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Rekomendacja nr 11/2018
z dnia 18 stycznia 2018r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Avastin
(bewacyzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25
mg/ml, 1 fiol. 16 ml; Avastin (bewacyzumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach
programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10 C18-C20)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Avastin
(bewacyzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 16 ml;
Avastin (bewacyzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4
ml, w ramach programu lekowego: , Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10
C18-C20)”

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Avastin we wnioskowanym wskazaniu.

W ramach analizy klinicznej nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie w zakresie poréwnania
bewacyzumabu z cetuksymabem jako terapii dodanej do schematu FOLFIRI w zakresie
przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby (wynik metaanalizy).
Natomiast w jednym z badain wykazano réznice istotng statystycznie na niekorzy$é
bewacyzumabu w zakresie przezycia catkowitego. Ponadto badania wtaczone do tego
poréwnania cechowaty sie ograniczeniami, gdzie najwazniejszym z nich jest objecie badaniem
populacji szerszej niz wnioskowana (populacja z mutacjg w genie BRAF)

Natomiast dla poréwnania bewacyzumabu z chemioterapig jako terapii dodanych do
schematu FOLFOXIRI nie odnaleziono badan, ktére spetniatyby kryteria wtaczenia do
przegladu. Przedstawiono jedynie wyniki z publikacji Cremolini 2016, ktéra zawierata analize
retrospektywng danych z dwdch réznych badan (TRIBE i Falcone 2007, bewacyzumab dodany
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do schematu FOLFOXIRI ze schematem FOLFOXIRI). w ktérej poréownywano bewacyzumab
dodany do schematu FOLFOXIRI ze schematem FOLFOXIRI

Nalezy takze wskaza¢, ze w ramach analizy klinicznej wnioskodawca nie stosowat
konsekwentnie przyjetych zatozen, co skutkuje obnizeniem jej wiarygodnosci. Ponadto
wigczone do analizy badania odbiegajg od zapiséw programu lekowego chociazby w zakresie
przyjetych schematdéw leczenia, co utrudnia odniesienie uzyskanych wynikéw do rzeczywistej
praktyki klinicznej.

W zakresie analizy ekonomicznej przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla
poréwnania z cetuksymabem, ktére wskazujg, ze terapia wnioskowana jest tarisza. Niemniej
jednak watpliwos$é budzi przyjecie takiej techniki analitycznej, gdyz na podstawie dostepnych
danych klinicznych utrudnione jest wnioskowanie o réwnowaznosci terapii. Ponadto w
jednym z badan w zakresie przezycia catkowitego odnotowano rdznice na niekorzysé
bewacyzumabu.

Dla poréwnania bewacyzumabu z chemioterapig w schemacie FOFOXIRI przedstawiono wyniki
analizy kosztu uzytecznosci, ktdre sugerujg optacalnos¢ kosztowa wnioskowanej technologii w
wariancie z RSS. Niemniej jednak dane kliniczne dot. skutecznosci zaczerpnieto z publikacji
Cremolini 2016, ktéra nie spetfniata kryteriéw wtgczenia do przegladu. Nalezy zatem
podkresli¢, ze wyniki analizy ekonomicznej nie pozwalajg na jednoznaczne wnioskowanie w
zakresie optacalnosci omawianej terapii.

Zgodnie z analizg wptywu na budzet, objecie refundacjg wnioskowanej technologii wigzac sie
bedzie z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego. Przy czym zastrzezenie
budzi niekonsekwentne wykorzystywanie w réznych miejscach analizy réinych odsetkow
pacjentéw w odniesieniu do wystepowania mutacji genowych, co znacznie obniza
wiarygodnos$é oszacowan.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

ml, EAN 5909990010493; cena zbytu netto: PLN
e Avastin (bewacyzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4
ml, EAN 5909990010486; cena zbytu netto: PLN

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach istniejgcej grupy
limitowej ,1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab” , w ramach
programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”. Whniosek
zawiera propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Nowotwoér jelita grubego jest to nowotwdr wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia esiczo-
odbytniczego, odbytnicy i odbytu. Klinicznie bywa dzielony na raka okreznicy i odbytnicy. Rak kanatu i
brzegu odbytu jest osobng jednostka kliniczna.

Rak jelita grubego rozwija sie w wiekszosci przypadkéw na podtozu uszyputowanego, znacznie rzadziej
nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym poprzez procesy metaplastyczne doszto do powstania raka
nieinwazyjnego (tzw. raka in situ, CIS) — obecnego wytgcznie w obrebie btony sluzowej, a nastepnie
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inwazyjnego (po nacieczeniu poza blaszke wtasciwg btony sluzowej). W przypadku raka odbytu proces
nowotworzenia rozpoczyna sie najczesciej w obrebie strefy przejSciowej miedzy nabtonkiem ptaskim
kanatu odbytu a gruczotowym odbytnicy.

