 1112,4 |1168,02 567 C.b. bezptatne 0
Capecitabine Accord, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5055565707531 183,6 192,78 85,05 C.b. bezptatne 0
Capecitabine Accord, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5055565707548 1223,64 |1284,82 567 C.b. bezptatne 0
Capecitabine Accord, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 5055565709153 367,2 385,56 170,1 C.5. bezptatne 0
Capecitabine Actavis, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991003456 81 85,05 85,05 C.5. bezptatne 0
Capecitabine Actavis, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909991003463 540 567 567 C.b. bezptatne 0
Capecitabine Adamed, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991072971 140,4 147,42 85,05 C.b. bezptatne 0
Capecitabine Adamed, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909991072988 540 567 567 C.5. bezptatne 0
Capecitabine Fresenius Kabi, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991050580 162 170,1 85,05 C.5. bezptatne 0
Capecitabine Fresenius Kabi, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909991050597 1026 1077,3 567 C.5. bezptatne 0
Capecitabinum Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909991004699 Captcc):(i)tgt?i’num 1166,4 |1224,72 567 C.b. bezptatne 0
Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991004736 174,96 183,71 85,05 C.b. bezptatne 0
Capecitabine Polpharma, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 5909991015657 174,96 183,71 85,05 C.5. bezptatne 0
Capecitabine Polpharma, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 5909991015695 1166,4 |1224,72 567 C.5. bezptatne 0
Capecitabine Sandoz, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 5907626702606 939,6 986,58 567 C.5. bezptatne 0
Capecitabine Sandoz, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 5909991069094 140,94 147,99 85,05 C.b. bezptatne 0
Capecitabine Teva, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909990958184 172,8 181,44 85,05 C.5. bezptatne 0
Capecitabine Teva, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909990958191 1152 1209,6 567 C.5. bezptatne 0
Capecitabine Zentiva, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991055073 167,4 175,77 85,05 C.5. bezptatne 0
Capecitabine Zentiva, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909991055080 1112,4 |1168,02 567 C.5. bezptatne 0
Capecitabine medac, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 4037353015395 174,96 183,71 85,05 C.5. bezptatne 0
Capecitabine medac, tabl. powl., 300 mg 28 tabl. 4037353015401 163,3 171,47 79,38 C.5. bezptatne 0
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 31/112



Avastin (bewacyzumab) AOTM-0T-4351-38/2014
Leczenie zaawansowanegdo raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)

Capecitabine medac, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 4037353015418 1166,4 |1224,72 567 C.5. bezptatne 0
Capecitalox, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5902020926399 108 113,4 85,05 C.b. bezptatne 0
Capecitalox, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5902020926405 756 793,8 567 C.b. bezptatne 0

Coloxet, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991013646 189 198,45 85,05 C.5. bezptatne 0
Coloxet, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909991013783 1260 1323 567 C.5. bezptatne 0
Ecansya, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 5909991011079 175,5 184,28 85,05 C.5. bezptatne 0
Ecansya, tabl. powl., 300 mg 60 tabl. 5909991011147 351 368,55 170,1 C.5. bezptatne 0
Ecansya, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 5909991011239 1170 1228,5 567 C.5. bezptatne 0
Symloda, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991000448 171,72 180,31 85,05 C.5. bezptatne 0
Symloda, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909991000455 1150,2 |1207,71 567 C.5. bezptatne 0
Vopecidex, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991034047 151,2 158,76 85,05 C.5. bezptatne 0
Vopecidex, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909991034139 1004,4 |1054,62 567 C.5. bezptatne 0
Xalvobin, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991017651 151,2 158,76 85,05 C.5. bezptatne 0
Xalvobin, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909991017699 939,6 986,58 567 C.5. bezptatne 0
Xeloda, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 5909990893416 168,48 176,9 85,05 C.5. bezptatne 0
Xeloda, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 5909990893515 11232 |1179,36 567 C.5. bezptatne 0

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2074 r. w sprawie refundowanych lekéw, $rodkéw spoZywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W przedstawionych analizach, wnioskodawca jako komparator do bewacyzumabu w skojarzeniu
ze schematem FOLFIRI wskazat sam schemat FOLFIRI.

Agencja podziela opinie wnioskodawcy odnosnie zasadnosci wyboru komparatora, zaréwno pod wzgledem
technologii opcjonalnej najczesciej stosowanej w danym wskazaniu jak réwniez, ktéra w rzeczywistej
praktyce najprawdopodobniej w najwiekszym stopniu zostanie zastgpiona przez technologie wnioskowang.

Wybrany przez wnioskodawce komparator jest schematem rekomendowanym w wytycznych polskich (PUO
2013) oraz zagranicznych i jest najczesciej stosowany w polskiej praktyce klinicznej (wg wynikéw badania
ankietowego wsréd ekspertéw przeprowadzonego przez wnioskodawce wsrod ekspertéw stosowany jest
u populacji docelowej). W zwigzku z powyzszym schemat FOLFIRI jest najbardziej odpowiednim
komparatorem dla B (bewacyzumabu) +FOLFIRI.

Opis komparatora, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor, wraz z komentarzem
Agencji przedstawiono ponize;j.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w
analizie

L . z nienie wniosk W Komentarz niaj
klinicznej Uzasadnienie oskodawcy omentarz oceniajacego

whnioskodawcy

FOLFIRI ~Jak wynika z informacji przedstawionych w rozdziale poswieconym praktyce | Wybor zasadny.

klinicznej raka jelita grubego w Polsce leczenie oparte na chemioterapii z i
udziatem fluoropirymidyny w pofaczeniu z oksaliplatyna lub irynotekanem jest | SZczegotowy komentarz pod
obecnie standardem postepowania w terapii | linii zaawansowanego raka jelita | tabela.

grubego. Do najczesciej stosowanych schematéw chemioterapii leczenia raka
jelita grubego zalicza sie nastepujgce potgczenia lekéw: FL, kapecytabina, IFL,
FOLFIRI, FOLFOX-4, XELOX, XELIRI oraz FOLFOXIRI. Jednakze biorgc pod
uwage zalecania dotyczace leczenia | liniif mCRC w Polsce przestawione Polskg
Unig Onkologii w 2013 roku [15] w leczeniu mCRC zaleca sig stosowanie
nastepujgcych schematéw chemioterapii: FOLFOX-4, XELOX; FOLFIRI, nie
zaleca sie natomiast podawania skojarzenia kapecytabiny z irynotekanem (np.
XELIRI) ze wzgledu na zig tolerancje leczenia. Dodatkowo w przypadku
zastosowania w ramach | linii bewacyzumabu zaleca sig go tgczy¢ z schematem
FOLFIRI. Obecnie ze wzgledu na obowigzujacy Program Lekowy dotyczacy Il
linii leczenia mCRC, w ramach, ktérego podaje sie bewacyzumab w skojarzeniu
z schematem FOLFOX-4, u pacjentéw po niepowodzeniu terapii z udziatem
irynotekanu (I linia leczenia przerzutowego raka jelita grubego) w os$rodkach
referencyjnych w ramach leczenia | linii stosuje sie FOLFIRI lub XELOX. Jak
podkresla ekspert | v osrodkach, w ktérych nie funkcjonuje
Program Lekowy dla bewacyzumabu standardem postepowania jest
zastosowanie wsrod pacjentéw kwalifikujgcych sie do | linii terapi mCRC
schematu FOLFOX-4. Aby jednoznacznie potwierdzi¢c wybér komparatora
przeprowadzono badanie ankietowe, ktérego wyniki wyraznie wskazujg, iz
obecng praktyka kliniczng w leczeniu mCRC w Polsce jest schemat FOLFIRI
( udziatbw w rynku). Podsumowujgc, komparatorem dla ocenianej
interwencji powinna by¢ aktualna praktyka kliniczna tj. schemat FOLFIR”.

We wnioskowanym wskazaniu, poza schematem FOLFIRI (wskazanym przez wnioskodawce jako
komparator), finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sg takze inne schematy chemioterapii (np.
XELOX, FOLFOX-4) lub monoterapie lekami w ramach chemioterapii, w badaniu ankietowym okreslone jako
stosowane w mniejszym stopniu.

W opinii Agencji wybor komparatora jest zasadny, poniewaz jest on zgodny z trescig wytycznych praktyki
klinicznej, opiniami ankietowanych ekspertéw klinicznych (otrzymanymi zaréwno od wnioskodawcy jaki
ekspertow do ktérych Agencja zwrécita sie z prosbg o udzielili informacji na temat technologii
alternatywnych). Zgodnie z wytycznymi HTA zalecane jest przeprowadzenie poréwnania technologii
wnioskowanej z komparatorami, ktére sg: najczesciej stosowane, najtansze, najskuteczniejsze, zgodne ze
standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu u co najmniej 10%
pacjentdw obejmujg chemioterapie wg schematu FOLFOX (oksaliplatyna + fluorouracyl + leukoworyna),
FOLFIRI (irynotekan + fluorouracyl + leukoworyna we wlewie), XELOX (lub nazwa zamienna CAPOX:
kapecytabina + oksaliplatyna), kapecytabina, XELIRI (kapecytabina, irynotekan).
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Znacznie rzadziej stosowane sg FOLFOXIRI (irynotekan + oksaliplatyna + fluorouracyl + leukoworyna), LF4
(fluorouracyl + kwas folinowy), IFL (fluorouracyl + kwas folinowy + irynotekan), FOLFOX-6 (fluorouracyl +
kwas folinowy + oksaliplatyna) i LVFU2 (fluorouracyl, kwas folinowy).

Nalezy takze zaznaczy¢, ze odnalezione wytyczne oprocz wymienionych schematéw chemioterapii zalecaja
takze stosowanie panitumabu w monoterapii lub schemacie FOLFIRI lub FOLFOX oraz cetuksymab *
FOLFIRI w populacji pacjentéw z brakiem aktywnej mutacji genu RAS (tylko dziki typ gendéw KRAS/NRAS) t;.
w populacji niezgodnej z populacja docelowa okreslong w programie lekowym dla bewacyzumabu.
Technologie te stanowity przedmiot oceny Agencji w 2014 r., w wyniku ktorej Prezes Agencji rekomendowat
objecie refundacjg zaréwno cetuksymab jak i panitumumab. Obecnie (zgodnie z Obwieszczeniem z 19
grudnia 2014 r.) obie substancje czynne nie sg jeszcze finansowane w leczeniu zaawansowanego raka jelita
grubego w | linii leczenia. W zwigzku z powyzszy nie stanowig komparatora dla wnioskowanej technologii
medyczne;j.

Eksperci zgodnie wskazali, ze technologiami medycznymi, ktére w rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej mogg zosta¢ zastgpione przez wnioskowang technologie sg schematy chemioterapii:
FOLFIRI, FOLOX, XELOX.

Jako najtanszg terapie stosowang w Polsce we wnioskowanym wskazaniu, eksperci wskazali chemioterapie
wg schematu FOLFOX, FOLFIRI, XELOX oraz monoterapie z zastosowaniem fluorouracylu Ilub
kapecytabiny.

Ponadto wg oszacowan ekspertéw klinicznych w badaniu ankietowym, przedstawionych przez
wnioskodawce, obecng praktyke kliniczng w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego w Polsce
stanowi najczeéciej schemat FOLFIRI udziatu w rynku). Wnioskowany lek B, zgodnie z opisem
Swiadczenia bytby dodawany do tego schematu, w zwigzku z czym wybrany przez wnioskodawce
komparator tj. FOLFIRI, wydaje sie by¢ najbardziej odpowiedni.

Opublikowane przeglady systematyczne

W wyszukiwaniu opracowan wtérnych przeprowadzonym przez wnioskodawce zastosowano szerokie
kryteria wigczenia, tj. dla bewacyzumabu w leczeniu raka jelita grubego w stadium zaawansowanym
niezaleznie od rodzaju przyjetej chemioterapii (z zastrzezeniem, iz tam gdzie to byto mozliwe podawano
wyniki dla populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych - | linia leczenia). Wyszukiwanie zawezono do
najbardziej aktualnych opracowan wtérnych opublikowanych po 2009 roku. W wyniku wyszukiwania
odnaleziono 15 przegladoéw systematycznych, w ktdrych oceniano efektywnos$é kliniczng bewacyzumabu
w potgczeniu z chemioterapia w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego. Wsréd odnalezionych
opracowan, ocenianemu problemowi decyzyjnemu najbardziej odpowiadata praca Petrelli 2013, w ktorej
przedstawiono wyniki prac prezentujgcych efekty leczenia bewacyzumabem w skojarzeniu z FOLFIRI
w omawianym wskazaniu. Agencja nie odnalazta innych niz wskazane przez wnioskodawce opracowan
wtdrnych spetniajgcych kryteria wigczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono opis opracowania Petrelli 2013, jako najbardziej odpowiadajgcego
ocenianemu problemowi decyzyjnemu oraz wybrane opracowanie wtérne Heinemann 2010, w ktérym do
analizy wigczono badania, w ktérych bewacyzumab byt stosowany w skojarzeniu z FOLFIRI. Opis
pozostatych przegladdéw uwzgledniajgcych badania dla skojarzen bewacyzumabu z innymi schematami
chemioterapii niz FOLFIRI przedstawiono w analizie klinicznej wnioskodawcy (Tabela 33. Str. 90 - 109).
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Tabela 12. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczna bewacyzumabu w potaczeniu z chemioterapia w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego
(z wykorzystaniem informacji z tabeli 33. w AKL wnioskodawcy)

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Przeglad systematyczny dla skojarzenia B+FOLFIRI
Petrelli 2013 Cel: ocena efektywnosci Populacja:  pacjenci  uprzednio | Wigczone badania: 29 badan (De Sanctis 2008, Fuchs 2007, Van Cutsem 2009, Metges 2009, Ruiz de

Zrédto finansowania:

Autorzy opracowania
zadeklarowali brak
konfl ktu intereséw

bewacyzumabu podawanego w
skojarzeniu ze schematem FOLFIRI
w leczeniu pacjentéw z rakiem jelita
grubego z przerzutami (populacja
pacjentéw zakwalifikowanych do | linii
leczenia)

Synteza wynikéw: jakosciowa i
ilociowa

Bazy medyczne i przedziat czasu
objetego wyszukiwaniem: Pubmed
(do wrzesnia 2012) Embase (do
wrzesnia 2012)

nieleczeni z rakiem jelita grubego
Interwencja: B + FOLFIRI
Komparatory: brak

Punkty koincowe: OS i/lub PFS (lub
czas do progresji) i/lub RR, i/lub
wskaznk chirurgicznych resekcji
przerzutéw od rozpoczecia leczenia
I linii,

Metodyka: badania RCT, nRCT
prospektywne i  retrospektywne
badania z jedng grupa (tj. bez grupy
kontrolnej)

Inne: publ kacje w jezyku angielskim

Lobera Martinez 2009, Sobrero 2009, Tomaom 2009, Giuliani 2009, Ducreux 2009, Hecht 2009, Lopez
2010, Kopetz 2010, Rakusic 2010, Smith 2010, Kozioff 2009, Ocvirk 2011, Dranitsaris 2010, Loupakis
2011, Rosati 2012, Nishi 2011, Andoh 2011, Souglakos 2012, Stintzing 2012, Pevctasides 2012, Bendell
2012, Budai 2013, Varol 2012, Mayerhardt 2012, Berlin 2013), w ktérych uczestniczyto tgcznie 3 502

chorych

Wyniki dla interwencji B + FOLFIRI (brak grupy kontrolnej):

Skutecznosé

Mediana PFS — 25 badan 10,8 m-c [8,9; 12,8] bd
Mediana OS — 20 badan 23,7 m-c [18,1; 1,6] bd
RR (ang. response rate, wskaznik .
odpowiedzi) — 21 badan 51,4% [38,0; 63,0] bd
Resekcja guzéw wtérnych — 7 tacznie z badan: 9,3% bd
badan Przerzuty do watroby: 18%

Bezpieczenstwo — 16 badan
nadcisnienie (3-4 stopnia) 6,2% bd
biatkomocz (3-4 stopnia) 0,7% bd
krawienie (3-4 stopnia) 2,28% bd
zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe (3-4 stopnia) 8.9% bd

*wyniki wazone wie koscig proby

Whioski autoréw przegladu: Wyniki metaanalizy 29 badan obejmujgcych populacje 2502 pacjentéw z
zaawansowanym rakiem jelita grubego leczonych B+FOLFIRI w pierwszej linii potwierdzity skuteczno$¢
tego skojarzenia na duzej grupie pacjentow.

Heinemann 2010

Zrédio finansowania:
F. Hoffmann-La
Roche Ltd.

(Autorzy publikaciji
zgtosili konflikt

Cel: ocena efektywnosci klinicznej
bewacyzumabu w skojarzeniu z
chemioterapig oparta na irynotekanie
w poréwnaniu z samg chemioterapig w
leczeniu pacjentow z rakiem jelita
grubego z przerzutami (MCRC)

Populacja: pacjenci z rakiem jelita
grubego z przerzutami
Interwencja: B +
FOLFIRI, CAPIRI)
Komparatory: CTH (IFL, FOLFIRI,
CAPIRI)

CTH (IFL,

Wiaczone badania: 17 badan, w tym obserwacyjne, fazy II, Il i IV
Ponizej przedstawiono wyniki przegladu dotyczace wylacznie skojarzen bewacyzumabu ze

schematem FOLFIRI:
Kluczowe wyniki:

Badanie Poréwnanie

OS [m-c] (95%
Cl)

PFS [m-c] (95%

ORR [%]
(95% Cl)
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Przeglad systematyczny dla skojarzenia B+FOLFIRI

Wyniki i wnioski

interesow z firmami

Roche oraz Pfizer,

dodatkowo z ASCO
Educational
Committee)

Synteza wynikow: jakosciowa

Bazy medyczne i przedziat czasu
objetego wyszukiwaniem: Pubmed,
ASCO, ASCO GI, ESMO

Punkty koncowe: PFS, OS, ORR

Metodyka: badania RCT, badania
IV fazy, badania obserwacyjne

MD Anderson

B+ FOLFIRI 43 - 12,5 60
(Il faza)

28,0 vs. 19,2
BICC-C B+ FOLFIRI 1 (HR zgonu = 11,2 vs 8,3 575'3 ‘3’5'
(Il faza) vs B+ mIFL 1,79; (p=0,28) N’S
p = 0,037)
59 (53; 65)

ACCORD

B+ FOLFIRI 145 23,0 vs 23,0 9,0vs 9,0 Vs 54
(Il faza) vs B+ CAPIRI (48;60)
AVIRI 22,2 11,1
(V faza) B+ FOLFIRI 209 (20.5; 25.9) (10,3:12,1) 531
BEAT B+ FOLFIRI 503 22,7 11,6 (10,8:12,5)
(obserwacyjne) (21,7; 25,9) ’ i
BRITE B+ FOLFIRI 268 229 (1?,'56; 214 | 10,8 (9,7:11,7) vs

i vs IFL + B . )

(obserwacyjne) 19.9 (16.9; 23.8) 9,0 (8,2;11,0)

Bezpieczenstwo

e badanie AVIRI: nadci$nienie — 5%, biatkomocz — 2%, krwawienie — 4%, tetnicze zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe — 4%, zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe — 18%, perforacje w
obrebie przewodu pokarmowego — 2%j;

e badanie MD Anderson: nadci$nienie — 8%, biatkomocz — 0%, krwawienie — 0%, zylne zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe — 7%, perforacje w obrebie przewodu pokarmowego — 0%;

e badanie BICC-C: B + mIFL vs B + FOLFIRI — nadci$nienie 1,7% vs 12,5%;

e badanie BEAT: nadci$nienie — 3%, biatkomocz — 1%, krwawienie — 3%, tetnicze zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe — 1%, perforacje w obrebie przewodu pokarmowego — 2%);

e badanie ACCORD: B + FOLFIRI vs B + CAPIRI - nadcisnienie — 8% vs 3%, biatkomocz — 1% vs
1%, krwawienie — 0% vs 2%, tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe — 0% vs 0%, zylne
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe — 3% vs 12%, perforacje w obrebie przewodu pokarmowego —
1% vs 0%.

Whioski autoréw przegladu: Autorzy omawianego badania podaja, iz dodanie bewacyzumabu do
chemioterapii opartej na réznych schematach zawierajgcych irynotekan stanowi efektywnag opcje
terapeutyczng wsréd pacjentow z mCRC.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy w celu odnalezienia opracowan pierwotnych, jak i wtérnych
przeprowadzono przeglad systematyczny. Wyszukiwanie zostato oparte o predefiniowane kryteria wigczenia
i wykluczenia i przeprowadzone niezaleznie przez dwoéch analitykéw. Na poszczegdlnych etapach selekcji
badan nie wystgpity niezgodnosci miedzy analitykami.

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w nastepujgcych bazach:

e MEDLINE (via PubMed),
e EMBASE,
o the Cochrane Library,
e Centre for Reviews and Dissemination (CRD).
Dodatkowo przeszukano rejestr badan klinicznych (www.clinicaltrials.pl).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 17 i 24 lipca 2014 r.

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych nie odnaleziono badan pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych
efekty kliniczne uzyskane po zastosowaniu bewacyzumabu w skojarzeniu z FOLFIRI z samym FOLFIRI
w | linii leczenia pacjentéw z mCRC, zaréwno w populacji pacjentéw z mutacjg genéw z rodziny RAS jak
réwniez dla populacji ogétem. Wnioskodawca w APD wskazal, iz efekty leczenia B + FOLFIRI vs FOLFIRI
w populacji pacjentéw z mutacjg gendéw z rodziny RAS nie bedg odbiega¢ w sposéb znaczny od wynikow dla
populacji ogdlnej (tzn. obecnos¢ mutacji RAS nie jest czynnikiem predykcyjnym), w zwigzku z powyzszym
wnioskodawca zdecydowal o przedstawieniu wynikéw dla poréwnanych interwencji w populacji
ogétem bazujac na wynikach poréwnania posredniego.

Agencja przeprowadzita kontrolne wyszukiwanie badan (data wyszukiwania 15-16 grudnia 2014 r.),
w ktérych oceniano skutecznos¢ lub bezpieczehstwa lekéw Avastin (bewacyzumab) we wnioskowanej
populacji w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library. Agencja nie
zidentyfikowata btedow, ktére mogtyby wptyngé na obnizenie czutosci zastosowanej strategii. Wyszukiwanie
publikacji zostato przeprowadzone prawidiowo, a wyniki wskazujg na przestrzeganie przyjetych kryteriow
wigczenia/wykluczenia.

Nie odnaleziono innych niz przedstawione przez wnioskodawce badan pierwotnych oraz wtérnych
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie kryteribw wigczenia i wykluczenia w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy dla poréwnania posredniego. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
dla poréwnania bezposredniego, nie odnaleziono badah spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy
skuteczno$ci klinicznej. Kryteria wigczenia badan do przeglgdu posredniego zostaty poszerzone odnosnie:

e populacji — populacja chorych z rakiem jelita grubego ogétem, tj. nie uwzgledniono wystepowanie
mutacji RAS,

e interwencji — oprocz schematu B+FOLFIRI, uwzgledniono takze inne schematy leczenia
z bewacyzumabem lub FOLFIRI,

e komparatorow — oprécz schematu FOLFIRI uwzgledniono takze inne schematy chemioterapii
(w celu przeprowadzenia poréwnan posrednich uwzgledniono badania poréwnujgce rézne schematy
chemioterapii z bewacyzumabem), a dla badah obserwacyjnych brak komparatora,

e rodzajow badan.
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Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla poréwnania posredniego

dlaleku Avastin

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

dorosli (powyzej 18 r. z.) pacjenci z zaawansowanym rakiem
jelita grubego z przerzutami (NMCRC) uprzednio nieleczeni z
zastosowaniem chemioterapii w ramach leczenia
systemowego;

pacjenci uprzednio leczeni z zastosowaniem
chemioterapii systemowej w stadium
zaawansowanym (w tym pacjenci po progres;ji
choroby w ramach leczenia /1l linii); leczenie
uzupetniajgce (neoadjuwantowe) po resekcji w
stadium miejscowo zaawansowanym, podanie B w
ramach terapii podtrzymujgcej uzyskane uprzednio
efekty leczenia (ang. maintanance therapy);

Interwencja

bewacyzumab podawany dozylnie w dawce 5 mg/kg masy
ciata co 2 tygodnie lub 7,5 mg/kg masy ciata co 3 tygodnie w
potaczeniu z jednym z nastepujacych schematow leczenia {j:
o5-fluorouracylem (5-FU) w dawce 500 mg/m2 w potgczeniu
z leukoworyng w dawce 500 mg/m2 w cyklu 8 tygodniowym;
eKapecytabing w dawce 1000 mg/m2 lub 1250 mg/m2 m.c.
w cyklu 3 tygodniowym;

oIFL (z modyfikacjami);

oFOLFIRI (z modyfikacjami);

oFOLFOX-4 (z modyfikacjami);

«XELOX (z modyfikacjami);

oXELIRI (z modyfikacjami);

oFOLFOXIRI (z modyfikacjami).

dawka, dtugos¢ cyklu lub sposéb podawania leku
niezgodny z wnioskowanym wskazaniem; stosowanie
w ramach chemioterapii w tym samym ramieniu
réznych schematéw chemioterapii (np. XELOX,
FOLFIRI, etc) lub potaczenie stosowania
bewacyzumabu i innych lekéw m.in. z grupy
antagonistow receptora dla naskérkowego czynnika
wzrostu (panitumumab, cetuksymab) oraz innych
lekéw (mitomycyna, gemcytabina, cediranib,
wismodegib oraz S-1) .

Komparatory

Dla badan typu RCT:

echemioterapia (FL, kapecytabina, IFL, FOLFIRI, FOLFOX-
4, XELOX, XELIRI, FOLFOXIRI (z modyf kacjami);
ebewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig (FL,
kapecytabina, IFL, FOLFIRI, FOLFOX-4, XELOX, XELIRI,
FOLFOXIRI (z modyfikacjami).

Dla badan obserwacyjnych oraz badan bez grupy kontrolnej:
ebrak komparatora (w przypadku badan jednoramiennych);
echemioterapia (FL, kapecytabina, IFL, FOLFIRI, FOLFOX-
4, XELOX, XELIRI, FOLFOXIRI (z modyf kacjami);
ebewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig (FL,
kapecytabina, IFL, FOLFIRI, FOLFOX-4, XELOX, XELIRI,
FOLFOXIRI (z modyfikacjami).

jw.

Punkty
koncowe

eprzezycie wolne od progresji choroby (PFS),

eczas do progresji choroby (TTP),

eprzezycie jednoroczne,

eprzezycie 2-letnie,

ezgony,

ecatkowite przezycie (OS),

eodpowiedz guza na leczenie (ORR, CR, PR, SD),

ezgony w okresie pierwszych 60 dni trwania badania,
eprzerwanie leczenia z powodu AE,

ezotgdkowo-jelitowe dziatania niepozgdane (wymioty,
nudnosci, biegunka, jadtowstret),

eshematologiczne AE (anemia, trombocytopenia, neutropenia
gorgczkowa, neutropenia, leukopenia),

#bdl gtowy, gorgczka, infekcje, zmeczenie (astenia), tysienie,
zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, zespot
erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej,

edziatania niepozgdane towarzyszgce terapii
bewacyzumabem (nadci$nienie, krwawienia, perforacje
przewodu pokarmowego, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe,
komplikacje w gojeniu sie ran).

z zakresu biodostepnosci leku, biochemii,
farmakodynam ki, farmakokinetyki, ekonomiki

Typ badan

RCT, prospektywne badania obserwacyjne, prospektywne
badania bez grupy kontrolnej (single arm studies);

badania retrospektywne, opisy przypadkoéw,
opracowania wtorne

Inne kryteria

ebadania opublikowane w postaci petnych tekstow,
ebadania dostepne w jezyku angielskim, niemieckim,
francuskim oraz polskim.

badania niedostepne w postaci petno-tekstowej

Agencja nie zgtasza uwag do przyjetych przez wnioskodawce kryteriéw witgczenia i wykluczenia badan do

analizy.
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy w analizie gtéwnej wtgczono 3 randomizowane badania
kliniczne pozwalajgce na przeprowadzenie poréwnania posredniego (B+FOLFIRI vs FOLFIRI):

. AVF2107 2004 (B+IFL vs mIFL),
. ARTIST 2011 (B+IFL vs mIFL),
. BICC-C 2007, opisujgce 2 badania:
a) BICC-C1 (IFL vs FOLFIRI),
b) BICC-C2 (B+FOLFIRI vs B+ImFL).

Ponadto wnioskodawca przedstawit wyniki dla 33 badan dotyczgcych efektywnosci klinicznej i praktyczne;j
produktu leczniczego AVASTIN:

. 8 badan RCT poréwnujgcych efektywnosé kliniczng bewacyzumabu dodanego do CTH
w poréwnaniu do samego CTH,

. 5 badan RCT poréwnujgcych dwa rézne schematy chemioterapii dodane do bewacyzumabu (w
tym badanie BICC-C wigczone do analizy gtéwnej),

. 4 prospektywne badania obserwacyjne oceniajgce efektywnosé praktyczng i bezpieczenstwo
leczenia bewacyzumabem w potaczeniu z chemioterapia,

) 16 prospektywnych badan klinicznych bez grupy kontrolne;j.

Ze wzgledu na to, ze we wigczonych przez wnioskodawce dodatkowych badaniach klinicznych (innych niz
wigczonych do poréwnania posredniego) interwencje oceniang stanowito dodanie bewacyzumabu do
réznych schematow chemioterapii: kapecytabiny, FOLFOX, XELIRI, XELOX, FOLFOXIRI, FOLFIRI, w
niniejszym opracowaniu przedstawiono jedynie wyniki badan dla interwencji bedacej przedmiotem oceny, tj.
B+FOLFIRI:
a) 4 badania RCT poréwnujgce dwa rézne schematy chemioterapii dodane do bewacyzumabu (wyniki
badania BICC-C zostaly opisane w analizie gtéwnej):

e BICC-C2 2007 (B+FOLFIRI vs B+mIFL),
e FNCLCC ACCORD 2013 (B+mlIFL vs B+XELIRI),
e Souglakos 2012 (B+FOLFIRI vs B+XELIRI),
e Pectasides 2012 (B+FOLFIRI vs B+XELIRI).
b) 4 prospektywne badania obserwacyjne dotyczgce oceny skutecznosci praktycznej:
e ARIES 2012/2014 (B+FOLFIRI vs B+FOLFOX),
e AVIRI 2009 (B+FOLFIRI) — brak grupy kontrolnej,
e BEAT 2009 (B+FOLFIRI vs B+FOLFOX vs B+XELOX ),
e BRITE 2009 (B+FOLFIRI vs B+FOLFOX vs B+IFL vs B+FL vs B+ XELOX).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 39/112



Avastin (bewacyzumab)

Leczenie zaawansowanedo raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)

AOTM-OT-4351-38/2014

Tabela 14. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrédio

finansowania

Metodyka

Interwencje

Badania wiaczone do poréwnania posredniego

Populacja

Punkty koncowe

BICC-C2

Zrédto
finansowania:
Pfizer Global
Pharmaceuticals

Badanie poréwnujace
ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa trzech
réznych schematow
leczenia przy
zastosowaniu irynotekanu
w | linii leczenia
zawansowanego raka
jelita grubego (FOLFIRI;
mlFL, CapelRlI).

- randomizowane,

- wieloosrodkowe (99)
USA, Kanada, Australia,
Nowa Zelandia

- brak zaslepienia
(badanie otwarte)

-typu superiority

- populacja ITT

- 3pkt/5pkt w skali Jadad

Mediana czasu
obserwaciji:
PFS: 22,6 m-c.

Interwencja:

B+FOLFIRI (dtugos¢ cyklu: 2 tyg.)
B: 5 mg/kg (i.v. pierwszego dnia
cyklu co 2 tyg.)

IRI: 180 mg/m2 (i.v. przez 90 min.)
5-FU: 400 mg/m2 (i.v. bolus¥)

LV: 400 mg/m2 (i.v. przez 2h)
5-FU: 2,400 mg/m2 (i.v. wlew 46h)
Komparator:

B + mIFL (dtugos¢ cyklu: 3 tyg.)

B: 7,5 mg/kg (i.v. pierwszego dnia
cyklu co 3 tygodnie)

IRI: 125 mg/m2 (i.v. przez 90 min.)
5-FU: 500 mg/m2 (i.v. bolus* w
dniach 1 oraz 8)

LV: 20 mg/m2 (i.v. przez 2h w 1 oraz
8 dniu)

Populacja liczaca tgcznie 117 oséb wczesniej nieleczonych, ktérzy wyrazili
zgode na udziat w badaniu oraz ktérym podano takze placebo lub celecox b
(dodatkowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa dodania celekoksyb do
schematu chemioterapii)

Kryteria wtgczenia:

* potwierdzony histologicznie mCRC,

o choroba mierzalna wedtug kryteriéw RECIST,

o wiek = 18 lat,

o stan sprawnosci wg ECOG: 0-1,

* brak wczesniejszej chemioterapii (z wyjgtkiem leczenia adjuwantowego
zakonczonego na 12 miesigcy przed wigczeniem do badania),
» prawidtowe wskazn ki czynnosci nerek i watroby oraz szpiku,
e oczekiwana dtugo$¢ zycia =23 miesiecy,

e pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsze leczenie z udziatem lekéw biologicznych,

« radioterapia w okresie ostatnich 14 dni przed wigczeniem do badania,
» niekontrolowana, istotna klinicznie choroba serca,

o stwierdzone w wywiadzie jak i obecne regularne stosowanie aspiryny
(w dawce wyzszej niz 325 mg/d) lub innych NSAID,

o stwierdzone wodobrzusze,

» stwierdzona skaza krwotoczna lub koagulopatia lub koniecznosci
stosowania antykoagulantéw,

* przebyta interwencja chirurgiczna w okresie ostatnich 28 dni,

e cigza i/lub laktacja,

» stwierdzone w wywiadzie przerzuty do CSN.

Liczebno$¢ grup:
Populacja ITT (2 pacjentéw wykluczono)

B+FOLFIRI (n=57, 27 K i 30 M)
B+mIFL (n=60, 22 K i 38 M)

Pierwszorzedowy punkt koricowy:
eCzas wolny od progresji choroby
(PFS).

Pozostate:

eprzezycie catkowite (OS),

ecatkowita odpowiedz na leczenie

(CR),

eprzezycie 1-roczne,

eodpowiedz na leczenie:
sczesciowa (PR),
eobiektywna (ORR),

ezgony.

Ocena profilu bezpieczenstwa
eprzerwanie leczenia z powodu AE.
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ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

BICC-C1

Zrédto
finansowania:
Pfizer Global
Pharmaceuticals

Badanie poréwnujace
ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa trzech
réznych schematéw
leczenia przy
zastosowaniu irynotekanu
w | linii leczenia
zawansowanego raka
jelita grubego (FOLFIRI,
mlFL, CapelRlI).
Badanie:

- randomizowane,

- wieloosrodkowe (99)
USA, Kanada, Australia,
Nowa Zelandia

- brak zaslepienia
(badanie otwarte)

- typu superiority

- populacja ITT

- 3pkt/5pkt w skali Jadad

Mediana czasu
obserwacji:
PFS: 34 m-c
0S: 22,6 m-c

Interwencje:

FOLFIRI (dtugos¢ cyklu 2 tyg.)
IRI: 180 mg/m2 (i.v. przez 90 min.)
5-FU: 400 mg/m2 (i.v. bolus)

LV: 400 mg/m2 (i.v. przez 2h)
5-FU: 2,400 mg/m2 (i.v. wlew 46h)

Komparator:

mlFL (dtugos¢ cyklu 3 tyg.)

IRI: 125 mg/m2 (i.v. przez 90 min.)
5-FU: 500 mg/m2 (i.v. bolus* w
dniach 1 oraz 8)

LV: 20 mg/m2 (i.v. przez2hw 1i8
dniu)

Populacja liczaca tgcznie 285 os6b wczesniej nieleczonych, ktérzy wyrazili
zgode na udziat w badaniu.

