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Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |0T.4331.10.2017

Whioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekéw Avastin
Tytut: (bewacyzumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10: C18-C20)".

Uwagri (pkt. 2) wraz z wypefniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przestac przesyftka kurierska lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgflasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upfywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfiliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT>.

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)® - do wypeinienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Wiktor Janicki

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2071 r. Nr 122, poz. 696 z p6Zn. zm.)

4 zgodnie z art. 31s ust, 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.)

*o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 | 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

* zaznaczyé tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osdb, z ktérymi pozostaje we wspodinym pozyciu™

™ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2008 1., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.),

4 zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowolnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.), 1j.

I petnienie funkcji cztonka organow spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania |ub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji czionka organu spoki handlowe] lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r peinienie funkcji czlonka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

1 posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdw, s$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatdbw w spoétdzielniach prowadzgcych
dziatalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, érodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spoiywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdéw medycznych.

Prosze poda¢ szczegdly, ktére PanifPan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (mafZonka/matzonke, zstgpnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi
pozostaje Pan/Pani we wspélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien by¢
mozliwie zwigzfy.

Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie falszywego o$wiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skladajacej DKI ..........cccoceiiiiiiiiiiiiiniinn e

® niepotrzebne skreslic



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

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

AOTMIT:

Rozdziat. 4.1.1.
Tabela 13. str. 24
(Populacja)

~Whioskodawca nie uwzglednil zmian wprowadzonych na etapie uzgadniania
programu lekowego, jednak twierdzi on, Ze stanowig one jedynie doprecyzowanie
i nie majg wiekszego wpfywu na zafoZenia analiz.”

Whnioskodawca:

Whioskodawca podtrzymuje swoje stanowisko zaprezentowane w ramach
odpowiedzi na uwagi Prezesa AOTMIT zawarte w  pismie
nr OT.4331.10.2017.AZa.3. iz wprowadzone zmiany w uzgodnionym PL maja
charakter porzadkujacy, a ich wplyw na liczebnoéé populacji ma charakter
ograniczajgcy/ zawezajgcy (podejscie konserwatywne).

Rozdziat. 4.1.3.2.
str. 31-32
Rozdziat 4.2.1.1.
str. 39,
Rozdziat 4.3 str. 49

AOTMIT

~PowyZsza argumentacja wnioskodawcy jest nie do przyjecia — w wielu miejscach
analizy wnioskodawca podkresla, ze mutacja w genie BRAF jest negatywnym
czynnikiem rokowniczym i dlatego ta populacia pacjentéw jest szczegolnie
potrzebujgca. Dopiero wobec braku wiarygodnych danych poréwnawczych dla
BEW + FOLFOXIRI vs CT w tej populacji pacjentéw stwierdza, ze wiasciwie
obecnos¢ rozpalrywanej mutacji nie ma znaczenia. Mozna sie zgodzicé jedynie, ze
mutacja BRAF nie jest czynnikiem predykecyjnym dla bewacyzumabu, poniewaz
nie jest to ferapia w jakikolwiek sposob celowana dla tej grupy pacjentéw.
Oczekiwane czasy przezycia i przeZycia bez progresji choroby sg jednak
zdecydowanie roZne w populacji BRAF+ i BRA F- na co wskazuje literatura i
rekomendacje. Wyniki badania TRIBE, gdzie przedstawiano wyniki w
podgrupach, rowniez zdecydowanie obalajg twierdzenia wnioskodawcy — sg
rozne w zalezno$ci od podgrupy.” (rozdzial 4.1.3.2.)

Whnioskodawca:

We wszystkich przedstawionych przez Wnioskodawce dokumentach podkresiano
role mutacji BRAF jako negatywnego czynnika prognostycznego/rokowniczego w
leczeniu mCRC. Biorgc pod uwage liczebno$¢ populacji z mutacja BRAF (5-15%,
wg réznych zrodef)_juz na etapie prac nad APD prognozowano brak poprawnie
zaprojektowanych badan © najwyZzsze] wiarygodnosci oceniajacych efekty
leczenia B+FOLFOXIRI vs CT, co zostalo potwierdzone w analize kliniczne;..
Wiekszos¢ dostepnych dla tej szczegdinej populacji dowodow naukowych
ogranicza si¢ do analiz w podgrupach, gdzie autorzy poréwnujg wyniki dla grupy
BRAF+/BRAF-.

Liczne dostgpne dane wskazuja, iz pacjenci z mutacjg w genie BRAF majg duzo
gorsze wyniki leczenia niz chorzy bez mutacji, niezaleznie od sposobu przyjetego
leczenia [1].

