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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.0.

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

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764, 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 2016 r., poz. 922, z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 2/91



Avastin (bewacyzumab)

Wykaz wybranych skrétéw
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
5-fluorouracyl

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

bewacyzumab

dwa razy dziennie (twice a day)

mutacja w genie BRAF

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
schemat: kapecytabina + oksaliplatyna

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cetuksymab

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
catkowita odpowiedz na leczenie (complete response)

rak jelita grubego (colorectal cancer)

chemioterapia

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztodw uzytecznosci (cost utility ratio)
cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
czas trwania odpowiedzi (duration of response)

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

0T.4331.10.2017

Europejskie Stowarzyszenie Onkologii Medycznej (European Society for Medical Oncology)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
5-fluorouracyl + folinian wapnia
schemat chemioterapii — irynotekan, folinian wapnia, fluorouracyl

schemat chemioterapii — oksaliplatyna, folinian wapnia, fluorouracyl

schemat chemioterapii - oksaliplatyna, folinian wapnia, fluorouracyl, irynotekan
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oS
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PHARMAC
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PO

PR
PSUR

Gemeinsame Bundesausschuss
Gtéwny Urzad Statystyczny
Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

0T.4331.10.2017

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

5-fluorouracyl+ folinian wapnia +irynotekan
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

lewostronnie zlokalizowany rak jelita (left colon)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z

2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)
fluorouracyl + kwas folinowy
fluorouracyl + kwas folinowy

lata zycia (life years)

klasyfikacja wg zmodyfikowanego systemu Astler-Coller (The Modified Astler-Coller)

rak jelita grubego z przerzutami (metastatic colorectal cancer)
réznica $rednich (mean difference)

zmodyfikowany schemat IFL

Ministerstwo Zdrowia

National Cancer Institute

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentdéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego

punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego

punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

obiektywna odpowiedz na leczenie

przezycie catkowite (overall survival)

panitumumab

pan-Canadian Oncology Drug Review

czas wolny od progresji choroby (progression-free survival)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

czesciowa odpowiedz na leczenie (partial response)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
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Avastin (bewacyzumab)

QALY
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ws. analizy
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Ustawa
o refundacji

Ustawa
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WHO

Whnioskodawca
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XELOX
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lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

gen z rodziny RAS (Kirsten rat sarkoma 2 viral oncogene homolog)
korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

prawostronnie zlokalizowany rak jelita (right colon)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

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, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

powazne dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (serious adverse drug reactions)
ciezkie zdarzenia niepozgdane (serious adverse events)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

system oceny stopnia zaawansowania nowotworéw litych TNM (Tumor-Node-Metastasis); zwany
réwniez klasyfikacjg AJC (American Joint Committee), AJCC (American Joint Committee on Cancer)
i UICC (I'Union Internationale Contre le Cancer)

czas do progresji (time to progression)

urzedowa cena zbytu

klasyfikacja Union for International Cancer Control/American Joint Committee on Cancer
gorna granica normy (upper limit of normal)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej

schemat chemioterapii: irynotekan + kapecytabina

schemat chemioterapii: kapecytabina + oksaliplatyna
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pism z Ministerstwa Zdrowia 16.11.2017 r.
przekazujgcych kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.902.2017.12.PP
PLR.4600.901.2017.9.PP

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

—Avastin (bewacyzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 16 ml,
EAN 5909990010493;
—Avastin (bewacyzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
EAN 5909990010486;
=  Whnioskowane wskazanie:

Lek stosowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Avastin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 16 ml:
= Avastin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Whioskodawca

Roche Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 39B
02-672 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 16.11.2017 r., znak PLR.4600.902.2017.12.PP oraz PLR.4600.901.2017.9.PP (data wptyniecia
do AOTMIT 16.11.2017 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017
r., poz. 1844, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:
—Avastin (bewacyzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 16 ml,
EAN 5909990010493;
—Avastin (bewacyzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
EAN 5909990010486

w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C 18 — C 20)”.

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 15.12.2017 r,
znak OT.4331.10.2017.AZa.3. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 20.12.2017 r. pismem
z dnia 20.12.2017 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Avastin (bewacyzumab) stosowanego w leczeniu pierwszej linii
zaawansowanego raka jelita grubego, , Krakéw, 2017;

o Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Avastin (bewacyzumab) stosowanego w leczeniu pierwszej linii
zaawansowanego raka jelita grubego,

B Krakow, 2017;
e Analiza ekonomiczna dla leku Avastin (bewacyzumab) stosowanego w leczeniu pierwszej linii
zaawansowanego raka jelita grubego, , Krakéw, 2017;

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Avastin (bewacyzumab) stosowanego w leczeniu
pierwszej linii zaawansowanego raka jelita grubego,
Krakow, 2017;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Avastin (bewacyzumab) stosowanego w leczeniu pierwszej linii
zaawansowanego raka jelita grubego, [, Krakow, 2017;

o Uzupetnienie analitykow Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Avastin oraz odpowiedzi
na uwagi prezesa AOTMIT zawarte w piSmie OT.4331.10.2017.AZa.3.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych (odnoénie szczegétéw patrz Rozdziat 12).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Avastin (bewacyzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 16 ml, EAN
5909990010493

e Avastin (bewacyzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
EAN 5909990010486

Kod ATC

LO1XCO07

Substancja czynna

bewacyzumab

Whioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”

Dawkowanie*

Bewacyzumab — 10 mg/kg masy ciata dozylnie (schemat FOLFOX-4)' lub 5 mg/kg masy ciata dozylnie
(schematy FOLFIRI lub FOLFOXIRI) we wlewie trwajgcym 30-90 minut (dzien 1.) wraz z chemioterapig
wedtug schematow:

a) FOLFIRI — pierwsza linia leczenia. Chemioterapia wedtug schematu FOLFIRI:
1) irynotekan 180 mg/m? dozylnie we wlewie trwajgcym 30-90 minut — dzien 1.;

2)  folinian wapniowy w postaci racemicznej 200 mg/m? lub kwas lewofolinowy w réwnowaznej
dawce (50% dawki racematu) we wlewie trwajgcym 2 godziny — dzien 1.i 2.;
3)  fluorouracyl 400 mg/m? dozylnie we wstrzyknieciu i nastepnie 600 mg/m?2we wlewie trwajgcym
22 godziny —dzien 1.i2,;
b) FOLFOXIRI — pierwsza linia leczenia:
1) irynotekan 165 mg/m? dozylnie we wlewie trwajgcym 60 minut — dzien 1.;
2)  oksaliplatyna 85 mg/m? powierzchni ciata dozylnie jednoczesnie z folinianem we wlewie
trwajgcym 2 godziny — dzien 1.;
3)  folinian wapniowy w postaci racemicznej 200 mg/m? lub kwas lewofolinowy w réwnowaznej
dawce (50% dawki racematu) we wlewie trwajgcym 2 godziny — dzien 1;
4)  fluorouracyl 3200 mg/m? dozylnie we wlewie trwajgcym 48 godzin — dzien 1.
Chemioterapia wedtug schematow FOLFIRI i FOLFOXIRI - stosowana w odstepach
14-dniowych.
Bewacyzumab — stosowany w odstepach 14-dniowych (lek nie moze by¢ stosowany w monoterapii).

W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych dawkowanie leku nalezy dostosowac do wytycznych
zawartych w Charakterystyce Produkiu Leczniczego. Jezeli przerwano stosowanie bewacyzumabu,
to maksymalny czas do podania kolejnej dawki nie moze by¢ dtuzszy niz 8 tygodni.

W uzasadnionych przypadkach (w szczegélnosci w przypadku wystgpienia polineuropatii) mozna
zredukowa¢ dawke oksaliplatyny do 65 mg/m? powierzchni ciata, zredukowaé dawki innych cytostatykow,
a takze wydtuzy¢ przerwe pomiedzy cyklami leczenia do 3 tygodni (w szczegdlnosci w przypadku pow ktan
hematologicznych).

Droga podania

dozylna

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

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

Zrédto: ChPL Avastin; *wediug uzgodnionego programu lekowego

! BEW z FOLFOX-4 jest refundowany w Il linii leczenia i w dalszej czesci opisu informacije dotyczace Il linii zostaty pominiete (sytuacja nie

ulega zmianie).
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Avastin: data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 stycznia 2005 r.
(urzad wydajgcy pozwolenie: EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na fluoropirymidynie jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami;

* Terapia skojarzona bewacyzumabem z chemioterapig opartg o paklitaksel jest wskazana jako leczenie
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym rakiem piersi;

e Terapia skojarzona bewacyzumabem z kapecytabing jest wskazana jako leczenie pierwszego rzutu
u dorostych pacjentow z rozsianym rakiem piersi, u ktérych inny rodzaj chemioterapii, w tym taksany lub
antracykliny, nie zostat uznany za odpowiedni. Pacjenci, ktérzy otrzymali taksany lub antracykliny w
ramach leczenia uzupetniajgcego w czasie ostatnich 12 miesiecy nie powinni by¢ leczeni produktem
Avastin w skojarzeniu z kapecytabing;

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

e Bewacyzumab w skojarzeniu z erlotynibem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentow  z nieoperacyjnym, zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym,
nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, z aktywujgcymi mutacjami w genie
receptora naskérkowego czynn ka wzrostu (EGFR);

e Bewacyzumab w skojarzeniu z interferonem alfa-2a jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z zaawansowanym i (lub) rozsianym rakiem nerki;

e Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stadium 1B, IlIC i IV wg klasyfikacji FIGO
(Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoznictwa)) rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym
rakiem otrzewnej;

e Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing lub w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwszym nawrotem wrazliwego
na zwigzki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, u ktérych nie stosowano
wczesniej bewacyzumabu ani innych inh bitorow VEGF lub lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF;

e Bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyng
jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotem opornego na zwiagzki platyny raka jajnika,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, ktorzy otrzymali wczesniej nie wiecej niz dwa schematy
chemioterapii i u ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitoréw VEGF lub
lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF;

e Bewacyzumab, w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie u pacjentek, ktére nie moga

by¢ leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem, jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Status leku sierocego

nie dotyczy

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczace bezpieczenstwa.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreslone w wykazie un jnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Zrédio: ChPL Avastin

Avastin (bewacyzumab) zostat zarejestrowany przez FDA 26 lutego 2004 r. w leczeniu pacjentéw z rakiem

okreznicy lub odbytnicy z przerzutami.
Zrodio: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2004/125085Itr.pdf [data dostepu 29.12.2017 r.]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Avastin (bewacyzumab) byt juz przedmiotem oceny w AOTMIT w ramach | linii leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego i zostat negatywnie oceniony przez Rade Przejrzystosci oraz przez Prezesa
AOTMIT . Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Przedmiotem oceny Agenciji byty takze inne leki stosowane w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego:
cetuksymab, panitumumab, aflibercept, regorafenib, triflurydyna/typiracyl.
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Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 12/2015 i nr 13/2015 z dnia
9 lutego 2015 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Avastin,
bewacyzumab, 100 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fioka a 4 ml,
kod EAN 5909990010486 oraz Avastin, bewacyzumab, 400 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka & 16 ml, kod EAN 5909990010493, stosowanego w ramach programu
lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”, jako pierwsza
linia leczenia.

Uzasadnienie stanowiska:

Brak jest bezposredniego poréwnania skutecznosci schematu FOLFIRI vs. FOLFIRI z bewacyzumabem
w pierwszej linii leczenia.

W zaawansowanym raku jelita grubego jako pierwsza linia leczenia najczeSciej stosowany jest
i w naszym kraju finansowany ze $rodkéw publicznych schemat chemioterapii oparty na irynotekanie,
fluorouracylu i kwasie folinowym okreslany akronimem FOLFIRI. Schemat ten stusznie zostat wybrany
przez wnioskodawce jako komparator dla proponowanej technologii polegajgcej na stosowaniu jako
pierwszej linii leczenia schematu FOLFIRI uzupetnionego bewacyzumabem (schemat FOLFIRI+B).
Jednak wnioskodawca nie przedstawit wynikéw bezposredniego poréwnania schematu FOLFIRI+B
ze skutecznoscig schematu FOLFIRI, ty ko poréwnania posrednie.

Wynik poréwnan posrednich zalezy od wyboru danych podlegajgcych poréwnaniu. Wynik dowodzacy
korzystnych efektéw dodania bewacyzumabu do schematu chemioterapii opartego na irynotekanie,
fluorouracylu i kwasie folinowym pochodzi z publikacji Hurwitz i wsp. (N. Engl. J. Med. 2004;350:2335).
W probie tej pacjentom z zaawansowanym rakiem jelita grubego podawano jako leczenie pierwszej linii
chemioterapie wg schematu IFL i stwierdzono, ze dodanie bewacyzumabu (schemat IFL+B) skutkowato
wydituzeniem $redniego czasu do progresji choroby z 6,2 do 10,6 miesiecy — czyli 0 4,4 miesigca i
wydtuzeniem mediany czasu przezycia z 15,6 do 20,3 miesiecy — czyli 0 4,7 miesigca. Jednak gdy w
innym badaniu (Gluzman i wsp., J. Chemother. 2007; 19:739) poréwnano jako pierwsze leczenie
zaawansowanego raka jelita schemat IFL ze schematem FOLFIRI, mediana czasu do progresji choroby
wzrosta z 6 do 9,4 miesiecy — czyli o 3,4 miesigca, a mediana czasu przezycia wzrosta z 18 do 21,5
miesiecy — czyli 0 3,5 miesigca.

Poréwnanie danych dotyczacych skutecznosci schematu FOLFIRI wzietych z tej ostatniej publikacii
zwynikami metaanalizy skutecznosci schematu FOLFIRI+B jako pierwszej linii leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego (Petrelli i wsp., Clin Colorectal Cancer2013; 12:145) sugeruje,
ze dodanie bewacyzumabu do schematu FOLFIRI wydtuzytoby mediane czasu do progresji choroby
0 1,6 miesigca, a mediane czasu przezycia o 2,5 miesigca. Powyzsze poréwnanie sugeruje,
ze skutecznos¢ schematu FOLFIRI+B jako pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
bytaby tylko nieznacznie wyzsza niz skuteczno$¢ obecnie stosowanego schematu FOLFIRI — podczas
gdy koszt terapii wzréstby prawie trzykrotnie, a dodatkowe roczne wydatki ptatnika publicznego na lek
Avastin wyniostyby kilkadziesigt milionéw ztotych.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 10/2015
z dnia 9 lutego 2015 .

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg leku Avastin w ramach programu lekowego
.Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)".

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, majgc na wzgledzie Stanowisko Rady Przejrzysto$ci oraz catosciowe wyniki oceny
technologii medycznej dla leku Avastin zastosowanego w ramach przedmiotowego wskazania, nie widzi
podstaw, aby uzna¢, ze oceniana terapia wplynie na poprawe zdrowotnosci pacjentéw
z zaawansowanym rakiem jelita grubego, i tym samym nie rekomenduje jego finansowania ze $rodkéw
publicznych.

Wskazac¢ nalezy, ze dodanie bewacyzumabu do chemioterapii nie wptywa na wydtuzenie czasu
do progresji choroby, czyli dla podstawowego punktu koncowego bedgcego jednoczesnie kryterium
wytgczenia z projektu programu lekowego, w poréwnaniu do samego schematu FOLFIRI - istniejgcej
terapii, czyli klinicznie terapia ta moze nie stanowi¢ wartosci dodanej. Za negatywng rekomendacjg
przemawia rowniez szereg zatozen, ktére wskazujg na niedostosowanie analiz do rzeczywistosci
ptatn ka publicznego, przez co przedstawione oszacowania wskaznika kosztow-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$¢ mutacji genu KRAS/NRAS, gdyz brak lub obecno$¢ wymienionych
mutacji nie wptywa na uzyskanie odpowiedzi na leczenie bewacyzumabem w zaawansowanym stadium
raka jelita grubego. Nie identyf kuje sie czynnikdéw predykcyjnych dla terapii bewacyzumabem w raku
jelita grubego.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu ¢ Avastin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 16 ml:
netto o Avastin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml:

patsecugcosioppess Lek stosowany w ramach programu lekowego

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa ,1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab”

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Lek stosowany w ramach programu lekowego — ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego

whnioskiem refundacyjnym | (ICD-10 C18-C20)”

l. Leczenie pierwszej linii chorych na zaawansowanego raka jelita grubego z wykorzystaniem

substancji czynnej bewacyzumab

1. Kryteria kwalifikowania

1) histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;

2) uogolnienie nowotworu (IV stopien zaawansowania);

3) niemozliwe radykalne leczenie operacyjne;

4) brak wczesniejszego paliatywnego leczenia systemowego z powodu choroby przerzutowej;

Kryteria kwalifikacji do 5) wczesniejsze stosowanie chemioterapii uzupetniajacej lub przedoperacyjnej z oksaliplatyng

programu lekowego i niestosowanie chemioterapii z irynotekanem — w przypadku stosowania bewacyzumabu
w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI;

6) wczesniejsze niestosowanie chemioterapii uzupetiajacej lub przedoperacyjnej z oksaliplatyng
lub irynotekanem — w przypadku stosowania bewacyzumabu z chemioterapig wedtug schematu
FOLFOXIRI;

7) obecna mutacja V600 w genie BRAF — w przypadku stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu
z chemioterapig wedtug schematu FOLFOXIRI;

8) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug klasyfikacji RECIST;
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9)
10)
11)

12)

13)

14)
15)

16)

Wymagane jest spetnienie wszystkich kryteriow wymienionych wyzej (w_przypadku niespetnienia
kryteriéw — chemioterapia wielolekowa lub jednolekowa bez bewacyzumabu).

stan sprawnosci w stopniach 0-1wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO;

wiek powyzej 18. roku zycia;

wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

o liczba ptytek krwi wigksza lub rowna 1,5 x10%/mm?,

e  bezwzgledna liczba neutrofiléw wieksza lub réwna 1500/mm?3,

e stezenie hemoglobiny wieksze lub réwne 10,0 g/dl;

wskazniki czynnos$ci watroby i nerek:

e stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajace 2-krotnie gérnej granicy normy (z wyjatkiem
chorych z zespotem Gi berta),

e aktywnos¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca 5-krotnie
gornej granicy normy,

e stezenie kreatyniny w granicach normy;

mozliwa do zastosowania (nieobecno$¢ przeciwwskazan) chemioterapia wielolekowa wedtug

schematéw FOLFOXIRI lub FOLFIRI;

wykluczenie cigzy;

przerzuty w mézgu nieobecne (w przypadku objawow klinicznych — wykluczenie na podstawie

badania obrazowego);

przeciwwskazania do zastosowania bewacyzumabu — nizej wymienione — nieobecne:

e nieusunigta pierwotna zmiana nowotworowa w jelicie grubym (chorzy kwalifikowani
do leczenia bewacyzumabem musza mie¢ wykonang resekcje pierwotnej zmiany w jelicie
grubym),

e czynna choroba wrzodowa zotgdka lub dwunastnicy,

e niestabilne nadcisnienie tetnicze,

e niestabilna choroba niedokrwienna serca,

e naczyniowe choroby osrodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie,

e wrodzona skaza krwotoczna lub nabyta koagulopatia,

e stany chorobowe przebiegajgce ze zwiekszonym ryzykiem krwawien,

e stosowanie lekdw przeciwkrzepliwych lub antyagregacyjnych (dopuszczalne jest podawanie
heparyny drobnoczasteczkowej w dawce profilaktycznej),

e niegojgce sie rany,

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

e  biatkomocz (z wyjatkiem stopnia 1 wg CTCAE),

e alergia na lek lub ktorgkolwiek z substancji pomocniczych.

Okreslenie czasu leczenia
w programie lekowym

Do czasu podjecia decyzji o zakonczeniu leczenia zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Kryteria wytaczenia
z programu

1)
2)
3)

4)
5)

objawy nadwrazliwosci na bewacyzumab lub jakikolwiek sktadnik chemioterapii;

progresja choroby w trakcie leczenia;

diugotrwate i istotne klinicznie dziatania niepozgdane w stopniu réwnym lub wiekszym niz 3. wedtug
klasyfikacji WHO;

utrzymuijacy sie biatkomocz stopnia co najmniej 2. wg CTCAE;

utrzymujgce sie pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 3. lub 4. wedlug klasyfikacji
Zubroda-WHO.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane warunki objecia refundacjg, tj. kategoria refundacyjna, przynaleznos$¢ do grupy limitowej i poziom
odptatnosci, sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji. Wnioskodawca zaproponowat RSS.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg, w ramach uzgodnionego programu
lekowego, jest szersza od populacji zgodnej z obecnie funkcjonujgcym programem lekowym ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)” stanowigcym zatgcznik B.4. do wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
2018-01-01. Zmiany obejmuja:

e sprecyzowanie wymogu braku wczesniejszego systemowego leczenia paliatywnego z powodu choroby

przerzutowej;

e dodanie mozliwosci wczesniejszego stosowania chemioterapii przedoperacyjnej (obok uzupetniajgcej)
z oksaliplatyng i dodanie warunku niestosowania chemioterapii z irynotekanem w przypadku stosowania
bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI;
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e zniesienie warunku potwierdzenia obecnosci aktywujgcej mutacji genu KRAS lub NRAS w przypadku
stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI,

e dodanie warunku wcze$niejszego niestosowania chemioterapii uzupetniajgcej lub przedoperacyjnej
z oksaliplatyng lub irynotekanem w przypadku stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig
FOLFOXIRI;

e dodanie warunku potwierdzenia mutacji V600 w genie BRAF w przypadku stosowania bewacyzumabu
w skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu FOLFOXIRI.

Uwagi do uzgodnionego programu lekowego zawarto w rozdz. 8. niniejszej AWA.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10: C18 - rak okreznicy; C19 - rak zagiecia esico-odbytniczego; C20 - rak odbytnicy

Nowotwoér jelita grubego jest to nowotwdr wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego,
odbytnicy i odbytu.

Rak jelita grubego rozwija sie w wiekszosci przypadkéw na podiozu uszyputowanego, znacznie rzadziej
nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym poprzez procesy metaplastyczne doszio do powstania raka
nieinwazyjnego (tzw. raka in situ, CIS) — obecnego wytagcznie w obrebie btony $luzowej, a nastepnie inwazyjnego
(po nacieczeniu poza blaszke witasciwg biony Sluzowej). W przypadku raka odbytu proces nowotworzenia
rozpoczyna sie najczesciej w obrebie strefy przejsciowej miedzy nabtonkiem ptaskim kanatu odbytu
a gruczotowym odbytnicy.

Klasyfikacja

Stopien zaawansowania raka jelita grubego moze zosta¢ oceniony wedtug 3 systemow:
o klasyfikacji Dukesa (najstarszej i najmniej precyzyjnej);
e zmodyfikowanego systemu Astler-Coller (MAC, ang. The Modified Astler-Coller);

e klasyfikacji Union for International Cancer Control/American Joint Committee on Cancer (UICC/AJCC) opartej
na systemie Tumor-Node-Metastasis (TNM), bedgcej obecnie standardem klasyfikacji.

W ponizszej tabeli przestawiono sidédmg edycje klasyfikacji UICC/AJCC:

Tabela 6. Zaawansowanie kliniczne wedtug siédmej edycji klasyfikacji UICC/AJCC [Potemski 2010]*

Guz pierwotny Regionalne wezty chtonne Przerzuty odlegte Stopien zaawansowania
Tis NO MO 0
T1-2 NO MO |
T3 NO MO A
T4a NO MO 1B
T4b NO MO 1[e3
T1-2 N1a—c MO A
T1 N2a MO
T3-4a N1a—c
T2-3 N2a MO B
T1-2 N2b
T4a N2a
T3-4a N2b MO Inc
T4b N1-2
kazde T kazde N M1a IVA
kazde T kazde N M1b VB

* definicje cech TNM wg VII edycji klasyfikacji UICC/AJCC: Guz pierwotny: TX Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony; TO Brak guza
pierwotnego; Tis Rak in situ; T1 Guz nacieka warstwe podsluzowg; T2 Guz nacieka btonge migesniowg wtasciwg; T3 Guz nacieka poprzez
warstwe miesniowg wiasciwg warstwe podsurowiczg lub tkanki okotookreznicze/okotoodbytnicze; T4a Guz penetruje na powierzchnie
otrzewnej trzewnej; T4b Guz bezposrednio nacieka inne narzady lub struktury. Regionalne wezty chtonne: NX Regionalne wezly chionne
nie mogg by¢ ocenione; N1a Przerzut w 1 wezle; N1b Przerzuty w 2-3 weztach; N1c Depozyty komérek nowotworowych w warstwie
podsurowiczej, krezce lub w niepokrytych otrzewng tkankach okotookrezniczych/okotoodbytniczych; N2a Przerzuty w 4-6 weztach;
N2b Przerzuty w co najmniej 7 weztach. Przerzuty odlegte: M0 Przerzuty odlegte nieobecne; M1 Przerzuty odlegte ograniczone do jednego
narzadu lub Przerzuty odlegte w wiecej niz w jednym narzadzie lub przerzuty do otrzewnej
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Epidemiologia

Nowotwory jelita grubego i odbytu sg trzecim najczesciej wystepujgcym na swiecie nowotworem u mezczyzn
(660 000 przypadkow, 10%) i drugim u kobiet (5670 000 przypadkdéw, 9%). Prawie 60% zachorowanh wystepuje
w krajach rozwinietych. Réznice w czestosci wystepowania migedzy populacjami sg ponad 10-krotne: najwieksza
czesto$¢ wystepowania notuje sie w Australii i Nowej Zelandii oraz Europie Zachodniej, a najnizszg w Afryce
i Potudniowo-Centralnej Azji. Zachorowania wystepujg okoto 2-krotnie czesciej w populacji mezczyzn niz kobiet.
Nowotwory jelita grubego sg odpowiedzialne na swiecie za 8% zgondéw nowotworowych, co stanowi czwartg
najczestszg nowotworowg przyczyne zgonu na swiecie powodujgcg rocznie okoto 600 000 zgonow (8%).
Umieralnos¢ jest nizsza u kobiet niz u mezczyzn.

Rak jelita grubego zajmuje w Polsce 2 miejsce wsréd przyczyn zgondw na nowotwory ztosliwe. Zapadalno$é
i umieralnos¢ na ten nowotwodr nadal rosng. W 2014 roku w Polsce zachorowato fgcznie 17 700 osoéb
(standaryzowane wspotczynniki zachorowalnosci wynosity 17,6/100 000/rok dla kobiet i 30/100 000/rok
dla mezczyzn). Raki odbytnicy i okreznicy rzadko wystepujg u oséb ponizej 40 roku zycia. Po przekroczeniu tej
granicy ryzyko zachorowania zwigksza sie i osigga szczyt w 8 dekadzie zycia. Zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn
rak okreznicy jest nieco czestszy niz rak odbytnicy.

Rokowanie

Rokowanie w przypadku raka jelita grubego zalezy gtéwnie od stopnia zaawansowania nowotworu w chwili
operacji. Poniewaz az 80% wszystkich rakéw jelita w chwili rozpoznania jest w stadium B, C i D, przecietny
odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 50-60% (w Polsce ok. 40%). W przypadku nowotworéw najbardziej
zaawansowanych odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi jedynie ok. 6%. Szczegoty podano w tabeli ponizej.

Tabela 7. Odsetki rzeczywistych przezy¢ 5-letnich chorych na raka jelita grubego w zaleznosci od stopnia
zaawansowania klinicznego [PTOK 2015]

Odsetek przezy¢ 5-letnich (%)
Stopien zaawansowania
Rak okreznicy Rak odbytnicy

| 74,0 741
A 66,5 64,5
1IB 58,6 51,6
lic 37,3 32,3
1A 73,1 74,0
1B 46,3 45,0
nc 28,0 334
v 5,7 6,0

Diagnostyka

W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie: niedokrwistos¢ mikrocytarng, podwyzszone stezenie antygenu
rakowo-ptodowego (u 10-15% chorych wynik jest prawidtowy) oraz pozytywny wynik testu na obecno$¢ krwi
utajonej w kale. Podstawg diagnostyki raka jelita grubego jest endoskopia (rektoskopia, sigmoidoskopia,
kolonoskopia), ktéra umozliwia wykrycie guza, pobranie wycinkéw oraz kontrole pozostatej czesci jelita (quzy
synchroniczne). Ostatnio rosnie réwniez znaczenie kolonografii metodg KT (wirtualnej kolonoskopii).

Leczenie

Leczenie nieresekcyjnego raka jelita grubego z przerzutami opiera sie na stosowaniu chemioterapii (CTH)
z zastosowaniem fluorouracylu (FU). Istotnymi czynnikami branymi pod uwage przy wyborze sposobu leczenia
systemowego sg: mozliwos¢ wykonania radykalnej metastazektomii, dynamika choroby i obecnos¢ objawow
klinicznych oraz preferencje chorego.

Obecnie u chorych w dobrym stanie sprawnosci ogolnej preferowane jest zastosowanie w pierwszej linii leczenia
schematéw zawierajgcych poza fluoropirymidyng takze irynotekan (np. FOLFIRI) Ilub oksaliplatyne
(np. FOLFOX-4 lub CAPOX). Skojarzenie kapecytabiny i irynotekanu, ze wzgledu na zig tolerancje leczenia, nie
jest polecane. Chorzy w nieco gorszym stanie sprawno$ci lub z przeciwwskazaniami do podania irynotekanu
badz oksaliplatyny mogg by¢ leczeni FU z folinianem wapniowym lub samg kapecytabing.

Obecnie wykorzystywane w Polsce leki ukierunkowane molekularnie u chorych na zaawansowanego raka jelita
grubego to przeciwciata monoklonalne bewacyzumab (antagonista VEGF) oraz cetuksymab i panitumumab
(antagonisci EGFR), a ostatnio takze aflibercept (tzw. putapka dla VEGF). Dla bewacyzumabu i afliberceptu
nie ma zadnych czynnikéw predykcyjnych. Aby rozpoczg¢ leczenie cetuksymabem lub panitumumabem,
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konieczne jest wykazanie prawidtowych genéw RAS (ok. 45% chorych ma mutacje aktywujacg genu KRAS lub
NRAS i terapia jest u nich nieskuteczna) oraz dodatkowo obecnosci EGFR w przynajmniej 1% komadrek raka
(wymog rejestracyjny dla cetuksymabu) [PUO 2015]. Zgodnie z obecnie obowigzujgcym programem lekowym
(Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 2018-01-01), aby rozpoczaé leczenie cetuksymabem lub panitumumabem, konieczne jest
takze wykazanie nieobecnosci mutacji w genie BRAF V600E.

Zgodnie z opracowaniem wytycznych ESMO 2016* mutacja BRAF (prawie zawsze V600E):

o wystepuje u 8-12% chorych na mCRC. U 2/3 sposréd nich guz umiejscowiony jest w prawej czesci jelita
grubego, czesciej wystepujg przerzuty w otrzewnej i pozaregionalnych weztach chtonnych, a rzadziej
w plucu;

e obecno$¢ mutacji BRAF ma silng negatywng warto$¢ prognostyczng (mediana catkowitego czasu
przezycia 10,4 miesigca w pordwnaniu z 34,7 miesigca w przypadku nieobecnosci mutacji tego genu);

o mutacje BRAF nalezy ocenia¢ jednoczesnie z mutacjg RAS, aby oceni¢ rokowanie oraz jako czynnik
stanowigcy potencjalnie kryterium naboru do badanh klinicznych [I, B].

Dodatkowo w wytycznych NCCN 2017 zaznaczono, iz w przypadku mutacji BRAF V600E uzyskanie odpowiedzi
na leczenie cetuksymabem lub panitumumabem jest wysoce nieprawdopodobne.

* https://www.mp.pl/onkologia/wytyczne/154216,rak-jelita-grubego-w-stadium-rozsiewu-wytyczne-esmo-2016 [data dostepu 02.01.2018 r.]

W leczeniu stosuje sie rowniez 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: KRN 2017, KRN 2017a, PTOK 2015, Szczeklik 2017

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Szczegotowe dane dotyczace oszacowania populacji wnioskowanej znajdujg sie w rozdz. 6.1.2 niniejszej AWA.
Dane KRN

Tabela 8. Liczba zachorowan oraz zgonéw na raka okreznicy (C18), zagiecia esico-odbytniczego (C19) i odbytnicy
(C20) w Polsce

2012 2013 2014 2015
Rozpo- 9

znanie o Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba
zachorowan zgonoéw zachorowan zgonow zachorowan Zgonow zachorowan Zgonow

e K 4 567 3492 4 820 3335 4938 3400 5073 3 547
M 5188 3917 5181 3853 5401 3957 5742 4208

e K 555 197 546 238 618 194 640 277

M 687 197 735 252 838 295 856 346

. K 2 259 1288 2 353 1376 2325 1272 2245 1374
M 3463 1858 3 545 1998 3622 2047 3571 2144

K — kobiety; M — mezczyzni

Zrédto: Krajowy Rejestr Nowotworéw http://onkologia.org.pl/raporty/
Dane NFZ

Tabela 9. Liczbe pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie identyfikatory pacjentow), u ktérych postawiono
rozpoznanie wg ICD —10: C18 — C20 (wraz z rozszerzeniami) - ,,Rak jelita grubego” okreslone jako rozpoznanie gtéwne
lub wspélistniejagce w rozbiciu na poszczegoélne kody rozpoznan oraz tacznie w latach 2012 — 2017* (z podzialem na

lata)

rok realizacji C18 C19 C20 t.acznie C18-C20
2012 63 397 14 337 41 397 96 358
2013 65 595 14719 42248 99 648
2014 69 889 15 059 43162 104 709
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2015 73923 15 466 44 061 110 008
2016 76 481 15 541 44 430 113373
2017~ 70 056 13 662 40 278 105 782

*- dane za rok 2017 obejmujg miesigce I-1X [zrédto: dane NFZ otrzymane pismem znak DGL.036.1.2018 2018.398.PD z dnia 03.01.2018 r.]

Nalezy zauwazy¢, ze liczba oséb z rozpoznaniem C18-C20 fgcznie nie odpowiada sumie 0sob z rozpoznaniami
C18, C19 i C20, poniewaz jedna osoba moze mie¢ wiecej niz jedno rozpoznanie (informacja potwierdzona
przez NFZ).

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e Guidelines International Network (GIN);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC);
e Prescrire International;

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE);

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC);

¢ New Zealand Guidelines Group (NZGG);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN);

o Trip DataBase;

e UpToDate;

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ);

e bazy informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczgce interwenc;ji: bevacizumab

i typu publikaciji: guideline, recommendation, consensus);
oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);
e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E);

¢ Polska Unia Onkologii (PUO);

e European Society of Medical Oncology (ESMO);

e American Cancer Society (ACA);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.12.2017 r. Dokonano aktualizacji wytycznych klinicznych
odnalezionych przez Agencje przy poprzednich ocenach lekéw stosowanych w leczeniu raka jelita grubego.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. o Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie nowotworu niekwalifikujgcego sie do resekcji z jednoczesnymi przerzutami metachronicznymi (przerzuty
odlegte ujawniajgce sie z pewnym opdznieniem w stosunku do wykrycia ogniska pierwotnego):

e  Uprzednio leczonych w ramach terapii adjuwantowej w ciggu ostatnich 12 miesigcy FOLFOX/CAPEOX:
NCCN 2017 o0  FOLFIRI £ [bewacyzumab (preferowany) lub ziv-afl bercept lub ramucyrumab]”;
(USA) Irynotekan + [bewacyzumab (preferowany) lub ziv-aflibercept lub ramucyrumab]*;
FOLFIRI + [cetuksymab lub panitumumab) — tylko KRAS/NRAS WT**
Irynotekan + [cetuksymab lub panitumumab) — tylko KRAS/NRAS WT**
Niwolumab lub pembrolizumab (ty ko pacjenci dIMMR/MSI-H)

O 0 o o
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. Uprzednio leczonych w ramach terapii adjuwantowej w okresie diuzszym niz ostatnie 12 miesiecy
FOLFOX/CAPEOX; uprzednia terapia 5-FU/LV lub kapecytabing; bez uprzedniej terapii: terapia
systemowa

Terapia systemowa w przypadku zaawansowanego raka jelita grubego lub wystgpienia przerzutéw, terapia
poczatkowa:

. populacja pacjentéw kwalif kujgcych sie do leczenia intensywnego:
0 FOLFOX + bewacyzumab,
CAPEOX + bewacyzumab,
FOLFOX + cetuksymab lub panitumumab (tylko KRAS/NRAS WT i guz lewostronny),
FOLFIRI + bewacyzumab,
FOLFIRI + cetuksymab lub panitumumab (ty ko KRAS/NRAS WT i guz lewostronny),
FOLFOXIRI + bewacyzumab,
5-FU/kwas folinowy (preferowany we wlewie) + bewacyzumab,
0 Kapecytabina + bewacyzumab;

O O O 0O 0 o

. populacja pacjentow kwalif kujgcych sie do leczenia intensywnego:
o  5-FU/kwas folinowy we wlewie + bewacyzumab,
o Kapecytabina + bewacyzumab,
0  Cetuksymab lub panitumumab (tylko KRAS/NRAS WT i guz lewostronny) [2B],
o]

Niwolumab lub pembrolizumab (tylko pacjenci AIMMR/MSI-H — ze stwierdzong niestabilnoscig
m krosatelitarng lub defektem w naprawie btedéw w parowaniu reszt DNA mismatch repair).

Dodatkowo:

Pacjenci z jakakolwiek znang mutacja KRAS lub NRAS nie powinni by¢ leczeni za pomocag cetuksymabu
lub panitumumabu.

