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Protokot nr 54/2021
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 6 grudnia 2021 roku
w formie wideokonferenc;ji

Michat Mysliwiec otworzyt posiedzenie o godzinie 10:01.

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum 7 osdb):

Anna Greziak
Maciej Karaszewski
Dorota Kilaiska
Michat Mysliwiec
Tomasz Pasierski
Jakub Pawlikowski

Rafat Suwinski

© N o v A~ W N R

Piotr Szymanski

Proponowany porzadek obrad:

1.

5.

Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkdéw Rady. Omodwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Dojolvi (triheptanoin) we wskazaniu: deficyt biatka tréjfunkcyjnego.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Intuniv (guanfacinum) we wskazaniu: zespét nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi (ADHD).

Przygotowanie opinii w sprawie przeniesienia produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng bewacyzumab z programéw lekowych: B.50 ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka
jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48); B.116 ,Leczenie chorych na zaawansowanego
raka szyjki macicy (ICD-10 C53); B.4 ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18- C20) do katalogu lekow refundowanych w chemioterapii.

Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (8 gtosow ,,za”) przyjeta zaproponowany porzgdek obrad.

Na posiedzenie doftgczyt Adam Maciejczyk,
ktory nie zadeklarowat konfliktu interesow.
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Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat dane o leku Dojolvi (import docelowy) we wskazaniu dot. deficytu
biatka tréjfunkcyjnego, a propozycje stanowiska Rady przedstawita Anna Greziak.

W dyskusji Rady uczestniczyli: Piotr Szymanski, Rafat Suwinski, Dorota Kilariska i Anna Greziak.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 6 gtosami ,za”, przy 3 gtosach przeciw
(9 0séb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. leku Intuniv (import docelowy) we wskazaniu:
zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), a propozycje stanowiska Rady
przedstawit Jakub Pawlikowski.

Gtos w dyskusji Rady, w wyniku ktérej doprecyzowano tresé¢ uchwaty, zabrali: Tomasz Pasierski,
Michat Mysliwiec i Jakub Pawlikowski.

Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omoéwit kwestie dot. przeniesienia produktédw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng bewacyzumab z programéw lekowych B.50, B.116 i B.4 do katalogu lekéw
refundowanych w chemioterapii.

Propozycje opinii Rady w zakresie programu lekowego B.50 przedstawit Maciej Karaszewski,
a w dyskusji Rady uczestniczyli: Michat Mysliwiec, Maciej Karaszewski, Tomasz Pasierski,
Rafat Suwinski i Adam Maciejczyk.

Propozycje opinii Rady w zakresie programu lekowego B.116 przedstawit Adam Maciejczyk,
a w zakresie programu lekowego B.4 Rafat Suwinski.

W dalszej dyskusji Rady, w wyniku ktérej doprecyzowano tres¢ uchwaty, gtos zabrali: Michat Mysliwiec,
Rafat Suwinski, Tomasz Pasierski, Maciej Karaszewski i Adam Maciejczyk.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 11:34.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 136/2021 z dnia 6 grudnia 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Dojolvi (triheptanoin) we wskazaniu: deficyt biatka
trojfunkcyjnego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje
produktu leczniczego Dojolvi (triheptanoin), roztwor doustny, 100% w/w,
we wskazaniu: deficyt biatka trojfunkcyjnego.

Uzasadnienie

Niedobor mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego (mitochondrial trifunctional
protein deficiency, TFPD) jest zaburzeniem beta-oksydacji kwasow ttuszczowych
charakteryzujgcym sie szerokim spektrum klinicznym od ciezkich objawow
wystepujgcych juz w okresie noworodkowym, obejmujgcych m.in.
kardiomiopatie, hipoglikemie, kwasice metaboliczng, miopatie miesni
szkieletowych, neuropatie, choroby waqtroby i zgon, do fagodnego fenotypu
z polineuropatiq obwodowgq, epizodami rabdomiolizy i zwyrodnieniem
barwnikowym siatkowki. TFPD jest chorobqg rzadkq; w literaturze opisano mniej
niz 100 przypadkow.