Agregacja wynikéw badan w ramach zidentyfikowanych prac wskazuje [1], iz
mutacja BRAF V600E nie pozwala na uzyskanie réwnie dobrych wynikow
leczenia w poréwnaniu do analogicznych wynikéw dla populacji bez mutagji
BRAF V600E. Co wazniejsze szacuje sie, iz ok 60% chorych z mutacjg
BRAFVB00E nie otrzyma kolejnej linii leczenia. Kluczowym jest zatem
znalezienie takiego postepowania terapeutycznego, ktdre zmaksymalizuje
uzyskany efekt terapeutyczny w tej grupie chorych [1].

Bazujgc na wynikach analizy Masi 2070, w ktdrej poréwnywano efekty leczenia
B+FOLFOXIRI w obrebie dwoch populacji (bez wzgledu na obecnos¢ mutacji
BRAF/ z mutacja BRAF) gdzie wskazano, iz brak jest istotnie statystycznych
roznic w zakresie PFS i OS pomiedzy grupg chorych z mutacjg BRAFV6E00E a
populacjg ogdtem, uznano, iz intensyfikacja leczenia w tej szczegodinej grupie
chorych, stanowi¢ moze podstawe sukcesu terapeutycznego. Kolejne badanie o
charakterze prospektywnym Laoupakis 2014, ktére zaprojektowano, aby
zweryfikowa¢ wnioski z badania Masi 20710, sprawdzajgc, hipoteze czy
intensyfikacja leczenia w przypadku pacjentéw z BRAFV600E przyniesie
poprawg wynikéw leczenia. Mediana PFS oraz OS uzyskana w badaniu




wskazywata na wyniki zblizone do tych uzyskanych w ramach badania Masi
2010. Wyniki badania TRI/BE jedynie potwierdzity, iz to witasnie schemat
B+FOLFOXIRI jako schemat bardziej zintensyfikowany (w poréwnaniu do
B+FOLFIRI) pozwala na uzyskanie lepszych wynikow leczenia w tej grupie
chorych. ChodZ obserwowana réznica pomiedzy schematami byta nieistotna
statystycznie, co najprawdopodobniej zwigzane byto z niewielkg liczebnoscig
grup, to wyniki tego badania stanowilty podstawe do wprowadzenia do praktyki
klinicznej przez wytyczne ESMO schematu B + FOLFOXIRI! jako jedynego
rekomendowanego sposobu leczenia w tej grupie chorych.

AOTMIT:

~Badanie uwzglednia populacje ogding, a nie populacje z mutacja BRAF - co ze
wzgledu na argumenty przedstawione wyzej i chociazby wyniki badania TRIBE,
wskazujgcego na odmiennodé¢ uzyskiwanych efektéw w subpopulacji BRAF+,
czyni je bardzo stabym, jesli w ogdle dopuszczalnym Zrodfem danych o
skutecznosci BEW+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI w analizowanej populacji
pacjentéw.” (rozdziat 4.2.1.1 i rozdzial 4.3)

Whnioskodawca:

Biorac pod uwage, iz nie zidentyfikowano innych prac oceniajgcych efekty
leczenia B+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI zdecydowano sie postuzy¢ wynikami
pracy Cremolini 2015, majgc na uwadze jej ograniczenia.

Rozdziat
str. 36

Rozdziat
strona 34

4211,

4.1.4.

AOTMIT:

Wyniki badania CALGB/SWOG 80405 pochodzg tez z materiatow
konferencyjnych, a badanie FIRE-3 wskazuje, ze bewacyzumab w skojarzeniu z
FOLFIRI jest istotnie statystycznie gorszy od cettuksymabu w skojarzeniu z
FOLFIRL" (rozdziat 4.2.1.1.)

Whioskodawca:

Nalezy podkreslic, iz =zardwno badanie FI/RE-3 jak réwniez badanie
CALGB/SWOG 80405 jest badaniem randomizowanym, ten rodzaj badan
zgodnie zzasadami EBM stanowi najbardziej wiarygodne zrédta danych
dotyczacych skutecznosci technologii medycznych.

Badanie CALGB/SWOG 80405, tak jak badanie FIRE-3, zostato opublikowano w
formie petnotekstowej. CALGB/SWOG 80405 zostafo w publikowane w 2017
roku w The Journal of the American Medical Association (praca Venook 2017),
gdzie przedstawiono w sposdb szczegolowy catg metodyke, kryteria
wigczenia/wykluczenia, dokiadny opis populacji, interwencji oraz same wyniki
badania. Jedyne dane dla bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig w
schemacie FOLFIRI zostaly przedstawione w formie prezentacji na kongresie
ESMO. W badaniu CALGB/SWOG 80405 mozliwe byto zastosowanie, w
zaleznosci od wyboru lekarza, dwoéch rodzajow chemioterapii: FOLFIRI lub
mFOLFOX6. Metodyka badania zostata jednak tak skonstruowana, aby zapewnic¢
mozliwo$¢ zachowania istoty randomizacji, tj. przeprowadzono stratyfikacje ze
wzgledu na rodzaj stosowanej chemioterapii. Fakt, iz wyniki dla schematu
B+FOLFIRI vs C+FOLFIRI opublikowano jedynie w formie prezentacji, nie moze
stanowi¢ ograniczenia, biorgc pod uwage, iz to metodyka badania stanowi o jego
wiarygodnosci.