Rak jelita grubego zajmuje w Polsce 2 miejsce wsérdd przyczyn zgondw na nowotwory ztosliwe.
Zapadalnosé i umieralnosc na ten nowotwor nadal rosng. W 2011 roku standaryzowane wspétczynniki
zachorowalnosci wynosity 17,6/100 000/rok dla kobiet i 30/100 000/rok dla mezczyzn. Raki odbytnicy
i okreznicy rzadko wystepujg u osdb 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 raku jelita grubego zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu w
momencie operacji. Wedtug danych pochodzacych z badania EUROCARE-4 odsetek 5-letnich przezy¢
chorych na raka okreznicy, u ktérych ustalono rozpoznanie w latach 1995-1999, wynidst w Polsce 39%
(Srednia w Europie — 55%).

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, w leczeniu | linii raka jelita grubego rekomenduje sie stosowanie
chemioterapii skojarzonej: schemat FOLFOX (leukoworyna, fluorouracyl, oksaliplatyna) lub FOLFIRI
(irynotekan, oksaliplatyna, leukoworyna, fluorouracyl). W przypadku pacjentéw, ktérzy nie posiadajg
mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS typ dziki) zaleca sie potaczenie chemioterapii skojarzonej z
preparatami ukierunkowanymi molekularnie.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 129) obecnie leczeniu raka jelita grubego ze srodkéw
publicznych w Polsce finansowane s3 odpowiednie schematy w ramach chemioterapii obejmujace
substancje: kwas lewofolinowy, folinian wapnia, kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna,
cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fuorouracyl, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd,
mitomycyna, oktreotyd, oksaliplatyna, winblastyna, winkrystyna, winorelbina, temozolomid.

W ramach programu lekowego , Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C 18 — C 20)",
refundowane sg leki zawierajgce nastepujace 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.

W ramach analiz wnioskodawca jako technologie alternatywng wskazat schemat ceuksymab z FOLFIRI
(schemat obejmujacy: irynotekan, folinian wapnia, fluorouracyl) oraz chemioterapie (FOLFOXIR,
schemat obejmujgcy: oksaliplatyna, folinian wapnia, fluorouracyl, irynotekan 1). Wybdr ten nalezy
uznac za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Avastin posiada zarejestrowane wskazania do
stosowania:
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e w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie w leczeniu dorostych pacjentéw z
rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami;

e w skojarzeniu z chemioterapig opartg o paklitaksel jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z rozsianym rakiem piersi;

e w skojarzeniu z kapecytabing w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw 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 w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu u
dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym,
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, o histologii innej niz w przewazajagcym stopniu
ptaskonabtonkowa;

e w skojarzeniu z erlotynibem w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z
nieoperacyjnym, zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym, nieptaskonabtonkowym,
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, z aktywujagcymi mutacjami w genie receptora
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR);

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

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

o w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing lub w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem
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 inhibitoréw VEGF lub lekdéw dziatajacych na receptor dla VEGF;

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

e w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie u pacjentek, ktére nie mogg by¢
leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem, jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy.

Whnioskowane wskazanie obejmuje leczenie pierwszej linii chorych na zaawansowanego raka jelita
grubego w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI w populacji pacjentéow KRAS WT i RAS WT i ze
schematem FOLFOXIRI w populacji z mutacjg w genie BRAF.

Nalezy wskazac, ze bewacyzumab (Avastin) jest obecnie finansowany w ramach programu lekowego
,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)” W rozwazanym przypadku
populacja wnioskowana do objecia refundacjg, w ramach uzgodnionego programu lekowego, jest
szersza od populacji zgodnej z obecnie funkcjonujgcym programem lekowym. Zmiany obejmuja:
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e sprecyzowanie wymogu braku wczes$niejszego systemowego leczenia paliatywnego z powodu
choroby przerzutowej;

e dodanie mozliwosci wczesniejszego stosowania chemioterapii przedoperacyjnej (obok

uzupetniajgcej) z oksaliplatyng i dodanie warunku niestosowania chemioterapii
zirynotekanem w przypadku stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig
FOLFIRI;

e zniesienie warunku potwierdzenia obecnosci aktywujgcej mutacji genu KRAS lub NRAS
w przypadku stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI;

e dodanie warunku wczesniejszego niestosowania chemioterapii uzupetniajacej 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

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy skutecznosci bewacyzumabu wigczono:

e pordwnanie z cetuksymabem (BEW+FOLFIRI vs. CET+FOLFIRI):

o FIRE-3 (Heinemann 2014, Stintzing 2016, Stintzing 2017) - wieloosrodkowe
randomizowane badanie kliniczne (RCT )lll fazy poréwnujgce B+FOLFIRI vs C+FOLFIRI u
pacjentéw nieleczonych wczesniej z mCRC;

o 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
uwzgledniajacych rozne C.