Obecnie panel ekspertéow tworzacych wytyczne uznaje, iz dodatek cetuksymabu, panitumumabu
lub bewacyzumabu do chemioterapii, to rownorzedne wybory terapeutyczne w leczeniu I linii, RAS WT,
w przypadku wystapienia przerzutow.

"Bewacyzumab jest preferowang terapig antyangiogenng biorgc pod uwage toksycznos$¢ i/lub koszt.

**W przypadku mutacji BRAF V600E uzyskanie odpowiedzi na leczenie cetuksymabem lub panitumumabem
jest wysoce nieprawdopodobne.

Wszystkie rekomendacje sg stopnia 2A, chyba ze wskazano inacze;.

Chemioterapia stosowana w leczeniu zaawansowanego i z przerzutami raka jelita grubego:
e FOLFOKX jako pierwsza linia leczenia, a nastepnie monoterapia irynotekanem jako druga linia leczenia;
e FOLFOKX jako pierwsza linia leczenia, a nastepnie FOLFIRI* jako druga linia leczenia;
e XELOX jako pierwsza linia leczenia, a nastepnie FOLFIRI* jako druga linia leczenia;

o Raltitreksed, wylgcznie u pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego, ktérzy wykazujg nietolerancje
lub, u ktérych wystepuja przeciwwskazania do stosowania: 5-FU i kwasu folinowego;

e Doustna terapia kapecytabing lub tegafur + uracyl (w potaczeniu z kwasem folinowym);

e préba MY5-FU stosowana wytgcznie w celu dopasowania dawki, u pacjentéw stosujacych 5-FU w formie
NICE 2017 wlewu ciggtego.

Wielka Brytania Biologiczne preparaty stosowane jako pierwsza linia leczenia raka jelita grubego z przerzutami:

e Cetuksymab, u pacjentéw z ekspresjg EGFR i typem RAS WT w skojarzeniu z FOLFOX lub FOLFIRI;

e Panitumumab , u pacjentéw z typem RAS WT w skojarzeniu z FOLFOX lub FOLFIRI.

Bewacyzumab w skojarzeniu z oksaliplatyng lub fluorouracylem (albo kapecytabing) nie jest
rekomendowany w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami.

Bewacyzumab w skojarzeniu z 5-FU + kwas folinowy * irynotekan nie jest rekomendowany jako pierwsza
linia leczenia raka jelita grubego z przerzutami.

*W czasie publikowania rekomendacji irynotekan nie byt zarejestrowany w Wielkiej Brytanii w leczeniu
skojarzonym w drugiej linii. Nalezy uzyska¢ pisemng zgode pacjenta.

| linia leczenia systemowego przerzutowego raka jelita grubego

Typowa terapia choroby przerzutowej opiera sie na chemioterapii skojarzonej fluoropirymidyny z oksaliplatyng
lub irynotekanem (FOLFOX lub FORFIRI). Wykazano ze preparaty anty-VEGF (bewacyzumab) oraz anty-EGFR
(cetuksymab i panitumumab) poprawiajg wyn ki kliniczne u pacjentéw z mCRC w kombinacji z wyzej wymieniong
chemioterapig skojarzong w pierwszej linii leczenia [I,B].

Terapia z zastosowaniem preparatéow anty-VEGF (bewacyzumab)

Bewacyzumab w badaniach klinicznych wykazuje poprawe parametréw PFS ilub OS w skojarzeniu
z chemioterapig 5-FU/leukoworynal/irynotekan i w skojarzeniu z 5-FU/leukoworyng lub kapecytabing w leczeniu
pierwszego rzutu [I, B]. W badaniu Il fazy wykazano takze, ze bewacyzumab w potgczeniu z fluoropirymidyng
i oksaliplatyng zwieksza PFS, ale nie RR lub OS przy zastosowaniu w | linii leczenia mCRC.

Terapia z zastosowaniem preparatéw anty-EGFR (panitumumab, cetuksymab)

ESMO 2016*
(Europa)
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Leczenie za pomocg cetuksymabu i panitumumabu ograniczone jest do pacjentéw z mCRC bez mutacji w genie
RAS (typ dz ki). Wystepujaca mutacja stanowi negatywny czynnik predykcyjny, leczenie jest nieskuteczne, moze
by¢ szkodliwe. Okreslenie mutacji RAS jest wstepnym warunkiem do zastosowania terapii anty-EGFR zgodnie
z zaleceniami EMA.

Cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig skojarzong FOLFIRI poprawia wyniki parametru RR oraz mediane
OS i/lub PFS u pacjentéw z mCRC z nowotworami RAS (typ dziki). Stosowanie zaréwno cetuksymabu jak
i panitumumabu zwieksza wtasciwosci cytotoksyczne chemioterapii FOLFOX u pacjentéw mCRC (RAS - typ
dziki), dla poréwnania preparaty anty-EGFR dodane do schematéw chemioterapii opartych na oksaliplatynie
bez fluoropirymidyn nie przyniosty zadnych korzysci.

Do tej pory nie ma jednoznacznego dowodu na wyzszos¢ jednego biologicznego preparatu nad innymi
(bewacyzumab w poréwnaniu z terapig przeciwcialami anty-EGFR) w leczeniu pierwszego rzutu u
pacjentéw z mCRC z RAS typu dzikiego.

REKOMENDACJE: Pierwsza linia leczenia systemowego z zastosowaniem preparatéow ukierunkowanych
molekularnie

. Biologiczne (ukierunkowane molekularnie) preparaty sg wskazane w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw,
chyba Ze sg przeciwwskazane [I,A];

e  Bewacyzumab nalezy stosowac w potagczeniu z:
0 chemioterapig skojarzong FOLFOX/CAPOX/FOLFIRI,

ochemioterapig FOLFOXIRI, u wybranych, sprawnych i zmotywowanych, pacjentéw u ktérych celem
jest redukcja objetosci guza i potencjalnie takze u pacjentéw z nowotworami z mutacjg BRAF [I,B],

o fluoropimirydyna w monoterapii u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg leczenia agresywnego [I1,B];
e  Cetuksymab i panitumumab nalezy stosowa¢ w potaczeniu z:

o Chemioterapig skojarzong FOLFOX/FOLFIRI [I,A];
Leki na bazie kapecytabiny i 5-FU nie powinny by¢ skojarzone z preparatami anty-EGFR. [I,E]

Klasyczna chemioterapia stosowana w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego

Obecnie u chorych w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej preferowane jest zastosowanie w pierwszej linii leczenia
schematéw zawierajgcych poza fluoropirymidyng takze irynotekan (np. FOLFIRI) lub oksaliplatyne (np. FOLFOX-4
lub CAPOX). Skojarzenie kapecytabiny i irynotekanu, ze wzgledu na zig tolerancje leczenia, nie jest polecane.
Schemat CAPOX, mimo ze w poréwnaniu z programem FOLFOX-4 pozwala na uzyskanie nieco mniejszej liczby
odpowiedzi bezposrednich, charakteryzuje sie podobng skuteczno$cig zaréwno w odniesieniu do czasu wolnego
od progresji, jak i czasu przezycia catkowitego. Wybodr konkretnego schematu zalezy od obecnosci
przeciwwskazan do podania irynotekanu lub oksaliplatyny wynikajgcych z oczekiwanych toksycznosci
oraz zaplanowanej strategii leczenia sekwencyjnego. Chemioterapia wedtug programu FOLFIRI lub FOLFOX-4
pozwala na uzyskanie odpowiedzi bezposrednich u 31-53% i mediany czasu wolnego od progresji wynoszgcego
7-9 miesiecy.

Terapie ukierunkowane molekularnie stosowane w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego

Obecnie wykorzystywane leki ukierunkowane molekularnie, u chorych na zaawansowanego raka jelita grubego,
to przeciwciata monoklonalne bewacyzumab (antagonista VEGF) oraz cetuksymab i panitumumab (antagonisci
EGFR), a ostatnio takze aflibercept (tzw. putapka dla VEGF) i regorafen b (inhibitor wielokinazowy).

Dla bewacyzumabu, afliberceptu i regorafenbu nie ma zadnych czynn koéw predykcyjnych. Aby rozpoczg¢
leczenie cetuksymabem lub panitumumabem, konieczne jest wykazanie prawidiowych genéw RAS (ok. 45%
chorych ma mutacje aktywujagca genu KRAS lub NRAS i terapia jest u nich nieskuteczna) oraz dodatkowo
obecnosci EGFR w przynajmniej 1% komorek raka (wymag rejestracyjny dla cetuksymabu).

Bewacyzumab
Bewacyzumab dodany do programéw CTH zawierajgcych oksaliplatyne, stosowanych w pierwszej linii leczenia,

PTOK 2015 nie wydluza czasu przezycia catkowitego oraz nie wplywa na zwiekszenie odsetka odpowiedzi

(Polska) bezposrednich. Przeciwciatlo dotgczone do FU z folinianem wapniowym zwieksza odsetek odpowiedzi
bezposrednich oraz wydtuza czas przezycia wolny od progresji, ale wptyw leku na czas przezycia catkowitego jest
niepewny.

Warto$¢ bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia jest przedmiotem kontrowersji, zwltaszcza ze z leczeniem wigzg
sie czesto istotne objawy niepozgdane (np. zwiekszone ryzyko krwawien, zwyzki ci$nienia tetniczego, biatkomocz,
udary moézgu). Jesli lek ten jest stosowany, nalezy kojarzy¢ go ze schematem FOLFIRI.

Cetuksymab

Dane dotyczace wartosci cetuksymabu dodanego do CTH w pierwszej linii sg sprzeczne. Badania, w ktérych
retrospektywnie analizowano stan genu KRAS, wskazujg, ze przeciwcialo skojarzone z CTH FOLFIRI
lub FOLFOX-4 wplywa na istotne zwiekszenie odsetka odpowiedzi bezposrednich i wydluzenie czasu wolnego
od progresji. W skojarzeniu ze schematem FOLFIRI w badaniu Ill fazy wykazano wydtuzenie czasu przezycia
catkowitego — mediana czasu przezycia chorych otrzymujgcych cetuksymab wynosita 23,5 miesigca
w poréwnaniu z 20,0 miesigcami dla chorych leczonych tylko przy zastosowaniu schematu FOLFIRI (znamienna
redukcja wzglednego ryzyka zgonu o 20%) — jednak chorzy w ramieniu kontrolnym po progresji byli leczeni
suboptymalnie (terapie anty-EGFR w kolejnych liniach otrzymato tylko 31%). Ostatnio przedstawiono
retrospektywng analize dotyczgca chorych z prawidtowymi genami RAS — skutecznos$é leczenia skojarzonego
byta nieco wieksza (mediana czasu przezycia 28,4 wobec 20,2 miesigca; zmniejszenie wzglednego ryzyka
zgonu 0 31%).

Panitumumab

Panitumumab dotgczony do CTH FOLFOX nieznacznie wydtuza czas wolny od progresji i granicznie zwieksza
czesto$¢ odpowiedzi bezposrednich oraz wplywa na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego (mediana 26
wobec 20,2 miesigca).
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Rekomendacije I linia leczenia przerzutowego raka jelita grubego (mCRC)

U wiekszosci pacjentow z dobrym stanem sprawnosci i brakiem znaczacych choréb wspétistniejgcych FOLFOX
lub FOLFIRI sg rekomendowanymi podstawami chemioterapii w | linii leczenia [I,A]. Potaczenie oksaliplatyny
i kapecytabiny jest alternatywng opcjg leczniczg dla pacjentéw z mCRC [, B].

Przeciwciata anty-EGFR nie powinny by¢ stosowane bez uprzedniej oceny mutacji RAS. Rozszerzona analiza
RAS przewyzsza konwencjonalng analize RAS [I,A].

Dodanie terapii anty-EGFR do FOLFIRI i FOLFOX poprawia PFS i OS w leczeniu pierwszego rzutu
u pacjentéw z mCRC [Il, A].

Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii jest korzystne w odniesieniu do monoterapii chemioterapig [l, B].

. Nie istnieja jednoznaczne dowody potwierdzajagce wyzszos¢ anty-EGFR nad bewacyzumabem w
SEOM 2015 skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu pierwszego rzutu mCRC. Preparaty anty-EGFR nie powinny by¢
(Hiszpania) taczone z bewacyzumabem [l, B]. Leczenie pierwszego rzutu u pacjentéow z RAS (typ dziki) mCRC powinno
obejmowac potaczenie chemioterapii i przeciwciata monoklonalnego (anty-EGFR lub bewacyzumabu). Leczenie
pierwszego rzutu u pacjentéw z zmutowanym RAS mCRC powinno obejmowac¢ kombinacje chemioterapii
podwdjnej i bewacyzumabu [l, B].

Sprawni pacjenci, z technicznie nieusuwalnymi przerzutami i masywna, typows i biologicznie agresywng chorobg
powinni otrzymaé intensywng podwdjng chemioterapie i przeciwciato monoklonalne w pierwszej linii leczenia.
W przypadku nowotworéw RAS WT, bewacyzumab moze by¢ subiektywnie lepiej tolerowany, co pozwoli
pacjentom otrzymac wiecej linii leczenia. Jednakze substancje dziatajgce poprzez blokowanie EGFR mogg by¢
preferowane przez pacjentéw ze znaczacymi objawami zwigzanymi z nowotworem [IV, B].

Pacjenci z niekwalifikujgcymi sie do resekcji przerzutami lub asymptomatyczni, i majgcy mate ryzyko nagtego
pogorszenia stanu zdrowia, powinni otrzymacé nieintensywna/sekwencyjng terapie [l, B].

*Poziomy dowodéw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci; Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba z podejrzeniem stronniczosci
(niska jakos¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujagcych heterogenicznos¢; Ill — prospektywne badania kohortowe;
IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie
ekspertow. Stopnie rekomendacji: A — mocne dowody na skuteczno$é przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;
B - silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢, ale z ograniczong korzyscia kliniczng, ogdlnie zalecane; C — niewystarczajgce dowody
na skutecznos$é lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad (zdarzenia niepozadane, koszty, ...), opcjonalne; D — umiarkowane dowody
przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogdlnie niezalecane; E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki,
nigdy niezalecane

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania
terapeutycznego w | linii u pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego.

Wytyczna NCCN 2017 rekomenduje stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z FOLFIRI oraz FOLFOXIRI;
zaznaczono w niej takze, iz w przypadku mutacji BRAF V600E, uzyskanie odpowiedzi na leczenie cetuksymabem
lub panitumumabem jest wysoce nieprawdopodobne oraz, iz dodatek cetuksymabu, panitumumabu lub
bewacyzumabu do chemioterapii, traktowane sg jako réwnorzedne wybory terapeutyczne w leczeniu | linii
u chorych z RAS WT, w przypadku wystgpienia przerzutéw.

ESMO (wytyczne z 2016 r.) rekomenduje stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z FOLFIRI oraz FOLFOXIRI
w analizowanej populacji pacjentéw, zaleca potencjalnie stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z FOLFOXIRI
u pacjentdéw z nowotworami z mutacjg BRAF oraz stwierdza, ze do tej pory nie ma jednoznacznego dowodu na
wyzszos¢ jednego biologicznego preparatu nad innymi (bewacyzumab w poréwnaniu z terapig przeciwciatami
anty-EGFR) w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z mCRC i RAS typu dzikiego.

W wytycznej PTOK 2015 przedstawiono watpliwosci dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczenstwa bewacyzumabu —
wartos¢ leku w | linii leczenia jest przedmiotem kontrowersji. Jesli lek jest stosowany to powinno sie go tgczy¢
ze schematem FOLFIRI.

W  wytycznych hiszpanskich (SOEM 2015) rekomendowano stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu
z FOLFIRI. Wskazano, iz leczenie pierwszego rzutu u pacjentdw z RAS (typ dziki) mCRC powinno obejmowac
potgczenie chemioterapii i przeciwciata monoklonalnego (anty-EGFR lub bewacyzumabu), leczenie pierwszego
rzutu u pacjentéw z zmutowanym RAS mCRC powinno obejmowa¢ kombinacje chemioterapii podwdjnej
i bewacyzumabu.

Natomiast wg wytycznych NICE 2017 bewacyzumab nie jest rekomendowany jako pierwsza linia leczenia
raka jelita grubego z przerzutami.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA nie otrzymano ani jednej opinii.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 129) obecnie we wskazaniach ICD-10: C18-C20 ze srodkéw publicznych w Polsce
finansowane sg odpowiednie schematy w ramach chemioterapii.

W ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C 18 — C 20),
stanowigcego zatgcznik B.4., refundowane sg leki zawierajgce nastepujgce substancje czynne: bewacyzumab,
cetuksymab, panitumumab oraz aflibercept. Do programu kwalifikowani sg pacjenci do leczenia w pierwszej
(cetuksymab, bewacyzumab, panitumumab), drugiej (bewacyzumab, aflibercept) i trzeciej (panitumumab,
cetuksymab) linii leczenia. Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Substancja czynna Produkty lecznicze objete refundacja Odptatnosé
W ramach programu lekowego
aflibercept Zaltrap bezptatne
bewacyzumab Avastin bezptatne
cetuksymab Erbitux bezptatne
panitumumab Vectibix bezptatne
W ramach katalogu chemioterapii
kwas lewofolinowy | Levofolic bezptatnie
folinian wapnia Calciumfolinat-Ebewe, Leucovorin Ca Teva, Calcium folinate Sandoz bezptatnie
kapecytabina Capecitabine Accord, Capecitabine Actavis, Capecitabine Glenmark, Ecansya, Xeloda, Symloda bezptatnie
karboplatyna Carbomedac, Carboplatin — Ebewe, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer bezptatnie
cisplatyna Cisplatin Teva, Cisplatin-Ebewe, Cisplatinum Accord bezptatnie
cyklofosfamid Endoxan bezptatnie
dakarbazyna Detimedac bezptatnie
doksorubicyna Adriblastina PFS, Doxorubicin - Ebewe, Doxorubicin medac, Doxorubicinum Accord bezptatnie
etopozyd Etoposid - Ebewe, Etoposid Actavis, Etopozyd Accord, bezptatnie
fuorouracyl 5 Fluorouracil - Ebewe, Fluorouracil medac, Fluorouracil Accord bezptatnie
ifosfamid Holoxan bezptatnie
irynotekan Campto, Irinotecan Accord, Irinotecan Fresenius, Irinotecan medac, Irinotecan-Ebewe bezptatnie
lanreotyd Somatuline Autogel, Somatuline PR bezptatnie
mitomycyna Mitomycin Accord, Mitomycin C Kyowa bezptatnie
oktreotyd Sandostatin, Sandostatin LAR bezptatnie
oksaliplatyna Oxaliplatin Kabi, Oxaliplatin Teva, Oxaliplatinum Accord bezptatnie
winblastyna Vinblastin-Richter bezptatnie
winkrystyna Vincristine Teva, Vincristin-Richter bezptatnie
winorelbina Navelbine, Navirel, Neocitec, Vinorelbine Accord bezptatnie
temozolomid Temodal, Temostad, Temozolomide Accord, Temozolomide Fair-Med., Temozolomide Glenmark bezptatnie
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 22/91




Avastin (bewacyzumab) 0T.4331.10.2017

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji

“W zwigzku z wprowadzeniem programu lekowego i
finansowaniem opciji terapeutycznych, ktére obejmuja leki
ukierunkowane molekularnie tj. anty-VEGF
CET+FOLFIRI (bewacyzumab)+FOLFIRI i anty-EGFR (cetuksymab)+FOLFIRI,
T — przy czym drugi lek w populacji mCRC bez mutacji KRAS, NRAS i
vs BEW+FOLFIRI BRAF, CET+FOLFIRI jest aktualng praktykg stosowang w Polsce
we wnioskowanej populacji pacjentéw mCRC bez mutacji RAS i
jest wtasciwym komparatorem dla ocenianej interwencji
BEW+FOLFIRI”.

Wybor zasadny.

“W populacji pacjentéw z mCRC z mutacjg w genie BRAF w
cT praktyce klinicznej stosuje sie chemioterapie. Jak do tej pory brak
— jestinnej skutecznej opciji terapeutycznej, ktéra pozwolitaby na
vs BEW+FOLFOXIRI uzyskanie lepszych efektow terapeutycznych w tej grupie
pacjentéw.”

Wybor zasadny.
Nie przedstawiono poréwnan z
schematami chemioterapii innymi niz
FOLFOXIRI.

CT - chemioterapia
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

dorosli (powyzej 18 r.z.) pacjenci z
zaawansowanym (IV stopien) rakiem jelita
grubego (rakiem okreznicy lub odbytnicy) z

przerzutami (MCRC) bez mutacji aktywujacej
w genach KRAS lub NRAS (RAS WT) lub z
mutacjg aktywujaca w genie BRAF (BRAF+),
niestosujgcy wczesniej leczenia
systemowego, u ktérych radykalne leczenie
operacyjne jest niemozliwe oraz spetniajgcy
pozostate kryteria wtgczenia do
projektowanego programu lekowego:
LLeczenie zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10 C18-C20)”

nieadekwatna populacja: pacjenci
uprzednio leczeni z
zastosowaniem chemioterapii
systemowej w stadium
zaawansowanym (w tym pacjenci
po progresji choroby w ramach
leczenia I/l linii); leczenie
uzupetniajgce (neoadjuwantowe)
po resekcji w stadium miejscowo
zaawansowanym, podanie
bewacyzumabu w ramach terapii
podtrzymujgcej i uzyskane
uprzednio efekty leczenia
(maintanance therapy)

Whnioskodawca nie
uwzglednit zmian
wprowadzonych na etapie
uzgadniania programu
lekowego, jednak twierdzi
on, ze stanowig one jedynie
doprecyzowanie i nie maja
wigkszego wptywu na
zatozenia analiz.

Interwencja

bewacyzumab w dawce 5 mg/kg masy ciata
podawany w 1 dniu cyklu co 2 tygodnie w
infuzji dozylnej w skojarzeniu ze schematem
FOLFIRI lub FOLFOXIRI'

Komparatory

— dla B+FOLFIRI: cetuksymab w dawce 250
mg/m? (z dawkg poczgtkowg 400 mg/m? w 1
dniu cyklu) podawany raz w tygodniu
dozylnie ze schematem FOLFIRI — populacja
RAS WT;

— dla B+FOLFOXIRI: schemat FOLFIRI (1
dzien 2-tygodniowego cyklu dozylnie:
Irynotekan 180 mg/m?; Kwas folinowy - 400
mg/m? lub leukoworyna - 200 mg/m? (wlew 2
godziny); Fluorouracyl 400 mg/m?
(wstrzykniecie) i 2400 mg/m? (wlew 46
godzin)) - populacja z mutacjg aktywujgcg w
genie BRAF;

— dla B+FOLFOXIRI: schemat FOLFOXIRI
(1 dzien 2-tygodniowego cyklu dozylnie:
Irynotekan - 165 mg/m?; Oksaliplatyna — 85
mg/m? (wlew 2 godziny); Kwas folinowy - 400
mg/m? lub leukoworyna — 200 mg/m? (wlew 2
godziny); Fluorouracyl - do dawki catkowitej
3200 mg/m? (wlew 48 godzin)) — populacja z
mutacjg aktywujgcg w genie BRAF;

— dla B+FOLFOXIRI: inny schemat
chemioterapeutyczny - populacja z mutacjg w
genie BRAF

Nieadekwatna interwencja/
komparator: dawka, dtugos$¢ cyklu
lub sposéb podawania leku
niezgodny z wnioskowanym
wskazaniem; stosowanie w
ramach chemioterapii w tym
samym ramieniu roznych
schematéw chemioterapii (np.
XELOX, FOLFOX, FOLFIRI, etc.),
jesli wyniki prezentowane byty
wylgcznie dla mieszanego
schematu CT6 lub potagczenie
stosowania bewacyzumabu i
innych lekéw m. in. z grupy
antagonistow receptora dla
naskorkowego czynnika wzrostu
(panitumumab, cetuksymab) oraz
innych lekéw (mitomycyna,
gemcytabina, cediranib,
wismodegib oraz S-1)

Obecnie cetuksymab moze
by¢ réwniez stosowany w
dawce 500 mg/m?co 2
tygodnie.
Schemat FOLFIRI
zastosowany w kryteriach
wigczenia jest rozbiezny ze
schematem wskazanym w
programie lekowym.

Punkty
koncowe

przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
czas do progresji choroby (TTP), przezycie
jednoroczne, przezycie 3-, 4-, 5-letnie,
catkowite przezycie (OS), odpowiedz na
leczenie (ORR, CR, PR, SD), wtérna
resekcja przerzutdw, zgony, zgony w okresie
60 dni, przerwanie leczenia z powodu AE,
AEs, ciezkie AEs, zotgdkowo-jelitowe
dziatania niepozadane (wymioty, nudnosci,
biegunka jadtowstret), hematologiczne AE
(anemia, trombocytopenia, neutropenia
goraczkowa, neutropenia, leukopenia), bol
gtowy, goragczka, infekcje, zmeczenie
(astenia), tysienie, zapalenie btony $luzowej

nieadekwatne punkty koncowe: z
zakresu biodostepnosci leku,
biochemii, farmakodynamiki,

farmakokinetyki, ekonom ki
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

jamy ustnej, zespét erytrodysestezji
dtoniowo-podeszwowej oraz dziatania
niepozgdane towarzyszgce terapii
bewacyzumabem (nadci$nienie, krwawienia,
perforacje przewodu pokarmowego,
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, komplikacje
W gojeniu sie ran)

rodzaj badania: inne niz RCT lub

kt kontrol
prosr?]??cy_lyvr;)zgagr]ri:p\fﬁé?:ero na W praktyce wnioskodawca
' nie zastosowat si¢ do tych

kryteriéw.

head-to-head typu RCT; w petnej wersji
tekstowej dostepnosc¢ prac: publikacje

dostepne w formie abstraktow/
posteréw konferencyjnych.

Typ badan

jezyk publikacji: badania dostepne
Inne kryteria - w jezykach innych niz: angielski, -
niemiecki, francuski oraz polski

"W przypadku stosowania bewacyzumabu ze schematem FOLFIRI wnioskowana populacja dotyczy pacjentéw RAS WT, natomiast
w przypadku stosowania bewacyzumabu z FOLFOXIRI wnioskowana populacja jest ograniczona do pacjentéw z obecnoscig mutacji w genie
BRAF (BRAF+);

2W przypadku nieodnalezienia jakichkolwiek badan, ktdre spetniatyby kryterium dla komparatora, postanowiono wtgczy¢ badania prezentujgc
wyniki jedynie dla ocenianej interwencji;

3 Autorzy uznali, ze w przypadku braku RCT spetniajgcego kryteria komparatora wigczenia do przegladu wigczono badania RCT
i prospektywne nRCT (single-arm) przedstawiajgc dane dla jednego ramienia ocenianej interwencji;

4W przypadku najnowszych danych, dla ktérych wyniki nie zostaty jeszcze opublikowane w petnotekstowej publikacii istnieje mozliwo$é
rozszerzenia kryterium o dane z innych zrédet (w tym ogéinodostepne materiaty i abstrakty konferencyjne) celem uzupetnienia;

SW przypadku najnowszych danych istnieje mozliwos¢ rozszerzenia kryterium o dane z innych zrodet (w tym ogdlnodostepne materiaty
i abstrakty konferencyjne) celem uzupetnienia;

6 Dozwolone byto wigczenie badan, w ktorych dostepne byty wyniki prezentowane w podgrupach w tym dla analizowanego schematu
chemioterapeutycznego tj. B+FOLFIRI vs C+FOLFIRI.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy analizy klinicznej wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie w zakresie danych pierwotnych,
przegladéw systematycznych i metaanaliz w nastepujgcych bazach danych:
¢ elektroniczne bazy danych:

o Medline przez PubMed;
o] Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
o EMBASE;
e rejestry badan klinicznych:
o] http://www.clinicaltrial.gov
o] http://www_clinicaltrialsregister.eu.

Skorzystano z wyszukiwania systematycznego przeprowadzonego w dniach: 17-24.07.2014 r. na potrzeby
analizy z 2014 roku (wczesniej ocenianej przez AOTMIT).

Aktualizacje wyszukiwania publikacji przeprowadzono pomiedzy 12 a 13 czerwca 2017 roku, natomiast badan
nieopublikowanych w rejestrach klinicznych 27.06.2017 r. W ramach aktualizacji strategii, poszukiwano préb
klinicznych zaindeksowanych w bazach od daty ostatniego wyszukiwania przeprowadzonego w 2014 roku.

Na poziomie selekcji abstraktéw zastosowano ograniczenie do publikacji w jezyku: polskim, niemieckim,
angielskim i francuskim.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
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4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Podczas systematycznego wyszukiwania badan spetniajgcych kryteria PICOS witgczenia do analizy efektywnosci
klinicznej odnaleziono dwie randomizowane préby kliniczne 1l fazy bezposrednio poréwnujgce bewacyzumab
z cetuksymabem, obie terapie w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI w I linii leczenia pacjentéw dorostych
zmCRC, {j:

* FIRE-3 (Heinemann 2014, Stintzing 2016, Stintzing 2017) - wieloosrodkowe RCT Il fazy poréwnujace
B+FOLFIRI vs C+FOLFIRI u pacjentéw nieleczonych wczesniej z mCRC;

+ CALGB/SWOG 80405 (Venook 2017, Venook 2005) - wieloosrodkowe RCT Il fazy poréwnujgce
B+mFOLFOX6/FOLFIRI vs C+mFOLFOX6/FOLFIRI u pacjentéw nieleczonych wczesniej z mCRC
lub zaawansowanym lokalnie CRC (wyniki w podgrupach uwzgledniajgcych rozne CT).

Dane z badania CALGB/SWOG 80405 (opublikowanego w czerwcu 2017 roku) z wynikami w podgrupie
B+FOLFIRI wykorzystane podczas obliczen zaczerpnieto z publikacji Venook 2017, jak i z innych zrédet:
materiatéw konferencyjnych: Lenz 2014 — dostepna online prezentacja wynikow badania CALGB/SWOG 80405
w podgrupach, ktére to wyniki OS i PFS dla populacji RAS WT zostaly réwniez wykorzystane w przegladzie
systematycznym Heinemann 2016.

Rozpatrujgc drugi wnioskowany schemat terapeutyczny w procesie systematycznego wyszukiwania
nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych typu head to head bezposrednio oceniajgcych efekty
leczenia bewacyzumabem w skojarzeniu z FOLFOXIRI (B+FOLFOXIRI) w poréwnaniu z dowolng chemioterapig
(np. FOLFOXIRI, FOLFIRI, XELOX, FOLFOX) w [ linii leczenia pacjentéw z mCRC z mutacjg aktywujgcg w genie
BRAF. Niemozliwe byto zatem przeprowadzenie analizy bezposredniej dla tego poréwnania.

W  wyniku wyszukiwania systematycznego dla ocenianego schematu terapeutycznego B+FOLFOXIRI
zidentyfikowano nastepujgce badania, ktére wnioskodawca wigczyt do analizy gtéwnej:

» TRIBE - badanie RCT Ill fazy (Loupakis 2014, Loupakis 2015_abstrakt, Cremolini 2015, Cremolini
2015_abstrakt) porownujace schematy B+FOLFOXIRI vs B+FOLFIRI w populacji nieleczonych wczes$niej
pacjentow z mCRC;

* OLIVIA (Gruenberger 2015) - badanie RCT Il fazy poréwnujgce B+FOLFOXIRI vs B+mFOLFOX6 u pacjentow
poczatkowo zakwalifikowanych jako nieoperacyjni dorosli z mCRC, wczes$niej nieleczeni;

* Loupakis 2014b - badanie Il fazy jednoramienne oceniajgce terapie B+FOLFOXIRI u pacjentéw nieleczonych
wczesniej z mCRC i mutacjg w genie BRAF;

* Masi 2010 - badanie Il fazy, uwzglednione w pierwotnej wersji analizy klinicznej, oceniajgce terapie
B+FOLFOXIRI u pacjentéw nieleczonych wczesniej z mCRC z mutacjg i bez mutacji w genie BRAF.

Zadne z tych badan nie spetnia kryteriéw wiaczenia do analizy. Cho¢ populacja wnioskowana w programie
lekowym dla leczenia | linii bewacyzumabem w skojarzeniu ze schematem FOLFOXIRI obejmuje jedynie
pacjentdow z mutacjg w genie BRAF, przedstawiono zaréwno dane ograniczone do tej waskiej populacii,
ktora stanowi ok. 5-15% (8,1% (95% CI: 6,7-9,6%) na podstawie badania Peeters 2015) populacji ogdlnej,
ale réwniez dane dla populacji ogdlnej. Takie podej$cie wnioskodawca uzasadnia wynikami badania Masi 2010,
w ktérym skutecznos$é leczenia B+FOLFOXIRI byta podobna i dla populacji BRAF+ i dla populacji obejmujgcej
BRAF WT.2 Nie zmienia to jednak faktu, ze mutacja w genie BRAF jest negatywnym czynnikiem
rokowniczym i jesli argumentuje sie objecie refundacja szczegélnymi potrzebami pacjentéw, wyniki dla
populacji ogélnej trudno jednoczesnie uzna¢ za reprezentatywne dla populacji obcigzonej — oczekiwane
sg krotsze czasy przezycia czy PFS. Podobny mogtby by¢ inkrementalny efekt stosowania BEW.
Z uwagi na nieadekwatny komparator (TRIBE, OLIVIA) lub jego brak (Masi 2010, Loupakis 2014b) w analizie
wyekstrahowano zas jedynie dane dla jednego ramienia ocenianej interwencji: B+FOLFOXIRI. W tej sytuacji
i ze wzgledu na niespetnianie przez badania kryteridw wigczenia do analizy, wszystkie wyniki dotyczgce
skutecznosci eksperymentalnej nie bedg przedstawiane i sg dostepne w analizie wnioskodawcy.

Whnioskodawca uwzglednit tez wiele dowoddéw nizszej jakosci czy dodatkowych, w tym dotyczgce efektywnosci
praktycznej (rozdziat 4.2.2.1 Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczeristwa).

2 W tej sytuacji wnioskowanie do objecia refundacjg tylko populacji BRAF+ wydaje sie uzasadnione jedynie faktem, ze jest to szczegolnie
negatywnie rokujaca grupa chorych, a wiec szczegélnie potrzebujgca. Bewacyzumab nie jest jednak terapig w jakikolwiek sposéb
celowang dla tej grupy pacjentow.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Populacja pacjentow bez mutacji NRAS i KRAS (RAS WT) stosujaca bewacyzumab w skojarzeniu z FOLFIRI

Tabela 14. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Komparator: Cetuksymab + FOLFIRI

Liczba osrodkow: 116 osrodkow: 110 osrodkéw w Niemczech i 6 osrodkéw w Austrii
(wieloosrodkowe)

Typ badania: RCT Il fazy (podtyp llA wg. klasyf kacji AOTMIT)

Randomizacja: Randomizacja 1:1 do dwdéch grup: FOLFIRI+bewacyzumab (FOLFIRI+BEW,
N=372) i FOLFIRI+cetuksymab (FOLFIRI+CET, N=380) — centralna z uzyciem faxu i
permutacji blokowej o rozmiarze zmieniajgcym si¢ losowo i stratyfikacjg wzgledem stanu
sprawnosci wg. ECOG (0-1 lub 2), liczby miejsc przerzutow (1 lub >1), liczby limfocytow
(<8x10° /I lub 28x10° /1) i stezenia fosfatazy zasadowej (<300 j/I lub =300 j/l).

Zaslepienie: Brak zaslepienia, open-label (niezaslepione) wzgledem pacjentow, lekarzy
podajgcych interwencje, radiologéw oceniajgcych wyniki i statystykéw

Hipoteza: superiority

Okres obserwacji: mediana 39,0 miesiecy (22,5-56,9) ramig¢ BEW

Utrata pacjentow:
Z 752 pacjentéw losowo przypisanych do grup 592 pacjentéw spetniato kryteria populacji ITT
w badaniu: badanie przerwato przed rozpoczeciem leczenia 10 pts w grupie FOLFIRI+B i 7 pts
w grupie FOLFIRI+CET oraz mutacj¢ KRAS lub nieznany status mutacji na eksonie 2
nowotworu stwierdzono u 67 pts w grupie FOLFIRI+B i u 76 pts w grupie FOLFIRI+CET,
ktorych wytgczono

z badania (byto to wyn kiem zmiany protokotu badania 7 pazdziernika 2008 roku, zaraz po
ukazaniu sie dowodéw na negatywng warto$¢ predykcyjng mutacji KRAS w 2 eksonie i
zmianach w ulotce dla cetuksymabu). Zatem tgcznie analizowano 295 pts w grupie FOLFIRI+B
i 297 pts w grupie FOLFIRI+CET, a status pacjentéw na ukonczeniu badania (cut-off) byt
nastepujacy: 185 zgondw vs 158 zgonodw, 97 pts vs 129 pts, ktérzy przerwali leczenie w czasie
badania oraz 13 pts vs 10 pts w czasie leczenia.

Badanie FIRE-3 CALGB/SWOG 80405
Zrédto finansowania: Merck KgaA Zrédto finansowania: The NCI, Eli Lilly and Company, Genentech, Pfizer Inc., Sanofi
Metodyka Interwencja: Bewacyzumab + FOLFIRI Interwencja: FOLFIRI/mFOLFOX + bewacyzumab

Komparator: FOLFIRI/mFOLFOX + cetuksymab

Liczba osrodkéw: 396 osrodkéw (wieloosrodkowe): USA i Kanada

Typ badania: RCT Il fazy (podtyp IIA wg. klasyfikacji AOTMIT)

Randomizacja: Od listopada 2005 do wrzesnia 2009 randomizacja 1:1:1
do trzech grup: FOLFIRI/mFOLFOX+bewacyzumab (BEW+CT, N=899),
FOLFIRI/mFOLFOX+cetuksymab (CET+CT, N=902) oraz BEW+CET+CT (N=533) —
grupa nie rozwazana w analizie (zmiana protokotu), w tym poézniej do marca 2012
randomizacja 1:1 do dwoch grup: BEW+CT i CET+CT — randomizacja blokowa w zakresie
grup stratyfikacyjnych o rozmiarze bloku 9 (przed zmiang protokotu odnosnie zatrzymania
wigczania pacjentéw do grupy 3: BEW+CET+CT) oraz 6 (po zmianie w protokole).
Stratyfkacja wzgledem a) podawanego schematu chemioterapii: mFOLFOX6 lub
FOLFIRI, b) wczes$niej otrzymywanej adjuwantowej chemioterapii, c) wczesniejszego
naswietlania (radioterapii) miednicy.