Odnoszac sie do drugiej czesci uwagi dotyczacej wyniku dla OS z badania FIRE-
3, nalezy podkreslic, iz sposob postepowania zaprezentowany w analize
klinicznej jest zgodny z metodykg przegladu systematycznego wg Cochrane
Handbook. Celem przegladu systematycznego jest identyfikacia wszystkich
badan spetniajgcych kryteria selekcji. Kolejno w przypadku identyfikacji wiecej niz
jednego badania odpowiadajgce na =zadane pytanie kliniczne, nalezy
przeprowadzi¢ ocene homogennosci badan a w przypadku uznania, iz nie istnigje
istotna heterogenicznos¢ pomiedzy nimi, przeprowadzic agregacje danych.
Wszystkie ww. etapy zostaty wykonane, nie stwierdzono wystapienia istotnej
heterogenicznoéci zaréwno pod wzgledem metodologii badarn jak i cech
klinicznych badan, wskazujacej na koniecznos¢ rezygnacji z agregaciji danych.
Przeprowadzono zatem metaanalize wynikow dla dwédch zidentyfikowanych
badan, dla dwdch punktow koricowych, PFS oraz OS, ktérej to wyniki wskazujg




na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy chorymi_ przyimujacymi
B+FOLFIRI vs C+ FOLFIRL. Wynik metaanalizy jest tutaj wigZacy.

Niewlasciwe jest zatem wnioskowanie o gorszej skutecznosci B+FOLFIRI vs
C+FOLFIRlI w oparciu o wyniki tylko jednego subiektywne wybranego
badania FIRE-3, gdyz tym samym podwaza sie celowo$é przeprowadzania
przegladu systematycznego.

Dodatkowo nalezy wskazac, ze dla wybranego przez Agencje do wnioskowania
badania FIRE-3 pierwszorzedowym punktem koricowym nie bylo przezycie
catkowite (OS), lecz obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), dla ktérego
nie wykazano istotnych statystycznie roéznic migdzy bewacyzumabem a
cetuksymabem.

Ponadto w badania FIRE-3 u ok. 75% wiaczonych do badania pacjentéw guz
pierwotnie umiejscowiony byt po lewej stronie jelita. W tym miejscu warto
podkresli¢, iz pierwotne umiejscowienie raka jelita grubego (lewa vs prawa
strona), moze stanowi¢ czynnik prognostyczny, wplywajac na wyniki leczenia.
Retrospektywna analiza danych z tych whasnie badan (publikacja Holch 2017),
wskazala, iz w przypadku umiejscowienia raka jelita grubego po lewej stronie
(LC) korzystniejsze wyniki leczenia wykazuje cetuksymab/panitumumab, podczas
gdy w przypadku umiejscowienia guza po prawej stronie ciala (RC) -
bewacyzumab. W $wietle powyzszych doniesien, uwzglednianie przy
wnioskowaniu o skutecznosci bewacyzumabu tylko badania FIRE-3 gdzie
75% pacjentow miato lewostronne umiejscowienie guza (vs 60 % w badaniu
CALGB/SWOG 80405) jest podejsciem faworyzujacym komparator.

AOTMIT:

~Niezrozumiafym jest dlaczego badania uznano za heterogeniczne na potrzeby
analizy OS, ale nie PFS i dlaczego zostaly zastosowane inne modele (random vs
fixed). Stwierdzone réznice w charakterystyce populacji i okresie obserwacji
powinny miec takie same znaczenie przy analizie OS i PFS." (rozdz.4.1.4.)
.Podobnie, w przypadku analizy hazardu wzglednego przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) wyniki metaanalizy dwéch wigczonych badan wskazujg
na brak réznic istotnych statystycznie pomigdzy BEW+FOLFIRI i CET+FOLFIRI
w | linii leczenia pacjentdw z populacfi 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$c statystyczng (statystyka 12=0%).” (rozdz. 4.1.4.)

Whnioskodawca:

Oba badania, FIRE-3 i CALGB/SWOG 890405 nie uznano za istotnie
heterogenne klinicznie czy metodologicznie, dlatego tez zdecydowano sie na
przeprowadzenie metaanalizy wynikéw obu badan. Podczas obliczen
statystycznych wyniki OS wskazywaly na heterogenicznosé statystyczng
(I’=70%), natomiast wyniki dla PFS nie wskazywaly na takg heterogenicznosé
(zatem poprawne statystycznie byloby zastosowanie modelu efektoéw statych -
fixed effects model), jednak ze wzgledu na wybor modelu efektow losowych dla
punktu koricowego OS zdecydowano sie na konserwatywne podejécie biorgc pod
uwage wyniki uwzgledniajgce mozliwg heterogenicznosé, zatem dodatkowo
przedstawiono wynik z uzyciem modelu efektow losowych (random effects
model), ktory byl identyczny jak wynik dla modelu efektow stalych. Zatem
podsumowujgc nie uzyskano istotnej statystycznie réznicy w ocenie OS i PFS
(metaanaliza metodg efektdw losowych) miedzy terapiami B+FOLFIRI i
C+FOLFIRI w analizowanej populacji pacjentéw z RAS WT mCRC.

