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Rekomendacja nr 10/2015
z dnia 9 lutego 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Avastin,
bewacyzumab, 100 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka a 4 ml, Avastin, bewacyzumab, 400 mg,

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka
a 16 ml, w ramach uzgodnionego programu lekowego , Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg leku Avastin w ramach programu lekowego

»Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”
Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, majac na wzgledzie Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz catosciowe wyniki oceny
technologii medycznej dla leku Avastin zastosowanego w ramach przedmiotowego wskazania nie
widzi podstaw, aby uznaé, Ze oceniana terapia wptynie na poprawe zdrowotnosci pacjentéow
z zaawansowanym rakiem jelita grubego, i tym samym nie rekomenduje jego finansowania
ze srodkdéw publicznych.

Wskazac¢ nalezy, ze dodanie bewacyzumabu do chemioterapii nie wptywa na wydtuzenie czasu do
progresji choroby, czyli dla podstawowego punktu korncowego bedacego jednoczesnie kryterium
wyltaczenia z projektu programu lekowego, w poréwnaniu do samego schematu FOLFIRI istniejacej
terapii, czyli klinicznie terapia ta moze nie stanowi¢ wartosci dodanej. Za negatywng rekomendacjg
przemawia réwniez szereg zatozen, ktére wskazujg na niedostosowanie analiz do rzeczywistosci
ptatnika publicznego, przez co przedstawione oszacowania wskaznika kosztéw-efektywnosci terapii
oraz wptywu na budzet ptatnika sg obarczone wyzszg niepewnoscig oszacowan.

Ponadto, proponowane kryteria wigczenia do programu lekowego selekcjonujg niezasadnie
pacjentow ze wzgledu na brak lub obecno$¢ mutacji genu KRAS/NRAS, gdyz brak lub obecnos¢
wymienionych mutacji nie wptywa na uzyskanie odpowiedzi na leczenie bewacyzumabem
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w zaawansowanym stadium raka jelita grubego. Nie identyfikuje sie czynnikdw predykcyjnych dla
terapii bewcyzumabem w raka jelita grubego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego, dla ktérego wnioskodawca, we wniosku o objecie refundacjg, zaproponowat ceny zbytu
netto w wysokosci:

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

e Avastin, bewacyzumab, 400 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml,
1 fiolka a 16 ml, kod EAN 5909990010493;

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego
,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”, z poziomem odptatnosci dla
pacjenta: bezptatnie, wramach istniejgcej grupy limitowej (1095.0 Leki przeciwnowotworowe,
przeciwciata monoklonalne - bewacyzumab). Wnioskodawca w ramach ziozonego wniosku
zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Kodom C18-C20, zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 odpowiadajg nowotwory jelita grubego oraz odbytu.
Stanowity one w Polsce okoto 12% u mezczyzn oraz 10% u kobiet nowych zachorowan na nowotwory
(dane z 2010 r.). Natomiast standaryzowany wspodtczynnik zachorowalnosci byt réwny 16,6/10°
umezczyzn oraz 10,8/10° u kobiet. W przypadku wspdtczynnika umieralnosci, wynosit on
odpowiednio, 12,6 7,1.

Czynniki ryzyka zachorowania na raka jelita grubego mozna podzieli¢ na nastepujgce kategorie:

e Epidemiologiczne: wiek (94% wystepuje po 50 roku zycia), masa ciata i aktywnos¢ fizyczna
(wraz z masg ciata oraz mniejszg aktywnoscig fizyczng rosnie ryzyko zachorowania), rasa
biata, czynniki geograficzne (w krajach podtnocnej Europy odnotowano najwiekszg
zapadalnos¢)

e Tak zwane jelitowe: wystepowanie raka jelita grubego w wywiadzie rodzinnym (krewni
1 stopnia), stany zapalne jelit

e Dietetyczne: zwiekszone spozycie ttuszczéw, wptyw witamin, zwiekszone spozycie alkoholu,
wapn (efekt protekcyjny)

e Mieszane: obecnos¢ ureterosigmoidostomii, przebycie cholecystektomii lub radioterapii.

Do najczestszych objawdéw stwierdzanych w badaniach laboratoryjnych nalezg: niedokrwistos$¢
mikrocytarna, podwyzszone stezenie CEA (u 10-15% chorych wynik jest prawidtowy) oraz pozytywny
wynik testu na obecnos¢ krwi utajonej w kale.

W celu oceny stopnia zaawansowania wykonuje sie badania obrazowe: USG, tomografie
komputerowg jamy brzusznej i miednicy, rentgenogram i/lub tomografie komputerowg klatki
piersiowej, endoskopowg ultrasonografie, rezonans magnetyczny.

