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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosSci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (Roche Registration GmbH).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Roche Registration GmbH) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$Snia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Roche Registration GmbH.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosSci: nie dotyczy.
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Zdarzenie lub zdarzenia niepozgdane (adverse event(s))
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci (confidence interval)

Common Terminology Criteria for Adverse Events

Cure Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia

European Hematology Association

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
wskaznik nasilenia krwawienia z nosa (epistaxis severity score)
Hemoglobina

Wrodzona naczyniakowato$¢ krwotoczna (hereditary hemorrhagic telangiectasia)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

dozylnie
Rozstep miedzykwartylowy (interquartile range)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z2019r., poz. 499 z pézn. zm.)

masa ciata

Ministerstwo Zdrowia

National Cancer Institute

Narodowy Fundusz Zdrowia

doustnie

ratunkowy dostep do technologii lekowych

Société Franc, aise d'Oto-Rhino-Laryngologie et de Chirurgie de la Face et du Cou
stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2019,
poz. 1373 z pézn. zm.)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.)

Vacular Disease European Reference Network
Czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 30.03.2020 r., znak PLD.4530.764.2020.1.AB (data wplywu do Agencji 30.03.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 2 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e 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).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdty dotyczace populacji docelowej:
pacjentka z wrodzong naczyniakowatos$cig krwotoczng przebiegajaca z wielouktadowa dysplazjg naczyniowg
charakteryzujaca sie teleangiektezjami i malformacjami naczyn tetniczych i zylnych skory, nosa, ptuc i przewodu
pokarmowego oraz centralnego systemu nerwowego. Nasilone krwotoki z nosa, ucha i do przewodu
pokarmowego wystepujg codziennie w ilosci do 8 dziennie i doprowadzity do skrajnej anemii pokrwotocznej
wymagajgcej hospitalizacji i przetoczeh. W przebiegu dotychczasowego leczenia u pacjenta stosowano wlewy
dozylne preparatu zelaza, preparaty krwiopochodne, doustne leki przeciwfibrynolityczne i uszczelniajgce
naczynia krwionosne.

Whioskowane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym.

Produkt leczniczy Avastin nie byt dotychczas oceniany przez Agencje we wnioskowanym wskazaniu
Problem zdrowotny

ICD-10: 178.0 Dziedziczne, krwotoczne rozszerzenie naczyn wiosowatych (Choroba Rendu-Oslera-Webera)

Skaza krwotoczna naczyniowa to pojawianie sie ptaskich lub grudkowych wykwitdw na skorze lub btonach
Sluzowych z powodu wady lub uszkodzenia naczyn krwionosnych.

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 Ilub SMAD4
zidentyfikowano u wiekszosci pacjentdw.

Wrodzona naczyniakowato$¢ krwotoczna to choroba rzadka (ORPHA 774) charakteryzujgca sie roznymi wadami
naczyniowymi, w tym krwawieniem =z nosa, rozszerzeniem naczyn krwionosnych (teleangiektazje)
i malformacjami tetniczo-zylnymi (ang. arteriovenous malformations, AVM) w ptucach, watrobie i mézgu.

Dla populacji pacjentéw z HHT mozna spodziewac sie skrdcenia oczekiwanej dtugosé zycia, jednak w przypadku
poszczegolnych pacjentow jest to zalezne od ciezkosci choroby. U pacjentdéw bez zmian w narzadach
wewnetrznych, takich jak malformacje tetniczo-zylne w watrobie, mozgu lub ptucach, spodziewana dtugosé zycia
bedzie zblizona do populacji ogdlnej. Jednak u okoto 10% pacjentéw nastgpi zgon lub wycienczenie
spowodowane powiktaniami naczyniowymi.

Niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza wystepuje czesto u pacjentéw z HHT. Przyczyng niedoboru Zelaza jest
przewlekta utrata krwi z powodu teleangiektazji (np. btony sluzowej nosa lub przewodu pokarmowego). U okoto
5% pacjentow z HHT mogg wystapi¢ ciezkie krwotoki z krwawienia z nosa i/lub AVM jelit. W konsekwencji
prowadzi to do niedokrwistosci mikrocytarnej bgdZz normocytowej i objawéw zmeczenia, mogg tez wystgpic
powiktania sercowe i ptucne

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug opinii eksperta klinicznego HHT prowadzi do takich skutkow jak: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do
samodzielnej egzystenciji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba, obnizenie jakosci
zycia, ale zalezy to od przebiegu klinicznego. Bewacyzumab stanowi szanse dla pacjentow z najciezszym
przebiegiem klinicznym HHT.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna
Do opracowania wtgczono nastepujgce dowody naukowe:

- przeglad systematyczny Rosenberg 2019 (N=195) dotyczgcy skutecznosci bewacyzymabu i.v. w leczeniu
ciezkich krwawien u pacjentéw z HHT,
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- jednoosrodkowe retrospektywne badanie obserwacyjne Vazquez 2020 (N=20) dotyczace skutecznosci
bewacyzumabu i.v. u pacjentéw z HHT — opublikowane po dacie wykonania wyszukiwania dowoddw
naukowych w przegladzie Rosenberg 2019,

- badanie obserwacyjne Buscarini 2019 odnoszgce sie do bezpieczenstwa bewacyzumabu - opublikowane
po dacie wykonania wyszukiwania dowodéw naukowych w przegladzie Rosenberg 2019.

Ponadto zdecydowano sie dodatkowo wigczy¢ retrospektywne badanie Al-Samkari 2019 (N=140) dostepne
jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego, ze wzgledu na duzg liczbe wigczonych pacjentéw (znacznie
przekraczajgcg liczbe pacjentéw w innych odnalezionych badaniach), oraz fakt, ze badanie dotyczylo
skutecznosci i bezpieczenstwa bewacyzumabu w leczeniu przewlektych krwawien i anemii w HHT, a wiec byto
dedykowane populacji zblizonej do populacji okreslonej we wniosku RDTL.

Rosenberg 2019

Sposrod 162 pacjentdow (tgczna liczba pacjentéw w 8 opisach serii przypadkéw) odpowiedZz na leczenie
bewacyzumabem i ograniczenie krwawien uzyskano u 141 (87%) chorych. Krwawienie z nosa i/lub krwawienie z
przewodu pokarmowego byto wskazaniem do leczenia u 106 pacjentéw, z ktorych 92 (87%) uzyskato odpowiedz
na leczenie dozylnym bewacyzumabem. Zmniejszenie krwawienn odnotowano réwniez u 46 (88%) pacjentow z
malformacjami naczyniowymi watroby.

W przypadku publikacji przedstawiajgcych opisy przypadkéw, odpowiedz na leczenie bewacyzumabem
odnotowano u 30 pacjentéw na 33 (91%). Wszyscy chorzy otrzymywali leczenie ze wzgledu na wystepujace
krwawienia z nosa i/lub krwotoki z przewodu pokarmowego.

Lacznie sposréd 139 pacjentéw, u ktoérych krwawienie z nosa i/lub krwawienie z przewodu pokarmowego byto
wskazaniem do leczenia, u 122 (88%) z nich leczenie bewacyzumabem byto skuteczne. tgcznie, odpowiedz na
leczenie bewacyzumabem podawanym dozylnie wystgpita u 171 (88%) pacjentdw z wrodzong
naczyniakowatos$cig krwotoczng.

Wedtug autoréw przegladu krwawienia z nosa i krwawienia z przewodu pokarmowego u czesci pacjentow
powodujg anemie, a w przypadku ciezkich krwawien - konieczno$¢ powtarzajgcych sie transfuzji krwi.
W przegladzie nie podano wynikéw dla parametrow bezposrednio odnoszacych sie do anemii pokrwotocznej.

Najczestszym raportowanym zdarzeniem niepozgdanym byto nadcisnienie, ktére odnotowano u 17 (9%)
pacjentow. Pieciu pacjentow (3%) zmarto w trakcie okresu obserwacji (w przegladzie nie podano informac;ji
o dtugosci okresu obserwaciji), zadna ze smierci nie zostata bezposrednio powigzana z terapig bewacyzumabem.