Wybér schematu chemioterapii mMFOLFOX6 lub FOLFIRI byt dokonywany przez pacjenta
i lekarza przed wtgczeniem do badania i randomizacjg. W czasie randomizacji lekarz
wskazywat cel terapeutyczny (paliatywny czy potencjalne leczenie).

Zaslepienie: Brak, open-label (niezaslepione). Réwniez oceniajgcy chorobe lekarz nie byt
zaslepiony wzgledem otrzymywanego leczenia.

Hipoteza: superiority

Okres obserwacji: mediana 47,4 miesigca (0-110,7)

Utrata pacjentéw: Zgodnie ze zmiana protokotu w listopadzie 2008 roku zgodnie z ktérg
wiaczano jedynie pacjentow ze statusem KRAS WT mCRC, analiza podstawowa
obejmowata 1137 pts fgcznie (804 pts zrandomizowano po zmianie protokotu, a 333 pts
zarejestrowano przed zmiang odnos$nie statusu KRAS) z potwierdzonym KRAS WT
mCRC, z czego:

- 559 pts w grupie BEW+CT (150 pts z FOLFIRI): 11 pts utracono z okresu obserwaciji, a
544 przerwato leczenie (progresja choroby (166 pts), zgon (16 pts), AEs (141 pts),
wycofanie przed leczeniem (7 pts), wycofanie po leczeniu (67 pts), alternatywna terapia
(68 pts), inna choroba (7 pts), inne przyczyny (72 pts));

- 578 pts w grupie CET+CT (152 pts z FOLFIRI): 18 pts utracono z okresu obserwacji,
a 64 przerwato leczenie (progresja choroby (197 pts), zgon (12 pts), AEs (121 pts),
wycofanie przed leczeniem (8 pts), wycofanie po leczeniu (66 pts), alternatywna terapia
(94 pts), inna choroba (7 pts), inne przyczyny (59 pts));.
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Analiza z rozszerzonym statusem RAS (KRAS WT i mutacja KRA obejmowata 324 pts z
grupy BEW+CT (256 KRAS WT) i 346 pts (270 pts z KRAS WT).

Populacja

Kryteria wigczenia:
- Dorosli pacjenci (w wieku 18 — 75 lat) z histologicznie potwierdzonym mCRC w IV stopniu
zaawansowania nieleczonym wczesniej;

- Stan sprawnosci wg. ECOG: 0-2;

- Szacowana oczekiwana diugos¢ zycia >3 miesigce;

- Liczba limfocytow 23,0x10° /I; liczba neutrofili 21,5 x10° /1, liczba ptytek krwi 2100 x10° /I;
- Hemoglobina 25,6 mmol/l (9 g/dl);

- Bilirubina w surowicy 1,5 x ULN;

- Aminotransferaza alaninowa i aminotransferaza asparaginianowa <2,5 x ULN lub <5 x ULN
w

obecnosci przerzutéw w watrobie;

- Kreatynina w surowicy <1,5 x ULN;

- Brak przeprowadzonej operacji w czasie 4 tygodni przed rozpoczeciem leczenia ocenianymi
interwencjami;

- Obecnos$¢ co najmniej 1 mierzalnej zmiany referencyjnej zgodnie z kryteriami RECIST;

- Od zmiany protokotu badania dn. 7 pazdziernika 2008 roku, jedynie pacjenci z nowotworem
bez mutacji KRAS w eksonie 2 (KRAS WT);

Kryteria wykluczenia:
- Znane lub podejrzane przerzuty do moézgu;
- Wczesniejsze leczenie z uzyciem terapii EGFR lub bewacyzumabu;

- Wczesniej stosowana chemioterapia w leczeniu raka jelita grubego (z wyjgtkiem
chemioterapii adjuwantowej ukoriczonej co najmniej 6 miesiecy przed wigczeniem do badania);

- Potwierdzenie zakupu jakiegokolwiek leku eksperymentalnego w okresie 30 dni przed
wigczeniem;

- Klinicznie istotna choroba niedokrwienna serca;

- Zawat migsnia sercowego w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub ryzyko niekontrolowanej arytmii;
- Ostra lub podostra niedroznos¢ jelit lub przewlekte zapalenie w wywiadzie lub przewlekta
biegunka;

- Objawowa rakowato$¢ otrzewnej;

- Ciezkie, niegojace sie rany, wrzody lub ztamania kosci;

- Niekontrolowane nadci$nienie;

- Widoczny biatkomocz (zespét nerczycowy);

- Choroba zakrzepowo-zatorowa tetnic lub ciezkie krwawienia w ciggu 6 miesiecy przed
wigczeniem do badania (z wyjatkiem krwawienia nowotworowego przed resekcjg guza);

- Skaza krwotoczna lub skurcz zakrzepowy;
- Uprzedni deficyt dehydrogenazy dihydropirymidyny;
- Uprzedni defekt glukuronidacji (zespét Gilberta-Meulengrachta);

- Wtérny nowotwér ztosliwy w ciggu ostatnich 5 lat w wywiadzie, z wyjgtkiem leczonego (z
intencjg wyleczenia) raka podstawnokomorkowego lub raka szyjki macicy in situ;

- Stosowanie leczenia przeciwzakrzepowego.

Kryteria wtgczenia:
- Dorosli pacjenci (w wieku 218 lat) z histologicznie potwierdzonym zaawansowanym
lokalnie lub przerzutowym CRC nieleczonym wczesniej;

- Kandydaci do terapii mMFOLFOX6 lub FOLFIRI;
- Kontrolowane nadcisnienie (cisnienie krwi<160/90 mm Hg z leczeniem)
- Stan sprawnosci wg. ECOG: 0-1;

- Dozwolone leczenie przeciwzakrzepowe jesli w stabilnej dawce leku (warfaryna
i z odpowiednim INR lub stabilng dawka heparyny niskoczgsteczkowej)

- Hemoglobina 29 g/dI; ptytki krwi 2100000/ul; granulocyty =1500/pl;

- Bilirubina w surowicy <1,5 mg/dl;

- Kreatynina w surowicy <1,5 x ULN;

- Poziom a buminy=2,5 g/dl;

- Brak przeprowadzonej operacji w czasie 4 tygodni przed rozpoczeciem leczenia
ocenianymi interwencjami lub mniejszego zabiegu w czasie ostatnich 2 tyg.;

- Od zmiany protokotu badania w listopadzie 2008 roku, jedynie pacjenci z nowotworem
bez mutacji KRAS w eksonie 2 (KRAS WT);

Kryteria wykluczenia:

- Przerzuty do centralnego ukfadu nerwowego lub obwodowa neuropatia stopnia Il lub
wyzszego;

- Wczesniejszy lub obecny inny nowotwor;

- Wczesniejsze leczenie z uzyciem terapii EGFR lub bewacyzumabu;

- Wczesniejsza radioterapia obejmujgca >25% szpiku kostnego;

- Weczesniej stosowana chemioterapia w leczeniu raka jelita grubego (z wyjatkiem
chemioterapii adjuwantowej trwajgca do 6 miesiecy i ukonczona 12 miesigecy przed
nawrotem choroby);

- Wspdtistniejgca zastoinowa niewydolnos¢ serca;

- Ciezkie krwawienia lub choroba zakrzepowo-zatorowa tetnic w ciggu ostatnich 6
miesigcy;

- Perforacja zotadka i jelit w ciggu ostatnich 12 miesiecy od wigczenia do badania (chyba
ze segment jelit z perforacja zostat usuniety);

- Powazne lub niegojgce sie rany, wrzody lub ztamania kosci;

- Cigza, karmienie piersig;
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Punkty koncowe

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

Obiektywna odpowiedz na leczenie - ORR (catkowita - CR lub czesciowa - PR)

Drugorzedowe punkty korcowe:

Skutecznosé:

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
Przezycie catkowite (OS);

Czas trwania odpowiedzi (DOR);

Czas do wystgpienia odpowiedzi (TTR);
Glebokos¢ remisji;

Wtérna resekcja przerzutéw w watrobie;

Bezpieczenstwo

Pierwszorzedowy punkt koncowy:
e  Przezycie catkowite (OS)

Drugorzedowe punkty kofAcowe:

Skutecznosé¢:
e  Obiektywna odpowiedz na leczenie - ORR (catkowita - CR lub czesciowa - PR);
. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

e Czas do niepowodzenia terapii — TTF (time to treatment failure), czas
odpowiedzi — DTR (duration of tumor response) — jednak dane te nie zostaty
uwzglednione w publ kacji

Bezpieczenstwo

pts — pacjenci

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan oraz pozostatych wigczonych badan znajduje sie w AKL wnioskodawcy.
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Populacja pacjentéw z obecna mutacia BRAF, stosujaca bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia
wedlug schematu FOLFOXIRI

Uwzgledniono badanie Il fazy TRIBE - uczestniczyta w nim populacja szersza niz wnioskowana,
ale wyodrebniono dane dla populacji BRAF+.

Tabela 15. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie TRIBE
Zrédto finansowania: Gruppo Oncologico del Nord-Ovest

Metodyka Interwencja: BEV + FOLFOXIRI

Komparator: BEV + FOLFIRI

Liczba osrodkéw: 34 osrodki we Wioszech (wieloosrodkowe)

Typ badania: RCT, fazy Il (podtyp IlIA wg. klasyf kacji AOTMIT)

Randomizacja: 1:1 do dwodch grup: FOLFOXIRI+bewacyzumab (FOLFOXIRI +BEW, N=252) i FOLFIRI+
bewacyzumab (FOLFIRI+BEW, N=256) — centralna z uzyciem procedury opartej o strone internetowg
oraz stratyf kacjg wzgledem osrodka i stanu sprawnosci ECOG (0 lub 1-2), przeprowadzona niezaleznie od tego
czy pacjenci byli wczesniej eksponowani na leczenie adjuwantowe

Zaslepienie: Brak, open-label (niezaslepione) wzgledem pacjentéw, lekarzy podajgcych interwencje oraz
oceniajgcych wyn ki

Hipoteza: superiority

Utrata pacjentow:

508 (509 wg clinicaltrials.gov) pacjentéw zostato poddanych randomizacji. Po dwdch pacjentéw z kazdej z grup nie
przyjeto zadnej dawki leczenia. W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono zatem 250 pacjentéw w grupie
FOLFOXIRI+BEW oraz 254 w grupie FOLFIRI+BEW. Do fazy podtrzymujacej leczenia wigczonych zostato
130 pacjentéw z grupy FOLFOXIRI+B oraz 114 z grupy FOLFIRI+BEW. Z grupy FOLFOXIRI+B wykluczonych
zostato bowiem 108 pacjentow, w tym 62 zostato wycofanych z leczenia przed ukoriczeniem 12-tego cyklu terapii
(34 z powodu progresiji choroby, 6 — z powodu zgonu, 21 — AEs, 1 —inna przyczyna) natomiast 46 przeszto operacje.
Z grupy FOLFIRI+BEW utracono przed fazag podtrzymujacg 115 pacjentéw, w tym 77 zostato wycofanych z leczenia
przed ukonczeniem 12-tego cyklu terapii (54 z powodu progresji choroby, 4 — z powodu zgonu, 9 — AEs,
10 — z innej przyczyny) natomiast 38 przeszio operacje. Dodatkowo 12 i 25 pacjentéw, odpowiednio z grup
FOLFOXIRI+BEW i FOLFIRI+BEW, zostato wycofanych przez badaczy z udziatu w fazie podtrzymujacej leczenia.

Populacja Kryteria wigczenia:

- Doro$li pacjenci w wieku 18-75 lat;

- Stan sprawnosci ECOG <2 (a w przypadku pacjentéw >70 r.z. 0);

- Histologicznie potwierdzony zaawansowany gruczolakorak jelita grubego (okreznicy lub odbytnicy);
- Pierwsze wystgpienie nieresektowalnego przerzutu;

- Mozliwo$¢ oceny stanu choroby wg RECIST — wersja 1.0;

Kryteria wytgczenia:

- Leczenie adjuwantowe z uzyciem oksaliplatyny zakorczone w ciggu <12 miesiecy przed nawrotem;
- Neuropatia obwodowa =1 stopnia wg CTCAE 3.0;

- Udokumentowana skaza krwotoczna lub koagulopatia;

- Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze;

- Klinicznie istotne zdarzenia sercowo-naczyniowe w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania;
- Niewydolnos¢ serca 21l klasy wg NYHA;

- Koniecznosc¢ petnego dawkowania lekow przeciwzakrzepowych.

Punkty koncowe Pierwszorzedowy punkt koricowy:
- Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Drugorzedowe punkty koricowe:

Skutecznos$¢:

- Przezycie catkowite (OS);

- Odpowiedz na leczenie (najlepsza, catkowita, cze$ciowa, choroba stabilna, progresja choroby);
- Resekcja przerzutow;

Bezpieczenstwo

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania oraz pozostatych wigczonych badan znajduje sie w AKL
whnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Ograniczenia analizy:
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e W ramach analizy efektywnosci klinicznej BEW+FOLFIRI do przeglgdu wigczono dwa badania
randomizowane (FIRE-3 i CALGB/SWOG 80405) bezposrednio poréwnujgce oceniang interwencje
z cetuksymabem w skojarzeniu z FOLFIRI w | linii leczenia pacjentéw z mCRC w populacji KRAS WT
(dostepne wyniki réwniez dla analizowanej populacji RAS WT mCRC). Dogtebna analiza obu badan pod
wzgledem zaréwno metodologicznym jak i klinicznym pozwolita na przeprowadzenie metaanaliz wynikow
badan dla zbieznych punktéw koncowych z zakresu skutecznosci (PFS i OS), gdyz nie odnotowano
istotnej heterogenicznosci badan. Ograniczeniem w tej czesci analizy byt brak mozliwosci
przeprowadzenia metaanalizy dla pozostalych punktow koncowych z zakresu skutecznosci
oraz bezpieczenstwa terapii (dane jedynie z badania FIRE-3) z uwagi na brak dostepu do danych
dla podgrupy leczonych BEW+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI w badaniu CALGB/SWOG 80405
(dane ogoétem dla BEW+CT vs CET+CT gdzie CT stanowita FOLFIRI/mFOLFOX®6). Innym ograniczeniem
byt fakt, ze odsetek pacjentéw leczonych wczesniej adjuwantowg chemioterapia w badaniach
wynosit 19-22% (FIRE-3) oraz 14-15% (CALGB/SWOG 80405).”

e ,Gléwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan head to head bezposrednio poréwnujgcych
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab) stosowanego w skojarzeniu
z chemioterapig FOLFOXIRI (BEW+FOLFOXIRI), z komparatorami tj. dowolng chemioterapig (FOLFIRI,
FOLFOXIRI, FOLFOX, XELOX) w populacji pacjentow z mCRC z mutacjg aktywujgcg w genie BRAF.
Zatem przeprowadzenie poréwnania bezposredniego dla terapii BEW+FOLFOXIRI nie byto
mozliwe.”

o ,Wynikiem wyszukiwania systematycznego byto odnalezienie dwoch badan RCT: jedno Il fazy (TRIBE)
— poréwnujgce schematy BEW+FOLFOXIRI vs BEW+FOLFIRI oraz jedno Il fazy (OLIVIA) — poréwnujgce
BEW+FOLFOXIRI vs BEW+mFOLFOX6, oba badania w populacji wczesniej nieleczonych
i nieoperacyjnych dorostych zmCRC (populacja ogdlna zawierajgca pacjentow z mutacjg w genie BRAF).
Z uwagi na nieadekwatny komparator na potrzeby analizy przedstawiono dane dla jednego ramienia
interwencji BEW+FOLFOXIRI z poszczegdélnych badan. Analize danych wykonano zaréwno dla populacji
BRAF+ (5-6% populacji ogdlnej z TRIBE), jak i szerszej populacji obejmujacej pacjentéw z mutacja
aktywujgcg w genie BRAF. Podejscie te uwzgledniajgce szersza populacje ma uzasadnienie w obliczu
wynikéw badania Masi 2010, w ktorym skuteczno$s¢ BEW+FOLFOXIRI nie byta istotnie rozna dla
populacji BRAF+ i dla populacji BRAF WT, swiadczgc tym samym o tym, ze mutacja ta nie jest
czynnikiem rokowniczym. Dodatkowo w tej czesci analizy postanowiono zgodnie z kryteriami PICOS
wigczy€ inne prospektywne badania nierandomizowane oceniajgce BEW+FOLFOXIRI w analizowanej
populacji pacjentow z mCRC z mutacjg BRAF (badania jednoramienne Loupakis 2014b i Masi 2010).
Cho¢ wiekszos¢ pacjentéow wiaczonych do badania TRIBE nie stosowalo wczesniej leczenia
adjuwantowego (ok. 87%), autorzy badania wskazuja, ze ok. 13% stosowato wczesniejsza terapie
adjuwantowg (niekoniecznie oksaliplatyne), co moze stanowi¢ niewielkie ograniczenie. Z drugiej
strony kryteria wigczenia do tego badania zostaty jasno sprecyzowane i nie pozwolity na kwalifikacje
pacjentow stosujgcych oksaliplatyne w okresie krétszym niz 12 miesiecy przed nawrotem choroby.”

Komentarz analityka AOTMiT: PowyZzsza argumentacja wnioskodawcy jest nie do przyjecia — w wielu
miejscach analizy wnioskodawca podkresla, ze mutacja w genie BRAF jest negatywnym czynnikiem
rokowniczym i dlatego ta populacja pacjentéw jest szczegdlnie potrzebujaca. Dopiero wobec braku
wiarygodnych danych poréwnawczych dla BEW + FOLFOXIRI vs CT w tej populacji pacjentow stwierdza,
ze wiasciwie obecnosc¢ rozpatrywanej mutacji nie ma znaczenia. Mozna sie zgodzi¢ jedynie, ze mutacja BRAF
nie jest czynnikiem predykcyjnym dla bewacyzumabu, poniewaz nie jest to terapia w jakikolwiek sposéb
celowana dla tej grupy pacjentéw. Oczekiwane czasy przezycia i przezycia bez progresji choroby sg jednak
zdecydowanie rézne w populacji BRAF+ i BRAF- na co wskazuje literatura i rekomendacje. Wyniki badania
TRIBE, gdzie przedstawiano wyniki w podgrupach, rowniez zdecydowanie obalajg twierdzenia wnioskodawcy
— sg rdzne w zaleznosci od podgrupy.

Ograniczenia dostepnych danych

o ,Wszystkie dane analizowane w niniejszym przegladzie na podstawie wigczonych badan pochodzity
zbadan randomizowanych (Il A) poza tylko dwoma nierandomizowanymi badaniami
jednoramiennymi (Loupakis 2014b i Masi 2010), ktore do analizy oceny BEW+FOLFOXIRI zostaty
wiaczone dodatkowo i warunkowo, gdyz nie odnaleziono badan randomizowanych poréwnujgcych
oceniang interwencje z wybranymi komparatorami (CT). Biorgc pod uwage duzg dostepnos¢ innych,
bardziej wiarygodnych danych, zdecydowano o wykluczeniu badan retrospektywnych z analizy.”

Komentarz analityka AOTMiT: Dla populacji BRAF+ w ogdle brak badan RCT z wtasciwym komparatorem.
Nieprawdg tez jest, ze ze wzgledu na dostepnos¢ bardziej wiarygodnych danych, zdecydowano
o wykluczeniu badan retrospektywnych z analizy. Jedyng podstawg przeprowadzonej analizy
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ekonomicznej dla poréwnania BEW + FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI jest publikacja Cremolini 2016
stanowigca analize retrospektywna.

JAutorzy raportu rozpatrzyli mozliwos¢ obnizenia wartosci analizy ze wzgledu na selekcje badan
pod wzgledem jezyka, w jakim opublikowano doniesienia. Do analizy wtgczono wytgcznie publikacje
medyczne w jezyku polskim, angielskim, niemieckim oraz francuskim (zgodnie z wytycznymi AOTMIT).
Wprowadzenie tego typu ograniczen niesie za sobg ryzyko wystgpienia btedu systematycznego.”

~Wiekszos¢ dostepnych danych pochodzita z petnotekstowych publikacji, jedynie dane OS i PFS
z badania CALGB/SWOG 80405 dla populacji RAS WT wykorzystane do metaanalizy pochodzity
z materiatébw konferencyjnych, ktére jednak byly dostepne on-line, i ktdre zostaly potwierdzone
na podstawie innych przeglgdéw systematycznych. Publikacja petnotekstowa tego badania zostata
opublikowana dopiero w czerwcu 2017 roku. Z abstraktéw konferencyjnych skorzystano jeszcze
w przypadku danych z badania TRIBE dla 3-, 4- i 5-letnich wskaznikdéw przezycia (wynikéw tych nie
uwzgledniono poniewaz abstrakt nie przedstawiat metodologii uzyskania tych danych — przypis analityka
AOTMIT). Korzystanie z dowoddéw naukowych nizszej wiarygodnosci niesie ze sobg ryzyko btedu
systematycznego.”

»Analizujgc wiarygodnos¢ badarnn RCT witgczonych do analiz stwierdzono, iz w wigkszosci prace
charakteryzowaty sie wysokg wiarygodnoscig (poza badaniem OLIVIA o umiarkowanej wiarygodnosci),
cho¢ przeprowadzono je w schemacie otwartym. Nalezy jednak zaznaczyé, iz w przypadku badan
prowadzonych w populacji pacjentéw onkologicznych ze wzgledéw etycznych bardzo czesto nie stosuje
sie zaslepienia. Wszystkie te wtgczone do analizy RCT byly badaniami zaprojektowanymi w celu
wykazania przewagi interwencji ocenianej nad kontrolg.”

.Ponizej wypunktowano pozostate ograniczenia danych na podstawie wigczonych do przegladu badan:

0 brak danych w podgrupie stosujagcych BEW+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI z badania
CALGB/SWOG 80405 uniemozliwia przeprowadzenie metaanalizy dla innych niz OS i PFS
punktéw koncowych z zakresu skutecznosci czy bezpieczenstwa analizowanych interwencji;

0 rozbiezne wyniki OS w badaniach FIRE-3 i CALGB/SWOG 80405 wskazujgce
na heterogenicznos¢ statystyczng (12=84% dla populacji KRAS WT i 12=70% dla populacji RAS
WT) i wybor modelu random w obliczeniach HR dla tego punktu koncowego; powodem tej
heterogenicznosci prawdopodobnie jest charakterystyka pacjentéw ze wzgledu na pierwotng
lokalizacje raka (PTL), gdzie w badaniu FIRE-3 72- 80% pacjentéw miato LC, a w drugim badaniu
60-61% pacjentéw LC; jak wiadomo z najnowszych danych PTL wplywa na wyniki skutecznosci
terapii, powodujac korzystniejsze wyniki dla przezycia pacjentéw leczonych BEW+FOLFIRI
u tych z RC, a u pacjentéw z LC znaczaco lepsze wyniki dla CET+FOLFIRI,

o0 brak stratyfikacji pacjentéw w badaniach randomizowanych pod wzgledem pierwotnej lokalizacji
raka jelita grubego, co na podstawie najnowszych dowoddéw naukowych (analizy retrospektywne
badan FIRE-3 i CALGB/SWOG 80405), wptywa na wyniki ocenianych interwencji BEW+FOLFIRI
vs CET+FOLFIRI;

0 brak opublikowanych wynikow PFS i OS w subpopulacjach pacjentéw z RC i LC leczonych
w | linii BEW+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI w petnotekstowej publikacji;

0 niski odsetek pacjentéw z mutacja BRAF w badaniu TRIBE (ok. 6%), choc¢ jak przedstawiono
na podstawie badania Masi 2010, w ktérym poréwnywano wyniki OS i PFS dla populacji
BRAF WT i BRAF+, nie odnotowano statystycznie istotnych réznic w ich ocenie pomiedzy
populacjami, co pozwala na uogdlnienie wynikow BRAF+ na catg populacje; w zwigzku z tym
wyniki dla ogdlnej populacji zawierajgcej populacje pacjentéw BRAF+, w przypadku braku danych
dla subpopulacji z mutacjg BRAF, sg jak najbardziej odpowiednie.”

Komentarz analityka AOTMIT: PowyZsze twierdzenie wnioskodawcy odnosnie przenoszenia
wynikéw z populacji ogélnej na populacje BRAF+ jest catkowicie niezasadne — jak wyzej.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

analiza nie zawiera przeglgdu systematycznego badan pierwotnych, rozumianego jako ,badanie wtérne
przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych, jawnych, predefiniowanych kryteriow
selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem umozliwiajgcym powtdrzenie, uwzgledniajgce ocene
wiarygodnosci wyselekcjonowanych badan oraz zawierajgce systematyczny, obiektywny przeglad
wynikow wyselekcjonowanych badan”. Wnioskodawca wiasnych kryteriow wigczenia do przegladu
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nie zastosowat konsekwentnie, decydujgc sie, na podstawie ,uwag” do nich, na odstepstwa
od predefiniowanych kryteriow wigczenia badanh do analizy. Dotyczy to uwzgledniania populacji szerszej
niz wnioskowana czy typéw badan, ktére miaty by¢ wytgczone — jak badania retrospektywne;

e przeglad badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z populacjg
docelowg wskazang we wniosku. Analizy wnioskodawcy nie uwzgledniajg licznych zmian populacji
docelowej wprowadzonych na etapie uzgadniania programu lekowego. Ponadto, wnioskodawca wigczyt
do przegladu badania uwzgledniajgce populacje szerszg niz wnioskowana, np. bez wymaganej mutacji
aktywujgcej w genie BRAF dla populacji, ktéra ma stosowaé bewacyzumab w skojarzeniu z FOLFOXIRI;

e badania RCT uwzglednione w analizie sg niezaslepione;

e w badaniach dla populacji RAS WT kryterium wykluczenia byto: wczes$niejsze stosowanie chemioterapii
w leczeniu raka jelita grubego, z wyjgtkiem chemioterapii adjuwantowej ukonczonej co najmniej
6 miesiecy przed wtgczeniem do badania (FIRE-3) lub wczes$niejsze stosowanie chemioterapii w leczeniu
raka jelita grubego z wyjagtkiem chemioterapii adjuwantowej trwajgcej do 6 miesiecy i ukonczonej
12 miesiecy przed nawrotem choroby (CALGB/SWOG 80405), za$ kryterium kwalifikacji do leczenia
w programie jest wczesniejsze stosowanie chemioterapii uzupetniajgcej lub przedoperacyjnej
z oksaliplatyng i niestosowanie chemioterapii z irynotekanem;

e dane OS i PFS z badania CALGB/SWOG 80405 dla populacji RAS WT wykorzystane do metaanalizy
pochodzity z materiatdw konferencyjnych, a na nich opiera sie twierdzenie wnioskodawcy w analizie
ekonomicznej, ze CET + FOLFIRI i BEW + FOLFIRI sg terapeutycznie rownorzedne, mimo, ze badanie
FIRE-3 sugeruje inaczej, mianowicie, ze BEW + FOLFIRI jest istotnie statystycznie gorszy pod wzgledem
os;

e przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekgcji
dla interwencji ocenianej z technologig wnioskowang. W ramach wnioskowanego programu lekowego
bewacyzumab ma by¢ stosowany w skojarzeniu z FOLFIRI podawanym w schemacie:

a) irynotekan 180 mg/m2 dozylnie we wlewie trwajgcym 30-90 minut — dzien 1.;
b) folinian wapniowy w postaci racemicznej 200 mg/m? lub kwas lewofolinowy w réwnowaznej dawce

(50% dawki racematu) we wlewie trwajgcym 2 godziny — dzien 1. i 2.;
c¢) fluorouracyl 400 mg/m? dozylnie we wstrzyknieciu i nastepnie 600 mg/m? we wlewie trwajgcym
22 godziny — dzien 1.i 2.

natomiast w badaniach wigczonych do analizy chemioterapia FOLFIRI skojarzona z bewacyzumabem
byta podawana w schemacie:

a) irynotekan 180 mg/m?2 dozylnie w infuzji trwajgcej 60-90 minut (w badaniu FIRE-3) lub 90 minut
(w badaniu CALGB/SWOG) - dzien 1.;
b) 120-minutowa infuzja racemicznego kwasu folinowego (400 mg/m2) lub leukoworyny (400 mg/m?)

w dniu 1,;
c) bolus fluorouracylu 400 mg/m?w dniu 1., a nastepnie 46-godzinny wlew fluorouracylu (2400 mg/m?);

e przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng w przypadku populacji z mutacjg w genie BRAF — jedyne dane poréwnawcze
odnosnie porownania bewacyzumabu + FOLFOXIRI z FOLFOXIRI (a wiec tylko jednej z kilku
chemioterapii dobranych jako komparator) pochodzg z badania o niskiej jakosci Cremolini 2016, ktére nie
spetnia kryteridw witgczenia do analizy;

e ponadto, publikacja Cremolini 2016 poréwnuje 2 badania: TRIBE i Falcone 2007, ktérych populacje réznig
sie od siebie, co obniza wiarygodnos$¢ wynikow;

o w przypadku metaanalizy PFS wnioskodawca zastosowat model fixed effect, podczas gdy wg Agenciji, ze
wzgledu na heterogenicznos$¢ powinien zosta¢ wykorzystany model efektow losowych, tak jak przy OS;

e w publikacji Cremolini 2016, brak wynikéw dla podgrup ze wzgledu na obecno$¢ mutacji BRAF;

e w badaniu TRIBE uczestniczyta bardzo nieliczna grupa pacjentéw z mutacjg BRAF.
Ocena ryzyka btedu systematycznego przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration

Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach RCT dla BEW wg wnioskodawcy
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 16. Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla BEW w skojarzeniu z FOLFIRI
lub FOLFOXIRI na podstawie Cochrane Handbook

Ryzyko btedu systematycznego FIRE-3 CALGB/SWOG 80405 TRIBE

Proces randomizagji Niskie (+) Niskie (+) Niskie (+)
Ukrycie kodu alokacji Niskie (+) Niskie (+) Niskie (+)
Zaslepienie pacjentéw i personelu Wysokie (-) Wysokie (-) Wysokie (-)
Zaslepienie oceny wyn kow Wysokie (-) Wysokie (-) Wysokie (-)
Kompletnos¢ danych Niskie (+) Niskie (+) Niskie (+)
Selektywne raportowanie wynikoéw Niskie (+) Niskie (+) Niskie (+)
Inne Niskie (+) Niskie (+) Niskie (+)

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W oparciu o wyniki metaanalizy dwéch badan: FIRE-3 i CALGB/SWOG 80405 nie wykazano istotnej
statystycznie przewagi zadnej z ocenianych interwencji (BEW+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI) stosowanych w | linii
leczenia pacjentéw zaréwno z populacji KRAS WT mCRC, jak i RAS WT mCRC w ocenie przezycia catkowitego
(OS) odpowiednio dla okreséw obserwacji 33-47 miesiecy i 40-47 miesiecy (heterogenicznos¢ statystyczna).
Z uwagi na zaobserwowang heterogenicznos¢ statystyczng, bedacg wynikiem réznic klinicznych (np. mediana
wieku: 65 vs 59 lat), réznic w okresie obserwacji, ale najprawdopodobniej ré6znic w zakresie pierwotnej lokalizaciji
raka (PTL: 72-80% LC w FIRE-3, a 60-61% LC w CALGB/SWOG 80405), zastosowano model efektow losowych
(random effect model).”

,Podobnie, w przypadku analizy hazardu wzglednego przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wyniki
metaanalizy dwéch wtaczonych badan wskazujg na brak roznic istotnych statystycznie pomiedzy BEW+FOLFIRI
i CET+FOLFIRI w I linii leczenia pacjentow z populacji RAS WT mCRC (HR=1,00 (95% CI: 0,83; 1,21); brak
heterogeniczno$ci statystycznej). Metaanaliza zostata przeprowadzona z zastosowaniem modelu fixed effect,
Zz uwagi na niewykazang heterogenicznos¢ statystyczng (statystyka 12=0%), cho¢ identyczny wynik uzyskano
z zastosowaniem alternatywnego modelu random effect.”

Niezrozumiatym jest dlaczego badania uznano za heterogeniczne na potrzeby analizy OS, ale nie PFS i dlaczego
zostaty zastosowane inne modele (random vs fixed). Stwierdzone réznice w charakterystyce populacji i okresie
obserwacji powinny mie¢ takie same znaczenie przy analizie OS i PFS.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Populacja pacjentéw bez mutacji NRAS i KRAS (RAS WT) stosujgca bewacyzumab w_skojarzeniu
z FOLFIRI

We wigczonych pracach skutecznos$é¢ kliniczng oceniano z niezachowaniem populacji ITT. W obu badaniach
dokonano zmiany protokolu badania odnosnie kryteridw wigczenia, mianowicie do badania FIRE-3
od pazdziernika 2008 roku, a do badania CALGB/SWOG 80405 od listopada 2008 roku randomizowano jedynie
pacjentdow z mCRC bez mutacji w genie KRAS (KRAS WT (ekson 2, kodony 12, 13)). Wyniki skuteczno$ci
dla poréwnania BEW+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI zaprezentowano dla populacji KRAS WT (na eksonie 2)
oraz blizszej wnioskowanej populacji RAS WT (KRAS i NRAS WT na eksonie 2, 3 i 4).

Mimo roznych punktéw korncowych ocenianych we wigczonych badaniach jako pierwszorzedowe, z uwagi na brak
znamiennej heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej eksperymentéw przeprowadzono metaanalize
wynikéw dla zbieznych punktéw koncowych skutecznosci (PFS i OS), ktérych wyniki dostepne byty
dla poréwnywanych w raporcie interwencji BEW+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI (podgrupa badania CALGB/SWOG
80405). W przypadku braku takich danych przedstawiono wyniki jedynie z badania FIRE-3, z uwagi
na nieadekwatng interwencje w badaniu CALGB/SWOG 80405 (mieszany schemat CT: mFOLFOX6/ FOLFIRI).
Wszystkie analizowane punkty koncowe wraz z definicjami i sposobem przedstawienia wynikow zestawiono
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w tabeli z charakterystykg badan w aneksie do analizy wnioskodawcy. Definicje punktoéw koncowych przyjete

w badaniach w zakresie odpowiedzi guza na leczenie oparto o kryteria RECIST.

W tabeli ponizej zebrano dostepne wyniki dotyczgce najistotniejszych punktow kohncowych: OS i PFS
dla poréwnania BEW+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI w populacji pacjentéw KRAS WT i RAS WT mCRC
wraz z przeprowadzong metaanalizg danych pochodzgcych z badan FIRE-3 i CALGB/SWOG 80405.

Tabela 17. Skutecznos¢ kliniczna dla poréwnania B+FOLFIRI vs C+FOLFIRI - OS i PFS

Punkt Pobu- Okres Mediana HR Wynik Ocena
kon- Iag'a Badanie Interwencja obserw. N (95%Cl) (95%Cl) | metaanalizy | heteroge- p*
cowy ) [mediana] ° * HR (95%CI)* | nicznosci
B+FOLFIRI 205 | 2002271 49
33-39 m- 27,6) o
FIRE-3 oy 287 (24.0: (1,04; 1,13
C+FOLFIRI 297 ’36(6)' | 1.67) (0,84; 1,52) | CochranQ
Kms : (random =2,926 0,421
CALGB/ | B+FOLFIRI 150 32’58(11?7' 0.96 effects | 7 =65,8%
SWOG 47,4 m-cy 201 (’17 5 (0,74: model)
80405 , 2, 1,27
os C+FOLFIRI 152 51.4) )
[m-ce] B+FOLFIRI 201 25é% (12):,”;0; 1,43
FIRE-3 40,3 m-cy 23 1 ’24 5 (1.11; 118
. H ,
C+FOLFIRI 199 59(4)A' | 185" | (0,76;1,82) | CochranQ
F\{/OTS : (random =3,365 0,472
CALGB/ | B+FOLFIRI 64 35,2 ** 0,91 effzctls 12 =70,3%
SWOG 47 4 m-cy (0.67: model)
80405 C+FOLFIRI 72 32,0%* 1,43)*
10,3 (9,8;
B+FOLFIRI 295 A
KRAS | e 33-39 m- 11,3) g'%,
wWT i cy 10,0 (8,8: 0.79: i i i
C+FOLFIRI 297 At 1,14)
10,8)
PFS B+FOLFIRI 201 | 102 %’;\3; 1,03 1,00
m-ce FIRE-3 40,3 m-c ’ (0,83; 0,83; 1,21
[m-ce] Yy 10,3 (9,5, 128y ( o ) | CochranQ
RAS C+FOLFIRI 199 " ‘ (fixed or =0.309
WT 11,8) random R 0,992
CALGB/ | B+FOLFIRI 64 11,9* 0,91 effects 1=0,0%
SWOG 47,4 m-cy (0,67; model)***
80405 C+FOLFIRI 72 12,7 1,43)"

12 - niespojnos¢ (inconsistency): warto$¢ 0% oznacza potwierdzenie hipotezy homogenicznosci, czyli brak heterogenicznosci, co pozwala
interpretowac ew. obserwowalng ré6znorodno$¢ miedzy wielkosciami efektu jako spowodowana ty ko przez btad losowy
* Obliczono na podstawie dostepnych danych
** Dane dla podgrupy B+FOLFIRI i C+FOLFIRI zaczerpnieto z dostepnych materiatéw konferencyjnych ESMO Lenz 2014, ktére réwniez
odnaleziono i potwierdzono w przegladzie systematycznym Heinemann 2016
*** Metaanaliza zostata przeprowadzona z zastosowaniem modelu fixed effect, z uwagi na niewykazang heterogenicznos¢ statystyczng
(statystyka 12=0%), cho¢ identyczny wynik uzyskano z zastosowaniem alternatywnego modelu random effect.