Leczenie obejmuje przestrzeganie diety niskottuszczowej z ograniczeniem
spozywania dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych i ich zastgpienie
sredniotancuchowymi kwasami ttuszczowymi. Nalezy sciste przestrzegac
unikania okresow przebywania na czczo (gtodowki) i narazenia na skrajne
warunki otoczenia. Nalezy tez ograniczy¢ wysitek fizyczny. Rokowanie w ciezkiej
postaci noworodkowej TFPD jest bardzo niepomysine. Rokowanie w postaci
0 pozZniejszym poczgtku z tagodniejszymi objawami jest znacznie bardziej
pomysine.

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pdzn. zm.)
zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Dojolvi, (triheptanoin), roztwdr doustny, 100% w/w, we wskazaniu: deficyt biatka
trojfunkcyjnego.
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Produkt leczniczy Dojolvi (triheptanoin) nie byt dotychczas przedmiotem oceny
Agencji.
Dowody naukowe

Odnaleziono 1 badanie spetniajgce wymogi wtgczenia do raportu, tj.:Gillingham
2017 (badanie RCT, triheptanoina vs trioktanoina). Dodatkowo do analizy
bezpieczeristwa wigczono badanie Vockley 2020 (badanie bez grupy kontrolnej).
W badaniu Gillingham 2017 nie rozrdzniano jednostek chorobowych deficyt TFP
oraz deficyt LCHAD (biatko LCHAD stanowi podjednostke TFP), a wtgczano
pacjentéow z diagnozg LCHAD/TFP. Czas leczenia i obserwacji w badaniu wynosit
4 miesigce, a wyniki podano dla wszystkich pacjentow fqcznie, bez wzgledu
na zdiagnozowangq chorobe. Wg raportu FDA 2019, stan pacjentow wtgczonych
do badania Gillingham 2017 byt stabilny, dodatkowo, badanie to nie dostarczyto
danych na poparcie stosowania triheptanoiny w celu zapobiegania Ilub
zmniejszania zdarzen klinicznych, poniewaz w tym badaniu nie mierzono takich
wynikow. Odnaleziono tez 4 wytyczne kliniczne postepowania w zaburzeniach
utleniania kwasow ttuszczowych w tym TFPD — polskie zalecenia dietetyczne
w chorobach dzieci z 2019 roku, BIMDG 2020, EFNS 2011 oraz EGE 20089.
Wytyczne kliniczne zalecajq, aby w TFPD u niemowlqt stosowac specjalne
mieszanki niskottuszczcowe wzbogacone MCT (EGE 2009, BIMDG 2020).
Natomiast u starszych rekomenduje sie diete niskottuszczowq z ograniczeniem
dtugotfancuchowych ttuszczy, zmodyfikowang o MCT (mieszanki lub olej), oraz
wskazuje sie na unikanie pozostawania na czczo i unikanie dfugich przerw miedzy
positkami. Zaden z dokumentéw nie wymienia triheptanoiny w leczeniu TFPD.
Konsultant Krajowa w dz. pediatrii metabolicznej, jako obecnie stosowane
technologie medyczne wskazuje SSSPZ zawierajgce MCT takie jak: Monogen,
Lipistart i olej MICT czy MCT Procal, Bebilon pepti MCT. Wymienione produkty
rozniqg sie od siebie zawartosciq MCT, postacig, a niekiedy takze grupami
wiekowymi, dla ktorych sq przeznaczone.