Wedtug autoréw publikacji Rosenberg 2020 wyniki przeprowadzonego przeglagdu pozwalajg przypuszczac,
ze terapia indukujgca bewacyzumabem i.v., stosowanym w dawce 5mg/kg m.c. co 3 tygodnie, od 3 do 6 podan,
po ktérej nastepuje terapia podtrzymujgca (stosowana w razie potrzeby lub wg ustalonego wczesniej schematu),
stanowi opcje terapeutyczng dla pacjentéw z ciezkimi krwawieniami z nosa i/lub krwawieniami z przewodu
pokarmowego. Jakkolwiek nalezy zachowac¢ ostroznos¢é ze wzgledu na brak danych dotyczgcych
dtlugoterminowego bezpieczehstwa w tej populacji pacjentéw. Celowe wydaje sie przeprowadzenie badania RCT,
co moze by¢ utrudnione ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania HHT.

Vazquez 2020

W ciggu pierwszych trzech miesiecy, u okoto 64% pacjentdw z HHT uzyskano odpowiedz kliniczng na leczenie,
definiowang jako poziom hemoglobiny wynoszacy co najmniej 10g/dl oraz zmniejszenie zapotrzebowania
na transfuzje o co najmniej 50%. Natomiast u 21% chorych wystapito zmniejszenie zapotrzebowania na transfuzje
o co najmniej 50%, jednak bez osiggniecia stezenia hemoglobiny wyzszego niz 10g/dl. Po dwunastu miesigcach
odpowiedz kliniczng stwierdzono u 44% pacjentéw z HHT.

Terapia bewacyzumabem byta dobrze tolerowana w grupie pacjentdw z niedokrwistoscig i/lub niewydolno$cig
serca. Ogotem, sposrdd 22 pacjentéw z HHT u 4 zaobserwowano trudne gojenie sie ran, u 2 dwdoch wystgpito
pogorszenie wczesniej wystepujgcego nadcisnienia tetniczego, astenie lub bél mieéni raportowano u czterech
pacjentow. Niedokrwienny udar moézgu wystgpit u jednego pacjenta, jednak zdarzenia nie mozna bylo
jednoznacznie przypisaé bewacyzumabowi. Zadne zdarzenie niepozgdane nie byto wystarczajgco powazne, aby
przerwaé leczenie. Podczas okresu obserwaciji 6 (30%) pacjentéw zmarto, czterech w grupie z przewlekig
niewydolnoscig serca ze wzgledu na ciezkg niewydolnos¢ serca i/lub wstrzgs septyczny. W grupie pacjentéw z
anemig stwierdzono dwa zgony, jeden z powodu ostrego zawatu miesnia sercowego, przyczyng drugiego byta
nefropatia kontrastowa po plastyce zastawki aortalne;.
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Buscarini 2019

Sposrod 69 pacjentéw z HHT stosujgcych bewacyzumab zdarzenia niepozgdane (33 zdarzenia) raportowano u
28 pacjentéw (41%). Do najczestszych zdarzen niepozgdanych nalezaty béle stawow, ktore pojawity sie u 9 (13%)
pacjentéw oraz nadci$nienie, ktére wystgpito u 5 (7%) chorych. 32 zdarzenia niepozgdane byty stopnia 1-3,
Srednia czestos¢ ich wystepowania wyniosta 50/100 osobolat. Wystgpit jeden zgon (AE 5 stopnia) uznany za
prawdopodobnie zwigzany z terapig bewacyzumabem.

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

Al-Samkari 2019

U pacjentow z niedokrwistoscig wystepujgcg w przebiegu HHT (N=104) po trzech miesigcach od rozpoczecia
terapii bewacyzumabem odnotowano wzrost sredniego stezenia hemoglobiny z 8,6 g/dl (95% CI: 8,4-8,9) do 11,9
g/dl (95% CI: 11,4-12,5) (p<0,0001), poziom hemoglobiny po 12 miesigcach wyniést 12,5 g/dl (95% ClI: 11,8-13,1)
(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 pacjentow
wymagajgcych wlewy zelaza (N= 99) zapotrzebowanie zmniejszyto sie z mediany 4 (IQR: 2-8) infuzji do 2 (IQR:
1-3) infuzji (p<0,0001) w ciggu pierwszych 6 miesiecy. Zapotrzebowanie na transfuzje czerwonych krwinek i
wlewy zelaza ulegty dalszej poprawie wraz z trwajgcym leczeniem. Po 12 miesigcach mediana potrzebnych
przetoczen wyniosta 0 (IQR: 0-0), mediana wlewow zelaza byla zas rowna 0 (IQR: 0-2), zapotrzebowanie
zmniejszylo sie o odpowiednio 86% i 66% w odniesieniu do stanu przed leczeniem. Poprawa wystapita
niezaleznie od wyjsciowego nasilenia krwawienia.

