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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku

Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: skaza naczyniowa Rendu-
Webera-Oslera (ICD-10:178.0)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pbéin. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze
srodkéw publicznych leku Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: skaza naczyniowa Rendu-
Webera-Oslera (ICD-10: 178.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku Avastin (bewacyzumab) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej we wskazaniu skaza naczyniowa Rendu-Webera-Oslera (ICD-
10:178.0)

W ramach analizy skutecznosci klinicznej przedstawiono wyniki badan obserwacyjnych
(opisane réwniez w przegladzie systematycznym), ktére wskazujg na mozliwe korzysci
z zastosowania bewacyzumabu w leczeniu skazy naczyniowej Rendu-Webera-Oslera w
zakresie odpowiedzi na leczenie oraz zmiany parametréw klinicznych takich, jak wzrost
stezenia hemoglobiny, zmniejszenie zapotrzebowania na transfuzje czerwonych krwinek,
wlewdw zelaza oraz zmniejszenie wskaznika nasilenia krwawienia z nosa (ang. epistaxis
severity score, ESS).

Eksperci kliniczni réwniez pozytywnie odnoszg sie do zastosowania bewacyzumabu
w ocenianym wskazaniu, wskazujac, iz korzys¢ z jego zastosowania przewaza nad ryzykiem
zwigzanym z dziataniami niepozgdanymi.

Majac na uwadze, ze w ocenianym wskazaniu wykorzystano juz wszystkie dostepne
refundowane opcje terapeutyczne oraz brak jest alternatywnych technologii lekowych,
zastosowanie bewacyzumabu w ww. wskazaniu w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej jest uzasadnione.

Przedmiot zlecenia
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Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: skaza naczyniowa Rendu-
Webera-Oslera (ICD-10: 178.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie
art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z pdzn. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu wskazanie dotyczy wrodzonej
naczyniakowatosci  krwotocznej przebiegajacej z wielouktadowg dysplazja naczyniowa
charakteryzujacg sie teleangiektezjami i malformacjami naczyn tetniczych i zylnych skory, nosa, ptucii
przewodu pokarmowego oraz centralnego systemu nerwowego. Nasilone krwotoki z nosa, ucha i do
przewodu pokarmowego wystepujg codziennie w liczbie do 8 dziennie, skutkiem czego jest
wystgpienie skrajnej anemii pokrwotocznej wymagajacej hospitalizacji i przetoczen krwi. W przebiegu
dotychczasowego leczenia stosowano wlewy dozylne preparatu zelaza, preparaty krwiopochodne,
doustne leki przeciwfibrynolityczne i uszczelniajgce naczynia krwionosne.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Wrodzona naczyniakowato$¢ krwotoczna (ang. hereditary hemorrhagic telangiectasia, HHT), inaczej
choroba Rendu, Oslera i Webera, zaliczana jest do skaz krwotocznych naczyniowych wrodzonych. HHT
jest chorobg dziedziczong autosomalnie dominujgco, warianty patogenne w genach ENG, ACVRL1 lub
SMAD4 zidentyfikowano u wiekszosci pacjentéw.

Wrodzona naczyniakowatos$¢ krwotoczna to choroba rzadka (ORPHA 774) charakteryzujgca sie réznymi
wadami naczyniowymi, w tym krwawieniem z nosa, rozszerzeniem naczyd krwionos$nych
(teleangiektazje) i malformacjami tetniczo-zylnymi (ang. arteriovenous malformations, AVM) w
ptucach, watrobie i mézgu.

Dla populacji pacjentéw z HHT mozna spodziewac sie skrocenia oczekiwanej diugosé zycia, jednak w
przypadku poszczegdlnych pacjentdw jest to zalezne od ciezkosci choroby. U pacjentéw bez zmian w
narzgdach wewnetrznych, takich jak malformacje tetniczo-zylne w watrobie, mdzgu lub ptucach,
spodziewana dtugos¢ zycia bedzie zblizona do populacji ogdlnej. Jednak u okoto 10% pacjentéw nastgpi
zgon lub wycienczenie spowodowane powikfaniami naczyniowymi.

Niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza wystepuje czesto u pacjentdw z HHT. Przyczyng niedoboru zelaza
jest przewlekta utrata krwi z powodu teleangiektazji (np. btony S$luzowej nosa lub przewodu
pokarmowego). U okoto 5% pacjentdw z HHT moga wystgpic ciezkie krwotoki z krwawienia z nosa lub
AVM jelit. W konsekwencji prowadzi to do niedokrwistosci mikrocytarnej bgdz normocytowej i
objawdéw zmeczenia, mogg tez wystgpi¢ powiktania sercowe i ptucne

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z zapisami ustawy o S$wiadczeniach, w przypadku rozpatrywania zlecenia w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) oceniane leczenie ma zastosowanie w sytuacji,
gdy zostaty juz wyczerpane u danego Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Ekspert kliniczny jako terapie alternatywne, ktére mozna zastosowaé w ocenianym wskazaniu wskazat:
przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych wraz z dozylnym podaniem zelaza, operacje
laryngologiczne w obrebie jam nosa, kwas traneksamowy, leki estrogenowe (wskazanie
pozarejestracyjne).

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, sg to terapie

stosowane na wczesniejszych etapach leczenia niz miataby by¢ zastosowana terapia bewacyzumabem
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
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Biorgc pod uwage powyisze oraz informacje ze zlecenia MZ o wykorzystaniu dostepnych
refundowanych opcji terapeutycznych mozna stwierdzié, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma
technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Bewacyzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem  monoklonalnym
produkowanym z uzyciem technologii DNA, w komorkach jajnika chomika chinskiego.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Avastin jest wskazany:

e w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie w leczeniu dorostych pacjentow z
rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami.

e w skojarzeniu z chemioterapig opartg o paklitaksel jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych
pacjentdw z rozsianym rakiem piersi (rejestracja na postawie badania przeprowadzonego w
populacji z przewagg pacjentek HER-2 ujemnych).

e w skojarzeniu z z kapecytabing jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z
rozsianym rakiem piersi, u ktérych inny rodzaj chemioterapii, w tym taksany lub antracykliny,
nie zostat uznany za odpowiedni.

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

e w skojarzeniu z erlotynibem w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z
nieoperacyjnym, zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym, nieptaskonabtonkowym,
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, z aktywujgcymi mutacjami w genie receptora
naskorkowego 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
pacjentdw z zaawansowanym (w stadium 1lIB, lIC i IV wg klasyfikacji FIGO Miedzynarodowa
Federacja Ginekologii i Potoznictwa) rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem
otrzewnej.

e 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 inhibitorow VEGF lub lekéw dziatajgcych 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 ktéorych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych
inhbitorow 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, w leczeniu dorostych
pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Whnioskowane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym.
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Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenistwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wtgczono:

e przeglad systematyczny Rosenberg 2019, dotyczgcy oceny skutecznos$ci bewacyzymabu i.v. w
leczeniu ciezkich krwawien u pacjentéw z HHT. Do przegladu wiaczono 8 badan opisujacych
serie przypadkdéw oraz 33 opisy przypadkéw, obejmujgce tgcznie 195 pacjentédw z HHT. Nie
przedstawiono dtugosci okresu obserwacji;

e jednoosrodkowe retrospektywne badanie obserwacyjne Vazquez 2020, obejmujgce 22
dorostych pacjentéw z HHT, u ktérych wystgpita oporna na leczenie niedokrwistos¢ z
niedoboru zelaza (ang. iron deficiency refractory anemia, IDRA) (N=13), przewlekta
niewydolnos¢ serca (llI-IV klasa NYHA) (N=4) lub oba schorzenia (N=3). Mediana okresu
obserwac;ji dla catej kohorty wynosita 404 dni (zakres 45-2002 dni);

e badanie obserwacyjne Buscarini 2019 odnoszace sie do bezpieczenstwa bewacyzumabu, w
ktérym bewacyzumab otrzymywato 69 pacjentéw z HHT, w tym 37 (51%) pacjentow ze
wzgledu na niewydolno$¢ serca z wysoka pojemnoscig minutowa/malformacje tetniczo-zylne
watroby, 32 (49%) chorych z powodu krwawien.. Sredni czas leczenia wynidst 11 miesiecy;

e retrospektywne badanie Al-Samkari 2019 (abstrakt konferencyjny), dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa bewacyzumabu w leczeniu przewlektych krwawien i anemii w HHT, w ktérym
udziat wzieto 140 pacjentéw. Mediana czasu trwania leczenia bewacyzumabem wyniosta 23
(zakres: 3-96) miesigce.