Liczba pacjentéw w badaniach wynosita 410 i 2334 pacjentow, zas okres obserwacji wynosit 39 i 47,7
miesigca.
e pordéwnanie z chemioterapig (BEW+FOLFOXIRI vs. CT):
o 1 badnie Ill fazy (TRIBE) poréwnujgce schematy BEW+FOLFOXIRI vs BEW+FOLFIRI w
populacji nieleczonych wczesniej pacjentéw z mCRC. Liczba pacjentow w badaniu
wynosita 508 pacjentow, za$ mediana okresu obserwacji wynosit 32,2 miesigca. W
niniejszej rekomendacji przedstawiono jedynie wyniki dla ramienia BEW+FOLFOXIR
o 1 badanie retrospektywne (Cremolini 2016) stanowigce analize badan
randomizowanych TRIBE oraz Falcone 2007 (NCT01219920), ktdrej celem byto
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poréwnanie BEW+FOLFOXIRI ze schematem FOLFOXIRI w | linii leczenia pacjentéw z
mCRC. W analizie wykorzystano dane dla 252 pacjentéw z mCRC leczonych
B+FOLFOXIRI z badania TRIBE, opisanego w analizie gtdwnej, oraz dla 122 pacjentéw z
mMCRC leczonych schematem FOLFOXIRI w | linii z badania Falcone 2007 (GONO). W
badaniu Ill fazy Falcone 2007 tfacznie 244 nieoperacyjnych pacjentow z mCRC
nieleczonych wczeéniej byto randomizowanych do dwéch grup: FOLFOXIRI lub FOLFIRI
i leczonych do 12 cykléw CT. Pierwszorzedowym punktem koricowym w tym badaniu
byt wskaznik odpowiedzi RR, a drugorzedowo oceniano PFSi OS
o Badanie OLIVIA (Gruenberger 2015) - badanie RCT Il fazy poréwnujgce B+FOLFOXIRI vs
B+mFOLFOX6 u 41 pacjentdw poczatkowo zakwalifikowanych jako nieoperacyjni
dorosli z mCRC, wczesniej nieleczeni — jedynie w analizie bezpieczeristwa.
Ocena jakosci badan zgodnie ze skala Cochrane wskazata na wysokie ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego w domenach zaslepienie pacjentdw i personelu i zaslepienie oceny wynikéw w

badaniach FIRE-3, CALGB/SWOG, TRIBE (brak zaslepienia). W pozostatych domenach ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego oceniono jako niskie.

Skutecznosé

Populacja pacjentéw KRAS WT ( bez mutacji w genie KRAS) i RAS WT (bez mutacji w genie NRAS i KRAS)
— porodwnanie BEW+FOLFIRI vs. CET+FOLFIRI

Metaanaliza badan FIRE-3 i CALGB/SWOG 80405 nie wykazata rdznic istotnych statystycznie pomiedzy
ocenianymi technologiami w zakresie przezycia catkowitego (OS) zaréwno w populacji pacjentéw KRAS
WT i RAS WT oraz przezycia bez progresji choroby w populacji pacjentéow (PFS) RAS WT.

Wyniki badania FIRE-3 wskazaty roznice statystyczng na niekorzy$é bewacyzumabu w zakresie

wyzszego ryzyka zgonu (OS) w obydwu populacjach:

e w populacji KRAS WT, HR (iloraz hazardéw, ang. hazard ratio)= 1,30 (95%Cl: 1,04; 1,61)
Mediana wynosita 25,0 (95%Cl: 22,7; 27,6) miesigca w ramieniu ocenianej technologii i 28,7
(95%Cl: 24,0; 36,6) miesigca w ramieniu komparatora

e w populacji RAS WT, HR= 1,43 (95%Cl: 1,11; 1,85). Mediana wynosita 25,0 (95%Cl: 23,0; 28,1)
miesigca w ramieniu ocenianej technologii i 33,1 (95%Cl: 24,5; 39,4) mies. w ramieniu
komparatora

W badaniu FIRE-3 w populacji KRAS WT odnotowano rdznice istotna statystycznie na niekorzysc
bewacyzumabu w zakresie wyzszej szansy uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie OR (iloraz
szans, ang. odds ratio) = 0,30 (95%Cl: 0,10;0,93)

Ponadto brak rdznic istotnych statystycznie odnotowano w zakresie:
e PFSw obydwu badaniach
e OS w badaniu CALGB/SWOG 80405

e Obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), catkowitej odpowiedzi (CR) w populacji RAS WT,
czesSciowej odpowiedz (PR) w badaniu FIRE-3

Populacja pacjentow z obecng mutacjg BRAF- poréwnanie BEW+FOLFOXIRI vs. CT

Przezycie catkowite (OS) wynosito odpowiednio 41,7 miesiecy dla populacji RAS i BRAF WT oraz 19
miesiecy w populacji BRAF+, a wiec wnioskowanej (dla okresu obserwacji 48,1 miesigca). W populacji
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ITT (ang. intetnion to treat, zgodnej z zaplanowanym leczeniem), wartosci przezycia catkowitego
notowano na poziomie 31i 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, tj.
RAS and BRAF wild-type (13,7 miesiecy) oraz BRAF+ (7,5 miesiecy).

Odpowiedz na leczenie ogdtem wystgpita u ok. 65% pacjentéw w obu okresach obserwacji. Taki sam
odsetek pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie zanotowano w podgrupie RAS and BRAF wild-
type w ciggu ok. 48 miesiecy obserwacji. W subpopulacji BRAF+ uzyskano 56%-owy wspétczynnik
odpowiedzi na leczenie ogétem.

Catkowitg odpowiedZz na leczenie, ktérg oceniano dla 32,2 miesiecznego okresu follow-up
zaobserwowano u 4,8% pacjentow.