Problem ekonomiczny

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla ocenianej technologii
medycznej.  Wedtug danych Mz, w 2020 roku nie wydano zgody na refundacje
dla produktu leczniczego Dojolvi we wskazaniu: deficyt biatka tréjfunkcyjnego.
Oszacowany sredni koszt refundacji Dojolvi dla jednego pacjenta na miesigc
(3 opakowania leku) wynidstby 72 000 zt netto, natomiast w skali roku przy
oszacowanym zuzyciu (2,25 butelki / 30 dni, tj. 27 butelek w roku) koszt ten
wyniostby 648 000 zt netto. Przy przyjeciu liczebnosci populacji na poziomie
2 pacjentow, Sredni miesieczny koszt leku wynidstby 144 000 zt netto
(oszacowany zakres min — max: 96 000 — 192 000 zt), a w skali roku 1 296 000 zt
netto (zakres: 672 000 — 2 160 000 z1).
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Gtowne arqgumenty decyzji

Konsultant Krajowa w dz. pediatrii metabolicznej jako obecnie stosowane
technologie medyczne wskazuje SSSPZ zawierajqgce MCT takie jak: Monogen,
Lipistart i olej MCT czy MCT Procal, Bebilon pepti MCT.
Wg tej opinii, triheptanoina w rzeczywistej praktyce najprawdopodobniej
zastepowac bedzie wszystkie preparaty zawierajgce MCT o parzystej liczbie wegli
w ftancuchu kwasow ttuszczowych. Olej MCT (MCT Oil) byt wczesniej
przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym wskazaniu i byt sprowadzany
w ramach importu dla wskazania deficyt MTP. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ
z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, aktualnie ze srodkow publicznych refundowany jest, w ramach
programu lekowego, jeden preparat we wskazaniu deficyt biatka tréjfunkcyjnego
(TFPD.  Dwa SSSPZ zawierajgce MCT, dostepne sq w aptece na recepte m.in.
we wskazaniu ,zespoty wrodzonych defektow metabolicznych”, do ktorego
mozna by zaliczy¢ wnioskowany deficyt TFP. Zgodnie z obwieszczeniem MZ
Bebilon pepti MCT jest refundowany.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pdin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), z uwzglednieniem
opracowania nr: 0T.4211.35.2021 , Dojolvi (triheptanoin) we wskazaniu: deficyt biatka tréjfunkcyjnego”, data
ukonczenia: 02 grudnia 2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 137/2021 z dnia 6 grudnia 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Intuniv (guanfacinum) we wskazaniu: leczenie zespotu
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu
leczniczego Intuniv (guanfacinum), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu d 1 mg, 2
mg, 3 mg, 4 mg, we wskazaniu: leczenie zespofu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi w drugiej lub kolejnych liniach leczenia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem decyzji jest zasadnos¢ wydawania zgdd na refundacje, w ramach
importu docelowego, produktu Intuniv (guanfacinum) we wskazaniu zespot
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD). Substancja czynna
guanfacyna (tabletki o przedtuzonym uwalnianiu) zostata pozytywnie
zaopiniowana i zarekomedowana do refundacji w ramach importu docelowego
przez Rade Przejrzystosci (46/2018) oraz Prezesa AOTMIT (45/2018)
w podobnym wskazaniu.

Dowody naukowe

Odnaleziono 5 badan wtdrnych (Baker 2021, Pan 2021, Solmi 2020, Newcorn
2020, Cortese 2018), 2 badania pierwotne (Huss 2018, van Stralen 2018),
2 badania skutecznosci praktycznej (Pang 2021, van Stralen 2021) oraz piec
rekomendacji klinicznych. Odnalezione dowody naukowe wskazujg na mozliwg
uzytecznosc guanfacyny, w skojarzeniu z innymi lekami, w redukowaniu objawow
i negatywnych konsekwencji ADHD. Jednak ze wzgledu na ryzyko dziatan
niepozgdanych w populacji dzieci i mtodziezy, nalezy jq stosowac ostroznie
i unikac stosowania w pierwszej linii leczenia.