Rozdz. 5.1.1.
50

5.3 tabela 27
5.3.1. str. 56
5.3.2. str. 56

str.

AOTMIT:

W populacji pacjentéw z mutacja aktywujgcg w genie BRAF brak jest
wiarygodnych badarn klinicznych, a tym samym danych poréwnawczych,
zestawiajgcych efektywno$é BEW+FOLFOXIR! vs FOLFOXIRI/inny schemat
chemioterapeutyczny

Dfa populacji z mutacjg aktywujgcg w genie BRAF nie przedstawiono danych dla
poréwnania z innymi schematami chemioterapii niz FOLFOXIRI, a dane dla
uwzglednionego poréwnania sg niskiej jakosci”




Whnioskodawca:

W przypadku braku wiarygodnych danych dla populacji pacjentéw z mutacig
aktywujgcg w genie BRAF, przeprowadzenie analizy na podstawie publikacji
Cremolini 2016, wraz ze wskazaniem wprost w osobnym rozdziale egraniczen
wynikajacych z przyjetego podejscia, nalezy uzna¢ za bardziej wiarygodne niz
przedstawienie:

e Analizy opartej na porownaniu naiwnym (. uwzglednieniu osobnych
krzywych przezycia z réznych badan klinicznych, bez zastosowania
analizy z uwzglednieniem efektu predyspozycji (propensity score-
adjusted model)),

e Poréwnania kosztow i konsekwencji zdrowotnych opartymi na
poréwnaniu naiwnym,

e Poréwnania wylgcznie kosztow ocenianych interwencji.

Podsumowujac, sposob przeprowadzenia analizy uzytecznosci kosztow, pomimo
posiadania licznych ograniczen byt najbardziej optymalny, w poréwnaniu z
alternatywnymi mozliwymi sposobami wykonania takiej analizy.

Ograniczenie danych wejsciowych dla analizy ekonomicznej wylgcznie do danych
klinicznych dla populacji z obecnoscig mutacji aktywujgcej w genie BRAF, ze
wzgledu na brak odpowiednich dowoddw naukowych, skutkowatoby brakiem
mozliwosci przeprowadzenia analizy.

Rozdz. 5.1.2. str.

51/52

5.3 tabela 27
5.3.1. str. 56
5.4. str. 58

AOTMIT:

.Dla populacji pacjentéw bez mutacji aktywujgcej w genach KRAS i NRAS (RAS
wild-type) przeprowadzono minimalizacje kosztow, a wiec zaloZono brak réznic w
efektach zdrowotnych pomiedzy BEW + FOLFIRI a CET + FOLFIRI.

Takie zalozenie 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 pacjentéw. Na brak istotnych stafystycznie réznic
wskazujg wyniki badania CALGB/SWOG 80405 oraz metaanalizy tego badania i
badania FIRE-3 (jesli stosowany jest model efektéw zmiennych przyznajgcy
badaniu FIRE-3 mniejszg wage niz model efektow stafych) - z trendem na
nigkorzy$¢ bewacyzumabu. Tym samym zachodzi niepewnosc¢ w tym zakresie —
réwnorzedno$é BEW + FOLFIR! i CET + FOLFIR! nie zostata wykazana w
badaniu RCT z hipotezg equivalence. Analizowanie wyfgcznie kosziow
zestawianych interwencji moze wigc w tym przypadku nie by¢ uzasadnione.”
,Watpliwosci budzi wybrana technika analityczna dla porownania BEW +
FOLFIRI vs CET + FOLFIRI, poniewaz nie wykazano réwnorzednosci tych
interwencji w sposob nie budzacy walpliwosci (np. poprzez badanie z hipotezg
equivalence). Wyniki sg watpliwe poniewaZ badanie FIRE-3 — wysoko oceniane
przez wnioskodawce i wykorzystywane jako Zrodfo wielu zafozen - 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 réznic
wskazujg wyniki badania CALGB/SWQOG 80405 oraz metaanaliza tego badania i
badania FIRE-3 (jesli stosowany jest model efektow zmiennych przyznajgcy
badaniu FIRE-3 mniejszg wage niz model efektéw stafych) - z trendem na
niekorzy$é bewacyzumabu w przypadku OS. Dane OS i PFS z badania
CALGB/SWOG 80405 dla populacji RAS WT wykorzystane do metaanalizy
pochodzily z materiatéw konferencyjnych. Analizowanie wylgcznie kosztéw
zestawianych interwencji moze wiec w tym przypadku nie by¢ uzasadnione.”