Mutacja gendow K-RAS i N-RAS w raku jelita grubego zostaty uznane za marker rozwoju nowotworéw
jelita grubego. Niekiedy wskazuje sie, ze ryzyko zgonu moze wzrosngé u pacjentow ze zmutowanym
genem o 25% w poréwnaniu do 0sob, ktére nie majg mutacji w genie K-RAS. Jednoczesnie wskazuje
sie, ze w IV stadium zaawansowania raka jelita grubego, czyli w populacji pacjentéw, ktorych dotyczy
przedmiotowy program lekowy, mutacja genu K-RAS nie jest czynnikiem prognostycznym.
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Alternatywna technologia medyczna

W terapii zaawansowanego nowotworu jelita grubego w pierwszej linii leczenia stosuje sie
najczesciej jeden ze schematéw:

e  FOLFIRI —irynotekan, kwas folinowy w formie wlewu oraz fluorouracyl
e FOLFOX — oksaliplatyna, kwas folinowy oraz fluorouracyl

e XELOX — kapecytabina, oksaliplatyna

o  XELIRI — kapecytabina, irynotekan

Konkretne leczenie systemowe dobiera sie na podstawie: mozliwosci wykonania radykalnej
metastazektomii, dynamiki choroby, obecnosci objawéw klinicznych oraz preferencji chorego.

Oceniana technologia medyczna

Bewacyzumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére taczac sie z ludzkim
czynnikiem wzrostu $réddbtonka naczyn (VEGF — ang. vascular endothelial growth factor), hamuje
rozrost nowych naczyn krwionosnych.
Aktualnie wnioskowana substancja jest refundowana w ramach programéw lekowych:
e Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)”, jako terapia drugiej linii
wraz ze schematem FOLFOX.

e Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48)”

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktdre w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Nie odnaleziono badan poréwnujacych bezposrednio wnioskowang technologie ze schematem
FOLFIRI. Dlatego tez przeprowadzono poréwnanie posrednie przy zastosowaniu

W wyniku metaanalizy badan przeprowadzonej w ramach poréwnania posredniego wykazano, ze
dodanie bewacyzumabu do schematu FOLFIRI w poréwnaniu do leczenia schematem FOLFIRI:

e nie wykazuje istotnych statystycznie réznic dla punktéw korncowych:

0 przezycia wolnego od progresji choroby HR=0,62 [0,33; 1,12] — punkt koricowy bedacy
podstawg do wytgczenia z wnioskowanego programu lekowego;

0 obiektywnej odpowiedzi na leczenie OR=1,66 [0,67; 4,10];

0 catkowitej odpowiedzi na leczenie OR=1,55 [0,17; 13,91];

0 czeSciowej odpowiedzi na leczenie OR=1,65 [0,65; 4,10].
e wykazuje istotne statystycznie réznice dla punktow koficowych:

O przezycia catkowitego HR=0,46 [0,26; 0,80];
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O przezycia 1-rocznego OR=5,04 [1,67; 15,20];

Bezpieczenstwo terapii bewacyzumabem:

W ramach pordwnania posredniego przeprowadzono rowniez analize bezpieczenstwa. Jej wyniki
wskazujg, ze u pacjentow przyjmujgcych B+FOLFIRI w poréwnaniu z chorymi leczonymi tylko FOLFIRI,
istotna statystycznie zmiana nastgpita dla jednego punktu koricowego:

e zwiekszona czestos$¢ wystepowania neutropenii w = 3 stopniu nasilenia.

Dla pozostatych punktow koncowych w zakresie bezpieczernstwa wyniki oszacowan nie byly istotne
statystycznie:

e zgonu w okresie 60 dni od rozpoczecia badania,

e wycofanie z leczenia z AE,

e nudnosci w 2 3 stopniu nasilenia,

e wymioty w 2 3 stopniu nasilenia,

e biegunka w = 3 stopniu nasilenia,

e goraczka neutropeniczna.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Avastin do najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozadanych zalicza sie: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (gorgczka neutropeniczna, leukopenia,
matoptytkowosé, 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).

Ocena skutecznosci praktycznej

Ocena skutecznosci praktycznej wskazata, ze terapia bewacyzumabem (niezaleznie od dodanego
schematu chemioterapii, tj. FOLFOX, FOLFIRI, XELOX, IFL (irynotekan, kwas folinowy w formie
zastrzyku oraz fluorouracyl), FL (fluorouracylu, kwas folinowy)) pozwala na uzyskanie
porownywalnych efektéw zdrowotnych w zakresie przezycia wolnego od progresji oraz przezycia
catkowitego pomiedzy porownywanymi schematami leczenia.