Kryteria wigczenia:

epotwierdzony histologicznie mCRC,

echoroba mierzalna wedtug kryteriow RECIST,

ewiek = 18 lat

estan sprawnosci wg ECOG: 0-1,

ebrak wczesniejszej chemioterapii (z wyjgtkiem leczenia adjuwantowego
zakonczonego na 12 miesigcy przed wigczeniem do badania),
eprawidtowe wskazniki czynnosci nerek i watroby oraz szpiku
eoczekiwana dtugos¢ zycia =3 miesiecy,

pisemna zgoda na udziat w badaniu,

Kryteria wykluczenia:

e\Wczesniejsze leczenie z udziatem lekdw biologicznych,

eRadioterapia w okresie ostatnich 14 dni przed wtgczeniem do badania
eNiekontrolowana, istotna klinicznie choroba serca,

eStwierdzone w wywiadzie jak i obecne regularne stosowanie aspiryny (w
dawce wyzszej niz 325 mg/d) lub innych NSAID,

eStwierdzone wodobrzusze,

eStwierdzona skaza krwotoczna lub koagulopatia lub koniecznosci
stosowania antykoagulantéw

ePrzebyta interwencja chirurgiczna w okresie ostatnich 28 dni,

«Cigza i/lub laktacja

eStwierdzone w wywiadzie przerzuty do CSN.

Liczebnos¢ grup:

Populacja ITT (wytgczono 11 pacjentéw)
FOLFIRI (N=144; 57 K; 85M)

mIFL (N=141; 51 K; 90 M)

Pierwszorzedowy punkt koficowy:

eczas wolny od progresji choroby

(PFS),

Pozostate:

eprzezycie catkowite (OS)

scatkowita odpowiedz na leczenie

(CR)

eprzezycie 1-roczne,

eodpowiedz na leczenie
eczesciowa (PR)
eobiektywna (ORR)

ezgony,

Ocena profilu bezpieczenstwa
eprzerwanie leczenia z powodu AE,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

41/112




Avastin (bewacyzumab)

Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

AOTM-0T-4351-38/2014

Populacja

Punkty koncowe

ARTIST

Zrédto
finansowania:
Shanghai Roche
Hoffmann-La Roche

Badanie:

- wieloosrodkowe (12)
Chiny,

- randomizowane,

- brak zaslepienia
(badanie otwarte),

- typu superiority,

- 3pkt/5pkt w skali Jadad.

Interwencja:

B+IFL (dtugos¢ cyklu 6 tyg.)

B: 5 mg/kg (i.v. pierwszego dnia
cyklu co 2 tyg.)

IRI: 125 mg/m2 (i.v. przez 90 min.,
raz w tygodniu przez 4 tygodnie)

5-FU: 500 mg/m2 (i.v. bolus* raz w
tygodniu przez 4 tygodnie )

LV: 20 mg/m2 (i.v. przez 2h, raz w
tygodniu przez 4 tygodnie)

Komparator:

IFL (dtugos¢ cyklu 6 tyg.)

IRI: 125 mg/m2 (i.v. przez 90 min.,
raz w tygodniu przez 4 tygodnie)
5-FU: 500 mg/ m2 (i.v. bolus* raz w
tygodniu przez 4 tygodnie )

LV: 20 mg/m2 (i.v. przez 2h, raz w
tygodniu przez 4 tygodnie)

Populacja obejmujaca 214 pacjentéw poddanych randomizaciji, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leku (FAS - analiza wynikéw w petnej
alanizowanej grupie) i ktérzy wyrazili zgode na udziat w badaniu.

U pacjentéw kontynuowano terapie do momentu wystgpienia progresji
choroby, zgonu pacjenta, lub nieakceptowalna toksycznosé.

Kryteria wigczenia:

» nieresekcyjny, potwierdzony histologicznie mCRC,

e choroba mierzalna wedtug kryteriéw RECIST,

o wiek = 18 lat,

o stan sprawnosci ECOG: 0-1,

» brak wczesniejszej chemioterapii (z wyjatkiem leczenia adjuwantowego
zakonczonego na 12 miesiecy przed wigczeniem do badania),

o prawidtowe wskazn ki czynnosci nerek i watroby,

e oczekiwana dtugos¢ zycia = 3 miesiecy,

e pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsze leczenie adjuwantowe oparte na irynotekanie lub
przyjmowanie bewacyzumabu,

* nieleczone przerzuty do mozgu,

o stwierdzone w wywiadzie / aktualnie przerzuty do CSN,

o istotna klinicznie choroba serca, zawat serca, dusznica, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, arytmia, niekontrolowane nadcisnienie, przeszczepy,
o skaza krwotoczna lub koagulopatia,

e powazne trudno gojace sie rany, wrzody, ztamania kosci perforacje
przewodu pokarmowego w okresie ostatnich 6 miesiecy,

» stwierdzone w wywiadzie jak i obecne regularne stosowanie aspiryny (w
dawce wyzszej niz 325 mg/d) lub innych NSAID.

Liczebno$¢ grup:

11 pacjentéw wykluczono z analizy
B+IFL (n=139; 69 K, 70 M)

IFL (n=64; 29K, 35 M)

Pierwszorzedowy punkt koficowy:
e czas wolny od progresji choroby
(PFS).

Drugorzedowe punkty koricowe:

¢ obiektywna odpowiedz na leczenie
(ORR),

e czas trwania odpowiedzi,

e przezycie catkowite (OS).

Ocena profilu bezpieczenstwa

» wystgpienie zdarzen niepozgdanych
(AEs),

» wystgpienie powaznych zdarzen
niepozadanych (SAEs).

AVF21079g

Zrodio
finansowania:
Genetech Inc

Badanie:

- wieloosrodkowe (163)
USA, Australia, Nowa
Zelandia,

- brak zaslepienia

- typu superiority

- populacja ITT

- 3pkt/5pkt w skali Jadad**

Interwencja:
B+IFL (dtugos¢ cyklu 6 tyg.)

B:5 mg/kg (i.v. pierwszego dnia
cyklu co 2 tyg.)

IRI: 125 mg/m2 (i.v. przez 90 min.,
raz w tygodniu przez 4 tygodnie)

5-FU: 500 mg/m2 (i.v. bolus* raz w

Populacja obejmujaca 813 pacjentéw poddanych randomizacji. Terapia byta
kontynuowana do momentu wystgpienia progresji choroby lub
nieakceptowalnych zdarzen niepozgadanych wystepujgcych w ciggu 96
tygodni.

Kryteria wigczenia:

» nieresekcyjny, potwierdzony histologicznie mCRC,

o choroba mierzalna wedtug kryteriéw RECIST,

o wiek = 18 lat,

Pierwszorzedowy punkt kohcowy

e przezycie catkowite (OS)
Drugorzedowy punkt koricowy

e czas wolny od progresji choroby
(PFS),

¢ obiektywna odpowiedz na leczenie
(ORR) (catkowita (CR) i cze$ciowa
odpowiedz na leczenie (PR),

e odpowiedz guza na leczenie
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Avastin (bewacyzumab)
Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

AOTM-0T-4351-38/2014

Populacja

Punkty koncowe

Czas obserwacji: 96
tygodni

tygodniu przez 4 tygodnie )

LV: 20 mg/m2 (i.v. przez 2h, raz w
tygodniu przez 4 tygodnie)

Komparator:

IFL (dtugosc¢ cyklu 6 tyg.)

IRI: 125 mg/m2 (i.v. przez 90 min.,
raz w tygodniu przez 4 tygodnie)
5-FU: 500 mg/ m2 (i.v. bolus* raz w
tygodniu przez 4 tygodnie )

LV: 20 mg/m2 (i.v. przez 2h, raz w
tygodniu przez 4 tygodnie)

e stan sprawnosci ECOG: 0-1,

» brak wczesniejszej chemioterapii (z wyjatkiem leczenia adjuwantowego
zakonczonego na 12 miesigcy przed wigczeniem do badania),

» prawidtowe wskazn ki czynnosci nerek i watroby,

e oczekiwana dtugos¢ zycia = 3 miesiecy,

e pisemna zgoda na udziat w badaniu,

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsze leczenie adjuwantowe oparte na irynotekanie, topotekanie lub
przyjmowanie bewacyzumabu,

» stwierdzone w wywiadzie / aktualnie przerzuty do CSN,

e istotna klinicznie choroba serca, zawat serca, dusznica, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, arytmia, niekontrolowane nadci$nienie, dusznica
bolesna, zator ptucny, atak niedokrwienny, zakrzepica zyt gtebokich w
okresie ostatnich 6 miesiecy

» stwierdzone w wywiadzie jak i obecne regularne stosowanie aspiryny (W
dawce wyzszej niz 325 mg/d) lub innych NSAID,

 cigza i/lub laktacja.

Liczebno$¢ grup:

Populacja ITT (nie utracono pacjentéw z badania)
B+IFL (n=402; 165 K, 237 M)

IFL (n=411; 164 K, 247 M)

e jakos¢ zycia

Ocena profilu bezpieczenstwa

» wystgpienie zdarzen niepozgdanych
(AEs),

» wystgpienie powaznych zdarzen
niepozadanych (SAEs)

Badania RCT wt

aczone do dodatkowej analizy skutecznosci

FNCLCC ACCORD
13/0503

Zrédio
finansowania:
Roche, Pfizer,

Chugai

Badanie poréwnujgce
ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa dwdéch
ré6znych schematéw
leczenia przy
zastosowaniu
bewacyzumabu w | linii
leczenia zawansowanego
raka jelita grubego
(B+FOLFIRI vs
B+XELIRI):

- randomizowane
(randomizacja ze
stratyfikacjg pacjentow),
- wieloosrodkowe (15)
Francja

- zaslepione,

- nie okreslono typu
hipotezy,

- populacja ITT,

Interwencja: B + FOLFIRI

B: 5 mg/kg i.v. co 2 tyg.

IRI: 180 mg/m? i.v. przez 90 minut
LV: 400 mg/m?i.v. wlew przez 2 h

5-FU: 2 400 mg/ m?i.v. wlew ciagly
przez 46h

5-FU: 400 mg/m? i.v. bolus
Czas trwania cyklu: 2 tygodnie

Komparator: B + XELIRI

B: 7,5 mg/kg i.v. wlew trwajgcy 90
minut co 3 tyg.

IRI: 200mg/m? i.v. przez 90 minut
dzien 1

KAP: 1000 mg/m®p.o. 2xdz. w
dniach 1-14

Kryteria wtgczenia:

* potwierdzony histologicznie mCRC, nieresekcyjny,

o choroba mierzalna wedtug kryteriéw RECIST,

e wiek > 18 lat (do 75r.2.),

o stan sprawnosci wg ECOG=2,

» prawidtowe wskazn ki czynnosci nerek i watroby oraz szpiku,
e pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

* niekontrolowane nadcisnienie,

» stwierdzone w wywiadzie jak i obecne regularne stosowanie aspiryny

(w dawce wyzszej niz 325 mg/d) lub innych NSAID,

e zaburzenia krzepnigcia krwi,

* przebyte powazne interwencje chirurgiczne, powazne urazy w okresie 28
dni poprzedzajgcym witgczenie do badania,

e powazne problemy z leczeniem sig ran, wrzody lub ztamania kosci,

» stwierdzone w wywiadzie przerzuty do CNS.

Liczebnos¢ grup: N=145

Pierwszorzedowy punkt koficowy:

¢ PFS (w 6. miesigcu),

Drugorzedowy punkt koricowy:

*OS, czas trwania odpowiedzi na
leczenie, ORR (ang. objective
response rate), CR, PR, SD,
jednoroczne/dwuletnie OS,
jednoroczny PFS, QoL,

Bezpieczenstwo:

*AE 3-4 stopnia, zgony, SAE,
przerwanie leczenia z powodu
AE, neutropenia, leukopenia,
goragczka neutropeniczna,
anemia, biegunka, wymioty,
nudnosci, bdl brzuszny,
jadtowstret, zespot
erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej, infekcje (bez/z
towarzyszacg neutropenia),
zakrzepica zylna, nadcisnienie,
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Avastin (bewacyzumab)
Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

AOTM-0T-4351-38/2014

Populacja

Punkty koncowe

- 2 pkt/5 pkt w skali Jadad
Mediana follow-up:

B+FOLFIRI: 36 m-c. (25-
47)

B+XELIRI: 36 m-c. (24-47)

Czas trwania cyklu: 3 tygodnie.

Czas trwania leczenia: Po 6
miesigcach leczenia i braku progresji
choroby leczenie kontynuowano
podajgc pacjentom w obu grupach
sam bewacyzumab (7,5 mg/kg co 21
dni) do momentu wystgpienia
progresji choroby

B+FOLFIRI (n=73; 52% K; 48% M)
B+XELIRI (n=72; 36% K; 64% M)

biatkomocz, udar moézgu,
zaparcia, nadci$nienie,
perforacje przewodu
pokarmowego, przetoka,
krwawienie z przewodu
pokarmowego, zator ptucny,
zakrzepica zylna.

Souglakos 2012

Zrédio
finansowania:
brak danych

Badanie poréwnujace
ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa dwaéch
réznych schematéw
leczenia przy
zastosowaniu
bewacyzumabu w | linii
leczenia
zaawansowanego raka
jelita grubego (B+FOLFIRI
vs B+XELIRI):

- randomizowane
(randomizacja ze
stratyfikacja pacjentow),
- wieloosrodkowe (23)
Grecja,

- brak zaslepienia
(badanie otwarte),

- typu superiority,

- populacja ITT,

- 2 pkt/5 pkt w skali Jadad,

Mediana follow-up: 32
msc. (1-64 m-c.)

Interwencje: B + FOLFIRI

B: 5mg/kg i.v. co 2 tyg

IRI: 180 mg/m? i.v. przez 90 minut
LV: 200 mg/m?i.v. w dniu 1 oraz 2

5-FU: 2 400 mg/ m?i.v. wlew ciggty
przez 46h

5-FU: 400 mg/m?i.v. bolus

Czas trwania cyklu: 2 tygodnie
Komparator: B + XELIRI

B: 7,5 mg/kg i.v. wlew trwajgcy 90
minut co 3 tyg.

IRI: 250 mg/m?i.v. przez 90 minut
dzien 1

KAP: 2000 mg/m?p.o. BID w dniach
1-14

Czas trwania cyklu: 3 tygodnie

Czas trwania leczenia: do
wystgpienia progresji,
nieakceptowanej toksycznosci lub
wycofania zgody na dalsze leczenie.

» potwierdzony histologicznie mCRC nieresekcyjny, wczes$niej nieleczony
(dozwolona byta adjuwantowantowa chemioterapia oparta na
oksaliplatynie i pochodnych fluoropirymidyny jezeli zostata
zakonczona na 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia w
badaniu),

o choroba mierzalna wedtug kryteriow RECIST,

o wiek = 18 lat,

o stan sprawnosci wg ECOG=2,

o prawidtowe wskazn ki czynnosci nerek i watroby (kreatynina oraz catkowita
bilirubina 1,25 razy powyzej gérnej granicy normy,
aminotransferazy < 3 razy powyzej gérnej granicy normy),

* odpowiednie parametry hematologiczne: absolutne miano neutrofili =
1,5x10%1 oraz ptytki krwi = 100x10°%!,

 brak infekgiji, brak innych nowotworéw z wyjatkiem raka skoéry oraz macicy
in situ,

e pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsza chemioterapia (inna niz w ramach leczenia uzupetniajacego)
lub radioterapia,

e powazna choroba serca: nadcisnienie, udar, przewlekta biegunka, zawat
miesnia sercowego),

» stwierdzone w wywiadzie jak i obecne regularne stosowanie aspiryny (w

dawce wyzszej niz 325 mg/d) lub innych NSAID,

* przebyte powazne interwencje chirurgiczne, powazne urazy w okresie 28
dni poprzedzajgcym wigczenie do badania,

» stwierdzone w wywiadzie przerzuty do CNS,

o biatkomocz 2500 mg /24h.

Liczebnos¢ grup:
B+FOLFIRI (n=167; 38% K; 62% M)
B+XELIRI (n=166; 34% K; 66% M)

Pierwszorzedowy punkt koficowy:
e PFS.
Drugorzedowy punkt koncowy:
¢ OS, ORR, CR, PR, czas do
wystgpienia odpowiedzi na
leczenie, SD, PD, lecznicza
metastazektomia.
Ocena profilu bezpieczenstwa
* neutropenia, anemia,
trombocytopenia, tysienie,
nudnosci, zapalenie btony $luzowej
jamy ustnej, zmeczenie,
krwawienie, zespot erytrodyzestezji
dioniowo-podeszwowej,
neutropenia gorgczkowa, SAE,
nadcisnienie, perforacje jelita,
biegunka, zgony.
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Avastin (bewacyzumab) AOTM-0T-4351-38/2014

Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Pectasides 2012

Zrodto
finansowania:
brak danych

Badanie Il fazy
poréwnujgce ocene
skutecznosci i
bezpieczenstwa dwdéch
réznych schematéw
leczenia przy
zastosowaniu
bewacyzumabu w | linii
leczenia zawansowanego
raka jelita grubego
(B+FOLFIRI vs
B+XELIRI):

- randomizowane
(randomizacja centralna,
ze stratyf kacja
pacjentéw),

- wieloosrodkowe,

- brak zaslepienia
(badanie otwarte),

- typu superiority,

- populacja ITT,

- 3 pkt/5 pkt w skali Jadad.

Interwencje: B + FOLFIRI
B: 5mg/kg i.v. co 2 tyg. w dniu 1
IRI: 180 mg/m?i.v. w dniu 1

LV: 200 mg/m?i.v. we wlewie 22 h w
dniu 1

5-FU: 400 mg/m? i.v. bolus w dniu 1
5-FU: 2 400 mg/ m? i.v. wlew ciagly
przez 46h co 2 tyg.

Czas trwania cyklu: 2 tygodnie
tacznie podano 12 cykli
Komparator: B + XELIRI

B: 7,5 mg/kg i.v. wlew trwajgcy 90
minut co 3 tyg.

IRI: 240 mg/m? i.v. przez 90 minut
dzien 1

KAP: 1000 mg/m?p.o. bid w dniach
1-14

Czas trwania cyklu: 3 tygodnie
tacznie podano 6 cykli

Czas trwania leczenia: brak danych

Kryteria wigczenia:

» potwierdzony histologicznie mCRC nieresekcyjny, wczesniej nieleczony
(wczesniejsza terapia adjuwantowa lub neoadjuwantowa powinna
byé zakonczona co najmniej na 4 miesigce przed wigczeniem do
badania),

o choroba mierzalna wedtug kryteriow RECIST,

o wiek = 18 lat,

o stan sprawnosci wg ECOG < 2,

» prawidtowe wskazn ki czynno$ci nerek i watroby oraz szpiku,

e pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsza chemioterapia (inna niz w ramach leczenia uzupetniajacego)
lub radioterapia,

* przebyte powazne interwencje chirurgiczne, powazne urazy w okresie 28
dni poprzedzajgcych wigczenie do badania.

Liczebnos¢ grup:
B+FOLFIRI (n=142; 35% K; 65% M)
B+XELIRI (n=143; 45% K; 55% M)

Pierwszorzedowy punkt koficowy:

oPFS,

Drugorzedowy punkt koncowy:

*0S, ORR, CR, PR, SD, PD, 2-letnie
OS oraz PFS

Ocena profilu bezpieczenstwa

eneutropenia, biegunka, wymioty,
zator ptucny, anemia, leukopenia,
neutropenia gorgczkowa,
trombocytopenia, infekcje,
gorgczka, zmeczenie, jadtowstret,
nudnosci, biegunka, zapalenie
btony sluzowej jamy ustnej, inne
AE, czkawka, zmiana tonu gtosu,
podwyzszony poziom
ASPAT/ALAT, zespot
erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej, reakcje alergiczne,
nadcisnienie, zakrzepica, zator
ptucny, krwawienie, zaburzenia
elektrolitéw, omdlenie, zdarzenia
sercowe, zdarzenia metaboliczne,
zgony zwigzane z leczeniem,
zespot cholinergiczny.

*podanie leku w duzej dawce, majgce na celu uzyskanie efektywnego stezenia w tkankach w jak najkrétszym czasie.
** Poprawiona warto$¢. Agencja ocenita badanie AVF2107g na 3 pkt/5 pkt w skali Jadad — ze wzgledu na brak zaslepienia tj. badanie otwarte (wnioskodawca w metodyce badanie opisat badanie jako podwojnie
zaslepione a tym samym ocenit badanie na 5 pkt/5 pkt).
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Avastin (bewacyzumab)

Leczenie zaawansowanegdo raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)

AOTM-0T-4351-38/2014

W ponizszych tabelach przedstawiono definicje i metody pomiaru punktéw koricowych we wigczonych
badaniach oraz opis skal i kwestionariuszy w nich wykorzystanych.

Tabela 15. Definicje i metody pomiaru punktéow koncowych w badaniach witgczonych do przegladu systematycznego
whnioskodawcy dla poréwnania posredniego

Punkt koncowy

PFS
Czas wolny od progresji
choroby(progression free

BICC-C

Czas mierzony od
randomizacji do
momentu wystgpienia

EEGEGITE]
ARTIST

Czas mierzony od randomizacji do momentu
wystgpienia progresji choroby i/lub zgonu
bez wzgledu na przyczyne.

PFS po 6 miesigcach: proporcja pomiedzy

AVF20107g

Czas mierzony od
randomizacji do momentu
wystgpienia progresji choroby
i/lub zgonu w trakcie trwania

Przezycie catkowite
(overall survival)

randomizacji do zgonu
pacjenta

Czas mierzony od randomizacji do zgonu
pacjenta

survival) progresji choroby pacjentami, ktérzy nie doswiadczyli progresiji !
choroby lub zgonu od momentu badania
randomizacji w stosunku do 6 miesiecy po.
0os Czas mierzony od Czas mierzony od

randomizacji do zgonu
pacjenta

ORR

Obiektywna odpowiedz na
leczenie
(CR; PR; SD; PD)

Zgodnie z kryteriami
RECIST

Zgodnie z kryteriami RECIST

Zgodnie z kryteriami RECIST

Czas do wystgpienia
odpowiedzi

(duration of response)

Czas od pierwszej udokumentowanej
catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na
leczenie do progresji choroby lub zgonu

3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przeglgdu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce oraz zweryfikownego przez
Agencje nie odnaleziono randomizowanych préb klinicznych bezposrednio porodwnujgcych efekty kliniczne
uzyskane po zastosowaniu bewacyzumabu w skojarzeniu z FOLFIRI w poréwnaniu z samym FOLFIRI
w | linii leczenia pacjentéw z mCRC zaréwno w populacji pacjentéw z mutacjg genoéw z rodziny RAS, jak

rowniez w populacji

ogolnej. Nie zidentyfikowano réwniez nizszej jakosci

dowodoéw naukowych

pozwalajgcych oceni¢ czy dodanie bewacyzumabu do schematu FOLFIRI w poréwnaniu z samym FOLFIRI
we wnioskowanej populacji wigze sie z uzyskaniem istotnych korzysci klinicznych.
Na podstawie danych literaturowych, wnioskodawca uznatf, iz obecno$¢ mutacji genu RAS nie jest
czynnikiem predykcyjnym dla leczenia bewacyzumabem. Z tego wzgledu, w analizie wnioskodawcy
przedstawiono wyniki dla poréwnywanych interwencji w populacji ogétem bazujgc na wynikach poréwnania
posredniego. Whnioskodawca w uzasadnieniu przyjetego zatozenienia podat, iz w Swietle dostepnych
dowodow naukowych efekty leczenia B + FOLFIRI vs FOLFIRI w populacji pacjentéw z mutacjg gendw z
rodziny RAS nie odbiegajg w sposéb znaczny od wynikéw dla populacji ogdinej. Ostatecznie do AKL
wnioskodawcy wigczono trzy wieloosrodkowe randomizowane préby kliniczne (BICC-C (opisane jako BICC-
C1iBICC-C2), ARTIST, AVF2107g).
Definicje punktow koncowych przyjete w badaniach w zakresie odpowiedzi guza na leczenie oparto

o kryteria RECIST.

Wszystkie wigczone do analizy gtéwnej badania sklasyfikowano jako typ Il A co oznacza, ze stanowity
poprawnie zaprojektowane kontrolne préby kliniczne z randomizacjg, ktéra zapewnia réwnowage czynnikéw
zakiécajacych w pordwnywanych grupach. Ponadto omawiane badania kliniczne zostaty zaprojektowane
w hipotezie jako superiority.
Wyniki dotyczgce skutecznosci dla wiekszosci uwzglednionych w analizie badan (z wyjgtkiem badania
ARTIST) zostaty przedstawione dla populacji ITT (intention-to-treat), czyli wszystkich pacjentéw poddanych

procesowi randomizaciji.

W ocenie wnioskodawcy charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow w obrebie poszczegdlnych badan,
sg zblizone pod wzgledem wiekszosci cech demograficznych i klinicznych. Nieznaczne réznice dotyczace
wieku pacjentéw odnotowano w pracy ARTIST, gdzie wigczono pacjentdw miodszych oraz w prébie
klinicznej AVF2107g, gdzie chorzy byli w lepszym stanie ogdlnym. Podczas oceny stosowanych interwencji
pomiedzy badaniami stwierdzono, iz w badaniu BICC-C stosowano odmienny niz w badaniu ARTIST czy
AVF2107g schemat IFL - mIFL. Modyfikacja ta nie dotyczyta wielkosci dawki poszczegdlnych interwencji
przeliczonej na cykl 6 tygodniowy, lecz réznych odstepéw czasowych pomiedzy poszczegdlnymi ich

podaniami.

Ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez wnioskodawce odnoszace sie do uwzglednionych badan:
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o W 2zwigzku z brakiem badan typu head to head bezposrednio poréwnujgcych efekty lecznicze
B+FOLFIRI vs FOLFIRI wykonano analize sieciowa, polegajacg na syntezie wynikéw badan
klinicznych, dotyczacych tego samego punktu koncowego, ale poréwnujgcych rézne interwencje. Jak
zaznaczyt wnioskodawca, sama metoda analizy posredniej (analiza sieciowa) wigze sie
z ograniczong wiarygodnoscig interpretacji wynikow.

o W odnalezionych badaniach, populacje badang stanowili pacjenci bez wzgledu na status genéw
RAS (wyniki uzyskane z badan klinicznych uogdlniono na populacje generalng objetg wnioskiem
refundacyjnym).

o Nie uwzgledniono badan retrospektywnych, biorac pod uwage duzg dostepnos¢ innych, bardziej
wiarygodnych danych (wnioskodawca wuznal, iz nie ma koniecznosci wigczania badan
retrospektywnych o nizszej jakosci).

o Do analizy wigczono publikacje medyczne jedynie w jezyku polskim, angielskim, niemieckim oraz
francuskim co zdaniem wnioskodawcy mogto wptyngé na obnizenie wartosci analizy (wprowadzenie
tego typu ograniczen niesie za sobg ryzyko wystgpienia btedu systematycznego).

e Whnioskodawca nie uwzglednit badan w postaci abstraktow, doniesienn konferencyjnych, listow
i komentarzy ze wzgledu brak mozliwosci przeprowadzenia oceny wiarygodnosci tego typu badan.

o Whnioskodawca wskazat na pewne niespdjnosci pomiedzy badaniami wtgczonymi do analizy gtéwnej
w zakresie stosowanej interwencji. W badaniu BICC-C stosowano odmienny niz w badaniu ARTIST
czy AVF2107 schemat leczenia z udziatem IFL. Modyfikacja ta dotyczyta réznych odstepéw
czasowych pomiedzy poszczegdlnymi ich podaniami. We wszystkich prébach klinicznych autorzy
podali, iz leczenie kontynuowano do wystgpienia progresji, nieakceptowanej toksycznosci lub
wycofania zgody na dalsze leczenie. Dodatkowo w badaniu BICC podano, iz maksymalny czas
trwania leczenia wynosit 96 tygodni.

e W analizie wnioskodawcy jako$¢ badan RCT oceniano z zastosowaniem skali Jadad. Wszystkie
wlgczone do poréwnania posredniego badania zostaty ocenione na 3 pkt/5 pkt w skali Jadad.
Obnizona wiarygodno$¢ wewnetrzna tych badan wynikata z braku zaslepienia proby. W publikacjach
nie podano takze informacji dotyczacej utajenia kodu randomizaciji.

Uwagi analitykow

Agencja przeprowadzita ocene opisu metodyki badah wigczonych do analizy skutecznosc¢i kliniczne;.
Zwrbécono uwage, ze wnioskodawca btednie opisat badanie AVF2107g a tym samym zawyzyt ocene w skali
Jadad (w niniejszej analizie przedstawiono poprawione wartosci oraz opis badania). Badanie AVF2107g tak
jak i pozostate badanie wtgczone do analizy nie zostato zaslepione (przez wnioskodawce oceniono jako
podwajnie zaslepione). W zwigzku z tym, powinno zostac rowniez ocenione na 3 pkt/5 pkt w skali Jadad.

Ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez Agencje:

e Mata liczba wigczonych do przeglagdu badan, a co za tym idzie niewielka liczebno$é populac;i
biorgcej udziat w badaniach.

o We wigczonych do analizy badaniach brakowato szczegétowych danych dotyczacych liczebnosci
populacji, dla ktérej przeprowadzono szacowania wynikéw dla ocenianego punktu koricowego.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ze wzgledu na brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych efekty leczenia B + FOLFIRI
vs FOLFIRI w analizie wnioskodawcy podjeto prébe identyfikacji badan ze wspdélnym komparatorem
pozwalajgcych na przeprowadzenie porownania posredniego. Wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie
posrednie przy zastosowaniu metaanalizy sieciowej, jak rowniez wykorzystujagc metode Buchera.

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono metaanalize sieciowg 4 badan poréwnujgcych (w tym jedno
badanie BICC — C opisujgce badanie BICC-C1 i BICC-C2):

e B+FOLFIRI vs B+mIFL (BICC-C2)
e  miIFL vs FOLFIRI (BICC-C1)
e B+IFLvs IFL (ARTIST i AVF2107g)

Wartosci parametréw OR oraz HR przeprowadzonej metaanalizy obliczono metodg MTC (metaanaliza
sieciowa z ang. mixed treatment comparison) oraz dIC (podwdjne poréwnanie posrednie z ang. doube
indirect comparison), przy czym za metode referencyjng uznano MTC.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Ze wzgledu na brak badan klinicznych w populacji ogétem bezposrednio poréwnujgcych efekty leczenia B +
FOLFIRI vs FOLFIRI, wnioskodawca w analizie klinicznej przedstawit wyniki badan ze wspdlnym
komparatorem uwzglednionych w przeprowadzonych poréwnaianiach posrednich metoda analizy sieciowe;.
Odnaleziono trzy randomizowane préby kliniczne (BICC-C (opisujgce BICC-C2 i BICC-C1), ARTIST oraz
AVF21079g) pozwalajgce na zbudowanie sieci przej$¢, a tym samym na przeprowadzenie analizy posredniej.

Ponizej zamieszczony zostat schemat przedstawiony w AKL wnioskodawcy obrazujgcy sie¢ powigzan badan
wigczonych do poréwnania posredniego B+FOLFIRI vs FOLFIRI.

Rycina 1. Schemat przedstawiajacy sie¢ badan wtaczonych do poréwnania posredniego

Zrodto: AKL wnioskodawcy

Dodatkowo w analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki 33 badan, dotyczacych efektywnosci klinicznej
oraz praktycznej bewacyzumabu w skojarzeniu z FOLFIRI jak i innymi schematami opartymi na
fluoropirymidynie we wnioskowanej populacji pacjentéw z mCRC.

W niniejszej analizie uwzgledniono wytacznie wyniki badan oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng oraz
praktyczng bewacyzumabu w skojarzeniu z FOLFIRI, tj. 8 badan (w tym 4 opisane w rozdziale dotyczgcym
oceny skutecznosci praktycznej). Pozostate badania dotyczyly leczenia bewacyzumabem w leczeniu
skojarzonym z innymi niz FOLFIRI schematami chemioteramii.

Szczegotowe wyniki pozostatych badan znajdujg sie w analizie klinicznej wnioskodawcy (rozdziat 6 Przeglad
doniesien naukowych dotyczgcych efektywnosci klinicznej oraz praktycznej bewacyzumabu w analizowanej
populacj, str. 54-88).

Poréwnanie posrednie bewacyzumab + FOLFIRI vs FOLFIRI

W ramach poréwnania posredniego B + FOLFIRI wykorzystano wyniki nastepujgcych préb klinicznych:
BICC-C, ARTIST oraz AVF2107g.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci poréwnania posredniego: B + FOLFIRI vs FOLFIRI — wartos¢ hazardu wzglednego

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie

Mediana

Badanie Interwencja
i) HR [95% CI]

Metaanaliza
HR [95% Cl]

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
B+FOLFIRI 57 11,2
BICC-C2 0,791[0,47; 1,33]*
B+mIFL 60 8,3
B+IFL 139 8,3 _ MTC: 0,62 [0,33; 1,12]
ARTIST o " " 0,44[0,31; 0,63] dIC: 0,63 [0,35: 1,13]
B+IFL 402 10,6
AVF2107g 0,54 [0,45; 0,66]
IFL 411 6,2

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 48/112



Avastin (bewacyzumab) AOTM-0T-4351-38/2014
Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
. . Mediana
Badanie Interwencja il Vieeaneliz
. HR [95% CI
[95% Cli HR [95% CI]
mIFL 141 5,9
BICC-C1 1,51[1,16; 1,97]**
FOLFIRI 144 7,6
Przezycie catkowite (OS)
B+FOLFIRI 57 28,0
BICC-C2 0,56 [0,35; 0,89]***
B+mIFL 60 19,2
B+IFL 139 18,7
ARTIST 0,62 [0,41; 0,95]
IFL 64 13,4 MTC: 0,46 [0,26; 0,80]
B+IFL 402 20,3 dIC: 0,46 [0,26; 0,81]
AVF2107g 0,66 [0,54; 0,81]
IFL 411 15,6
mIFL 141 17,6
BICC-C1 1,26 [0,96; 1,68]"
FOLFIRI 144 23,1

* p=0,28; ** p=0,004; ** p=0,007; ~ p=0,09

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznos$ci poréwnania posredniego; B + FOLFIRI vs FOLFIRI — wartos¢ ilorazu szans
Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie

Badanie Interwencja N/n (%)

Metaanaliza

OR [95% CI]

OR [95% ClI]

Przezycie 1-roczne

B+FOLFIRI 57/50* (87,0)
BICC-C2 4,44 [1,61; 13,44]
B+mIFL 60/37%(61,0)
AVE2107 B+IFL 402/299* (74,3) 1,67 [1.22 2.28] MTC: 5,04 [1,67; 15,20]
9 IFL 411/261* (63,4) ! e dIC: 4,63 [1,35; 15,90]
mIFL 141/92* (65,0)
BICC-C1 0,63 [0,36; 1,07]
FOLFIRI 144/108* (75,0)
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)
B+FOLFIRI 57/33* (57,9)
BICC-C2 1,19 [0,57; 2,47]
B+mIFL 60/32* (53,3)
B+IFL 139/49* (35,3)
ARTIST 2,62 [1,21; 6,07]
IFL 64/11* (17,2) MTC: 1,66 [0,67; 4,10]
B+IFL 402/180* (44,8) dIC: 1,67 [0,67; 4,19]
AVF2107g 1,52 [1,13; 2,04]
IFL 411/143* (34,8)
mIFL 141/61* (43,3)
BICC-C1 0,85 [0,53; 1,36]
FOLFIRI 144/68* (47,2)
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)
B+FOLFIRI 57/3* (5,3)
BICC-C2 1,05 [0,13; 8,22]
B+mIFL 60/3* (5,0)
B+IFL 139/4* (2,9)
ARTIST 4,40 [0,52; 36,87]
IFL 64/0* (0,0) MTC: 1,55[0,17; 13,91]
B+IFL 402/15* (3,7) diC: 1,61 [0,13; 20,71]
AVF2107g 1,7 [0,70; 4,54]
IFL 411/9* (2,2)
mIFL 141/6* (4,3)
BICC-C1 0,76 [0,26; 2,24]
FOLFIRI 144/8* (5,6)

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

BICC-C2 B+FOLFIRI 57/30* (52,6) \ 1,19 [0,54; 2,61] MTC: 1,65 [0,65; 4,10]
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Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Badanie Interwencja N/n (%) :
OR [95% CI] Metaanaliza
OR [95% CI]
B+mIFL 60/29* (48,3) dIC: 1,64 [0,63; 4,29]
B+IFL 139/45* (32,4)
ARTIST 2,31 [1,10; 4,84]
IFL 64/11* (17,2)
B+IFL 402/165* (41)
AVF2107g 1,44 [1,07; 1,94]
IFL 411/134* (32,6)
mIFL 141/55* (39,0)
BICC-C1 0,90 [0,56; 1,44]
FOLFIRI 144/60* (41,6)

* obliczono na podstawie dostepnych danych

Metaanaliza

W wyniku metaanalizy badan przeprowadzonych w ramach poréwnania posredniego wykazano, istotne
statystycznie réznice na korzy$¢ bewacyzumabu w potgczeniu z FOLFIRI w poréwnaniu do FOLFIRI
odno$nie:

. przezycia catkowitego HR=0,46 [0,26; 0,80];
. przezycia 1-rocznego OR=5,04 [1,67; 15,20];
W wyniku metaanalizy badanh przeprowadzonych w ramach poréwnania posredniego nie wykazano istotnych

statystycznie réznic w grupie pacjentéw otrzymujgcych bewacyzumab w potgczeniu z FOLFIRI w
poréwnaniu do FOLFIRI odnos$nie:

. obiektywnej odpowiedzi na leczenie OR=1,66 [0,67; 4,10].
. przezycia wolnego od progresji choroby HR=0,62 [0,33; 1,12];
. catkowitej odpowiedzi na leczenie OR=1,55 [0,17; 13,91];
. czesciowej odpowiedzi na leczenie OR=1,65 [0,65; 4,10].