Whnioskodawca:

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg w
przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowana a technologia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a
kosztem stosowania technologii opcjonalne;j.

W ramach _analizy klinicznej przeprowadzona zostata metaanaliza, ktérej wyniki




wskazujg na brak réznic w wynikach zdrowotnych (punkty koricowe: przezycie

catkowite oraz przezycie wolne od progresji_choroby) pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcionalng. Przeprowadzona analiza spetnia zatem
warunki rozporzgdzenia.

Oba badania wigczone do metaanalizy sg randomizowanymi prébami klinicznymi.
Badanie CALGB/SWOG 804053 zostato opublikowane w formie petnej publikagcji
(praca Venook 2017), prezentujgc w sposob szczegdtowy calg jego metodyke,
kryteria wigczenia/wykluczenia, dokladny opis populacji, interwencji oraz same
wyniki badania. Jak wskazano w jednej z poprzednich odpowiedzi na uwage
AOTMIT, sam fakt, iz wyniki dla poréwnania B+FOLFIRI vs C+FOLFIRI
opublikowano jedynie w formie prezentacji, nie moze stanowic jakiegokolwiek
ograniczenia, biorgc pod uwage, iz to metodyka badania a nie umiejscowienie
publikacji jego wynikow stanowig o jego wiarygodnosci. Analizujgc skuteczno$é
B+FOLFIRI vs C+FOLFIRI konieczne jest uwzglednianie wynikéw obu badan
klinicznych (FIRE-3 oraz CALGB/SWOG 804053).

Dodatkowo w analizie ekonomicznej przedstawiono wyniki innych analiz. w
ktérych wykorzystano dane pochodzace wylacznie z jednego Zrodia. W
zalezno$ci od przyjetych danych réznica efektéw B+FOLFIRI vs C+FOLFIRI
przyimuje wtedy przeciwne wartoéci (dodatnie dla CALGB/SWOG 804053 oraz
uiemne dla FIRE-3). Preferowanie wynikéw jednej z dwéch préb klinicznych jest
zatem nieuzasadnione.

Rozdz. 5.1.2. str.
53
5.3.4. str. 57

AOTMIT:

W przypadku kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych, w analizie przyjeto brak
roznic w wystepowaniu zdarzeni niepozadanych stopnia 3-4 dla schematéw
BEW+FOLFIRI i CET+FOLFIRI, uwzgledniajgc w obliczeniach odsetek pacjentéw
oszacowany fako Srednia wartosc z obu ramion badania FIRE-3 (67,4%). W celu
oszacowania odsetka pacjentéw, u ktorych wystapity zdarzenia niepozgdane
stopnia 3-4 dla pozostafych schematéw leczenia, podano, ze wykorzystano dane
Z przegladu systemafycznego Zhang 2015, z ktérego wynika, Ze zdarzenia
niepozgdane 3-4 stopnia wystepujg czesciej w grupie BEW + chemioterapia niz
samej chemioterapii. Nastepnie jednak dodano, ze ,Randomizowane badania
kliniczne oceniajgce bezpieczenstwo FOLFOXIRI (zardwno poréwnujace
FOLFOXIRI z FOLFIRI jak i BEW+FOLFOXIRI z BEW+FOLFIRI) nie raportuja u
Jjakiego odsetka pacjentéw wystapily dziafania niepozgdane stopnia 3-4.
PoniewaZz jednak zaobserwowano istotne stafystycznie réznice w wystepowaniu
niektorych zdarzen niepozgdanych (...), w biezgcej analizie zdecydowano sie
przyja¢ zafozenie, ze wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych bedzie co
najmniej identyczne, jak w przypadku terapii BEW+FOLFIR! oraz CET+FOLFIRI.
Podobne zafozenie przyjeto dla panitumumabu i cetuksymabu stosowanych w
monoterapii.” Na podstawie powyZszego uzasadnienia przyjeto réwny odsetek
pacjentow doswiadczajgcych zdarzen niepozadanych dla BEW + FOLOXIRI jak i
samego FOLFOXIRI, a takze BEW + FOLFIRI, CET + FOLFIRI, CET i PAN w
monoterapii. Przyjety odsetek wynosi 67,4%, za$ dla schematéw chemioterapii
innych niz FOLFOXIRI jest to §7,1% na podstawie Zhang 2015 oraz obliczef
wiasnych (?). Takie postepowanie wydaje sie bardzo sfabo uzasadnione.”