Skutecznos¢
Rosenberg 2019

Sposrdd 162 pacjentéw (tgczna liczba pacjentéw w 8 opisach serii przypadkéw) odpowiedz na leczenie
bewacyzumabem i ograniczenie krwawien uzyskano u 141 (87%) chorych. Krwawienie z nosa lub
krwawienie z przewodu pokarmowego byto wskazaniem do leczenia u 106 pacjentéw, z ktérych 92
(87%) uzyskato odpowiedZ na leczenie dozylnym bewacyzumabem. Zmniejszenie krwawien
odnotowano réwniez u 49 na 56 (88%) pacjentéw z malformacjami naczyniowymi watroby.

W publikacjach przedstawiajgcych opisy przypadkéw, odpowiedZz na leczenie bewacyzumabem
odnotowano u 30 na 33 (91%) Pacjentow. Wszyscy chorzy otrzymywali leczenie ze wzgledu na
wystepujgce krwawienia z nosa lub krwotoki z przewodu pokarmowego.

tacznie sposrdd 139 pacjentow (przedstawione w opisach przypadkow) u ktérych krwawienie z nosa
lub krwawienie z przewodu pokarmowego byto wskazaniem do leczenia, u 122 (88%) z nich leczenie
bewacyzumabem byto skuteczne.

tacznie, odpowiedz na leczenie (okreslona w oparciu o zmniejszenie krwawien, zmniejszeniem
zapotrzebowania na transfuzje i/lub zwiekszenie poziomu hemoglobiny) bewacyzumabem
podawanym dozylnie wystapita u 171 na 195 (88%) pacjentéw z wrodzong naczyniakowatoscia
krwotoczna.

Wedtug autoréw przeglagdu krwawienia z nosa i krwawienia z przewodu pokarmowego u czesci
pacjentéw powodujg anemie, a w przypadku ciezkich krwawien - koniecznos¢ powtarzajacych sie
transfuzji krwi. W przegladzie nie podano wynikéw dla parametréow (m.in. poziom hemoglobiny, liczba
transfuzji) bezposrednio odnoszgcych sie do anemii pokrwotocznej.

Vazquez 2020
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U pacjentdéw z HHT z oporng na leczenie niedokrwistoscig z niedoboru Zzelaza lub przewlektg
niewydolnos$cig serca, po trzech miesigcach od rozpoczecia leczenia bewacyzumabem i.v.
zaobserwowano wzrost stezenia hemoglobiny z 8,1 g/dl (IQR: 7,2-8,4) do 10,9 g/dl (IQR: 9,5-12,8)
(p=0,01; N=14). Poprawa wyjsciowego poziomu hemoglobiny utrzymata sie przez okres 12 miesiecy.
Wraz z poprawg poziomu hemoglobiny nastgpit znaczny spadek zapotrzebowania na jednostki krwi
wsrdd pacjentéw (z 4 (IQR: 2-6) do 0 (IQR: 0-1) w okresie 3 miesiecy). Zapotrzebowanie byto istotnie
mniejsze rowniez po 12 miesigcach.

Nie stwierdzono znaczacego spadku zapotrzebowania na zelazo, jednak u 25% pacjentéw dawka
dozylnego zelaza wyniosta 1 000 mg w trakcie okresu obserwacji (mediana wyjsciowego
zapotrzebowanie na infuzje zelaza wynosita 1400 mg (IQR: 1000—-2900)),

W odniesieniu do krwawien z nosa, wykazano istotne zmniejszenie ESS przez dwanascie miesiecy
leczenia bewacyzumabem (p=0,048), wartosci wynosity odpowiednio:

e 1,01(IQR:0,3-4,7) przed leczeniem;

e 0,28 (IQR: 0-2,3) po 3 miesigcach (p=0,01, N=14),

e 0(IQR:0-2,3) po 6 miesigcach (N=13),

e 1,52 (IQR: 0-3,2) po 12 miesigcach (N=9).
W ciggu pierwszych 3 miesiecy, u okoto 64% pacjentéw uzyskano odpowiedzZ kliniczng na leczenie,
definiowang jako poziom hemoglobiny wynoszacy co najmniej 10 g/dl oraz zmniejszenie
zapotrzebowania na transfuzje o co najmniej 50%. Natomiast u 21% chorych wystgpito zmniejszenie

zapotrzebowania na transfuzje o co najmniej 50%, jednak bez osiggniecia stezenia hemoglobiny
wyzszego niz 10 g/dl. Po 12 miesigcach odpowiedz kliniczng stwierdzono u 44% pacjentow z HHT.