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej bewacyzumabu w_skojarzeniu z FOLFIRI z badan
niewtgczonych do poréwnania posredniego.

Whnioskodawca w AKL przedstawit wyniki 33 badan (13 badania randomiuzowane, 4 prospektywne badania
obserwacyjne i 13 badan bez grupy kontrolnej) dotyczacych efektywnosci bewacyzumabu w skojarzeniu ze
schematem FOLFIRI jak i innymi schematami CTH. Z odnalezionych publikacji 4 badania dotyczyty
whioskowanej interwencji, tj. skojarzenia B+FOLFIRI: BICC-C2, FNCLCC ACCORD, Souglakos 2012 oraz
Pectasides 2012 (BICC-C2 opisano w gtéwnej analizie). Charakterystyka tych badan zostata przedstawiona
w rozdziale 3.3.1.3.

Wyniki badan FNCLCC ACCORD 13/0503, Souglakos 2012 oraz Pectasides 2012 nie wykazaty istotnych
statystycznie réznic dla poréwnania B+FOLFIRI vs B+XELIRI odno$nie mediany PFS, mediany OS oraz
ORR.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa wigczonych badan do poréwnania posredniego BICC-C (BICC-C1 i BICC-C2),
ARTIST oraz AVF2107g.

W analizowanych badaniach populacje wtgczong do oceny bezpieczenstwa stanowili chorzy, ktérzy przyjeli
€O najmniej jedng dawke leku.
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Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa B + FOLFIRI vs FOLFIRI

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie

Badanie Interwencja N/n (%)

Metaanaliza OR [95% ClI]

OR [95% ClI]

Zgon w okresie 60 dni od rozpoczecia badania
B+FOLFIRI 56/1* (1,8)
BICC-C2 0,25 [0,005; 2,66]
B+mIFL 59/4* (6,8)
AVF2107 BrFL 39312 (3.0) 0,63[0,27; 1,38] MTC: 0.5[0,01; 6.38]
’ IFL 397/19* (4,9) e diC: 0,23 [0,01; 7,61]
mIFL 137/7* (5,1)
BICC-C1 1,42 [0,44; 4,59]
FOLFIRI 137/5* (3,6)
Przerwanie leczenia z powodu AE
B+FOLFIRI 56/9* (16,1)
BICC-C2 1,22 [0,38; 3,96]
B+mIFL 59/8* (13,6)
B+IFL 141/14 (10)
ARTIST 0,48 [0,21; 1,09]
IFL 70/13 (18,6) MTC: 1,08 [0,28; 4,19]
B+IFL 393/33* (8,4) dIC: 0,93 [0,18; 4,70]**
AVF2107g 1,21 [0,69; 2,1]
IFL 397/28* (7,1)
mIFL 137/19* (13,9)
BICC-C1 0,94 [0,48; 1,86]
FOLFIRI 137/20* (14,6)
Nudnosci w 2 3 stopniu nasilenia
B+FOLFIRI 56/6 (10,7)
BICC-C2 2,24 [0,45; 14,46]
B+mIFL 59/3 (5,1)
ARTIST B+IFL 141/7* (5,0) 1,78 [0.32; 17.93] MTC: 4,19 [0,39; 60,40]
IFL 70/2* (3,0) ’ e dIC: 3,27 [0,19; 55,53]
mIFL 137/10 (7,3)
BICC-C1 0,82[0,34; 1,97]
FOLFIRI 137/12 (8,8)
Wymioty w 2 3 stopniu nasilenia
B+FOLFIRI 56/6 (10,7)
BICC-C2 2,24 [0,45; 14,46]
B+mIFL 59/3 (5,1)
B+IFL 141/11* (8,0) . - 16.17
ARTIST 0,90 [0,29; 3,11] MTC: 1,80 [0,24; 16,17]
IFL 70/6* (9,0) diC: 1,65 [0,16; 16,80]
mIFL 137/10 (7,3)
BICC-C1 0,82 [0,34; 1,97]
FOLFIRI 137/12 (8,8)
Biegunka w 2 3 stopniu nasilenia
B+FOLFIRI 56/6 (10,7)
BICC-C2 0,89 [0,23; 3,34]
B+mIFL 59/7 (11,9)
B+IFL 141/37* (26,0)
ARTIST 1,30 [0,63; 2,79]
IFL 70/15* (21,0) MTC: 1,82 [0,42; 7,02]
B+IFL 393/127* (32,4) dIC: 1,84 [0,40; 8,56]
AVF2107g 1,46 [1,05; 2,01]
IFL 397/98* (24,7)
mIFL 137/26 (19,0)
BICC-C1 1,67 [0,88; 3,15]
FOLFIRI 137/19 (13,9)
Neutropenia w 2 3 stopniu nasilenia
B+FOLFIRI 56/30 (53,6)
BICC-C2 p— P 2,85[1,23; 6,64] MTC: 5,69 [1,81; 18,43]
(28.8) dIC: 5,54 [1,60; 19,20]
ARTIST B+IFL 141/46* (33,0) 2,12 [1,02; 4,65]
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Poréwnanie bezposrednie

Poréwnanie posrednie

Badanie Interwencja N/n (%)
OR [95% CI] Metaanaliza OR [95% ClI]
IFL 70/13* (19,0)
mIFL 137/56 (4,9)
BICC-C1 0,91 [0,57; 1,48]
FOLFIRI 137/59 (43,1)
Goraczka neutropeniczna
B+FOLFIRI 56/3 (5,4)
BICC-C2 3,28 [0,25; 175,26]
B+mIFL 59/1 (1,7)
B+IFL 141/3* (2,0) MTC: 23,47 ; 4121
ARTIST 1,45[0,18; 11,83] C: 23,4710.59; ]
IFL 70/1* (2,0) dIC: 22,40 [0,39; 1279,33]
mIFL 137/17 (12,4)
BICC-C1 4,71 [1,54; 14,39]
FOLFIRI 137/5 (3,6)

* obliczono na podstawie dostepnych danych
**stwierdzono heterogenicznos¢ wynikow pomiedzy badaniami wigczonymi do metaanalizy (ARTIST, AVF2107g) wybrano model
random

Metaanaliza

W wyniku metaanalizy badan wiaczonych do poréwnania posredniego wykazano istotne statystycznie
zwiekszenie czestosci wystepowania neutropenii w = 3 stopniu nasilenia wsréd pacjentéw przyjmujgcych
B+FOLFIRI w poréwnaniu z chorymi leczonymi samg terapig FOLFIRI.

W wyniku metaanalizy badan poréwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie réznic
odno$nie:

. zgonu w okresie 60 dni od rozpoczecia badania,
. wycofanie z leczenia z AE,

. nudnosci w 2 3 stopniu nasilenia,

. wymioty w = 3 stopniu nasilenia,

) biegunka w 2= 3 stopniu nasilenia,

. goraczka neutropeniczna.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki z poréwnaia posredniego dotyczgce oceny bezpieczehstwa
stosowania B+FOLFIRI i FOLFIRI odnalezione na stronie clinicaltrials.gov dla badania BICC-C (BICC-C1:
FOLFIRI vs mIFL; BICC-C2: B+FOLFIRI vs B+mIFL).

Tabela 19. Zestawienie wynikow porownania posredniego dotyczace bezpieczenstwa: B + FOLFIRI vs FOLFIRI na podstawie
badania BICC-C (wg. klasyfikacji MedDRA)

B+FOLFIRI FOLFIRI
Punkt koncowy N=56 N=137
D) n (%)

Zgony bd bd
SAE 19 (33,9) 50 (36,5)
AE [bez SAE] 56 (100) 137 (100)
Trombocytopenia [ciezkie / pozostate] bd bd
Lysienie [cigezkie / pozostale] bd/21 (37,5) bd/ 64 (46,7)
Anemia [ciezkie / pozostate] bd bd
Leukopenia [ciezkie / pozostate] bd bd

Jadtowstret [ciezkie / pozostate]

0 (0,0)/22 (39,3)

4 (2,9) 41 (29,9)

RPLS [ciezkie / pozostate]

bd

bd

Zapalenie blony sluzowej jamy ustnej [cigezkie /
pozostate]

1(1,8)/12 (21,4)

0 (0,0)/19 (13,9)

Zmeczenie [cigzkie / pozostate]

0 (0,0)/43 (76,8)

0 (0,0)/ 107 (78,1)

Goraczka [ciezkie / pozostate]

0 (0,0)/ 12 (21,4)

5(3,7)/ 30 (21,9)

Bol gtowy [ciezkie / pozostate]

bd/17 (30,4)

bd/27 (19,7)

Infekcje [cigezkie / pozostate]

0 (0,0)/ 0 (0,0)

0(0,0)/ 3 (2,2
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Punkt koncowy B+FOLFIRI \ FOLFIRI
Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej [ciezkie 0(0,0)/12 (21,4) 0(0,0)/ 14 (10,2)
/ pozostate]
Nadcisnienie [ciezkie / pozostale] 0 (0,0)/12 (21,4) 1(0,7)/ 7 (5,11)
Biatkomocz [ciezkie / pozostate] bd bd
Perforacje przewodu pokarmowego [ciezkie / pozostate] | 1 (1,8)/bd 0 (0,0)/bd
Krwawienie/ krwotok [ciezkie / pozostate] 0 (0,0)/1 (1,8) 0(0,0)/ 0 (0,0)
Zdarzenie zakrzepowo-zatorowe [ciezkie / pozostate] bd bd
Komplikacje w gojeniu si¢ ran, [ciezkie / pozostate] bd bd
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe ) )
ATE, [cigzkie / pozostate] Zator ptucny: 2 (3,6) / 0 (0,0) Zator ptucny: 2 (1,8)/ 3 (2,2)
Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe Zakrzepica zyt gtebokich: 2 (3,6)/ 5 L .
VTE, [ciezkie / pozostate] (8,9) Zakrzepica 2yt gigbokich:

W badaniu BICC-C odsetek pacjentéw, u ktérych raportowano wystgpienie AE, SAE, zmeczenia oraz
goraczki byly podobne w obu ramionach. Wsréd pacjentéw poddanych terapii B + FOLFIRI raportowano
wiecej przypadkow jadtowstretu, zapalenia btony sluzowej jamy ustnej, bolu gtowy, zespotu erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej, nadcisnienia.

Dane dotyczace bezpieczeinstwa bewacyzumabu w skojarzeniu z FOLFIRI na podstawie badan
niewtaczonych do poréwnania posredniego: FNCLCC ACCORD, Souglakos 2012 oraz Pectasides
2012.

Na podstawie analizy wynikdw badania Souglakos 2012 istotng statystycznie réznice na korzysé
bewacyzumabu w skojarzeniu z FOLFIRI vs B + XELIRI wykazano odnos$nie: czestosci wystepowania
goraczki neutropenicznej ogétem/3-4 stopnia, zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej ogétem/ 3-4
stopnia oraz biegunki ogétem/3-4 stopnia. Nie wykazano istornych statystycznie réznic dla pozostatych
punktow koncowych odnosnie bezpieczenstwa analizowanych w badaniu.

Dodatkowo, wnioskodawca w analizie przedstawit ocene bezpieczehnstwa terapii bewacyzumabem
w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do samej chemioterapii w oparciu o dane dla szerszej populacji
pacjentdw onkologicznych obejmujgcej wszystkie zarejestrowane wskazania dla bewacyzumabu. Ze
wzgledu na szerszy zakres populacji, wyniki te nie zostaly przedstawione w niniejszaym opracowaniu.
Szczegotowy opis wynikow znajduje sie w analizie klinicznej wnioskodawcy w rozdziale 8.4.

3.3.4.Wyniki analizy skuteczno$ci praktycznej

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano cztery prospektywne badania
obserwacyjne oceniajgce efektywnosé praktyczng i bezpieczenstwo leczenia bewacyzumabem w potgczeniu
z chemioterapig w ramach terapii | linii wéréd pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego, tj:

. ARIES (B+FOLFIRI vs B+FOLFOX),

. AVIRI (B+FOLFIRI) — brak grupy kontrolnej,

. BEAT (B+FOLFIRI vs B+FOLFOX vs B+XELOX ),

. BRITE (B+FOLFIRI vs B+FOLFOX vs B+IFL vs B+FL, B+ XELOX).

W niniejszej analizie ograniczono sie do przedstawienia danych dla gtéwnych punktow koncowych
oceniajgcych przezycie chorych tj: przezycie wolne od progresji choroby (PFS); przezycie catkowite (OS) i
przezycie 1-roczne. Szczegdétowe wyniki analizy skutecznosci praktycznej dotyczacych wszystkich
ocenianych w tych badaniach punktéw koncowych znajdujg sie w analizie wnioskodawcy (tj. PD, CR, PR,
SD, ORR).
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Tabela 20. Charakterystyka badan wigczonych do analizy skutecznosci praktyczne;j.

Badanie ARIES AVIRI BEAT * BRITE *
Opis badania Prospektywne, kohortowe Prospektywne, 1V fazy Prospektywne, obserwacyjne Prospektywne, obserwacyjne
wieloosrodkowe (n=248) Stany | wieloosrodkowe (n=31) Wiochy, | wieloosrodkowe (n=376) Caty Swiat z wyj. | wieloosrodkowe (n=248) Stany
Liczba osrodkéw Zjednoczone Kanada, Hiszpania, Australia, Chiny Stanéw Zjednoczonych Zjednoczone
Pacjenci z nawracajgcym lub | B+ FOLFIRI N=209 1 965 pacjentéw z zaawansowanym rakiem | 1953 pacjentéw wczesniej nieleczonych
nowozdiagnozowanym, zaawansowanym . . jelita grubego chorych w zaawansowanym rakiem jelita
rakiem jelita grubego (IV stadium). Do | Pacienci z zaawansowanym  rakiem grubego. W momencie wigczenia 96%
badania wigczono 1 550 chorych w tym 1 | élita grubego. B+ FOLFOX N=503 pacientéw otrzymato bewacyzumab w
Charakterystyka pacjentéw | 211 wczeséniej nieleczonych. B+ FOLFIRI N=552 dawce 5 mg/kg co dwa tygodnie.
wiaczonych do badania B+FOLFOX N=1093
B+ FOLFOX N=968 B+XELOX N=346 B+FOLFIRI N=279
B+ FOLFIRI N=243 Pacjenci leczeni bewacyzumabem w | B+IFL N=189
monoterapii stanowili 16% (300 pacjentéw) | B+FL N=132
B+XELOX N=94
bd Wszyscy pacjenci otrzymywali | B+ FOLFOX bd
bewacyzumab podawany w dawce 5 | B: i.v. 5 mg/ kg przez 90 minut w 1 dniu
mg/kg co dwa tygodnie oraz schemat | cyklu
FOLFIRI. (dtugos¢ cyklu 2 tyg.)
. B+FOLFOX
. Schemat dawkowania: B: i.v. 5 mg/ kg przez 90 minut w 1 dniu
Schemat dawkowania . . K
B: i.v. 5,0 mg/kg co 2 tyg. F: iv. 400 | CYyxlu
mg/m2 bolus FU: i.v. 2400 mg/m2 wlew | (dfugosc cyklu 2 tyg.)
46 h IRI: iv. 180 mg/m2 LV: iv. 400 | B*XELOX _ _
mg/m2 B:i.v. 7,5 mg /kg przez 90 minut w 1 dniu
(dtugosé cyklu 2 tyg.) cyklu
(dtugos¢ cyklu 3 tyg.)
Mediana czasu obserwacji 21 31 21,1 20,1

[m-ce]

Utrata z badania

Brak utraty pacjentéw z badania

Brak utraty pacjentéw z badania

Brak utraty pacjentéw z badania

Utrata z okresu obserwacji: 8% wycofanie z
badania: 4%

Zrédto finansowania

Genetech Inc

Hoffman La-Roche Ltd

Hoffman La-Roche Ltd

Genetech Inc

* w badaniach oceniano dodatkowe interwencje nieodpowiadajgce wnioskowanej technologii medyczne;j.
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Tabela 21. Analiza skutecznosci praktycznej - przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Mediana [95% CIl]

Badanie Interwencja i) HR [95% CI]
ARIES B+FOLFIRI 243 10,2[9,0; 11,4] HR = 1,03 10,88 1,21];
B+FOLFOX 968 10,3[9,9; 11,0] p=0,688
AVIRI B+FOLFIRI 209 11,1 [10,3; 12,1] bd
B+FOLFIRI 503 11,6 [10,8; 12,5]
BEAT B+FOLFOX 552 11,3 [10,3; 12,4]
B+XELOX 346 10,8 [10,3; 12,0] bd
B+FOLFIRI 1093 9,81[9,3;10,2]
B+FOLFOX 279 10,8 [9,7; 1,7]
BRITE B+IFL 189 9,0[8,2;11,0]
B+FL 132 9,0[7,1;10,1] bd
B+ XELOX 94 11,0 [8,4; 12,4]

We wszystkich analizowanych badaniach wykazano zblizony czs przezycia bez progresji choroby w grupie
pacjentdw przyjmujacych bewacyzumab w potgczeniu z FOLFIRI. Wykazano takze, iz omawiany punkt
koncowy byt zblizony do grup pacjentéw przyjmujgcych bewacyzumab z innymi schematami leczenia.

Tabela 22. Analiza skutecznosci praktycznej - przezycie catkowite (OS)

Badanie Interwencja HR [95% ClI]
ARIES B+FOLFIRI 243 25,5[20,9; 28,4] HR = 0.95 [0,78: 1,16]; p = 0,625
B+FOLFOX 968 23,7[22,1; 25,6]
AVIRI B+FOLFIRI 209 22,2 [20,5; 25,9] bd
B+FOLFIRI 503 23,7 [21,7; 25,9]
BEAT B+FOLFOX 552 25,9 [22,4; 28,1] bd
B+XELOX 346 23,0 [20,6; 26,1]
B+FOLFIRI 1093 24,4 [22,6; 26,0]
B+FOLFOX 279 22,9 [19,6; 27,4]
BRITE B+IFL 189 19,9 [16,9; 23,8] bd
B+FL 132 18,1 [14,4;23,1]
B+ XELOX 94 23,6 [19,6; 28,4]

We wszystkich analizowanych badaniach wykazano zblizony czas przezycia catkowitego w grupie pacjentéw
przyjmujacych bewacyzumab w potgczeniu z FOLFIRI. Wykazano takze, iz omawiany punkt koAcowy byt
zblizony do grup pacjentéw przyjmujgcych bewacyzumab z innymi schematami leczenia, nizszym czasem
przezycia catkowitego cechowali sie pacjenci przyjmujacy B w potgczeniu z IFL i FL.

Tabela 23. . Analiza skutecznosci praktycznej - przezycie 1-roczne

Badanie Interwencja % [95% CI]
B+FOLFIRI 243 77,4 [72,0; 82,7]
ARIES
B+FOLFOX 968 78,0 [75,3; 80,6]
AVIRI B+FOLFIRI 209 82 [77,0-87,0]
BRITE B+FOLFIRI 1093 75,2 [72,6; 77,8]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 55/112



Avastin (bewacyzumab) AOTM-0T-4351-38/2014
Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)

Badanie Interwencja % [95% ClI]
B+FOLFOX 279 79,3 [74,5; 84,2]
B+IFL 189 67,7 [60,9; 74,4]
B+FL 132 64,8 [56,5;73,1]
B+ XELOX 94 81,0[72,8; 89,1]

Wykazano, ze odsetek osdb u ktérych oceniano przezycie 1-roczne byt zblizony pomiedzy analizowanymi
grupami (niezaleznie od rodzaju otrzymywanej chemioterapii) we wszystkich wtgczonych badaniach do
analizy skutecznosci praktyczne;.

Dodatkowo oceniane punkty koncowe w badaniu ARIES dotyczyty: catkowitej i czeSciowej odpowiedzi na
leczenie, stabilizacji oraz progresji choroby. Uzyskane wyniki byty zblizone pomiedzy grupg pajentéw
otrzymujgcych B+FOLFIRI w poréwnani do grup pacjentdw przyjmujgcych bewacyzumab z innymi
schematami leczenia

W badaniu AVIRI odsetek chorych, u ktérych wystgpita obiektywna odpowiedz guza na leczenie wynosit
53,1% pacjentéw leczonych B+FOLFIRI, a kontrole choroby uzyskano u 85,6% leczonych B+FOLFIRI.

3.3.5.Wyniki analizy bezpieczenstwa praktycznego

We wigczonych badaniach do analizy skutecznosci praktycznej, tj. 4 prospektywnych badaniach
obserwacyjnych oceniano takze profil bezpieczenstwa zwigzany ze stosowaniem bewacyzumabu
w potgczeniu z chemioterapig wsrod pacjentow z zaawansowanym rakiem jelita grubego w | linii leczenia.

Badanie ARIES
Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa — badanie ARIES

B+FOLFIRI B+FOLFOX
N=243; n (%) N=968; n (%)

Punkt koncowy

AE 66 (27,2) 217 (22,4)

SAE zwigzane z leczeniem B* 31(12,8) 98 (10,1)
Perforacje zotadkowo-jelitowe 1(0,4) 11 (1,1)
Krwawienia (3-5 stopnia) 3(1,2) 34 (3,5)

e o b o 6z 19 1223 (49)

ATE* 1(0,4) 29 (3,0)
VTE** 32 (13,2) 62 (6,4)
Nowe lub pogarszajace si¢ przypadki 21 (8,6) 89 (8,2)

nadcisnienia
* w AKL wnioskodawcy zamiast SAE autorzy podajg AE zwigzane z leczeniem B, prawdopodobnie wynika to z btedu pisarskiego
** zdarzenia zakrzepowo zatorowe: wigczajac przypadki zawatu miesnia sercowego, przejSciowego ataku niedokrwiennego, nagtej
Smierci serowej oraz zdarzen sercowo-maézgowych; ***

W analizowanym badaniu wykazano, ze wsrdd pacjentdow otrzymujgcych B+FOLFIRII u blisko 30% chorych
wystgpity zdarzenia niepozadane, a ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem bewacyzumabem
u ok. 13% badanych. U zblizonego odsetka pacjentéw (tj. ok 13%) raportowano wsytgpienie zylnych
zdarzenin zakrzepowo — zatorowych: przypadki zakrzepicy zyt gtebokich oraz zatoréw ptucnych.

Badanie AVIRI
Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa — badanie AVIRI

. B+FOLFIRI
Punkt konncowy N=209; n (%)
Zgony ogoétem/w okresie 60 dni 117 (56)/4 (2)
Przerwanie leczenia B z powodu AE 42 (20)
AE prowadzace do przerwania leczenia bez wzgledu na przyczyne 50 (24)
Perforacje zotadkowo-jelitowe 4 (2*%)
Neutropenia (3-4 stopnia) 61 (29)
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) B+FOLFIRI

Punkt koncowy N=209: n (%)
Biegunka (3-4 stopnia) 25(12)
Nudnosci (3-4 stopnia) 12 (6)
Zmeczenie (3-4 stopnia) 29 (10)
Wymioty (3-4 stopnia) 3(7)
Gorgczka neutropeniczna (3-4 stopnia) 12 (6*%)
Nadcisnienie ogétem/ 3-4 stopnia 58 (28)/14 (5)

Krwawienie ogélem/ 3-4 stopnia

111 (53)/8 (4)

Biatkomocz o ogoétem/ 3-4 stopnia

7(3,5)/4(2)

Perforacje przewodu pokarmowego * (3-4 stopnia) 4 (2*%)
Komplikacje zwigzane z gojeniem si¢ ran* (3-4 stopnia) 1(<1)
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (2ylne) ogétem/ 3-4 stopnia 50 (24)/38 (18)**
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (tetnicze)* (3-4 stopnia) 8 (4*%)
Zator ptucny (3-4 stopnia) 3 (7%
Zakrzepica zyt gtebokich (3-4 stopnia) 3()
Zastoinowa niewydolnos$¢ serca* (3-4 stopnia) 2()
Przetoka/ropien* (3-4 stopnia) 2 (1%
Lysienie ogétem 96 (46)

*AE prawdopodobnie zwigzane z podaniem bewacyzumabu; ** wigczajgc jeden przypadek prowadzacy do zgonu pacjenta

Do najczestszych dziatan niepozgdanych raportowanych w badaniu w 3 oraz 4 stopniu nalezaty: neutropenia
(29%), zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (18%), biegunka (12%) oraz zmeczenie (10%).

Badanie BEAT

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa — badanie BEAT

Punkt koncowy

B+FOLFIRI
N=503; n (%)

B+FOLFOX
N=552; n (%)

B+XELOX
N=346; n (%)

SAE 631 (33)

SAE zwigzane z leczeniem B 205 (11)

SAE zwigzane z sama chemioterapiag™*: gﬁgﬂ;i: g gg

Nadcisnienie ogétem/ 3-4 stopnia 163 (32)/26 (5) 145 (26)/19 (3) 117 (34)/30 (9)
Perforacje zotadkowo-jelitowe ogétem/ 3-4 stopnia 6 (2)/6 (2) 10 (2)/10 (2) 3(1)/3(1)
Krwawienia ogétem/ 3-4 stopnia 202 (40)/14 (3) 179 (32)/17 (3) 87 (25)/8 (2)
Komplikacje zwigzane z gojeniem sie ran* (3-4 stopnia) 22 (4)/18 (2) 23 (4)/10 (2) 13 (4)/0 (0)
Biatkomocz o ogotem/ 3-4 stopnia 50 (10)/6 (1) 56 (10)/2 (<0,5) 48 (14)I7 (2)
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe ogoétem/ 3-4 stopnia 6 (1)/6 (1) 9(2)/9 (2) 8 (2)/8 (2)

*w AKL wnioskodawcy autorzy podali 4 i 3 jako liczbe pacjentéw, u ktérych wystgpito zdarzenie niepozadane, a nie jako odsetek
zgodnie z publikacjg BEAT — prawdopodobnie wynika to z btedu pisarskiego.

W badaniu BEAT czesto$¢ wystepowania poszczegoélnych dziatah niepozgdanych byta zblizona, niezaleznie
od rodzaju chemioterapii dodanej do bewacyzumabu. Ciezkie dziatania niepozgdane raportowano
u631/1914 (33%) pacjentow ogotem. Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane 2z leczeniem
bewacyzumabem raportowano u okoto 11% chorych. Najczesciej wystepujacymi SAE zwigzanymi z sama
chemioterapig byly biegunka (4%) oraz goraczka (3%). Wsrdd pacjentow przymujgcych leczenie B+FOLFIRI
najczesciej raportyowano wystepowanie nadcisnienie ogétem (32%) oraz krwawienie ogotem (40%), z czego
w 3-4 stopniu u 3% i 5% odpowiednio. Zblizone wyniki otrzymano w grupach chorych leczonych
bewacyzumabem w skojarzeniu z innymi niz FOLFIRI schematami CTH.

Badanie BRITE
Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa — badanie BRITE

B+FOLFIRI
N=279

B+IFL B+FL B+XELOX
N=189 N=132 N=94

B+FOLFOX
N=1093

Punkt koncowy

Zgon ogotem/w okresie 60 dni, n (%) 1286 (66) /41 (2,1)

Perforacje zotadkowo-jelitowe, n (%) 37 (1,9) mediana czasu do wystgpienia, m-c: 3,4 [0,4; 37,3]
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Punkt koficow B+FOLFOX B+FOLFIRI B+IFL B+FL B+XELOX
y N=1093 N=279 N=189 N=132 N=94

Krwawienia 3-4 stopnia, n (%) 43 (2,2) mediana czasu do wystgpienia, m-c: 5,0 [0,1; 38,8]

Pooperacyjne zaburzenia gojenia si¢ ran, n (%) 23/521 (4,4)

ATE*, n (%) 40 (2,0*) mediana czasu do wystgpienia, m-c: 5,1 [0,1; 33,1]

* zdarzenia zakrzepowo zatorowe wigczajgc zdarzenia mézgowe (16), zawat migsnia sercowego (12), przejéciowy atak niedokrwienny
(7) oraz inne;

Wyniki badan przedstawiono fgcznie dla wszystkich grup. W badaniu BRITE odsetek zgonéw wyniést 2,1%
w okresie pierwszych 60 dni terapii, natomiast przez caty okres obserwacji 66%. Poszczegdlne dziatania
niepozgdane zwigzane z leczeniem bewacyzumabem raportowano u nie wiecej niz 5% chorych. Najczesciej
odnotowywano zdarzenia zwigzane z pooperacyjnymi komplikacjami zwigzanymi z gojeniem sie ran, ktore
wystgpity u 23/ 521 (4,4%) pacjentow poddanych resekcji guza. Perforacje zotgdkowo-jelitowe, zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe oraz krwawienia w 3-4 stopniu nasilenia obserwowano u ok. 2% leczonych. Ponad
70% z wszystkich obserwowanych AE wystgpito w pierwszych 9 miesigcach leczenia bewacyzumabem.

3.3.6.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa
ChPL Avastin

W ChPL Avastin wsréd dziatan niepozgdanych okreslonych jako bardzo czesto wystepujace (21/10),
wymieniono:

. zaburzenia krwi i uktadu chionnego: gorgczka neutropeniczna, leukopenia, matoptytkowosc,
neutropenia,;

. zaburzenia uktadu nerwowego: obwodowa neuropatia czuciowa;

. zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie;

. zaburzenia zotadka i jelit: biegunka, nudnosci i wymioty;

. zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: ostabienie i zmeczenie.

Do czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych naleza:

. zakazenia i zarazenia pasozytnicze: posocznica, ropien, zakazenie;

° zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego: niedokrwistosc;

. zaburzenia metabolizmu i odzywiania: odwodnienie;

) zaburzenia uktadu nerwowego: udar mézgu, omdlenia, sennos¢, bdl glowy;

. zaburzenia serca: zastoinowa niewydolnos¢ serca, tachykardia nadkomorowa;

. zaburzenia naczyniowe: zakrzepica zatorowa (tetnicza), zakrzepica zyt gtebokich, krwotok;

. zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia: zatorowos¢ ptucna, dusznosci,
niedotlenienie, krwawienie z nosa;

. zaburzenia zotadka i jelit: perforacje jelita, niedroznos¢ jelita, bol brzucha, zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe, zapalenia btony Sluzowej jamy ustnej;

. zaburzenia skory i tkanki podskoérnej: zesp6t erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwoweyj;

) zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki tgcznej i kosci: ostabienie miesni, béle miesniowe, bodle
stawow;

. zaburzenia nerek i drég moczowych: biatkomocz, zakazenia dr6g moczowych;

. zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: bél, ospato$¢, zapalenie bton $luzowych.
Zrodto: ChPL AVASTIN

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 58/112



Avastin (bewacyzumab) AOTM-0T-4351-38/2014
Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)

W celu odnalezienia dodatkowych komunikatéw odnoszacych sie do profilu bezpieczenstwa zwigzanego ze
stosowaniem leku bewacyzumab, przeszukano strony URPL, EMA i FDA. Nie odnaleziono innych informacji
dotyczacych ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem leku Avastin, ktére nie
zostatyby uwzglednione w Charakterystyce Produktu Leczniczego Avastin.

Odnalezione raporty/alerty umieszczone na stronach FDA, EMA oraz URPL dotyczgce bezpieczenstwa
stosowania bewacyzumabu zamieszczono ponizej.

Informacje odnalezione na stronie URPL
W trakcie przeszukiwania stron URPL zidentyfikowano 5 alertdéw dotyczgcych stosowania bewacyzumabu.

1. Komunikat bezpieczehAstwa URPL z maja 2007 roku dotyczy stosowania bewacyzumabu
w drobnokomérkowym raku ptuca w skojarzeniu z chemioterapig i radioterapig. W badaniu takiej
kombinacji na 29 pacjentach stwierdzono 2 przypadki wystgpienia przetoki tchawiczo-przetykowej,
z czego jedna zakonczyta sie Smiercia.

2. Doniesienie firmy Roche z lipca 2008 skierowane do specjalistbw ochrony zdrowia za
posrednictwem URPL dotyczy stosowania bewacyzumabum tgcznie z jabtczanem sunitynibu
w leczeniu przerzutowego raka nerki. Kombinacja taka nie jest zarejestrowana, a informacje
pochodzg z badania klinicznego | fazy. U 5 spos$rod 12 pacjentéw z grupy otrzymujgcej sunitynib w
dawce 50 mg stwierdzono zmiany charakterystyczne dla mikroangiopatycznej niedokrwistosci
hemolitycznej (ang. microangiophatic haemolitic anemia — MAHA).

3. Raport firmy Roche z kwietnia 2010 dotyczy stosowania bewacyzumabu wsrdd pacjentéw
onkologicznych Stwierdzono przypadki wystgpienia reakcji nadwrazliwosci podczas podania leku
o tagodnym i umiarkowanym nasileniu.

4.  Komunikat bezpieczenstwa URPL z listopada 2010 roku dotyczy stosowania bewacyzumabu
wérdéd  pacjentdéw  onkologicznych leczonych dodatkowo bisfosfonianami. Odnotowano 55
przypadkéw martwicy kosci zuchwy.

5. Komunikat do Pracownikéw Ochrony Zdrowia dotyczacy przypadkéw martwiczego zapalenia
powiezi zgtaszanych w zwigzku z zastosowaniem produktu AVASTIN ukazat sie w maju 2013 roku.
Komunikat nie zawierat informacji w zakresie stopnia nasilenia wystgpienia dziatan niepozgdanych,
jednakze odnotowano przypadki zakonczone zgonem.

Dziatania niepozadane, opisane w powyzszych komunikatach zostaty dodane do ChPL leku Avastin.

Informacje ze strony EMA

W trakcie przeszukiwania stron EMA przez wnioskodawce oraz w ramach kontrolnego wyszukiwania przez
Agencje odnaleziono 4 dodatkowe informacje zwigzane z stosowaniem bewacyzumabu, sposrdd ktérych
dwa odnoszg sie do leczenia raka jelita grubego bewacyzumabem.

Na stronie EMA odnaleziono informacje:

. z czerwca 2006 roku, dotyczgca ryzyka wystgpienia zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii wsrod
pacjentéw onkologicznych,

. z czerwca 2011 roku o wystgpieniu dziatan niepozadanych takich jak niewydolnos$¢ jajnikow wsréd
kobiet przed menopauzg z rakiem jelita grubego,

. z lutego 2013 roku w sprawie odnotowanych przypadkéw komplikacji w gojeniu w tym
nieszczelnosci zespolenia u pacjentéw onkologicznych,

. odnotowano takze 88 przypadkdéw wystgpienia reakcji anafilaktycznych o ciezkim nasileniu wsréd
pacjentéw onkologicznych gtéwnie z rakiem jelita grubego.

Informacje ze strony FDA

W trakcie przeszukiwania stron FDA przez wnioskodawce oraz w ramach kontrolnego wyszukiwania przez
Agencje zidentyfikowano 4 ostrzezenia firmy Genentech Inc zwigzane ze stosowaniem bewacyzumabu,
sposrod ktorych jeden (ze stycznia 2005) odnosi sie do ocenianego problemu zdrowotnego tj. leczenia raka
jelita grubego bewacyzumabem.

Komunikat firmy Genentech Inc. ze stycznia 2005, bedgcy aktualizacjg komunikatu z pazdziernika 2004 roku
informujacy na podstawie badan RCT o wzroscie ryzyka wsréd pacjentéw z rakiem jelita grubego
przyjmujgcych B+CTH w poréwnaniu do samej CTH odnosnie wystgpienia zdarzen zakrzepowo -—
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zatorowych: tetnicze (4,45% vs 1,9%), moézgowe (1.9% vs. 0.5%) oraz sercowe (2.1% vs. 1.0%).
Odnotowano takze przypadki $miertelne.

Komunikat z wrzesnia 2006 roku dotyczacy stosowania bewacyzumabu wsrdd pacjentdow oknologicznych.
Odnotowano przypadki zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii. Na podstawie badan klinicznych oraz badan
post-marketingowych okreslono czestos¢ wystepowania na poziomie < 0,1%.