Whioskodaweca:

Zalozenia na podstawie ktérych przyjeto czestotliwosé wystepowania zdarzen
niepozadanych stopnia 3-4 stanowig ograniczenie analizy poréwnujacej
BEW+FOLFOXIRI i FOLFOXIRI. Jednoczesnie dla poréwnania BEW+FOLFIR| vs
CET+FOLFIRI, przyjecie jednakowego odsetka pacjentéw dla obu interwencji jest
dobrze uzasadnione (parametr ryzyka wzglednego BEV+FOLFIRI vs
CET+FOLFIRI jest nieistotny statystycznie zgodnie z wynikami badania FIRE-3),
z kolei pozostate schematy leczenia wystepujace w tej analizie stosowane sg w ||
i 1l linii, zatem koszty leczenia dziatari niepozgdanych — biorgc pod uwage
odsetek pacjentéw leczonych (aktywnie) — sg relatywnie niewielkie, pozostajac
bez wptywu na wnioskowanie z wynikéw analizy.

Rozdz. 5.2.2. str.
54
5.3.4. str. 57

AOTMIT:
,W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o
refundagji, ale wnioskodawca nie przedstawit odpowiednich oszacowar. Zostaty




5.4. str. 59

one uzupetnione w obliczeniach wfasnych Agenciji.

Brak danych o skuteczno$ci komparatoréw dla BEW + FOLFOXIRI powoduje, Ze
nie jest mozliwe wykonanie poprawnego rankingu CURGw i wskazanie terapii o
najkorzystniejszym wspoitczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do
kosztow ich uzyskania. Jedyne przedstawione przez wnioskodawce dane dofyczg
poréwnania BEW + FOLFOXIRI z FOLFOXIR/ (ale poniewaz nie pochodzg one z
randomizowanego badania klinicznego, zachodzi wiasnie art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji, gdyz nie udowodniono wyzszosci terapii wnioskowanej nad juz
refundowana 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 musiafaby
wynosié 0 zf (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 dfugotrwatych wlewdw dozyinych z folinianem wapnia)
cena bewacyzumabu musiafaby by¢ ujemna.”

Whnioskodawca:

Komentarz AOTMIT wyraznie wskazuje, ze nie jest mozliwe wykonanie
poprawnego rankingu CUROw i wskazanie terapii o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania
(przy zatozeniach przyjetych przez AOTMIT). Zatem podejécie Wnioskodawcy,
ograniczajgce sie¢ wylacznie do analizy progowej dla poréwnania BEW +
FOLFOXIRI z FOLFOXIRI, jest uzasadnione.

Rozdz. 5.3.2. str.
56

AOTMIT:

,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 zalozono, ze 31% pacjentéw otrzyma monoterapie cetuksymabem, a 69%
panitumumabem (na podstawie sprawozdania z dziatalnosci NFZ z 2016 r.), ktére
mogg by¢ stosowane tylko w przypadku braku wezesniejszego leczenia
panitumumabem lub cetuksymabem, a wigc wyfgcznie w ramieniu interwencji.
Taki rozkfad jest mozliwy, ale jest niepewny, a zafoZzono znacznie wyzszy udziat
tariszego panitumumabu. W przypadku CET przyjeto, ze 100% pacjentéw
otrzymuje monoterapig kapecytabing (jeden z tanszych, ale nie najtanszy z
mozliwych schematéw chemioterapii) dla poréwnania BEW + FOLFOXIR! 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 kosztow komparatora”

Whnioskodawca:

Dla poréwnania BEW + FOLFIRI vs CET + FOLFIRI tam gdzie bylo to mozliwe
wykorzystano informacje z randomizowanego badania klinicznego FIRE-3 (dla
rozpatrywanej interwencji nie odnaleziono takich danych w publikacji
CALGB/SWOG 80405), majac jednoczeénie na uwadze zapisy obecnego (na
dziefi zlozenia wniosku) i projektowanego programu lekowego. Zréznicowanie
odsetkow pacjentéw w |l linii zaleznosci od ramienia zwigzane jest wiasnie z
zapisami obecnego i projektowanego programu lekowego, zgodnie z kidrymi
dopuszczona jest monoterapia cetuksymabem lub panitumabem w Il linii
leczenia, u pacientéw, ktorzy w | linii otrzymali BEW + FOLFIRI. Jednoczesnie dla
ramienia komparatora nie _ma takiej mozliwosci. Przyjecie dla ramienia
interwencji, ze 100% leczonych w Ill linii otrzyma drozsze leczenie
cetuksymabem lub  panitumabem jest =zalozeniem o charakterze
konserwatywnym. Sprawozdanie z dzialalnosci NFZ z 2016 r. na podstawie
ktorego przyjeto udziaty panitumumabu i cetuksymabu jest wysoce wiarygodnym
srodiem danych. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano warianty z
alternatywnymi odsetkami pacjentéw leczonych poszczegélnymi schematami w [l
i 1 lini.