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

Relacji 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.

Ekspert kliniczny prof. dr hab. n. med. Jerzy Windyga, ankietowany przez Agencje relacje korzysci do ryzyka
stosowania leku okreslit jako:

a) Poniewaz skutecznos¢ dostepnych sposobdéw leczenia u wybranych chorych na HHT jest bardzo niska,
bewacyzumab stwarza szanse na poprawe kliniczng. Bez dodatkowych prob leczenia np.
bewacyzumabem, pacjenci sg skazani na transfuzje krwi w celu wyréwnania ciggtych epizodéw anemii.

b) Korzys¢ przewaza nad ryzykiem zwigzanym z dziataniami niepozgdanymi.
Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Ekspert Kkliniczny jako terapie alternatywne, ktére mozna zastosowaé w ocenianym wskazaniu wskazat:
przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych + Zzelazo dozylnie, operacje laryngologiczne w obrebie jam nosa,
kwas traneksamowy, leki estrogenowe (wskazanie pozarejestracyjne). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze zgodnie
z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, sg to terapie stosowane na wczes$niejszych etapach leczenia niz miataby
by¢ zastosowana terapia bewacyzumabem w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Zgodnie z wnioskiem RDTL zatgczonym do zlecenia MZ u pacjentki stosowano wlewy dozylne preparatu zelaza,
preparaty krwiopochodne, doustne leki przeciwfibrynolityczne i uszczelniajgce naczynia krwionosne. Warto tez
zauwazyé¢, ze zabiegi laryngologiczne, przetoczenia KKCz, wlewy zelaza oraz leki antyfibrynolityczne w tym kwas
traneksamowy sg aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu krwawien i niedokrwistosci, zatem
nie stanowig komparatora w przypadku ratunkowego dostepu do technologii lekowych, gdzie wszystkie
refundowane opcje terapeutyczne zostaly juz wykorzystane.

Leki estrogenowe nie sg refundowane w leczeniu krwawien lub niedokrwistosci w przebiegu HHT, jednakze
wydajg sie nie stanowi¢ komparatora dla bewacyzumabu stosowanego w ramach RDTL pod wzgledem celu
terapeutycznego i ich usytuowania w $ciezce terapeutycznej. W wytycznych HHT Foundation International —
Faughnan 2009 sg rekomendowane jako alternatywa dla leczenia przeciwfibrynolitycznego w leczeniu krwotokow
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do przewodu pokarmowego. Zgodnie z publikacjg EHA — Kritharis 2018 terapia hormonalna, tj. estrogen
i progestyny, bywa stosowana u pacjentow z HHT w celu redukcji powiktan krwawien, jednakze ze wzgledu na
potencjalne skutki uboczne nie jest to powszechna praktyka, ponadto wptyw terapii hormonalnej na poprawe
parametréw hematologicznych jest dyskusyjny.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne oraz opinie eksperta klinicznyego mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma
technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Konkurencyjnos$¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt brutto 3 miesiecznej terapii wynosi il zt. Koszt ten jest
* niz ten wyznaczony na podstawie obwieszczenia MZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlac rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace masy ciata (dawkowanie jest zalezne od masy ciata pacjenta, co bedzie wplywac
na rzeczywiste koszty leczenia).

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

Wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej

w ramach RDTL u 27 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie: i zt brutto. Przy zatozeniu maksymalnej