A Dane zaczerpnigte z analizy finalnej post-hoc dla populacji RAS WT — Stintzing 2016

Ponizej przedstawiono wyniki metaanaliz wynikow OS badan FIRE-3 i CALGB/SWOG 80405 dla poréwnania
BEW+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI w | linii leczenia pacjentéw z KRAS WT mCRC i RAS WT mCRC.
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Wykres 1. Metaanaliza hazardu wzglednego OS; BEW+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI w | linii leczenia pacjentéw z KRAS
WT mCRC; mediana follow-up: 33-47 miesiecy [zrodio: AKL wnioskodawcy]

Wykres 2. Metaanaliza hazardu wzglednego OS; BEW+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI w | linii leczenia pacjentéw z RAS
WT mCRC (wnioskowana populacja); mediana follow-up: 40-47 miesiecy [zrédio: AKL wnioskodawcy]

W oparciu o wyniki metaanalizy dwéch badan: FIRE-3 i CALGB/SWOG 80405 nie wykazano istotnej statystycznie
przewagi zadnej z ocenianych interwencji (BEW+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI) stosowanych w | linii leczenia
pacjentéw zaréwno z populacji KRAS WT mCRC, jak i RAS WT mCRC w ocenie przezycia catkowitego (OS)
odpowiednio dla okreséw obserwacji 33-47 miesiecy i 40-47 miesiecy (heterogeniczno$¢ statystyczna),
ale zaobserwowano trend na niekorzy$¢ bewacyzumabu. Wyniki badania CALGB/SWOG 80405 pochodzg tez
z materiatdw konferencyjnych, a badanie FIRE-3 wskazuje, ze bewacyzumab w skojarzeniu jest istotnie
statystycznie gorszy od cetuksymabu w skojarzeniu. Z uwagi na zaobserwowang heterogenicznos¢ statystyczna,
ktéra mogta by¢ wynikiem niewielkich roéznic klinicznych (np. mediana wieku: 65 vs 59 lat), réznic w okresie
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obserwacji, ale najprawdopodobniej roznic w zakresie pierwotnej lokalizacji raka (PTL: 72-80% LC w FIRE-3,
a 60-61% LC w CALGB/SWOG 80405), zastosowano model efektdow losowych (random effect model).

Ponizej przedstawiono wyniki metaanalizy wynikéw PFS badan FIRE-3 i CALGB/SWOG 80405 dla poréwnania
BEW+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI w I linii leczenia pacjentow z RAS WT mCRC.

Wykres 3. Metaanaliza hazardu wzglednego PFS; BEW+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI w I linii leczenia pacjentéw z RAS
WT mCRC (wnioskowana populacja); mediana follow-up: 40-47 miesiecy [zrodio: AKL wnioskodawcy]

Podobnie, w przypadku analizy hazardu wzglednego przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wyniki
metaanalizy dwoch wigczonych badan wskazujg na brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy BEW+FOLFIRI
i CET+FOLFIRI w I linii leczenia pacjentéw z populacji RAS WT mCRC (HR=1,00 (95% CI: 0,83; 1,21); brak
heterogenicznosci statystycznej). Metaanaliza zostata przeprowadzona z zastosowaniem modelu fixed effect,
z uwagi na niewykazang heterogeniczno$¢ statystyczng (statystyka 12=0%).

W przypadku wszystkich innych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci dostepne dane pozwolity
jedynie na przedstawienie wynikdw z badania FIRE-3, z uwagi na nieadekwatng interwencje (mieszane CT)
w badaniu CALGB/SWOG 80405 (brak danych dla podgrupy z FOLFIRI). W ponizszej tabeli zebrano inne
najwazniejsze punkty koncowe z zakresu skutecznosci analizowane na podstawie badania FIRE-3 dla populaciji
KRAS WT i RAS WT.

Tabela 18. Skutecznos¢ kliniczna dla poréwnania BEW+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI — odpowiedz na leczenie (FIRE-3)

AL Populacja Badanie Interwencja obg:::lisacji N n(%) O Wartos¢ p*
o o t3
koncowy [mediana] [95%CI]
B+FOLFIRI 295 171 (58 .
Obiektywna KRAS WT FIRE-3 33-39 m-cy (58) 0‘815 .5%)61' 0,32
odpowiedz C+FOLFIRI 297 184 (62) :
na leczenie B+FOLFIRI 201 118*(58,7) :
(ORR) RAS WT FIRE-3 40,3 m-cy (58,7) 07? 1(0’50' 0,17
C+FOLFIRI 199 130%(65,3)" 13)
KRASWT | FIRE3 | oo OLFRL 4o 59 295 ) 0,30 0,04
. - -39 m-c . )
Catkowita C+FOLFIRI Y 297 13 (4) (0,10;0,93)
odpowiedz B+FOLFIRI 171 2(1)
+ .
(CR) RAS WT FIRE-3 40,3 m-cy 0,21 (0,05; 0,05
C+FOLFIRI 171 9 (5) 1,00)
B+FOLFIRI 295 167 (57) 0,96 (0,69;
- KRAS WT FIRE-3 33-39 m-c ’ N 0,81
Czesciowa C+FOLFIRI y 297 171 (58) 1,33)
odpowledz B+FOLFIRI 171 100 (58)
+ )
LA RAS WT FIRE-3 40,3 m-cy 0,96 (0,60; 0,74
C+FOLFIRI 171 103 (60) 1,43)
* Obliczono na podstawie dostepnych danych;
** Populacje RAS WT z ocenianym centralnie w CT nowotworem;
A Dane zaczerpniete z analizy finalnej post-hoc dla populacji RAS WT — Stintzing 2016
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Populacja pacjentéw z obecng mutacia BRAF, stosujgca bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia
wedlug schematu FOLFOXIRI

W wyniku systematycznego wyszukiwania badah do przegladu odnaleziono 1 randomizowane badanie fazy |l
bezposrednio poréwnujgce bewacyzumab + FOLFOXIRI z bewacyzumabem + FOLFIRI (TRIBE: Loupakis 2014,
Cremolini 2015, Cremolini 2015_abstrakt, Loupakis 2015_abstrakt) w | linii leczenia dorostych pacjentéw
z mCRC. Na potrzeby niniejszej analizy przedstawiono jedynie wyniki dla ramienia BEW+FOLFOXIRI.

Omodwienie wynikéw badan Il fazy dotyczgcych skutecznosci wnioskowanej terapii mozna odnalez¢ w analizie
whioskodawcy.

Tabela 19. Skutecznos¢ kliniczna BEW+FOLFOXIRI — TRIBE [Loupakis 2014, Cremoloni 2015]

Okres
a . obserwacji 0
Punkt koncowy Interwencja e - N n (%)
[m-ce]
Catkowita odpowiedz na leczenie
p(CR) 12 (4,8)
Czesciowa odp(t;vl\g)edz na leczenie 322 259 152 (60,3)
Obiektywna odpowiedz na leczenie — o
" 164 (65,1)
Odpowiedz ogotem (ORR) BEW
na |:‘(’DZ/S"'9’ Ogoétem — populacja ITT | +FOLFOXIRI 252 164 (65)
Populacja poszerzona
Odpowiedz RAS i BRAF 181 117 (65)
na leczenie - 48,1
ogotem PopuIaCJaVs_?S | BRAF 48 31 (65)
Populacja BRAF+ 16 9 (56)
32,2 12,1 (10,9-13,2)
. Ogoétem — populacja ITT 252
I:vr:ﬁ]zeyglg 12,3 (11,0-13,3)
progresji - BEW _
choroby Populacja poszerzona RAS | BRAF +FOLFOXIRI 481 181 12,1 (10,5-13,2)
(PFS), Populacja RAS | BRAF WT 48 13,7 (10,1-18,1)
n a
Populacja BRAF+ 16 7,5 (5,1-15,0)
32,2 31,0 (26,9-35,1)
Ogoétem — populacja ITT 252
Przezycie 29,8 (26,0-34,3)
ca:l(()osv;llte Populacja poszerzona RAS i BRAF +FOI?_IE:\(I)VXIRI 481 181 28,6 (25,4-33,6)
miesigce Populacja RAS i BRAF WT ’ 48 41,7 (30,1-53,1)
Populacja BRAF+ 16 19,0 (8,2-28,6)

*oszacowano na podstawie dostepnych danych;
**[95% Cl] = [58,8-70,9%]

W ramach analizy skuteczno$ci klinicznej B+FOLFOXIRI wyniki zaprezentowano dla populacji ogétem
i dla subpopulacji z mutacjg BRAF, w przypadku dostepnosci takich danych. Szczegétowe informacje dotyczace
ocenianych punktéw koncowych zaczerpniete z badania TRIBE przedstawiono w powyzszej tabeli.

Przezycie catkowite (OS) wynosito odpowiednio 41,7 miesiecy dla populacji RAS i BRAF WT oraz zaledwie
19 miesiecy w populacji BRAF+, a wiec  wnioskowanej (dla okresu obserwacji
48,1 miesigca). W populacji ITT, wartosci przezycia catkowitego notowano na poziomie 31 i 29,8 miesiecy
odpowiednio dla dwu analizowanych okreséw obserwacji. Zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu
z FOLFOXIRI w analizowanej populacji pacjentéw prowadzito w badaniu TRIBE do uzyskania przezycia wolnego
od progresji choroby na poziomie 12,1 i 12,3 miesiecy (dla populacji ITT) dla odpowiednio 32,2
oraz 48,1-miesiecznego okresu obserwacji. Odmienne wyniki dostepne dla dtuzszego z tych okreséw follow-up
raportowano w podgrupach, ti. RAS and BRAF wild-type (13,7 miesiecy) oraz BRAF+
(7,5 miesiecy).
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OdpowiedZz na leczenie ogdtem wystgpita u ok. 65% pacjentéw w obu okresach obserwacji. Taki sam
odsetek pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie zanotowano w podgrupie RAS and BRAF wild-type
w ciggu ok. 48 miesiecy obserwacji. W subpopulacji BRAF+ uzyskano 56%-owy wspoétczynnik odpowiedzi na
leczenie ogétem. Catkowitg odpowiedz na leczenie, ktérg oceniano dla 32,2 miesiecznego okresu follow-up
zaobserwowano u 4,8% pacjentow.

Analiza poréwnawcza efektywnosci klinicznej BEW+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI w | linii leczenia pacjentéw
z mCRC na podstawie nizszej jakosci dowodéw naukowych — jedynie te dane stanowig podstawe
analizy ekonomicznej.

Podczas wyszukiwania odnaleziono jedno badanie Cremolini 2016 stanowigce analize retrospektywna z badan
randomizowanych TRIBE oraz Falcone 2007 (NCT01219920), ktérej celem byto poréwnanie BEW+FOLFOXIRI
ze schematem FOLFOXIRI w 1 linii leczenia pacjentéw z mCRC. W analizie wykorzystano dane dla 252 pacjentow
z mCRC leczonych B+FOLFOXIRI z badania TRIBE, opisanego w analizie gtéwnej, oraz dla 122 pacjentéw
z mCRC leczonych schematem FOLFOXIRI w | linii z badania Falcone 2007 (GONO). W badaniu Il fazy Falcone
2007 tgcznie 244 nieoperacyjnych pacjentéw z mCRC nieleczonych wczesniej byto randomizowanych do dwéch
grup: FOLFOXIRI lub FOLFIRI i leczonych do 12 cykléw CT. Pierwszorzedowym punktem koAcowym w tym
badaniu byt wskaznik odpowiedzi RR, a drugorzedowo oceniano PFS i OS.

Badanie uwzglednia populacje ogoéing, a nie populacje z mutacja BRAF — co ze wzgledu na argumenty
przedstawione wyzej i chociazby wyniki badania TRIBE, wskazujgcego na odmiennosé¢ uzyskiwanych
efektéow w subpopulacji BRAF+, czyni je bardzo stabym, jesli w ogoéle dopuszczalnym zrédiem danych
o skutecznosci BEW+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI w analizowanej populacji pacjentow.

Populacje badah byly heterogeniczne, szczegdlnie pod wzgledem procentowego udzialu pacjentow
w odpowiednim stanie wg skali ECOG - w przypadku badania TRIBE udziat pacjentéw w stanie 1-2 wynosit tylko
9,9%, a Falcone 2007 30,3%. Znaczace roznice byly rowniez zauwazalne w procentowym roztozeniu pacjentow
wzgledem prognostycznego czynnika ryzyka Kéhne’a, typie nowotworu ze wzgledu na czas wystgpienia przerzutu
oraz roztozeniu pacjentéow z nieusunietym guzem pierwotnym oraz w umiejscowieniu tego guza.

Charakterystyki pacjentéw wigczonych do badania Cremolini 2016 przedstawiono ponizej w tabeli.

Tabela 20. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu Cremolini 2016

Cecha populacji/parametr BEW+FOLFOXIRI FOLFOXIRI
Liczebnos$¢ populacji 252 122
Kobiety, n (%) 102 (40,5) 47 (38,5)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 60,5 (29-75) 62 (27-75)
0 227 (90,1) 85 (69,7)
ECOG, n (%)
1-2 25 (9,9) 37 (30,3)
Umiejscowienie guza Skiraics 189 (75,0) 81 (66,4)
H 0,

pierwotnego, n (%) Odbytnica 63 (25,0) 41 (33,6)
Wczesniejsza terapia adjuwantowa 32 (12,7) 29 (23,8)
Typ nowotworu ze Broni 197 (78.2 2 (672
e g Synchroniczny 97 (78,2) 82 (67,2)
wysmp'e:'(a%‘;'zerz“t”’ Metachroniczny 55 (21,8) 40 (32,8)
Przerzuty ograniczone do watroby, n (%) 59 (23,4) 46 (37,7)
Pacjenci z nieusunietym guzem pierwotnym, n (%) 77 (30,6) 15 (12,3)
Wysokie ryzyko 20 (7,9) 22 (18,0)

Prognostyczny czynnik . .
ryzyka Kéhne’a, n (%) Posrednie ryzyko 123 (48,8) 40 (32,8)
Niskie ryzyko 109 (43,3) 60 (49,2)
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Ponizej przedstawiono krzywe OS i PFS pochodzgce z dwdch réznych badan (TRIBE i Falcone 2007),
dopasowanych metoda propensity score-adjusted model, dla BEW + FOLFOXIRI i FOLFOXIRI w szerszej
od wnioskowanej populacji pacjentéw, wg publikacji Cremolini 2016. W zwigzku z dodaniem BEW mediana OS
wydtuzyta sie o 6,2 miesigca, a mediana PFS o 2,3 miesigca.

Wykres 4. Krzywe Kaplana-Maeira z publikacji Cremolini 2016, okreslajace (A) przezycie bez progresji choroby oraz
(B) przezycie catkowite pacjentéw leczonych w pierwszej linii mnCRC schematami BEW+FOLFOXIRI oraz FOLFOXIRI

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

BEW+FOLIFIRI — badanie FIRE-3

Bezpieczenstwo analizowano jedynie w oparciu o wyniki badania FIRE-3, gdyz w drugim wtgczonym badaniu
(CALGB/SWOG 80405) nie odnaleziono danych dla podgrupy pacjentéw stosujgcych FOLFIRI jako schemat
chemioterapii w potaczeniu z poréwnywanymi terapiami. Populacje wigczong do analizy bezpieczenstwa stanowili
chorzy, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku (mITT).
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Tabela 21. Ocena bezpieczenstwa BEW+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI - poréwnanie

obserwacji 33-39 miesiecy [zrédio: Heinemann 2014]

0T.4331.10.2017

bezposrednie (FIRE-3); okres

BEW+FOLFIRI CET+FOLFIRI
Punkt koncowy RR (95% Cl) RD (95% Cl)
n N % n N %
) 0,9 (0,8; 1), -0,07 (-0,15; 0),
> 0, 0,
AEs stopnia 23 188 | 295 | 64% 211 297 71% 0=0,059 0=0,057
Przerwanie leczenia 0 0 0,68 (0,44; 1,04), -0,05 (-0,1; 0),
zwigzane z AEs 311295 1% 46 297 15% p=0,074 p=0,071
Zgony zwigzane z " 11,07 (0,62; 199,38), 0,02 (0; 0,03),
AEs Sy 00 p=0,103 p=0,039

A dwa przypadki zgonu uznano za zalezne od zastosowanego leczenia

Réznica w iloéci zdarzeh niepozadanych o = 3 stopniu nasilenia ogdétem nie byta istotna statystycznie.
Takze w ocenie przerwania leczenia wskutek AEs zwigzanych z tym leczeniem nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie pomiedzy BEW+FOLFIRI i CET+FOLFIRI.

Odnotowano 5 zgonéw w grupie BEW+FOLFIRI, spowodowanych zdarzeniami niepozadanymi (arytmia, sepsa,
zdarzenie zakrzepowo-zatorowe oraz dwa przypadki infekcji z neutropenia), z czego jedynie 2 zgony uznano
za zalezne od leczenia BEW+FOLFIRI (arytmia oraz infekcja z neutropenia). Istotna statystycznie réznica
miedzy grupami zostata zaobserwowana w przypadku parametru RD.

BEW+FOLFOXIRI — badania TRIBE i OLIVIA

Tabela 22. Ocena bezpieczenstwa BEW+FOLFOXIRI - TRIBE; mediana okresu obserwacji: 32,2 m-ca
[zrédio: Loupakis 2014a]
BEW+ FOLFOXIRI
Punkt koncowy
n N %

AEs Neutropenia 125 250 50,0%

SAEs Ogoétem 51 250 20,4%

Ogoétem 131 250 52,0%

Zgony Z powodu progresji choroby 121 250 48,4%

Z powodu AEs 6 250 2,4%

Najczesciej notowanym zdarzeniem niepozadanym w badaniu TRIBE w grupie BEW+FOLFOXIRI byta
neutropenia, ktéra wystgpita u 50% pacjentow. U 20,4% pacjentéw stosujgcych bewacyzumab w skojarzeniu
z FOLFOXIRI raportowano powazne zdarzenia niepozgdane. W czasie 32,2-miesiecznego okresu obserwaciji
52% pacjentow zmarto. Przy czym 48,4% zgondw wystgpito z powodu progresji choroby. Z powodu zdarzen
niepozgdanych zmarto 2,4% pacjentow w grupie BEW+FOLFOXIRI.

Tabela 23. Ocena bezpieczenstwa B+FOLFOXIRI — OLIVIA; mediana okresu obserwaciji: 8,2 m-ca [zrédlo: Gruenberger
2015, Gruenberger 2015 supp]

BEW+FOLFOXIRI
Punkt koncowy
n N %
Ogoétem 40 40 100%
Biegunka 35 40 88%
AEs Neutropenia 29 40 73%
Wymioty 25 40 63%
Nudnosci 21 40 53%
Ogotem 38 40 95%
AEs stopnia 23
Neutropenia 20 40 50%
AEs zwigzane z BEW Biegunka 35 40 88%
Zgony Ogoétem 1 40 2,5%
Utrata pacjentéw z badania z powodu AEs 8 40 20%
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W badaniu Il fazy OLIVIA zdarzenia niepozgdane raportowano u wszystkich pacjentéw, natomiast u 95% osd6b
zakwalifikowanych do leczenia BEW+FOLFOXIRI notowano AEs w =3. stopniu nasilenia. Najczesciej
wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty biegunka (u 88% pacjentéw), neutropenia (73%), wymioty (63%)
oraz nudnosci (53%). Wsréd AEs w =23. stopniu nasilenia, najczesciej raportowano neutropenie (50%) oraz
biegunke (30%). 20% pacjentéw z préby klinicznej OLIVIA utracono z badania z powodu zdarzen niepozgdanych.
U jednego pacjenta wystgpit zgon.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Skuteczno$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo

Randomizowane proéby kliniczne

W wyniku wyszukiwania pierwotnego (do 2014 roku) odnaleziono 4 randomizowane badania kliniczne
nie spetniajgce kryteriéw wtgczenia do analizy gtéwnej z uwagi na nieadekwatny komparator: badania (BICC-C2,
FNCLCC ACCORD 13/0503, Souglakos 2012 oraz Pectasides 2012) poréwnujgce dwa rézne schematy
chemioterapii dodane do bewacyzumabu, w tym BEW+FOLFIRI.

Populacje wigczong do badan stanowili pacjenci z zaawansowanym rakiem jelita grubego z przerzutami. Kryteria
wigczenia/wytgczenia oraz charakterystyki wyjsciowe pacjentow byly podobne we wszystkich badaniach.
Pacjenci mieli w wiekszos$ci wigcej niz 60 lat, punktacje ECOG z przedziatu 0-2, prawidtowe wskazniki czynno$ci
nerek iwatroby. Wytgczano pacjentdow z powaznymi chorobami sercowo-naczyniowymi, zaburzeniami
krzepliwosci krwi oraz z przerzutami do moézgu.

W badaniu BICC-C2, w ktérym poréwnywano efekty leczenia bewacyzumabem skojarzonym z dwoma réznymi
schematami chemioterapii tj. BEW + FOLFIRI vs BEW + mIFL wykazano, iz pacjenci z grupy leczonej
BEW + FOLFIRI przezywali $rednio o 9 miesiecy dtuzej w poréwnaniu do grupy, w ktérej podawano BEW + mIFL.

Trzy prace FNCLCC ACCORD 13/0503, Souglakos 2012, Pectasides 2012 poréwnywaty dwa rozne schematy
leczenia z udziatem bewacyzumabu tj. BEW + FOLFIRI vs BEW + XELIRI. W Zzadnym z badan nie odnotowano
istotnej statystycznie roznicy w zakresie zaréwno przezycia catkowitego pacjentéw jak i rowniez przezycia
wolnego od progresji choroby.

Analizujgc dane dotyczgce bezpieczenstwa w omawianych pracach, wykazano, iz leczeniu towarzyszg zaréwno
hematologiczne dziatania niepozgdane, gtéwnie neutropenia, jak réwniez biegunka, wymioty i nudnosci.
Dodatkowo raportowano réwniez wystepowanie dziatan niepozgadanych charakterystycznych dla ocenianej
interwenciji: nadcisnienia, biatkomoczu, krwawienia oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Autorzy pracy BICC-C podali, iz czesto$¢ wystepowania neutropenii, biegunki oraz wymiotéw byta nieznacznie
wyzsza w grupie chorych poddanych leczeniu BEW + FOLFIRI w poréwnaniu do schematu BEW + mlIFL.
Przypadki nadcisnienia jak réwniez neutropenii w 3-4 stopniu nasilenia odnotowywano istotnie statystycznie
czesciej w grupie pacjentéw leczonych BEW + FOLFIRI.

W badaniu Pectasides 2012 wykazano, iz leczenie BEW + XELIRI wigze sie z czestszym wystepowaniem
przypadkoéw neutropenii w 3-4 stopniu nasilenia (p = 0,053) jak réwniez biegunki w 3-4 stopniu nasilenia
(p =0,082). Wymioty raportowano istotnie czesciej w grupie BEW + XELIRI (p =0,014). Do najczesciej
raportowanych AE w 3-4 stopniu nasilenia charakterystycznych dla terapii bewacyzumabem zaliczono
nadcisnienie i zdarzenia zakrzepowo-zatorowe. W przypadku pozostatych AE w 3-4 stopniu nasilenia ocenianych
w badaniu tj. leukopenii, anemii, trombocytopenii, infekcji, jadtowstretu, obserwowane réznice nie byly istotne
statystycznie.

W publikacji FNCLCC ACCORD 13/0503 wykazano, iz leczenie BEW+ XELIRI wigze sie z czestszym
wystepowaniem przypadkéw biegunki w 3-4 stopniu nasilenia, zdarzeh zakrzepowo-zatorowych zylnych oraz
wycofania z leczenia z powodu toksycznosci terapii, podczas gdy podaniu BEW + FOLFIRI istotnie czesciej
towarzyszy wystgpienie neutropenii oraz nadcisnienia w 3-4 stopniu nasilenia.

Autorzy pracy Souglakos 2012 podali, iz czestosé wystepowania neutropenii gorgczkowej (p<0,001), biegunki
(p<0,003) oraz zespotu erytrodysestezji dtoniowo-podeszwowej (p<0,0003) w 3-4 stopniu nasilenia byta istotnie
wyzsza w grupie pacjentéw przyjmujgcych schemat B + XELIRI w poréwnaniu do grupy leczonej BEW + FOLFIRI.
Analizujgc czesto$¢ wystepowania pozostatych analizowanych dziatan niepozgdanych nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami.
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Prospektywne badania obserwacyjne
ARIES

W pracy ARIES populacje chorych wigczonych do badania stanowili pacjenci z nawracajgcym
lub nowozdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jelita grubego (IV stadium). Do badania witgczono
1,550 chorych w tym 1,211 wczesniej nieleczonych.

Dziatania niepozgdane towarzyszace podaniu bewacyzumabu tj. krwawienia, perforacje, komplikacje w gojeniu
sie ran wystepowaly rzadko, a ich czestotliwos¢ nie przekraczata 3%. CzesSciej raportowano przypadki
nadcisnienia (ok. 9,2 vs 8,6%), jak réwniez przypadki wystgpienia zylnych zdarzeh zakrzepowo-zatorowych
(6,4 vs 13,2%, odpowiednio dla BEW + FOLFOX/ BEW + FOLFIRI).

AVIRI

W publikacji Sobrero 2009 oceniano efektywnosc¢ praktyczng bewacyzumabu podawanego wraz ze schematem
FOLFIRI w populacji 209 pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego. Wszyscy pacjenci otrzymywali
bewacyzumab podawany w dawce 5 mg/kg co dwa tygodnie oraz schemat FOLFIRI. Mediana czasu trwania
okresu obserwacji wynosita 31 miesiecy.

Do najczestszych dziatan niepozgdanych w 3 oraz 4 stopniu raportowanych w badaniu nalezaty: neutropenia
(29%), zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (18%), biegunka (12%) oraz zmeczenie (10%). Obserwowane przypadki
nadcisnienia, ktére stwierdzono u 28 (5%) pacjentéw, byty dobrze kontrolowane za pomocg standardowych lekow
p/ci$nieniowych.

BEAT
Do badania BEAT zrekrutowano tgcznie 1 965 pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego kwalifikujgcych
sie do chemioterapii | linii z zastosowaniem pochodnych fluoropirymidyny. Wszyscy pacjenci otrzymywali

bewacyzumab podawany w dawce 5 mg/kg co dwa tygodnie lub 7,5 mg/kg co trzy tygodnie w zaleznosci
od schematu chemioterapii. Decyzje dotyczgcg rodzaju leczenia podstawowego (chemioterapii) podejmowato
sie indywidualnie. Najczesciej stosowano nastepujgce dwulekowe schematy chemioterapii: FOLFOX u 29%
pacjentow, FOLFIRI u 26% chorych oraz XELOX u 18% uczestnikéw. Mediana czasu obserwacji w badaniu
wynosita 21,1 miesigca.

Ciezkie dziatania niepozgdane raportowano u 631/1914 (33%) pacjentow. Ciezkie dziatania niepozgdane
charakterystyczne dla terapii bewacyzumabem raportowano u okoto 11% chorych. Najczes$ciej wystepujgcymi
SAE zwigzanymi z samg chemioterapig byly biegunka (4%) oraz gorgczka (3%). tacznie odnotowano
101 przypadkdédw nadcisnienia w 3 lub 4 stopniu nasilenia. Przypadki biatkomoczu raportowano u 10% pacjentow
leczonych, w tym u 1% w 3-4 stopniu nasilenia. Krwawienie ogétem u 31% chorych. Perforacje przewodu
pokarmowego, podobnie jak zaburzenia zakrzepowe tetnic, odnotowano u 2% pacjentdw. Czestos¢
wystepowania poszczegolnych dziatan niepozgdanych byta zblizona niezaleznie od rodzaju chemioterapii
dodanej do bewacyzumabu.

BRITE

Do badania BRITE wigczono tgcznie 1953 wczesniej nieleczonych chorych w zaawansowanym rakiem jelita
grubego. W momencie wtgczenia 96% pacjentéw otrzymato bewacyzumab w dawce 5 mg/kg co dwa tygodnie.

W okresie pierwszych 60 dni terapii odsetek zgondw wynidést 2,1%. Poszczegdlne dziatania niepozgdane
charakterystyczne dla terapii bewacyzumabem raportowano u nie wigcej niz 5% chorych. Najliczniejszg grupe
stanowity zdarzenia zwigzane z pooperacyjnymi komplikacjami zwigzanymi z gojeniem sie ran, ktore wystapity
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.

Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystgpita perforacja jelitowo-zotagdkowa wynosit 37 (1,9%), a mediana czasu
do ich wystgpienia wynosita 3,4 miesigca.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe tetnicze wystgpity u 40 (2,0%) pacjentédw. Byly to w szczegdlnosci udar
naczyniowy moézgu, zawat miesnia sercowego oraz przemijajgcy atak niedokrwienny (odpowiednio: 16, 12 oraz
7 przypadkéw). Dwadziescia siedem (61,4%) z wszystkich zdarzen miato miejsce w okresie pierwszych
6 miesiecy od rozpoczecia leczenia bewacyzumabem. Osiem z ocenianych zdarzen zakonczyto sie zgonem
pacjenta. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia zakrzepowo-zatorowego wyniosta 5,1 miesigca.

Powazne Ilub zagrazajgce zyciu krwawienia, umiejscowione gtéwnie w odbytnicy lub Zotgdku/jelitach
obserwowano u 43 (2,2%) chorych. W 5 przypadkach zakonczyty sie one zgonem chorego. Mediana czasu do ich
wystgpienia wynosita 5,0 miesigca.
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Czesto$¢ wystepowania nadcisnienia, pojawiajgcego sie w trakcie terapii bewacyzumabem byta zblizona
niezaleznie od wczeéniejszej jej obecnosci. Nie wykazano, aby stwierdzone w wywiadzie nadcisnienie zwigekszato
ryzyko jego nawrotu/pogorszenia podczas terapii bewacyzumabem. Odsetek pacjentéw, u ktdrych
zaobserwowano nawr6t nadcisnienia wymagajgcy leczenia byt zblizony do odsetka chorych, u ktérych doszto
do pogorszenia juz istniejgcego nadcisnienia (22%). Sposob 248 chorych, u ktérych nastapit nawrét nadcisnienia
8 przypadkdéw miato charakter ciezki, jednakze u zadnego z pacjentéow nie wystagpit zgon. Zarbwno pogorszenie
sie jak i nawrét przypadkéw nadcisnienia zostaty ztagodzone przez zastosowanie standardowych lekow
obnizajgcych ci$nienie krwi.

Odnotowano tgcznie 54 (2,8%) przypadki powaznych dziatan niepozadanych, autorzy podczas weryfikacji ich
pochodzenia skupiali sie gtdwnie na dziatan niepozadanych obserwowanych w ramach préb klinicznych ktére
mogtby by¢ zwigzane z podaniem bewacyzumabu, nalezaty do nich: krwawienie z przewodu pokarmowego
(1 przypadek), krwawienie z odbytu (1 przypadek), krwawienie mézgowe (1 przypadek), krwawienie z nosa
(1 przypadek), biatkomocz (1 przypadek) oraz zaburzenia gojenia sie ran (2 przypadki).

Prospektywne badania bez grupy kontrolnej

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 6 badan klinicznych, w tym JACCRO CC-3, Kopetz 2010,
Loupakis 2013, CONCERT oraz Stein 2015 dla bewacyzumabu w skojarzeniu z FOLFIRI bez grupy kontrolnej,
w ktérych oceniano efektywnosé bewacyzumabu w leczeniu | linii zawansowanego raka jelita grubego.

W analizowanych badaniach stosowanie BEW+FOLFIRI w rozpatrywanej populacji pacjentéw prowadzito
do uzyskania przezycia wolnego od progresji choroby na poziomie 10,4-12,8 miesiecy. Mediana przezycia
catkowitego wyniosta 22,0 — 31,3 miesiecy. W 3 sposréd 4 badan, w ktérych analizowano odpowiedz na leczenie,
u okoto 60% pacjentow zanotowano obiektywng odpowiedz na leczenie ogétem, z czego w wiekszosci
przypadkoéw miata ona charakter czesciowy (partial response).

Wycofanie z leczenia z powodu zdarzen niepozadanych raportowano u ok. 11-19% pacjentéw. W dwdch
ocenianych badaniach nie odnotowano zgondéw (zwigzanych z toksycznoscig lub w ciggu 60 dni od rozpoczecia
leczenia). Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi ogdtem byty: neutropenia, anemia, nudnosci,
biegunka, wymioty, zmeczenie, tysienie oraz zapalenie btony $luzowej jamy ustnej. Wéréd AE w 3-4 stopniu
nasilenia najczesciej raportowane to neutropenia, anemia, zmeczenie oraz zapalenie btony $luzowej jamy ustnej
ogotem.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Avastin

Sumaryczny profil bezpieczehstwa leku Avastin jest oparty na danych pochodzacych od 5 700 pacjentéw
z roznymi nowotworami, w wiekszo$ci otrzymujgcych Avastin w skojarzeniu z chemioterapig w ramach badan
klinicznych.

Do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezaty:
o Perforacje zolgdkowo-jelitowe;

o Krwotoki, w tym krwotoki ptucne/krwioplucie, czesciej wystepujace u pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca;

o Tetnicza zakrzepica zatorowa.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych we wszystkich badaniach klinicznych u pacjentéw
otrzymujgcych Avastin nalezaty nadcisnienie, zmeczenie lub ostabienie, biegunka oraz bél brzucha.

Z analizy danych dotyczacych bezpieczehstwa wydaje sie, ze wystepowanie nadcisnienia i biatkomoczu w trakcie
terapii lekiem Avastin prawdopodobnie zalezy od dawki leku.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty wymienione zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzgdéw. Kategorie czestosci
w tabeli ponizej zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto (=1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10).
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Tabela 24. Dziatania niepozadane wedtug czestosci wystepowania [ChPL Avastin z 21.07.2017 r.]

Klasyfikacja uktadow i Dziatania niepozadane wedtug czestosci Ciezkie dziatania niepozadane wedtug czestosci
narzadow wystepowania wystepowania
St - Posocznica, Ropien, Zapalenie tkanki Posocznica, Zapalenie tkanki fgczne;j,
Zakaz:sncl)zza |tﬁ?crgezen|a tacznej, Zakazenie, Zakazenie drog Czesto Ropien, Zakazenie, Zakazenie drog Czesto
P Y moczowych moczowych
Gorgczka neutropeniczna, Bardzo Goraczka .neutropenlczr.]a, Bardzo
Zaburzenia krwi i uktadu Leukopenia, Neutropenia, czesto Leukopenia, Neutropenia, czesto
chtonnego Matoptytkowosc Matoptytkowo$é
Niedokrwistos¢, Limfopenia Czesto Niedokrwisto$¢, Limfopenia Czesto
_Zaburzenla_ Useel Nadwrazliwosé¢, reakcje poinfuzyjne Czesto - -
immunologicznego
. . . Anoreksja, Hipomagnezemia, Bardzo
Zaburzenia metabolizmu i Hiponatremia czesto - -
odzywiania — — - -
Odwodnienie Czesto Odwodnienie, Hiponatremia Czesto
Obwodowa neuropatia czuciowa, Bardzo Bardzo
. Dyzartria, Bol glowy, Zaburzenie Obwodowa neuropatia czuciowa
Zaburzenia ukfadu smaku czesto czesto
nerwowego ud 5 Omdlenie, S S¢, Bol
Udar moézgu, Omdlenie, Sennos¢ Czesto ar mozgu, ng;’fosv?/le’ ennosc, B0 Czesto
. Zaburzenie oka, Zwigkszone Bardzo
Zaburzenia oka o - -
tzawienie czesto
Zaburzenia serca Zastoinowa niewydolnos¢ serca, Cresto Zastoinowa niewydolnos¢ serca, Czesto
Czestoskurcz nadkomorowy ¢ Tachykardia nadkomorowa ¢
Nadcisnienie, Zakrzepica zatorowa Bardzo - Bardzo
. Nadcisnienie
(zylna) czesto czesto
Zaburzenia naczyniowe i i
y! Zakrzepica zatorowa (tetnicza), Zakrzepl_ca zatorowa (t_etnlcza), Krwot_ok,
Krwotok, Zakrzepica 2yt glebokich Czesto Zakrzepica zatorowa (zylna), Zakrzepica | Czesto
’ zyt gtebokich
Dusznos¢, Niezyt nosa, Krwawienie z Bardzo _ _
Zaburzenia uktadu nosa, Kaszel czesto
oddechowego, klatki Krwotok ptucny/Krwioplucie, Krwotok ptucny/Krwioplucie, Zatorowosé
piersiowej i Srodpiersia Zatorowo$¢ ptucna, Niedotlenienie, Czesto ptucna, Krwawienie z nosa, Duszno$¢, Czesto
Zaburzenie mowy Niedotlenienie
Krwotok z odbytnicy, Zapalenie bfony
$luzowej jamy ustnej, Zaparcia, Bardzo Biegunka, Nudnosci, Wymioty, Bol Bardzo
Biegunka, Nudnosci, Wymioty, Bol czesto brzucha czesto
brzucha
Zaburzenia zotadka i jelit Perforacje zoladkowo-jelitowe, Perforacja jelita, Niedroznos¢ jelita,
Perforacja jelita, Niedroznos¢ jelita, Niedroznosc¢ jelit, Przetoki odbytniczo-
Niedroznos¢ jelit, Przetoki odbytniczo- | Czesto pochwowe, Zaburzenia zotgdkowo- Czesto
pochwowe, Zaburzenia zotgdkowo- jelitowe, Zapalenie btony $luzowej jamy
jelitowe, Bol odbytu ustnej, Bol odbytu
Kompllkaqe W gojeniu ran, Zapa’llenle Bardzo
. L . skory zluszczajgce, Sucha skora, - -
Zaburzenia skory i tkanki Przebarwienie skory czesto
podskornej - - - — — -
Zespot erytrodyzestezji dtoniowo- Cresto Komplikacje w gojeniu ran, Zesp6t Cresto
podeszwowej ¢ erytrodysestezji dtoniowo-podeszwowe;j ¢
. . P Bardzo
Bole stawdw, BAl miesni - -
Zaburzenia mie$niowo- ¢ czesto
szkieletowe i tkanki tacznej Przetoka, Ostabienie migéni, Bl Przetoka, Béle migéniowe, Bdle stawéw,
! Czesto e it Czesto
plecow Ostabienie migsni, Bél plecow
Zaburzenia nerek i drég Biatkomocz Bardzo Biatkomocz Czesto
moczowych czesto
) . AP Bardzo
Zaburzenia uktadu Niewydolnos¢ jajn kow czesto - -
rozrodczedo i piersi ——— ——
Bl miednicy Czesto B&l miednicy Czesto
. L Ostabienie, Zmeczenie, Gorgczka, Bardzo Ostabienie. Zmeczenie Bardzo
Zaburzenia ogodlne i stany w B, Zapalenie bton $luzowych czesto £Me czesto
miejscu podania — - — - -
Ospatosc Czesto Bol, Ospatos¢, Zapalenie bton sluzowych | Czesto
Badania diagnostyczne Zmniejszenie masy ciata Bardzo - -
czesto
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Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Perforacje zotgdkowo-jelitowe i przetoki

W badaniach klinicznych perforacje zotgdkowo-jelitowe wystepowaty z czestoscig mniejszag niz 1% u pacjentéw
z nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomérkowym rakiem piuca, do 1,3% u pacjentow z rakiem piersi
z przerzutami, do 2% u chorych na rozsianego raka nerki lub raka jajnika oraz do 2,7% (w tym przetoka
zotgdkowo-jelitowa i ropien) u pacjentow z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami.