Dla porownania BEW + FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI przyjecie, ze pacjenci z




ramienia komparatora stosujg jedynie chemioterapig, a pacjenci z ramienia
interwencji duzo drozszy schemat BEW + FOLFOX4 réwniez wynika
bezposrednio z zapiséw obecnego (na dzien zlozenia wniosku) i projektowanego
programu lekowego. Przy czym nalezy pamietad, ze nie sg to wszyscy (Zyjacy)
pacjenci, lecz wylgcznie grupa otrzymujgca leczenie. W ramach analizy
wrazliwosci przetestowano wariant z alternatywnymi odsetkami pacjentow
leczonych poszczegdlnymi schematami w Il na ramieniu interwencji, zatem wyniki
dla odmiennych warunkow réwniez sg dostepne w przeprowadzonej analizie.

Rozdz. 5.3.2. str.
56/57

AOTMIT:

+Dla poréwnania BEW + FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI, czasy przebywania w
poszczegdinych 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 sfanie PFS, poniewaz przerwanie leczenia
naslegpuje rowniez z innych przyczyn niz progresja. Takie samo zafozenie
przyjeto dla obu ramion, ale jest to watpliwe, poniewaz przerwanie leczenia moze
nastgpowac z inng czestotliwoscig w ramieniu interwencji i komparatora”
Whnioskodawca:

Biorgc pod uwage, jako$¢ dostgpnych dowodéw naukowych dla poréwnania BEW
+ FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI, w sytuacji braku wiarygodnych danych
bezposrednio poréwnujgcych obie interwencje, przyjecie takiego samego
wspotczynnika dla obu ramion jest podejsciem bardziej wiarygodnym, niz
nieoparte na dowodach zmniejszanie/zwigkszanie wartosci wspétczynnika dla
jednego z ramion.

Rozdz. 6.1.2. str.
63
6.3.1. Str. 70

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 populacje P1, P2 i P3 - dop. analityka)”. Zdefiniowana przez
wnioskodawce populacja P1 zawiera w sobie pacjentéw z mutacjg w genie
BRAF, ktorzy zgodnie z zapisami obecnie funkcjonujacego programu lekowego
(..) nie mogliby otrzymywac¢ cetuksymabu (komparatora wybranego przez
whioskodawce dla populacji P1). Whioskodawca uzasadnia wigczenie lych
pacjentow tym, iz ,0szacowanie populacji docelowej musi uwzglednic¢ zapisy
projektowanego programu lekowego, w szczegdinosci kryteria wigezenia do
leczenia. Zgodnie z powyzszym, grupa chorych z obecng mutacjg w genie BRAF,
u ktérych wezesniej stosowano chemioterapie uzupeiniajgcq z oksaliplatyng i
ktéra moze stosowac bewacyzumab w skojarzeniu z FOLFIR! zostafa
uwzgledniona w oszacowaniach, wyznaczajgcych potencjalng wielkosé populacji
leczonej w programie lekowym. Jednakze w rzeczywistej praktyce klinicznej, w
populacji z obecng mutacjg w genie BRAF, schemat bewacyzumab+FOLFIR! nie
bedzie stosowany (w grupie tej wystepuje wyigcznie leczenie
bewacyzumab+FOLFOXIRI)". Niekonsekwentne jest uwzglednianie w populacji
docelowej grupy pacjentéw, ktéra ani nie moze otrzymac wnioskowanej
technologii, ani nie jest uwzgledniana w péZniejszych wyliczeniach.
Whioskodawca niekonsekwentne wylicza wielkos$¢ populacji docelowe;,
Uwzglednia w niej subpopulacje pacjentéw z mutacja w genie BRAF, ktéra ma
otrzymywac leczenie BEW+FOLFIRI, mimo tego iz sam przytacza argument, iz
«W populacji z obecng mutacjg w genie BRAF, schemat bewacyzumab+FOLFIRI
nie bedzie stosowany (w grupie tej wystepuje wyfgcznie leczenie
bewacyzumab+FOLFOXIRI)".

Whioskodawca:

1. Zgodnie z zapisami projektowanego programu lekowego stosowanie schematu
bewacyzumab+FOLFIRI jest dopuszczone w populacji z obecng mutacja w genie
BRAF. Obecnie obowigzujgce zapisy programu lekowego jako jedno z kryteriow
wigczenia do programu wymieniajg potwierdzong obecno$¢ aktywujgcej mutaciji
genu KRAS lub NRAS — w przypadku stosowania bewacyzumabu w




skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI. W projektowanym programie lekowym brak
jest tego zapisu, co oznacza, ze schemat BEW+FOLFIRI zostanie dopuszczony
miedzy innymi do stosowania w populacji z obecng mutacja w genie BRAF.

2. Zgodnie ze wskazaniami ekspertow klinicznych schemat
bewacyzumab+FOLFIR| w populacji z obecng mutacja w genie BRAF w polskiej
praktyce klinicznej nie bedzie stosowany pomimo zaistnienia takiej mozliwosci w
przypadku wprowadzenia projektowanego programu lekowego.