Ocena skutecznosci praktycznej wskazata tez, ze mediana przeiycia bez progresji osiggnieta
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej jest pordwnywalna z wynikami uzyskanymi
w warunkach badania klinicznego.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

W przedtozonych analizach zostat zaproponowany instrument podziatu ryzyka, w ramach ktérego
whnioskodawca zobowigzuje sie do

Ocena ekonomiczna, w tym stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prég optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m.in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Do oceny ekonomicznej wykorzystano analize i model ztozony przez wnioskodawce.

Wykonano analize kosztow-uzytecznosci w 8-letnim (dozywotnim) horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia — NFZ) oraz wspdlnej (NZF+Pacjent).

Na wiarygodnos$¢ przedstawionych oszacowan wptywa:

o kalkulacja wynikéw z uwzglednieniem punktu koricowego, dla ktérego nie udowodniono
rdznic istotnych statystycznie w ramach analizy klinicznej: czasu wolnego od progres;ji;

e brak badan bezposrednio porownujgcych skutecznos¢ dodania bewacyzumabu do schematu
FOLFIRI w poréwnaniu z zastosowaniem wytgcznie schematu FOLFIRI (analiza statystyczna
zastosowana w porownaniu posrednim moze ogranicza¢ precyzje wynikow);

e analiza zaktada kontynuowanie leczenia do wystapienia progresji choroby bez uwzglednienia
przerwania leczenia ze wzgledu na wystgpienie dziatan niepozadanych;

e oszacowanie uzytecznos$ci nie uwzglednia rdznic wynikajacych z dziatan niepozgdanych
wystepujacych po zastosowaniu poréwnywanych schematow leczenia (neutropenia w = 3
stopniu nasilenia, dla ktdrej uzyskano rdznice istotng statystycznie);

e zatozenie, ze zdarzenia niepozgdane wystepujg niezaleznie.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy zestawiono koszty i efekty dwoch schematow leczenia.
Jeden obejmowat zastosowanie w pierwszej linii bewacyzumabu wraz z FOLFIRI, a w drugiej linii
zastosowano FOLFOX. Alternatywny schemat leczenia w pierwszej linii uwzgledniat zastosowanie
FOLFIRI, a w drugiej bewacyzumab z FOLFOX.

I:B +FOLFIRI  I:FOLFIRI
1I: FOLFOX " II:B + FOLFOX

Zestawienie takie sprawia, ze w obu ramionach zastosowano te same substancje czynne,
a postepowanie rdézni sie jedynie umiejscowieniem bewacyzumabu w pierwszej badz drugiej linii
leczenia. Poréwnanie takie lepiej oddawatoby rzeczywistos¢ ptatnika publicznego, gdyby dokonano
poréwnania nie tylko rzeczywistych kosztéw, ale tez rzeczywistych efektow takiego zestawienia
terapii. Wéwczas mogtoby okazac sie, ze umiejscowienie poszczegdlnych terapii w liniach leczenia nie
wptywa na skutecznos¢ schematu leczenia i wystarczy poréwnanie kosztéw terapii z wykorzystaniem
techniki minimalizacji kosztow (analiza ekonomiczna wnioskodawcy uwzglednia dane o skutecznosci
jedynie dla poréwnania B+FOLFIRI vs FOLFIRI).
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Przy zatozeniu wiarygodnosci oszacowan wskaznika optacalnosci terapii w analizie wnioskodawcy,
cena progowa bez uwzglednienia RSS moze wynies¢:

e 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;

e 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.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanego badania klinicznego dowodzacego
wyzszosci leku nad technologiami aktualnie refundowanymi w omawianym wskazaniu, dlatego tez

zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

W zwigzku z powyzszym oszacowano urzedowg cene zbytu obu opakowan bewacyzumabu zgodnie
z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowanie uwzglednia:
e jedynie koszt zakupu substancji czynnych,
e udziat kosztu bewacyzumabu jest proporcjonalny w poréwnaniu do kosztu pozostatych
substancji w schemacie FOLFIRI i pozostaje na tym samym poziomie,
e dane wejsciowe przyjeto z modelu wnioskodawcy (dawkowanie, cena za mg, powierzchnia
ciata, masa ciata).