W przeglqdzie systematycznym Baker 2021 stwierdzono, ze dodanie alfa-
agonisty (klonidyna lub guanfacyna) do leku pobudzajgcego jest skuteczne dla
redukcji objawow ADHD. W badaniu Newcorn 2020 (analiza danych z czterech
podwdjnie zaslepionych, randomizowanych, kontrolowanych placebo badan)
stwierdzono, Ze stosowanie guanfacyny o przedtuzonym uwalnianiu, wigze sie
zistotnqg poprawq w zakresie podstawowych objawéw ADHD w punkcie
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koricowym (p < 0,01). W przeglgdzie Cortese 2018 autorzy wykazali wyZszq
skutecznosc¢ guanfacyny od placebo (choc inne leki, np. metylofenidat, nieco
przewyzszaty jg skutecznosciq), ale okazata sie gorsza pod wzgledem tolerancji
u dzieci i mtodziezy. Dlatego, jako leki pierwszego wyboru w krotkotrwatym
leczeniu ADHD, sugerowali inne niz guanfacyna substancje.

W przeglgdzie Pan 2021 nie odnotowano rdznicy w ryzyku wystgpienia bdlu
gtowy pomiedzy grupami otrzymujgcymi leczenie i placebo, choc tqczne szacunki
wskazywaty, ze prawdopodobieristwo wystgpienia bolu glowy w grupie leczonej
byto 1,43 razy wieksze niz w grupie placebo. W przeglgdzie Solmi 2020
stwierdzono, ze guanfacyna, posrod innych ocenianych lekéw, miata najgorszy
stosunek bezpieczeristwa do zakresu zdarzen (4/16), wsrdd ktérych wymieniano
bdl brzucha, wydtuzenie odstepu QT oraz przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych i zostata wskazana jako potencjalnie jeden z najmniej
preferowanych srodkéw, w oparciu o bezpieczenistwo, wsrdod lekow
przeciwpsychotycznych.

W badaniach pierwotnych (Huss 2018, Van Stralen 2018) wskazywano
na skutecznos¢ guanfacyny, jako terapii uzupetaniajgcej, w zakresie poprawy
funkcji wykonawczych u dzieci i mtodziezy, ale rowniez zaobserwowano dziatania
niepozqgdane u 4,7% uczestnikow (Huss 2018). W badaniu skutecznosci
praktycznej Van Stralen 2021 zaobserwowano poprawe parametrow klinicznych
u ponad 70% pacjentow, w tym u 58% chorych stosujgcych lek w monoterapii
oraz u 73% chorych stosujqcych terapie skojarzonq. Z kolei w retrospektywnym
badaniu Pang 2021, w odniesieniu do bezpieczeristwa leku, stwierdzono
dziatania niepozqdane w postaci zaburzen rytmu serca (w przedziale wiekowym
3-11 lat byto to 4% wszystkich AE; w przedziale 12-17 lat wynosito 2% wszystkich
AE) i nieprawidfowego cisnienia tetniczego (u 3% pacjentdow z grupy 3-11; 1%
w grupie 12-17 lat).

Wedtug ChpL, do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych nalezq: sennos¢
(40,6%), bol gtowy (27,4%), zmeczenie (18,1%), bol w nadbrzuszu (12,0%)
i sedacja (10,2%). Do czesto zgtaszanych najciezszych dziatan niepozqdanych
nalezq: niedocisnienie tetnicze (3,2%), zwiekszenie masy ciata (2,9%),
bradykardia (1,5%) oraz omdlenia (0,7%).