Zatem szacujgc populacje docelowg wskazang we wniosku nalezato uwzglednic
omawiang grupe, jako potencjalnie (t. zgodnie z zapisami projektowanego
programu) kwalifikujgca sie do leczenia, z kolei biorgc pod uwage wskazania
ekspertdw Kklinicznych populacja ta nie byla uwzgledniona w dalszych
kalkulacjach, tj. przy oszacowaniu ilosciowej prognozy rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych w
sytuacji scenariusza nowego, a takze przy oszacowaniu faktycznej rocznej
liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana.

Rozdz. 6.1.2. str.
64
6.3. Tabela 35
6.3.1.str. 70

AOTMIT:

"Niekonsekwentine jest wykorzystywanie w réznych miejscach analizy (do
oszacowania populacji docelowej i wyznaczenia udziaféw w rynku) réznych
odsetkdw pacjentéw w odniesieniu do wystepowania mutacji genowych. W istocie
jest to ta sama dana i dlatego, ze jest wykorzystywana do innego rodzaju
oszacowali nie moze dowolnie sie réznié. Przy wyliczania populacji docelowej
odsetek pacjentéw KRAS/NRAS/BRAF WT wynosit 36% (zgodnie z publikacjg
Peeters 2015), natomiast w celu ,zachowania spdjnosci pomiedzy odpowiedziami
(ww. ankietowanych ekspertéw — dop. analityka), a takze z zapisami
obowigzujgcego i projektowanego programu lekowego” przy szacowaniu
udziatow w rynku wykorzystano odsetek rowny 50% (Zrédfo tej danej nie zostafo
podane). Nie zostafo to wiarygodnie wyjasnione przez wnioskodawce, a
poniewaz odsetek pacjentéw z mutacja/bez mutacji nie moze by¢ zmienny,
przynajmniej jedno z przyjetych zalozery musi by¢ bfedne. Niespdjnosc
przedstawianych danych obniza ich wiarygodnosc.

Na podstawie opinii ekspertéw ankietowanych przez wnioskodawce (bez podziafu
na grupy pacjentéw wyodrebnione w zaleznosci od wystepowania lub braku
poszczegdinych mutacji), nastepnie wnioskodawca przeprowadzif obliczenia w
celu wyznaczenia tych udzialéw w zaleznosci od wystepowania lub braku
poszczegdinych mutacyi.

Whnioskodawca:
Eksperci kliniczni w ramach badania ankietowego nie wskazywali odsetka
pacjentdéw z grup z obecnoscig mutacji w genach KRAS/NRAS/BRAF craz bez
obecnosci tych mutaciji (WT). Wskazania ekspertdw odnosity si¢ bezposrednio do
udziatdéw w nastgpujacych grupach, bez wskazywania na obecno$¢ lub brak
obecnosci KRAS/NRAS/BRAF:
e chorzy z rakiem jelita grubego, ktérzy otrzymali leczenie uzupelniajace z
oksaliplatyna,
e chorzy z rakiem jelita grubego, ktoérzy otrzymali leczenie uzupetniajgce
bez udziatu oksaliplatyny,
e chorzy z rakiem jelita grubego (nowo) zdiagnozowani w IV stopniu
zaawansowania choroby.
Wartosci wskazane przez ekspertow Kklinicznych zostaly uwzglednione w
kalkulacjach kosztéw catkowitych i inkrementalnych, a takze wyznaczajg
faktyczng roczng liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana.
Odsetki z publikacji Peeters 2015 zostaly uwzglednione przy wyznaczaniu
populacji docelowe] wskazanej we wniosku, nie zostaly jednakze uzyte w
kalkulacjach kosztéw catkowitych i inkrementalnych, a takze przy wyznaczeniu
faktycznej rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana.

Rozdziat 8. Str. 74
(Uwagi do zapisow
programu

AOTMIT:
Warto rozwazy¢ zasadnos¢ wyodrebniania programu leczenia jelita grubego
bewacyzumabem podczas gdy funkcjonuje program o takim samym co




lekowego) wnioskowany tytule dotyczqcy kompleksowo leczenia zaawansowanego
nowotworu jelita grubego réznymi substancjami czynnymi. ,,

Whnioskodawca:

Nalezy zaznaczy¢, iz intencjg Whnioskodawcy jest rozszerzenie istniejgcego PL
sLeczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C 18 -~ C 20)" o leczenie
bewacyzumabem w | linii pacjentéw bez mutacji RAS oraz pacjentéw z mutacja
BRAF V600.

* Umozliwiajgey identyfikacjg fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdlnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* _
(rozdzialy, tabeli, | Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
0géinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, | Uwagi
wykKresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, .
tabel, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

® analizy, o ktdrych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)



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

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