Al-Samkari 2019

U pacjentéw z niedokrwistoscig wystepujgcg w przebiegu HHT (N=104) po 3 miesigcach od rozpoczecia
terapii bewacyzumabem odnotowano wzrost sredniego stezenia hemoglobiny z 8,6 g/dl (95% Cl: 8,4-
8,9) do 11,9 g/dl (95% ClI: 11,4-12,5) (p<0,0001), poziom hemoglobiny po 12 miesigcach wynidst 12,5
g/dl (95% Cl: 11,8-13,1) (p<0,0001).

Podczas leczenia chorych, u ktérych krwawienia z nosa byty wskazaniem do leczenia (N=119) nastgpit
spadek sredniej wartosci ESS z 6,8 (95% Cl: 6,4-7,1) do <3,5 (95% Cl: 3,0-4,0) (p<0,0001).

Po rozpoczeciu terapii u pacjentdw wymagajgcych przetoczenia krwinek czerwonych (N=81)
zaobserwowano zmniejszenie zapotrzebowania na transfuzje. W ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem
leczenia mediana zuzytych jednostek krwi wyniosta 8 (IQR: 3-16), natomiast po 6 miesigcach od
rozpoczecia leczenia bewacyzumabem mediana potrzebnych jednostek krwi spadta do 0 (IQR: 0-2)
(p<0,0001).

Podobnie u pacjentéw wymagajgcych wlewdw zelaza (N= 99) zapotrzebowanie zmniejszyto sie z
mediany 4 (IQR: 2-8) infuzji do 2 (I1QR: 1-3) infuzji (p<0,0001) w ciggu pierwszych 6 miesiecy.

Zapotrzebowanie na transfuzje czerwonych krwinek i wlewy zelaza ulegly dalszej redukcji? wraz z
trwajagcym leczeniem. Po 12 miesigcach mediana potrzebnych przetoczen wyniosta 0 (IQR: 0-0),
podobnie mediana wlewdw zelaza byta réowna 0 (IQR: 0-2), zapotrzebowanie zmniejszyto sie o
odpowiednio 86% i 66% w odniesieniu do stanu przed leczeniem. Poprawa wystgpita niezaleznie od
wyjsciowego nasilenia krwawienia.

Bezpieczenstwo

Rosenberg 2019
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Najczestszym raportowanym zdarzeniem niepozgdanym byto nadcisnienie tetnicze (NT), ktére
odnotowano u 17 (9%) pacjentow. Pieciu pacjentow (3%) zmarto w trakcie okresu obserwacji (w
przegladzie nie podano informacji o dtugosci okresu obserwacji), zadna ze $mierci nie zostata
bezposrednio powigzana z terapig bewacyzumabem.

Vazquez 2020

Terapia bewacyzumabem byta dobrze tolerowana w grupie pacjentéw z niedokrwistoscig lub
niewydolnoscig serca. Ogétem, sposréd 22 pacjentéw z HHT, u 4 zaobserwowano trudne gojenie sie
ran, u 2 dwéch wystgpito pogorszenie wczesniej wystepujgcego nadcisnienia tetniczego, astenie lub
bl miesni raportowano u 4 pacjentéw. Niedokrwienny udar mdézgu wystgpit u 1 pacjenta, jednak
zdarzenia nie mozna byto jednoznacznie przypisa¢ terapii bewacyzumabem. Zadne zdarzenie
niepozgdane nie byto wystarczajgco powazne, aby przerwac leczenie.