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych (EAGG 2021, WF of ADHD 2021, CADDRA
2020, APP 2019, CPS 2018), w ktdrych odniesiono sie do stosowania guanfacyny,
w tym w 4 z nich wskazano bezposrednio na guanfacyne o przedtuzonym
uwalnianiu. Oceniany lek jest najczesciej wskazywany jako jedna z opcji leczenia
w 2 linii (po zastosowaniu stymulantdw w ramach 1 linii). W zwiqzku z ryzykiem
groznego dla zdrowia obnizenia cisnienia krwi oraz zwolnienia czynnosci serca,
w przypadku nagtego odstawienia leku, zaleca sie jego stopniowe odstawianie.
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Problem ekonomiczny

Brak danych pozwalajgcych na oszacowanie kosztow.
Gtdwne arqumenty decyzji

Odnalezione dowody naukowe wskazujg na mozliwg uzytecznos¢ guanfacyny,
w skojarzeniu z innymi lekami, w redukowaniu objawdw i negatywnych
konsekwencji ADHD. Ze wzgledu na ryzyko dziatan niepozqdanych, w populacji
dzieci i mftodziezy, nalezy jqg stosowac ostroznie, szczegdlnie unikajgc
jej w pierwszej linii leczenia.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pdin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), z uwzglednieniem
opracowania nr: OT.4211.37.2021 ,Intuniv (guanfacyna) we wskazaniu: leczenie zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi”, data ukoriczenia: 1 grudnia 2021 .



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 177/2021 z dnia 6 grudnia 2021 roku
w sprawie oceny zasadnosci zmiany kategorii dostepnosci
refundacyjnej produktow leczniczych zawierajgcych bevacizumabum

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg zmiane dostepnosci refundacyjnej
produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng bevacizumabum
stosowanych aktualnie w programach lekowych:

4

e B.50 ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej”
(ICD-10 C56, C57, C48),

e B.116 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy” (ICD-10
C53),

e B.4,leczenie zaawansowanego raka jelita grubego” (ICD-10 C18 — C20),

na kategorie dostepnosci refundacyjnej: katalog lekow refundowanych
w chemioterapii.

Uzasadnienie

Minister Zdrowia zlecit AOTMIT przygotowanie materiatow analitycznych oraz
opinii Rady Przejrzystosci w zakresie opisanym w art. 33 ust. 1 pkt. 3 ustawy
zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz.
523, z poéin. zm.) w zakresie zmiany dostepnosci refundacyjnej produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynnqg bevacizumabum stosowanych
aktualnie w programach lekowych:

® B.50, Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej” (ICD-
10 C56, C57, C48);

® B.116 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy” (ICD-10 C53);
* B.4 ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego” (ICD-10 C18 — C20).

na kategorie dostepnosci refundacyjnej: katalog lekow refundowanych
w chemioterapii. W dniu 05.11.2021 r.

Minister Zdrowia pismem znak PLR.4504.743.2021.MK przekazat korekte
powyzszego zlecenia. W zleceniu korygujgcym zmieniono podstawe prawng
zlecenia na art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach, a zakres zlecenia
zdefiniowano proszqc o oszacowanie populacji pacjentow z ww. rozpoznaniem,
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leczonych bewacyzumabem oraz wpfywu na budzet ptatnika, po wprowadzeniu
modyfikacji.

Populacja i wptyw na budzet u chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka
otrzewnej” (ICD-10 C56, C57, C48)

Ocena dotyczy przeniesienia bewacyzumabu z programu lekowego B.50
»Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej” (ICD-10
C56, (57, (C48) do katalogu lekow refundowanych w chemioterapii
we wskazaniach: rak jajnika, jajowodu Ilub pierwotny rak otrzewnej -
w skojarzeniu z chemioterapiq (karboplatyna + paklitaksel):

- rozpoznanie nowotworu w stopniu zaawansowania wedtug FIGO IV lub Il
z chorobq resztkowq po resekcji powyzej 1 cm;

- niestosowanie wczesniejszeqgo leczenia systemowego z wyjgtkiem
chemioterapii przedoperacyjnej.