Oszacowana w ten sposdb urzedowa cena zbytu powinna wynies¢:

e Avastin 100 mg— 76,65 PLN
e Avastin 400 mg — 306,59 PLN

Ocena wptyw na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpftywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Oszacowanie wptywu na budzet pfatnika zostato przedstawione przy zatozeniu trzyletniego
horyzontu czasowego oraz w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ).
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Oszacowanie populacji zaktada, ze do leczenia bedg kwalifikowane wytgcznie przypadki nowych
zachorowan. Prognoza nie uwzglednia chorobowosci raka jelita grubego, czyli objecia leczeniem
pacjentéw, ktorzy zostali zdiagnozowani wczesniej, w innym momencie czasowym i mogg byc
zakwalifikowani do leczenia, np. pacjenci po operacji nowotworu we wczesnym stadium, u ktérych
doszto do progresji nowotworu (tak zdefiniowana populacja moze by¢ zakwalifikowana do programu
biorgc pod uwage kryteria wigczenia zawarte w opisie programu lekowego). Nie uwzglednienie
chorobowosci wptywa na zanizenie oszacowan wptywu na budzet ptatnika.

Niespdjnos¢ miedzy zatozeniami analizy wptywu na budzet ptatnika a brzmieniem opisu programu
lekowego (watpliwosci przedstawione w uwagach do zapisow programu lekowego) oraz
niedoszacowanie populacji sprawia, ze przedstawiona prognoza moze nie odzwierciedlaé
rzeczywistosci ptatnika publicznego i moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistych kosztdw wynikajgcych
z realizacji programu lekowego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Proponowany przez wnioskodawce RSS wedtug oszacowan przedstawionych w analizie ekonomicznej
pozwala na osiggniecie efektywnosci kosztowej. Jednakze wybrany instrument dzielenia ryzyka nie
zabezpiecza budzetu ptatnika przed konsekwencjami finansowymi wynikajagcymi z niepewnosci
oszacowan populacji (przedstawione powyzej watpliwosci). W celu zabezpieczenia catkowitych
wydatkéw na realizacje programu lekowego lub zabezpieczenia catkowitych wydatkéw na refundacje
leczenia bewacyzumabem zasadne wydaje sie ustanowienie instrumentu dzielenia ryzyka
uzalezniajacego wysokos¢ urzedowej ceny zbytu od wielkosci obrotu lekiem lub instrumentu
dzielenia ryzyka uzalezniajgcego wysoko$¢ urzedowej ceny zbytu od zwrotu czesci uzyskanej
refundacji podmiotowi zobowigzanemu do finansowania $wiadczen ze sSrodkéw publicznych (art. 11
ust. 5 pkt 3 lub 4 ustawy o refundacji).

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Proponowany opis programu:

1) nie precyzuje linii leczenia w ramach kryteriow wtgczenia do programu, poniewaz w tresci
samych kryteriéw wtgczenia nie zawarto zapisu, ze do leczenia bewacyzumabem kwalifikujg
sie wytgcznie pacjenci uprzednio nieleczeni (np. aktualne brzmienie dopuszcza mozliwosé
zakwalifikowania do leczenia pacjentéw, ktérzy otrzymali chemioterapie okotooperacyjng
we wczesniejszym stadium zaawansowania choroby);

2) brak kryterium nieoperacyjnosci nowotworu i zmian przerzutowych wskazuje na mozliwos¢
zakwalifikowania do leczenia pacjentow, u ktérych po resekcji doszto do progresji choroby
(dotyczy to pacjentow uwzglednianych w chorobowosci raka jelita grubego);

3) rdznicuje pacjentéw ze wzgledu na obecno$¢ mutacji KRAS/NRAS, co jest niespdjne
z dokumentacjg wnioskodawcy, ktdra zaznacza, ze nie ma réznic w odpowiedzi na leczenie
bewacuzymabem w zaleznosci od obecnosci lub braku mutacji KRAS/NRAS; proponowane
kryterium moze by¢ czynnikiem prognostycznym we wczesnych stadiach zaawansowania, ale
niekoniecznie tak bedzie w zaawansowanym stadium nowotwordéw jelita grubego. Zatem
jego uwzglednienie selekcjonuje pacjentéw do programu lekowego bez uzasadnienia tego
kryterium efektywnoscig kliniczng terapii bewacyzumabem. Ponadto nie ma kryterium
obecnos$ci mutacji w aktualnie realizowanym programie leczenia RJG z wykorzystaniem
bewacyzumabu.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W analizie racjonalizacyjnej  wnioskodawcy  zaproponowano  rozwigzanie  polegajgce
na rozpowszechnianiu wsérdd pacjentdw wiedzy na temat odpowiednikow tanszych od podstawy
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limitu oraz korzysciach wynikajacych ze stosowania produktéw tanszych niz limit. Efektem czego
bytoby przesuniecie limitu finansowania na tansze leki w ramach grup limitowych.