Zgonem zakonczyta sie okoto trzecia czes¢ ciezkich przypadkéw perforacji zotgdkowo-jelitowych, co odpowiada
0,2%-1% wszystkich pacjentéw otrzymujgcych produkt Avastin.

Przetoki (inne niz zotgdkowo-jelitowe)

Podawanie produktu Avastin byto zwigzane z wystepowaniem ciezkich przypadkow przetok, z ktérych niektére
prowadzity do zgonu.

Nadci$nienie

W badaniach klinicznych, z wyjgtkiem badania JO25567, catkowita czesto$¢ wystepowania nadcisnienia
(wszystkich stopni) wynosita do 42,1% w grupach przyjmujacych produkt Avastin, w poréwnaniu do 14%
w grupach kontrolnych. Catkowita czesto$¢ wystepowania nadcisnienia stopnia 3 i 4 wg NCI-CTC u pacjentow
przyjmujgcych produkt Avastin wynosita od 0,4% do 17,9%. Nadcisnienie stopnia 4 (przetom nadci$nieniowy)

wystgpito z czestoscig do 1,0% u pacjentéw przyjmujgcych produkt Avastin oraz chemioterapie, w poréwnaniu
do 0,2% u pacjentéw przyjmujgcych tylko chemioterapie.

Opisano bardzo rzadkie przypadki encefalopatii nadcisnieniowej, z ktérych niektére prowadzity do zgonu.

Ryzyko wystgpienia nadcisnienia zwigzanego z podawaniem produktu Avastin nie mialo zwigzku ze stanem
poczatkowym pacjenta, chorobg zasadniczg lub z leczeniem towarzyszgcym.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

U pacjentéw otrzymujgcych produkt Avastin rzadko opisywano objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujgce
na wystgpienie rzadkiego zaburzenia neurologicznego — zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii (posterior
reversible encephalopathy syndrome — PRES).

W badaniach klinicznych zgtoszono tacznie 8 przypadkéw PRES.

Zakrzepica zatorowa tetnic

U pacjentdw przyjmujgcych produkt Avastin we wszystkich wskazaniach obserwowano wiekszg czestos¢
wystepowania epizodow tetniczej zakrzepicy zatorowej, w tym incydentéw mdzgowo-naczyniowych, zawatéw
miednia  sercowego, przemijajgcych napaddéw niedokrwiennych moézgu i innych  incydentow
zakrzepowo-zatorowych.

W badaniach klinicznych, ogdlna czesto$¢ wystepowania tetniczej zakrzepicy zatorowej wahata sie do 3,8%
w grupie pacjentéw przyjmujgcych produkt Avastin, w porownaniu do maksymailnie 2,1% w grupie otrzymujacej
chemioterapie. Zgony obserwowano u 0,8% pacjentéw przyjmujgcych produkt Avastin, w poréwnaniu do 0,5%
u pacjentow otrzymujgcych tylko chemioterapie.

Do jednego badania klinicznego, oceniajgcego Avastin w skojarzeniu z 5-fluorouracylem/kwasem folinowym,
AVF2192g, wigczono pacjentow z rakiem odbytnicy i okreznicy z przerzutami, ktérzy nie zostali zaklasyfikowani
do leczenia irynotekanem. W tym badaniu dziatania niepozgdane o charakterze zakrzepicy z zatorami
obserwowano u 11% pacjentow (11/100), w pordwnaniu do 5,8% (6/104) w grupie kontrolnej otrzymujgcej
chemioterapie.

Komunikaty URPL (Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medvc_:znvch i Produktow
Biobdjczych), EMA (Europejskiej Agencji Lekéw) i FDA (Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw)

Odnaleziono komunikaty dotyczace:
< na stronie URPL: >

¢ 55 przypadkoéw martwicy kosci zuchwy u pacjentéw onkologicznych leczonych dodatkowo bisfosfonianami

Komunikat z 30.11.2010 r., Zrodto: http://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/Komunikat Avastin.dat .pdf
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¢ Przypadkoéw martwiczego zapalenia powiezi (w tym czes¢ zakorczona zgonem)

Komunikat z 15.05.2013 r.
Zrodto: http://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/Avastin _necrotising fasciitis DHPC FINAL.pdf

< na stronie FDA: >
¢ niewydolnosci jajnikdw u 179 kobiet w okresie przedmenopauzalnym

Komunikat z 09.2011 r.

Zrédio:https://wayback.archive-
it.org/7993/20161023083752/http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm275758.htm

e zdarzen zakrzepowo-zatorowych u 1401 pacjentow z mCRC
Komunikat z 09.2011 r.
Zrodto:
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm166896.htm

e komplikacji w gojeniu sie ran oraz martwicy zapalenia powiezi (wtérna zwykle po powiktaniach gojenia sie
ran, perforacji zotgdka lub przetoki, cze$¢ zakonczona zgonem)

Komunikat z 03.2013 r.

Zrodto:https://wayback.archive-
it.org/7993/20161023083752/http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm275758.htm

e biatkomoczu oraz zakrzepicy zatorowej tetnic wystepujgcych u pacjentéw leczonych bewacyzumabem w
skojarzeniu z chemioterapiag (pacjenci, u ktérych wczesniej stwierdzono wystepowanie zakrzepicy
zatorowej tetnic, cukrzycy oraz majacy wiecej niz 65 lat, sg istotnie czesciej narazeni na jej wystgpienie)

Komunikat z 12.2013 r.

zrédto:https://wayback.archive-
it.org/7993/20161023083752/http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm275758.htm

< na stronie EMA: >

¢ odwracalnej tylnej leukoencefalopatii/ encefalopatii nadcisnieniowej u pacjentéw onkologicznych

Komunikat z 01.06.2006 r.

Zrodto: http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
Procedural steps taken and scientific information after authorisation/human/000582/WC500029264.pdf

e przypadkéw mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej (MAHA) u pacjentéw onkologicznych leczonych
bewacyzumabem wraz z wysokimi dawkami sunitynibu
Komunikat z 24.07.2008 r.

Zrodto: http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
Procedural steps taken and scientific_information after authorisation/human/000582/WC500029264.pdf

¢ przypadkow martwicy kosci zuchwy u pacjentéw onkologicznych leczonych bisfosfonianami

Komunikat z 18.11.2010 r.

Zrodto: http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document library/EPAR -
Procedural steps taken and scientific information after authorisation/human/000582/WC500029264.pdf

e przypadkéw niewydolnosci jajnikbw u pacjentéw z rakiem jelita grubego (populacja kobiet
przed menopauza)

Komunikat z 23.06.2011 r.

Zrodto: http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document library/EPAR -
Procedural steps taken and scientific information after authorisation/human/000582/WC500029264.pdf

o przypadkow komplikacji w gojeniu, w tym nieszczelnosci zespolenia, u pacjentéw onkologicznych
(czes¢ zakonczyta sie zgonem pacjenta)
Komunikat z 21.02.2013 r.

Zrodto: http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
Procedural steps taken and scientific _information after authorisation/human/000582/WC500029264.pdf
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o przypadkéw martwiczego zapalenia powiezi u pacjentéw onkologicznych (cze$é zakonczyta sie zgonem
pacjenta)
Komunikat z 25.04.2013 r.

Zrodto: http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document library/EPAR -
Procedural steps taken and scientific information after authorisation/human/000582/\WWC500029264.pdf

e zaburzenia ptodu u kobiet leczonych bewacyzumabem w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig

Komunikat z 26.02.2015 r.

Zrodto: http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
Procedural steps taken and scientific information after authorisation/human/000582/WC500029264.pdf

o wystepowania biatkomoczu w |V stopniu nasilenia u pacjentéw leczonych bewacyzumabem

Komunikat z 22.10.2015 r.

Zrodto: http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document library/EPAR -
Procedural steps taken and scientific information after authorisation/human/000582/\WWC500029264.pdf

4.3. Komentarz Agencji
Skutecznos¢

Populacja pacjentéw bez mutacji NRAS i KRAS (RAS WT) stosujgca bewacyzumab w skojarzeniu z FOLFIRI

Skutecznos¢ w tej populacji zostata oceniona na podstawie dwoch badan RCT: badania FIRE-3 i badania
CALGB/SWOG 80405. Mimo roznych punktow koncowych ocenianych we witgczonych badaniach jako
pierwszorzedowe, z uwagi na brak znamiennej heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej eksperymentow
przeprowadzono metaanalize wynikéw dla zbieznych punktow koncowych skutecznosci (PFS i OS), ktérych
wyniki dostepne byty dla porownywanych w raporcie interwencji BEW+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI (podgrupa
badania CALGB/SWOG 80405). W przypadku braku takich danych przedstawiono wyniki jedynie z badania FIRE-
3, z uwagi na nieadekwatng interwencje w badaniu CALGB/SWOG 80405 (mieszany schemat CT: mFOLFOX6/
FOLFIRI).

W oparciu o wyniki metaanalizy dwéch badan: FIRE-3 i CALGB/SWOG 80405 nie wykazano istotnej statystycznie
przewagi zadnej z ocenianych interwencji (BEW+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI) stosowanych w | linii leczenia
pacjentéw zaréwno z populacji KRAS WT mCRC (HR=1,13 (0,84; 1,52)), jak i RAS WT mCRC (HR=1,18
(0,76; 1,82)) w ocenie przezycia catkowitego (OS) odpowiednio dla okreséw obserwacji 33-47 miesiecy i 40-47
miesiecy (heterogenicznos¢ statystyczna), ale zaobserwowano trend na niekorzys¢ bewacyzumabu. Wyniki
badania CALGB/SWOG 80405 pochodzg tez z materiatédw konferencyjnych, a badanie FIRE-3 wskazuje,
ze bewacyzumab w skojarzeniu z FOLFIRI jest istotnie statystycznie gorszy od cetuksymabu w skojarzeniu
z FOLFIRI.

Podobnie, w przypadku analizy hazardu wzglednego przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wyniki
metaanalizy dwoch witgczonych badan wskazujg na brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy BEW+FOLFIRI
i CET+FOLFIRI w | linii leczenia pacjentéw z populacji RAS WT mCRC (HR=1,00 (95% CI: 0,83; 1,21)).

Populacja pacjentéw z obecng mutacjag BRAF, stosujgca bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig wedtug
schematu FOLFOXIRI

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy
dla tej populacji. Sposrod badan RCT 1l fazy odnaleziono jedynie 1 randomizowane badanie fazy Il bezposrednio
poréwnujgce bewacyzumab + FOLFOXIRI z bewacyzumabem + FOLFIRI (TRIBE: Loupakis 2014, Cremolini
2015, Cremolini 2015_abstrakt, Loupakis 2015 _abstrakt) w | linii leczenia dorostych pacjentéow z mCRC.
Na potrzeby niniejszej analizy przedstawiono jedynie wyniki dla ramienia BEW+FOLFOXIRI, w tym dane dla
bardzo niewielkiej grupy chorych dotyczgce pacjentéw z mutacjg BFAF (n=16).

Przezycie catkowite (OS) wynosito odpowiednio 41,7 miesiecy dla populacji RAS i BRAF WT oraz zaledwie
19 miesiecy w populacji BRAF-mutation-positive, a wiec wnioskowanej (dla okresu obserwacji
48,1 miesigca). W populacji ITT, wartosci przezycia catkowitego notowano na poziomie 31 i 29,8 miesiecy
odpowiednio dla dwu analizowanych okreséw obserwacji: 32,2 miesigce i 48,1 miesigca. Zastosowanie
bewacyzumabu w skojarzeniu z FOLFOXIRI w analizowanej populacji pacjentéw prowadzito w badaniu TRIBE
do uzyskania przezycia wolnego od progresji choroby na poziomie 12,1 i 12,3 miesiecy (dla populacji ITT)
dla odpowiednio 32,2 oraz 48,1-miesiecznego okresu obserwacji. Odmienne wyniki dostepne dla diuzszego
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z tych okreséw follow-up raportowano w podgrupach, tj. RAS and BRAF wild-type (13,7 miesiecy) oraz BRAF-
mutation positive (7,5 miesiecy).

W analizie uwzgledniono tez wyniki badania nizszej jako$ci Cremolini 2016, poniewaz to jedyne zrédio danych
dla oceny efektywnosci BEW+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI w | linii leczenia pacjentow z mCRC i jedynie te
dane stanowig podstawe analizy ekonomiczne;.

Publikacja Cremolini 2016 nie spetnia kryteriow wigczenia do analizy i stanowi analize retrospektywng z badan
randomizowanych TRIBE oraz Falcone 2007 (NCT01219920), ktérej celem byto poréwnanie BEW+FOLFOXIRI
ze schematem FOLFOXIRI w | linii leczenia pacjentéw z mCRC.

Badanie uwzglednia populacje ogdlna, a nie populacje z mutacjg BRAF — co chociazby ze wzgledu na
wyniki badania TRIBE, wskazujagcego na odmiennos¢ uzyskiwanych efektow w subpopulacji BRAF+,
czyni je bardzo stabym, jesli w ogéle dopuszczalnym zrédtem danych o skutecznosci BEW+FOLFOXIRI
vs FOLFOXIRI w analizowanej populacji pacjentow.

W publikacji zostaty przedstawione krzywe OS i PFS pochodzgce z dwdch réznych badan (TRIBE i Falcone
2007), dopasowanych metodg propensity score-adjusted model, dla BEW + FOLFOXIRI i FOLFOXIRI w szerszej
od wnioskowanej populacji pacjentéw. W zwigzku z dodaniem BEW mediana OS wydtuzyta sie o 6,2 miesigca,
a mediana PFS o 2,3 miesigca.

Bezpieczenstwo

BEW+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI w | linii leczenia dorostych z mCRC

W ramach poréwnania bezposredniego bewacyzumabu podawanego ze schematem FOLFIRI (BEW+FOLFIRI)
z cetuksymabem w skojarzeniu z FOLFIRI (CET+FOLFIRI) w | linii leczenia pacjentdw z mCRC (populacja RAS
WT) analizowano wyniki badania randomizowanego FIRE-3 (w drugim wigczonym badaniu [CALGB/SWOG
80405] nie odnaleziono danych dla podgrupy pacjentéw stosujgcych FOLFIRI jako schemat chemioterapii
w potgczeniu z poréwnywanymi terapiami).

Cho¢ ogotem  profil bezpieczenstwa jest porownywalny (brak istotnej statystycznie réznicy w zakresie
wystepowania AEs stopnia 23 oraz przerywania leczenia w zwigzku z AEs), jednak stosowanie bewacyzumabu
wigzato sie z wyzszym ryzykiem wystgpienia zgonu zwigzanego z AEs (réznica istotna statystycznie przy wzieciu
pod uwage parametru RD, natomiast przy parametrze RR réznica nie osigga poziomu istotnosci statystyczne;j).
Z odnotowanych 5 zgonéw w grupie BEW+FOLFIRI 2 (spowodowane arytmig i infekcjg z neutropenig) uznano
za zalezne od zastosowanego leczenia.

B+FOLFOXIRI w | linii leczenia pacjentow z mCRC i mutacjg aktywujaca w genie BRAF

U co pigtego pacjenta, leczonego B+FOLFOXIRI w badaniu TRIBE, notowano powazne zdarzenia niepozadane.
Najczesciej raportowanym AEs byta neutropenia (u potowy pacjentéw). W 32 miesiecznym okresie obserwac;ji
ponad 50% pacjentow zmarto, a przyczyng wigkszosci zgondw byta progresja choroby. Z powodu zdarzen
niepozgdanych zmarto 2,4% pacjentow.

Zdarzenia niepozgdane (niezaleznie od stopnia nasilenia) odnotowano u wszystkich pacjentéw wtgczonych
do badania randomizowanego OLIVIA, z czego wiekszos¢ byla w =3. stopniu nasilenia (95%). Najczesciej
raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi, zaréwno ogoétem jak i =3. stopniu nasilenia, byty biegunka
i neutropenia, natomiast wéréd AEs zwigzanych z bewacyzumabem — biegunka. Co pigty pacjent zostat wycofany
z badania z powodu zdarzenh niepozgdanych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania bewacyzumabu (BEW) w skojarzeniu
z chemioterapig FOLFIRI lub FOLFOXIRI w | linii leczenia w ramach programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)” w rozszerzonej wzgledem aktualnie objetej
refundacjg populacji chorych z zaawansowanym nowotworem jelita grubego (pacjenci bez mutacji aktywujgcej w
genach KRAS lub NRAS; pacjenci z mutacjg aktywujaca w genie BRAF) w poréwnaniu z komparatorami
(cetuksymabem (CET) skojarzonym z FOLFIRI lub chemioterapig).

Technika analityczna

e Analiza minimalizacji kosztow (CMA) — w przypadku stosowania BEW w skojarzeniu z FOLFIRI
w populacji pacjentéw bez mutacji aktywujgcej w genach KRAS lub NRAS.

¢ Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA) — w przypadku stosowania BEW w skojarzeniu z FOLFOXIRI
w populacji pacjentéw z mutacjg aktywujgcg w genie BRAF.

Poréwnywane interwencje

e W populacji pacjentéw bez mutacji aktywujacej w genach KRAS lub NRAS — BEW + FOLFIRI vs CET +
FOLFIRI.

Komentarz Agenciji: Obecnie w populacji pacjentow bez mutacji aktywujgcej w genach KRAS lub NRAS w | linii
leczenia finansowany jest rowniez panitumumab (w skojarzeniu z FOLFOX-4), ktory zostat uwzgledniony
na obwieszczeniu w sprawie wykazu lekow refundowanych z dnia 21 grudnia 2017 r. Jeszcze przed
rozszerzeniem wskazania, cena panitumumabu ulegta obnizeniu wzgledem stanu na czas skfadania wniosku
dla bewacyzumabu. Panitumumab jest jednak finansowany w | linii leczenia tylko u pacjentéw niestosujgcych
wczesniej chemioterapii uzupetniajgcej z oksaliplatyng. W takiej populacji BEW z kolei ma by¢ stosowany
w skojarzeniu z chemioterapig FOLFOXIRI, a dla stosowania tego skojarzenia wymagana jest obecnos¢ mutac;ji
w genie BRAF. Panitumumab nie moze by¢ stosowany w przypadku obecnoéci mutacji w genie BRAF, dlatego
ostatecznie tanszy panitumumab nie jest jednak komparatorem dla bewacyzumabu.

o W populacji pacjentéw z mutacjg aktywujgcg w genie BRAF - BEW + FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI,
FOLFIRI lub inny schemat chemioterapeutyczny (FOLFOX-4, FOLFOX-6, CAPEOX, XELIRI, IFL, LF4,
LVFU2, kapecytabina w monoterapii).

Komentarz Agenciji: W populacji pacjentéw z mutacjg aktywujgcg w genie BRAF brak jest wiarygodnych badan
klinicznych, a tym samym danych poréwnawczych, zestawiajgcych efektywnos¢ BEW+FOLFOXIRI vs
FOLFOXIRl/inny schemat chemioterapeutyczny. Wnioskodawca dla poréwnania BEW+FOLFOXIRI vs
FOLFOXIRI opart sie na danych nizszej jako$ci, tj, badaniu Cremolini 2016, ktdre nie spetnia kryteriow wigczenia
do analizy. Poréwnania z innymi schematami chemioterapii w ogéle nie wykonano.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) (perspektywa wspdlna jest tozsama).
Horyzont czasowy

W przypadku CMA — obejmujgcy koszty I, Il oraz Ill linii leczenia mCRC.
W przypadku CUA — dozywotni (10-letni).

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych.
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Model

Dla populacji pacjentow bez mutacji aktywujgcej w genach KRAS lub NRAS wykorzystano model wykonany
w programie MS Excel dla poréwnania BEW + FOLFIRI vs CET + FOLFIRI o nastepujacej charakterystyce:

- uwzgledniono koszty |, Il oraz Il linii leczenia (kazda kontynuowana do czasu progresji choroby), a takze koszty
podania, monitorowania i diagnostyki oraz leczenia zdarzeh niepozadanych;

- cykl w modelu wynosi 14-dni zgodnie z dtugoscig trwania jednego cyklu terapii BEW + FOLFIRI,

- dlugos¢ leczenia jest taka sama dla obu ramion i rbwna medianie PFS z badania FIRE-3 w przypadku | i Il linii
leczenia, a w przypadku Il linii jest zaczerpnieta z badania Amado 2008 dla panitumumabu w mCRC (ze wzgledu
na brak danych w badaniu FIRE-3). Poniewaz zakonczenie leczenia moze nastgpi¢ nie tylko z powodu progresji
choroby, lecz réowniez z innych wzgledéw, czas leczenia dodatkowo skorygowano i przyjeto, ze de facto wynosi
on dla obu ramion 0,8 czasu spedzonego w stanie wolnym od progresji choroby;

- poniewaz leczenie Il i lll linii rozpoczyna mniej pacjentéw niz w | rzucie, z badania FIRE-3 zaczerpnigto tez i
zaimplementowano dane odnos$nie odsetka pacjentéw kontynuujacych leczenie w Il (68,8%) i Il (44,3%) linii
leczenia;

- przyjeto, ze w drugiej linii leczenia 20% pacjentéw otrzymuje FOLFIRI a 80% FOLFOX-4 (na podstawie badania
FIRE-3); jednakowo w przypadku obu poréwnywanych ramion. W Ill linii otrzymywane leczenie zré6znicowano
w zaleznosci od ramienia — w przypadku BEW zatozono, ze 31% pacjentéow otrzyma monoterapie cetuksymabem,
a 69% panitumumabem (na podstawie sprawozdania z dziatalnosci NFZ z 2016 r.), ktére moga by¢ stosowane
tylko w przypadku braku wczesniejszego leczenia panitumumabem lub cetuksymabem, a wiec wytgcznie
w ramieniu interwencji. W przypadku CET przyjeto, ze 100% pacjentéw otrzymuje monoterapie kapecytabing
(jeden z tanszych, ale nie najtanszy z mozliwych schematoéw chemioterapii).

Dla populacji pacjentéw z mutacjg aktywujacg w genie BRAF wykonano model w programie TreeAge Pro,
0 nastepujgcej charakterystyce:

- w modelu wyrdzniono trzy stany zdrowia: ,stan wyjsciowy, brak progresji choroby”, ,progresja” oraz ,zgon”,
podobnie jak w klasycznych modelach dotyczacych schorzen onkologicznych;

- czasy przebywania w poszczegoélnych stanach modelowano w oparciu o ekstrapolowane krzywe przezycia
i PFS, przy czym czas leczenia skorygowano w ten sposob, ze rzeczywiste leczenie jest krotsze od czasu
do wystgpienia progresji choroby i wynosi 0,8 czasu spedzanego w stanie PFS, poniewaz przerwanie leczenia
nastepuje rowniez z innych przyczyn niz progresja. Takie samo zatozenie przyjeto dla obu ramion, ale jest to
wapliwe poniewaz przerwanie leczenia moze nastepowaé z inng czestotliwoscig w ramieniu interwenc;ji
i komparatora;

- odsetek pacjentéw kontynujgcych leczenie z braku innych danych przyjeto za badaniem FIRE-3;

- w przypadku progresji uwzgledniono koszty Il i Ill linii leczenia oraz leczenia wspomagajgcego. W Il linii pacjenci
leczeni w | linii BEW + FOLFOXIRI otrzymujg tylko chemioterapig, a pacjenci w | linii leczeni FOLFOXIRI otrzymuja
BEW + FOLFOX-4. W Il linii dla obu ramion przyjeto stosowanie kapecytabiny w monoterapii;

- w przypadku zgonu naliczane sg koszty opieki paliatywnej;
- dtugosc¢ cyklu modelu wynosi 2 tygodnie; uwzgledniono korekte potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentow

Niezaleznie od subpopulacji, przyjeto ze masa ciata pacjentéw z mCRC wynosi 73,83 kg, a $rednia powierzchnia
ciata 1,83 m2.

Nastepnie, w przypadku pacjentéw, dla kiérych wykonano CUA, a wiec z mutacjg aktywujgcg w genie BRAF,
charakterystyke pacjentéw przyjeto za badaniem TRIBE — odsetek mezczyzn wynosi 59,5%, a mediana wieku
pacjentow 60 lat.

Efektywnos¢ interwenciji

Dla populacji pacjentéw bez mutacji aktywujgcej w genach KRAS i NRAS (RAS wild-type) przeprowadzono
minimalizacje kosztéw, a wiec zatozono brak réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy BEW + FOLFIRI a CET
+ FOLFIRI.
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Takie zatozenie jest watpliwe, poniewaz wyniki badania FIRE-3 sugerujg, ze pod wzgledem przezycia catkowitego
bewacyzumab w skojarzeniu z FOLFIRI jest istotnie statystycznie gorszy od cetuksymabu skojarzonego
z FOLFIRI w analizowanej populacji pacjentdw. Na brak istotnych statystycznie réznic wskazujg wyniki badania
CALGB/SWOG 80405 oraz metaanalizy tego badania i badania FIRE-3 (je$li stosowany jest model efektéw
zmiennych przyznajgcy badaniu FIRE-3 mniejszg wage niz model efektéw statych) - z trendem na niekorzys¢
bewacyzumabu. Tym samym zachodzi niepewnos¢ w tym zakresie — réwnorzednosé BEW + FOLFIRI i CET +
FOLFIRI nie zostata wykazana w badaniu RCT z hipotezg equivalence. Analizowanie wytgcznie kosztéw
zestawianych interwencji moze wiec w tym przypadku nie by¢ uzasadnione.

Dla populacji z mutacjg aktywujgcg w genie BRAF, korzystano z krzywych OS i PFS sczytanych z krzywych
z publikacji Cremolini 2016 (dla BEW + FOLFOXIRI oraz FOLFOXIRI), do ktérych w pakiecie R dopasowywano
krzywe parametryczne i dobrano krzywg log-logistyczng jako najlepiej dopasowang zaréwno w przypadku OS jak
i PFS, a nastepnie dopasowane krzywe postuzyly wyznaczaniu prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami
modelu.

Publikacja Cremolini 2016 charakteryzuje sie niskg jakoscig i nie spetnia kryteriow wigczenia do analizy, dlatego
trudno uzna¢, ze wykazano wyzszos¢ bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig FOLFOXIRI
nad chemioterapig FOLFOXIRI. Nie przedstawiono danych dla innych chemioterapii finansowanych
w rozpatrywanym wskazaniu.

Uzytecznosci

Wartosci uzytecznosci standw zdrowia przyjeto takie jak w analizie dla bewacyzumabu w zaawansowanym
nowotworze jelita grubego wczesniej ocenianej przez AOTMIT (AWA nr AOTM-OT-4351-38/2014), gdzie ustalono
je w oparciu o przeglad literatury. Uzytecznosci wynoszg: 0,80 dla stanu ,przed progresjg” oraz 0,60 dla stanu
.progresja choroby”.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne, w tym:
- koszty substancji stanowigcych interwencje/komparator;

- koszty podania;

- koszty diagnostyki i monitorowania leczenia;

- koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

- koszty po progresji choroby;

- koszty leczenia wspomagajacego;

- koszty opieki paliatywne;.

Przy szacowaniu kosztéw substancji czynnych, dla bewacyzumabu oparto sie o dane wnioskodawcy.
Cena mniejszego opakowania wynosi zt netto ( zt brutto) a wiekszego zt netto oraz
zt brutto ( zt brutto za 1 mg dla obu wielko$ci opakowan). Zaproponowany RSS

Ceny lekéw stosowanych w ramieniu komparatora oraz w kolejnych liniach leczenia okreslono w oparciu
0 obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow refundowanych na lipiec-sierpien 2017 r.
(od listopada 2017 r. zmienita sie cena panitumumabu, kiérego stosowanie w kolejnych liniach leczenia
uwzglednia wnioskodawca; od stycznia 2018 r. wprowadzono réwniez finansowanie panitumumabu w pierwszej
linii leczenia pacjentéw RAS-WT, ale panitumumab — ze wzgledu na inne uwarunkowania programu — nie jest
jednak komparatorem dla BEW w tej populacji pacjentéw). W wariancie z RSS oparto sie zas o komunikaty DGL
od maja 2016 do kwietnia 2017 r. Komunikaty DGL mogg jednak nie oddawal rzeczywistych cen lekow
(np. w przypadku gdy w ramach RSS stosowany jest payback) i w rozpatrywanym przypadku obserwuje sie
w wariancie z RSS tylko minimalne spadki ceny komparatora.

Dla cetuksymabu (+ FOLFIRI) uwzgledniono wyzsze koszty podania niz dla bewacyzumabu (+FOLFIRI)
ze wzgledu na schemat podawania, jednak nalezy zauwazy¢, ze od stycznia 2018 r. wprowadzono mozliwosc
podawania cetuksymabu w schemacie co 14-dni. Wybor pomiedzy schematem co 7- a co 14-dniowym nalezy
do lekarza prowadzgcego.

Koszt monitorowania dla BEW, CET i PAN rozliczane sg jako diagnostyka w programie na podstawie ryczattow,
z ktérych najnizszy dotyczy bewacyzumabu. Uznano, ze koszt diagnostyki dla bewacyzumabu nie zmieni sie
poniewaz konieczna bedzie ocena wystgpienia mutacji w genie BRAF, ale nie bedzie zachodzita koniecznosc¢
oceny statusu gendw KRAS i NRAS (jak dotgd bewacyzumab jest refundowany tylko u pacjentéw z mutacjg
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w genie KRAS lub NRAS, teraz proponowana jest refundacja rowniez u chorych z typem dzikim). W przypadku
chemioterapii zatozono rozliczanie w ramach $wiadczenia ,,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” $rednio
co 1,5 miesigca.

W przypadku kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych, w analizie przyjeto brak réznic w wystepowaniu zdarzen
niepozgdanych stopnia 3-4 dla schematéw BEW+FOLFIRI i CET+FOLFIRI, uwzgledniajgc w obliczeniach
odsetek pacjentéw oszacowany jako srednia warto$¢ z obu ramion badania FIRE-3 (67,4%). W celu oszacowania
odsetka pacjentow, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4 dla pozostatych schematéw leczenia,
podano, ze wykorzystano dane z przeglagdu systematycznego Zhang 2015, z ktérego wynika, ze zdarzenia
niepozadane 3-4 stopnia wystepujg czesciej w grupie BEW + chemioterapia niz samej chemioterapii. Nastepnie
jednak dodano, ze ,Randomizowane badania kliniczne oceniajgce bezpieczenstwo FOLFOXIRI (zaréwno
poréwnujgce FOLFOXIRI z FOLFIRI jak i BEW+FOLFOXIRI z BEW+FOLFIRI) nie raportujg u jakiego odsetka
pacjentow wystgpity dziatania niepozgdane stopnia 3-4. Poniewaz jednak zaobserwowano istotne statystycznie
réznice w wystepowaniu niektérych zdarzen niepozadanych (czesciej na ramieniu FOLFOXIRI — neutropenia,
biegunka, tysienie, zaburzenia neurosensoryczne oraz na ramieniu BEW+FOLFOXIRI — neutropenia, biegunka,
neuropatia obwodowa, zapalenie jamy ustnej), w biezgcej analizie zdecydowano sie przyja¢ zatozenie,
ze wystepowanie ciezkich zdarzeh niepozadanych bedzie co najmniej identyczne, jak w przypadku terapii
BEW+FOLFIRI oraz CET+FOLFIRI. Podobne zatozenie przyjeto dla panitumumabu i cetuksymabu stosowanych
w monoterapii.” Na podstawie powyzszego uzasadnienia przyjeto rowny odsetek pacjentéw doswiadczajgcych
zdarzen niepozgdanych dla BEW + FOLOXIRI jak i samego FOLFOXIRI, a takze BEW + FOLFIRI, CET +
FOLFIRI, CET i PAN w monoterapii. Przyjety odsetek wynosi 67,4%, zas dla schematéw chemioterapii innych niz
FOLFOXIRI jest to 57,1% na podstawie Zhang 2015 oraz obliczen wtasnych (?). Takie postepowanie wydaje sie
bardzo stabo uzasadnione.

Na leczenie wspomagajgce sktada sie opieka stomijna oraz leczenie przeciwbdlowe.

Opieka paliatywna oznacza swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarne.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej
Analiza minimalizacji kosztow

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej — wariant bez/z RSS
Parametr BEW + FOLFIRI CET + FOLFIRI
Koszt leczenia 194 729,34

Koszt inkrementalny

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wskazujg, ze interwencja wnioskowana jest tarisza od komparatora, tj. CET
+ FOLFIRI o ok. odpowiednio w wariancie bez i z RSS. Watpliwe jest jednak wykonywanie
analizy minimalizacji kosztéw, poniewaz nie mozna jednoznacznie rozstrzygnaé czy poréwnywane interwencje
sg réwnorzedne (wyniki badania FIRE-3 sugerujg, ze pod wzgledem przezycia catkowitego bewacyzumab
w skojarzeniu z FOLFIRI jest istotnie statystycznie gorszy od cetuksymabu skojarzonego z FOLFIRI
w analizowanej populacji pacjentdéw. Na brak istotnych statystycznie roznic wskazujg wyniki badania
CALGB/SWOG 80405 oraz metaanaliza tego badania i badania FIRE-3). Od stycznia 2018 r. wprowadzono
réwniez mozliwos¢ podawania cetuksymabu w odstepach 14- obok 7-dniowych, co moze pozwoli¢
na zmniejszenie kosztéw podania leku.
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Analiza kosztéw-uzytecznosci

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej — wariant bez/z RSS

Parametr BEW + FOLFOXIRI FOLFOXIRI
Koszt leczenia [zi] 223 285,31/ 128 372,23/91 047,08
Koszt inkrementalny [zf] 94 913,08/
Efekt [QALY] 2,2947 1,6913
Efekt inkrementalny [QALY] 0,6034
ICUR [2//QALYG] 157 306,67/

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BEW + FOLFOXIRI w miejsce chemioterapii FOLFOXIRI
jest drozsze (0 ok. 95 tys. zt w wariancie bez RSS oraz  tys. zt w wariancie z RSS) i przynosi wigksze korzysci
zdrowotne wyrazone w jednostkach QALY (o 0,6034). Oszacowany ICUR dla poréwnania BEW + FOLFOXIRI
vs FOLFOXIRI wyniost ok. 157 tys. zZHQALYG w wariancie bez RSS i zt w wariancie z RSS. Oznacza to,
ze BEW + FOLFOXIRI nie jest terapig kosztowo-uzyteczng w wariancie bez RSS, ale jest terapig
kosztowo-uzyteczng w wariancie z RSS. Wyniki tej analizy budzg watpliwosci, poniewaz wygenerowany
dodatkowy efekt zdrowotny opiera sie na badaniu niskiej jakosci - Cremolini 2016.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W przypadku analizy minimalizacji kosztéw nie jest wyznaczana cena progowa, tylko cena zréwnujgca koszty
porownywanych interwencji — dla poréwnania BEW + FOLFIRI vs CET + FOLFIRI cena tak wyznaczona wynosi
1861 zt zt za opakowanie 100 mg/4 ml oraz 7 444 z zt za opakowanie 400 mg/4 ml odpowiednio
w wariancie bez i z RSS.

W przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej,
oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci
(134 514 zl), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

- 982,85 zt/ zt w wariancie odpowiednio bez i z RSS w przypadku opakowania 100 mg/4 ml;
-3931,40 zt/ zt w wariancie odpowiednio bez i z RSS w przypadku opakowania 400 mg/4 ml.
Natomiast proponowana cena zbytu netto to zt/ zt odpowiednio dla opakowania 100 mg/4 ml

i 400 mg/4 ml, a zatem cena proponowana jest wyzsza od progowe;j.

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, ale wnioskodawca
nie przedstawit odpowiednich oszacowan. Zostaty one uzupetnione w obliczeniach wlasnych Agencji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza deterministyczna

BEW + FOLFIRI jest tanszy od CET + FOLFIRI w kazdym wariancie analizy wrazliwosci.

Dla poréwnania BEW + FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI w wariancie bez RSS zmiana wnioskowania (ICUR spada
minimalnie ponizej progu optacalnosci) wystepuje w 2 przypadkach — przy przyjeciu minimalnej masy ciata
pacjentow (60,9 kg) i zerowej stopy dyskontowej dla kosztow i efektow. Najwyzsza wartos¢ wspotczynnika ICUR
wigze sie z wariantem, w ktérym horyzont czasowy skracany jest do 5 lat — ICUR ros$nie wtedy az do ok. 267 tys.
zt.

W wariancie z RSS zmiana wnioskowania (BEW + FOLFOXIRI przestaje by¢ interwencjg kosztowo-uzyteczng
w poréwnaniu z FOLFOXIRI) w wariancie polegajgcym na skréceniu horyzontu czasowego do 5 lat. Dostepne
dane kliniczne z publikacji Cremolini 2016 (stabej jakosci) dotyczg jeszcze krétszego okresu. ICUR wynosi wtedy
ok. tys. zt. W pozostatych przypadkach wnioskowanie nie ulega zmianie.
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Analiza probabilistyczna

Probabilistyczng analize wrazliwosci wykonano dla poréwnania BEW + FOLFOXIRI vs FOLFXIRI. Dla tego
porownania BEW + FOLFOXIRI jest terapig kosztowo-uzyteczng z prawdopodobienstwem ok.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK

W ramach wnioskowanego programu lekowego
bewacyzumab ma by¢ stosowany w skojarzeniu z
FOLFIRI (w populacji pacjentéw RAS-WT) podawanym

TAK w schemacie nieco innym niz stosowany w
analizowanych badaniach klinicznych — réznica dotyczy
folinianu wapniowego i fluorouracylu (dawka i czas
podawania).

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Dla populacji z mutacjg aktywujacg w genie BRAF nie
przedstawiono danych dla poréwnania z innymi
schematami chemioterapii niz FOLFOXIRI, a dane dla
uwzglednionego poréwnania s3 niskiej jakosci.

Tak, dla poréwnania BEW + FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI,
chociaz mozna mie¢ watpliwosci czy wyzszosé
interwencji ocenianej nad komparatorem zostata
wykazana, poniewaz brak wiarygodnych danych
poréwnawczych.

Dla poréwnania BEW + FOLFIRI vs CET + FOLFIRI
wykonano analize minimalizacji kosztéw, co réwniez
TAK/NIE budzi watpliwosci, poniewaz w badaniu FIRE-3 pod
wzgledem przezycia catkowitego bewacyzumab
w skojarzeniu z FOLFIRI byt istotnie statystycznie gorszy
od cetuksymabu skojarzonego z FOLFIRI w
analizowanej populacji pacjentéw. Na brak istotnych
statystycznie réznic wskazujg wyniki badania
CALGB/SWOG 80405 oraz metaanaliza tego badania i
badania FIRE-3.

Czy wnioskowang technologie poréwnano

-
z wtasciwym komparatorem? TAKI?

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Dane dla poréwnania BEW + FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK/? sg niskiej jakosci, a poréwnania z innymi schematami
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? chemioterapii nie wykonano.

W przypadku CUA, wyn ki dotyczgce skutecznosci
ekstrapolowano poza horyzont czasowy badania przy
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK/? braku dtugoterminowych danych klinicznych. Powoduje
to, ze wyniki analizy sg obarczone bardzo znacznag

niepewnoscig.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: . TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

" . TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analiza wnioskodawcy jest mato wiarygodna.
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Woatpliwosci budzi wybrana technika analityczna dla poréwnania BEW + FOLFIRI vs CET + FOLFIRI, poniewaz
nie wykazano réwnorzednosci tych interwencji w sposéb nie budzgcy watpliwosci (np. poprzez badanie z hipotezg
equivalence). Wyniki sg watpliwe poniewaz badanie FIRE-3 — wysoko oceniane przez wnioskodawce
i wykorzystywane jako zrodto wielu zatozen - sugeruje, ze pod wzgledem przezycia catkowitego bewacyzumab
w skojarzeniu z FOLFIRI jest istotnie statystycznie gorszy od cetuksymabu skojarzonego z FOLFIRI
w analizowanej populacji pacjentow. Na brak istotnych statystycznie rdznic wskazujg wyniki badania
CALGB/SWOG 80405 oraz metaanaliza tego badania i badania FIRE-3 (jesli stosowany jest model efektow
zmiennych przyznajgcy badaniu FIRE-3 mniejszg wage niz model efektow statych) - z trendem na niekorzysc
bewacyzumabu w przypadku OS. Dane OS i PFS z badania CALGB/SWOG 80405 dla populacji RAS WT
wykorzystane do metaanalizy pochodzily z materialow konferencyjnych. Analizowanie wylgcznie kosztéw
zestawianych interwencji moze wigec w tym przypadku nie by¢ uzasadnione.

W przypadku poréwnania BEW + FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI opierano sie o dane niskiej jakosci z publikaciji
Cremolini 2016 - watpliwosci wokot przyjetych parametrow modelu omoéwiono dodatkowo w rozdziale Ocena
danych wejsciowych do modelu. Nie wykonano poréwnania z innymi schematami chemioterapii stanowigcymi
komparatory.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Gléwne ograniczenia danych wejsciowych do modelu sg nastepujgce:

- brak jednoznacznych danych odnos$nie poréwnania efektywnosci BEW + FOLFIRI vs CET + FOLFIRI
(patrz wyzej). Zgodnie z rekomendacjg ESMO z 2016 r. nie ma jednoznacznego dowodu na wyzszo$¢ jednego
biologicznego preparatu nad innymi (bewacyzumab w poréwnaniu z terapig przeciwciatami anty-EGFR)
w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z mCRC z RAS typu dzikiego;

- dla poréwnania BEW + FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI postuzono sie krzywymi OS i PFS z publikacji Cremolini
2016, ktora nie spetnia kryteriow wigczenia do analizy (analiza retrospektywna badan TRIBE i Falcone 2017).
Dane o skutecznosci poréwnywanych interwencji wykorzystane w tej publikacji pochodzg z dwéch réznych
badan. Dla zmniejszenia btedu zwigzanego z brakiem randomizacji i prospektywnych danych wykonano
propensity score-adjusted model. Ponadto, tylko w badaniu TRIBE wykonano analize pod wzgledem mutac;ji
BRAF, ale drugie z zestawionych badan nie obejmowato takiej analizy, a tym samym niemozliwe byto
wyodrebnienie odpowiedniej podgrupy w publikacji Cremolini 2016 — wiec uwzglednione przez wnioskodawce
wyniki nie odpowiadajg docelowej populacji pacjentéw. Biorgc pod uwage, ze obecnos¢ mutacji aktywujacej
w genie BRAF jest negatywnym czynnikiem rokowniczym, nie sposéb uzna¢, zeby dane o przezyciu czy PFS
dla szerszej populacji mogty by¢ odpowiednie do zastosowania w rozwazanej populacji pacjentow;

- w wariancie z RSS dla komparatoréw przyjeto koszty wg komunikatéw DGL, ale mogg one nie uwzgledniaé
np. obnizki ceny wynikajgcej z bardzo czesto proponowanego paybacku. W rozpatrywanym przypadku obserwuje
sie w wariancie z RSS tylko minimalne spadki ceny komparatora;

- dla cetuksymabu (+ FOLFIRI) uwzgledniono wyzsze koszty podania niz dla bewacyzumabu (+FOLFIRI)
ze wzgledu na schemat podawania, jednak nalezy zauwazyc¢, ze od stycznia 2018 r. wprowadzono mozliwos¢
podawania cetuksymabu w schemacie co 14-dni. Wybdér pomiedzy schematem co 7- a co 14-dniowym nalezy
do lekarza prowadzgcego;

- dla poréwnania BEW + FOLFIRI vs CET + FOLFIRI przyjeto, Ze w drugiej linii leczenia 20% pacjentéw otrzymuje
FOLFIRI a 80% FOLFOX-4 (na podstawie badania FIRE-3); jednakowo w przypadku obu porownywanych ramion.
W Il linii otrzymywane leczenie zréznicowano w zaleznosci od ramienia — w przypadku BEW zatozono, ze 31%
pacjentdw otrzyma monoterapie cetuksymabem, a 69% panitumumabem (na podstawie sprawozdania
z dziatalnosci NFZ z 2016 r.), ktére mogg by¢ stosowane tylko w przypadku braku wczesniejszego leczenia
panitumumabem lub cetuksymabem, a wiec wytgcznie w ramieniu interwencji. Taki rozktad jest mozliwy, ale jest
niepewny, a zatozono znacznie wyzszy udziat tanszego panitumumabu. W przypadku CET przyjeto, ze 100%
pacjentow otrzymuje monoterapie kapecytabing (jeden z tanszych, ale nie najtanszy z mozliwych schematéw
chemioterapii);

- dla poréwnania BEW + FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI, w Il linii leczenia pacjenci leczeni w | linii BEW + FOLFOXIRI
stosujg jedynie chemioterapie, a pacjenci w | linii otrzymujgcy FOLFOXIRI duzo drozszy schemat BEW +
FOLFOX-4 (az zt za cykl). Taka sekwencja leczenia jest mozliwa, ale dziata w kierunku podniesienia
kosztéw komparatora;

- dla poréwnania BEW + FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI, czasy przebywania w poszczegdlnych stanach modelowano
w oparciu o ekstrapolowane krzywe przezycia i PFS, przy czym czas leczenia skorygowano w ten sposéb,
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ze rzeczywiste leczenie jest krotsze od czasu do wystgpienia progresji choroby i wynosi 0,8 czasu spedzanego
w stanie PFS, poniewaz przerwanie leczenia nastepuje rowniez z innych przyczyn niz progresja. Takie samo
zatozenie przyjeto dla obu ramion, ale jest to wapliwe poniewaz przerwanie leczenia moze nastepowac z inng
czestotliwo$cig w ramieniu interwencji i komparatora;

- niepewne i stabo uzasadnione sg zatozenia wnioskodawcy odnosnie czestotliwosci zdarzen niepozgdanych
uwzglednionych w modelu.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
whioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W strukturze modelu nie odnaleziono powazniejszych btedow.

Od listopada 2017 r. zmienita sie cena panitumumabu — spadfa z 18,144 zt za mg do 13,608 za 1 mg.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Od stycznia 2018 r. wprowadzona zostata refundacja panitumumabu w | linii leczenia zaawansowanego
nowotworu jelita grubego w populacji pacjentéw bez mutacji aktywujgcej w genach KRAS lub NRAS. Gdyby
panitumumab stanowit w tej populacji kolejny komparator dla BEW obok cetuksymabu, jego stosowanie bytoby
tansze niz interwencji ocenianej. Panitumumab (+FOLFOX-4) ma by¢ jednak stosowany w populacji pacjentow
niestosujgcych wczesniej chemioterapii uzupetniajgcej z oksaliplatyng. Bewacyzumab zas w | linii leczenia moze
by¢ stosowany w skojarzeniu z FOLFIRI bgdz FOLFOXIRI (z FOLFOX-4 tylko w Il linii), a w populacji niestosujgcej
wczesniej chemioterapii uzupetniajgcej z oksaliplatyng (a wiec takiej w jakiej refundowany jest panitumumab)
BEW ma by¢ zgodnie z wnioskowanym programie lekowym stosowany w skojarzeniu z chemioterapig
FOLFOXIRI, w przypadku ktérego to skojarzenia z kolei wymagana jest obecno$é mutaciji V600 w genie BRAF.
Panitumumab nie moze za$ by¢ stosowany w przypadku obecnosci mutacji w genie BRAF. Ze wzgledu na takie
uwarunkowania programu lekowego wprowadzony od stycznia 2018 r. do refundac;ji tariszy od bewacyzumabu
panitumumab nie jest dla niego komparatorem w rozpatrywanym wskazaniu.

W tej sytuacji ograniczono sie do korekty wyliczen wnioskodawcy poprzez uwzglednienie mozliwosci stosowania
wprowadzonego od stycznia 2018 r. alternatywnego schematu podawania cetuksymabu (co 2 tygodnie zamiast
co tydzieh; przyjeto go dla wszystkich pacjentéw) oraz korekte ceny panitumumabu, ktéry stosowany jest w Il linii
leczenia w ramieniu interwencji (koszty panitumumabu stosowanego w 69% w Il linii leczenia w ramieniu
interwenciji ulegty obnizeniu, dziata to wiec na korzysc¢ interwencji).

Po korekcie, wyniki analizy minimalizacji kosztdw wskazuja, ze interwencja wnioskowana jest tansza od
komparatora, tj. CET + FOLFIRI o zamiast w wariancie bez RSSio zt zamiast

w wariancie z RSS. Dodatkowo, pomimo ze zgodny z zarzgdzeniem NFZ, watpliwy jest duzo wyzszy
koszt monitorowania cetuksymabu (4 056,00 zt) niz bewacyzumabu (2 433,60 z). Jest to trudne do
wyttumaczenia biorgc pod uwage, ze zalecane jest wykonanie takich samych badah (w przypadku
bewacyzumabu jest ich nawet troche wiecej) i z takg samg czestotliwoscig (obecnie cykl leczenia w obu
przypadkach moze by¢ 14-dniowy). Koszty monitorowania majg jednak niewielki wptyw na wyniki analizy —
w przypadku ich zréwnania réznica w kosztach BEW i CET spada o okoto kolejne tysigc ztotych.

Wykonano réwniez obliczenia wtasne ze wzgledu na zachodzenie okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji. Obliczenia te nie zostaly uzupetnione przez wnioskodawce, mimo wezwania do
uzupetnienia w ramach wymagan minimalnych (obliczenia wskazane przez wnioskodawce w rozdziale 2.6 aneksu
do analizy ekonomicznej nie zawierajg analizy podstawowej).

Brak danych o skutecznosci komparatoréow dla BEW + FOLFOXIRI powoduje, ze nie jest mozliwe wykonanie
poprawnego rankingu CUROw i wskazanie terapii o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. Jedyne przedstawione przez wnioskodawce dane dotyczg poréwnania
BEW + FOLFOXIRI z FOLFOXIRI (ale poniewaz nie pochodzg one z randomizowanego badania klinicznego,
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zachodzi wtasnie art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, gdyz nie udowodniono wyzszosci terapii wnioskowanej nad
juz refundowang w rozumieniu tego artykutu). Ze wzgledu na fakt, ze we wskazanym przypadku bewacyzumab
stanowi terapie dodang do chemioterapii FOLFOXIRI, jego cena wyznaczona zgodnie z art. 13 ust. 4 ustawy o
refundacji musiataby wynosi¢ 0 zt (dla poréwnania z FOLFOXIRI, ktére rozwaza wnioskodawca). Z kolei w
przypadku zrownania kosztow terapii ocenianej z najtanszg terapig refundowang w analizowanym wskazaniu
rozwazang jako komparator (LF4 - fluorouracyl w postaci dtugotrwatych wlewéw dozylnych z folinianem wapnia)
cena bewacyzumabu musiataby by¢ ujemna.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania bewacyzumabu (BEW) w skojarzeniu z
chemioterapig FOLFIRI lub FOLFOXIRI w | linii leczenia w ramach programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)” w rozszerzonej wzgledem aktualnie objetej
refundacjg populacji chorych z zaawansowanym nowotworem jelita grubego (pacjenci bez mutacji aktywujgcej w
genach KRAS lub NRAS; pacjenci z mutacjg aktywujgcg w genie BRAF) w poréwnaniu z komparatorami
(cetuksymabem (CET) skojarzonym z FOLFIRI lub chemioterapig).

Wykonano analize minimalizacji kosztéw (CMA) w przypadku stosowania BEW w skojarzeniu z FOLFIRI w
populacji pacjentéw bez mutacji aktywujgcej w genach KRAS lub NRAS vs CET + FOLFIRI oraz analize
kosztow-uzytecznosci (CUA) — w przypadku stosowania BEW w skojarzeniu z FOLFOXIRI w populacji pacjentow
z mutacjg aktywujgcg w genie BRAF vs FOLFOXIRI.

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego.

Wyniki

CMA

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wskazuja, ze interwencja wnioskowana jest tannsza od komparatora, tj. CET
+ FOLFIRI o / odpowiednio w wariancie bez i z RSS.

Po korekcie zwigzanej ze zmianami w obowigzujgcym programie lekowym (zmiana schematu dawkowania
cetuksymabu, zmiana ceny panitumumabu), wyniki analizy minimalizacji kosztéw wskazujg, ze interwencja
wnioskowana jest tansza od komparatora, tj. CET + FOLFIRI o w wariancie bez RSS
io zt w wariancie z RSS.

Watpliwe jest jednak wykonywanie analizy minimalizacji kosztéw, poniewaz nie mozna jednoznacznie
rozstrzygna¢ czy porownywane interwencje sg réwnorzedne (wyniki badania FIRE-3 sugerujg, ze pod wzgledem
przezycia catkowitego bewacyzumab w skojarzeniu z FOLFIRI jest istotnie statystycznie gorszy od cetuksymabu
skojarzonego z FOLFIRI w analizowanej populacji pacjentéw. Na brak istotnych statystycznie réznic wskazujg
wyniki badania CALGB/SWOG 80405 (z materiatéw konferencyjnych) oraz metaanaliza tego badania i badania
FIRE-3).

CUA

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BEW + FOLFOXIRI w miejsce chemioterapii FOLFOXIRI
jest drozsze (o ok. 95 tys. zt w wariancie bez RSS oraz zt w wariancie z RSS) i przynosi wieksze korzysci
zdrowotne wyrazone w jednostkach QALY (o 0,6034). Oszacowany ICUR dla poréwnania BEW + FOLFOXIRI
vs FOLFOXIRI wyniést ok. 157 tys. zZH/QALYG w wariancie bez RSS i zt w wariancie z RSS. Oznacza to,
ze BEW + FOLFOXIRI nie jest terapig kosztowo-uzyteczng w wariancie bez RSS, ale jest terapig
kosztowo-uzyteczng w wariancie z RSS. Wyniki tej analizy budzg watpliwosci, poniewaz wygenerowany
dodatkowy efekt zdrowotny opiera sie na badaniu niskiej jakosci - Cremolini 2016.

Analiza wrazliwosci

BEW + FOLFIRI jest tanszy od CET + FOLFIRI w kazdym wariancie analizy wrazliwosci.

Dla poréwnania BEW + FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI w wariancie bez RSS zmiana wnioskowania (ICUR spada
minimalnie ponizej progu optacalnosci) wystepuje w 2 przypadkach — przy przyjeciu minimalnej masy ciata
pacjentéw (60,9 kg) i zerowej stopy dyskontowej dla kosztow i efektow. Najwyzsza wartosé wspoétczynnika ICUR
wigze sie z wariantem, w ktéorym horyzont czasowy skracany jest do 5 lat — ICUR rosnie wtedy az
do ok. 267 tys. zt.
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W wariancie z RSS zmiana wnioskowania (BEW + FOLFOXIRI przestaje by¢ interwencjg kosztowo-uzyteczng
w porownaniu z FOLFOXIRI) w wariancie polegajgcym na skroceniu horyzontu czasowego do 5 lat. Dostepne
dane kliniczne z publikacji Cremolini 2016 (stabej jakosci) dotyczg jeszcze krétszego okresu. ICUR wynosi witedy
ok. tys. zt. W pozostatych przypadkach wnioskowanie nie ulega zmianie.

Probabilistyczng analize wrazliwosci wykonano dla poréwnania BEW + FOLFOXIRI vs FOLFXIRI. Dla tego
poréwnania BEW + FOLFOXIRI jest terapig kosztowo-uzyteczng z prawdopodobienstwem ok. .

Cena progowa

W przypadku analizy minimalizacji kosztéw nie jest wyznaczana cena progowa, tylko cena zréwnujgca koszty
porownywanych interwencji — dla poréwnania BEW + FOLFIRI vs CET + FOLFIRI cena tak wyznaczona wynosi
1861 zl/ zt za opakowanie 100 mg/4 ml oraz 7 444 zi/ zt za opakowanie 400 mg/4 ml odpowiednio w
wariancie bez i z RSS.

W przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej,
oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci
(134 514 zl), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

- 982,85 zl/ zt w wariancie odpowiednio bez i z RSS w przypadku opakowania 100 mg/4 ml;
-3931,40 z/ zt w wariancie odpowiednio bez i z RSS w przypadku opakowania 400 mg/4 ml.
Natomiast proponowana cena zbytu netto to zi/ zt odpowiednio dla opakowania 100 mg/4 ml i

400 mg/4 ml, a zatem cena proponowana jest wyzsza od progowe;.

Wykonano tez obliczenia wilasne ze wzgledu na zachodzenie okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji.

Brak danych o skutecznosci komparatorow dla BEW + FOLFOXIRI powoduje, ze nie jest mozliwe wykonanie
poprawnego rankingu CUROw i wskazanie terapii 0 najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. Jedyne przedstawione przez wnioskodawce dane dotyczg poréwnania
BEW + FOLFOXIRI z FOLFOXIRI (ale poniewaz nie pochodzg one z randomizowanego badania klinicznego,
zachodzi wtasnie art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, gdyz nie udowodniono wyzszosci terapii wnioskowanej nad
juz refundowang w rozumieniu tego artykutu). Ze wzgledu na fakt, ze we wskazanym przypadku bewacyzumab
stanowi terapie dodang do chemioterapii FOLFOXIRI, jego cena wyznaczona zgodnie z art. 13 ust. 4 ustawy o
refundacji musiataby wynosi¢ 0 zt (dla poréwnania z FOLFOXIRI, ktére rozwaza wnioskodawca). Z kolei
w przypadku zréwnania kosztow terapii ocenianej z najtanszg terapig refundowang w analizowanym wskazaniu
rozwazang jako komparator (LF4 - fluorouracyl w postaci dtugotrwatych wlewéw dozylnych z folinianem wapnia)
cena bewacyzumabu musiataby by¢ ujemna.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel / Populacja docelowa

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu przedstawienia wydatkow Narodowego Funduszu
Zdrowia w przypadku refundacji bewacyzumabu (Avastin, opakowania zawierajgce koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji w dawce 100 mg/4 ml i 400 mg/16 ml) w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
rakiem jelita grubego (rak okreznicy lub odbytnicy), w | linii leczenia, w ramach programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C 18 — C 20)".

Perspektywa
Ptatnika publicznego (NFZ).

Substancje lecznicze stosowane w ramach programéw lekowych wydawane sg $wiadczeniobiorcy bezptatnie,
dlatego pominieto perspektywe wspolng (ptatnik publiczny + pacjent).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (2018—2019).
Poréwnywane scenariusze

W analizie rozpatrywano dwa scenariusze:

e istniejacy, w ktorym przyjeto, ze w horyzoncie czasowym analizy zachowana zostanie praktyka kliniczna
leczenia | linii zaawansowanego raka jelita grubego w Polsce zgodna z zapisami programu lekowego
,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)", obowigzujgcymi od dnia 01.07.2017 r.3
oraz nie zostang wprowadzone jakiejkolwiek zmiany w ramach ww. programu lekowego.

Komentarz AOTMiT: Wskazany program lekowy juz ulegt zmianie — od stycznia 2018 r. w pierwszej linii leczenia
pacjentow RAS WT wprowadzono refundacje panitumumabu.

e nowy, w ktérym zatozono, ze wprowadzone zostang wnioskowane zmiany w obecnym programie lekowym
(zgodnie z wnioskowanym programem lekowym). Whnioskowane zmiany dopuszczajg stosowanie
bewacyzumabu w programie lekowym w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego:

1. w skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu FOLFIRI u chorych
* bez mutacji NRAS i KRAS (RAS WT);

= u ktérych wczesniej stosowano chemioterapie uzupetniajgcg z oksaliplatyng (a nie stosowano
chemioterapii z irynotekanem).

2. w skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu FOLFOXIRI u chorych:
= z obecng mutacjg w genie BRAF,
= u ktérych wczeéniej nie stosowano chemioterapii uzupetniajgcej z oksaliplatyng (/ub irynotekanem).

Komentarz AOTMIT: Fragmenty dopisane kursywg pochodzg z etapu uzgadniania programu lekowego i
wnioskodawca ich nie uwzgledniat, ale twierdzi, Ze nie majg one wptywu na wyniki analizy.

Wszystkie kalkulacje przeprowadzono w wariancie bez i z RSS.

3 Obecny program lekowy dopuszcza stosowanie bewacyzumabu w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego w skojarzeniu z
chemioterapig wedtug schematu FOLFIRI u chorych: z potwierdzong obecnoscig aktywujgcej mutacji genu KRAS lub NRAS, gdy u ktérych
wczesniej stosowano chemioterapie uzupetniajgcg z oksaliplatyng
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Koszty

W celu obliczenia kosztéw uwzglednionych w analizie schematéw chemioterapii, przyjeto perspektywe ptatnika
publicznego za ustugi zdrowotne (NFZ).

W analizie uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
= Kkoszty substancji czynnych,
= koszty podania chemioterapii,
= Kkoszty diagnostyki i monitorowania,
= Kkoszty leczenia zdarzenh niepozgdanych.

Zasoby szacowano metodg kosztéw ogolnych. Wyceny monetarnej omawianych zasobéw dokonano na
podstawie taryfikatorow optat Ministerstwa Zdrowia (Obwieszczenie Ministra Zdrowia) oraz Narodowego
Funduszu Zdrowia zgodnie z przyjeta perspektywag analizy, przy czym do wyceny Swiadczeh zwigzanych
z podaniem chemioterapii, diagnostykg i monitorowaniem oraz leczeniem zdarzen niepozgdanych wykorzystano
taryfikatory optat NFZ wchodzace w zycie z dniem 1 pazdziernika 2017 r.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Avastin ma by¢é dostepny w ramach programu lekowego (w istniejgcej grupie limitowej 1095.0,
Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab), a wiec bezptatnie dla pacjenta.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Wskazanie refundacyjne miesci sie w rejestracyjnym (,bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg
na fluoropirymidynie jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy z
przerzutami”), przy czym kryteria kwalifikacji do programu precyzujg zakres populacji docelowe;j.

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem jelita grubego (rakiem okreznicy lub
odbytnicy), spetniajgcy kryteria wigczenia do programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)”, zdefiniowane zgodnie z wnioskowanymi zmianami dla funkcjonujgcego obecnie programu
lekowego.

Whnioskodawca szacuje populacje docelowa jako sume trzech subpopulacji, ktérych definicje przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 28. Zestawienie subpopulacji, na podstawie ktérych wnioskodawca oszacowat catkowita populacje docelowag
[zrodto: Tabela 12, BIA wnioskodawcy]

. . . . - Pozostate
Populacja Interwencja Warunki specyficzne dla subpopulaciji warunki
- wczesniejsze stosowanie chemioterapii uzupetniajgcej z oksaliplatyng (pacjenci spetnienie
P1 BEW + zdiagnozowani w stadiach I-lll z p6zniejszym rozsiewem choroby) pozostatych
FOLFIRI - pacjenci bez mutacji w genie KRAS i NRAS (RAS WT) lub pacjenci RAS WT z kryteriow
obecng mutacjg BRAF wigczenia do
projektowanego
pacjenci zdiagnozowani w programu
P2 o . , , ) stadiach I-1ll z pézniejszym lekowego
BEW + - weze$niejsze niestosowanie chemioterapii rozsiewem choroby wspdlnych dla
FOLFOXIRI uzupetniajgcej z oksaliplatyng — BEW + FOLFIRI
- obecna mutacja w genie BRAF _Pacjenci nowo . oraz BEW +
P3 zdiagnozowani w |V stopniu FOLFOXIRI
zaawansowania
Etapy wyliczenia populacji przez wnioskodawce przedstawia tabela ponizej.
Tabela 29. Liczebnos$¢ populacji docelowej — wariant podstawowy, szczegétowe oszacowania
Zrédto Liczba pacjentéw 2018 2019
Roczna liczba pacjentdow z przerzutami po wcze-
$niejszym leczeniu uzupetniajgcym Roczna liczba pacjentéw z przerzutami po
P1] .., Lo : o 1395 1430
Zrodto: Krzemieniecki 2009+obl. wlasne | wczesniejszym leczeniu uzupetniajgcym
whnioskodawcy
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Odsetek pacjentow z przerzutami po Liczb fents tami
wczesniejszym leczeniu uzupetniajgcym, ktorzy lerdefs) _paCJeIn oy & p:zt_ar_zu amlkt'po
otrzymajg chemioterapie | linii w stadium rozsiewu: WrerASIEfabfiu (SEzd =ttt WPl (s T, Lelza)
otrzymajg chemioterapie | linii w stadium
Zrédio: Badanie ankietowe rozsiewu
Odsetek pacjentow z przerzutami po
wczesniejszym leczeniu uzupetniajgcym, | Liczba pacjentébw z  przerzutami  po
otrzymujgcych chemioterapie | linii w stadium | wczeéniejszym  leczeniu  uzupetniajgcym,
rozsiewu, ktérzy stosowali wczesniej chemioterapie | otrzymujgcych chemioterapie | linii w stadium
uzupetniajgcg z oksaliplatyna: rozsiewu, ktérzy  stosowali  wcze$niej
. chemioterapie uzupetniajgcg z oksaliplatyng
Zrodio: Badanie ankietowe
Odsetek chorych z nieobecna Liczba pacjentow z  przerzutami  po
mutacja w genach KRAS, NRAS wczesniejszym  leczeniu  uzupetniajgcym,
Odsetek oraz nieobecna mutacia w genie otrzymujacych c;hemioterapie | Ijnii w sta(:!iqrr!
sete BRAF: 36% (lacznie)” (min: | rozsiewu, ktorzy  stosowali  wczesniegj 212 218
chorych z 32 50% - 39.40% " | chemioterapie uzupetniajgcg z oksaliplatyng z
nieobecn ;50%, max: 39,40%) ; ;
a . nieobecng mutacjg w genach KRAS, NRAS,
mutacjg w Zrodto: Peeters 2015
BRAF
genach - —— -
KRAS, Odsetek chorych z nieobecna Llczb.?x_ _paCJentow z przerzutar_m_ po
NRAS oraz mutacjg w genach KRAS, NRAS | Wezesniejszym Iec.:zemu. u;ugelmajacym,
oraz z mutacia W genie BRAF: otrzmechych ghemloteraple | |.InII w staqlqm 48 49
8,1%"* (min: 6,7%, max: 9,6%) rozsiewu, ktérzy stosowali wczesniej
o e ’ chemioterapie uzupetniajgcg z oksaliplatyng z
Zrodio: Peeters 2015 obecng mutacjg w genie BRAF
Liczebnos$é¢ populacji docelowej — subpopulacja P1 260 267
Roczna liczba pacjentéw z przerzutami po wcze-
$niejszym leczeniu uzupetniajgcym Roczna liczba pacjentow z przerzutami po 1395 1430
Zrédio:  Krzemieniecki ~ 2009+obl.  wiasne | wcze$niejszym leczeniu uzupetniajgcym
wnioskodawcy
Odsetek pacjentébw  z przerzutami po Liczb . .
wczesniejszym leczeniu uzupetniajgcym, ktorzy lepdak) .paCJeIntow Lz p:zgr.zutamlk e
otrzymajg chemioterapie | linii w stadium rozsiewu: e S22 2 R CY T, tc_)rzy
otrzymajg chemioterapie | linii w stadium
Zrédio: Badanie ankietowe rozsiewu
Odsetek pacjentow z przerzutami po
wczesniejszym leczeniu uzupetniajgcym, | Liczba pacjentdbw z  przerzutami  po
P2 | otrzymujacych chemioterapie | lini w stadium | wczesniejszym  leczeniu  uzupetniajgcym,
rozsiewu, ktorzy nie stosowali wczesniej | otrzymujgcych chemioterapie | linii w stadium
chemioterapii uzupetniajgcej z oksaliplatyng: rozsiewu, ktorzy nie stosowali wczesniej
chemioterapie uzupetniajgca z oksaliplatyng
Zrédto: Badanie ankietowe
Odsetek chorych z obecng mutacjg w genie BRAF: | Liczba pacjentéow z  przerzutami  po
8,1%* (min: 6,7%, max: 9,6%) wczesniejszym  leczeniu  uzupetniajacym,
Zrédio: Peeters 2015 otrzymujgcych chemioterapig | linii w stadium
rozsiewu, ktérzy nie stosowali wczesniej 58 60
chemioterapii uzupetniajgcej z oksaliplatyng z
obecng mutacjg w genie BRAF
Liczebnos¢ populacji docelowej — subpopulacja P2
Roczna liczba nowych przypadkow C18-C20:
19 470 (2018 r.), 19 947 (2019r.) . .
. R liczb h dkow C18-C20 19 470 19 947
Zrodto: KRN 2005-2014+prognoza  wiasha oczha ficzba nowych przypadkow
wnioskodawcy
Odsetek chorych z rakiem jelita grubego Li L Ki ol
diagnozowanych w IV stopniu zaawansowania | LicZPa pacientow z rakiem jelita grubego
choroby: diagnozowanych w [V stopniu zaawansowania
X ’ h
Zrodio: Badanie ankietowe choroby
P3 | Odsetek pacjentéw z rakiem jelita grubego Liczb L ki el b
diagnozowanych w |V stopniu zaawansowania lerdet pacjentow z ra w2 ita gru €90
choroby, ktbrzy kwalifikuia sie do leczenia diagnozowanych w IV stopniu zaawansowania
systemdwego: choroby, ktorzy kwalif kujg sie do leczenia
. t
Zrodio: Badanie ankietowe sysiemowego
Odsetek pacjentow z rakiem jelita grubego | Liczba pacjentéw z rakiem jelita grubego
diagnozowanych w [V stopniu zaawansowania | diagnozowanych w IV stopniu zaawansowania
choroby  kwalifikujgcych sie do leczenia | choroby kwalifikujgcych sie do leczenia
systemowego, u ktdrych jest niemozliwe radykalne | systemowego, u ktérych jest niemozliwe
leczenie operacyjne, w stanie sprawnos$ci w | radykalne leczenie operacyjne, w stanie
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 62/91



Avastin (bewacyzumab) 0T.4331.10.2017

stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji Zubroda: sprawnosci w stopniach 0-1 wedtug klasyfikaciji
Zubroda-WHO

Zrédio: Badanie ankietowe

Odsetek pacjentow z rakiem jelita grubego
diagnozowanych w [V stopniu zaawansowania
choroby  kwalifikujgcych sie  do leczenia
systemowego, u ktérych jest niemozliwe radykalne
leczenie operacyjne, w stanie sprawnosci w

stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO radykalng . Ieczenit-_z operacyjne, W s_tanig
oraz z wykonang resekcjg pierwotnej zmiany w sprawnos$ci w stopniach 0-1 wedtug klasyfikaciji

jelicie grubym: 60,9%* (min: 50,7%, max: 68,4%) | Zubroda-WHO oraz z wykonang resekcig
Zrédio: Tarantino 2015 pierwotnej zmiany w jelicie grubym

Odsetek chorych z obecng mutacjg w genie BRAF: | Liczba pacjentow z rakiem jelita grubego
8,1%* (min: 6,7%, max: 9,6%) diagnozowanych w IV stopniu zaawansowania
Zrédio: Peeters 2015 choroby kwalifikujgcych sie do leczenia
systemowego, u ktérych jest niemozliwe
radykalne leczenie operacyjne, w stanie
sprawnos$ci w stopniach 0-1 wedtug klasyfikaciji 184 188
Zubroda-WHO oraz z wykonang resekcjg
pierwotnej zmiany w jelicie grubym z obecng
mutacjg w genie BRAF

Liczba pacjentéw z rakiem jelita grubego
diagnozowanych w |V stopniu zaawansowania
choroby kwalifikujgcych sie do leczenia

systemowego, u ktorych jest niemozliwe 2969 2395

Liczebnos$é¢ populacji docelowej — subpopulacja P3
POPULACJA DOCELOWA, WSKAZANA WE WNIOSKU O REFUNDACJE, (P1+P2+P3) 502 515

Badanie ankietowe przeprowadzone przez wnioskodawce wsréd 5 ekspertow

* parametr testowany w ramach analizy wrazliwosci (min — warto$¢ przyjmowana w wariancie minimalnym, max — w maksymalnym)

Komentarz AOTMiT:

Whnioskodawca wyliczajgc populacje docelowg stwierdza, ze ,zgodnie =z kryteriami wigczenia
do projektowanego programu lekowego populacja wskazana we wniosku o refundacje obejmuje trzy grupy
chorych (wymienione w tabeli powyzej populacie P1, P2 i P3 - dop. analityka)’. Zdefiniowana
przez wnioskodawce populacja P1 zawiera w sobie pacjentéw z mutacjg w genie BRAF, ktérzy zgodnie z
zapisami obecnie funkcjonujgcego programu lekowego (,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C 18— C 20)") nie mogliby otrzymywac¢ cetuksymabu* (komparatora wybranego przez wnioskodawce
dla populacji P1). Wnioskodawca uzasadnia witgczenie tych pacjentow tym, iz ,oszacowanie populacji
docelowej musi uwzgledni¢ zapisy projektowanego programu lekowego, w szczegodlnosci kryteria wigczenia
do leczenia. Zgodnie z powyzszym, grupa chorych z obecng mutacjg w genie BRAF, u ktérych wczesniej
stosowano chemioterapie uzupetniajgca z oksaliplatyng i ktéra moze stosowac¢ bewacyzumab w skojarzeniu
z FOLFIRI zostata uwzgledniona w oszacowaniach, wyznaczajgcych potencjalng wielko$¢ populacji leczone;j
w programie lekowym. Jednakze w rzeczywistej praktyce klinicznej, w populacji z obechg mutacjg w genie
BRAF, schemat bewacyzumab+FOLFIRI nie bedzie stosowany (w grupie tej wystepuje wytgcznie leczenie
bewacyzumab+FOLFOXIRI)”. Niekonsekwentne jest uwzglednianie w populacji docelowej grupy pacjentéw,
ktdra ani nie moze otrzymac wnioskowanej technologii, ani nie jest uwzgledniana w pézniejszych wyliczeniach.