Analiza poréwnawcza badan Cremolini 2016, TRIBE i Falcone 2007 wskazata, ze w zwigzku z dodaniem
BEW mediana OS wydtuzyta sie 0 6,2 miesigca, a mediana PFS o 2,3 miesiaca.

Bezpieczeristwo

Porodwnanie BEW+FOLFIRI vs. CET+FOLFIRI

W badaniu FIRE-3 odnotowano 5 zgondw 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 rdznica miedzy grupami zostata zaobserwowana w
przypadku parametru RD(ang. risk difference, réznica ryzyka)= 0,02 (95% Cl, 0; 0,03),.

Réznica w czestosci zdarzen niepozgdanych o > 3 stopniu nasilenia ogétem nie byta istotna
statystycznie.
Takze w ocenie przerwania leczenia wskutek zdarzen niepozgdanych (agn. adverse events, AEs)
zwigzanych z tym leczeniem nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy BEW+FOLFIRI i
CET+FOLFIRLI.

Dla badania CALGB/SWOG 80405 nie przedstawiono wynikéw dot. bezpieczeristwa, gdyz nie
odnaleziono danych dla podgrupy pacjentéw stosujgcych FOLFIRI jako schemat chemioterapii w
potgczeniu z poréwnywanymi terapiami

Poréwnanie BEW+FOLFOXIRI vs. CT

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

W badaniu Il fazy OLIVIA zdarzenia niepozgdane raportowano u wszystkich pacjentéw, natomiast u
95% os6b zakwalifikowanych do leczenia BEW+FOLFOXIRI notowano AEs w 23. stopniu nasilenia.
Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi byty biegunka (u 88% pacjentdéw), 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 niepozadanych. U jednego pacjenta wystgpit zgon.
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Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Odnaleziono badania obserwacyjne, ktérych wyniki opisano ponizej:

Zgodnie

ARIES: populacja chorych z nawracajgcym lub nowozdiagnozowanym, zaawansowanym
rakiem jelita grubego (IV stadium). Dziatania niepozgadane towarzyszace podaniu
bewacyzumabu tj. krwawienia, perforacje, komplikacje w gojeniu sie ran wystepowaty rzadko,
a ich czestotliwos¢ nie przekraczata 3%. Czesciej w grupie bewacyzumabu raportowano
przypadki nadcisnienia (ok. 9,2 vs 8,6%), jak réwniez przypadki wystgpienia zylnych zdarzen
zakrzepowo-zatorowych (6,4 vs 13,2%, odpowiednio dla BEW + FOLFOX/ BEW + FOLFIRI).

Sobrero 2009: oceniano efektywnos$¢ praktyczng bewacyzumabu podawanego wraz ze
schematem FOLFIRI w populacji 209 pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego. Do
najczestszych dziatan niepozadanych 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 lekéw p/cisnieniowych.

BEAT: tacznie 1 965 pacjentdw z zaawansowanym rakiem jelita grubego kwalifikujgcych sie do
chemioterapii | linii z zastosowaniem pochodnych fluoropirymidyny. Ciezkie dziatania
niepozadane raportowano u okoto 11% chorych. Najczesciej wystepujacymi SAE zwigzanymi z
samg chemioterapig byty biegunka (4%) oraz gorgczka (3%). tacznie odnotowano 101
przypadkéw 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% pacjentow.

BRITE: fgcznie 1953 wczesniej nieleczonych chorych w zaawansowanym rakiem jelita grubego.
Poszczegdlne dziatania niepozgadane charakterystyczne dla terapii bewacyzumabem
raportowano u nie wiecej niz 5% chorych. Najliczniejsza grupe stanowity zdarzenia zwigzane z
pooperacyjnymi komplikacjami zwigzanymi z gojeniem sie ran, ktére wystgpity u 23/521
(4,4%) pacjentow poddanych resekcji guza. Perforacje Zzotgdkowo-jelitowe, zdarzenia
zakrzepowo zatorowe oraz krwawienia w 3-4 stopniu nasilenia obserwowano u ok. 2%
leczonych.

z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Avastin najczestszymi dziataniami

niepozgdanymi sg: gorgczka neutropeniczna, leukopenia, neutropenia, matoptytkowoséobwodowa
neuropatia czuciowa, nadciénienie, biegunka, nudnosci, wymioty, bdl brzucha, ostabienie, zmeczenie

Na stronach internetowych instytucji monitorujgcych bezpieczenstwo lekéw odnaleziono komunikaty
i doniesienia zwigzane z bewacyzumabem:

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL): 55 przypadkéw martwicy kosci zuchwy u pacjentéw onkologicznych leczonych
dodatkowo bisfosfonianami, przypadki martwiczego zapalenia powiezi (w tym czesc
zakonczona zgonem);

Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA): komunikaty dotyczyty niewydolnosci jajnikéw u 179 kobiet
w okresie przedmenopauzalnym, zdarzen zakrzepowo-zatorowych u 1401 pacjentdw z mCRC,
komplikacji w gojeniu sie ran oraz martwicy zapalenia powiezi (wtdrna zwykle po powikfaniach
gojenia sie ran, perforacji zotagdka lub przetoki, czes¢ zakoriczona zgonem, biatkomoczu oraz
zakrzepicy zatorowej tetnic wystepujacych u pacjentéow leczonych bewacyzumabem w
skojarzeniu z chemioterapig (pacjenci, u ktérych wczesniej stwierdzono wystepowanie
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zakrzepicy zatorowej tetnic, cukrzycy oraz majacy wiecej niz 65 lat, sg istotnie czesciej narazeni
na jej wystgpienie)

o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA): komunikaty dotyczyty odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii/ encefalopatii nadcisnieniowej u pacjentéw onkologicznych, przypadkow
mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej (MAHA) u pacjentdw onkologicznych
leczonych bewacyzumabem wraz z wysokimi dawkami sunitynibu, przypadkéw martwicy kosci
zuchwy u pacjentéw onkologicznych leczonych bisfosfonianami, przypadkéw niewydolnosci
jajnikow u pacjentdw z rakiem jelita grubego (populacja kobiet przed menopauzy),
przypadkéw komplikacji w gojeniu, w tym nieszczelnosci zespolenia, u pacjentéw
onkologicznych (czes$¢ zakonczyta sie zgonem pacjenta, przypadkéow martwiczego zapalenia
powiezi u pacjentéw onkologicznych (czes$¢ zakonczyta sie zgonem pacjenta), zaburzenia ptodu
u kobiet leczonych bewacyzumabem w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig,
wystepowania biatkomoczu w IV stopniu nasilenia u pacjentéw leczonych bewacyzumabem

Skutecznosc praktyczna

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano tacznie 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 efektywnos¢ bewacyzumabu w leczeniu | linii zawansowanego raka
jelita grubego.

W analizowanych badaniach stosowanie BEW+FOLFIRI w rozpatrywanej populacji pacjentéow
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 sposrdéd 4 badan, w ktérych
analizowano odpowiedzZ na leczenie, u okoto 60% pacjentéw zanotowano obiektywng odpowiedzZ na
leczenie ogdtem, z czego w wiekszosci przypadkdéw 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 zgonéw (zwigzanych z toksycznoscig lub w ciggu 60 dni
od rozpoczecia leczenia). Najczesciej wystepujagcymi zdarzeniami niepozadanymi ogoétem byty:
neutropenia, anemia, nudnosci, biegunka, wymioty, zmeczenie, tysienie oraz zapalenie btony sluzowej
jamy ustnej. Wsréd AE w 3-4 stopniu nasilenia najczesciej raportowane to neutropenia, anemia,
zmeczenie oraz zapalenie btony sluzowej jamy ustnej ogétem.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

e Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza nie zawiera przegladu systematycznego badan
pierwotnych. Podejscie w analizie wnioskodawcy bywa niespdjne i brak jest konsekwencji
w stosowaniu kryteridw wtgczenia i wykluczenia badan. W wielu miejscach analizy
whnioskodawca podkresla, ze mutacja w genie BRAF jest negatywnym czynnikiem rokowniczym
i dlatego ta populacja pacjentéw jest szczegdlnie potrzebujgca. Dopiero wobec braku
wiarygodnych danych poréwnawczych dla BEW + FOLFOXIRI vs CT w tej populacji pacjentéw
stwierdza, ze wtasciwie obecnos¢ rozpatrywanej mutacji nie ma znaczenia. Mozna sie zgodzié
jedynie, ze mutacja BRAF nie jest czynnikiem predykcyjnym dla bewacyzumabu, poniewaz nie
jest to terapia 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 sa
rozne w zaleznosci od podgrupy;
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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 witgczyt do przegladu badania uwzgledniajgce populacje szersza
niz wnioskowana, np. bez wymaganej mutacji aktywujgcej w genie BRAF dla populacji, ktéra
ma stosowac bewacyzumab w skojarzeniu z FOLFOXIRI;

przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z co najmniej jedna
refundowang technologig opcjonalng w przypadku populacji z mutacjg w genie BRAF — jedyne
dane poréwnawcze odnosnie poréwnania 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 kryteriéw wigczenia do analizy. Ponadto, publikacja
Cremolini 2016 poréwnuje 2 badania: TRIBE i Falcone 2007, ktérych populacje réznig sie od
siebie, co obniza wiarygodnos$é wynikéw. Brak jest réwniez wynikéw dla podgrup ze wzgledu
na obecnos¢ mutacji BRAF. Natomiast w badaniu TRIBE uczestniczyta bardzo nieliczna grupa
pacjentéw z mutacjg BRAF.

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw aspekt wymieniony ponizej:

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

badania wigczone do analizy klinicznej odbiegajg od zapiséw programu lekowego:

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

o w ramach wnioskowanego programu lekowego bewacyzumab ma byc
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 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 — dziers 1. i 2.
natomiast w badaniach witgczonych do analizy chemioterapia FOLFIRI
skojarzone 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) - dzierr 1.;
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b. 120-minutowa infuzja racemicznego kwasu folinowego (400 mg/m?)
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 w przypadku metaanalizy PFS wnioskodawca zastosowat model fixed effect, podczas gdy wg

Agencji, ze wzgledu na heterogeniczno$¢ powinien zostaé¢ wykorzystany model efektow
losowych, tak jak przy OS.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