Ostrzezenie z kwietnia 2007 roku dotyczace wystgpienia dwodch przypadkéw ciezkich zdarzen
niepozadanych w postaci przetoki tchawiczo-przetykowej (jeden zakonczony zgonem) wsréd pacjentéw
z drobnokomérkowym rakiem ptuc.

Doniesienie firmy Genentech, Inc. z lipca 2008 roku informujgce o kilku przypadkach mikroangiopatycznej
niedokrwistosci hemolitycznej (MAHA), ktoére zaobserwowano u pacjentéw z guzami litymi otrzymujgcymi
Avastin podawany z sunitynibem.

ChPL zawiera informacje dotyczgcg wystepowania dziatanh niepozgdanych w skutek skojarzenia
bewacyzumabu z jabtczanem sunitynibu, na podstawie dwodch badaniach klinicznych dotyczgcych
przerzutowego raka nerkowokomodrkowego, odnotowano przypadki mikroangiopatycznej niedokrwistosci
hemolitycznej (ang. microangiopathic haemolytic anaemia — MAHA) u 7 z 19 pacjentéw leczonych
bewacyzumabem (10 mg/kg mc. co dwa tygodnie) w skojarzeniu z jabtczanem sunitynibu (50 mg na dobe).

W ChPL znajdujg sie informacje o ryzyku wystgpienia powyzszych dziatan niepozadanych zwigzanych
Z leczeniem bewacyzumabem.

Ponadto na stronie FDA odnaleziono dodatkowe ostrzezenia, {j:
ez grudnia 2013 dotyczace ryzyka wystgpienia zakrzepicy zatorowej tetnic i biatkomoczu ws$rdd
pacjentéow leczonych B z CT, u ktoérych wczesniej stwierdzono wystepowanie zakrzepicy zatorowej
tetnic, cukrzycy oraz w wieku powyzej 65 roku zycia ktérzy sg istotnie czesciej narazeni na
wystgpienie wymienionych AE,
ez marca 2013 roku dotyczace ryzyka wystgpienia martwiczego zapalenia powiezi zwykle wtérne
powikfania gojenia rany przewodu pokarmowego lub perforacja, tworzenie przetok,

jelita grubego (populacja kobiet przed menopauzg).

Podsumowanie oceny analizy klinicznej
Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych efekty kliniczne
uzyskane po zastosowaniu bewacyzumabu w skojarzeniu z FOLFIRI w poréwnaniu z samym FOLFIRI
w | linii leczenia pacjentéw z mCRC zaréwno w populacji pacjentéw z mutacjg gendéw z rodziny RAS jak
réwniez dla populacji ogotem tj. bez butacji. Wnioskodawca uzasadnit, ze efekty leczenia B + FOLFIRI vs
FOLFIRI w populacji pacjentdéw z mutacjg gendéw z rodziny RAS nie bedg odbiega¢ w sposéb znaczny od
wynikéw dla populacji ogélnej (obecnos¢ mutacji genu RAS nie jest czynnikiem predykcyjnym), w zwigzku z
powyzszym wnioskodawca zdecydowat o przedstawieniu wynikéw dla poréwnanych interwencji w populacji
ogo6tem bazujgc na wynikach poréwnania posredniego.

W zwigzku z powyzszym, wnioskodawca uwzglednit badania kliniczne ze wspdélnym komparatorem
pozwalajgcych na przeprowadzenie porownania posredniego przy zastosowaniu metaanalizy sieciowe;j.

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono metaanalize sieciowg 4 badan dla poréwnan:
e AVF2107 2004 (B+IFL vs mIFL),
. ARTIST 2011 (B+IFL vs mIFL),
. BICC-C 2007, opisujgce badania:
¢) BICC-C1 (IFL vs FOLFIRI),
d) BICC-C2 (B+FOLFIRI vs B+ImFL).

W wyniku metaanalizy 4 badan wigczonych do poréwnania posredniego wykazano istotne statystycznie
réznice na korzysé bewacyzumabu w potgczeniu z FOLFIRI w poréwnaniu do FOLFIRI odnosnie: przezycia
catkowitego i przezycia 1-rocznego. W wyniku metaanalizy badan przeprowadzonych w ramach poréwnania
posredniego nie wykazano istotnych statystycznie réznic w grupie pacjentéw otrzymujgcych bewacyzumab w
potgczeniu z FOLFIRI w poréwnaniu do FOLFIRI odnosnie: przezycia wolnego od progresji choroby,
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Dodatkowa analiza skutecznosci przeprowadzona na podstawie badan: FNCLCC ACCORD 13/0503,
Souglakos 2012 oraz Pectasides 2012 nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg chorych
otrzymujgcych B+FOLFIRI vs B+XELIRI odnos$nie: mediany PFS, mediany OS oraz ORR.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniach BICC-C (BICC-C1 i BICC-C2), ARTIST oraz AVF2107g przeprowadzono takze ocene
bezpieczenstwa stosowania bewacyzumabu, w ktérych analizowano nastepujace punkty koncowe: zgony w
okresie 60 dni od rozpoczecia badania, wycofanie leczenia z powodu AE, nudnosci, wymioty, biegunke,
neutropenie w tym neutropenie gorgczkowg oraz w pracach oceniajgcych efekty leczenia bewacyzumabem
w skojarzeniu z chemioterapig réwniez dziatania niepozadane charakterystyczne dla bewacyzumabu.

W wyniku metaanalizy badan wigczonych do poréwnania posredniego wykazano istotne statystycznie
zwiekszenie czestosci wystepowania neutropenii w = 3 stopniu nasilenia wsréd pacjentéw przyjmujgcych
B+FOLFIRI w poréwnaniu z chorymi leczonymi sama terapig FOLFIRI.

W wyniku metaanalizy badan wigczonych do poréwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy analizowanymi grupami tj. bewacyzumab + FOLFIRI vs FOLFIRI odnos$nie: zgonu w okresie
60 dni od rozpoczecia badania, wycofanie z leczenia z AE, nudnosci w = 3 stopniu nasilenia, wymioty w = 3
stopniu nasilenia, biegunka w = 3 stopniu nasilenia, gorgczka neutropeniczna.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki z poréwnaia posredniego dotyczace oceny bezpieczenstwa
stosowania B+FOLFIRI i FOLFIRI odnalezione na stronie clinicaltrials.gov dla badania BICC-C (BICC-C1:
FOLFIRI vs mIFL; BICC-C2: B+FOLFIRI vs B+mlIFL). W badaniu BICC-C odsetek pacjentéw, u ktérych
raportowano wystgpienie AE, SAE, zmeczenia oraz gorgczki byty podobne w obu ramionach. Wsréd
pacjentow poddanych terapii B + FOLFIRI raportowano wiecej przypadkéw jadtowstretu, zapalenia btony
Sluzowej jamy ustnej, bolu gtowy, zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, nadcisnienia.

Skutecznos¢ praktyczna

Do analizy skutecznosci praktycznej wtgczono 4 badania obserwacyjne oceniajgce efektywnos¢ praktyczng i
bezpieczenstwo leczenia bewacyzumabem w potgczeniu z chemioterapig w ramach terapii | linii w$réd
pacjentbw z zaawansowanym rakiem jelita grubego, tj: ARIES (B+FOLFIRI vs B+FOLFOX), AVIRI
(B+FOLFIRI) — brak grupy kontrolnej, BEAT (B+FOLFIRI vs B+FOLFOX vs B+XELOX ), BRITE (B+FOLFIRI
vs B+FOLFOX vs B+IFL vs B+FL, B+ XELOX).

We wszystkich analizowanych badaniach wykazano, ze oceniane punkty koncowe tj. czas przezycia bez
progresji choroby, czas przezycia catkowitego i czas przezycia 1-rocznego byty zblizone w grupie pacjentow
przyjmujgcych bewacyzumab w potgczeniu z FOLFIRI. Wykazano takze, iz omawiany punkt korncowy byt
zblizony do grup pacjentéw przyjmujgcych bewacyzumab z innymi schematami leczenia.

Bezpieczenstwo stosowania na podstawie badan obserwacyjnych

We wigczonych badaniach do analizy skutecznosci praktycznej, (tj. 4 prospektywne badania obserwacyjne)
oceniano takze profil bezpieczenstwa zwigzany ze stosowaniem bewacyzumabu w potgczeniu
z chemioterapig u pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego w | linii leczenia. Najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi raportowanymi w analizowanych badaniach obserwacyjnych byty: krwawienia,
nadcisnienie, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe oraz perforacje przewodu pokarmowego.

Bezpieczenstwo na podstawie CHPL

W ChPL Avastin wsréd bardzo czesto wystepujacych dziatah niepozadanych, wymieniono: zaburzenia Krwi i
uktadu chifonnego: gorgczka neutropeniczna, leukopenia, matoptytkowos$¢, neutropenia; zaburzenia uktadu
nerwowego: obwodowa neuropatia czuciowa; zaburzenia naczyniowe: nadci$nienie; zaburzenia Zotgdka i
jelit: biegunka, nudnosci i wymioty; zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: ostabienie i zmeczenie.
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W analizie

ekonomicznej

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie w

AOTM-0OT-4351-38/2014

celu odnalezienia

opublikowanych analiz ekonomicznych oceniajgcych opftacalnos¢ stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu
z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z rakiem jelita
grubego. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 publikacji: Lee 2012, Dranitsaris 2012, Dranitsaris 2010,
Wong 2009, Tappenden 2007 oraz analize HTA Tappenden 2007. W ponizszej tabeli przedstawiono
wytgcznie publikacje, ktére uwzgledniajg wnioskowang terapie, tj. B+FOLFIRI: Lee 2012 oraz Wong 2009.
Opis pozostatych analiz ekonomicznych znajduje sie w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

Tabela 28. Opublikowane analizy ekonomiczne (z wykorzystaniem tabeli 65w AE wnioskodawcy)

Lee 2012

B+FOLFIRI vs FOLFIRI

* populacja pacjentow z
rakiem jelita grubego z
przerzutami (I rzut leczenia)

e analiza kosztéw-

efektywnosci (CEA) — model
AUC,

o dozywotni horyzont
czasowy (8 lat),

o dtugos¢ cyklu: 1 miesigc,
uwzgledniono korekte

LYG:

B+FOLFIRI: 2,398
FOLFIRI: 1,221
réznica: 1,177

Koszty catkowite:
B+FOLFIRI: 56 537,2
KRW

FOLFIRI: 15 460,77 KRW
réznica: 41 076,43KRW
($ 36 469)

Amgen, Genetech,
Pfizer, Sanofi-Aventis,
Roche.

rzucie, nastepnie
leczenie wspomagajgce,
I: FOLFOX+B w | rzucie,
irynotekan w 1l rzucie,
cetuksymab i irynotekan
w Il rzucie, nastepnie
leczenie wspomagajgce

o koszty: uwzglednionych
strategii leczenia oraz
leczenia wspomagajgcego,

* miara efektéw: zyskane lata
zycia (LYG), brak
uzytecznosci,

. _ _ Korea potowy cyklu, ICER: 34 884,55 KRW
Zrodta finansowania: Potudniowa - R ($30971)/LYG
Autorzy publikacji zgtosili | /perspektywa * 3 stany zdrowia: ,PFS”, o .
konfl kt intereséw z firmg | Pfatnka »progresja choroby” i zgon", | W jgdpokleryhkoyvgj
F. Hoffman-La Roche publicznego « dyskontowanie 5% dla analizie wrazliwosci,
Ltd. kosztow i efektow, najwigkszy wptyw na
) ) ICER miato przyjecie
» koszty: lekow, leczenia alternatywnych wartosci
przeciwwymiotnego, stanu HR dla OS i PFS.
bez progresji choroby, stanu
progresja choroby, leczenia
dziatan niepozadanych
stopnia 3i 4,
* miara efektow: zyskane lata
zycia (LYG) — brak
uzytecznosci,
Autorzy oceniali 9 | e populacja nowo Oczekiwanie miesigce
strategii leczenia, zdiagnozowanych Zycia:
natomiast w  publikacii pacjentéw z rakiem jelita A:47,4
zostaiy zaprezentowane grubego Z przerzutami, c
jedynie 4 strategie: . .
) i e analiza kosztow- I: 113,7
A: S-FUILV w | rzucie, efektywnosci (CEA) — model | osaty catkowite:
nastepnie leczenie LOSZLY CAKOoWNe.
. Markova z A 23164 $
wspomagajace, mikrosymulacjami Monte :
Wong 2009 C: FOLFIRI w | rzucie, Carlo, C:94563%
FOLFOX w Il rzucie, G: 165360 %
. ) . kl — 1 tydz.,
Zrédta finansowania: P30 nastepnie leczenie | * cy- y z I: 205384 $
CA006927, autorzy wspomagajace, * dozywotni horyzont
S . USA C versus A
publikacji zgtosili konflikty | 11arsnektywa G: FOLFIR+B w | czasowy, . .
intereséw z firmami: perspektyw: rzucie. FOLEOX w I dvsk ie 3% dl Koszt inkrementalny: 57
¢ 7 ptatn ka ) o dyskontowanie 3% dla 689 $
Bristol Myers Squibb, publicznego rzucie, cetuksymab w Il| kosztéw i efektéw,

Efekt inkrementalny
(tygodnie): 36,28

ICER [$/tyg.]: 1 968 $
ICER [$/lata]: 102 347 $
G versus C

Koszt inkrementalny: 67
313 %

Efekt inkrementalny
(tyg.): 21,54

ICER [$/tyg.]: 3286 $
ICER [$/lata]: 170 896 $
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| versus G

Koszt inkrementalny: 44
388 %

Efekt inkrementalny
(tyg.): 8,56

ICER [$/tyg.]: 4675 $
ICER [$/lata]: 243 096 $

Opublikowane analizy ekonomiczne wykazaty, iz B+FOLFIRI jest terapig drozsza, ale bardziej skuteczng niz
FOLFIRI (ICER=$ 30 971/LYG) oraz B+FOLFIRI w | linii + FOLFOX w Il linii + cetuksymab w Il linii jest
réwniez terapig drozszg, ale bardziej skuteczng niz FOLFIRI w | linii + FOLFOX w Il linii (ICER: $ 243 096
ILYG).

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Ocena optacalnosci leczenia raka jelita grubego z przerzutami u dorostych z zastosowaniem bewacyzumabu
w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI w | linii leczenia w ramach programu lekowego.

Technika analityczna
. zestawienie kosztéw i wynikéw zdrowotnych,
o analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA),
. jednokierunkowa analiza wrazliwosci oraz analiza scenariuszy skrajnych.
Poréwnywane interwencje
B (bewacyzumab) + FOLFIRI vs FOLFIRI
Perspektywa

perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych (NFZ) oraz
perspektywa wspolna (tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy: NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy
dozywotni horyzont czasowy, tj. do konca 8. roku w modelu
Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie stdép rocznych: 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:
. schematéw chemioterapii (B+FOLFIRI, FOLFIRI);
. podania chemioterapii;
) diagnostyki i monitorowania leczenia,;
. leczenia zdarzen niepozadanych;
. najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC);
. leczenia po wystgpieniu progresji choroby;
. opieki paliatywne;j.

Zuzycie lekéw dla uwzglednionych schematoéw przyjeto zgodnie z badaniami klinicznymi wigczonymi do
analizy efektywno$ci klinicznej oraz wnioskowanym projektem programu lekowego.

Dawkowanie preparatu Avastin oraz lekéw w ramach schematu FOLFIRI przyjeto na podstawie projektu
wnioskowanego programu lekowego. Srednig mase ciata przyjeto z raportu Waga i nadwaga Polakéw.
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Powierzchnie ciata pacjentéw obliczono wedlug wzoru Dubois&Dubois dla populacji oséb dorostych
w zaleznosci od przyjetych w analizie wzrostu i masy ciata.

Z uwagi na znaczne zaawansowanie choroby przyjeto, ze wszyscy pacjenci otrzymujg chemioterapie
w trybie szpitalnym.

W ramach leczenia zdarzen niepozgdanych (biegunki, nudnosci/wymiotéw, odwodnienia, neutropenii,
nadcisnienia) uwzgledniono leki o najnizszej cenie za dzienng dawke z obu perspektyw. W ramach BSC
uwzgledniono koszty leczenia przeciwbdlowego oraz koszty opieki stomijnej. Najczesciej stosowane leki
przeciwbdlowe wybrano w oparciu o wyniki badania ankietowego. Zuzycie lekéw przeciwbdlowych obliczono
na podstawie dawkowania opisanego w podreczniku ,Onkologia” (Ciatkowska-Rysz 2004) oraz stanowiska
ekspertow dotyczgcego postepowania przeciwbdélowego u chorych na nowotwory.

Koszty po progresji choroby obejmujg koszty octanu megestrolu stosowanego w zespole jadtowstretu
i wyniszczenia nowotworowego (czesto$¢ stosowania okreslono na podstawie badania ankietowego) oraz
koszty Il linii leczenia. Wnioskodawca zatozyt, iz podstawg leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
jest terapia sekwencyjna, obejmujgca przynajmniej 2 rzuty leczenia. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz
whioskowana technologia obejmuje wytgcznie terapie | rzutu. W modelu w przypadku wystgpienia progresiji
choroby uwzgledniono koszty Il linii leczenia (zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym leczenia raka
jelita grubego w I linii leczenia):

e wprzypadku zastosowania w | linii schematu B+FOLFIRI, w Il linii leczenia pacjenci otrzymajg
chemioterapie w schemacie FOLFOX-4,

e w przypadku zastosowania w | linii schematu FOLFIRI, w Il leczenia 53,8% pacjentéw otrzyma
chemioterapie w schemacie B+FOLFOX-4, a pozostali pacjenci (46,2%) otrzymajg leczenie
schematem FOLFOX-4.

Podobnie jak w | linii, zatozono, iz pacjenci bedg objeci leczeniem Il linia chemioterapii przez 0,8 czasu
wolnego od progresji choroby. Zatozenie to oparto na publikacji Lee 2012, w ktorej na podstawie wczesniej
opublikowanych badan dla bewacyzumabu (w tym badania BRITE i BEAT) okreslono czas leczenia
bewacyzumabem.

Odsetek pacjentow, u
ktoérych bedzie zastosowany schemat B+FOLFOX w Il linii leczenia oszacowano przy uwzglednieniu polskich
danych epidemiologicznych, wynikéw badania ankietowego, danych o liczbie pacjentéw leczonych w ramach
programu lekowego ,Leczenie raka jelita grubego” oraz prawdopodobienstwa otrzymania leczenia Il linii na
podstawie badania Grothey 2004.

Jako koszt opieki paliatywnej przyjeto 14-dniowy koszt pobytu pacjenta na oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym.

Zatozono, ze monitorowanie stanu zdrowia pacjentéw po progresji choroby bedzie odbywato sie w ramach
porady specjalistycznej w poradni onkologicznej (zgodnie z badaniem ankietowym przyjeto, iz rocznie na
jednego pacjenta przypada wizyty w poradni).

Model

Model decyzyjny Markova przedstawiony przez wnioskodawce zostat skonstruowany z wykorzystaniem
programu TreeAge Pro. W modelu uwzgledniono 3 stany: ,stan wyj$ciowy, brak progresji choroby”,
.progresja choroby” oraz ,zgon”. Wnioskodawca przyjat dlugos$¢ cyklu wynoszgca 2 tygodnie — zgodnie ze
schematem dawkowania bewacyzumabu w programie lekowym. Uwzgledniono takze korekte potowy cyklu.

Do oszacowania czasu stosowania wszystkich uwzglednionych technologii przyjeto za publikacjg Lee 2012
zaleznos$¢, iz czas leczenia bewacyzumabem jest krotszy od czasu do wystgpienia progresji choroby
i wynosi zazwyczaj 0,8 czasu spedzonego w stanie wolnym od progresiji choroby.

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji zaczerpnieto
z poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy metodg analizy
sieciowej 4 badan. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami oszacowano na podstawie krzywych
Kaplana-Meiera z badania BICC-C z wykorzystaniem najlepiej dopasowanego rozktadu Gompertza.

Rozktad pitci oraz sredni wiek pacjentéw zostat zaczerpniety z charakterystyki wyjsciowej populacji wigczonej
do badan wykorzystanych w analizie klinicznej.
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W analizie przyjeto wskaznik compliance na poziomie 100% - pacjenci przez caly cykl leczenia
chemioterapig pozostajg pod statg opiekg specjalisty w trakcie hospitalizacji zwigzanej z podaniem leku.

Uzytecznosci

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie publikacji oceniajgcych uzytecznosci stanéw
zdrowia uwzglednionych w modelu. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 14 publikacji spetniajgcych kryteria
witgczenia. W analizie podstawowej przyjeto zestaw uzytecznosci najczesciej wykorzystywany w wiekszosci
odnalezionych publikacji: 0,80 dla stanu ,przed progresjg” oraz 0,60 dla stanu ,progresja choroby”.
Alternatywne warto$ci uzytecznosci uwzgledniono w jednokierunkowej analizie wrazliwosci.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kluczowych parametrow modelu wnioskodawcy.

Tabela 29. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Prawdopodobienstwo przejscia do stanu
,Zgon” oraz ,progresja choroby”

Modelowane w analizie uzytecznosci
kosztéw — najlepiej dopasowany rozktad
dla przezycia catkowitego oraz przezycia

bez progresji — rozktad Gompertza

Fuchs 2007, Fuchs 2008 (BICC-C)

dorostych)/cykl

Uzytecznos¢ ,stanu wejsciowego” 0,80
Przeglad publikacji dotyczacych
uzytecznosci
Uzyteczno$¢ stanu ,progresja choroby” 0,60
- - Fuchs 2007, Guan 2011 (ARTIST), Hurwitz
Sredni wiek 59 lat 2004 (AVF2107g)
. Fuchs 2007, Guan 2011 (ARTIST), Hurwitz
0,
Odsetek mezczyzn 58,7% 2004 (AVF2107g)
Masa ciata pacjentéw 78,83 kg Badanie ankietowe Waga i nadwaga
Polakow
) Kalkulacje wnioskodawcy na podstawie
Srednia powierzchnia ciata pacjenta 1,83 m? wzoru Dubois&Dubois oraz badania
ankietowego Waga i nadwaga Polakéw
Dlugosé cyklu 14 dni z_alozeme na podstawie projektu
whioskowanego programu lekowego
Compliance 100% Zatozenie wnioskodawcy
Koszty
Whiosek refundacyjny, projekt programu
Koszt bewacyzumabu/cykl z RSS lekowego, ChPL Avastin
Whiosek refundacyjny, projekt programu
Koszt bewacyzumabu/cykl bez RSS lekowego, ChPL Avastin
Fuchs 2007, projekt programu lekowego,
Koszt schematu FOLFIRI/cykl 314,98 PLN Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 50/2014/DGL,
Obwieszczenie MZ z 22 sierpnia 2014 r.
Koszt zwigzany z podaniem B+FOLFIRI Informator o umowach NFZ, Zarzadzenie
(hospitalizacja zwigzana z wykonaniem 936,00 PLN Prezesa NFZ nr 37/2014/DGL
programu lekowego)/cykl
Koszt zwigzany z podaniem FOLFIRI Informator o umowach NFZ, Zarzadzenie
(hospitalizacja onkologiczna u 1 144,00 PLN Prezesa NFZ nr 6/2013/DGL

Koszt diagnostyki w programie lekowym
(diagnostyka w programie leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego —
bewacyzumab)/cykl

90,00 PLN/cykI

Informator o umowach NFZ, Zarzadzenie
Prezesa NFZ nr 15/2014/DGL

Koszt monitorowania skutecznosci terapii z
zastosowaniem FOLFIRI (okresowa ocena
skutecznosci chemioterapii — doliczany
$rednio co 1,5 msc)

260,00 PLN

Informator o umowach NFZ, Zarzadzenie
Prezesa NFZ nr 6/2013/DGL

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych na
jednego pacjenta dla B+FOLFIRI

Perspektywa NFZ: 584,43 PLN

Informator o umowach NFZ, Obwieszczenie
MZ z 24 czerwca 2014 r., Zarzgdzenie
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Perspektywa wspolna: 585,52 PLN

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych na
jednego pacjenta dla FOLFIRI

Perspektywa NFZ: 347,12 PLN

Perspektywa wspdlna: 348,21 PLN

AOTM-0T-4351-38/2014

Prezesa NFZ nr 23/2014/DS0OZ,
Zarzadzenie Prezesa NFZ nr
82/2013/DS0OZ

Sredni koszt leczenia
przeciwbdlowego/tydzien

Perspektywa NFZ: 13,53 PLN

Perspektywa wspélna: 15,60 PLN

Koszt opieki stomijnej/tydzien

69,23 PLN

Odsetek pacjentéw wymagajgcych
leczenia przeciwboélowego

Odsetek pacjentéw wymagajgcych opieki
stomijnej

Sredni koszt BSC na pacjenta/tydzien

Perspektywa NFZ: 39,93 PLN

Perspektywa wspdlna: 41,38 PLN

Indeks DDD WHO, Ciatkowska-Rysz 2004,
Dobrogowski 2009, Hilgier 2006,
Obwieszczenie MZ z 24 czerwca 2014 r.,
Rozporzadzenie MZ z 6 grudnia 2013 r.,
badanie ankietowe

Koszty po progresji choroby (leczenie
zespotu jadtowstretu i wyniszczenia
nowotworowego (octan
megestrolu)/pacjenta/tydzien

Perspektywa NFZ: 5,69 PLN

Perspektywa wspélna: 5,96 PLN

Obwieszczenie MZ z 24 czerwca 2014 r.,
Fuchs 2007, projekt programu lekowego,
ChPL Megastril, badanie ankietowe

Koszty Il linii leczenia — schemat

Badanie ankietowe, prognozowana liczba
nowych zachorowan na raka jelita grubego
w Polsce, Uchwata Nr 19/2013/Il Rady NFZ

z dnia 9 wrzes$nia 2013 r., Grothey 2004,

Informator o umowach NFZ, Zarzadzenie
Prezesa NFZ nr 50/2014/DGL, Zarzadzenie
Prezesa NFZ nr 37/2014/DGL, Zarzgdzenie

FOLFOX/cykl 1469,31 PLN _Prezesa NFZ nr 6/2013/DGL,
Obwieszczenie MZ z 22 sierpnia 2014 r.
: . ol " Informator o umowach NFZ, Zarzadzenie
Koszt wizyty monitorujgcej po progresji !
choroby/cykl 9,99 PLN Prezesa NFZ nr 82/2013/DS0OZ
Koszty opieki paliatywnej — $wiadczenie w Informator o umowach NFZ, Zarzadzenie
oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum 2 989,28 PLN Prezesa NFZ nr 73/2013/DS0OZ

stacjonarnym/14 dni

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

brak badan bezposrednio porownujgcych B+FOLFIRI vs FOLFIRI — dane dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa oparto na poréwnaniu posrednim,

przyjecie konserwatywnego zatozenia zgodnego z ChPL Avastin o kontynuowaniu leczenia
bewacyzumabem do czasu progresji choroby oraz o nieuwzglednieniu wczesniejszego przerwania
leczenia czesci pacjentdw wskutek wystgpienia zdarzen niepozadanych czy tez sSwiadomej
rezygnacji z badania,

koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych mogg byé przeszacowane ze wzgledu na zatozenie, iz
wystepujg one niezaleznie (wnioskodawca zaznaczyt, iz w rzeczywisto$ci zdarzenia niepozgdane
mogg wystepowaé jednoczesnie i niejednokrotnie wymagajg zastosowania tych samych procedur
medycznych),

z powodu braku danych nie wzieto pod uwage zmniejszenia uzytecznosci zwigzanego ze
stosowaniem konkretnego schematu chemioterapii.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)
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Zachodzg okoliczno$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122,
poz.696 z pdzn. zm.) - analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanego badania klinicznego
dowodzacego wyzszosci leku (B+FOLFIRI) nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu (tj. schematem FOLFIRI oraz innymi schematami chemioterapii).

Whnioskodawca, w przekazanej wraz z wnioskiem pierwotnej analizie ekonomicznej stwierdzit, iz ,dla
poréwnania B+FOLFIRI vs FOLFIRI zachodzg okoliczno$ci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
refundacyjnej (brak randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych bewacyzumab w skojarzeniu ze
schematem FOLFIRI z samym schematem FOLFIRI)”. W zwigzku z tym w analizie ekonomicznej
wnioskodawca przedstawit oszacowania ceny progowej bewacyzumabu przy ktérej jego CUR dla terapii
B+FOLFIRI nie jest wyzszy od CUR dla schematu FOLFIRI.

W pisdmie informujacym o niespetnieniu wymagar minimalnych Agencja stwierdza, iz zgodnie z zapisami
ustawy o refundacji, w kalkulacjach wynikajgcych z art. 13 ust. 3. tejze ustawy nalezy uwzglednic¢
wspotczynniki uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztoéw stosowania dla wszystkich refundowanych
wtym wskazaniu technologii opcjonalnych. Wnioskodawca zostat wezwany do uzupetnienia wyzej
wymienionych niezgodnosci.

W uzupetnieniu do wymagan minimalnych wnioskodawca przyjgt jednakze stanowisko przeciwne do
stanowiska przedstawionego w przedtozonych wraz z wnioskiem pierwotnych analizach i stwierdza, iz
,analiza kliniczna zatgczona do wniosku zawiera randomizowane badanie kliniczne, ktére pofgczone w sie¢
powigzan dowodzg wyzszosci schematu chemioterapii B+FOLFIRI nad schematem FOLFIRI dla punktu
koncowego przezycie catkowite. (...) Badania head-to-head wifgczone do analizy (wykorzystywane
w poréwnaniu MTC) bezposrednio poréwnujgce schemat bewacyzumabu + chemioterapia z samag
chemioterapig rowniez wskazujg na przewage bewacyzumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapiq.
W badaniach klinicznych Hurwitz 2004 oraz Guan 2011 (ARTIST) poréwnywano terapie: bewacyzumab +
IFL (B+IFL) z schematem IFL. (...) Biorgc pod uwage argumenty przedstawione powyzej, nalezy stwierdzic,
ze nie zachodzg okoliczno$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust 3. ustawy, w zwigzku z czym analiz
ekonomiczna nie musi zawiera¢ oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii wnioskowanej
i opcjonalnej oraz wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych technologie wnioskowang
i opcjonalng dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych, a takze nie musi zawierac kalkulacji ceny
zbytu netto wnioskowanej technologii przy ktérym wspdtczynnik, o ktérym mowa w §5 ust. 6 pkt 1
Rozporzadzenia (...) nie jest wyzszy od zadnego ze wspofczynnikéw, o ktérych mowa w §5 ust. 6 pkt 2
Rozporzadzenia (dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych).”

W nawigzaniu do powyzej przestawionej argumentacji wnioskodawcy nalezy zauwazyC, iz w przypadku
braku randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci leku nad technologig opcjonalna,
pomimo wykazania tej wyzszosci w poréwnaniu posrednim, jak wczesniej zaznaczyt rowniez wnioskodawca,
zachodza okolicznosci o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji.
Dodatkowo, wskazane przez wnioskodawce badania bezposrednio poréwnujgce schemat bewacyzumabu +
chemioterapia z samg chemioterapig nie dotyczg wnioskowanej interwencji, tj. bewacyzumabu w skojarzeniu
z FOLFIRI, a bewacyzumabu w skojarzeniu z innymi schematami chemioterapii (np. IFL).

Powyzsze argumenty wnioskodawcy sg zatem niespdjne i w zwigzku z tym przediozona przez
wnioskodawce analiza ekonomiczna nie spetnia wymagan minimalnych okredlonych w Rozporzgdzeniu
zwigzanych z zachodzeniem okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji. W nawigzaniu do powyzszego Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK Brak uwag
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych
interwencji?

TAK Brak uwag

TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Populacja okreslona kryteriami wtgczenia do
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dokonanie oceny) charakterystyke modelowej wnioskowanego programu lekowego.
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag
z wnioskiem?

. . i . Brak uwag. Komentarz dotyczgcy populacji okreslonej
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK we wnioskowanym programie lekowym przedstawiono w
z wnioskiem? rozdziale 7. Uwagi do zapiséw programu lekowego.

Schemat FOLFIRI w opinii Agenciji jest odpowiednim
komparatorem dla bewacyzumabu w skojarzeniu z

Czy wnioskowang technologie¢ poréwnano TAK FOLFIRI, gdyz jest najczesciej stosowanym schematem

z wtasciwym komparatorem? chemioterapii oraz wnioskowany lek ma by¢ stosowany
w skojarzeniu z wtasnie tym lekiem.

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK Analiza kosztow-uzytecznosci, poréwnanie CUR

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Perspektywa NFZ i wspodlna

Czy przyjeta perspektywa jest whasciwa dla TAK Brak uwag

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny Istotng statystycznie przewage B+FOLFIRI vs FOLFIRI

technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢ —_— odnosnie przezycia catkowitego i przezycia 1-rocznego

efektéw zdrowotnych technologii wnioskowane;j i wykazano w przedstawionym w analizie klinicznej

opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) poréwnaniu posrednim.

zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie

dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono przyjecie TAK Brak uwag
krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Zagadnienia zwigzane z uwzglednieniem badania
diagnostycznego potwierdzajgcego obecnos¢
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym problemie TAK aktywujacej mutacji genu KRAS lub NRAS zostaty
zdrowotnym kategorii kosztow? opisane w rozdziale dotyczacym oceny modelu
wnioskodawcy.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK Brak uwag
zdrowia zostat prawidlowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor TAK Brak uwag
uzytecznosci stanow zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych bltedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak uwag
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wlasna Agencji)
** . nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaly przedstawione w kolejnym rozdziale AWA)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca zaznaczyl, iz przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, w celu ujawnienia
ewentualnych btedéw poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci
wynikéw przy wielokrothym wprowadzeniu tych samych danych do modelu (walidacja ta nie wykazata
btedéw). Ponadto, w celu dokonania walidacji konwergencji, w analizie przeprowadzono wyszukiwanie analiz
ekonomicznych oceniajgcych optacalno$é stosowania interwencji w ocenianej populacji pacjentéw.

Agencja przeprowadzita walidacje wewnetrzng modelu w otrzymanym skoroszycie kalkulacyjnym,
polegajgcg na sprawdzeniu:

e zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

e czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg zgodne
ze stanem aktualnym na dzien analizy,
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e czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektow klinicznych i uzytecznos$ci sg zgodne z
deklarowanymi zrédtami,

e poprawnosci formut w elektronicznym pliku modelu.

W wyniku weryfikacji nie zidentyfikowano btedéw w skoroszycie kalkulacyjnym. Zatozenia przyjete w analizie
ekonomicznej zostaty opisane wystarczajgco dokfadnie aby mozliwe byto zweryfikowanie ich wiarygodnosci.
Pozostate uwagi do ocenianego modelu przedstawiono ponizej.

Koszt badania diaghostycznego potwierdzajgcego obecnosé¢ aktywujacej mutacji KRAS lub NRAS

Kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego okreslajg m.in. potwierdzong obecnos¢
aktywujgcej mutacji KRAS i NRAS. Dodatkowo, w badaniach diagnostycznych wymienionych w projekcie
wnioskowanego programu lekowego nie uwzgledniono badania diagnostycznego majgcego potwierdzié¢
obecnos¢ takiej mutacji. W obecnie obowigzujgcym programie lekowym dla cetuksymabu i panitumumabu
w raku jelita grubego, w ktérym w kryteriach wigczenia wymagane jest potwierdzenie prawidtowego stanu
genu KRAS, wsrdéd badan przy kwalifikacji do leczenia wymieniane jest histologiczne potwierdzenie raka
jelita grubego z prawidtowym stanem genu KRAS. W pismie informujgcym o niespetnieniu wymagan
minimalnych, Agencja zwrdcita uwage, iz w kosztach uwzglednionych w analizie ekonomicznej réwniez nie
wyszczegolniono kosztu takiego badania.