Podczas okresu obserwacji 6 (30%) pacjentow zmarto, 4 w grupie z przewlektg niewydolnoscig serca ze
wzgledu na ciezka niewydolnos¢ serca lub wstrzas septyczny. W grupie pacjentdw z anemig
stwierdzono dwa zgony, jeden z powodu ostrego zawatu miesnia sercowego, przyczyng drugiego byta
nefropatia kontrastowa po plastyce zastawki aortalnej.

Buscarini 2019

Sposréd 69 pacjentéw z HHT stosujacych bewacyzumab zdarzenia niepozadane (33 zdarzenia)
raportowano u 28 pacjentéw (41%). Do najczestszych zdarzen niepozgdanych nalezaty bdle stawow,
ktére pojawity sie u 9 (13%) pacjentdw oraz nadcisnienie, ktdre wystgpito u 5 (7%) chorych. 32
zdarzenia niepozadane byty stopnia 1-3, srednia czesto$¢ ich wystepowania wyniosta 50/100 osobolat.
Wystgpit jeden zgon w wyniku masywnego krwioplucia podczas oczekiwania na nagta embolizacje
malformacji tetniczo-zylnej ptuc. Zdarzenie zostato uznane za prawdopodobnie zwigzane z
bewacyzumabem.

Wedtug autoréw publikacji przy rozwazaniu korzysci ptynacych ze stosowana bewacyzymabu u
pacjentéw z HHT nalezy wzig¢ pod uwage, ze terapia ta wigze sie z narazeniem pacjentdw na
wystgpienie zdarzen niepozgdanych (0,40 AE na pacjenta), w tym ciezkich prowadzacych do zgonu.

Al-Samkari 2019

Bewacyzumab byt dobrze tolerowany. Zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z
bewacyzumabem wystgpity u 36% pacjentdw, najczesciej wystepowato nowo zdiagnozowane NT lub
pogorszenie nadcisnienia (16%) i zmeczenie (9%). U zadnego pacjenta nie rozwineta sie zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa. 4% pacjentéw (5 oséb) przerwato leczenie bewacyzumabem z powodu zdarzen
niepozadanych, natomiast 2% pacjentéw (3 osoby) zaprzestato leczenia z powodu braku jego
skutecznosci.

Dodatkowe informacje nt. bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL Avastin do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych ciezkich dziatan niepozgdanych zalicza
sie nastepujace stany: naleza: gorgczka neutropeniczna, leukopenia, neutropenia, matoptytkowosc,
anoreksja, hipomagnezemia, hiponatremia, obwodowa neuropatia czuciowa, dyzartria, bél gtowy,
zaburzenie smaku, zaburzenie oka, zwiekszone tzawienie, nadcisnienie, zakrzepica zatorowa (zylna),
dusznos$é, niezyt nosa, krwawienie z nosa, kaszel, krwotok z odbytnicy, zapalenie btony Sluzowej jamy
ustnej, zaparcia, biegunka, nudnosci, wymioty, bdl brzucha, komplikacje w gojeniu ran, zapalenie skéry
ztuszczajgce, sucha skora, przebarwienie skéry, bdle stawow, bdl miesni, biatkomocz, niewydolnos¢
jajnikow, ostabienie, zmeczenie, gorgczka, bdl, zapalenie bton sluzowych, zmniejszenie masy ciata.

W raporcie ze spotkania Komisji PRAC z dnia 11-14 lutego 2019 (PRAC 2019) podano informacje o
nowym sygnale dotyczgcym wystepowania zawatu $ledziony u pacjentow stosujgcych produkt Avastin.
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Avastin. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka.

Natomiast wedtug opinii eksperta klinicznego korzys¢ z zastosowania bewacyzumabu przewaza nad
ryzykiem zwigzanym z dziataniami niepozadanymi.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem odnalezionych dowodéw naukowych jest ich niska jako$¢ (badania
obserwacyjne, gtdwnie opisy serii przypadkdw i opisy przypadkéw) i brak grupy kontrolnej. Nalezy
jednak zwrdci¢ uwage, ze sg one liczne, facznie obejmujg znaczg grupe pacjentdw i wydajg sie
potwierdzac skutecznos$¢ bewacyzumabu i.v. w leczeniu HHT. Dodatkowo, badanie Al-Samkari 2019
(ktérego populacja byta najbardziej zblizona do wnioskowanej) dostepne jest jedynie w postaci
abstraktu konferencyjnego, co rowniez ogranicza wnioskowanie na jego podstawie.