Obliczenia przedstawione przez wnioskodawce w analizie racjonalizacyjnej wskazuja
na wygenerowanie oszczednosci, ktdre przekraczajg maksymalne roczne koszty inkrementalne
ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem produktu leczniczego Avastin, ktére zostaty
wykazane w podstawowe] analizie wptywu na budzet wnioskodawcy (jednakze jedynie w wariancie
z uwzglednieniem proponowanego RSS). Biorgc pod uwage niedoszacowanie populacji wynikajgce
z nieuwzglednienia chorobowosci raka jelita grubego, przedstawione oszacowania mogg nie
pokrywac catosci wydatkdw z budzetu ptatnika publicznego.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia 1 linii w zaawansowanym raku jelita
grubego. Trzy z dostepnych rekomendacji (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 2013, National
Comprehensive Cancer Network 2014, European Society for Medical Oncology 2014) byty pozytywne
dla wnioskowanej technologii. W 2 kolejnych rekomendacjach (Scottish Intercollegiate Guidelines
Network 2011, National Institute for Health and Clinical Excellence 2014), bewacyzumab w
skojarzeniu z chemioterapia opartg na fluoropirymidynach nie jest rekomendowany do stostowania
w 1 linii leczenia. Natomiast w rekomendacji klinicznej Belgian Health Care Knowledge Center 2014
bewacyzumab jest wymieniany jako substancja, ktéra powinna zostaé brana pod uwage w 1 linii
leczenia pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego (zaréwno z prawidtowg jak i zmutowang
postacig genu RAS). Rekomendacja nie podaje jednak schematu leczenia, do ktérego powinien zostac
wiaczony pacjent.

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych zastosowania bewacyzumabu w pierwszej
linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (w skojarzeniu ze schematami opartymi na
fluoropirymidynie, m. in. FOLFIRI, FOLFOX). Dwie rekomendacje ze wspomnianych (National Institute
for Health and Clinical Excellence 2010, The Scottish Medicines Consortium 2008) byty negatywne.
Jako powdd takich rekomendacji podano niekorzystng efektywnos¢ kosztowag terapii. Dwie
rekomendacje byly pozytywne (Haute Autorité de santé 2005, Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee 2008). W przypadku rekomendacji Ontario Canada 2009, komitet wydat rekomendacje
negatywng ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej. Jednakze Executive Officer, po wzieciu pod
uwage rekomendacji komisji, a takze proponowanego przez wnioskodawce RSS wydat pozytywng
decyzje refundacyjng w ramach programu New Drug Funding Program.

Z danych refundacyjnych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Avastin
jest refundowany:

e W 25 krajach UE i EFTA (Austria, Belgia, Butgaria, Czechy, Dania, Estonia, Finlandia, Francja,
Grecja, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Liechtenstein, Litwa, Luksemburg, Niemcy, Norwegia,
Portugalia, Rumunia, Stowacja, Stowenia, Szwajcaria, Szwecja, Wegry, Wtochy (na 30 dla
ktorych informacje przekazano)).

o Lek we wszystkich krajach jest finansowany ze 100% refundacja.
e W zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
e Sposrdod krajow o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita, rozpatrywany lek jest

finansowany w 6 krajach (Estonia, Litwa, Wegry, Stowacja, Grecja, Portugalia)

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.11.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-4610-104(7)/KK/14, odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowe] produktu leczniczego: Avastin, bewacyzumab, 100 mg, koncentrat do sporzgdzania
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roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka a 4 ml, kod EAN 5909990010486; Avastin, bewacyzumab, 400 mg,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka a 16 ml, kod EAN 5909990010493;
w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko nr 12/2015 z dnia 9 lutego 2015 r.w sprawie oceny leku Avastin (bewacyzumab) (EAN:
5909990010486) w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-
10 C18-C20)”

Stanowisko nr 13/2015 z dnia 9 lutego 2015 r.w sprawie oceny leku Avastin (bewacyzumab) (EAN:
5909990010493) w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-
10 C18-C20)”

Raport nr AOTM-0T-4351-38/2014. Whniosek o objecie refundacjg leku Avastin (bewacyzumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”
Analiza weryfikacyjna.

http://onkologia.org.pl/ - data dostepu 06.02.2015
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