Whnioskodawca, w uzupetnieniu do wymagan minimalnych stwierdzt, iz ,w analizie ekonomicznej i wptywu na
budzet zostato uwzglednione $wiadczenie ,Diagnostyka w programie leczenia zaawansowanego raka jelita
grubego (bewacyzumab) (5.08.08.0000006) (...). Zgodnie z Zarzgdzeniami Prezesa NFZ w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
zdrowotne (lekowe) ryczaft za diagnostyke, to $wiadczenie, w ramach ktérego finansowany jest usredniony
koszt badann diagnostycznych zwigzanych z programem zdrowotnym (lekowym), wykonywanych
Swiadczeniobiorcy objetemu tym programem w ftrakcie okresu rozliczeniowego. Po wprowadzeniu do
programu lekowego mozliwosci leczenia bewacyzumabem w | linii raka jelita grubego, w tym badanie
potwierdzajgce obecnos¢ aktywujgcej mutacji genu KRAS lub NRAS. Majgc jednak na uwadze mozliwos$é
zmiany wyceny tego $wiadczenia, ktéra moze by¢ wyzsza od obowigzujgcej obecnie dla programu leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego (przyjetej w analizie) zdecydowano sie zbadac ten parametr w ramach
analizy wrazliwo$ci, aby zweryfikowac, czy ma on wptyw na wnioski ptyngce z analizy ekonomicznej. Nalezy
podkreslic, ze zmiany parametru modelu okre$lajgcego koszt ryczattu za diagnostyke w programie lekowym
majg niewielki wptyw na wyniki analizy. Po wprowadzeniu do modelu ekonomicznego kosztéw ryczaftu za
diagnostyke rownego kosztom diagnostyki w programie leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
cetuksymabem oraz panitumumabem (sg one wyzsze niz dla bewzcyzumabu: 3 900 PLN cetuksymab, 3 198
PLN panitumumab vs 2 340 PLN bewacyzumab) warto$¢ wspéfczynnika ICUR w analizie podstawowej bez
uwzglednienia RSS wzrosta odpowiednio o 2%(...); w scenariuszu uwzgledniajgcym RSS wzrosta
odpowiednio 0 3,3% (...). Zmiany nie wpfywajg na wnioski koricowe analizy ekonomicznej.”

Uwzglednienie kosztéw chemioterapii o najnizszym koszcie za mg

Do oszacowania kosztéw chemioterapii w schemacie FOLFIRI i FOLFOX-4 wybrano refundowane leki
0 najnizszym koszcie NFZ w przeliczeniu za mg dla kazdej z substancji czynnych. Wnioskodawca, nie podat
uzasadnienia do powyzszego zatozenia, jednakze w ocenie Agencji zatozenie to wydaje sie by¢ zasadne
z uwagi na sposoéb finansowania lekéw w ramach chemioterapii (tj. nabywanie ich przez swiadczeniodawce
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w ramach przetargéw po cenach, ktére mogg by¢ nizsze niz okreslone w Obwieszczeniu MZ ). W zwigzku z
tym, cena podana w obwieszczeniu jest ceng maksymalng i rzeczywisty koszt nabycia substancji czynnych
w chemioterapii moze byc¢ nizszy. W celu weryfikacji wptywu przyjecia maksymalnej ceny za mg dla kazdej z
substancji stosowanych w ramach chemioterapii Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne przedstawione w
rozdziale 4.5.4 Obliczenia wtasne Agencji.

Uwzglednienie kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych

W oszacowaniu kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych réwniez uwzgledniono leki o najnizszym koszcie
za dzienng dawke. Wnioskodawca, nie podat uzasadnienia do powyzszego zatozenia. Przyjete zatozenie
jest podejsciem nie konserwatywnym, jednakze koszt leczenia dziatan niepozgdanych stanowi, w zaleznosci
od wariantu 0,4-0,6% tacznych kosztow, wiec jego wptyw na wyniki analizy ekonomicznej jest znikomy.

Przyjeta wartos¢ powierzchni ciata

W analizie wnioskodawcy, powierzchnie ciata pacjentow wykorzystywang do obliczenia dawkowania
wyznaczono wedlug wzoru Dubois&Dubois na podstawie danych dotyczacych s$redniego wzrostu oraz
Sredniej masy ciata dla zdrowej populacji polskiej. Wnioskodawca argumentuje takie zatozenie brakiem
informacji dotyczgcych wzrostu i masy ciata pacjentéw w badaniach klinicznych wtgczonych do analizy
efektywnosci klinicznej. Nalezy zauwazyé, iz przyjecie sredniego wzrostu oraz $redniej masy ciata dla
zdrowej populacji moze wigzac sie z przeszacowaniem powierzchni ciata u pacjentdéw z zaawansowanym
rakiem jelita grubego ze wzgledu na to, iz pacjent w takim stanie czesto cierpi na zespdét jadtowstretu
i wyniszczenia nowotworowego co moze wigza¢ sie z obnizeniem masy ciata. Dodatkowo, Agencja
odnalazta dane z opublikowanego badania Sacco 2010, w ktéorym na populacji 3613 pacjentéw
onkologicznych, w tym z rakiem jelita grubego wyznaczono $rednig powierzchni¢ ciata wynoszacag 1,79 m?
(95% CI 1.78-1.80). Warto$c ta byta nizsza niz zatozona przez wnioskodawce. Nalezy jednak zaznaczyé, iz
zatozenie wnioskodawcy jest konserwatywne, gdyz uwzglednienie w modelu nizszej wartosci powierzchni
ciata, tj. 1,79 m” powoduje nieznaczne obnizenie wskaznika ICUR w obu perspektywach, zaréwno z, jak
i bez uwzglednienia RSS o ok. 0,05-0,08%.

Dlugosé leczenia bewacyzumabem

W ograniczeniach wnioskodawca wskazuje, iz w analizie przyjeto konserwatywne zatozenie
o kontynuowaniu leczenia bewacyzumabem do czasu progresji choroby oraz o nieuwzglednieniu
wczesniejszego przerwania leczenia czesci pacjentdow wskutek wystgpienia zdarzen niepozadanych czy tez
swiadomej rezygnacji z badania. Jednakze, dtugos¢ leczenia bewacyzumabem okreslono na podstawie
publikacji Lee 2012 na poziomie 80% czasu w stanie wolnym od progresji choroby. Zatozenie to zostato
okreslone na podstawie dlugosci leczenia w badaniach klinicznych, ktére moze réwniez uwzgledniaé
skrécenie czasu stosowania leku zwigzanego z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych czy tez swiadomej
rezygnacji z badania.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie kosztow i wynikow zdrowotnych w analizie podstawowej
wnioskodawcy. Przedstawione wyniki zostaty zaktualizowane przez wnioskodawce o obowigzujgcy obecnie
prég optacalnosci wynoszacy 119 577 PLN (aktualizacja zostata przekazana wraz z uzupetnieniami do
wymagan minimalnych).

Tabela 31. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania B+FOLFIRI vs FOLFIRI w dozywotnim horyzoncie

czasowym

Efekty zdrowotne B+FOLFIRI FOLFIRI
Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) 1,51 1,09
Liczba lat zycia (LY) 2,21 1,59

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 70/112



Avastin (bewacyzumab) AOTM-0T-4351-38/2014
Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)

Tabela 32. Zestawienie kosztow dla poréownania B+FOLFIRI vs FOLFIRI w dozywotnim horyzoncie czasowym [PLN]

Z uwzglednieniem RSS

Koszt bewacyzumabu
Koszt FOLFIRI

Koszt zwigzany z podaniem lekéw

Koszty diagnostyki i monitorowania

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Koszty BSC
Koszty po progresji — Il linia

Koszt opieki paliatywnej

Koszty taczne

Bez uwzglednienia RSS

Koszt bewacyzumabu
Koszt FOLFIRI

Koszt zwigzany z podaniem lekéw

Koszty diagnostyki i monitorowania

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Koszty BSC
Koszty po progresji Il linia

Koszt opieki paliatywnej
Koszty taczne 145 601,71 85 919,26 145 766,37 86 038,67

Tabela 33. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla poréwnania B+FOLFIRI vs FOLFIRI w horyzoncie dozywotnim

Roéznica wynikoéw zdrowotnych QALYG: 0,42 QALYG: 0,42

Z uwzglednieniem RSS

Réznica kosztéw [PLN]

ICUR [PLN/QALYG]

Bez uwzglednienia RSS
Réznica kosztow [PLN] 59 682,45 59 727,70
ICUR [PLN/QALYG] 142 727,53 142 835,74

Analiza kosztéw-uzytecznosci przedstawiona przez wnioskodawce wykazata, iz terapia bewacyzumabem
w skojarzeniu z FOLFIRI jest bardziej skuteczna, lecz rowniez drozsza od terapii schematem FOLFIRI.
W wariancie z uwzglednieniem RSS ICUR dla poréwnania B+FOLFIRI vs FOLFIRI wynidst
PLN/QALY z perspektywy NFZ oraz PLN/QALY z perspektywy wspdlnej i jest nizszy niz ustalony
obecnie na poziomie 119 577 PLN/QALY prog optacalnosci, a tym samym terapia bewacyzumabem
w skojarzeniu z FOLFIRI jest optacalna. Natomiast w wariancie bez uwzglednienia RSS ICUR wyniost
142 727,53 PLN/QALY z perspektywy NFZ oraz 142 835,74 PLN/QALY z perspektywy wspdlnej i przekracza
prog opfacalnosci, co oznacza, ze terapia bewacyzumabem w skojarzeniu z FOLFIRI vs FOLFIRI w tym
wariancie nie jest opfacalna.
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono ceny progowe zbytu netto oszacowane dla wartosci ICUR
przedstawionych w analizie podstawowej w wariancie z oraz bez uwzglednienia RSS oraz progu
optacalnosci wynoszgcego obecnie 119 577 PLN.

Tabela 34. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy — wyniki analizy progowej

Z uwzglednieniem RSS

mg

Avastin 0,1 g/4ml

Avastin 0,4 g/16ml

Bez uwzglednienia RSS

mg 10,30 10,29
Avastin 0,1 g/4ml 1 029,97 1 028,96
Avastin 0,4 g/16ml 4119,89 4 115,84

Z kolei, aby produkt byt optacalny w wariancie bez RSS ceny powinny ulec obnizeniu
do wartosci:

o w perspektywie NFZ 1 029,97 PLN dla opakowania Avastin 0,1 g/4ml oraz 4 119,89 PLN dla
opakowania Avastin 0,4 g/16ml;

) w perspektywie wspodlnej 1 028,96 PLN dla opakowania Avastin 0,1 g/4ml oraz 4 115,84 PLN dla
opakowania Avastin 0,4 g/16ml.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla
alternatywnych wartosci nastepujgcych parametréw przyjetych w analizie podstawowej: masy ciata
pacjentéw, przedziatu ufnosci HR dla przezycia catkowitego i wolnego od progresji choroby, oszacowania
prawdopodobienstwa OS i PFS na podstawie rozkladu Wiebulla, uzytecznosci stanéw zdrowia, stép
dyskontowych oraz horyzontu czasowego.

Przeprowadzono réwniez analize scenariuszy skrajnych: optymistycznego i pesymistycznego, w ktérych
przyjeto alternatywne wartosci: masy ciata, przedziatdbw ufnosci HR dla OS i PFS, oszacowanie
prawdopodobienstwa OS na podstawie rozktadu Wiebulla oraz alternatywnych uzytecznosci z publikacji
Hoyle 2013 oraz Blank 2010.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz wyniki analizy
scenariuszy skrajnych. Parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy oznaczono czcionkg
bold.
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Tabela 35. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Perspektywa NFZ

‘g‘g&g{‘;ﬁg\?\,‘;y - 142 727,53 0,0% 1029,97 4119,89
?ﬁg‘;";g'l"z‘; masa ciala 60,9 kg 119 403,52 -16,3% 1251,99 5 007,96
Maksymalna masa ciata 0
(Tappenden 2012) 75 kg 144 836,56 1,5% 1013,68 4 054,70

MIN: 0,26 116 439,55 -18,4% 1 288,08 5 152,30
Wartos¢ z przedziatu
ufnosci HR dla OS

MAX: 0,86 373 785,32 161,9% 370,20 1 480,82

MIN: 0,31 125 778,42 -11,9% 1176,17 4704,69
Wartos¢ z przedziatu
ufnosci HR dla PFS

MAX: 1,08 175 566,36 23,0% 859,92 3 439,70
SviiE;:;OLF'R' rozktad Modelowane 122 568,64 -14,1% 1216,94 4867,74
SVZ?bEJ;OLFIRI rozktad Modelowane 148 195,04 3,8% 088,59 3954,35
HR PFS metoda dIC 0,58 144 042,00 0,9% 1 020,96 4 083,83
Uzytecznosci Hoyle ,stan wyjsciowy”: 0,81; ) o
2013 progresja choroby™ 0,79 120 806,52 15,4% 1236,19 494474
Uzytecznosci Farkkila ~stan wyjsciowy”: 0,860; ) o
5003 rogrosia choroby”: 0,758 120 995,16 15,2% 1234,09 4 936,37
Uzytecznosci Blank Lstan wyjsciowy”: 0,72; o
2010 progresia choroby™ 0.50 165 391,32 15,9% 874,28 3497,12

0, A H 0,

Stopy dyskontowa 0% dia kgfj(tt‘;‘c’v' 0% dia 131 785,74 7,7% 1123,18 449273
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0, A 1 00
5% dla kosztow i 0% dia 133 173,04 6,7% 1111,53 4446,12
efektow
0, A 1 5O,
5% dia kosztow i 5% dia 146 858,95 2,9% 998,04 3992,16
efektow
Horyzont czasowy 3 lata 172 234,18 20,7% 840,88 3 363,50
Perspektywa wspoélna
Wyn ki analizy o
podstawowej 142 835,74 0,0% 1 028,96 4 115,84
Minimalna masa ciata 60,9 kg 119 511,74 -16,3% 1 250,75 5 003,00
Maksymalna masa ciata 75 kg 144 944,78 1,5% 1 012,66 4 050,65
MIN: 0,26 116 553,43 -18,4% 1 286,69 5 146,77
Wartos¢ z przedziatu
ufnosci HR dla OS
MAX: 0,86 373 862,21 161,7% 369,94 1479,75
. MIN: 0,31 125 877,21 -11,9% 1175,00 4 699,99
Wartos¢ z przedziatu
ufnosci HR dla PFS
MAX: 1,08 175 690,32 23,0% 859,06 3436,24
OS B+FOLFIRI rozkiad Modelowane 122 677,61 -14,1% 121573 4862,93
Weibulla
PFS B+FOLFIRI rozkfad
Weibulla Modelowane 148 302,83 3,8% 987,60 3950,41
HR PFS metodg dIC 0,58 144 150,89 0,9% 1019,94 4 079,76
Uzytecznosci Hoyle ~stan wyjsciowy”: 0,81, } o
2013 progresja choroby”: 0.79 120 898,12 15,4% 1235,16 4 940,63
Uzytecznosci Farkkila Lstan wyjsciowy”: 0,860; B o
2013 _progresja choroby”: 0,758 121 086,90 15,2% 1 233,07 4 932,26
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ggﬁfczmé"i Blank pf$3?eiﬂ£s§ﬁ3¥byogzso 165 516,71 15,9% 873,25 3 493,01
0% dia k:fséitt%‘:"’vi 0% dia 131 898,02 7.7% 1122,02 4 488,07
Stopa dyskontowa 5% dia kgfzzktt‘;"v‘:l' 0% dia 133 274,01 -6,7% 1110,50 4 442,00
5% dla kosziow | 5% dia 146 970,29 2,9% 997,01 3 988,05
Horyzont czasowy 3 lata 172 339,90 20,7% 840,05 3 360,22

*obliczenia wtasne Agencji

W wyniku analizy wrazliwosci przedstawionej przez wnioskodawce w wariancie:

e  z uwzglednieniem RSS —

e  bez uwzglednienia RSS - zmiange wnioskowania odnos$nie uzytecznosci kosztowej terapii B+FOLFIRI vs FOLFIRI, tj. B+FOLFIRI jest uzyteczny kosztowo
(w wariancie podstawowym B+FOLFIRI nie byt technologig uzyteczng kosztowo) zidentyfikowano w przypadku przyjecia alternatywnej wartosci dla parametru:

=minimalnej masy ciata wynoszacej 60,9 kg. W wyniku przyjecia tego parametru nastagpito obnizenie wartosci wskaznika ICUR o 16,3% dla obu
perspektyw;
=minimalnej warto$¢ z przedziatu ufnosci HR dla OS réwnej 0,26. W wyniku przyjecia tego parametru nastgpito obnizenie wartosci wskaznika ICUR
0 18,4% dla obu perspektyw.
Dodatkowo w przypadku przyjecia alternatywnej wartosci jednego z parametrow, tj. maksymalnej wartos¢ z przedziatu ufnosci HR dla OS réwnej 0,86 nastgpit znaczny
wzrost wartosci wskaznika ICUR ok. 162% w obu perspektywach w wariancie bez RSS. Zmiana ta nie spowodowata zmiany wnioskowania odnosnie braku efektywnosci
kosztowej B+FOLFIRI vs FOLFIRI.
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Tabela 36. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych

Perspektywa NFZ
Stan podstawowy 142 727,53 - 1029,97 4119,89
Scenariusz 63 124,53 -55,8% 2 661,14 10 644,56
optymistyczny
Scenariusz 791 827,67 +454,8% 297,27 1189,07
pesymistyczny
Perspektywa wspolna
Stan podstawowy 142 835,74 - 1028,96 4115,84
Scenariusz 63 216,00 -55,7% 2 658,85 10 635,41
optymistyczny
Scenariusz 791 991,04 +454,5% 297,04 1188,15
pesymistyczny

W wyniku analizy scenariuszy skrajnych otrzymano:
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na zachodzenie okoliczno$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
orefundacji lekéw i nieprzedstawienie przez wnioskodawce stosownych obliczern okreslonych
w wymaganiach minimalnych, Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne.

Zgodnie z zapisami ustawy o refundacji, w kalkulacjach wynikajgcych z art. 13 ust. 3 nalezy uwzgledni¢
wspotczynniki uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow stosowania dla wszystkich refundowanych
w tym wskazaniu technologii opcjonalnych. Nastepnie urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana
w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego byt nie wyzszy niz koszt technologii medycznej,
0 najkorzystniejszym wspofczynniku. Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia porownania
bezposredniego oraz rzetelnych poréwnarn posrednich bewacyzumabu w skojarzeniu z FOLFIRI z innymi niz
FOLFIRI schematami chemioterapii, ktérych wyniki mogtyby zosta¢ wykorzystane w kalkulacjach
wspotczynnikow CUR dla technologii opcjonalnych, Agencja, w obliczeniach wiasnych, przedstawita
zestawienie kosztéw technologii wnioskowanej, tj. bewacyzumabu w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI
oraz opcjonalnych schematéw chemioterapii refundowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu.

Nalezy zaznaczy¢, iz ze wzgledu na opisane powyzej ograniczenia dotyczgce dostepnych badan, wyniki
przeprowadzonych obliczeh bedg cechowaty sie wieloma ograniczeniami i nalezy je interpretowa¢ z duzg
ostroznoscia.

Zgodnie z przedstawionymi przez wnioskodawce wynikami badania ankietowego dotyczgcego schematéw
chemioterapii stosowanych w | linii leczenia mCRC, najczes$ciej stosowanymi schematami sa:

W obliczeniach witasnych Agencji przyjeto, iz w zestawieniu kosztow zostang uwzglednione powyzej
wymienione schematy, ktore stosowane sg u co najmniej ok. 10% pacjentow. Rzadziej stosowane schematy
chemioterapii wskazane w ankiecie (FOLFOXIRI, LF4, IFL, FOLFOX-6 oraz LVFU2 stosowane u
maksymalnie 3% pacjentéw) nie zostaty uwzglednione. W przypadku dostepnosci kilku preparatéw
zawierajgcych dang substancje czynng w réznych cenach jednostkowych, do oszacowania kosztoéw zgodnie
z podejsciem konserwatywnym wybrano najnizszy koszt ponoszony przez NFZ w przeliczeniu na mg
substancji czynnej. Ze wzgledu na brak jednoznacznej definicji ,kosztu stosowania” przytoczonego w art. 13
ust. 3. ustawy o refundacji, w ponizszych obliczeniach jako koszt stosowania przyjeto sume kosztéw leku
oraz kosztéw podania leku. Dane kosztowe uwzglednione w obliczeniach Agencji sg aktualne na dzieh
zakonczenia prac nad analizg (m. in. na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 19 grudnia 2014 r.).
Zestawienie kosztow przeprowadzono wytgcznie w perspektywie NFZ — perspektywa wspdlna jest tozsama z
perspektywg NFZ, poniewaz uwzgledniane koszty ponoszone sg wylgcznie przez pfatnika.

Oszacowania kosztéw stosowania technologii medycznych przeprowadzono w dwoch wariantach:

. na cykl leczenia, tj. 14 dni dla B+FOLFIRI, FOLFIRI i FOLFOX-4 oraz 21 dni dla XELOX,
kapecytabiny i XELIRI (za zatoZzeniami w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy);

. z uwzglednieniem Sredniej liczby cykli chemioterapii stosowanej u pacjenta, tj. B+FOLFIRI — 19,5
cyklu, FOLFIRI — 13,2 cyklu; FOLFOX-4 — 13,4 cyklu; XELOX — 8,5 cyklu; kapecytabiny — 6,6 cyklu
oraz XELIRI — 8,8 cyklu (za zatozeniami w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy).

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kosztéw technologii wnioskowanej, tj. bewacyzumabu
w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI oraz opcjonalnych schematéw chemioterapii refundowanych w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 37. Zestawienie kosztéw technologii wnioskowanej, tj. bewacyzumabu w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI oraz
opcjonalnych schematéw chemioterapii, refundowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu — obliczenia wlasne Agencji

Koszt/cykl [PLN] Koszt/terapie [PLN]

B+FOLFIRI bez RSS
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_ Koszt/cykl [PLN] Koszt/terapie [PLN]
B+FOLFIRI z RSS
FOLFIRI 1 458,98 19 272,38
FOLFOX-4 1 389,31 18 593,63
XELOX 1 391,50 11 770,28
kapecytabina 909,57 6 007,50
XELIRI 144274 12 705,25

W zwigzku z faktem, iz chemioterapia FOLFIRI jest stosowana zaréwno z bewacyzumabem, jak réowniez
bez, jej koszt w przeliczeniu na substancie czynne w 1 cyklu nie jest kosztem réznigcym. Réznice w
tacznych kosztach terapii FOLFIRI w skojarzeniu z lub bez bewacyzumabu wynikaja z odmiennego
rozliczenia kosztéw podania lekéw (tj. koszt podania w ramach programu lekowego vs koszt podania lekéw
w ramach chemioterapii) oraz z réznej dtugosci leczenia. Dla zestawienia B+FOLFIRI vs pozostate schematy
chemioterapii, tj. FOLFOX-4, XELOX, kapecytabina oraz XELIRI koszty poszczegolnych schematéw sg
zblizone.

Dodatkowo, ponizej przedstawiono réwniez obliczenia ceny zbytu netto bewacyzumabu, przy ktérej CUR nie
jest wyzszy od CUR dla schematu FOLFIRI przedstawione w analizie ekonomicznej przekazanej wraz z
wnioskiem. Z uwagi na zmiane stanowiska wnioskodawcy odnosnie zachodzenia okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji w przekazanych uzupetnieniach do wymagan minimalnych,
obliczenia te nie zostaty przedstawione w gtéwnych wynikach analizy (ij. rozdziale Wyniki analizy progowej
w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.)

Tabela 38. Wyniki analizy progowej przedstawionej przez wnioskodawce

Bez uwzglednienia RSS

mg 3,4119 PLN 3,4121 PLN
Avastin 0,1 g/4ml 341,19 PLN 341,21 PLN
Avastin 0,4 g/16ml 1 364,76 PLN 1 364,82 PLN

Z uwzglednieniem RSS

mg

Avastin 0,1 g/4ml

Avastin 0,4 g/16ml

Dla wariantu z uwzglednieniem RSS oraz bez RSS w obu perspektywach oszacowane ceny progowe sg
nizsze od cen wnioskowanych dla obu wielkosci opakowan. Aby produkt byt optacalny ceny powinny ulec
obnizeniu do wartosci:

. w wariancie bez RSS ok. 341,20 PLN dla opakowania Avastin 0,1 g/4ml oraz ok 1 364,20 PLN dla
opakowania Avastin 0,4 g/16ml w obu perspektywach,
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Uwzglednienie kosztéw chemioterapii o najnizszym koszcie za mg

Do oszacowania kosztow chemioterapii w schemacie FOLFIRI i FOLFOX-4 wybrano refundowane leki
0 najnizszym koszcie NFZ w przeliczeniu za mg dla kazdej z substancji czynnych. Przyjete zatozenie jest
podejsciem nie konserwatywnym, a ponadto nie zostato uzasadnione w analizie wnioskodawcy. W celu
weryfikacji wptywu uwzglednionych kosztéw chemioterapiina wyniki analizy, Agencja przeprowadzita
obliczenia wiasne, w ktérych uwzgledniono maksymalne ceny za mg dla kazdej z substancji stosowanych w
ramach chemioterapii.

Tabela 39. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Perspektywa NFZ

Stan podstawowy 142 727,53 - 1029,97 4119,89

Uwzglednienie
kosztow
chemioterapii o 171 217,06 +20,0% 759,20 3036,80
najwyzszym
koszcie za mg

Perspektywa wspoélna

Stan podstawowy 142 835,74 - 1 028,96 4115,84

Uwzglednienie
kosztow
chemioterapii o 171 325,57 +19,94% 758,20 3032,80
najwyzszym
koszcie za mg

W wyniku przeprowadzonych obliczen wtasnych analiza kosztéw-uzytecznosci wykazata, iz

e uwzglednienie kosztow chemioterapii o najwyzszym koszcie za mg nie prowadzi do zmiany
wnioskowania:
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= w wariancie bez RSS odnosnie braku optacalnosci kosztowej B+FOLFIRI vs FOLFIRI, zmiana
parametru spowodowata wzrost ICUR o ok. 20% w obu perspektywach.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci leczenia raka jelita grubego z przerzutami u dorostych
z zastosowaniem bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapia FOLFIRI w | linii leczenia w ramach
programu lekowego.

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci w horyzoncie dozywotnim, tj. do kohAca 8. roku
w modelu w perspektywa ptatnika (NFZ) oraz w perspektywie wspdine;.

Analiza kosztéw-uzytecznosci przedstawiona przez wnioskodawce wykazata, iz terapia bewacyzumabem
w skojarzeniu z FOLFIRI jest bardziej skuteczna, lecz réwniez drozsza od terapii schematem FOLFIRI.
W wariancie z uwzglednieniem RSS ICUR dla poréwnania B+FOLFIRI vs FOLFIRI wyniost
PLN/QALY z perspektywy NFZ oraz PLN/QALY z perspektywy wspadlnej i jest nizszy niz ustalony
obecnie na poziomie 119 577 PLN/QALY prog optacalnosci, a tym samym terapia bewacyzumabem
w skojarzeniu z FOLFIRI jest optacalna. Natomiast w wariancie bez uwzglednienia RSS ICUR wyniost 142
727,53 PLN/QALY z perspektywy NFZ oraz 142 835,74 PLN/QALY z perspektywy wspodlnej i przekracza
prég opfacalnosci, co oznacza, ze terapia bewacyzumabem w skojarzeniu z FOLFIRI vs FOLFIRI w tym
wariancie nie jest opfacalna.

Z kolei, aby produkt byt optacalny w wariancie bez RSS ceny powinny ulec obnizeniu
do wartosci:

. w perspektywie NFZ 1 029,97 PLN dla opakowania Avastin 0,1 g/4ml oraz 4 119,89 PLN dla
opakowania Avastin 0,4 g/16ml,

. w perspektywie wspodlnej 1 028,96 PLN dla opakowania Avastin 0,1 g/4ml oraz 4 115,84 PLN dla
opakowania Avastin 0,4 g/16ml.

W wyniku analizy wrazliwo$ci przedstawionej przez wnioskodawce w wariancie:

. bez uwzglednienia RSS - zmiane wnioskowania odnosnie uzytecznosci kosztowej terapii
B+FOLFIRI vs FOLFIRI, tj. B+FOLFIRI jest uzyteczny kosztowo (w wariancie podstawowym B+FOLFIRI
nie byt technologig uzyteczng kosztowo) zidentyfikowano w przypadku przyjecia alternatywnej wartosci
dla parametru:

= minimalnej masy ciata wynoszgcej 60,9 kg. W wyniku przyjecia tego parametru nastgpito
obnizenie wartosci wskaznika ICUR o 16,3% dla obu perspektyw;

= minimalnej wartos¢ z przedziatu ufnosci HR dla OS réwnej 0,26. W wyniku przyjecia tego
parametru nastgpito obnizenie wartosci wskaznika ICUR o 18,4% dla obu perspektyw.

Dodatkowo w przypadku przyjecia alternatywnej wartosci jednego z parametréw, tj. maksymalnej warto$¢ z
przedziatu ufnosci HR dla OS réwnej 0,86 nastapit znaczny wzrost wartosci wskaznika ICUR ok. 162% w
obu perspektywach w wariancie bez RSS. Zmiana ta nie spowodowata zmiany wnioskowania odnos$nie
braku efektywnosci kosztowej B+FOLFIRI vs FOLFIRI.

W wyniku analizy scenariuszy skrajnych otrzymano:

Gtéwnymi ograniczeniami i niepewnosciami analizy w opinii Agencji byty:
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wykorzystanie danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa opartych na poréwnaniu
posrednim przeprowadzonym ,

brak uwzglednienia zmniejszenia uzytecznosci zwigzanego ze stosowaniem konkretnego
schematu chemioterapii,

niejasnosci zwigzanych z kosztem badania diagnostycznego potwierdzajgcego obecnosc
aktywujacej mutacji KRAS lub NRAS,

zatozenie, iz w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS nie bedzie on obowigzywat zaréwno w | linii, jak
i w Il linii leczenia,

uwzglednienie kosztow chemioterapii o najnizszym koszcie za mg.

Z uwagi na zachodzenie okolicznoéci ,0 ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekédw i nieprzedstawienie przez wnioskodawce obliczen okreslonych w wymaganiach
minimalnych, Agencja przeprowadzita stosowne obliczenia wtasne.

W obliczeniach wtasnych Agencji testowano takze wptyw zidentyfikowanych niepewnosci na wyniki analizy
ekonomicznej.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analiza przedstawiona przez wnioskodawce miata na celu oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu
NFZ refundacji produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab), w leczeniu dorostych pacjentow
z zaawansowanym rakiem jelia grubego z potwierdzong obecnoscig aktywujgcej mutacji genu KRAS lub
NRAS, u ktérych mozna zastosowac bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI w [ linii leczenia
w ramach programu lekowego.

Populacja i wielkos¢ sprzedazy
Populacje docelowg - zgodnie z wnioskowanym programem zdrowotnym - stanowig dorosli pacjenci

z zaawansowanym rakiem jelita grubego, z potwierdzong obecnoscig aktywujgcej mutacji genu KRAS lub
NRAS, u ktérych mozna zastosowac¢ bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI w | linii leczenia.

Populacje docelowg oszacowano na podstawie:

a)danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw, dotyczacych liczby nowych zachorowan na raka jelita
grubego (ICD-10 C18-C20),

b)wynikéw badania ankietowego (przeprowadzonego przez wnioskodawce) w 5 osrodkach zajmujgcych
sie leczeniem mCRC w Polsce,

c)danych literaturowych.

Na podstawie danych z Centrum Onkologii w Warszawie (Krajowy Rejestr Nowotworow) dotyczgcych liczby
dorostych pacjentéw rocznie diagnozowanych na raka jelia grubego (ICD-10: C18-C20) w latach 2005 —
2011 oraz przy wykorzystaniu liniowego trendu oszacowano liczbe nowych zachorowan na raka jelita
grubego w latach kolejnych.

Na podstawie badania ankietowego w wariancie podstawowym oszacowano odsetek pacjentow z rakiem
jelita grubego diagnozowanych w [V stopniu zaawansowania choroby na poziomie (wartosc¢
minimalna wskazana w badaniu to , dodatkowo w analizie wrazliwosci uwzgledniono takze maksymalny
odsetek chorych rowny na podstawie Stanowiska Grupy Doradczej Ekspertow w zakresie onkologii
klinicznej). Sposréd tych pacjentow chorych kwalifikuje sie do chemioterapii | linii (wartos¢ minimalna
, wartos¢ maksymalna ).

Na podstawie publikacji Basu 2014 (retrospektywne badanie kohortowe przeprowadzone na grupie 7 186
chorych) w analizie przyjeto, ze aktywujgca mutacja genu KRAS wystepuje u pacjentéw. Natomiast
na podstawie tej samej publikacji obecnos¢ mutacji genu NRAS oszacowano na poziomie chorych.
taczny odsetek pacjentéw spetniajgcych warunek kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego
(potwierdzenie obecnosci aktywujgcej mutacji genu KRAS lub NRAS) oszacowano jako sume odsetka
pacjentdw z mutacjg KRAS i odsetka pacjentéw z mutacjg NRAS (w ramach kalkulacji uwzgledniono, ze
wystepowanie mutacji KRAS i NRAS wzajemnie sie wyklucza).

Przyjeto, na postawie badania ankietowego, ze pacjentéw z rakiem jelita grubego w IV stopniu
zaawansowania choroby kwalifikuje sie do leczenia bewacyzumabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg
na fluoropirymidynie w | linii (warto§¢ minimalna , warto§¢ maksymalna ), z czego

pacjentow kwalifikuje sie do chemioterapii | linii przy zastosowaniu FOLFIRI.

Na podstawie wynikow badania ankietowego oraz zgodnie z wnioskowanym programem lekowym
oszacowano W scenariuszu nowym analizy prognozowang wielko$¢ udziatbw w rynku poszczegdinych
schematéw leczenia po wprowadzeniu wnioskowanego programu (bewacyzumab
w leczeniu | linii zaawansowanego raka jelita grubego). Wpltyw zmian w zatozeniach analizy tj. przejecia
udziatu w rynku na uzyskane wyniki zbadano w 2 dodatkowych wariantach obliczen (scenariusze skrajne
minimalny i maksymalny).

Perspektywa

Perspektywa ptatnika publicznego finansujgcego swiadczenia zdrowotne, tj. NFZ
Horyzont czasowy

3 lata (lata 2015-2017)

Kluczowe zatozenia

W analizie wnioskodawcy przyjeto nastepujace scenariusze:
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e scenariusz istniejgcy — zaktadajacy brak refundacji leku Avastin stosowanego w skojarzeniu ze
schematem chemioterapii FOLFIRI w | linii leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
jelita grubego w ramach programu lekowego,

e scenariusz nowy — zaktadajacy, ze lek Avastin uzyska refundacje w ramach nowego programu
lekowego w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego w skojarzeniu ze schematem
chemioterapii FOLFIRI w | linii leczenia dorostych pacjentéw.

Zatozono, ze wspotczynnik compliance wyniesie 100%.

Przyjeto, ze czas leczenia schematem B+FOLFIRI w | linii leczenia wyniesie 9 miesiecy, na podstawie
zatozenia, ze dlugos$¢ leczenia stanowi 80% czasu w stanie wolnym od progresji choroby (zatozenie
tozsame z zatozeniem w analizie ekonomicznej).

Zatozenia dotyczgce komparatora

o Wyboru komparatora dokonano na podstawie wynikéw badania ankietowego. Zgodnie z podang
w analizie informacja, wyniki badania wskazujg, ze w ramach leczenia | rzutu mCRC w Polsce
stosuje sie gtéwnie schemat FOLFIRI ( ).

e W analizie podstawowej zatozono, ze po wprowadzeniu programu lekowego schemat z udziatem
bewacyzumabu (B + FOLFIRI) przejmie udziaty w rynku schematu FOLFIRI (obecnie schematem
FOLFIRI leczonych jest 38,2% pacjentow w | linii leczenia zaawansowanego raka jelia grubego).

Zatozono,iz wielkosSc przejecia udziatéw w rynku przez bewacyzumab bedzie na poziomie:

> - scenariusz podstawowy,
> - scenariusz minimainy,
> - scenariusz maksymalny.

Na podstawie powyzej przyjetych zatozenh dotyczgcych zakresu i wielkosci przejecia udziatdw w rynku przez
bewacyzumab, oszacowano udziaty w rynku w scenariuszu nowym poszczegolnych schematow
chemioterapii

Przyjeto, ze udziaty w rynku schematéw leczenia w kolejnych latach (2015-2017) bedg jednakowe.

Na podstawie opinii jednego eksperta wnioskodawca przedstawil dodatkowy wariant (alternatywny) analizy,
w ktérym wnioskowana technologia medyczna przejmie udziaty zaréwno od schematu chemioterapii
FOLFIRI jak i FOLFOX.

Schematy dawkowania chemioterapii uwzglednione w obliczeniach analizy wptywu na budzet sg zgodne
z projektem programu lekowego (bewacyzumab podawany jest infuzji dozylnej, jako uzupetnienie
chemioterapii pierwszej linii opartej na fluoropirymidynie wg schematu FOLFIRI w dawce 5 mg/kg masy
ciata, co 2 tygodnie).