Zgodnie z opiniami dwdch z trzech ekspertow, liczebnos¢ docelowej populacji
chorych — w kazdym z wymienionych wskazan — nie ulegnie zmianie
w porownaniu do dotychczasowego stanu. Zdaniem trzeciego eksperta
populacja wzrosnie o okofo 60%. Wptyw na zwiekszenie populacji bedzie miafo
brak kryteriow wiqgczenia obecnych w PL, w szczegdlnosci dotyczqcego
sprawnosci ogolnej w stopniach 0-1 wedfug klasyfikacji Zubroda-WHO.
Wptyw na budzet moze miec¢ rowniez umozliwienie innego dawkowania niz
obecnie okreslone w PL. Zgodnie z zaleceniami polskimi PTGO 2017 oraz PTOK
2013, bewacyzumab w raku jajnika stosuje sie w dawce 7,5 mg/kg m.c.
w skojarzeniu ze standardowq chemioterapiq (paklitaksel i karboplatyna),
Z nastepowym leczeniem podtrzymujgcym (bewacyzumab w monoterapii)
(w sumie do 18 podan). Zalecenia ESMO-ESGO 2019 wskazujq na innqg dawke
bewacyzumabu, wynoszqcq 15 mg/kg lub 7,5 mg/kg, podawang co 3 tygodnie
przez maksymalnie 15 miesiecy. Natomiast w programie lekowym dawka
wynosi 7,5 mg/kg masy ciata.

Przyjmujgc perspektywe dwodch ekspertow, wskazujgcych na brak zmiany
w populacji korzystajgcej z ocenianego leczenia, zmiana kategorii dostepnosci
refundacyjnej bewacyzumabu i refundacja w ramach katalogu chemioterapii
spowoduje spadek wydatkdw ptatnika publicznego w I i Il roku analizy ok. 2 min
zt wg wariantu z parametrami uzyskanymi na podstawie danych NFZ oraz
ok. 5min zt dla wariantu ,maksymalnego”. Natomiast przy uwzglednieniu
zwiekszenia liczebnosci populacji o ok. 60%, zmiana ta bedzie wiqzata
sie ze wzrostem wydatkow inkrementalnych ok. 28,4 min zt oraz 28,7 min zt.

Rada uwaza, Ze najbardziej prawdopodobny bedzie scenariusz posredni, tzn.
zwiekszy sie populacja osob leczonych bewacyzumabem w tych wskazaniach,
ze wzgledu na zniesienie kryteriow kwalifikacji zawartych w dotychczasowym
programie lekowym. Nalezy bowiem wskazac, ze wiekszosc z tych kryteriow jest
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zgodna z ChPL bewacyzumabu oraz wytycznymi klinicznymi dotyczgcymi jego
stosowania w ocenianych wskazaniach. Wptyw na budzet ptatnika nie powinien
byc tak znaczqcy, jak przy zatozeniu zwiekszenia populacji o 60%, w szczegdlnosci
uwzgledniajqc dalszy spadek cen bewacyzumabu w wyniku konkurencji pomiedzy
producentami. Rada uwaza ze powinien byc dostepny takze schemat stosowania
bewacyzumabu w potgczeniu z cisplatyng.

Populacja i wptyw na budzet u chorych na zaawansowaneqgo raka szyjki macicy

(ICD-10 C53)

Eksperci krajowi jednoznacznie stwierdzili, ze w wyniku wprowadzanych zmian
nie przewiduje on zwiekszenia populacji chorych w tym wskazaniu. Wyniki analizy
wpfywu na budzet z perspektywy NFZ, z uwzglednieniem braku wzrostu
populacji, wskazujg na spadek wydatkow catkowitych zwigzanych z realizacjq
Swiadczen. Dwoch ekspertow wskazuje rowniez na koniecznos¢ umozliwienia
stosowania bewacyzumab zgodnie z dotychczasowymi zapisami PL B.116, czyli
z uwzglednieniem, w przypadku pacjentek, ktore nie mogg byc¢ leczone
zwigzkami platyny, skojarzenie bewacyzumabu ze schematem chemioterapii:
topotekan 0,75 mg/m2, w dniach 1.-3.; paklitaksel 175 mg/m2, dnia 1.
Rada popiera to stanowisko.