Ocena konkurencyjnosci cenowe;j

Oszacowania kosztu 3-miesiecznej / rocznej terapii bewacyzumabem 1 pacjenta wynosi:

. _ - na podstawie danych z wniosku;

e 19686,24 PLN / 78 744,96 PLN brutto - na podstawie danych z Obwieszczenia MZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np.
ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce masy ciata (dawkowanie jest zalezne od masy ciata pacjenta, co
bedzie wptywac na rzeczywiste koszty leczenia).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Wedtug opinii eksperta klinicznego liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac wnioskowang
technologie lekowa w ramach RDTL wyniesie nie wiecej 50-100 osdb. Oszacowania eksperta zostaty
oparte na danych epidemiologicznych przy zatozeniu, ze czestosé HHT wynosi ok. 1/10 000, natomiast
ciezki przebieg moze dotyczy¢ okoto 2-3% wszystkich pacjentow.

Wedtug szacunkdéw w oparciu o dane NFZ za lata 2017-2019 S$rednia roczna liczba pacjentéw z
rozpoznaniem wg ICD-10: 178.0 wynosi ok. 916 pacjentéw. Przyjmujac zatozenie eksperta klinicznego
dotyczace odsetka pacjentdw z ciezkim przebiegiem HHT (2-3% wszystkich pacjentéw z HHT), oceniana
interwencja moze by¢ stosowana w populacji liczacej do 27 pacjentow.

Na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii
lekowej w ramach RDTL u 27 pacjentow przez 3 miesigce wyniesie: -/ 531 528 zt ( dane
kosztowe z wniosku/Obwieszczenia MZ) Przy zatozeniu maksymalnej liczebnosci populacji, tj. 50
pacjentdw, koszty brutto ponoszone przez ptatnika publicznego mogg wynies¢ 648 000 zt/984 312 zt
(dane kosztowe z wniosku/Obwieszczenia MZ).

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé¢ rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.
Zgodnie z analizg kliniczng wymagana dawka wynosi 5 mg/kg m.c., jest zatem zalezna od masy ciata
chorych. Nalezy tez zaznaczyé, ze u niektorych pacjentéw moze by¢ wymagane powtdrzenie leczenia
lub terapia podtrzymujaca.
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Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedne miedzynarodowe wytyczne: HHT
Foundation International — Faughnan 2009 dotyczace leczenia pacjentdéw z wrodzong
naczyniakowatoscig krwotoczng (HHT). Ze wzgledu na date powstania w wytycznych nie odniesiono
sie do bewacyzumabu.

Odnaleziono takze sygnowany przez European Hematology Association (EHA) przeglad Kritharis 2018,
dotyczacy diagnozy i leczenia HHT, w tym zawierajacy algorytm leczenia anemii w przebiegu HHT.
Wedtug przegladu bewacyzumab i.v. jest zalecany na koncu S$ciezki terapeutycznej w leczeniu
niedokrwistos$ci z niedoboru zelaza u pacjentéow HHT — w przypadku braku odpowiedzi na leczenie
antyfibrynolityczne lub gdy leczenie jest przeciwwskazane.

Ponadto uwzgledniono francuskie wytyczne SFORL — Robard 2017, z tym ze nalezy zaznaczyé, ze sg to
zalecenia otolaryngologiczne skupiajgce sie na postepowaniu z krwawieniami z nosa u pacjentéw z
HHT. Wytyczne te zalecajg systemowe leczenie bewacyzumabem na koricu sciezki terapeutycznej
leczenia krwawien z nosa w HHT.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.03.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.764.2020.1.AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw
publicznych produktow leczniczych Avastin (bewacyzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25
mg/ml, 1 fiol. po 16 ml we wskazaniu: skaza naczyniowa Rendu-Webera-Oslera (ICD-10: 178.0) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL)., na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373,
z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 89/2020 z dnia 27 kwietnia 2020 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: skaza naczyniowa Rendu-Webera-Oslera (ICD-10:178.0) oraz raportu nr
0T.422.31.2020,,Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: skaza naczyniowa Rendu-Webera-Oslera (ICD-10:178.0)
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych” Data ukonczenia: 22 kwietnia 2020 r.
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