Koszty

Oszacowania kosztow dokonano na podstawie taryfikatora opftat Narodowego Funduszu Zdrowia
i Informatora o umowach zawierajgcych dane o liczbie i wartosci umoéw zawartych na 2014 rok przez
wszystkie Oddziaty Wojewddzkie NFZ oraz taryfikator optat Ministerstwa Zdrowia.

Uwzgledniono koszty substancji czynnych finansowanych w ramach schematéw chemioterapii
(uwzgledniono najnizsze koszty ponoszone przez NFZ w przeliczeniu za mg substancji czynnej).
Dawkowanie uwzglednionych schematéw przyjeto na podstawie badan klinicznych oraz wytycznych praktyki
kliniczne;.

W analizie uwzglednione zostaly bezposrednie koszty medyczne, zwigzane z leczeniem pacjentow
w omawianym stanie zdrowia, tj:

¢ koszty schematéw chemioterapii,

e koszty podania chemioterapii,

o koszty diagnostyki i monitorowania,

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Whnioskodawca proponuje wigczenie wnioskowanego produktu leczniczego Avastin do istniejacej grupy
limitowej dla bewacyzumabu nr 1095.0.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Whnioskodawca wymienit nastepujgce ograniczenia analizy:

e w ramach oszacowania populacji docelowej tj. dorostych pacjentdw z rakiem jelita grubego,
uwzgledniono grupe wiekowg 15-19 lat, poniewaz przedstawione dane przez Centrum Onkologii
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w Warszawie, na podstawie ktérych oparto oszacowania uniemozliwity precyzyjne okreslenie liczby
zachorowan na raka jelia grubego osdb w przedziale wiekowym 18-19 lat. W opinii wnioskdawcy to
ograniczenie nie spowoduje znaczacych zmian, poniewaz liczba zachorowan na raka jelita grubego
wsréd osob ponizej 20 roku zycia jest niewielka,

e udzialy w rynku chemioterapeutykéw finansowanych przez NFZ oszacowano na podstawie udziatow
podanych przez ekspertow w ramach przeprowadzonego badania ankietowego. Wnioskodawca
jednak zaznaczyt, ze nalezy wzig¢ pod uwage to, ze wyniki badania ankietowego mogg cechowac
sie niewielkim btedem, poniewaz rzeczywisty udziat terapii zalezy od wielkosci kontraktu danego
osrodka, co moze wptyng¢ na dostepnos¢ do terapii oraz liczbe pacjentéw objetych programem.

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany | Tak
whnioskowany lek zostatly dobrze uzasadnione?

Komentarz pod tabelg

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 latai czy prawdopodobne jest w tym czasie Tak
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Przyjeto 3-letni horyzont czasowy.

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

Nie odnotowano zmian w cenach lekéw miedzy
Obwieszczeniem MZ z dn. 22.08.2014 wykorzystanym w
Tak BIA, a aktualnym Obwieszczeniem MZ z dn. 19.12.2014

Udziat przejetego rynku zostat ustalony na podstawie
biezgcego udziatu w rynku chemioterapeutykow
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym finansowanych przez NFZ i okreslony w badaniu

- . Tak ; A P .
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ankietowym oraz odsetka pacjentow kwalifikujgcycych sie
do leczenia B w skojarzeniu z chemioterapia, oparta na
fluooropirymidynie.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w Jako podstawowy komparator przyjeto schemat FOLFIRI,
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami Tak a w dodatkowym wariancie przedstawionym w arkuszu
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach kalkulacyjnym uwzgledniono przejecie udziatéw rowniez
klinicznej i ekonomicznej? od schematu FOLFOX.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Brak danych z NFZ

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nie dotyczy

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci Lek wydawany w programie lekowym bezptatnie.
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy | Tak
o refundacji?

Lek jest obecnie finansowany w ramach programu

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji lekowego leczenia zaawansowanego raka jelita grubego i
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia Tak jest przypisany do wiasnej, istniejgcej grupy limitowej
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji? (1095.0 Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata

monoklonalne — bewacyzumab).

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu Tak Nie pominieto.
na budzet kategorii kosztow?

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

Nie dotyczy — analiza zawiera propozycje RSS.

Czy nie stwierdzono innych bltedow w podejsciu

Brak
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych Tak rak uwag
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedow w obliczeniach lub Brak uwag
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki Tak
oszacowan?
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»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

Komentarz do analizy wnioskodawcy

Ponizej opisano dodatkowe uwagi Agencji dotyczace wiarygodnosci przedstawionych oszacowan w analizie
wnioskodawcy, stwierdzone w czasie weryfikacji ztozonych dokumentéw.

Jakosé modelu obliczeniowego oraz opis analizy

Agencja przeprowadzita weryfikacje dotgczonego do analizy wptywu na budzet arkusza kalkulacyjnego,
w tym poprawnosci formut oraz zgodnosci uwzglednionych zatozeri z opisanymi w analizie. W wyniku
weryfikacji Agencja nie zidentyfikowata bledéw obliczeniowych oraz btedéw w opisie analizy.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Agecnja przeprowadzita weryfikacje oszacowan populacji przeprowadzonych w arkuszu kalkulacyjnym przez
wnioskodawce. Zwrécono uwage na to, ze prognoze liczebnosci chorych zgodnie z kodem ICD10 (C18-20)
testowano na dwa spsooby tj. z uwzglednieniem liniowego trendu liczebnosci populacji w kolejnych latach
oraz z uzglednieniem wspétczynnika przyrostu populacji. Ostatecznie przyjeto wyniki okreslone za pomocg
dopasowanego réwnania prostej. Nie podano przy tym uzasadnienia takiego wyboru. Agencja zwrécita
uwage, ze roznice w oszacowaniu populacji sg nieznaczne (0,5%) i maja minimalny wptyw na wyniki
kohcowe BIA. Niemniej jednak wnioskodawca w obliczeniach uwzglednit mniejszg populacje pacjentow,
a tym samym podejscie niekonserwatywne, gdyz uwzglednia nizsze koszty catkowite (ok. 0,5%), w zwigzku
z czym podejscie to wymaga uzasadnienia.

Whnioskodawca oszacowat liczebnos¢ populacji docelowej w 3 wariantach wielkosci: prawdopodobnym,
minimalnym i maksymalnym. Wedtug tych oszacowan liczebnos¢ populacji z zaawansowanym rakiem jelita

grubego ( ) kwalifikujgcych sie do leczenia bewacyzumabem w skojarzeniu z chemioterapig wyniesie
rocznie ok. 1 385 (dla przejecia udziatéw od FOLFIRI w ) w wariancie prawdopodobnym, ok. 449
w minimalnym (dla przejecia udziatbw od FOLFIRI w ) i ok. 3 231 w wariancie maksymalnym (dla

przejecia udziatéw od FOLFIRI w

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem warunkiem kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego jest
potwierdzenie mutacji genu KRAS lub NRAS. Oszacowania wnioskodawcy:

e odesetek pacjentdw z rakiem jelita grubego z mutacja genu KRAS oszacowany zostat na
poziomie 43,9 % na podstawie publikacji Basu 2014. Zgodnie z dostepnymi publikacjami odsetek
pacjentdw z mutacja genu KRAS zawiera sie w przedziale od 20% do 50%,

e na pdstawie wspomnianej publikacji oszacowano takze odesetek pacjentdow z rakiem jelita
grubego z mutacjg genu NRAS na poziomie 4,3% Zgodnie z dostepnymi badaniami odsetek
pacjentdw z mutacja genu NRAS zawiera sie w przedziale od 3% do 8%.

Uwzgledniajgc powyzsze dane populacja docelowa (z mutacjg genu RAS) kwalifikujgca sie do leczenia
schematem B+FOLFIRI wyniesie 529, 541, 554 odpowiednio w latach 2015-2017 w wariancie
podstawowym.

W celu weryfikacji przedstawionych wyliczeh, Agencja zwrdcita sie z prosbg do ekspertow o przekazanie
wiasnych oszacowan dotyczacych populacji u ktérej wnioskowana technologia mogtaby byé stosowana.
Zatozenia przedstawione przez wnioskodawce poréwnano z szacunkami ankietowanych ekspertow
klinicznych. Przedstawione ponizej dane ogdlnie nie sg spdjne miedzy sobg i nie potwierdzajg zatozen
wnioskodawcy.

Prof. Piotr Potemski (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie Onkologii Klinicznej) wskazat, ze populacja
w ktérej bedzie stosowany schemat B+FOLFIRI wyniesie ok. 1500 chorych.

. »---10 Szacunek wynikajgcy z: liczby zgonéw z powodu raka jelita grubego rocznie (ok. 11 tys.
w 2012 r.) w przyblizeniu zblizonej do liczby chorych z rozsiewem (ok. 10 tys.); obecnosci u 50%
mutacji aktywujgcych RAS (przy zatozeniu, ze mutacje oznaczone bytyby u wszystkich chorych) - 5
tys. 0s6b; do wielolekowej chemioterapii kwalifikuje sie co najwyzej pofowa chorych — pozostaje ok.
2,5 tys. osob, a sgdze, Ze kryteria wigczenia do programu ograniczajg dalej te populacje o ok. 25-
50% czyli pozostaje okoto 1500 oséb. Zakiadam przy tym, ze wszyscy tacy chorzy w razie wejscia
programu otrzymywaliby w 1. linii FOLFIRI, a nie schematy z oksaliplatyng”.

Natomiast [ INEEGGgNNEE \vskazat, ze do leczenia bewacyzumabem kwalifikowaé sie bedzie 600-
800 o0sdb rocznie.
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. s,Zapadalno$s¢ na raka jelita grubego w Polsce ok. 15 500 chorych rocznie. Chorobowos¢
w przypadku tego nowotworu jest znacznie wyzsza od zapadalno$ci. Zapadalno$¢ na
zaawansowanego raka jelita grubego nalezy prawdopodobnie oszacowa¢ na ok. 3-4 tysigce
chorych/rok. U okoto 50% chorych stwierdzana jest mutacja w genach RAS. Prawdopodobnie
szacunkowo okofo 600-800 z tych chorych rocznie w Polsce mogtoby kwalifikowa¢ sie do
chemioterapii | linii z udziatem bewacyzumabu w skojarzeniu z programem FOLFIRI”.
Uwzgledniona w analizie wnioskodawcy wielkos¢ populacji docelowej na poziomie ok. 500-600 chorych
rocznie jest nizsza od oszacowanej i przedstawionej przez ekspertéw. Jednoczesnie nalezy zauwazyé, ze
prof. Potemski we wtasnym oszacowaniu populacji nie uwzglednil odsetka chorych aktualnie leczonych
schematem FOLFIRI (od kérego technologia wnioskowana bedzie przejmowata udziaty), w zwigzku z tym
podane warto$ci sg wyzsze. Z kolei oszacowania ﬁ nie zostaty wystarczajgco szczegétowo
opisane aby mozliwa byta weryfikacja przyjetych zatozen.

Ponadto Agencja zwrécita uwage, ze wnioskodawca nie przedstawit doktadnych wynikow badania
ankietowego, na podstawie ktérych dokonano oszacowan populacji docelowej. W zwigzku z tym, nie byto
mozliwe przeprowadzenie doktadnej weryfikaciji odpowiedzi ekspertéw w zakresie odsetka chorych. Agencja
zwrdcita uwage, ze wyliczenia podane przez ekspertéw dla wariantu maksymalnego sg zblizone do wyliczen
podanych przez wnioskodawce.

Biorgc powyzsze pod uwage powyzsze nie przeprowadzono dodatkowych obliczeh wtasnych zwigzanych
z wiekszg populacjg docelowa.

Agencja zwrdcita dodatkowo uwage, ze uwzgledniony w analizie wnioskodawcy, na podstawie opinii
ekspertow, odsetek pacjentow stosujgcych schemat FOLFIRI ( ) nie zostat przetestowany w analizie
wrazliwosci. Udziat poszczegdlnych chemioterapii w rynku ma istotny wptyw na wyniki BIA, poniewaz stuzy
do oszacowania liczby pacjentéw, ktdrzy mogg zostaé wigczeni do leczenia B+FOLFIRI w ramach programu
lekowego. W opinii Agencji wptyw tego parametru powinien zosta¢ uwzgledniony w analizie wrazliwosci.
Whioskodawca nie przedstawit szczegdtowych wynikdéw przeprowadzonego badania ankietowanego, ktére
okreslatyby zakres udziatdbw w rynku schematéw FOLFIRI i umolzliwityby przeprowadzenie dodatkowej
analizy wrazliwoisci.

Uwzgledniona powierzchnia ciata chorych

Agencja zwrécita uwage na wysokg wartos¢ przyjetej sredniej powierzchni ciata tj. na poziomie 1,83 m?>.
W analizie, powierzchnie ciata pacjentéw wykorzystano do obliczenia dawkowania lekéw. Do obliczenia
wartosci powyzszego wskaznika wnioskodawca wykorzystat dane dotyczgce sredniego wzrostu oraz
Sredniej masy ciata na podstawie raportu Waga i nadwaga Polakéw (badanie ankietowe). Nalezy przy tym
zauwazyé, ze dane opisane w powyzszym raporcie pochodzg z roku 2006, a badanie zostalo
przeprowadzone na matej grupie tj. 800 oséb, co moze mie¢ wptyw na obnizenie wiarygodnosci otrzymanej
wartosci wskaznika.

Whnioskodawca argumentuje takie zatozenie brakiem informacji dotyczgcych wzrostu i masy ciata pacjentéow
w badaniach klinicznych witgczonych do analizy efektywnosci klinicznej. Nalezy zauwazy¢, iz przyjecie
Sredniego wzrostu oraz sredniej masy ciata dla zdrowej populacji moze wigza¢ sie z przeszacowaniem
powierzchni ciata u pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego ze wzgledu na to, iz pacjent w takim
stanie czesto cierpi na zespét jadtowstretu i wyniszczenia nowotworowego co moze wigzaé sie z obnizeniem
masy ciata. Agencja odnalazta dane z opublikowanego badania Sacco 2010, w ktérym na populacji 3613
pacjentow onkologicznych, w tym z rakiem jelita grubego wyznaczono $rednig powierzchnie ciata wynoszacg
1,79 m? (95% CI 1.78-1.80). Wartosc ta byta nizsza niz zatozona przez wnioskodawce. Nalezy jednak
zaznaczy¢, iz zatlozenie wnioskodawcy jest konserwatywne, gdyz uwzglednienie w modelu nizszej wartosci
powierzchni ciata, tj. 1,79 m? powoduje nieznaczne obnizenie kosztdw leku oraz kosztéw catkowitych,
zaréwno z, jak i bez uwzglednienia RSS.

Wptyw zmiany wartosci powierzchni ciata z 1,83 na 1,79 m? przedstawiono w rozdziale 5.3.2 Obliczenia
wiasne Agenciji.

Wartosci kosztéw przyjetych w analizie

Do oszacowania kosztow chemioterapii w schemacie FOLFIRI i FOLFOX-4 w AE i BIA wybrano najnizszy
koszt NFZ w przeliczeniu za mg. Whnioskodawca, nie podat uzasadnienia do powyzszego zatozenia,
jednakze w ocenie Agencji zatozenie to wydaje sie by¢é zasadne z uwagi na sposoéb finansowania lekow
w ramach chemioterapii (j. nabywanie ich przez $wiadczeniodawce w ramach przetargéw po cenach, ktére
mogg byc¢ nizsze niz okreslone w Obwieszczeniu MZ). W zwigzku z tym, cena podana w obwieszczeniu jest
ceng maksymalng i rzeczywisty koszt nabycia substancji czynnych w chemioterapii moze by¢ nizszy.
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Dodatkowo nalezy zaznaczyé, iz koszt nabycia substancji czynnych w schematach chemioterapii jest
kosztem nier6znigcym lub w matym stopniu wplywa na wyniki analizy, poniewaz bewacyzumab jest
stosowany jako lek dodatkowy do schematu FOLFIRI i FOLFOX-4.

Wptyw przyjecia maksymalnych kosztéw za mg substanciji czynnych stosowanych w ramach chemioterapii
przedstawiono w rozdziale 5.3.2 Obliczenia wtasne Agencji.

Kategorie uwzglednionych kosztéw

Agencja zwrdécita uwage, ze w oszacowaniu kosztow zwigzanych z refundacjg leku Avastin nie uwzgledniono
kosztéw badania potwierdzajgcego obecnos¢ aktywujacej mutacji genu KRAS lub NRAS (kryteria wigczenia
do wnioskowanego programu lekowego okreslajg m.in. potwierdzong obecnos¢ aktywujgcej mutacji KRAS i
NRAS).

W pismie informujgcym o niespetnieniu wymagan minimalnych, Agencja zwrdcita uwage, iz w kosztach
uwzglednionych w analizie ekonomicznej rowniez nie wyszczegolniono kosztu takiego badania.

W opowiedzi wnioskodawca oswiadczyt, ze ,w analizie ekonomicznej i wptywu na budzet zostato
uwzglednione $wiadczenie ,Diagnostyka w programie leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
(bewacyzumab) (5.08.08.0000006) (...). Zgodnie z Zarzgdzeniami Prezesa NFZ w sprawie okre$lenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne
(lekowe) ryczaft za diagnostyke to Swiadczenie, w ramach ktérego finansowany jest usredniony koszt badan
diagnostycznych zwigzanych z programem zdrowotnym (lekowym), wykonywanych $wiadczeniobiorcy
objetemu tym programem w trakcie okresu rozliczeniowego. Po wprowadzeniu do programu lekowego
mozliwo$ci leczenia bewacyzumabem w | linii raka jelita grubego, w tym badanie potwierdzajgce obecnosc¢
aktywujgcej mutacji genu KRAS lub NRAS. Majgc jednak na uwadze mozliwo$¢ zmiany wyceny tego
Swiadczenia, ktéra moze by¢ wyzsza od obowigzujgcej obecnie dla programu leczenia zaawansowanego
raka jelita grubego (przyjetej w analizie) zdecydowano sie zbadac ten parametr w ramach analizy
wrazliwosci, aby zweryfikowac, czy ma on wplyw na wnioski ptyngce z analizy ekonomicznej. Nalezy
podkreslic, ze zmiany parametru modelu okre$lajgcego koszt ryczattu za diagnostyke w programie lekowym
majg niewielki wptyw na wyniki analizy. Po wprowadzeniu do modelu ekonomicznego kosztow ryczaftu za
diagnostyke réwnego kosztom diagnostyki w programie leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
cetuksymabem oraz panitumumabem (sg one wyzsze niz dla bewzcyzumabu: 3 900 PLN cetuksymab, 3 198
PLN panitumumab vs 2 340 PLN bewacyzumab) warto$¢ wspdétczynnika ICUR w analizie podstawowej bez
uwzglednienia RSS wzrosta odpowiednio o 2% (...); w scenariuszu uwzgledniajgcym RSS wzrosta
odpowiednio 0 3,3% (...). Zmiany nie wptywajg na wnioski koricowe analizy ekonomicznej.”

Pozostate uwagi przedstawiono w rozdziale Ocena modelu wnioskodawcy.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i wersjg
elektroniczna.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczebnos¢ populaciji docelowej oszacowang przez wnioskodawce.

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze byé 71 809
stosowany wnioskowany lek

Rok 2014 2015 2016 2017
Pacjenci ze 517 529 541 554
wskazaniem Prawdopodobny
okrgslonym we Maksymalny 1206 1235 1264 1292
wniosku

Minimalny 168 172 176 180
Pacjenci, u ktérych wnioskowana 1 429+
technologia jest obecnie stosowana
Pacjenci, u ktérych wnioskowana 0
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Populacja Roczna liczba pacjentow

technologia bedzie stosowana w
przypadku negatywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. istniejacy)

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

j-w. populacja wskazana we wniosku

* dla roku 2013, tj. liczba pacjentéow objetych programem lekowym ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego” w 2013 roku
wyniosta 1 324 osoby; liczba pacjentéw objetych programem lekowym ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajn ka” w 2013
roku wyniosta 105 os6b, tgcznie 1 429 oso6b dla roku 2013.

Przedstawiane ponizej oszacowania kosztow w poszczegodinych scenariuszach analizy oparto na danych
z aktualnego na dzien zakonczenia prac nad analizg Obwieszczenia MZ.

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejagcy — wariant podstawowy [PLN]
Kategoria kosztow 2015 2016 2017

Koszty chemioterapii

Koszt zwigzany
z podaniem chemioterapii

Koszty diagnostyki
i monitorowania

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Koszt bewacyzumabu (Avastin)

LACZNIE 46 096 316,86 47164 796,37 48233 275,88

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy — wariant podstawowy [PLN]
Kategoria kosztow 2015 2016 2017

Koszty chemioterapii

Koszt zwigzany
z podaniem chemioterapii

Koszty diagnostyki
i monitorowania

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Koszt bewacyzumabu ZRSS
(Avastin) Bez RSS
LACZNIE ZRSS
Bez RSS 103 183 561,67 105 575 282,49 107 967 003,32

Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne - scenariusz nowy [PLN] wariant
podstawowy [PLN]

Kategoria kosztow

Koszty chemioterapii

Koszt zwigzany

E z podaniem chemioterapii

o

= | Koszty diagnostyki

fE i monitorowania

0

S | Koszty leczenia dziatan niepozadanych

a

~ | Koszt Z RSS
Z | bewacyzumabu

& | (Avastin) Bez RSS
<

= | LACZNIE Z RSS
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Kategoria kosztow

Bez RSS

2015 ‘
57 087 244,80

AOTM-0T-4351-38/2014

2016

58 410 486,12

2017
59 733 727,44

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w tabeli powyzej w wariancie podstawowym ok. 93% kosztow
inkrementalnych stanowi¢ bedzie koszt refundaciji leku Avastin.

Wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze objecie refundacja wnioskowanego leku spowoduje wzrost
PLN w 2015 roku
w 2017 roku. W wariancie bez RSS spowoduje wzrost wydatkéw NFZ w wariancie podstawowym od ok. 57,1

kosztéw NFZ z uwzglednieniem propozycji RRS od ok.

min PLN w 2015 roku do ok. 59,7 min PLN w 2017 roku.

PLN

Koszty, jakie poniesie NFZ na refundacje leku Avastin oszacowano na ok. 32-33 min PLN bez RSS (z RSS:

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne [PLN]

PLN) w kolejnych latach analizy.

Kategoria kosztow

Koszty chemioterapii

Koszt zwigzany

> | z podaniem chemioterapii
z
= Koszty diagnostyki
= | i monitorowania
z
S | Koszty leczenia dziatan niepozadanych
|_
g Koszt bewacyzumabu ZRSS
9%:: (Avastin) Bez RSS
Z RSS
LACZNIE
Bez RSS 18 527 595,91 18 957 052,28 19 386 508,64
Koszty pozostatych lekéw
Koszt zwigzany
z podaniem chemioterapii
Koszty diagnostyki
i monitorowania
Koszty leczenia dziatan niepozadanych
E Koszt Z RSS
5 bewacyzumabu
E i Bez RSS
= 3 (Avastin) ez
<
% 3 tacznE ZRSS
<«
= S Bez RSS 133 216 005,19 136 303 856,48 139 391 707,77

W  minimalnym oszacowaniu wynikéw analizy wykazano,

ze objecie

uwzglednieniem RSS bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztéw od ok.
PLN w 2017 roku. Brak RSS spowoduje wzrost wydatkéw NFZ w wariancie maksymalnym od ok. 18,5

min PLN w 2015 roku do ok. 19,4 min PLN w 2017 roku.

W maksymalnym oszacowaniu wynikéw analizy wykazano,

z uwzglednieniem RSS bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztéw od ok.
PLN w 2017 roku. Brak RSS spowoduje wzrost wydatkéw NFZ w wariancie minimalnym od ok.
133,2 min PLN w 2015 roku do ok. 139,4 min PLN w 2017 roku.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z uwagami Agencji dotyczacymi:

o przyjetej wartos¢ powierzchni ciata pacjentow, ktérg opisano w rozdziale 5.2. Ocena metodyki analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy, zdecydowano o przetestowaniu wptywu przyjecia nizszej wartoSci

tj. na poziomie 1,79 m?,
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e uwzglednienia najnizszego kosztu NFZ w przeliczeniu za mg substancji czynnych stosowanych w
ramach chemioterapii ktéry opisano w rozdziale 5.2. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy, zdecydowano o przetestowaniu wplywu przyjecia maksymalnych kosztéw za mg
substancji czynnych stosowanych w ramach chemioterapii.

Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wyznaczone w ramach obliczen wiasnych Agencji
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 46.Wyniki inkrementalne analizy wptywu na budzet wedtug oszacowan Agencji [PLN]

Kategoria kosztow 2015

Wyniki analizy wnioskodawcy

Koszt bewacyzumabu (Avastin)

LACZNIE
Bez RSS 57 087 244,80 58 410 486,12 59 733 727,44

Uwzglednieie powierzchni ciata rownej 1,79

Koszt bewacyzumabu (Avastin)

LACZNIE
Bez RSS 57 066 295,62 58 389 051,36 59 711 807,09

Uwzglednienie maksmymalnych kosztow substacji czynnych za mg

Koszt bewacyzumabu (Avastin)

LACZNIE
Bez RSS 65 177 126,70 66 687 885,67 68 198 644,64

W wyniku obliczen wtasnych Agencji dotyczgcych:
e przyjecia nizszej wartosci tj. na poziomie 1,79 m? wykazano mimalny spadek dodatkowych wydatkow

ptatnika ( );
e przyjecia maksymalnych kosztdw za mg substancji czynnych stosowanych w ramach chemioterapii,
wykazano wzrost dodatkowych wydatkéw ptatnika ( ).
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Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Analiza przedstawiona przez wnioskodawce miata na celu oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu
NFZ refundacji produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab), w leczeniu dorostych pacjentow
z zaawansowanym rakiem jelita grubego z potwierdzong obcenoscig aktywujgcej mutacji genu KRAS lub
NRAS, u ktérych mozna zastosowac bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI w | linii leczenia,
w ramach programu lekowego.

Uwzgledniono kwalifikacje leku Avastin do istniejgcej grupy limitowej dla bewacyzumabu nr 1095.0 Leki
przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab oraz przyjeto 3-letni horyzont czasowy.

Liczebnos¢ populacji docelowej wnioskodawca wyznaczyt na podstawie wynikow badania ankietowego
przeprowadzonego ws$rdd ekspertow oraz zatozen wiasnych, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do
wnioskowanego programu lekowego.

W wariancie podstawowym liczebnos¢ populacji oszacowano na poziomie ok. 550 chorych rocznie w ciggu
trzech lat (w wariancie min-max odpowiednio 175 — 1 250).

Rozwazano 2 scenariusze: istniejgcy - brak refundacji bewacyzumabu w leczeniu dorostych pacjentow
z zaawansowanym rakiem jelita grubego z potwierdzong obecnoscig mutacji genu KRAS Ilub NRAS oraz
nowy — objecie refundacjg bewacyzumabu w ramach programu lewkowego. W analizie uwzglednione zostaty
bezposrednie koszty medyczne, zwigzane z leczeniem pacjentéw w omawianym stanie zdrowia, do ktérych
zaliczono koszty schematéw chemioterapii, koszty podania chemioterapii, koszty diagnostyki
i monitorowania, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze objecie refundacjg leku we wnioskowanym wskazaniu
z uwzglednieniem propozycji RSS bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztow w perspektywie NFZ od ok.

PLN w 2015 roku PLN w 2017 roku. Brak RSS spowoduje wzrost wydatkéw NFZ
w wariancie podstawowym od ok. 57,1 min PLN w 2015 roku do ok. 59,7 min PLN w 2017 roku.

W scenariuszu minimalnym wykazano, ze objecie refundacjg leku Avastin z uwzglednieniem RSS bedzie sie
wigzato ze wzrostem kosztéw od ok. PLN w 2015 roku do ok. PLN w 2017 roku. Brak RSS
spowoduje wzrost wydatkdw NFZ w wariancie maksymalnym od ok. 18,5 min PLN w 2015 roku do ok. 19,4
min PLN w 2017 roku.

Gtéwnymi ograniczeniami i niepewnosciami analizy w opinii Agencji byty:
. niejasnosci zwigzanych z kosztem badania diagnostycznego potwierdzajgcego obecnosc
aktywujgcej mutacji KRAS lub NRAS,
. uwzglednienie kosztéw chemioterapii o najnizszym koszcie za mg,

. brak dostepu do doktadnych wynikéw badania ankietowego, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan populacji docelowe;j.

W wyniku obliczenn wiasnych Agencji dotyczacych przyjecia nizszej wartosci tj. na poziomie 1,79 m?,
wykazano mimalny spadek dodatkowych wydatkéw ptatnika (

) oraz przyjecia maksymalnych kosztéw za mg substancji czynnych stosowanych w ramach
chemioterapii, wykazano wzrost dodatkowych wydatkéw pfatnika (

).

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca w zaproponowanym instrumencie podziatu ryzyka zobowigzuje sie do

Brak uwag do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
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7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Tabela 47. Uwagi do zapiséw programu lekowego .

Ekspert Uwagi do zapisaéw preogramu lekowego

Prof. nadzw dr hab. Piotr | ,Uwazam, ze ograniczenie populacji do chorych ze zmutowanymi genami RAS nie ma uzasadnienia

Potemski medycznego a jest tylko rodzajem proby znalezienia niszy dla leku u 0séb, ktére na pewno nie bedg

leczone przeciwciatami anty-EGFR. Wrecz przeciwnie, jesli stan gendw RAS miatby by¢ czynnikiem

kwalifikujgcym do chemioterapii z bewacyzumabem (a trudno go uznac za czynnik o uznanej i

potwierdzonej wartosci predykcyjnej) to dostepne dane (patrz punkty 2a i 2b) wskazujg moim zdaniem

dos$¢ jednoznacznie, ze leczenie takie raczej powinno by¢ ograniczone do chorych z prawidtowymi genami

RAS, a nie zmutowanymi. Dlatego oceniam negatywnie podstawowe zatozenie programu tj. ograniczenie

go do chorych ze zmutowanymi genami RAS. Moim zdaniem w tej grupie korzy$¢ z dodania leku

biologicznego jest nieudowodniona i prawdopodobnie mnigjsza niz w populacji ogoinej tj.
niewyselekcjonowanej pod wzgledem RAS, a zwtaszcza niz u chorych z prawidtowym stanem genéw

RAS.

Moim zdaniem program leczenia bewacyzumabem skojarzonym z chemioterapig 1. linii albo powinien

obejmowac chorych niewyselekcjonowanych pod wzgledem RAS albo (jesli istnieje koniecznosc

ograniczenia populacji na podstawie dostepnych danych medycznych w oparciu o stan RAS) tylko
chorych z prawidtowymi genami RAS. W tym drugim przypadku chorzy w 1. linii mogliby otrzymac
przeciwciato anty-EGFR (o ile leki te bedg w przysztosci objete refundacjg w 1. linii leczenia) ALBO
bewacyzumab, a chorzy ze zmutowanymi genami RAS mogliby otrzymywac bewacyzumab w 2. linii

(zgodnie z zapisami istniejacego programu). Szacowana populacja chorych bytaby wtedy taka sama jak w

pkt 3, poniewaz odsetek mutacji RAS wynosi ok. 50%. Jeszcze inng mozliwo$cig znacznego zawezenia

populacji chorych bez uwzglednienia stanu RAS mogfoby byc ograniczenie stosowania bewacyzumabu do
0s6b majgcych nawrdt po wezesniejszej chemioterapii uzupetniajgcej zawierajgcej oksaliplatyne (obecnie
chorzy tacy nie moga by¢ wigczani do istnigjgcego programu 2. linii z bewacyzumabem).

Podsumowujgc, widze trzy alternatywne populacje, ktére mogtyby byc objete programem lekowym z

wykorzystaniem bewacyzumabu w 1. linii:

- wszyscy chorzy niezaleznie od RAS;

albo

- chorzy z prawidtowymi genami RAS;

albo

- chorzy po wczesniejszej terapii adiuwantowej zawierajacej oksaliplatyne (niezaleznie od stanu

RAS).”

' ,Dotyczy: Kryteria kwalifikacji do wnioskowanej terapii pierwszej linii — punkt 2: potwierdzenie obecnosci
aktywujgcej mutacji genu KRAS lub NRAS — na podstawie dostepnych obecnie wynikéw badan
klinicznych Ill fazy nalezy uznac, iz stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z programem FOLFIRI

powinno by¢ wskazane zaréwno w grupie chorych z obecng mutacjg w genach RAS, jak rowniez w grupie

chorych bez obecnej mutacji w genach RAS (tj. KRAS lub NRAS).

Dotyczy: Kryteria kwalifikacji do wnioskowanej terapii pierwszej linii — punkt 7a: liczba ptytek krwi wigksza

lub réwna 150000/mm® — wydaje sie, Ze liczba plytek krwi wigksza lub réwna 100000/mm?® jest uwazana

za standardowe kryterium kwalifikacji do chemioterapii paliatywne;.

Dotyczy: Schemat dawkowania lekéw w programie leczenia — wydaje sie, iz w przypadku wystgpienia

toksyczno$ci uniemozliwiajgcych kontynuacje chemioterapii wedtug programu FOLFIRI (lub podjecia

decyzji o zakoniczeniu chemioterapii FOLFIRI z innych przyczyn) jako opcje postepowania nalezy
uwzglednic¢ kontynuowanie bewacyzumabu jako monoterapii (bez FOLFIRI)”.

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej

Uwagi i komentarze Agencji
Badanie diagnostyczne potwierdzajgce obecnos¢ aktywujacej mutacji KRAS lub NRAS

Kryteria witgczenia do wnioskowanego programu lekowego okre$lajg m.in. potwierdzong obecnosé
aktywujacej mutacji KRAS i NRAS. Natomiast, w badaniach diagnostycznych wymienionych w projekcie
wnioskowanego programu lekowego nie uwzgledniono badania diagnostycznego majgcego potwierdzié¢
obecnos¢ takiej mutacji. W obecnie obowigzujgcym programie lekowym dla cetuksymabu i panitumumabu
w raku jelita grubego, w ktérym w kryteriach wigczenia wymagane jest potwierdzenie prawidtowego stanu
genu KRAS, wsrod badan przy kwalifikacji do leczenia wymieniane jest histologiczne potwierdzenie raka
jelita grubego z prawidtowym stanem genu KRAS.

Ograniczenie stosowania bewacyzumabu we wnioskowanym programie lekowym w | linii leczenia
pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego do populacji z obecnoscia aktywujacej mutacji
genu KRAS i NRAS.

Wedtug Agencji, na uwage zastuguje ograniczenie stosowania bewacyzumabu we wnioskowanym
programie lekowym w | linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego do populaciji
z obecnoscig aktywujgcej mutacji genu KRAS i NRAS. Zgodnie z wynikami analizy klinicznej przedstawionej
W niniejszym opracowaniu wykazano skutecznos¢ skojarzenia bewacyzumabu ze schematem FOLFIRI
w populacji ogdlnej, czyli z lub bez obecnosci aktywujgcej mutacji gendw KRAS. Wobec czego, nie ma
przestanek klinicznych do ograniczania populacji programu wytgcznie do pacjentow z mutacja KRAS
i NRAS. Dodatkowo, nalezy zaznaczy¢, iz wsrod rodziny genéw RAS wyrdznia sie takze gen HRAS,
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wystepujacy najrzadziej ze wszystkich wymienionych, jednakze w programie, zgodnie z ChPL powinna by¢
uwzgledniona cata rodzina genéw RAS bez pominiecia HRAS. Whnioskodawca nie uzasadnit dlaczego
populacja docelowa miataby zosta¢ ograniczona jedynie do aktywnej mutacji genu KRAS lub NRAS.
Jednoczes$nie Agencja zwrdcita uwage, ze w obowigzujgcym programie lekowym dla cetuksymabu
i panitumumabu kryteria wilgczenia obejmujg pacjentdow bez aktywnej mutacji genu KRAS (typ dziki).
Jednoczesnie w ChPL cetuksymabu i panitumumabu wskazanie terapeutyczne dotyczy pacjentéw bez
mutacji genéw z rodziny RAS ogétem. Tym samym w celu ograniczenia populacji docelowej dla B+FOLFIRI
do chorych, ktérzy nie mogliby by¢ skutecznie leczeni cetuksymabem i panitumumabem nalezatoby zawezi¢
populacje docelowg programu lekowego do chorych z obecnoscig mutacji genu RAS ogdétem.