Whnioskodawca pomija zapis programu lekowego wykluczajgcy wcze$niejsze stosowanie chemioterapii
z irynotekanem powotujgc sie na to, iz jest to zapis ,doprecyzowujacy i nie wptywajgcy w zadnym wypadku na
wielkosé populacji, gdyz zgodnie z wytycznymi PUO z 2015 rok nie stosuje sie irynotekanu w leczeniu
adjuwantowym.”

Wspotczynnik compliance

W analizie wnioskodawcy przyjeto wspotczynnik compliance na poziomie 100%, co oznacza petne stosowanie
sie pacjentow do wskazan terapii. Wnioskodawca argumentuje to zatozenie nastepujgco: ze wzgledu
na ,zaawansowanie choroby oraz fakt, ze wiekszo$¢ lekow przyjmowana jest pod nadzorem lekarza (program
lekowy), nie ma podstaw by twierdzi¢, ze wspoétczynnik ten jest istotnie nizszy”.

4 Kryterium kwalifikacji do programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C 18 — C 20)” (nowy od 01.01.2018)
[Zatgcznik B.4. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2018 (Dz. Urz. Min. Zdr. 2017.129)]: ,5) nieobecne
mutacje w genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu genéw) oraz nieobecna mutacja w genie BRAF V600E”.
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Udzialy w rynku

Biezace i przyszte udziaty w rynku schematoéw stosowanych w leczeniu | linii mCRC finansowanych z budzetu
NFZ oszacowano w analizie wnioskodawcy na podstawie wskazan 5 ekspertdw biorgcych udziat w badaniu
ankietowym. Rozpatrywano trzy subpopulacje:

P1: pacjenci zdiagnozowani w stadiach I-lll z p6zniejszym rozsiewem choroby, u ktérych stosowano wczesniej
chemioterapie uzupetniajgcag z oksaliplatyna,
P2: pacjenci zdiagnozowani w stadiach I-lll z pdzniejszym rozsiewem choroby, u ktérych nie stosowano
wczesniej chemioterapii uzupetniajgcej z oksaliplatyng,
P3: pacjenci nowo zdiagnozowani w IV stopniu zaawansowania.
Odpowiedzi otrzymane w badaniu ankietowym obejmowaty populacje bez podziatu na chorych z obecnosciag

mutacji KRAS, NRAS, czy BRAF. Whnioskodawca powotujgc sie na ,zachowanie spéjnosci pomiedzy
odpowiedziami, a takze z zapisami obowigzujgcego i projektowanego programu lekowego” w ramach ankiety

Komentarz AOTMiT:

Niekonsekwentne jest wykorzystywanie w réznych miejscach analizy (do oszacowania populacji docelowe;j i
wyznaczenia udziatbw w rynku) réznych odsetkéw pacjentéw w odniesieniu do wystepowania mutacji
genowych. W istocie jest to ta sama dana i dlatego, ze jest wykorzystywana do innego rodzaju oszacowan nie
moze dowolnie sie rézni¢. Przy wyliczania populacji docelowej odsetek pacjentow KRAS/NRAS/BRAF WT
wynosit 36% (zgodnie z publikacjg Peeters 2015), natomiast w celu ,zachowania spéjnosci pomiedzy
odpowiedziami (ww. ankietowanych ekspertéw — dop. analityka), a takze z zapisami obowigzujgcego i
projektowanego programu lekowego” przy szacowaniu udziatéw w rynku wykorzystano odsetek rowny
(zrédto tej danej nie zostato podane). Nie zostato to wiarygodnie wyjasnione przez wnioskodawce, a poniewaz
odsetek pacjentéw z mutacja/bez mutacji nie moze by¢ zmienny, przynajmniej jedno z przyjetych zatozerh musi
by¢ btedne. Niespdjnos¢ przedstawianych danych obniza ich wiarygodnos¢.

Na podstawie udziatdw w rynku oszacowanych przez ekspertéw (bez podziatu na grupy pacjentéw wyodrebnione
w zaleznosci od wystepowania lub braku poszczegdlnych mutacji) [szczegétowe dane w BIA wnioskodawcy,
Tabele 16-17], przeprowadzono obliczenia w celu wyznaczenia tych udziatéw w zaleznosci od wystepowania
lub braku poszczegélnych mutacji (przeprowadzono swoiste przeskalowanie przy przyjeciu zatozonych przez
wnioskodawce odsetkéw pacjentéw z obecnymi/nieobecnymi mutacjami [wskazane wyzej 1.
Przyjeto, ze:

= Schemat BEW+FOLFIRI po rozszerzeniu kryteriow wigczenia do programu lekowego wedtug wskazan
ekspertow przejmuje udziaty wytgcznie terapii CET+FOLFIRI, zatem w scenariuszu nowym stosowany
bedzie w populacji bez mutacji KRAS, NRAS, BRAF,

= Schemat CET+FOLFIRI zgodnie z zapisami programu lekowego moze by¢ stosowany wytgcznie w grupie
bez mutacji KRAS, NRAS, BRAF (scenariusze nowy i istniejgcy), dlatego udziaty w rynku CET+FOLFIRI
w tej grupie wyznaczono w odniesieniu do wielkosci omawianej subpopulacji (

),

= Schemat BEW+FOLFOXIRI zgodnie z zapisami projektowanego programu lekowego moze byé
stosowany wytgcznie w grupie z mutacjg BRAF (scenariusz nowy), dlatego udzialy w rynku
BEW+FOLFOXIRI w tej grupie wyznaczono w odniesieniu do wielkosci omawianej subpopulacji

(
)7
= QOdsetki pacjentéw leczonych poszczegdélnymi schematami chemioterapii w subpopulacjach sg
proporcjonalne do odsetkéw podanych przez ekspertéw klinicznych bez podziatu na grupy w zaleznosci

od wystepowania lub braku mutacji i zostajg skalkulowane po wczesniejszym oszacowaniu odsetkow
pacjentéw leczonych schematami BEW+FOLFIRI, BEW+FOLFOXIRI, CET+FOLFIRI.

W tabeli ponizej przestawiono oszacowane przez wnioskodawce:
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e udziat w rynku uwzglednionych terapii stosowanych w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
dla wyréznionych subpopulacji odpowiadajgcych populacji docelowej;
e liczbe pacjentéw, ktéra bedzie przyjmowac dany schemat w horyzoncie analizy.
W analizie wnioskodawcy przyjeto, ze udziaty w rynku w kolejnych latach rozwazanego horyzontu czasowego
(2018, 2019) pozostang bez zmian.

Tabela 30. Udziaty w rynku oraz prognozowana liczba pacjentéw w latach 2018-2019 - na niebiesko zostata oznaczona
wnioskowana technologia [Zrédto: BIA wnioskodawcy, badanie ankietowe przeprowadzone przez wnioskodawce]

Populacja P1 Populacja P2 Populacja P3
Schemat leczenia (KRAS / NRAS / BRAF WT) (mutacja BRAF) (mutacja BRAF)
% | 2018 [ 2019 % | 2018 | 2019 % | 2018 | 2019

scenariusz istniejgcy

Schematy z udziatem
oksaliplatyny (FOLFOX-4,
FOLFOX-6, CAPEOX)

schematy z udziatem irynotekanu
(FOLFIRI, XELIRI, IFL)

FOLFOXIRI
(oksaliplatyna+irynotekan)

inne schematy chemioterapii
(kapecytabina [monoterapial,
LF4, LVFU2)

BEWACYZUMAB+FOLFIRI
BEWACYZUMAB+FOLFOXIRI
CETUKSYMAB+FOLFIRI

scenariusz nowy

Schematy z udziatem
oksaliplatyny (FOLFOX-4,
FOLFOX-6, CAPEOX)

schematy z udziatem irynotekanu
(FOLFIRI, XELIRI, IFL)

FOLFOXIRI
(oksaliplatyna+irynotekan)

inne schematy chemioterapii
(kapecytabina [monoterapial,
LF4, LVFU2)

BEWACYZUMAB+FOLFIRI
BEWACYZUMAB+FOLFOXIRI
CETUKSYMAB+FOLFIRI
X — brak refundacji, % - udziat w rynku, WT — brak mutacji (wild-type)

Koszty

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze:

= koszt schematéw chemioterapii z udziatem oksaliplatyny jest rowny kosztowi schematu FOLFOX-4,

= koszt schematéw chemioterapii z udziatem irynotekanu jest réwny kosztowi schematu FOLFIRI,

= koszt schematoéw chemioterapii zaliczonych do kategorii ,inne” jest rowny kosztowi stosowania kapecytabiny
w monoterapii,

= Kkoszt ryczaftu za diagnostyke i monitorowanie terapii bewacyzumabem w scenariuszu istniejgcym i nowym
jest identyczny (aktualnie funkcjonujacy program lekowy wymaga oceny stanu genéw KRAS i NRAS ale nie
odnosi sie do oceny stanu genu BRAF, natomiast wymogi wnioskowanego program lekowego sg odwrotne
— wnioskodawca zaktada, ze ,0szczednos$ci” zwigzane z brakiem oceny gendéw KRAS i NRAS pokryjg koszty
zwigzane z oceng genu BRAF; natomiast pozostate kryteria kwalifikacji do leczenia bewacyzumabem w [ linii
pozostajg bez zmian w stosunku do zapiséw obecnego programu lekowego).
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Tabela 31. Schematy leczenia - zestawienie kosztow przypadajacych na pacjenta (bez RSS/z RSS)

Koszty
suﬁzmji > wtym sulfoﬁ:g:ji 1R dialg:;zgyki el S
Schemat leczenia podania . N AEs catkowity
czynnych BEW [zi] czynnych / koszt p i monitorow .
* lekow [zi] ] stopnia [z4]
[zH] na cykl* [zi] ania [zf] >3
23 [zl
Schematy z
udziatem 5367,61/ 22 435,78 /
oksaliplatyny 3 897,52 - 401,07 / 291,22 14 475,41 1 110,44 20 965,70
[FOLFOX-4]
Schematy z
udziatem 9072,35/ 25938,11/
irynotekanu 4 246,90 - 686,80 / 321,50 14 287,42 1 096,02 1482,32 21 112,66
[FOLFIRI]
Inne schematy
chemioterapii 3719,08 / 6 737,78 /
[monoterapia 1609,38 - IS 714,37 822,02 4 628,08
kapecytabing]
12 110,10/ 33 696,34 /
FOLFOXIRI 5 638.64 - 563,09 / 243,67 18 423,25 1413,29 27 224,88
5604,39/
BEW+FOLFIRI 321833 17 257,70 1 654,85
BEW+FOLFOXIRI 53625407'6332’ 20 472,37 1963,10
’ 1749,70
11 301,70/
10 863,74
159 299,63 / (pierwszy cykl) 189 693,96 /
CET+FOLFIRI 151 825,79 - 884702/ 25 886,55 2758,08 182 220,12
8 426,42 (kolejne
cykle)

* kalkulacje kosztow i $redniej liczby cykli uwzglednionych schematéw leczenia przypadajacych na pacjenta przedstawiono w tabelach 28 i
29 w BIA wnioskodawcy

W analizie uwzgledniono srednie ceny za 1 mg substancji wazone liczbg sprzedanych mg poszczegodinych
opakowan z perspektywy platnika publicznego (NFZ). Ceny preparatow zawierajacych wystepujgce
w rozpatrywanych schematach leczenia substancje czynne zaczerpnieto:

e w wariancie bez uwzgledniania instrumentu dzielenia ryzyka z Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 27 czerwca 2017 r.,

e w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka z komunikatow DGL NFZ [za maj 2016 r.-
kwiecien 2017r.] oraz na podstawie zapisu obowigzujgcego RSS dla bewacyzumabu udostepnionego
przez Roche Polska (dane stanowigce tajemnice przedsiebiorcy).

Komentarz AOTMIT: Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekoéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 stycznia 2018 w programie lekowym ,LECZENIE ZAAWANSOWANEGO RAKA
JELITA GRUBEGO (ICD-10 C 18 — C 20)” cetuksymab moze by¢ podawany w jednym z dwoéch schematéw
(o wyborze schematu dawkowania decyduje lekarz prowadzgcy):

e 400 mg/m? powierzchni ciata dozylnie we wlewie trwajacym 2 godziny (pierwsza dawka) oraz 250 mg/m?
powierzchni ciata dozylnie we wlewie trwajgcym 1 godzine (kolejne dawki)). W tym przypadku cetuksymab
stosowany jest w odstepach 7-dniowych.

e 500 mg/m? powierzchni ciata dozylnie we wlewie trwajgcym 2 godziny - wéwczas cetuksymab stosowany
jest w odstepach 14-dniowych.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniony jest tylko cotygodniowy, bardziej kosztowny schemat dawkowania.

Tabela 32. Zestawienie tabelaryczne pozostatych danych kosztowych

Parametr Warto$é Zrédio
Masa ciata [kg] 73,83 Raport ,Waga i nadwaga Polakéw”
Powierzchnia ciata [m?] 1,83 Obliczenia wlasne wnioskodawcy
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Koszty jednostkowe
Cena zbytu Cena
netto hurtowa R
Avastin, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 100 mg/4 ml, 1 fiol. po 4 Bez RSS
Koszt ml
opakowania
dla ptatnika 2l
[21]
Avastin, koncentrat do sporzadzania Bez RSS Dane wnioskodawcy
roztworu do infuzji, 400 mg/16 ml, 1 fiol. po
16 ml ZRSS
Cena Bez RSS
hurtowa/mg Avastin
[24] ZRSS
Bez RSS Obwieszczenie MZ
BEW+FOLFIRI
Koszty schematéw na cykl ZRSS Komun kat DGL
Bez RSS Obwieszczenie MZ
BEW+FOLFOXIRI
Z RSS Komun kat DGL
2018r. 2019rr.
. 194 572,81 199 460,93 BEW+FOLFIRI Da_ne
Liczba zuzytych mg produktu leczniczego Avastin [mg] whnio-
1331 569,05 | 1364 389,78 BEW+FOLFOXIRI skodawcy
1526 141,85 | 1 563 850,71 RAZEM
Schematy z udziatem oksaliplatyny
(FOLFOX-4, FOLFOX-6, CAPEOX
[XELOX])
Czestos¢ schematy z udziatem irynotekanu 57,1% Zhang Z%rfigsﬁggg\?:'a wlasne
wystepo- (FOLFIRI, XELIRI, IFL) y
wania - - -
e i inne schematy cher_’nloterapn
niepoza- (kapecytabina [monoterapia], LF4, LVFU2)
danych 3-4 CETUKSYMAB+FOLFIRI
stopnia FIRE3
BEWACYZUMAB+FOLFIRI 67 4%
BEWACYZUMAB+FOLFOXIRI e
Zatozenie wlasne
FOLFOXIRI (oksaliplatyna+irynotekan)
Koszty leczenia AE obliczono jako
iloczyn kosztu jednostkowego
Koszt jednostkowy leczenia AE stopnia 23 2 596,00 zt hospitalizacji w ramach grupy JGP F36
oraz odsetka pacjentow, u ktorych takie
dziatania wystgpity

6.2.

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono ponizej.

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

I rok (2018)

Populacja

Il rok (2019)

P1 P2

P3 Suma P1

P2 P3

Suma

Pacjenci ze wskazaniem
okreslonym we wniosku

Scenariusz istniejacy

Schematy z udziatem oksaliplatyny

Schematy z udziatem irynotekanu

Inne schematy chemioterapii

FOLFOXIRI
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. I rok (2018) Il rok (2019)
Populacja
P1 P2 P3 Suma P1 P2 P3 Suma
BEW+FOLFIRI
BEW+FOLFOXIRI
CET+FOLFIRI

Scenariusz nowy

Schematy z udziatem oksaliplatyny

Schematy z udziatem irynotekanu

Inne schematy chemioterapii

FOLFOXIRI

BEW+FOLFIRI

BEW+FOLFOXIRI

CET+FOLFIRI

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej wynosi w roku 2018 i wzrasta do w roku 2019.
W scenariuszu istniejgcym zaden z pacjentdéw nie otrzymuje bewacyzumabu. Natomiast prognozowana liczba
pacjentow z populacji docelowej otrzymujgcych bewacyzumab wynosi w 2018 roku oraz w 2019 roku.

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [perspektywa NFZ] (bez RSS/z RSS)
Kategoria 2018* 2019*

Scenariusz istniejacy

Koszt bewacyzumabu [z1]

Koszty pozostatych lekow [zi] 31030 041/28 719 370 31808 771/ 29 440 445
Koszt zwigzany z podaniem chemioterapii [z}] 7 872278 8 068 683
Koszty diagnostyki i monitorowania [zi] 789 901 809 625
Koszty leczenia dziatan niepozadanych [zf] 725 361 743 415

Wydatki catkowite [zi]

Scenariusz nowy

Koszt bewacyzumabu [zl]

Koszty pozostatych lekow [zi] 27 958 892 / 24 914 498 28 659 842/ 25 539 726
Koszt zwigzany z podaniem chemioterapii [z}] 9 045 155 9270 357
Koszty diagnostyki i monitorowania [zi] 910720 933 407
Koszty leczenia dziatan niepozadanych [zf] 768 874 788 000

Wydatki catkowite [zi]

Koszty inkrementalne
Koszt bewacyzumabu [zi]
Koszty pozostatych lekow [zi] -3071149/-3 804 873 -3 148 929 / -3 900 719
Koszt zwigzany z podaniem chemioterapii [z}] 1172 877 1201674
Koszty diagnostyki i monitorowania [zi] 120 819 123 782
Koszty leczenia dziatan niepozadanych [zf] 43 512 44 585

Wydatki catkowite [zf]
* wyniki analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci przedstawiono dla wariantow z uwzglednieniem oraz bez uwzgledniania
mechanizméw podziatu ryzyka (w ktorych koszty jednostkowe substancji czynnych oszacowano odpowiednio w oparciu
o komunikaty DGL NFZ albo zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia)
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W przypadku rozszerzenia refundacji bewacyzumabu (Avastin) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z rakiem
jelita grubego w ramach programu lekowego roczne wydatki ptatnika publicznego zwiekszytyby sie
o] w 2018 r. oraz o w 2019 r. (odpowiednio w wariancie bez i
z RSS) w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza ,istniejgcego”.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Wyliczone na podstawie polskich danych
TAK/? epidemiologicznych. W kolejnych etapach wyliczen
oparto sie o opinie ekspertow klinicznych.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

P TAK -
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktéow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

Na podstawie opinii ekspertéw ankietowanych przez
wnioskodawce (bez podziatu na grupy pacjentéw
wyodrebnione w zaleznosci od wystgpowania lub braku
? poszczegodlnych mutacji), nastepnie wnioskodawca
przeprowadzit obliczenia w celu wyznaczenia tych
udziatéw w zaleznosci od wystepowania lub braku
poszczegdlnych mutacji.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK/?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

> TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego

poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie BIA,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Model dziata prawidtowo. Niepewnos¢ wigze sie z brakiem danych pozwalajgcych jednoznacznie oszacowac
liczebnos$¢ populacji docelowej oraz udziaty w rynku.

W réznych miejscach analizy wptywu na budzet sg podawane btedne wartosci, jednak obliczenia w dotgczonym
do analizy pliku Excel sg poprawne.
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Ograniczenia wg wnioskodawcy:

.Pewnego rodzaju ograniczeniem biezgcej analizy jest oparcie sie na opinii ekspertow klinicznych
przy szacowaniu wielkosci populacji docelowej. Jednakze biorgc pod uwage, ze w badaniu ankietowym
uczestniczyto pieciu lekarzy, reprezentujgcych rézne osrodki, w ktérych leczony jest mCRC, nalezy uznac,
ze wykorzystane w analizie wyniki ankiety sg wiarygodne i dobrze oddajg praktyke kliniczng w warunkach
polskich.”

»,Odpowiedzi otrzymane w badaniu ankietowym obejmowaty udziaty w rynku w populacjach bez podziatu na
chorych z obecnoscig mutacji KRAS, NRAS, czy BRAF. W celu zachowania spojnosci pomiedzy
odpowiedziami, a takze z zapisami obowigzujgcego i projektowanego programu lekowego, w ramach ankiety
eksperci zostali poproszeni o przyjecie ujednoliconych odsetkdéw pacjentéw z obecnoscig mutac;ji ( BRAF,

KRAS lub NRAS, pacjenci bez mutacji BRAF, KRAS, NRAS). Biorgc pod uwage rézne wartosci
tych odsetkdw podawanych w literaturze medycznej, zunifikowane wartosci dla wszystkich pieciu ekspertow
uczestniczagcych w badaniu, przedstawione w sposob przejrzysty (bez podawania dokfadnych,
niezaokraglonych wartosci z préb klinicznych) podniosty wiarygodnosé odpowiedzi udzielonych w ramach
badania. Nalezy podkresli¢, ze powyzsze wartosci zostaty uzyte w analizie wytgcznie do oszacowania
udziatéw w rynku, natomiast wielko$¢ populacji docelowej w zakresie parametrow wyznaczajgcych odsetki
pacjentdw z obecnoscig mutacji zostata obliczona na podstawie wynikéw badan klinicznych.”

,Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet wnioskowane zmiany w programie lekowym dla mCRC,
obejmujgce leczenie pierwszej linii bedg powodowaty wzrost wydatkow ptatnika publicznego. Nalezy jednak
podkresli¢, ze prognozowane zwiekszenie kosztéw z perspektywy NFZ generowane bedzie w grupie chorych
z obecng mutacjg BRAF. Jest to populacja pacjentéw z wybitnie niekorzystnym rokowaniem.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Agencije:

Szacowanie populacji opiera sie o dane niepewne, tj. badanie ankietowe przeprowadzone
przez wnioskodawce.

Niekonsekwentne jest wykorzystywanie w réznych miejscach analizy (do oszacowania populacji docelowe; i
wyznaczenia udziatébw w rynku) réznych odsetkdw pacjentow w odniesieniu do wystepowania mutaciji
genowych. W istocie jest to ta sama dana i dlatego, ze jest wykorzystywana do innego rodzaju oszacowan
nie moze dowolnie sie rézni¢. Przy wyliczania populacji docelowej odsetek pacjentéw KRAS/NRAS/BRAF
WT wynosit 36% (zgodnie z publikacjg Peeters 2015), natomiast w celu ,zachowania spéjnosci pomiedzy
odpowiedziami (ww. ankietowanych ekspertéw — dop. analityka), a takze z zapisami obowigzujgcego i
projektowanego programu lekowego” przy szacowaniu udziatéw w rynku wykorzystano odsetek rowny
(zrodto tej danej nie zostato podane). Nie zostato to wiarygodnie wyjasnione przez wnioskodawce, a poniewaz
odsetek pacjentdw z mutacjg/bez mutacji nie moze by¢é zmienny, przynajmniej jedno z przyjetych zatozen
musi by¢ btedne. Niespdjnos¢ przedstawianych danych obniza ich wiarygodnosé.

Whnioskodawca niekonsekwentne wylicza wielkos¢ populacji docelowej. Uwzglednia w niej subpopulacje
pacjentow z mutacjg w genie BRAF, ktéra ma otrzymywac leczenie BEW+FOLFIRI, mimo tego iz sam
przytacza argument, iz ,w populacji z obecnhg mutacjg w genie BRAF, schemat bewacyzumab+FOLFIRI
nie bedzie stosowany (w grupie tej wystepuje wytgcznie leczenie bewacyzumab+FOLFOXIRI)”.
Whnioskodawca nie uwzglednit w analizie kosztu codwutygodniowego podania cetuksymabu. Jednak ta
zmiana w obowigzujgcym programie lekowym zostata wprowadzona dopiero w styczniu 2018 r.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 36. Zestawienie parametrow testowanych w ramach analizy wrazliwosci

Nr

Wartos¢ w analizie Wartos¢ w analizie

Scenariusz . e o
podstawowej wrazliwosci

Minimalna warto$¢ odsetka pacjentéw z rakiem jelita grubego diagnozowanych
w IV stopniu zaawansowania choroby

Maksymalna warto$¢ odsetka pacjentow z rakiem jelita grubego
diagnozowanych w |V stopniu zaawansowania choroby

Minimalna wartos¢ odsetka pacjentow z rakiem jelita grubego diagnozowanych
w IV stopniu zaawansowania choroby kwalif kujgcych sie do leczenia
systemowego (chemioterapia | linii), u ktérych jest niemozliwe radykalne
leczenie operacyjne, w stanie sprawnosci w stopniach 0-1 wedtug klasyf kacji
Zubroda-WHO, w wieku powyzej 18. roku zycia

Maksymalna warto$¢ odsetka pacjentow z rakiem jelita grubego
diagnozowanych w IV stopniu zaawansowania choroby kwalifikujgcych sie do
leczenia systemowego (chemioterapia | linii), u ktérych jest niemozliwe
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N . Wartos¢ w analizie Wartos¢ w analizie
r | Scenariusz . S -
podstawowej wrazliwosci
radykalne leczenie operacyjne, w stanie sprawnosci w stopniach 0-1 wedtug
klasyfikacji Zubroda-WHO, w wieku powyzej 18. roku zycia
Minimalna warto$¢ odsetka pacjentow z przerzutami po wczesniejszym leczeniu
5 uzupetniajgcym, otrzymujgcych chemioterapie | linii w stadium rozsiewu, ktérzy
stosowali wczesniej chemioterapie uzupetniajaca z oksaliplatyng
Maksymalna wielko$¢ odsetka pacjentéw z przerzutami po wczesniejszym
6 leczeniu uzupetniajgcym, otrzymujgcych chemioterapie | linii w stadium
rozsiewu, ktorzy stosowali wczesniej chemioterapie uzupetniajgcg z
oksaliplatyng
BRAF: 8,8%
. )
Odsetek pacjentéw z obecnoscig mutaciji KRAS+NRAS: 55,9% BI-?AF' 9 6%
2 . . . 9,07
8 Zrodio: Peeters 2015 KRAS+NRAS: 48,1%
Zrodto: Basu 2014
9 | Minimalna wielkos$¢ przejecia udziatéw w rynku przez schemat BEW+FOLFIRI (P1)
(dla P1)
10 Maksymalna wielko$¢ przejecia udziatbw w rynku przez schemat P1)
BEW+FOLFIRI
1 Minimalna wie ko$¢ przejecia udziatbw w rynku przez schemat (dla P2)
BEW+FOLFOXIRI (dla P2) (dla P3)
12 Maksymalna wielko$¢ przejecia udziatbw w rynku przez schemat (dla P3) (dla P2)
BEW+FOLFOXIRI (dla P3)
Wykorzystane
parametry
13 | Scenariusz minimalny przedstawiono
Wk t w tabeli 29 niniejszej
ga‘r’;zr%’estfy”e AWA — wartosé ,min”*
przedstawiono w tabeli Wykorzys:ane
29 niniejszej AWA parametry
14 | Scenariusz maksymalny przedstawiono
w tabeli 29 niniejszej
AWA — wartos¢
max’™

* z zastrzezeniem, ze w scenariuszu minimalnym wykorzystano maksymalng wartos¢ dla odsetka pacjentéw z przerzutami po wcze$niejszym
leczeniu uzupetniajgcym, otrzymujgcych chemioterapie | linii w stadium rozsiewu, ktorzy stosowali wczesniej chemioterapie uzupetniajgcg
z oksaliplatyng, a w scenariuszu maksymalnym minimalng warto$¢ dla tego parametru [zrédto: BIA wnioskodawcy]

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponizej. Koszty substancji czynnych oszacowano w oparciu o

komunikat DGL NFZ [za maj 2016 r.— kwiecieh 2017r.] i dane wnioskodawcy (wariant z RSS) lub Obwieszczenie
Ministra Zdrowia [z dnia 27 czerwca 2017 r.] (wariant bez RSS).

Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 37. Wydatki catkowite [z{] — analiza wrazliwosci, bez RSS/z RSS

Catkowite wydatki (scenariusz nowy) [min zf]
2018 2019

Wydatki inkrementalne [min zi]
2018 2019

Wariant

Analiza podstawowa
Wariant 1
Wariant 2
Wariant 3
Wariant 4
Wariant 5
Wariant 6
Wariant 7
Wariant 8
Wariant 9
Wariant 10
Wariant 11
Wariant 12
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Wariant 13
Wariant 14

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy w przypadku uwzglednienia jak i braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka
obserwuje sie w przypadku uwzglednienia:

e maksymalnej warto$¢ odsetka pacjentow z rakiem jelita grubego diagnozowanych w IV stopniu
zaawansowania choroby ( zamiast ) [wariant 2];

e maksymalnej wartos¢ odsetka pacjentéw z rakiem jelita grubego diagnozowanych w IV stopniu
zaawansowania choroby kwalifikujgcych sie do leczenia systemowego (chemioterapia | linii), u ktérych
jest niemozliwe radykalne leczenie operacyjne, w stanie sprawnosci w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji
Zubroda-WHO, w wieku powyzej 18. roku zycia ( zamiast ) [wariant 4];

e maksymalnej wielkos¢ przejecia udziatdw w rynku przez schemat BEW+FOLFOXIRI (
zamiast ) [wariant 12]. Nalezy zwrécié uwage,
ze w dalszym ciagu w tym wypadku prognozowane jest nieznaczne przejecie rynku.

Wykorzystanie powyzszych wartosci powoduje prawie dwukrotny wzrost wydatkéw inkrementalnych w stosunku
do analizy podstawowej.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem jelita grubego (rakiem okreznicy lub
odbytnicy), spetniajgcy kryteria wigczenia do programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)”, zdefiniowane zgodnie z wnioskowanymi zmianami dla funkcjonujgcego obecnie programu
lekowego.

Whnioskowane jest stosowanie preparatow Avastin (bewacyzumab), bezptatnie dla pacjenta w ramach programu
lekowego.

W przypadku rozszerzenia refundacji bewacyzumabu (Avastin) w | linii leczenia dorostych pacjentéow z rakiem
jelita grubego w ramach programu lekowego roczne wydatki ptatnika publicznego zwigekszytyby sie
o] w 2018 r. oraz o w 2019 r. (odpowiednio w wariancie bez i
z RSS) w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza ,istniejgcego”.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej jest wskazanie oszczednosci pozwalajgcych na pokrycie wydatkéw zwigzanych
z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Avastin (bewacyzumab)
w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka jelita grubego, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do
proponowanego programu lekowego.

Przedilozona analiza racjonalizacyjna zawiera propozycje rozwigzan, dzieki ktérym zostang uwolnione $rodki
publiczne. Proponowanym rozwigzaniem racjonalizacyjnym jest upowszechnienie wérdd pacjentdw informacii
o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu oraz korzysciach wynikajacych ze stosowania produktéw tanszych
niz limit. W wyniku przeprowadzonych dziatan nastgpi zmiana podstawy limitu na najtanszy lek w grupie limitowe;j,
poprzez zwiekszenie sprzedazy lekow z ceng detaliczng za DDD nizszg od ceny za DDD leku stanowigcego
podstawe limitu w grupie.

Skutki przeprowadzenia powyzej proponowanego rozwigzania oszczednosciowego analizowano na przykfadzie
grupy limitowej ,178.2, Leki przeciwpsychotyczne - olanzapina do stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne”. W wyniku przeprowadzonej interwencji dochodzi do przesuniecia podstawy limitu na produkt o
najnizszej cenie detalicznej za DDD, ktéry jest najtanszy zaréwno dla ptatnika jak i dla pacjenta.

W analizie racjonalizacyjnej porownano dwa scenariusze: ,istniejgcy” — brak zmian w grupie limitowej 178.2 i
,howy” — wprowadzenie nizej opisanych zmian w grupie limitowej 178.2.

Zgodnie z obwieszczeniem refundacyjnym obowigzujgcym od dnia 1 maja 2017 r. w grupie limitowej nr 178.2,
Leki przeciwpsychotyczne - olanzapina do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne znajduje sie
127 produktéw leczniczych. Wszystkie dostepne sg za ryczattowg odptatnosciag pacjenta. W zwigzku z przyjetym
zatozeniem o braku zmiennosci struktury sprzedazy w analizowanym horyzoncie czasowym, w scenariuszu bez
rozwigzania oszczednosciowego, podstawe limitu bedzie stanowit produkt o nazwie Zolaxa, tabl. powl., 10 mg
(EAN: 5909991097011). Podstawa ta jest zgodna z podstawg limitu dla grupy zawarta w dokumencie
opublikowanym na stronach Ministerstwa Zdrowia - podstawy limitu (apteka) dla obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 27 czerwca 2017 r. Uwzgledniajgc przyjete zatozenia, roczna kwota refundaciji, jakg generowac bedzie
analizowana grupa limitowa wyniesie ok. 132,67 min zt (scenariusz istniejgcy).

Efektem wdrozenia powyzszych zmian w grupie limitowej nr 178.2, jest przesuniecie podstawy limitu na produkt
o0 nazwie Olanzapine Bluefish, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg (EAN: 5909990866021), ktory
posiada najnizszg cene detaliczng w przeliczeniu na DDD. Zmiana ta mozliwa bedzie dzieki zaktadanemu
wzrostowi sprzedazy wspomnianego produktu do poziomu 15,1% ilosciowego obrotu DDD zrealizowanego w tej
grupie limitowej. Wzrost sprzedazy produktu Olanzapine Bluefish, 15 mg oznacza zmniejszenie sprzedazy
pozostatych produktéw leczniczych w grupie limitowej nr 178.2. Zgodnie z zasada, ze drozszy dla pacjenta lek
traci wiecej, zatozono, ze odbieranie udziatéw drozszym produktom odbywa¢ sie bedzie w sposdb proporcjonalnie
zalezny od wysokosci rocznej odptatnosci pacjenta za dany produkt. W tym celu dla kazdego produktu
leczniczego nalezgcego do grupy limitowej nr 178.2 obliczona zostata waga rocznej odptatnosci pacjenta (iloraz
rocznej odptatnosci pacjenta za dany produkt i rocznej odptatnosci pacjenta w catej grupie limitowej), ktora
nastepnie przemnozona zostata przez zaktadang wartos¢ wzrostu sprzedazy produktu Olanzapine Bluefish, 15
mg. Uzyskana w ten sposdb wartos¢ pomniejszyta udziaty w rynku danego produktu. Szacowana catkowita kwota
refundacji lekdw z grupy limitowej nr 178.2 po zastosowaniu proponowanej interwencji oszczednosciowe;j
wyniesie rocznie ok. 70,90 min zt (scenariusz nowy).

Tabela 38. Prognoza rocznych oszczednosci ptatnika po wdrozeniu interwencji oszczednosciowej

Roczna kwota refundacji Koszt inkrementalny
Grupa
limitowa il rozwiazania Rozqua’m_le Zmiana kwotowa [zi] Zmiana procentowa [%]
oszczednosciowego [zi] oszczednosciowe [zi]
178.2 132 669 166 70902 174 -61 766 992 -46,6

Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego (z uwzglednieniem RSS) zwigzane z finansowaniem
preparatu Avastin w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka jelita grubego wyniosg okoto w
pierwszym roku oraz w drugim roku w wariancie z RSS. Mogg one zostaé pokryte poprzez rozwigzanie
oszczednosciowe zastosowane w grupie limitowej 178.2. Oszacowane w analizie oszczednosci dla NFZ wynoszg
61,77 min zt rocznie (i sg wystarczajgce réwniez do pokrycia wydatkéw ptatnika w przypadku wariantu bez RSS).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

1.

W programie lekowym sprecyzowano sposéb podawania schematéw stosowanych w skojarzeniu z BEW
jak FOLFIRI, podczas gdy praktyka w poszczegolnych osrodkach wydaje sie by¢ zréznicowana (przede
wszystkim biorgc pod uwage diugosé wlewu fluorouracylu). Schemat podawania opisany w programie
odbiega tez od stosowanego w badaniach klinicznych.

W najnowszym obowigzujgcym programie lekowym dotyczgcym leczenia zaawansowanego nowotworu
jelita grubego odnosnie mutacji w genie BRAF podaje sie precyzyjnie, ze chodzi o mutacje V600E.
Whnioskowany program odnosi sie do mutacji V600.

Warto rozwazy¢ zasadno$¢ wyodrebniania programu leczenia jelita grubego bewacyzumabem podczas
gdy funkcjonuje program o takim samym co wnioskowany tytule dotyczacy kompleksowo leczenia
zaawansowanego nowotworu jelita grubego réznymi substancjami czynnymi.