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

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

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

Ocene efektywnosci kosztowej bewacyzumabu przeprowadzono wzgledem:

e w populacji pacjentéw bez mutacji aktywujgcej w genach KRAS lub NRAS — BEW + FOLFIRI vs CET
+ FOLFIRI - analiza minimalizacji kosztéw (CMA) obejmujgca koszty |, Il oraz Il linii leczenia mCRC;

e 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). - analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA) w dozywotnim (10 lat)
hotyzoncie czasowym. W analizie uwzgledniono koszty substancji stanowigcych
interwencje/komparator; koszty podania; koszty diagnostyki i monitorowania i leczenia; koszty
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leczenia zdarzen niepozadanych; koszty po progresji choroby; koszty leczenia wspomagajgcego;
koszty opieki paliatywnej.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

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

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BEW + FOLFOXIRI w miejsce chemioterapii
FOLFOXIRI jest drozsze (o ok. 95 tys. zt w wariancie bez RSS oraz  tys. zt w wariancie z RSS) i przynosi
wieksze korzysci zdrowotne wyrazone w jednostkach QALY (o 0,6034). Oszacowany inkrementalny
wspofczynnik kosztu uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania BEW + FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI wynidst ok.
157 tys. zt/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.

W przypadku analizy minimalizacji kosztdw nie jest wyznaczana cena progowa, tylko cena zréwnujgca
koszty poréwnywanych interwencji — dla poréwnania BEW + FOLFIRI vs CET + FOLFIRI cena tak
wyznaczona wynosi 1861 zt/ zt za opakowanie 100 mg/4 ml oraz 7 444 zt/ zt za opakowanie
400 mg/4 ml odpowiednio w wariancie bez i z RSS. W przypadku analizy kosztow-uzytecznosci, przy
wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartosc
progowa ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci (134 514 z1), o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e 982,85 zt/ zt w wariancie odpowiednio bez i z RSS w przypadku opakowania
100 mg/4 ml;
e 3931,40z1/ 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 mli 400 mg/4 ml, a zatem cena proponowana jest wyzsza od progowej.

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

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 kosztéw i efektéw. Najwyzsza wartosc¢

wspotczynnika ICUR wigze sie z wariantem, w ktérym horyzont czasowy skracany jest do 5 lat — ICUR
rosnie wtedy az do ok. 267 tys. zt.

W wariancie z RSS zmiana wnioskowania (BEW + FOLFOXIRI przestaje by¢ interwencjg kosztowo-
uzyteczng w porownaniu z FOLFOXIRI) w wariancie polegajgcym na skrdceniu horyzontu czasowego do
5 lat. Dostepne dane kliniczne z publikacji Cremolini 2016 (stabej jakosci) dotyczg jeszcze krétszego
okresu. ICUR wynosi wtedy ok. . 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.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e  Watpliwosci budzi wybrana technika analityczna dla poréwnania BEW + FOLFIRI vs CET +
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FOLFIRI, poniewaz nie wykazano réwnorzednosci tych interwencji w sposéb nie budzacy
watpliwosci (np. poprzez badanie z hipotezg equivalence). Wyniki sg watpliwe poniewaz
badanie FIRE-3 — wysoko oceniane przez wnioskodawce i wykorzystywane jako zrédto 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 pacjentdw. Na brak istotnych statystycznie réznic wskazujg wyniki
badania CALGB/SWOG 80405 oraz metaanaliza tego badania i badania FIRE-3 (jesli stosowany
jest model efektéw zmiennych przyznajgcy badaniu FIRE-3 mniejszg wage niz model efektéw
statych) - z trendem na niekorzys¢ bewacyzumabu w przypadku OS. Dane OS i PFS z badania
CALGB/SWOG 80405 dla populacji RAS WT wykorzystane do metaanalizy pochodzity z
materiatéw konferencyjnych. Analizowanie wytgcznie kosztéw zestawianych interwencji moze
wiec w tym przypadku nie by¢ uzasadnione.

W przypadku poréwnania BEW + FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI opierano sie o dane niskiej jakosci z
publikacji Cremolini 2016. Dane o skutecznosci poréwnywanych interwencji wykorzystane w
tej publikacji pochodzg z dwdch 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 mutacji 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 obecno$¢ mutacji aktywujacej w genie BRAF jest negatywnym czynnikiem
rokowniczym, nie sposdéb uznaé, zeby dane o przezyciu czy PFS dla szerszej populacji mogty by¢
odpowiednie do zastosowania w rozwazanej populacji pacjentéw; Ponadto dla wskazanego
poréwnania nie wykonano poréwnania z innymi schematami chemioterapii stanowigcymi
komparatory.