Uwaga zgtoszona przez Agencje do programu lekowego, jest zbiezna ze stanowiskiem Konsultanta
Wojewoddzkiego, zgodnie z ktérg ,Uwazam, ze ograniczenie populacji do chorych ze zmutowanymi genami
RAS nie ma uzasadnienia medycznego a jest tylko rodzajem proby znalezienia niszy dla leku u osob, ktére
na pewno nie bedg leczone przeciwciatami anty-EGFR (...)w tej grupie korzy$¢ z dodania leku biologicznego
Jjest nieudowodniona i prawdopodobnie mniejsza niz w populacji ogdlnej tj. niewyselekcjonowanej pod
wzgledem RAS, a zwfaszcza niz u chorych z prawidtowym stanem genéw RAS”.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnhioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy zaproponowano rozwigzanie polegajgce na rozpowszechnianiu
wsréd pacjentdw wiedzy na temat odpowiednikéw tanszych od podstawy limitu oraz korzysciach
wynikajgcych ze stosowania produktéw tanszych niz limit. W wyniku przeprowadzonych dziatan wediug
whioskodawcy nastgpi zmiana podstawy limitu na najtanszy produkt w grupie limitowej, w wyniku
zwiekszenia sprzedazy lekdow z ceng detaliczng nizszg od ceny produktu stanowigcego podstawe limitu
w grupie.

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oszczednosciowe na podstawie przeprowadzonej symulacji
efektéow w przyktadowej grupie limitowej nr 178.2 Leki przeciwpsychotyczne — olanzapina do stosowania
doustnego — stafe postacie farmaceutyczne.

W omawianej grupie limitowej znajduje sie 87 produktéw leczniczych. Wszystkie produkty w tej grupie
dostepne sg za odptatnoscig ryczattows.

W zwigzku z przyjetym zatozeniem o braku zmiennosci struktury sprzedazy w analizowanym horyzoncie
czasowym, W scenariuszu bez rozwigzania oszczednosciowego, podstawe limitu bedzie stanowit produkt
0 nazwie Olanzin (tabletki powlekane, 10 mg, 28 szt., EAN: 5909990637218).

Whioskodawca do dalszych obliczeh wykorzystat wartos¢ srednig kwoty refundacji dla grupy nr 178.2 Leki
przeciwpsychotyczne — olanzapina do stosowania doustnego — state postacie farmaceutyczne, ktéra
wyniosta 113,4 min PLN przy braku rozwigzania oszczednosciowego.

Efektem wdrozenia proponowanego rozwigzania oszczedno$ciowego w grupie limitowej nr 178.2 Leki
przeciwpsychotyczne — olanzapina do stosowania doustnego — stafe postacie farmaceutyczne, jest
przesuniecie podstawy limitu na produkt o nazwie Olanzapine Bluefish (tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie
ustnej, 20 mg, 28 szt., EAN: 5909990866045), ktory posiada najnizszg cene detaliczng w przeliczeniu na
(DDD). Wzrost sprzedazy produktu Olanzapine Bluefish oznacza zmniejszenie sprzedazy pozostatych
produktéw leczniczych w grupie limitowej nr 178.2. Szacowana catkowita kwota refundacji lekéw z grupy
limitowej nr 178.2 po zastosowaniu proponowanej interwencji oszczednosciowej wyniesie rocznie ok.
63,6 min PLN.

Tabela 48. Analiza racjonalizacyjna - rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

n ; Generowana kwota Oszczednosci roczne
RG] SERTEIEZE refundacj rocznie [min PLN] [mIn PLN]
Scenariusz bez rozwigzania oszczednos$ciowego 113,4 0
Scenariusz z wprowadzeniem rozwigzania oszczednosciowego 63,6 -49,9

Przedstawione przez wnioskodawce w analizie racjonalizacyjnej rozwigzanie oszczednosciowe na
przyktadzie wybranej grupy limitowej prowadzi do wygenerowania oszczednosci w wysokosci 49,9 min PLN
rocznie, ktére przewyzszajg maksymalne roczne koszty inkrementalne ptatnika publicznego zwigzane
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z finansowaniem produktu leczniczego Avastin wykazane w podstawowej analizie wptywu na budzet
wytgcznie w wariancie z uwzglednieniem proponowanego RSS.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje z 2014 roku (PTOK 2013, ESMO 2014 oraz NCCN 2014.)
w ktérych zaleca sie podawanie, w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego, bewacyzumabu
w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFIRI (w przypadku jednej rekomendacji — KCE 2014,
nie doprecyzowano w jakim skojarzeniu nalezy podawa¢ bewacyzumab. Szczegoly rekomendaciji
przedstawiono w Rozdziale 3.1.1.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych przeprowadzonego przez wnioskodawce
i zweryfikowanego przez Agencje (w dniu 8 stycznia 2015 r.) na stronach organizacji dziatajgcych w ochronie
zdrowia oraz agencji HTA odnaleziono 6 aktualnych rekomendacji dotyczacych finansowania
bewacyzumabu (w tym 2 rekomendacje HAS). 2 pozytywne rekomendacje (PBAC 2008, HAS 2005)
dotyczyly wnioskowanego wskazania: leczenie dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita
grubego w | linii leczenia, natomiast rekomendacja HAS 2009 dotyczyta rozszerzenia finansowania
u pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami, w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
fluoropirymidynach, obejmujgc tym samym réwniez terapie Il rzutu.

Do wyszukiwania uzyto nastepujgcych stéw kluczowych: Avastin, bewacyzumab i bevacizumab.

Tabela 49. Rekomendacje refundacyjne dotyczace bewacyzumabu w | linii leczenie zaawansowanego raka jelita grubego

Autorzy rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Rekomendacja dotyczy leku AVASTIN. Rekomendacja negatywna.

Zalecenia:
Bewacyzumab w potgczeniu z oksaliplatyng, 5-fluorouracylem i kwasem foliowym lub w
NICE 2010, Anglia i Walia potaczeniu oksaliplatyny z kapecytabing nie jest zalecany w leczeniu przerzutowego raka jelita

grubego w | linii leczenia.

National Institute for Health and Pacjenci otrzymujgcy obecnie bewacyzumab w potgczeniu z oksaliplatyng w leczeniu
Clinical Excellence przerzutowego raka jelita grubego, powinni mie¢ mozliwos$¢ kontynuowania leczenia, az oni sami i

ich klinicy$ci stwierdzg, ze nalezy przerwac terapie.

Uzasadnienie:

Nie rekomenduje sie stosowania leku Avastin ze wzgledu na niekorzystny stosunek kosztéw do

efektéw zdrowotnych.

Rekomendacja negatywna.

Decyzjg Komitetu ds. Oceny Lekow lek Avastin nie jest rekomendowany do stosowania wsréd
pacjentdéw z przerzutowym rakiem jelita grubego w | linii leczenia, ze wzgledu na niekorzystny
stosunek kosztéw do niewielkich efektéw zdrowotnych.

Jednakze, lek Avastin otrzymat pozytywna ocene i jest finansowany w ramach NEW DRUG
FUNDING PROGRAM

Ontario Canada 2009, Kanada

Rekomendacja pozytywna.

Zaleca sie stosowanie w lecznictwie szpitalnym bewacyzumabu w leczeniu pierwszej linii
pacjentéw cierpigcych na przerzutowego raka jelita grubego w skojarzeniu z chemioterapig

HAS 2005 i 2009, Francja dozylng z udziatem 5-fluorouracylu w potgczeniu z kwasem foliowym iz irynotekanem.
Potgczenie bewacyzumabu z fluorouracylem modulowanym folinianem wapnia lub fluorouracylem
Haute Authorité de Santé z folinianem wapnia i irynotekanem zostato ocenione jako stosunkowo innowacyjne leczenie.

Rekomendacja z roku 2009: Decyzjg Komitetu ds. Przejrzystosci wczesniejsza rekomendacja w
sprawie finansowania bewacyzumabu w leczeniu raka jelita grubego, zostata rozszerzona do
finansowania u pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, w skojarzeniu z chemioterapig
oparta na fluoropirymidynach, obejmujac tym samym réwniez terapie Il rzutu.
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Autorzy rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Rekomendacja dotyczy leczenia bewacyzumabem w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i
kwasem foliowym i irynotekanem lub 5-fluorouracylem i kwasem foliowym. Rekomendacja
pozytywna.

Zalecenia: Rekomenduje si¢ leczenie bewacyzumabem w potgczeniu z 5-fluorouracylem i
kwasem foliowym i irunotekanem lub 5-fluorouracylem i kwasem foliowym w | linii leczenia u
pacjentdw z nieleczonym wczesniej rakiem jelita grubego, u ktérych stwierdzono stan sprawnosci
BAC 2008, Australia wg WHO 0 lub 1 (z zastrzezeniem, iz lek nie powinien by¢ stosowany w monoterapii), preparat w
podanym wyzej wskazaniu zostat umieszczony na wykazie lekéw refundowanych PBS,
Pharmaceutical Benefits Advisory | Wymagajacych specjainej zgody.

Committee Uzasadnienie:

PBAC uznata, ze stosowanie bewacyzumabu w potgczeniu z chemioterapig w pierwszej linii
leczenia przerzutowego raka jelita grubego wptywa istotnie na wyn ki poprawy przezycia.

Komitet zalecit ograniczenie finansowania bewacyzumabu do leczenia pierwszej linii w potgczeniu
z chemioterapig. Przerwanie finansowania powinno nastgpi¢ z chwilg stwierdzenia progresji
choroby lub jakichkolwiek zmian w wynkach monitorowania leczenia z zastosowaniem
chemioterapii | rzutu.

Bewacyzumab nie jest rekomendowany w potaczeniu zchemioterapia oparta na
fluoropirymidynach. Rekomendacja negatywna (nie wymienia potaczenia B+FOLFIRI)

Zalecenia: Stosowanie bewacyzumabu (Avastin) nie jest rekomendowane w potgczeniu
z chemioterapig opartg na fluoropirymidynach w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem raka
okreznicy lub odbytnicy w ramach NHS Scotland.

Uzasadnienie: W ramach randomizo wanych préb klinicznych stwierdzono niewielkg korzysé¢ ze
stosowania bewacyzumabu w potgczeniu ze standardowg chemioterapig, w poréwnaniu do tych

I 2005, S e samych schematéw zastosowanych bez bewacyzumabu, w kontekscie czasu przezycia wolnego

The Scottish Medicines od progresji
Consortium Uznano, ze wspdiczynnik kosztow-efektywnosci przedstawiony we wniosku jest zbyt wysoki dla
tej terapii.

Nalezy zaznaczy¢, iz przedstawiona we wniosku ocena dotyczyta gtdwnie pacjentéw w | linii
leczenia i poréwnania zastosowania bewacyzumabu w potgczeniu ze schematami XELOX i
FOLFOX. W kluczowym badaniu klinicznym poréwnywano zastosowanie bewacyzumabu w
potaczeniu ze schematem FOLFOX (BEV + FOLFOX-4). Jednakze producent stwierdzit, ze
wstepna analiza ekonomiczna dla schematu BEV+FOLFOX-4 w poréwnaniu z FOLFOX-4
wykazata, ze jest mato prawdopodobne, aby powyzszy schemat by¢ optacalny, dlatego nie ujeto
tego poréwnania w analizie.

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 50. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace bewacyzumabu w | linii leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego - podsumowanie

Rekomendacja

g g.g &
Organizacja S ScE =
(skrét), rok > 88 >
> > o @®©
5 S%8 %
o a™N©° z
NCCN, 2014
USA ' . + brak
(2 rekomendacije) a
Belgia KCE. 2014 W rekomendaciji nie doprecyzowano z jakim schematem
9 ' chemioterapii zaleca sie podawanie bewacyzumab
(]
S Europa ESMO, 2014 + brak
(8]
= Nie dotyczy technologii wnioskowanej
X~
o W chemioterapii przerzutowego nowotworu jelita grubego w |
3 linii leczenia zaleca si¢ stosowanie:
g . FOLFOX — jako schemat | pierwszego rzutu, a
= Wielka NICE. 2014 nastepnie irynotekan w monoterapii jako drugiego
o Brytania ' rzutu,
& . FOLFOX - jako schemat pierwszego rzutu, a
nastepnie FOLFIRI jako drugiego rzutu,
. XELOX jako schemat pierwszego rzutu, a
nastepnie FOLFIRI jako lek drugiego rzutu.
Polska PTOK, 2013 + brak
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Kraj /
region

Szkocja

Organizacja
(skrét), rok

Pozytywna

SIGN, 2011

Pozytywna
z ograni-
czeniami

N EWATTEY

Rekomendacja

Rekomendacja nie wymienia technologii wnioskowane;.
Wsrod rekomendacji znajdujg sie porady ze Szkockiego
Konsorcjum Medycznego (2010 r.), zgodnie z ktorymi:

Panitumumab nie jest rekomendowany jako monoterapia u
pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego bez mutaciji
genoéw z rodziny RAS po niepowodzeniu leczenia schematami
chemioterapii zawierajgcymi w swoim sktadzie
fluoropirymidyny, oksaliplatyne, irynotekan.

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia opartag na
fluoropirymidynach nie jest rekomendowany u pacjentow
z przerzutowym rakiem okreznicy lub odbytnicy ze
wzgledu na brak efektywnosci kosztowe;j.

Anglia i
Walia

NICE, 2010

Niekorzystny stosunek kosztéw do efektéw zdrowotnych
(dotyczy | linii leczenia)

Kanada

Ontario Canada,
2009

Zdaniem Komitetu: niekorzystny stosunek kosztéw do efektow
zdrowotnych. Lek Avastin otrzymat pozytywna ocene i jest
finansowany w ramach NEW DRUG FUNDING PROGRAM

Australia

PBAC, 2008 +

Komitet zalecit ograniczenie finansowania bewacyzumabu do
leczenia pierwszej linii w potgczeniu z chemioterapig

Szkocja

SMC, 2008

Bewacyzumab nie jest rekomendowany w potgczeniu
z chemioterapig oparta na fluoropirymidynach.
Brak wyszczegolnienia B+FOLFIRI

Rekomendacje refundacyjne

Francja

HAS, 2005
HAS, 2009

Brak uwag

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 51. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Refundacja (tak/nie)

Poziom
refundaciji (%)

Instrumenty
Warunki refundacji (ograniczenia) podziatu ryzyka

(tak/nie)

Austria TAK 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu brak
szpitalnym

Belgia TAK 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu brak
szpitalnym

Bulgaria TAK 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu brak
szpitalnym

Chorwacja NIE 0% Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr NIE 0% Nie dotyczy Nie dotyczy

Czech TAK 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu brak
y 0 szpitalnym

Dania TAK 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu brak
szpitalnym

Estonia TAK 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu brak
szpitalnym

: . Refundacja bez ograniczen w leczeniu
0,

Finlandia TAK 100% szpitalnym brak

Francia TAK 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu brak
4 0 szpitalnym

Grecia TAK 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu brak
! 0 szpitalnym

Hiszpania TAK 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu brak
szpitalnym
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Instrumenty

Warunki refundacji (ograniczenia) podziatu ryzyka
(tak/nie)

Poziom
refundacji (%)

Refundacja (tak/nie)

Holandia TAK 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu brak
szpitalnym
Irlandia TAK 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu brak
szpitalnym
Islandia NIE 0% Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein TAK 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu brak
szpitalnym
Litwa TAK 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu brak
szpitalnym
Luksemburg TAK 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu brak
szpitalnym
totwa NIE 0% Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta NIE 0% Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemc TAK 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu brak
Y 0 szpitalnym
Norwegia TAK 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu brak
szpitalnym
Portugalia TAK 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu brak
szpitalnym
Rumunia TAK 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu brak
szpitalnym
Stowacja TAK 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu brak
szpitalnym
. Refundacja bez ograniczen w leczeniu
0,
Stowenia TAK 100% szpitalnym brak
Szwaicaria TAK 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu brak
szpitalnym
. Refundacja bez ograniczen w leczeniu
0,
Szwecja TAK 100% szpitalnym brak
Wegry TAK 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu brak
szpitalnym
Wielka Brytania NIE 0% Nie dotyczy Nie dotyczy
Wioch TAK 100% Refundacja bez ograniczen w leczeniu brak
Y 0 szpitalnym

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Avastin jest finansowany w 15 krajach UE i EFTA
(na 31 dla ktérych informacje przekazano). Lek we wszystkich krajach jest fnansowany ze 100% refundacjA.
W Zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Rozpatrywany lek jest finansowany w 6
krajach (Estonia, Litwa, Wegry, Stowacja, Grecja, Portugalia) o zblizonym do Polski poziomie PKB per
capita’, a w 2 pozostatych nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych (w tabeli kraje te oznaczone
czcionkg bold). We wszytskich krajach gdzie lek jest finansowany poziom odptatnosci wynosi 100%.

! Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en), data dostepu:
08.01.2015 r. Za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej” Agencja uznaje kraje europejskie
o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski
(Estonia, totwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja, Portugalia)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 97/112



11.

Avastin (bewacyzumab)

Leczenie zaawansowanegdo raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)

Opinie ekspertow

AOTM-OT-4351-38/2014

Tabela 52. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania preparatu Avastin w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Prof. nadzw dr

hab. Piotr
Potemski

Konsultant
Wojewodzki w
dziedzinie
onkologii
klinicznej

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

swiadczen gwarantowanych

,Chorzy z mutacjami RAS nie mogg otrzymac¢ lekéw

anty-EGFR (chociaz | tak leki te obecnie nie s3g
finansowane ze $rodkéw publicznych w 1. linii terapii) —
wnioskowana technologia wychodzi naprzeciw potrzebie
zastosowania leku  biologicznego w 1. linii.
Miedzynarodowe zalecenia nie uwzgledniajg stanu
gendw RAS (lub KRAS) jako czynnika predykcyjnego dla
bewacyzumabu a lek ten jest rekomendowany
niezaleznie od stanu RAS w 1. linii (czyli takze u chorych
ze zmutowanymi genami RAS)”.

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

.~ Brak wiarygodnych danych
wskazujgcych na to, Ze
bewacyzumab skojarzony z

chemioterapig jest skuteczniejszy od
samej chemioterapii u chorych z
mutacjami RAS (lub KRAS) w
odniesieniu do czasu przezycia
catkowitego.

- Obecnosc¢ wiarygodnych danych
(metaanalizy) wskazujgcych na to,
Ze bewacyzumab skojarzony z
chemioterapig jest skuteczniejszy od
samej chemioterapii przede
wszystkim u chorych bez mutacji
KRAS, a obecnos¢ mutacji KRAS
moze byc¢ niekorzystnym czynnikiem
predykcyjnym dla bewacyzumabu.

- Miedzynarodowe zalecenia nie
uwzgledniajg stanu genow RAS (lub
KRAS) w doborze chorych do terapii
zawierajgcej bewacyzumab”

a) ,Nie ma wiarygodnych danych wskazujgcych, ze u chorych ze zmutowanymi genami RAS

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

Sskuteczno$¢ bewacyzumabu jest podobna jak w populacji ogblnej, w ktorej jego stosowanie i
tak jest przedmiotem kontrowersji wynikajgcych géwnie z faktu, ze wplyw na czas przezycia
catkowitego wykazywany jest w metaanalizach i tylko jednym badaniu Ill fazy (Hurwitz i wsp.
N Engl J Med 2004). Wspomniane badanie zostalo retrospektywnie przeanalizowane po
kgtem skutecznosci bewacyzumabu w zaleznosci od stanu KRAS (Hutwitz i wsp. Oncologist
2009). Analiza dotyczyta jedynie 28% chorych (230 z 813) uczestniczagcych w badaniu.
Stwierdzono, ze u 78 chorych ze zmutowanym genem KRAS dodanie bewacyzumabu do IFL
miato wprawdzie wplyw na wydtuzenie czasu wolnego od progresji ale nie czasu przezycia
catkowitego oraz nie wptywato na odsetek odpowiedzi bezpo$rednich.

b) Sg obecne dos$¢ wiarygodne dane wskazujgce, ze stan genu KRAS (brak prac
uwzgledniajgcych pozostate mutacje RAS) moze by¢ czynnikiem predykcyjnym dla
bewacyzumabu. Metaanaliza Petrelli i wsp. (Med Oncol 2013) obejmujgca 12 badan i 2266
chorych otrzymujgcych bewacyzumab z chemioterapig (w tym 6 prospektywnych badan Il
fazy) wskazuje, ze u chorych z prawidtowym genem KRAS w poréwnaniu do chorych ze
zmutowanym genem odsetek odpowiedzi obiektywnych byt wigkszy (OR=1,42; p=0,02), czas
wolny od progresji diuzszy (HR=0,85; p=0,02) oraz dfuzszy czas catkowitego przezycia
(HR=0,65; p=0,01). Oznacza to, ze mutacie KRAS sg niekorzystnym czynnikiem
predykcyjnym dla bewacyzumabu, a wiekszg korzyS¢ z dotgczenia leku do chemioterapii
odnoszg chorzy z prawidiowym genem KRAS. Podobne wnioski wynikajg z metaanalizy 7
badan klinicznych z bewacyzumabem (Hurwitz i wsp. Oncologist 2013). U chorych leczonych
w 1. linii stan KRAS miat istotne znaczenie w przewidywaniu korzysci z leczenia
bewacyzumabem. W grupie 364 chorych ze znanym prawidlowym stanem genu KRAS
dodanie bewacyzumabu do chemioterapii wplyneto zaréwno na czas przezycia wolnego od
progresji, jak i przezycia catkowitego, natomiast u 166 chorych ze znanym zmutowanym
genem KRAS bewacyzumab miat wptyw jedynie na wydtuzenie czasu przezycia wolnego od
progresji ale nie czasu przezycia catkowitego. W analizie podgrup prawidiowy stan KRAS byt
najsilniejszym pojedynczym korzystnym czynnikiem predykcyjnym dla bewacyzumabu w
odniesieniu _do wptywu leku na czas przezycia catkowitego. W cytowanej wyzej
retrospektywnej analizie (Hurwitz i wsp. Oncologist 2009) w grupie 152 chorych z
prawidiowym genem KRAS stwierdzono, ze dodatnie bewacyzumabu do chemioterapii IFL
wplyneto zaréwno na wydiuzenie czasu wolnego od progresji jak i czasu przezycia
catkowitego oraz wpfyneto na zwigkszenie odsetka odpowiedzi bezposrednich.

c) Stan genu KRAS jest prawdopodobnie stabym czynnikiem rokowniczym u chorych na
raka jelita grubego. Udowodniono, ze po leczeniu radykalnym tylko chorzy z rzadko
wystepujgcymi (ok.10% wszystkich mutacji KRAS tj. ok. 5% chorych w ogdle) specyficznymi
mutacjami (w kodonie 12 - zamiana glicyny na waling) majg szybciej nawrét oraz krétszy
czas przezycia catkowitego (Russo i wsp. Ann Oncol 2005). Doniesienia dotyczgce wartosci
rokowniczej stanu genu KRAS u chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego sg sprzeczne.
Praca dotyczgca chorych leczonych w 1. linii samg fluoropirymidyng wskazuje na to, ze
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

mutacje KRAS nie wplywajg na czas wolny od progresji i nieznacznie skracajg czas przezycia
catkowitego (Richman i wsp. J Clin Oncol 2009); wykazano w niej jednak, ze korzys$¢ z
zastosowania irynotekanu i oksaliplatyny jest niezalezna od stanu KRAS czyli ze mutacje
KRAS nie sg czynnikiem predykcyjnym dla wspofczesnej wielolekowej chemioterapii.
Potwierdzajg to dane pochodzgce z analizy grup kontrolnych trzech réznych badan
klinicznych Il fazy z randomizacjg z zastosowaniem panitumumabu (Peeters i wsp. J Clin
Oncol 2013); u chorych leczonych w 1. linii wytgcznie schematem FOLFOX tylko jedna
mutacja (G12C) z analizowanych 6 miata niekorzystne znaczenie predykcyjne w odniesieniu
do czasu przezycia wolnego od progresji ale nie czasu przezycia catkowitego; u chorych
leczonych w 2. linii wytgcznie schematem FOLFIRI zadna z mutacji nie miata zwigzku ani z
czasem wolnym od progresji ani czasem przezycia catkowitego, a u chorych otrzymujgcych w
badaniu dotyczgcym 3. linii leczenie wytacznie objawowe 2 mutacje (G12A i G12C) miaty
zwigzek z krotszym czasem przezycia catkowitego. Podsumowujgc, u chorych otrzymujgcych
wielolekowg chemioterapie stan genu KRAS (i RAS) nie ma prawdopodobnie istotnego
znaczenia ani rokowniczego ani predykcyjnego, co oznacza, ze chorzy ze zmutowanymi
genami RAS (KRAS) otrzymujgcy wspofczesne schematy chemioterapii (bez bewacyzumbu)
majg podobne rokowanie jak chorzy z prawidtowymi genami’.

,Bewacyzumab zostat wprowadzony do chemioterapii |
linii chorych na zaawansowanego raka jelita grubego w
2004 roku. Lek ten jest przeciwciatem monoklonalnym o
dziataniu  antyangiogennym, hamujgcym tworzenie
nowych naczyn krwionosnych w guzie nowotworowym.
Jego dziatanie polega na wigzaniu i neutralizacji
czynnika  wzrostu  $rédbfonka naczyn  (vascular
endothelial growth factor, VEGF). Bewacyzumab zwykle
stosowany jest w skojarzeniu z chemioterapig w celu

wykorzystania efektu tzw. ,normalizacji naczyn
krwionosnych”.

Program chemioterapii ztozony z
bewacyzumabu, irynotekanu, fluorouracylu i

leukoworyny (tj. bewacyzumab+FOLFIRI) jest jednym ze
standardowych protokotow | linii leczenia systemowego
chorych na zaawansowanego raka jelita grubego.
Program ten nalezy do najczesSciej stosowanych
schematow leczenia chorych z tej grupy.

Efektywnos¢ i bezpieczenstwo stosowania
bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapiag FOLFIRI
sg dobrze udokumentowane w  piSmiennictwie
Swiatowym. W  potgczonej analizie danych
pochodzgcych z 29 badan klinicznych (badan II, I, IV
fazy,  badan  obserwacyjnych,  kohortowych i
retrospektywnych), obejmujacych tgcznie 3500 chorych
na zaawansowanego raka jelita grubego, odsetek

»Nie znajduje”

LFinansowanie ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii we wskazaniu ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20) uwazam za w petni zasadne”.
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Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen Stanowisko wtasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu
gwarantowanych

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

Ekspert

swiadczen gwarantowanych

obiektywnych odpowiedzi na leczenie wyniést ok. 51%, a
zatem u okoto potowy chorych uzyskuje sie catkowitg lub
czesSciowg czeSciowg remisje choroby. Ponadto,
mediana czasu przezycia chorych bez progresji choroby
(progression-free survival, PFS) wyniosta 10,8 miesigca,
za$ mediana czasu catkowitego przezycia chorych
(overall survival, OS) wyniosta 23,7 miesigca. Dziatania
niepozgdane, zwigzane z terapig bewacyzumabem w
skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI, sg typowe dla obu
tych metod terapii (klasyczna chemioterapia i terapia
antyangiogenna), Jjak réwniez RE] dobrze
udokumentowane w  piSmiennictwie. = Toksyczno$c
zwigzana z tego rodzaju terapig skojarzong jest
akceptowalna klinicznie, za$ korzysci wynikajgce z
leczenia przewazajg nad ryzykiem dziatan
niepozgdanych.

W ostatnim roku przedstawiono wyniki
dwoch  randomizowanych,  kontrolowanych  badan
klinicznych Il fazy, przeprowadzonych w Europie i w
USA (badanie FIRE-3 oraz badanie
CALGB/SWOG80405), w ktérych m. in. poddano ocenie
stosowanie chemioterapii FOLFIRI w skojarzeniu z
bewacyzumabem w ramach leczenia systemowego | linii
chorych na zaawansowanego raka jelita grubego. W
grupie chorych bez obecnej mutacji w genach RAS (tj. w
egzonach 2, 3, i 4 genéw NRAS i KRAS) stosowanie
bewacyzumabu w skojarzeniu z FOLFIRI wigzato sie z
uzyskaniem odpowiedzi na leczenie u ok. 60% chorych.
Ponadto, mediana PFS wyniosta ok. 10 miesiecy, za$
mediana OS w badaniu FIRE-3 wyniosta ok. 25
miesiecy, za$ w badaniu CALGB/SWOG80405 ok. 30
miesigcy. Profil dziatari niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem bewacyzumabu w skojarzeniu z FOLFIRI
byt akceptowalny i zgodny z  wczeSniejszymi
do$wiadczeniami ze stosowaniem tego rodzaju terapii.

AktywnoSc¢ | bezpieczeristwo stosowania
bewacyzumabu w skojarzeniu z FOLFIRI nalezy uznaé
za potwierdzone i dobrze udokumentowane w
pismiennictwie $wiatowym, zaréwno w grupie chorych
bez okres$lonego statusu mutacji w genach RAS, jak
réwniez w grupie chorych z obecng mutacjg w genach
RAS, a takze — w oparciu o wyniki badan FIRE-3 i
CALGB/SWOG80405 — w grupie chorych bez obecnej
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Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu

w ramach wykazu swiadczen Stanowisko wtasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu
gwarantowanych

mutacji w genach RAS.

Wyniki leczenia chorych na zaawansowanego raka jelita
grubego z zastosowaniem bewacyzumabu w skojarzeniu
z chemioterapig | linii wedfug programu FOLFIRI
raportowane w piSmiennictwie $wiadczg o znaczgcej i
statej poprawie wynikéw leczenia w tej grupie chorych w
ostatnich latach. Wydaje sie, iz poprawa ta byta mozliwa
dzieki wprowadzeniu do terapii i optymalizacji
stosowania nowych lekéw ukierunkowanych na cele
molekularne zlokalizowane w komérce nowotworowej, w
tym bewacyzumabu. Dostepno$¢ tego leku w | linii
terapii systemowej chorych na zaawansowanego raka
Jelita grubego w Polsce mogtaby zatem przyczyni¢ sig
do poprawy wynikéw leczenia chorych z tej grupy
rowniez w naszym kraju. W zwigzku z powyzszym
decyzje o refundacji tego rodzaju leczenia w ramach
chemioterapii | linii chorych na zaawansowanego raka
Jjelita grubego nalezatoby uznac za w petni zasadng”
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Avastin (bewacyzumab) AOTM-0T-4351-38/2014
Leczenie zaawansowanegdo raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whnioski o objecie refundacja produktéw leczniczych Avastin, bewacyzumab, 100 mg, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka a 4 ml, kod EAN 5909990010486; Avastin,
bewacyzumab, 400 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka a 16 ml, kod EAN
5909990010493; w ramach wuzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”, zostaty przekazane do Agencji dnia 24 listopada
2014 r. pismem znak MZ-PLA-460-104(7)/KK/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji,
stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Whnioskowany lek ma zostaé¢ zakwalifikowany do istniejgcej grupy limitowej dla bewacyzumabu i byé
dostepny dla pacjentow bezptatnie (1095.0 Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne -
bewacyzumab).

Problem zdrowotny:

Rak jelita grubego (tac. carcinoma intestini crassi; ang. colorectal cancer), jest okreslany zgodnie
z Miedzynarodowa Klasyfikacjg Choréb jako kody ICD-10: C18-C20: C18 - Nowotwor ztosliwy jelita grubego;
C19 - Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego; C20 - Nowotwor ztosliwy odbytnicy.

Raki odbytnicy i okreznicy rzadko wystepujg u oséb ponizej 40 r.z., natomiast po przekroczeniu tego wieku
ryzyko zachorowania wzrasta i osigga szczyt w 8. dekadzie zycia. Rak okreznicy wystepuje nieznacznie
czesciej niz rak odbytnicy — niezaleznie od pici.

Interwencja:

Avastin  (bewacyzumab) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, wigze naczyniowo-
srodbtonkowy czynnik wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor; VEGF), uniemozliwiajgc jego
wigzanie z receptorami VEGFR-1 i VEGFR-2, znajdujgcymi sie na powierzchni komoérek srédbtonka.
Neutralizacja aktywnosci VEGF zmniejsza tym samym unaczynienie guzéw nowotworowych przez co
hamuje ich wzrost.

Podawanie produktu Avastin musi by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu
lekéw przeciwnowotworowych.

W terapii raka okreznicy lub odbytnicy z przerzutami (mCRC), zalecana dawka produktu Avastin podawana
w postaci infuzji dozylnej to zaréwno 5 mg/kg masy ciata lub 10 mg/kg masy ciata podawana co 2 tygodnie
jak i 7,5 mg/kg masy ciata lub 15 mg/kg masy ciata podawana co 3 tygodnie.

Zaleca sie prowadzenie leczenia az do wystgpienia progresji choroby zasadniczej lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

Zgodnie z obowigzujgcy rejestracja, w leczeniu raka okreznicy lub odbytnicy z przerzutami (mCRC), Avastin
jest dopuszczony do obrotu do stosowania w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie.

Komparator:

W przedstawionych analizach, wnioskodawca jako komparator do bewacyzumabu w skojarzeniu ze
schematem FOLFIRI wskazat sam schemat FOLFIRI.

Wybrany przez wnioskodawce komparator jest schematem rekomendowanym w wytycznych polskich (PUO
2013) oraz zagranicznych i jest najczesciej stosowanym w polskiej praktyce klinicznej (wg wynikow badania
ankietowego przeprowadzonego przez wnioskodawce wsréd ekspertow stosowany u populaciji
docelowej). W zwigzku z powyzszym, w opinii Agencji schemat FOLFIRI jest najbardziej odpowiednim
komparatorem dla B (bewacyzumabu) +FOLFIRI.

Alternatywne technologie medyczne

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje z 2014 roku (PTOK 2013, ESMO 2014 oraz NCCN 2014.)
w ktorych zaleca sie podawanie, w | linii leczenie zaawansowanego raka jelita grubego, bewacyzumabem
w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFIRI (w przypadku jednej rekomendacji — KCE 2014,
nie doprecyzowano w jakim skojarzeniu nalezy podawac¢ bewacyzumab).
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Na podstawie odnalezionych europejskich oraz amerykanskich zalecen, w leczeniu | linii przerzutowego raka
jelita grubego najczesciej wymienia sie schematy chemioterapii: FOLFOX (oksaliplatyna + fluorouracyl
i leukoworyna), FOLFIRI (irynotekan + fluorouracyl ileukoworyna we wlewie), CAPOX (inaczej XELOX:
kapecytabina + oksaliplatyna).

W analizie wnioskodawcy jako komparator wskazano schemat FOLFIRI. Agencja uznata wybor za zasadny.
Skutecznosé kliniczna

W wyniku systematycznego przegladu przeprowadzonego przez wnioskodawce oraz zweryfikowanego przez
Agencje nie odnaleziono randomizowanych préb klinicznych, bezposrednio poréwnujgcych efekty kliniczne
uzyskane po zastosowaniu bewacyzumabu w skojarzeniu z FOLFIRI w poréwnaniu z samym FOLFIRI w |
linii leczenia pacjentéw z mCRC zaréwno w populacji pacjentdw z mutacjg gendw z rodziny RAS jak réwniez
dla populacji ogétem. Ocene skutecznosci klinicznej produktu leczniczego bewacyzumab + FOLFIRI oparto
o badania kliniczne na 4 badaniach RCT wtgczonych do poréwnania posredniego:

. AVF2107 2004 (B+IFL vs mIFL),
. ARTIST 2011 (B+IFL vs mIFL),
. BICC-C 2007, opisujgce badania:
) BICC-C1 (IFL vs FOLFIRI),
f) BICC-C2 (B+FOLFIRI vs B+ImFL).

Whnioskodawca uwzglednit badania kliniczne

W wyniku metaanalizy 4 badan wigczonych do poréwnania posredniego wykazano istotne statystycznie
réznice na korzysé bewacyzumabu w potgczeniu z FOLFIRI w poréwnaniu do FOLFIRI odno$nie: przezycia
catkowitego i przezycia 1-rocznego. W wyniku metaanalizy badan przeprowadzonych w ramach poréwnania
posredniego nie wykazano istotnych statystycznie réznic w grupie pacjentéw otrzymujgcych bewacyzumab
w potaczeniu z FOLFIRI w poréwnaniu do FOLFIRI odnosnie: przezycia wolnego od progresji choroby,
Dodatkowa analiza skutecznosci przeprowadzona na podstawie badah: FNCLCC ACCORD 13/0503,
Souglakos 2012 oraz Pectasides 2012 nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg chorych
otrzymujgcych B+FOLFIRI vs B+XELIRI odnosnie: mediany PFS, mediany OS oraz ORR.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniach BICC-C (BICC-C1 i BICC-C2), ARTIST oraz AVF2107g przeprowadzono takze ocene
bezpieczenstwa stosowania bewacyzumabu, w ktérych analizowano nastepujace punkty koncowe: zgony
w okresie 60 dni od rozpoczecia badania, wycofanie leczenia z powodu AE, nudnosci, wymioty, biegunke,
neutropenie w tym neutropenie gorgczkowg oraz w pracach oceniajgcych efekty leczenia bewacyzumabem
w skojarzeniu z chemioterapig réwniez dziatania niepozadane charakterystyczne dla bewacyzumabu.