Program nie bierze pod uwage pierwotnej lokalizacji raka jelita grubego, ktéra w Swietle ostatnich
doniesien moze mie¢ wptyw na wyniki leczenia.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka jelita grubego
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja - http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e  Niemcy — https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28.12.2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Avastin
oraz bevacizumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje negatywne i trzy rekomendacje
pozytywne warunkowo (jedna z tych rekomendacji, tj. rekomendacja HAS, wskazuje na korzys¢ ze stosowania
bewacyzumabu tylko w populacji z mutacjg RAS, w ktérej bewacyzumab jest juz refundowany, ale juz nie w
populacji RAS WT, a wiec wnioskowanej). Rekomendacje dotyczg tez czesto populacji szerszej niz wnioskowana.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie uwage na korzy$¢ ze stosowania bewacyzumabu.
W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wysoki stosunek kosztéw do uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych oraz matg korzy$¢é w poréwnaniu do standardowej chemioterapii. Szczegoty przedstawia
tabela ponizej.

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla Avastin / bewacyzumab

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna czesciowo.

Nie wykazano dodatkowej korzysci bewacyzumabu, jako terapii pierwszego rzutu,
w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami w poréwnaniu z terapig przeciwciatami anty-EGFR
(Vectibix, Erbitux) w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie, w przypadku
nowotworu RAS WT (a wiec w populacji wnioskowanej — przypis analityka AOTMiT).
Wykazano niewie kg poprawe w zwigzku ze stosowaniem bewacyzumabu w skojarzeniu z
chemioterapig w poréwnaniu do samej chemioterapii, jako terapii pierwszego rzutu w przypadku
nowotworu z mutacjami RAS (w Polsce w tym wskazaniu bewacyzumab jest juz
finansowany — przypis analityka AOTMIT).
Gtéwne punkty:
e Avastin jest dopuszczony do obrotu w skojarzeniu z chemioterapiag opartg
na fluoropirymidynie w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem jelita grubego
z przerzutami;
e W przypadku nowotworu RAS WT, brak wyzszosci bewacyzumabu zostat
potwierdzony na podstawie przezycia catkowitego w poréwnaniu z terapig

Rak jelita grubego przeciwciatami  anty-EGFR, w skojarzeniu z chemioterapia  opartg
HAS 2016 z przerzutami, na fluoropirymidynie;
w | linii leczenia e W przypadku nowotworu z mutacjami RAS dodatek bewacyzumabu do chemioterapii
vs chemioterapia pozwala na uzyskanie zwiekszenia przezycia catkowitego
(obserwowanego wytacznie w gtdbwnym badaniu) i zwiekszenie przezycia

bez progresji choroby (obserwowanego w 2 z 3 badan) o 1,4 do 4 miesiecy.
Korzys¢ produktu leczniczego:

. Faktyczna korzy$¢ ze stosowania produktu Avastin pozostaje znaczgca w przypadku
leczenia | linii raka jelita grubego.

e Avastin nie przynosi umiarkowanej rzeczywistej dodatkowej korzysci (IACB V)*
w leczeniu | linii chorych na raka jelita grubego z przerzutami w poréwnaniu z terapia
przeciwciatami anty-EGFR (Vectibix, Erbitux) w skojarzeniu z chemioterapig opartg
na fluoropirymidynie, w przypadku nowotworu RAS WT (na podstawie dwdch badan);

e  Wykazano niewielkg korzy$¢ w poprawie rzeczywistej korzysci klinicznej (IACB IV)*
bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do samej chemioterapii,
jako terapii pierwszego rzutu w przypadku nowotworu z mutacjami RAS.

*Skala ACB (actual clinical benefit) ocenia korzy$¢ terapeutyczng przy stosowaniu danego
produktu w poréwnaniu z komparatorami (I — duza, IV — mata, V — brak)
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CADTH (pCODR)
2015

Rak jelita grubego
z przerzutami,
w | linii leczenia

Rekomendacja warunkowa.

Komitet ekspertéw pERC (ang. Expert Review Committee) pPCODR rekomenduje finansowanie
preparatu Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie,
w leczeniu | linii chorych z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem jelita grubego (CRC)
u pacjentow, u ktoérych terapia oksaliplatyng lub irynotekanem jest nieodpowiednia;
pod warunkiem poprawy efektywnosci kosztowej terapii do akceptowalnego poziomu.

NICE 2010

Rak jelita grubego
z przerzutami

Rekomendacja negatywna.

Bewacyzumab w potaczniu z oksaliplatyng lub fluoropirymidyng + kwas folinowy
lub kapecytabing nie jest rekomendowany w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami
(rekomendacja dotyczy takze pierwszej linii leczenia raka jelita grubego z przerzutami).
W rekomendacji zawarto stanowisko Komisji dokonujgcej oceny technologii medycznej:

e Bewacyzumab w skojarzeniu ze schematami z oksaliplatyng, jako pierwsza linia leczenia
raka jelita grubego z przerzutami, przynosi niewie kg (modest) korzyS¢ kliniczng
w poréwnaniu do schematéw niezawierajacych bewacyzumabu;

e Oszacowany ICUR (w zakresie od 68 100 GBP do 108 000 GBP za uzyskiwane QALY
w zaleznosci od uwzglednionego komparatora) charakteryzowat sie znaczng
niepewnoscig;

e Komisja uznaje, ze bewacyzumab w omawianym wskazaniu, nie moze by¢ uznany
za technologie kosztowo-uzyteczng w ramach NHS.

PBAC
Lipiec 2008

Rak jelita grubego
z przerzutami,
w | linii leczenia

Rekomendacja warunkowa.

Rekomendowany na podstawie wysokiego, lecz akceptowalnego, stosunku uzyskiwanych
efektow do ponoszonych koszéw.

Komitet rekomenduje stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig pierwsze;j linii,
pacjentéw uprzednio nieleczonych z rakiem jelita grubego z przerzutami, w stanie sprawnosci 0
lub 1 wg WHO.

Komisja rekomenduje stosowaniu bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapia
wylacznie w pierwszej linii leczenia. Finansowanie powinno zosta¢ przerwane w
przypadku wystgpienia progresji choroby lub zmiany w chemioterapii pierwszej linii.
PBAC rekomenduje takze opracowanie mechanizmu dzielenia ryzyka.

Wczesniejsza rekomendacja PBAC z marca 2008 r. byta negatywna.

SMC 2008

Rak okreznicy
lub odbytnicy
z przerzutami

Rekomendacja negatywna.

Bewacyzumab nie jest rekomendowany, w ramach NHS Scotland, w skojarzeniu
z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie w leczeniu pacjentéw z rakiem okreznicy
lub odbytnicy z przerzutami.

W randomizowanym badaniu bewacyzumab w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig
wykazat matg korzys¢ w poréwnaniu do standardowej chemioterapii pod wzgledem przezycia
bez progresji choroby. Jednakze producent nie przedstawit wystarczajgco rozbudowanej analizy
ekonomicznej, aby uzyska¢ akceptacje SMC.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty dzielenia

szpitalnym

Panstwo Czy jest refundowany? Warunki i ograniczenia refundacji ryzyka
Austria Tak Refundacja bez ograniczen w leczeniu Nie
szpitalnym
. Refundacja bez ograniczen w leczeniu .
Belgia Tak szpitalnym Nie
) Refundacja bez ograniczen w leczeniu .
Butgaria Tak szpitalnym Nie
Chorwacja Tak Refundacja bez ograniczen w leczeniu Nie
szpitalnym
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Tak Refundacja bez ograniczen w leczeniu Nie
szpitalnym
Dania Tak Refundacja bez ograniczen w leczeniu Nie
szpitalnym
. Refundacja bez ograniczen w leczeniu .
Estonia Tak szpitalnym Nie
Finlandia Tak Refundacja bez ograniczen w leczeniu Nie
szpitalnym
. Refundacja bez ograniczen w leczeniu .
Francja Tak szpitalnym Nie
Grecja Tak Refundacja bez ograniczen w leczeniu Nie
szpitalnym
. . Refundacja bez ograniczen w leczeniu .
Hiszpania Tak szpitalnym Nie
. Refundacja bez ograniczen w leczeniu .
Holandia Tak szpitalnym Nie
Irlandia Tak Refundacja bez ograniczen w leczeniu Nie
szpitalnym
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
. . Refundacja bez ograniczen w leczeniu .
Liechtenstein Tak szpitalnym Nie
Litwa Tak Refundacja bez ograniczen w leczeniu Nie
szpitalnym
Luksembur Tak Refundacja bez ograniczen w leczeniu Nie
9 szpitalnym
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
. Refundacja bez ograniczen w leczeniu .
Niemcy Tak szpitalnym Nie
. Refundacja bez ograniczen w leczeniu .
Norwegia Tak szpitalnym Nie
Portugalia Tak Refundacja bez ograniczen w leczeniu Nie
szpitalnym
. Refundacja bez ograniczen w leczeniu .
Rumunia Tak szpitalnym Nie
Stowacja Tak Refundacja bez ograniczen w leczeniu Nie
szpitalnym
Stowenia Tak Refundacja bez ograniczen w leczeniu Nie
szpitalnym
Szwajcaria Tak Refundacja bez ograniczen w leczeniu Nie
szpitalnym
Szwedja Tak Refundacja bez ograniczen w leczeniu Nie
szpitalnym
Wegry Tak Refundacja bez ograniczen w leczeniu Nie
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Panstwo Czy jest refundowany? Warunki i ograniczenia refundacji Instrumfyr;t;/k:melenla
Wielka Brytania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Tak Refundacja bez ograniczen w leczeniu Nie
szpitalnym

W  powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o  zblizonym do  Polski PKB  per capita.
http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en [data dostgpu 29.12.2017
r.]. Zrédto: wnioski refundacyjne [18.08.2017 r.]

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Avastin (zarébwno opak. po 4 ml jak i po 16 ml)
jest finansowany w 26 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). We wniosku refundacyjnym nie przedstawiono
informacji odnosnie poziomu refundacji ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA. W 26 krajach finansowanie
produktow leczniczych Avastin jest nieograniczone w leczeniu szpitalnym. We wszystkich rozpatrywanych krajach
nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 16.11.2017 r., znak PLR.4600.902.2017.12.PP oraz PLR.4600.901.2017.9.PP (data wptyniecia
do AOTMIT 16.11.2017 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017
r., poz. 1844, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych Avastin (bewacyzumab) w
ramach programu lekowego ,,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C 18 — C 20)”.

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego zajmuje w Polsce 2 miejsce wérdd przyczyn zgondw na nowotwory ztosliwe. Zapadalno$¢
i umieralnos¢ na ten nowotwor nadal rosng. W 2014 roku w Polsce zachorowato fgcznie 17 700 osoéb
(standaryzowane wspotczynniki zachorowalnosci wynosity 17,6/100 000/rok dla kobiet i 30/100 000/rok
dla mezczyzn). Raki odbytnicy i okreznicy rzadko wystepujg u os6b ponizej 40 roku zycia. Po przekroczeniu tej
granicy ryzyko zachorowania zwieksza sie i osigga szczyt w 8 dekadzie zycia. Zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn
rak okreznicy jest nieco czestszy niz rak odbytnicy.

Rokowanie w przypadku raka jelita grubego zalezy gtéwnie od stopnia zaawansowania nowotworu w chwili
operacji. Poniewaz az 80% wszystkich rakéw jelita w chwili rozpoznania jest w stadium B, C i D, przecietny
odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 50-60% (w Polsce ok. 40%). W przypadku nowotworéw najbardziej
zaawansowanych odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi jedynie ok. kilka procent.

Alternatywne technologie medyczne
o W populacji pacjentéw bez mutacji aktywujgcej w genach KRAS lub NRAS — CET + FOLFIRI.

o W populacji pacjentdéw z mutacjg aktywujgcg w genie BRAF - FOLFOXIRI, FOLFIRI lub inny schemat
chemioterapeutyczny (FOLFOX-4, FOLFOX-6, CAPEOX, XELIRI, IFL, LF4, LVFU2, kapecytabina
w monoterapii).

Skutecznos¢
Populacja pacjentéw bez mutacji NRAS i KRAS (RAS WT) stosujgca bewacyzumab w skojarzeniu z FOLFIRI

Skutecznos¢ w tej populacji zostata oceniona na podstawie dwoéch badan RCT: badania FIRE-3 i badania
CALGB/SWOG 80405. Mimo roznych punktow koncowych ocenianych we wigczonych badaniach jako
pierwszorzedowe, z uwagi na brak znamiennej heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej eksperymentow
przeprowadzono metaanalize wynikéw dla zbieznych punktéw koncowych skutecznosci (PFS i OS), ktérych
wyniki dostepne byty dla porownywanych w raporcie interwencji BEW+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI (podgrupa
badania CALGB/SWOG 80405). W przypadku braku takich danych przedstawiono wyniki jedynie z badania FIRE-
3, z uwagi na nieadekwatng interwencje w badaniu CALGB/SWOG 80405 (mieszany schemat CT: mFOLFOX6/
FOLFIRI).

W oparciu o wyniki metaanalizy dwéch badan: FIRE-3 i CALGB/SWOG 80405 nie wykazano istotnej statystycznie
przewagi zadnej z ocenianych interwencji (BEW+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI) stosowanych w | linii leczenia
pacjentow zaroéwno z populacji KRAS WT mCRC (HR=1,13 (0,84; 1,52)), jak i RAS WT mCRC (HR=1,18 (0,76;
1,82)) w ocenie przezycia catkowitego (OS) odpowiednio dla okreséw obserwacji 33-47 miesiecy i 40-47 miesiecy
(heterogenicznosé¢ statystyczna), ale zaobserwowano trend na niekorzy$¢ bewacyzumabu. Wyniki badania
CALGB/SWOG 80405 pochodzg tez z materiatdbw konferencyjnych, a badanie FIRE-3 wskazuje,
ze bewacyzumab w skojarzeniu z FOLFIRI jest istotnie statystycznie gorszy od cetuksymabu w skojarzeniu
z FOLFIRI.

Podobnie, w przypadku analizy hazardu wzglednego przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wyniki
metaanalizy dwoch wigczonych badan wskazujg na brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy BEW+FOLFIRI
i CET+FOLFIRI w | linii leczenia pacjentéw z populacji RAS WT mCRC (HR=1,00 (95% CI: 0,83; 1,21)).

Populacja pacjentéw z obecng mutacjg BRAF, stosujgca bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig wedtug
schematu FOLFOXIRI

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy
dla tej populacji. Sposrdd badan RCT Il fazy odnaleziono jedynie 1 randomizowane badanie fazy Il bezposrednio
poréwnujgce bewacyzumab + FOLFOXIRI z bewacyzumabem + FOLFIRI (TRIBE: Loupakis 2014, Cremolini
2015, Cremolini 2015_abstrakt, Loupakis 2015 abstrakt) w | linii leczenia dorostych pacjentéow z mCRC.
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Na potrzeby niniejszej analizy przedstawiono jedynie wyniki dla ramienia BEW+FOLFOXIRI, w tym dane
dla bardzo niewielkiej grupy chorych dotyczgce pacjentéw z mutacjg BFAF (n=16).

Przezycie catkowite (OS) wynosito odpowiednio 41,7 miesiecy dla populacji RAS i BRAF WT oraz zaledwie
19 miesiecy w populacji BRAF-mutation-positive, a wiec wnioskowanej (dla okresu obserwacji
48,1 miesigca). W populacji ITT, wartosci przezycia catkowitego notowano na poziomie 31 i 29,8 miesiecy
odpowiednio dla dwu analizowanych okreséow obserwacji: 32,2 miesigce i 48,1 miesigca. Zastosowanie
bewacyzumabu w skojarzeniu z FOLFOXIRI w analizowanej populacji pacjentéw prowadzito w badaniu TRIBE
do uzyskania przezycia wolnego od progresji choroby na poziomie 12,1 i 12,3 miesiecy (dla populacji ITT) dla
odpowiednio 32,2 oraz 48,1-miesiecznego okresu obserwacji. Odmienne wyniki dostepne dla dluzszego z tych
okreséw follow-up raportowano w podgrupach, tj. RAS and BRAF wild-type (13,7 miesiecy) oraz BRAF-mutation
positive (7,5 miesiecy).

W analizie uwzgledniono tez wyniki badania nizszej jako$ci Cremolini 2016, poniewaz to jedyne zrédio danych
dla oceny efektywnosci BEW+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI w | linii leczenia pacjentéw z mCRC i jedynie te
dane stanowig podstawe analizy ekonomicznej.

Publikacja Cremolini 2016 nie spetnia kryteribw wigczenia do analizy i stanowi analize retrospektywna z badan
randomizowanych TRIBE oraz Falcone 2007 (NCT01219920), ktérej celem byto poréwnanie BEW+FOLFOXIRI
ze schematem FOLFOXIRI w | linii leczenia pacjentéw z mCRC.

Badanie uwzglednia populacje ogdlng, a nie populacje z mutacja BRAF — co chociazby ze wzgledu
na wyniki badania TRIBE, wskazujagcego na odmiennos$¢ uzyskiwanych efektow w subpopulacji BRAF+,
czyni je bardzo stabym, jesli w ogéle dopuszczalnym zrédiem danych o skutecznosci BEW+FOLFOXIRI
vs FOLFOXIRI w analizowanej populacji pacjentow.

W publikacji zostaty przedstawione krzywe OS i PFS pochodzace z dwdch réznych badan (TRIBE i Falcone
2007), dopasowanych metodg propensity score-adjusted model, dla BEW + FOLFOXIRI i FOLFOXIRI w szerszej
od wnioskowanej populacji pacjentow. W zwigzku z dodaniem BEW mediana OS wydtuzyta sie o 6,2 miesigca,
a mediana PFS o 2,3 miesigca.

Bezpieczenstwo

BEW+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI w | linii leczenia dorostych z mCRC

W ramach poréwnania bezposredniego bewacyzumabu podawanego ze schematem FOLFIRI (BEW+FOLFIRI)
z cetuksymabem w skojarzeniu z FOLFIRI (CET+FOLFIRI) w I linii leczenia pacjentow z mCRC (populacja RAS
WT) analizowano wyniki badania randomizowanego FIRE-3 (w drugim witgczonym badaniu [CALGB/SWOG
80405] nie odnaleziono danych dla podgrupy pacjentéow stosujacych FOLFIRI jako schemat chemioterapii
w potgczeniu z poréwnywanymi terapiami).

Cho¢ ogdtem  profil bezpieczenstwa jest porownywalny (brak istotnej statystycznie réznicy w zakresie
wystepowania AEs stopnia 23 oraz przerywania leczenia w zwigzku z AEs), jednak stosowanie bewacyzumabu
wigzato sie z wyzszym ryzykiem wystgpienia zgonu zwigzanego z AEs (réznica istotna statystycznie przy wzieciu
pod uwage parametru RD, natomiast przy parametrze RR réznica nie osigga poziomu istotnosci statystycznej).
Z odnotowanych 5 zgonéw w grupie BEW+FOLFIRI 2 (spowodowane arytmig i infekcjg z neutropenig) uznano
za zalezne od zastosowanego leczenia.

B+FOLFOXIRI w | linii leczenia pacjentow z mCRC i mutacjg aktywujgcg w genie BRAF

U co pigtego pacjenta, leczonego B+FOLFOXIRI w badaniu TRIBE, notowano powazne zdarzenia niepozgdane.
Najczesciej raportowanym AEs byta neutropenia (u potowy pacjentéw). W 32 miesiecznym okresie obserwac;ji
ponad 50% pacjentow zmarto, a przyczyng wigkszosci zgondw byta progresja choroby. Z powodu zdarzen
niepozgdanych zmarto 2,4% pacjentow.

Zdarzenia niepozgdane (niezaleznie od stopnia nasilenia) odnotowano u wszystkich pacjentéw wtaczonych
do badania randomizowanego OLIVIA, z czego wiekszos¢ byta w =3. stopniu nasilenia (95%). Najczesciej
raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi, zaréwno ogotem jak i 23. stopniu nasilenia, byly biegunka i
neutropenia, natomiast wsréd AEs zwigzanych z bewacyzumabem — biegunka. Co pigty pacjent zostat wycofany
z badania z powodu zdarzen niepozgdanych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

CMA
Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wskazuja, ze interwencja wnioskowana jest tarisza od komparatora, tj. CET
+ FOLFIRI o / odpowiednio w wariancie bez i z RSS.
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Po korekcie zwigzanej ze zmianami w obowigzujgcym programie lekowym (zmiana schematu dawkowania
cetuksymabu, zmiana ceny panitumumabu), wyniki analizy minimalizacji kosztéw wskazujg, ze interwencja
wnioskowana jest tansza od komparatora, tj. CET + FOLFIRI o w wariancie bez RSS i
o] zt w wariancie z RSS.

Watpliwe jest jednak wykonywanie analizy minimalizacji kosztéw, poniewaz nie mozna jednoznacznie
rozstrzygnaé czy porownywane interwencje sg réwnorzedne (wyniki badania FIRE-3 sugerujg, ze pod wzgledem
przezycia catkowitego bewacyzumab w skojarzeniu z FOLFIRI jest istotnie statystycznie gorszy od cetuksymabu
skojarzonego z FOLFIRI w analizowanej populacji pacjentéw. Na brak istotnych statystycznie réznic wskazujg
wyniki badania CALGB/SWOG 80405 (z materiatéw konferencyjnych) oraz metaanaliza tego badania i badania
FIRE-3).

CUA

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BEW + FOLFOXIRI w miejsce chemioterapii FOLFOXIRI
jest drozsze (o ok. 95 tys. zt w wariancie bez RSS oraz zt w wariancie z RSS) i przynosi wieksze korzysci
zdrowotne wyrazone w jednostkach QALY (o 0,6034). Oszacowany ICUR dla poréwnania BEW + FOLFOXIRI
vs FOLFOXIRI wyniést ok. 157 tys. zZ/QALYG w wariancie bez RSS i zt w wariancie z RSS. Oznacza to,
ze BEW + FOLFOXIRI nie jest terapig kosztowo-uzyteczng w wariancie bez RSS, ale jest terapig
kosztowo-uzyteczng w wariancie z RSS. Wyniki tej analizy budzg watpliwosci, poniewaz wygenerowany
dodatkowy efekt zdrowotny opiera sie na badaniu niskiej jakosci - Cremolini 2016.

Analiza wrazliwosci

BEW + FOLFIRI jest tanszy od CET + FOLFIRI w kazdym wariancie analizy wrazliwos$ci.

Dla poréwnania BEW + FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI w wariancie bez RSS zmiana wnioskowania (ICUR spada
minimalnie ponizej progu optacalnosci) wystepuje w 2 przypadkach — przy przyjeciu minimalnej masy ciata
pacjentow (60,9 kg) i zerowej stopy dyskontowej dla kosztow i efektéw. Najwyzsza wartos¢é wspotczynnika ICUR
wigze sie z wariantem, w ktéorym horyzont czasowy skracany jest do 5 lat — ICUR rosnie wtedy az
do ok. 267 tys. zh.

W wariancie z RSS zmiana wnioskowania (BEW + FOLFOXIRI przestaje by¢ interwencjg kosztowo-uzyteczng
w poréwnaniu z FOLFOXIRI) w wariancie polegajgcym na skréceniu horyzontu czasowego do 5 lat. Dostepne
dane kliniczne z publikacji Cremolini 2016 (stabej jakosci) dotyczg jeszcze krétszego okresu. ICUR wynosi wtedy
ok. tys. zt. W pozostatych przypadkach wnioskowanie nie ulega zmianie.

Probabilistyczng analize wrazliwosci wykonano dla poréwnania BEW + FOLFOXIRI vs FOLFXIRI. Dla tego
porownania BEW + FOLFOXIRI jest terapig kosztowo-uzyteczng z prawdopodobienstwem ok. .

Cena progowa

W przypadku analizy minimalizacji kosztéw nie jest wyznaczana cena progowa, tylko cena zréwnujgca koszty
porownywanych interwencji — dla poréwnania BEW + FOLFIRI vs CET + FOLFIRI cena tak wyznaczona wynosi
1861 z/ zt za opakowanie 100 mg/4 ml oraz 7 444 z/ zt za opakowanie 400 mg/4 ml odpowiednio
w wariancie bez i z RSS.

W przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowe;,
oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest réwny wysokosci progu optacalnosci
(134 514 zl), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

- 982,85 zt/ zt w wariancie odpowiednio bez i z RSS w przypadku opakowania 100 mg/4 ml;
-3931,40 zt/ zt w wariancie odpowiednio bez i z RSS w przypadku opakowania 400 mg/4 ml.
Natomiast proponowana cena zbytu netto to zt/ zt odpowiednio dla opakowania 100 mg/4 ml i

400 mg/4 ml, a zatem cena proponowana jest wyzsza od progowe;.

Wykonano tez obliczenia wtasne ze wzgledu na zachodzenie okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundaciji.

Brak danych o skutecznosci komparatoréw dla BEW + FOLFOXIRI powoduje, ze nie jest mozliwe wykonanie
poprawnego rankingu CUROw i wskazanie terapii o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. Jedyne przedstawione przez wnioskodawce dane dotyczg poréwnania
BEW + FOLFOXIRI z FOLFOXIRI (ale poniewaz nie pochodzg one z randomizowanego badania klinicznego,
zachodzi wtasnie art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, gdyz nie udowodniono wyzszosci terapii wnioskowanej nad juz
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refundowang w rozumieniu tego artykutu). Ze wzgledu na fakt, Zze we wskazanym przypadku bewacyzumab
stanowi terapie dodang do chemioterapii FOLFOXIRI, jego cena wyznaczona zgodnie z art. 13 ust. 4 ustawy
o refundacji musiataby wynosi¢ 0 zt (dla poréwnania z FOLFOXIRI, ktére rozwaza wnioskodawca). Z kolei
w przypadku zréwnania kosztow terapii ocenianej z najtanszg terapig refundowang w analizowanym wskazaniu
rozwazang jako komparator (LF4 - fluorouracyl w postaci dtugotrwatych wlewéw dozylnych z folinianem wapnia)
cena bewacyzumabu musiataby by¢ ujemna.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem jelita grubego (rakiem okreznicy lub
odbytnicy), spetniajgcy kryteria wigczenia do programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)”, zdefiniowane zgodnie z wnioskowanymi zmianami dla funkcjonujgcego obecnie programu
lekowego.

W przypadku rozszerzenia refundacji bewacyzumabu (Avastin) w | linii leczenia dorostych pacjentéow z rakiem
jelita grubego w ramach programu lekowego roczne wydatki ptatnika publicznego zwiekszytyby sie
o] w 2018 r. oraz o w 2019 r. (odpowiednio w wariancie bez i
z RSS) w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza ,istniejgcego”.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Patrz Rozdziat 8.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje negatywne i trzy rekomendacje pozytywne warunkowo
(jedna z tych rekomendaciji, tj. rekomendacja HAS, wskazuje na korzys¢ ze stosowania bewacyzumabu tylko
w populacji z mutacjg RAS, w ktérej bewacyzumab jest juz refundowany, ale juz nie w populacji RAS WT, a wiec
wnioskowanej). Rekomendacje dotyczg tez czesto populacji szerszej niz wnioskowana. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie uwage na korzys¢ ze stosowania bewacyzumabu. W rekomendacjach negatywnych
zwraca si¢ gtéwnie uwage na wysoki stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych oraz matg korzysc¢
w poréwnaniu do standardowej chemioterapii.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnienn przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agenciji nie spetniaty wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 41. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza kliniczna

- brak jest wspotczynnika rozpowszechnienia stanu klinicznego
wskazanego we wniosku (§ 4 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

TAK

- analiza nie zawiera przeglagdu systematycznego badan
pierwotnych, rozumianego jako ,badanie wtérne
przeprowadzone w oparciu o0 zestaw konsekwentnie
stosowanych, jawnych, predefiniowanych kryteriow selekcji
badan, zgodnie z opisanym schematem umozliwiajgcym
powtérzenie, uwzgledniajgce ocene wiarygodnosci
wyselekcjonowanych badan oraz zawierajgce systematyczny,
obiektywny przeglad wynikow wyselekcjonowanych badan” (§ 4
ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia). Wnioskodawca wiasnych
kryteriow wtgczenia do przegladu nie zastosowat konsekwentnie,
decydujac sie, na podstawie ,uwag” do nich, na odstepstwa
od predefiniowanych kryteriow wigczenia badan do analizy
(§ 4 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).

TAK

- przeglad badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodno$ci
kryterium selekcji dla populacji z populacjg docelowg wskazang
we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). Analizy
wnioskodawcy nie uwzgledniajg licznych zmian populaciji
docelowej wprowadzonych na etapie uzgadniania programu
lekowego, o ktérym mowa w art. 31 ust. 11 ustawy o refundac;ji i
wyszczegolnionych w zatgczniku 1 do pisma
PLR.4600.901.2017.8.PP, PLR.4600.902.2017.9.PP. Ponadto,
wnioskodawca wigczyt do przegladu badania uwzgledniajgce
populacje szerszg niz wnioskowana, np. bez wymaganej mutacji
aktywujgcej w genie BRAF dla populacji, ktéra ma stosowaé
bewacyzumab w skojarzeniu z FOLFOXIRI.

NIE

Whnioskodawca uwaza wprowadzone
zmiany za doprecyzowanie pozostajgce

bez wplywu na analizy.

- przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia
kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla interwencji ocenianej
z technologig wnioskowang (§ 4 ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia).
W ramach wnioskowanego programu lekowego bewacyzumab
ma by¢ stosowany w skojarzeniu z FOLFIRI podawanym
w schemacie:

a) irynotekan 180 mg/m? dozylnie we wlewie trwajgcym 30-90
minut — dzien 1.;

b) folinian wapniowy w postaci racemicznej 200 mg/m?lub kwas
lewofolinowy w rownowaznej dawce (50% dawki racematu) we
wlewie trwajgcym 2 godziny — dzieh 1. i 2,;

c) fluorouracyl 400 mg/m? dozylnie we wstrzyknieciu i nastepnie
600 mg/m?we wlewie trwajgcym 22 godziny — dzien 1. i 2.

natomiast w badaniach wtgczonych do analizy chemioterapia
FOLFIRI skojarzona z bewacyzumabem byta podawana w
schemacie:

a) irynotekan 180 mg/m? dozylnie w infuzji trwajgcej 60-90 minut
(w badaniu FIRE-3) lub 90 minut (w badaniu CALGB/SWOG) -
dzien 1.;

b) 120-minutowa infuzja racemicznego kwasu folinowego (400
mg/m?) lub leukoworyny (400 mg/m?) w dniu 1.;

NIE
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Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

c) bolus fluorouracylu 400 mg/m? w dniu 1., a nastgpnie 46-
godzinny wlew fluorouracylu (2400 mg/m?).

- przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
poréwnania z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia) w przypadku
populacji z mutacjg w genie BRAF — jedyne dane poréwnawcze
odnosnie poréwnania bewacyzumabu + FOLFOXIRI z NIE
FOLFOXIRI (a wigc tylko jednej z ki ku chemioterapii dobranych
jako komparator) pochodzg z badania o niskiej jakosci Cremolini
2016, ktore nie spetnia kryteriow wtgczenia do analizy.

Analiza ekonomiczna

- w odniesieniu do analizy ekonomicznej, analiza wnioskodawcy
nie spetnia § 5 Rozporzadzenia w catosci, poniewaz analiza
zostata  przeprowadzona  dla populacji niezgodnej z
wnioskowanga. Ponadto, w szczegélnosci, analiza ekonomiczna
nie zawiera analizy podstawowej poniewaz dla populacji bez
mutacji aktywujgcej w genach KRAS lub NRAS niezasadne jest
zastosowanie techniki analitycznej jakg jest minimalizacja
kosztéw ze wzgledu na wyniki badania FIRE-3, z ktérego wynika,
ze pod wzgledem przezycia -catkowitego bewacyzumab
w skojarzeniu z FOLFIRI jest istotnie statystycznie gorszy od
cetuksymabu skojarzonego z FOLFIRI w analizowanej populacji
pacjentéw. Dodatkowo, watpliwe jest przy wykonywaniu
metaanalizy  zastosowanie modelu  efektéw losowych
przy wyliczaniu hazardu wzglednego OS a modelu efektow
statych przy wyliczaniu hazardu wzglednego PFS (interesujgce NIE
bytoby zestawienie wynikéw z obu tych modeli). Za$ dla populaciji
zmutacjg aktywujacg w genie BRAF réwniez brak analizy
podstawowej, poniewaz  analize kosztow-uzytecznosci
przeprowadzono w tym przypadku w oparciu o dane z badania
o niskiej jakosci Cremolini 2016, ktére nie spetnia kryteriow
wigczenia do analizy. W tej sytuacji, nie sposéb uzna¢,
ze wykazano wyzszo$¢ bewacyzumabu w  skojarzeniu
z chemioterapig nad chemioterapiami dobranymi jako
komparator w tym wskazaniu. Co wiecej, nalezy zauwazyc,
ze w rozpatrywanej sytuacji zachodzg okoliczno$ci, o ktérych

mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji, a analiza
ekonomiczna nie zawiera oszacowan (§ 5 ust. 6 pkt 1 oraz pkt 2
Rozporzadzenia) ani kalkulaciji

(§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia) z tym zwigzanych.

Analiza wpltywu na budzet

- w odniesieniu do analizy wplywu na budzet, analiza
wnioskodawcy nie spetnia § 6 Rozporzadzenia w catosci,
poniewaz analiza zostata przeprowadzona dla populacji innej niz
wnioskowana (tj. nie uwzglednia zmian wprowadzonych
na etapie uzgadniania treSci wnioskowanego programu
lekowego). Ponadto, w BIA odnotowano liczne niescistosci i
niekonsekwencje obliczeniowe, takie jak m. in.:

a) w tabeli 14 na str. 22 BIA podano nieprawidtowy odsetek
pacjentéw z nieobecng mutacjg w genach KRAS, NRAS, BRAF
— powinno to byé 36% zamiast 64%. Dodatkowo, populacja P1 w
analizie wnioskodawcy uwzglednia grupe chorych z obecna 2 Whnioskodawca czesciowo uwzglednit
mutacjg w genie BRAF, u ktérych wczes$niej stosowano ' zgtoszone uwagi.

chemioterapie uzupetniajgca z oksaliplatyng (zgodnie z
uzgodnionym programem lekowym powinno by¢ chemioterapie
uzupetniajgca lub przedoperacyjng z oksaliplatyng
przy niestosowaniu chemioterapii z irynotekanem) i ktdéra miataby
stosowa¢ bewacyzumab w skojarzeniu z FOLFIRI, podczas gdy
w analizie klinicznej i ekonomicznej nie przedstawiono danych
dla takiej grupy chorych, a jedynie zakiada sie, ze bewacyzumab
u chorych z mutacjg V600 w genie BRAF ma by¢ stosowany
z chemioterapig wg schematu FOLFOXIRI, ktéra z kolei ma by¢
stosowana u chorych wczesniej niestosujgcych chemioterapii
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

uzupetniajgcej lub przedoperacyjnej z oksaliplatyng lub
irynotekanem;

b) w tabeli 13 na str. 21 podano, ze odsetek pacjentéw z mutacjg
w genie BRAF wynosi 8,1%, z obecng mutacjg w genach KRAS
lub NRAS wynosi 55,9%, czyli odsetek pacjentéw z nieobecng
mutacja KRAS, NRAS, BRAF wynosi 36%; natomiast
przy szacowaniu udziatdw w rynku przy uwzglednieniu podziatu
na chorych z obecnoscig mutacji KRAS, NRAS czy BRAF w
rozdziale 1.4.3. Udziaty w rynku: populacja wnioskowana
przyjeto inne odsetki, tj. uznano, ze 50% chorych nie ma mutaciji
BRAF, KRAS, NRAS, 8% ma mutacje BRAF i 42% ma mutacje
KRAS lub NRAS;

c) w tabeli 9 na str. 16 BIA wyniki podane w ostatnim wierszu nie
zgadzajg sie z trescig tabeli, co ma wplyw na ostatecznie
oszacowang wielko$¢ populacji, w ktdrej technologia moze by¢
zastosowana w tabeli 11 na str. 17;

d) dane przedstawione w tabeli 3 na str. 13 nie sg spdjne z
danymi w tabeli 4 nastr. 14 BIA. Rowniez tytut tabeli 3 jest
sprzeczny z jej trescig (liczba nowych zachorowan vs liczba
pacjentéw z diagnozg).
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Niezasadnie przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania BEW + FOLFIRI vs CET + FOLFIRI,
podczas gdy nie udowodniono ekwiwalentnosci poréwnywanych interwenc;ji (pkt 4.4.3. Wytycznych).
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Avastin (bewacyzumab) stosowanego w leczeniu pierwsze;
linii zaawansowanego raka jelita grubego, , Krakow,
2017;

Zat. 2.  Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Avastin ibewacizumabi stosowanecI;o w leczeniu iierwszej
linii zaawansowanego raka jelita grubego,

, Krakow, 2017;

Zat. 3.  Analiza ekonomiczna dla leku Avastin (bewacyzumab) stosowanego w leczeniu pierwszej linii
zaawansowanedo raka jelita grubego, , Krakéw,
2017;

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Avastin (bewacyzumab) stosowanego w leczeniu
pierwszej linii zaawansowanego raka jelita grubego,
Krakow, 2017;

Zat. 5.  Analiza racjonalizacyjna dla leku Avastin ibewacyzumab) stosowanego w leczeniu pierwszej linii
zaawansowanego raka jelita grubego, , Krakow, 2017;

Zat. 6. Uzupetnienie analitykdw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Avastin oraz
odpowiedzi na uwagi prezesa AOTMIT zawarte w pismie 0T.4331.10.2017.AZa.3.
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