Populacja i wptyw na budzet u chorych na raka jelita grubeqgo” (ICD-10 C18 —
C20).

Dwdch sposrod trzech ekspertow krajowych uwaza, ze w przypadku zmiany
kategorii dostepnosci refundacyjnej dla bewacyzumabu, populacja leczonych nim
chorych nie zwiekszy sie. Zdaniem trzeciego eksperta, wzrost populacji chorych
leczonych dotychczas w programie B4 (Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego) wyniesie okoto 10%. Zdaniem eksperta, wzrost ten moze byc
spowodowany mozliwosciq wdrazania bewacyzumabu w pierwszej linii
w przypadku mutacji KRAS lub NRAS, niezaleznie od wczesniejszego stosowania
chemioterapii adjuwantowej z oxaliplatyng, zgodnie z kryteriami ChPL.
Rada podziela opinie trzeciego eksperta i uwaza, ze wzrost populacji leczonych
chorych o okofo 10% jest najbardziej prawdopodobny.

Uwzglednienie mozliwego wzrostu liczebnosci populacji wigzato sie ze wzrostem
wydatkow inkrementalnych dla raka jelita grubego o0 10,13 min zt wl roku i 10,13
w Il roku. Nalezy jednak zauwazyé, ze w wyniku wprowadzenia na rynek lekow
biopodobnych i ich refundacji, koszty leczenia bewacyzumabem spadty o ponad
30%. Uzyskane oszczednosci pozwolityby pokryc catkowite tqczne dodatkowe
koszty wynikajqce ze zwiekszenia populacji docelowej.

Jednoczesnie, Rada zwraca uwage na mozliwy znaczqcy wzrost liczby
podawanych cykli bewacyzumabu, zwigzany ze stosowaniem tego leku
po progresji, w kolejnych liniach leczenia. Stosowanie bewacyzumabu
po progresji uzasadniajq wyniki szerequ badan klinicznych Ill fazy (np. badanie
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ML18147 Bennouna 2013, badanie BEBYP Masi 2015) oraz rekomendacje
kliniczne (np. zalecenia NCCN z 2021 roku). Wprawdzie zapisy ChPL modwiq
o prowadzeniu leczenia az do wystgpienia progresji choroby zasadniczej lub
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, ale zgodnie z zaleceniami NCCN,
bewacyzumab moze byc¢ stosowany w kolejnych liniach leczenia po progresji
na dany schemat leczenia cytostatycznego (np. ze schematem FOLFOX w | linii,
ze schematem FOLFIRI w Il linii leczenia i z triflurydyng+tipiracylem w Il linii
leczenia). Zdaniem Rady stosowanie bewacyzumabu po progresji znaczgco
zwiekszytoby zuzycie leku u chorych na raka jelita grubego (nawet o okoto 50%),
pomimo braku wzrostu populacji lub tylko niewielkiego jej zwiekszenia.
Przedstawione w analizie AOTMIT, oszacowania wydatkow inkrementalnych dla
raka jelita grubego, nie zaktadaty wzrostu liczby stosowanych cykli leczenia,
zwiqzanych ze stosowaniem bewacyzumabu w kolejnych liniach leczenia, co nie
jest dopuszczalne w ramach obowiqzujgcych obecnie programow lekowych.

Rada akceptuje tres¢ proponowanego zatgcznika do katalogu lekow
refundowanych w chemioterapii, z jednoczesnym zwrdceniem uwagi
na zasadnos¢ stosowania bewacyzumabu razem z cisplatynqg w raku jajnika,
jajowodu lub pierwotnym raku otrzewnej oraz z topotekanem w raku szyjki
macicy.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4221.48.2021 ,Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej
produktéw leczniczych zawierajgcych bewacyzumab”, data ukoriczenia: 2 grudnia 2021 r.