Na niepewnosé wynikdw analizy ekonomicznej ma wptyw:

w wariancie z RSS dla komparatoréow 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 zauwazy¢, ze od stycznia 2018 r.
wprowadzono mozliwos¢ podawania cetuksymabu w schemacie co 14-dni. Wyboér pomiedzy
schematem co 7- a co 14-dniowym nalezy do lekarza prowadzacego;

dla poréwnania BEW + FOLFIRI vs CET + FOLFIRI przyjeto, ze w drugiej linii leczenia 20%
pacjentow otrzymuje FOLFIRI a 80% FOLFOX-4 (na podstawie badania FIRE-3); jednakowo w
przypadku obu poréwnywanych ramion. W Il linii otrzymywane leczenie zréznicowano w
zaleznosci od ramienia —w przypadku BEW zatozono, ze 31% pacjentéw 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. Taki rozktad
jest mozliwy, ale jest niepewny, a zatozono znacznie wyzszy udziat tanszego panitumumabu.
W przypadku CET przyjeto, ze 100% pacjentdw 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 10 163,74 zt za cykl). Taka sekwencja leczenia jest
mozliwa, ale dziata w kierunku podniesienia kosztéw komparatora;
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o 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, ze rzeczywiste leczenie jest krotsze od czasu do wystgpienia
progresji choroby i wynosi 0,8 czasu spedzanego w stanie PFS, poniewaz przerwanie leczenia
nastepuje réwniez z innych przyczyn niz progresja. Takie samo zatozenie przyjeto dla obu
ramion, ale jest to watpliwe poniewaz przerwanie leczenia moze nastepowaé z inng
czestotliwoscig w ramieniu interwencji i komparatora;

e niepewne i stabo uzasadnione s3 zatozenia wnioskodawcy odnosnie czestotliwosci zdarzen
niepozgdanych uwzglednionych w modelu.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych uwzgledniono mozliwosci stosowania wprowadzonego od stycznia 2018
r. alternatywnego schematu podawania cetuksymabu (co 2 tygodnie zamiast co tydzien; przyjeto go
dla wszystkich pacjentéw) oraz korekte ceny panitumumabu, ktéry stosowany jest w llI linii leczenia w
ramieniu interwencji (koszty panitumumabu stosowanego w 69% w Il linii leczenia w ramieniu
interwencji ulegty obnizeniu, dziata to wiec na korzys¢ interwencji).

Po korekcie, wyniki analizy minimalizacji kosztéw wskazuja, ze interwencja wnioskowana jest tanisza
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 zt). Jest to trudne do wyttumaczenia biorac
pod uwage, ze zalecane jest wykonanie takich samych badan (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.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péin. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad
komparatorami zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Brak danych o skutecznosci komparatoréw dla BEW + FOLFOXIRI powoduje, ze nie jest mozliwe
wykonanie poprawnego rankingu stosunku koszt/efekt i wskazanie terapii o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Ze wzgledu na fakt, iz jest to terapia dodana do obecnie istniejgcej nie ma mozliwosci podania ceny
wynikajgcej z art. 13 ustawy o refundacji.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszacy 2 lata, z perspektywy NFZ. Oszacowana liczebnos$¢ populacji, ktéra stosowaé bedzie
bewacyzumab po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi:

. 0s6b w kolejnych latach finansowania w schemacie BEW+FOLFIRI

. i 0s6b w kolejnych latach finansowania w schemacie BEW+FOLFOXIRI

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekdw, koszty podania, koszty
diagnostyki i monitorowania, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

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 018,69 min zt/ zt w 2018 r. oraz 0 19,15 min zt / zt w 2019 r. (odpowiednio w
wariancie bez i z RSS) w pordwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza
»istniejacego”.
Najwiekszy wptyw na wyniki analizy w przypadku uwzglednienia jak i braku uwzglednienia umowy
podziatu ryzyka obserwuje sie w przypadku uwzglednienia:
e maksymalnej wartos¢ odsetka pacjentdéw z rakiem jelita grubego diagnozowanych w IV stopniu
zaawansowania choroby ( zamiast );
e maksymalnej wartos¢ odsetka pacjentdéw z rakiem jelita grubego diagnozowanych w IV stopniu
zaawansowania choroby kwalifikujgcych sie do leczenia systemowego (chemioterapia I linii), u
ktorych jest niemozliwe radykalne leczenie operacyjne, w stanie sprawnosci w stopniach 0-1
wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO, w wieku powyzej 18. roku zycia ( zamiast );
e maksymalnej wielko$¢ przejecia udziatéw w rynku przez schemat BEW+FOLFOXIRI ( w
przypadku zaréwno populacji P2 jak i P3 zamiast odpowiednio i ) Nalezy zwrécic
uwage, ze w dalszym ciggu w tym wypadku prognozowane jest nieznaczne przejecie rynku.

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

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e niekonsekwentne jest wykorzystywanie w rdinych miejscach analizy (do oszacowania
populacji docelowej i wyznaczenia udziatébw w rynku) réznych odsetkdw pacjentow 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 rdéznié. Przy
wyliczaniu populacji docelowej odsetek pacjentéw KRAS/NRAS/BRAF WT wynosit 36%
(zgodnie z publikacjg Peeters 2015), natomiast w celu ,zachowania spdjnosci pomiedzy
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odpowiedziami (ww. ankietowanych ekspertow — dop. analityka), a takie z zapisami
obowigzujgcego i projektowanego programu lekowego” przy szacowaniu udziatéw w rynku
wykorzystano odsetek réwny (zrodto tej danej nie zostato podane). Nie zostato to
wiarygodnie wyjasnione przez wnioskodawce, a poniewaz odsetek pacjentéw z mutacjg/bez
mutacji nie moze by¢ zmienny, przynajmniej jedno z przyjetych zatozen musi by¢ btedne.
Niespdjnos¢ przedstawianych danych obniza ich wiarygodnosc.

e W analizie wnioskodawca uwzglednia subpopulacje pacjentdw z mutacjg w genie BRAF, ktéra
ma otrzymywacd leczenie BEW+FOLFIRI, mimo tego iz w innym miejscu analiz wskazuje, ze
,»W populacji z obecng mutacjag w genie BRAF, schemat bewacyzumab+FOLFIRI nie bedzie
stosowany (w grupie tej wystepuje wytgcznie leczenie bewacyzumab+FOLFOXIRI)".

Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

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

e Whnioskodawca nie uwzglednit w analizie kosztu codwutygodniowego podania cetuksymabu.
Jednak ta zmiana w obowigzujgcym programie lekowym zostata wprowadzona dopiero
w styczniu 2018 r.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Biorgc pod uwage niepewny efekt, zasadne jest zaproponowanie RSS opartego o efekty zdrowotne,
tak aby leczenie z uwzglednieniem bewacyzumabu byto o podobnej skutecznosci co monoterapia.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

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

W najnowszym obowigzujgcym programie lekowym dotyczacym leczenia zaawansowanego
nowotworu jelita grubego odnos$nie mutacji w genie BRAF podaje sie precyzyjnie, ze chodzi o mutacje
V600E. Wnioskowany program odnosi sie do mutacji V600.

Warto rozwazy¢ zasadnos¢ wyodrebniania programu leczenia jelita grubego bewacyzumabem podczas
gdy funkcjonuje program o takim samym co wnioskowany tytule dotyczgcy 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.
Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Proponowanym rozwigzaniem racjonalizacyjnym jest upowszechnienie wsréd pacjentéw informacji o
odpowiednikach tanszych od podstawy limitu oraz korzysciach wynikajgcych ze stosowania produktéw
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tanszych niz limit w grupie limitowej ,178.2, Leki przeciwpsychotyczne - olanzapina do stosowania
doustnego - state postacie farmaceutyczne”.

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne 5 organizacji :

e National Comprehensive Cancer Network - NCCN 2017,

e European Society of Medical Oncology - ESMO 2016,

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej — PTOK 2015,

e National Institute for Health and Care Excellence — NICE 2017.
e Spanish Society of Clinical Oncology - SEOM 2015

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 przerzutow.

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 pacjentéw z nowotworami z mutacjg BRAF oraz stwierdza, ze do tej pory
nie ma jednoznacznego dowodu na wyzszo$s¢ jednego biologicznego preparatu nad innymi
(bewacyzumab w poréwnaniu z terapig przeciwciatami anty-EGFR) w leczeniu pierwszego rzutu
u pacjentdw z mCRC i RAS typu dzikiego.

W wytycznej PTOK 2015 przedstawiono watpliwosci dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
bewacyzumabu — wartosc¢ leku w | linii leczenia jest przedmiotem kontrowers;ji. 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 pacjentéow z RAS (typ dziki) mCRC powinno
obejmowac potgczenie chemioterapii i przeciwciata monoklonalnego (anty-EGFR lub bewacyzumabu),
leczenie pierwszego rzutu u pacjentdw z zmutowanym RAS mCRC powinno obejmowac kombinacje
chemioterapii podwodjnej i bewacyzumabu.

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

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono trzy rekomendacje negatywne
(Haute Autorité de Santé 2016, NICE 2010, Scottish Medicines Consortium 2008) i dwie rekomendacje
pozytywne warunkowo (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2016, Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee 2008). Rekomendacja HAS, wskazuje na korzy$¢ ze stosowania
bewacyzumabu tylko w populacji z mutacjg RAS, w ktérej bewacyzumab jest juz refundowany, ale juz
nie w populacji RAS WT, a wiec wnioskowanej. Rekomendacje dotyczg tez czesto populacji szerszej niz
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whnioskowana. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie uwage na korzy$¢ ze stosowania
bewacyzumabu. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdwnie uwage na wysoki stosunek
kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych oraz matg korzys¢ w poréwnaniu do standardowej
chemioterapii.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Avastin (zaréwno opak. po 4 ml jak i po 16
ml) jest finansowany w 26 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w 7 o PKB per capita zblizonym
do Polski (Estonia, Litwa, totwa, Portugalia, Stowacja, Wegry, Grecja). W 26 krajach finansowanie
produktdw leczniczych Avastin jest nieograniczcone w leczeniu szpitalnym. We wszystkich
rozpatrywanych krajach nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.11.2017. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.902.2017.12.PP, PLR.4600.901.2017.9.PP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego: 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; w ramach programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 12/2018 z
dnia 15 stycznia 2018 roku w sprawie oceny leku Avastin (bewacyzumab), w ramach programu lekowego
,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 12/2018 z dnia 15 stycznia 2018 roku w sprawie oceny leku Avastin
(bewacyzumab), w ramach programu lekowego , Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10
C18-C20

2. Raport nr 0OT.4331.10.2017 ,Whnioski o objecie refundacjg lekdw Avastin (bewacyzumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”. Data
ukonczenia: 04.01.2018 r.
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