W wyniku metaanalizy badan wigczonych do poréwnania posredniego wykazano istotne statystycznie
zwiekszenie czestosci wystepowania neutropenii w = 3 stopniu nasilenia wsréd pacjentéw przyjmujgcych
B+FOLFIRI w poréwnaniu z chorymi leczonymi sama terapig FOLFIRI.

W wyniku metaanalizy badan wigczonych do poréwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy analizowanymi grupami tj. bewacyzumab + FOLFIRI vs FOLFIRI odnos$nie: zgonu w okresie
60 dni od rozpoczecia badania, wycofanie z leczenia z AE, nudnosci w = 3 stopniu nasilenia, wymioty w = 3
stopniu nasilenia, biegunka w = 3 stopniu nasilenia, gorgczka neutropeniczna.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki z poréwnaia posredniego dotyczgce oceny bezpieczenstwa
stosowania B+FOLFIRI i FOLFIRI odnalezione na stronie clinicaltrials.gov dla badania BICC-C (BICC-C1:
FOLFIRI vs mIFL; BICC-C2: B+FOLFIRI vs B+mIFL). W badaniu BICC-C odsetek pacjentéw, u ktérych
raportowano wystgpienie AE, SAE, zmeczenia oraz gorgczki byty podobne w obu ramionach. Wsréd
pacjentéw poddanych terapii B + FOLFIRI raportowano wiecej przypadkéw jadtowstretu, zapalenia btony
Sluzowej jamy ustnej, bolu gtowy, zespotu erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej, nadci$nienia.

Skutecznosé praktyczna

Do analizy skutecznosci praktycznej wtgczono 4 badania obserwacyjne oceniajgce efektywnos¢ praktyczng i
bezpieczenstwo leczenia bewacyzumabem w potaczeniu z chemioterapig w ramach terapii | linii wsrod
pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego, tj: ARIES (B+FOLFIRI vs B+FOLFOX), AVIRI
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(B+FOLFIRI) — brak grupy kontrolnej, BEAT (B+FOLFIRI vs B+FOLFOX vs B+XELOX ), BRITE (B+FOLFIRI
vs B+FOLFOX vs B+IFL vs B+FL, B+ XELOX).

We wszystkich analizowanych badaniach wykazano, ze oceniane punkty koncowe tj. czas przezycia bez
progresji choroby, czas przezycia catkowitego i czas przezycia 1-rocznego byty zblizone w grupie pacjentéw
przyjmujgcych bewacyzumab w potgczeniu z FOLFIRI. Wykazano takze, iz omawiany punkt koncowy byt
zblizony do grup pacjentéw przyjmujgcych bewacyzumab z innymi schematami leczenia.

Bezpieczenstwo stosowania na podstawie badan obserwacyjnych

We wigczonych badaniach do analizy skutecznosci praktycznej, (tj. 4 prospektywne badania obserwacyjne)
oceniano takze profil bezpieczenstwa zwigzany ze stosowaniem bewacyzumabu w potgczeniu
z chemioterapig u pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego w | linii leczenia. Najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi raportowanymi w analizowanych badaniach obserwacyjnych byty: krwawienia,
nadcisnienie, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe oraz perforacje przewodu pokarmowego.

Bezpieczenstwo na podstawie CHPL

W ChPL Avastin wsrdd bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych, wymieniono: zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego: gorgczka neutropeniczna, leukopenia, matoptytkowos¢, neutropenia; zaburzenia uktadu
nerwowego: obwodowa neuropatia czuciowa; zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie; zaburzenia zotgdka i
jelit: biegunka, nudnosci i wymioty; zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: ostabienie i zmeczenie

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci leczenia raka jelita grubego z przerzutami u dorostych
z zastosowaniem bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI w | linii leczenia w ramach
programu lekowego.

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci w horyzoncie dozywotnim, tj. do kohAca 8. roku
w modelu w perspektywa ptatnika (NFZ) oraz w perspektywie wspoine;.

Analiza kosztéw-uzytecznosci przedstawiona przez wnioskodawce wykazata, iz terapia bewacyzumabem
w skojarzeniu z FOLFIRI jest bardziej skuteczna, lecz réowniez drozsza od terapii schematem FOLFIRI.
W wariancie z uwzglednieniem RSS ICUR dla poréwnania B+FOLFIRI vs FOLFIRI wyniést
PLN/QALY z perspektywy NFZ oraz PLN/QALY z perspektywy wspadlnej i jest nizszy niz ustalony
obecnie na poziomie 119 577 PLN/QALY prog opfacalnosci, a tym samym terapia bewacyzumabem
w skojarzeniu z FOLFIRI jest optacalna. Natomiast w wariancie bez uwzglednienia RSS ICUR wyniost 142
727,53 PLN/QALY z perspektywy NFZ oraz 142 835,74 PLN/QALY z perspektywy wspdlnej i przekracza
prég optfacalnosci, co oznacza, ze terapia bewacyzumabem w skojarzeniu z FOLFIRI vs FOLFIRI w tym
wariancie nie jest opfacalna.

Z kolei, aby produkt byt optacalny w wariancie bez RSS ceny powinny ulec obnizeniu
do wartosci:

. w perspektywie NFZ 1 029,97 PLN dla opakowania Avastin 0,1 g/4ml oraz 4 119,89 PLN dla
opakowania Avastin 0,4 g/16ml,

. w perspektywie wspdlnej 1 028,96 PLN dla opakowania Avastin 0,1 g/4ml oraz 4 115,84 PLN dla
opakowania Avastin 0,4 g/16ml.

W wyniku analizy wrazliwo$ci przedstawionej przez wnioskodawce w wariancie:

. bez uwzglednienia RSS - zmiane wnioskowania odnosnie uzytecznosci kosztowej terapii
B+FOLFIRI vs FOLFIRI, tj. B+FOLFIRI jest uzyteczny kosztowo (w wariancie podstawowym B+FOLFIRI
nie byt technologig uzyteczng kosztowo) zidentyfikowano w przypadku przyjecia alternatywnej wartosci
dla parametru:

* minimalnej masy ciala wynoszgcej 60,9 kg. W wyniku przyjecia tego parametru nastgpito
obnizenie wartosci wskaznika ICUR o 16,3% dla obu perspektyw;
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= minimalnej wartos¢ z przedziatu ufnosci HR dla OS réwnej 0,26. W wyniku przyjecia tego
parametru nastagpito obnizenie wartosci wskaznika ICUR o 18,4% dla obu perspektyw.

Dodatkowo w przypadku przyjecia alternatywnej wartosci jednego z parametréw, tj. maksymalnej warto$¢ z
przedziatu ufnosci HR dla OS réwnej 0,86 nastapit znaczny wzrost wartosci wskaznika ICUR ok. 162% w
obu perspektywach w wariancie bez RSS. Zmiana ta nie spowodowata zmiany wnioskowania odnos$nie
braku efektywnosci kosztowej B+FOLFIRI vs FOLFIRI.

W wyniku analizy scenariuszy skrajnych otrzymano:

Gléwnymi ograniczeniami i niepewnosciami analizy w opinii Agencji byty:

. wykorzystanie danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa opartych na poréwnaniu
posrednim przeprowadzonym ,

) brak uwzglednienia zmniejszenia uzytecznos$ci zwigzanego ze stosowaniem konkretnego
schematu chemioterapii,

. niejasnosci zwigzanych z kosztem badania diagnostycznego potwierdzajgcego obecnosc
aktywujgcej mutacji KRAS lub NRAS,

. zatozenie, iz w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS nie bedzie on obowigzywat zaréwno w | linii, jak
i w Il linii leczenia,

. uwzglednienie kosztow chemioterapii 0 najnizszym koszcie za mg.

Z uwagi na zachodzenie okolicznosci ,0 ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
orefundacji lekow i nieprzedstawienie przez wnioskodawce obliczen okreslonych w wymaganiach
minimalnych, Agencja przeprowadzita stosowne obliczenia wiasne.

W obliczeniach wtasnych Agencji testowano takze wptyw zidentyfikowanych niepewnosci na wyniki analizy
ekonomiczne;j.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza przedstawiona przez wnioskodawce miata na celu oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu
NFZ refundacji produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab), w leczeniu dorostych pacjentow
z zaawansowanym rakiem jelita grubego z potwierdzong obcenoscig aktywujgcej mutacji genu KRAS lub
NRAS, u ktérych mozna zastosowaé bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI w | linii leczenia,
w ramach programu lekowego.

Uwzgledniono kwalifikacje leku Avastin do istniejgcej grupy limitowej dla bewacyzumabu nr 1095.0 Leki
przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab oraz przyjeto 3-letni horyzont czasowy.

Liczebnos¢ populacji docelowej wnioskodawca wyznaczyt na podstawie wynikow badania ankietowego
przeprowadzonego wsréd ekspertow oraz zatozen wiasnych, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do
wnioskowanego programu lekowego.

W wariancie podstawowym liczebnos¢ populacji oszacowano na poziomie ok. 550 chorych rocznie w ciggu
trzech lat (w wariancie min-max odpowiednio 175 — 1 250).

Rozwazano 2 scenariusze: istniejgcy - brak refundacji bewacyzumabu w leczeniu dorostych pacjentéw
z zaawansowanym rakiem jelita grubego z potwierdzong obecnoscig mutacji genu KRAS lub NRAS oraz
nowy — objecie refundacjg bewacyzumabu w ramach programu lewkowego. W analizie uwzglednione zostaty
bezposrednie koszty medyczne, zwigzane z leczeniem pacjentéw w omawianym stanie zdrowia, do ktérych
zaliczono koszty schematéw chemioterapii, koszty podania chemioterapii, koszty diagnostyki
i monitorowania, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze objecie refundacjg leku we wnioskowanym wskazaniu
z uwzglednieniem propozycji RSS bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztow w perspektywie NFZ od ok.

PLN w 2015 roku PLN w 2017 roku. Brak RSS spowoduje wzrost wydatkéw NFZ
w wariancie podstawowym od ok. 57,1 min PLN w 2015 roku do ok. 59,7 min PLN w 2017 roku.
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W scenariuszu minimalnym wykazano, ze objecie refundacja leku Avastin z uwzglednieniem RSS bedzie sie
wigzato ze wzrostem kosztéw od ok. PLN w 2015 roku do ok. PLN w 2017 roku. Brak RSS
spowoduje wzrost wydatkéw NFZ w wariancie maksymalnym od ok. 18,5 min PLN w 2015 roku do ok. 19,4
min PLN w 2017 roku.

Gléwnymi ograniczeniami i niepewnosciami analizy w opinii Agencji byty:

. niejasnosci zwigzanych z kosztem badania diagnostycznego potwierdzajgcego obecnos¢
aktywujacej mutacji KRAS lub NRAS,

. uwzglednienie kosztoéw chemioterapii 0 najnizszym koszcie za mg,

. brak dostepu do doktadnych wynikéw badania ankietowego, na podstawie ktérych dokonano
oszacowanh populacji docelowe;j.

W wyniku obliczen wtasnych Agencji dotyczacych przyjecia nizszej wartosci tj. na poziomie 1,79 m?,
wykazano mimalny spadek dodatkowych wydatkéw ptatnika (

) oraz przyjecia maksymalnych kosztéw za mg substancji czynnych stosowanych w ramach
chemioterapii, wykazano wzrost dodatkowych wydatkéw ptatnika (

).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 aktualnych rekomendaciji dotyczgcych finansowania bewacyzumabu (2 rekomendacje HAS).
2 pozytywne rekomendacje (PBAC 2008, HAS 2005) dotyczyly wnioskowanego wskazania: leczenie
dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego w | linii leczenia, natomiast rekomendacja
HAS 2009 dotyczyta rozszerzenia do finansowania u pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami,
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynach, obejmujgc tym samym réwniez terapie Il rzutu.
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Zal. 6. Materiatly przekazane przez wnioskodawce ,Zaktualizowane wyniki
z zaczernionymi informacjami”.

analizy ekonomicznej

Zal. 7. Stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczgce stosowania Avastinu w innych wskazaniach

Dokumenty Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa

wydania

Leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z rozsianym rakiem piersi

Stanowisko RK nr 36/2011 z
dnia 18 kwietnia 2011r.

Rekomendacja nr 26/2011
Prezesa AOTM z dnia 18
kwietnia 2011 r.

W sprawie usuniecia z
wykazu swiadczen
gwarantowanych albo

Zalecenia: RK uwaza za zasadne usunigcie
z wykazu $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia gwarantowanego
(rozumianego jako wchodzace w skiad
programéw terapeutycznych chemioterapii
niestandardowej) ,Terapia  skojarzona
produktem Avastin z chemioterapig opartg o
paklitaksel jako leczenie pierwszego rzutu u
pacjentéw z rozsianym rakiem piersi”

Uzasadnienie: W opinii Rady Konsultacyjnej

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z
wykazu $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Terapia skojarzona produktem Avastin z
chemioterapia opartg o paklitaksel jako leczenie
pierwszego rzutu u pacjentdw z rozsianym rakiem
piersi”, rozumianego jako wchodzace w sktad
programoéw terapeutycznych chemioterapii
niestandardowe;j.

Uzasadnienie:
argumentow

Prezes Agencji
zawartych  w

przychyla sie do
stanowisku  Rady
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Dokumenty Nr i data

wydania

Zzmiany poziomu lub sposobu
finansowania Swiadczenia
opieki zdrowotnej ,Terapia
skojarzona produktem
Avastin z chemioterapig
opartg o paklitaksel jako
leczenie pierwszego rzutu u
pacjentéw z rozsianym
rakiem piersi”, rozumianego,
jako wchodzacego w skiad
programu terapeutycznego
chemioterapii
niestandardowej

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

nie ma mocnych dowodéw na rzecz
celowosci stosowania bewacyzumabu w
potaczeniu z paklitakselem w rozsianym
raku piersi, uzasadniajgcych finansowanie
tego leczenia ze Srodkéw publicznych.
[...]Dostepne obecnie dowody naukowe nie
wskazujg w sposéb jednoznaczny na
przewage korzysci z wigczenia
bewacyzumabu do leczenia pacjentek z
rozsianym rakiem piersi nad ryzykiem.
Koszt uzyskania wykazanych efektow
zdrowotnych  jest bardzo wysoki i
zdecydowanie przekracza rekomendowane
progi efektywnosci kosztowej. Wydajac
niniejszg opinie Rada ma na uwadze, ze w
najblizszym  czasie  powinny  zosta¢
opublikowane wyniki badano, ktére mogag
dostarczyd bardziej doktadnych i
wiarygodnych danych dotyczacych
efektywnosci klinicznej ocenianego
leczenia.

AOTM-0OT-4351-38/2014

Rekomendacja Prezesa

Konsultacyjnej, iz brak jest mocnych dowodow
Swiadczacych o celowosci stosowania bewacyzumabu
w potgczeniu z paklitakselem w rozsianym raku piersi,
uzasadniajgcych finansowanie tej terapii ze $rodkow
publicznych. Dostepne wyniki badan klinicznych nie
potwierdzajg w spos6b jednoznaczny skutecznosci
przedmiotowego leczenia w analizowanym wskazaniu.
Na podstawie dostepnych badan mozna wnioskowac, iz
wykazana zostata wyzsza skuteczno$¢ stosowania
paklitakselu w skojarzeniu z bewacyzumabem, w
poréwnaniu z monoterapig paklitakselem, w zakresie
wydiuzenia czasu przezycia bez progresji i
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi, jednak w
tym konkretnym wskazaniu, dodatkowe korzysci
kliniczne sa niewspodtmiernie mate, w stosunku do
niekorzystnego profilu bezpieczehstwa oraz wysokich
kosztéw produktu leczniczego. Poza faktem istnienia
powaznych watpliwosci odnosnie profilu
bezpieczenstwa wymienionej terapii2, nie wykazano
réwniez poprawy catkowitej przezywalnosci ani jakosci
zycia chorych. Ponadto koszt uzyskania wykazanych
efektébw  zdrowotnych jest bardzo  wysoki i
zdecydowanie przekracza rekomendowane progi
efektywnosci kosztow.

Leczenie raka ptuca o histologii innej niz w przewazajagcym stopniu ptaskonabtonkowa

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr 87/27/2010
z dnia 20 grudnia 2010r.

Rekomendacja nr 43/2010
Prezesa AOTM z dnia 20
grudnia 2010r.

W sprawie usuniecia z
wykazu swiadczen
gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu
finansowania, Swiadczenia
gwarantowanego ,leczenie
raka ptuca o histologii innej
niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa przy
wykorzystaniu produktu
leczniczego Avastin
(bewacyzumab)”

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za
zasadne usunigcie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych  $wiadczenia ,leczenie
raka ptuca o histologii innej niz w
przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa
przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Avastin (bewacyzumab)” (rozumianego jako
wchodzace w skfad programéw
terapeutycznych chemioterapii
niestandardowej).

Uzasadnienie: Rada uznata, ze wobec
braku wptywu produktu leczniczego na
przezycia catkowite, niskg efektywnos¢
mierzong zastepczymi punktami koricowymi
oraz wysokie ryzyko wystagpienia licznych i
powaznych dziatan niepozgdanych,
ponoszenie przez pfatnika publicznego
wysokich kosztéw terapii bewacyzumabem
nie jest uzasadnione.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z
wykazu swiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie raka ptuca o histologii innej niz w

przewazajgcym  stopniu  ptaskonabtonkowa  przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Avastin
(bewacyzumab)” (rozumianego jako wchodzace w
sktad programow terapeutycznych  chemioterapii

niestandardowej)

Uzasadnienie: Prezes Agencji, w slad za stanowiskiem
RK, [...] przychyla sie do argumentacji, iz wobec braku
wplywu na ogélng $miertelnosé, niskg efektywnosé
mierzong zastgpczymi punktami koncowymi oraz
wysokie ryzyko wystgpienia licznych i powaznych
dziatan niepozadanych, ponoszenie przez ptatnika
publicznego wysokich kosztéw terapii bewacyzumabem
nie jest uzasadnione.

Leczenie chorych na zaawansowan

ego raka jajnika

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 113/2012 z dnia 12
listopada 2012 r.

w sprawie zasadnosci
finansowania leku Avastin
w ramach programu
lekowego ,Leczenie
chorych na
zaawansowanego raka
jajnika (ICD-10 C56, C57,
C48)”

Rekomendacja nr 103/2012
Prezesa AOTM
z dnia 12 listopada 2012 r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Avastin
(bewacyzumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56,
C57, C 48)”, bezptatnie dla
Swiadczeniobiorcy, w ramach istniejgcej
grupy limitowej.

Rada Przejrzystosci akceptuje propozycje
obnizenia ceny leku, lecz w ramach bardziej
skutecznego i radykalnego niz wskazany
przez podmiot odpowiedzialny instrumentu
dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie:

Na podstawie wynikow odnalezionych
przegladow systematycznych oraz
wnioskow z tych przegladéw mozna
stwierdzi¢, ze bewacyzumab wydtuza czas
przezycia wolny od progresji choroby.

Wyniki dla analizy skutecznosci
bewacyzumabu dla punktéw koncowych

Rekomendacja:

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady
Przejrzystosci,1 rekomenduje objecie refundacjg
produktu  leczniczego  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).
Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, przychylajac si¢ do stanowiska Rady,
uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Avastin
(bewacyzumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzj, 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).

Na podstawie wynikéw dostepnych randomizowanych
badan klinicznych oraz odnalezionych przeglgdow
systematycznych i wnioskéw z tych przeglagdéw mozna
stwierdzi¢, ze bewacyzumab wydiuza czas przezycia
wolny od progresji choroby. Ponadto, w przypadku

terapii bewacyzumabem w dawce 7,5 mg/kg m.c.
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Dokumenty Nr i data

wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

AOTM-0OT-4351-38/2014

Rekomendacja Prezesa

opisanych w badaniach RCT wigczonych do
przegladu systematycznego wnioskodawcy
wskazujg, iz w przypadku terapii
bewacyzumabem 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 7,5 mg/kg m.c.
wykazano istotnie statystyczny dtuzszy czas
przezycia catkowitego (OS), definiowany
jako czas od randomizacji pacjenta do
zakonczenia badania.

Zaproponowany opis programu lekowego
dotyczy populacji pacjentek, ktére majg
najgorsze rokowanie (w badaniu ICON7
okreslone jako grupa wysokiego ryzyka
progresji). W badaniu ICON7 w tej grupie
chorych przy zastosowaniu bewacyzumabu
w dawce 7,5 mg/kg m.c. uzyskano
statystycznie istotne wydiluzenie mediany
przezycia bez progresji (PFS) oraz mediany
przezycia catkowitego (OS). Wydaje sie, ze
zasadne jest podjecie leczenia w chwili
obecnej w dawce 7,5 mg/kg m.c. jedynie w
tej grupie pacjentek, a nie w catej populacji
z rakiem jajnika w stopniu 11 i IV.

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. w ww. wskazaniu. Eksperci
kliniczni nie zglosili uwag do zapiséw
ocenianego projektu programu lekowego. W
przypadku objecia finansowaniem ze
Srodkéw publicznych ocenianej technologii,
potwierdzajg zasadnos¢ stosowania
schematu  dawkowania 7,5  mg/kg,
argumentujac to: obnizonym kosztem terapii
oraz efektami leczniczymi, jak i dziataniami
niepozgdanymi, ktére sg zblizone dla obu
dawek bewacyzumabu).

(badanie ICON7), wykazano istotnie statystycznie
mniejsze ryzyko zgonu w poréwnaniu do grupy
pacjentek stosujgcych chemioterapie. Ponadto w
przypadku dawki 7,5 mg/kg m.c. wykazano takze
istotnie  statystycznie dluzszy czas przezycia
catkowitego  (OS), definiowany jako czas od
randomizacji pacjenta do zakonczenia badania oraz
wydiuzenie mediany przezycia bez progres;ji (PFS).

Proponowany program lekowy dotyczy populacii
pacjentek w wysokim stadium zaawansowania choroby.

Nalezy podkresli¢, iz dawka bewacyzumabu 7,5 mg/kg
m.c. oceniana w ramach badania ICON7 oraz opisana
w programie lekowym, nie jest zgodna z dawkowaniem
zamieszczonym w  Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL) dla ocenianego wskazania.
Zgodnie z zapisami ChPL produktu leczniczego
Avastin, w leczeniu pierwszej linii nabtonkowego raka
jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej,
zalecana dawka bewacyzumabu wynosi 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. w ww.
wskazaniu. Eksperci kliniczni nie zgflosili uwag do
zapisdw ocenianego projektu programu lekowego.

Przy zaproponowanym przez Whnioskodawce
mechanizmie podziatu ryzyka, Inkrementalny
wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ICUR) nieznacznie
przekracza obecnie obowigzujgcy w Polsce prég
optacalnosci wynoszacy 105 801.

Stanowisko RK nr 8/3/2010 z
dnia 1 lutego 2010 r.

Rekomendacja nr 5/2010
Prezesa AOTM z dnia 1
lutego 2010r.

w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania
Swiadczenia ,leczenie
przerzutowego raka jelita
grubego przy wykorzystaniu
produktu leczniczego
bewacyzumab (Avastin®) w
ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu
Zdrowia” jako Swiadczenia
gwarantowanego

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za
zasadne zakwalifikowanie  $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie przerzutowego
raka jelita grubego przy wykorzystaniu

produktu leczniczego bevacizumab
(Avastin®) w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia

gwarantowanego, pod warunkiem przyjecia
sposobu  finansowania zapewniajgcego
efektywnos¢é kosztowg, nie mniejszg niz
poziom rekomendowany przez WHO (3 x
PKB per capita).

Uzasadnienie: Bewacyzumab poprawia
przezycie pacjentéw z przerzutowym rakiem
jelita grubego srednio

o ok. 5 miesigcy w poréwnaniu do innych
stosowanych obecnie schematéw
chemioterapii. Ze wzgledu na liczne i czeste
dziatania niepozadane oraz potrzebe
rygorystycznego przestrzegania wskazan
do terapii bewcyzumabem, moze on byc¢
stosowany jedynie w ramach programu

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie = $wiadczenia opieki zdrowotnej
Jeczenie przerzutowego raka jelita grubego przy
wykorzystaniu  produktu leczniczego bevacizumab
(Avastin®) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
Swiadczenia  gwarantowanego. Prezes  Agencji
wskazuje, zgodnie ze stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej, na potrzebe podjecia negocjacji
cenowych w odniesieniu do produktu leczniczego
bewacyzumab (Avastin®).

Uzasadnienie: [...] Woyniki analizy efektywnosci
klinicznej wskazujg na wydluzenie mediany czasu
przezycia catkowitego pacjentow leczonych
bewacyzumabem skojarzonym z chemioterapig o 4,7
miesigca (z 15,6 do 20,3 miesigca) a mediany czasu
przezycia wolnego od progresji o 4,4 miesigca (z 6,2 do
10,6 miesigca) w poréwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymujgcej samg chemioterapie. [...] Z uwagi na profil
bezpieczenstwa bewacyzumabu i istotnie wyzsze
ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych leczenie
przerzutowego raku jelita grubego wymaga realizacji w
ramach programu zdrowotnego w celu zapewnienia
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Dokumenty Nr i data

wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

zdrowotnego. Rada uznata jednoczesnie, ze
koszty terapii sg niewspotmiernie wysokie
do osigganych korzysci zdrowotnych i aby
mozna uznaé za zasadne finansowanie jej
ze $rodkéw  publicznych,  wymagajg
istotnego obnizenia.

AOTM-0T-4351-38/2014

Rekomendacja Prezesa

monitorowania

odpowiedniego poziomu
bezpieczenstwa stosowanej terapii. [...] Majgc na
uwadze [...] priorytety zdrowotne, wptyw Swiadczenia
na stan zdrowia obywateli oraz zapewnienie uzyskania
efektow  zdrowotnych o  najwyzszej  wartosci
efektywnosci  kosztowej, nalezy oczekiwaé, ze
dostepnos¢  terapii  bewacyzumabem  dotyczaca
populacji chorych charakteryzujgcej sie wysokg
Smiertelnoscig wniesie istotng korzy$¢ dla oséb o
ogromnych potrzebach zdrowotnych.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 9/2014 (EAN
5909990010486) i nr
10/2014 (EAN
5909990010493) z dnia 13
stycznia 2014 r. w sprawie
oceny leku Avastin
(bewacyzumab)
Rekomendacja nr 6/2014
z dnia 13 stycznia 2014 r.
Prezesa AOTM

w sprawie objecia refundacja
produktéw leczniczych:
Avastin, bewacyzumab,

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

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Avastin  (bewacyzumab) w
ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na zaawansowanego raka jajnka
(ICD-10 C56, C57, C48)” z uwzglednieniem
proponowanych zmian kryteriow wigczenia
do programu, w ramach istniejgcej grupy
limitowej. Sugerowany poziom odpfatnosci:
bezpfatnie.

Uzasadnienie:

Rada Przejrzystosci w stanowisku nr
112/2012 z dnia 12 listopada 2012 r uznata
za zasadne finansowanie ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Avastin
(bewacyzumab) w ramach programu
lekowego .Leczenie chorych na
zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56,
C57, C 48)".

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktow leczniczych:

- Avastin, bewacyzumab, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol, a 16 ml, kod EAN
5909990010486,

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

W ramach przedstawionego programu
,Leczenie chorych na zaawansowanego
raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48)".
Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze terapia
bewacyzumabem w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodéw ICD-10: C56, C57, C48 oraz zmiany
dokonane w kryteriach wigczenia do programu
lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
jajnika (ICD-10 C56, C57, C48)" sg zasadne z
klinicznego punktu widzenia i pozwolg na zastosowanie
terapii w odpowiedniej populacji pacjentow. Istotg
proponowanych obecnie zmian jest usuniecie w
kryteriach wtgczenia do programu badania

stezenia D-dimeréw oraz obnizenie stezenia
hemoglobiny do 210 g/dl. Podwyzszone stezenie D-
dimeréw wystepuje bardzo czgsto u chorych na raka
jajnika, natomiast stezenie hemoglobiny po rozlegtych
zabiegach cytoredukcyjnych jest czesto obnizone
wzgledem normy. Takze w badaniu ICON7 w kryteriach
kwalif kacji pacjentéw przyjeto stezenie hemoglobiny >
9 g/dl.

lekowego

Leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z nerkowokomoérkowym rakiem nerki

Stanowisko RK nr
28/10/26/2009 z dnia 14
grudnia 2009r.
Rekomendacja nr 49/2009
Prezesa AOTM z dnia 14
grudnia 2009r.

w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie chorych
z rakiem
nerkowokomarkowym przy
wykorzystaniu produktu
leczniczego bevacizumab
(Avastin®) w ramach
terapeutycznego programu

Zalecenia: Rada Konsultacyjna nie uwaza
za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia
Jleczenie chorych z rakiem
nerkowokomérkowym z  wykorzystaniem
produktu leczniczego Avastin®
(bewacyzumab) w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia”’, jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie: Rada uznata, iz w
poréwnaniu do poprzedniego wniosku, nie
przedstawiono nowych, istotnych danych
dotyczacych  aspektéw  klinicznych i
ekonomicznych leczenia bewcyzumabem,
wobec czego Rada podtrzymuje swoje
poprzednie stanowisko o braku zasadnosci

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje
zakwalifikowania  $wiadczenia opieki zdrowotnej
Jeczenie chorych z rakiem nerkowokomodrkowym przy
wykorzystaniu  produktu leczniczego bevacizumab
(Avastin®) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
Swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie: Bevacizumab byt juz oceniany we
wnioskowanym wskazaniu w potowie roku 2009 i
uzyskat negatywne stanowisko Rady Konsultacyjnej w
sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych. W
poréwnaniu do poprzedniego wniosku, przedstawiono
analize efektywnosci klinicznej oparta o wyniki tych
samych badan, ale dostepne w postaci najnowszych
abstraktow  konferencyjnych. Nie przedstawiono
nowych, istotnych danych dotyczacych aspektow

Stanowisko nr 38/11/2009 z
dnia 25 maja 2009 r.

w sprawie finansowania ze
srodkoéw publicznych
bewacyzumabu (Avastin®) w
leczeniu

rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw
publicznych bewacyzumabu (Avastin®) w
leczeniu raka nerkowokomoérkowego, w
ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego.

Uzasadnienie: Dostepne dane wskazuja, ze
bewacyzumab nie wptywa na ogdlne
przezycie pacjentéw, a ty ko wydluza czas

zdrowotnego Narodowego finansowania tej terapii ze $rodkdéw | klinicznych i ekonomicznych leczenia bewcizumabem,

Funduszu Zdrowia”, jako publicznych. wobec czego zasadnym jest podtrzymanie stanowiska

Swiadczenia Rady Konsultacyjnej i nie  rekomendowanie

gwarantowanego finansowania tej terapii ze srodkéw publicznych.
Zalecenia: Rada Konsultacyjna | Brak rekomendac;ji
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Avastin (bewacyzumab)

Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)

Dokumenty Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

AOTM-0T-4351-38/2014

Rekomendacja Prezesa

przezycia bez progresji choroby.
Poréwnania posrednie  oraz  opinie
ekspertéw wskazuja, ze bewacyzumab jest
nieco mniej efektywny od innych technologii
stosowanych w zaawansowanym raku
nerkowokomoérkowym. Ponadto, jest on
lekiem obarczonym czestymi, powaznymi
dziataniami niepozadanymi i ma wiele
przeciwwskazan do stosowania. Analize
ekonomiczng oparto na zatozeniach, ktére
znacznie zanizajg koszty uzyskania efektow
zdrowotnych poprzez przyjecie modelu

finansowania, wymagajacego zawarcia
nieistniejgcej obecnie umowy z pfatnikiem, a
pomimo tego koszty te  znacznie

przekraczajg prog efektywnosci kosztowej
rekomendowany przez WHO. Wobec tego
finansowanie bewacyzumabu ze $rodkéw
publicznych nie jest uzasadnione.

Leczenie guzéw mézgu

Stanowisko RK nr 89/2011 z
dnia 17 pazdziernika 2011 r.
Rekomendacja nr 74/2011
Prezesa AOTM z dnia 17
pazdziernika 2011 r.

W sprawie usuniecia z
wykazu swiadczen
gwarantowanych
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Podanie
bewacyzumabu we
wskazaniu leczenie guzéw
moézgu”

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za
zasadne usuniecie Swiadczenia
gwarantowanego ,Podanie bewacyzumabu
we wskazaniu leczenie guzéw mozgu” z
wykazu Swiadczeo gwarantowanych
realizowanych ~w  ramach  programu
chemioterapii niestandardowe;.
Uzasadnienie: Wskazania do podawania
bewacyzumabu w leczeniu pierwotnych
ztosliwych  guzéw mobzgu, szczegdlnie
glejakéw, wynikaja z mechanizmu dziatania
tego leku. Dostepne wyn ki badao, gtéwnie
dotyczace stosowania w nawrotowych
glejakach, majg niska wartosd dowodowg i
wskazujg na niewielkg poprawe w zakresie
zastepczych punktow koocowych.
Jednoczesnie zarébwno w omawianym
wskazaniu, jak i w innych wskazaniach,
dziatania niepozadane sg bardzo czeste i
niektére z nich stanowig zagrozenia dla
zycia chorego. Obecnie brak jest
wiarygodnych  danych  poréwnawczych,
umozliwiajgcych okreslenie rzeczywistych
korzysci z omawianej terapii, w tym wptywu
na catkowite przezycie i jakosd zycia
pacjenta. Nie jest wiec  mozliwe
przeprowadzenie rzetelnej oceny stosunku
korzysci do ryzyka ani oceny kosztow
uzyskania dodatkowego efektu
zdrowotnego. Koszty omawianej terapii sg
wysokie.  Opublikowane rekomendacje
innych agencji HTA dotyczace finansowania
bewacyzumabu w guzach mézgu s3
negatywne, podobnie jak opinie ekspertow
klinicznych. Wydaje sie, ze na obecnym
etapie jedynym uzasadnionym
zastosowaniem bewacyzumabu w
pierwotnych ztosliwych nowotworach mézgu
bytoby podawanie tego leku w ramach
dobrze skonstruowanego badania
klinicznego, umozliwiajgcego dobrej jakosci
ocene poréwnawczg jego skutecznosci.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje usuniecie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,bewacyzumab we
wskazaniu leczenie guzéw moézgu” z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;.

Uzasadnienie: Wskazania rejestracyjne bewacyzumabu
nie obejmujg stosowania tego produktu leczniczego w
guzach moézgu. Zebrane dowody naukowe oraz opinie
ekspertow klinicznych2 okreslity mozliwos¢ stosowania
bewacyzumabu w glejakach IIl i IV stopnia wg WHO
(ktoérych stopien ztosliwosci pozwala oceni¢ przezycie
na 2 do 5 lat dla G-Il oraz dla G-IV ponizej dwdch lat),
ktéra wynikata z mechanizmu dziatania przedmiotowej
technologii. Stad bewacyzumab w guzach moézgu byt
dotychczas stosowany w Polsce poza wskazaniami
(off-label). W nielicznych dostepnych publikacjach
efektywnos$¢é kliniczng bewacyzumabu w
przedmiotowym wskazaniu oceniano w oparciu o wyniki
diagnostyki obrazowej zaktadajgc, ze zmniejszenie
rozmiaru guza koreluje z poprawg stanu pacjenta i jego
diuzszg przezywalnoscig. Wyn ki diagnostyki obrazowej
w tym wypadku sg surogatami istotnych klinicznie
punktow koncowych i majg niskg wartos¢ dowodows.
Ponadto zakres zmian uzyskany dla tych zastepczych
punktéw koncowych jest niewielki, przy rownoczesnym
braku danych poréwnawczych z grup kontrolnych.
Zarowno w przedmiotowym wskazaniu, jak i
wskazaniach zawartych w dokumentacji rejestracyjnej,
pojawiajgce sie dziatania niepozadane sag bardzo
czeste, a niektére z nich stanowig zagrozenie dla zycia.
Wplywa to na dodatkowe obnizenie jakosci zycia
pacjenta w przebiegu terminalnej choroby. Z uwagi na
niejasne korzysci kliniczne stosowania bewacyzumabu
w leczeniu pacjentow z guzami mdézgu nie nalezy
zaleca¢ finansowania tego $wiadczenia ze $rodkéw
publicznych.
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