liczebnosci populacji, tj. 50 pacjentéow, koszty brutto ponoszone przez ptatnika publicznego mogg wynies¢
zth.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: liczby dawek, wielkosci dawki i 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 zaznaczy¢, ze u niektorych pacjentow moze by¢é wymagane powtdrzenie leczenia lub terapia
podtrzymujgca.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 30.03.2020 r., znak PLD.4530.764.2020.1.AB (data wptywu do Agenciji 30.03.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 2 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e 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).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujace szczegoty dotyczgce populacji docelowej:
pacjentka z wrodzong naczyniakowatos$cig krwotoczng przebiegajgcg z wielouktadowg dysplazjg naczyniowg
charakteryzujaca sie teleangiektezjami i malformacjami naczyn tetniczych i zylnych skéry, nosa, ptuc i przewodu
pokarmowego oraz centralnego systemu nerwowego. Nasilone krwotoki z nosa, ucha i do przewodu
pokarmowego wystepujg codziennie w ilosci do 8 dziennie i doprowadzity do skrajnej anemii pokrwotocznej
wymagajgcej hospitalizacji i przetoczen. W przebiegu dotychczasowego leczenia u pacjenta stosowano wlewy
dozylne preparatu zelaza, preparaty krwiopochodne, doustne leki przeciwfibrynolityczne i uszczelniajgce
naczynia krwionosne.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r., produkt leczniczy Avastin jest finansowany ze $rodkéw
publicznych w ramach dwoéch programow lekowych: B.4. ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10: C18 — C20)” oraz B.50 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10: C56, C57, C48)”.

Whioskowane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym.

Produkt leczniczy Avastin nie byt dotychczas oceniany przez Agencje we wnioskowanym wskazaniu.

2.1. Problem zdrowotny

ICD-10: 178.0 Dziedziczne, krwotoczne rozszerzenie naczyn witosowatych (Choroba Rendu-Oslera-
Webera)

Definicja
Skaza krwotoczna naczyniowa to pojawianie sie ptaskich lub grudkowych wykwitow na skérze lub btonach
$luzowych z powodu wady lub uszkodzenia naczyn krwiono$nych.

Wrodzona naczyniakowato$é 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 Ilub SMAD4
zidentyfikowano u wiekszosci pacjentéw.

Wrodzona naczyniakowatos$¢ krwotoczna to choroba rzadka (ORPHA 774) charakteryzujgca sie réznymi wadami
naczyniowymi, w tym krwawieniem 2z nosa, rozszerzeniem naczyn krwionosnych (teleangiektazje)
i malformacjami tetniczo-zylnymi (ang. arteriovenous malformations, AVM) w piucach, watrobie i mozgu.
Rozpoznanie HHT stwierdza sie jesli spetnione sg co najmniej trzy z czterech kryteriow Curagao:
(1) spontaniczne, nawracajgce krwawienia z nosa; (2) telangiektazje skory lub bton sluzowych; (3) malformacije
naczyniowe w ptucach, watrobie, przewodzie pokarmowym, uktadzie nerwowym; (4) wywiad rodzinny —
u krewnych pierwszego stopnia wystgpita HHT.

Zrodto: MP Interna — Zawilska 2018, Robert 2020, Shovlin 2000.
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania wrodzonej naczyniakowatosci krwotocznej wynosi okoto 1-5/10 000, w Unii Europejskiej
oszacowana zapadalno$¢ wynosi 1000 przypadkéw na rok, natomiast wspotczynnik chorobowos¢ wynosi w
przyblizeniu 6/10 000.

Zrodto: Orphanet 2019, VASCERN 2016-2020
Rokowanie

Krwawienie z nosa jest najczestszym objawem klinicznym HHT, dotykajagcym ponad 95% pacjentéw. Ptucne
malformacje tetniczo-zylne obserwuje sie u 15-45% pacjentéw, ale czesto pozostajg bezobjawowe i nie zostaja
rozpoznane. Malformacje tetniczo-zylne w watrobie obserwuje sie u ponad 70% pacjentéw w zaleznosci od
zastosowanej techniki przesiewowej, ale tylko u 8% pacjentéw rozwinie sie objawowa choroba watroby.
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Teleangiektazje przewodu pokarmowego sg dos¢ czeste i wystepujg u 70% pacjentdéw, mogg prowadzic¢
do krwotokow i niedokrwistosci. Malformacje naczyniowe mézgu wystepujg rzadziej (10-23% pacjentéw z HHT),
ale ich konsekwencje moga by¢ Smiertelne.

Dla populacji pacjentéw z HHT mozna spodziewac sie skrécenia oczekiwanej dlugosé zycia, jednak w przypadku
poszczegolnych pacjentow jest to zalezne od ciezkosci choroby. U pacjentdw bez zmian w narzgdach
wewnetrznych, takich jak malformacje tetniczo-zylne w watrobie, mdzgu lub ptucach, spodziewana diugos¢ zycia
bedzie zblizona do populacji ogdinej. Jednak u okoto 10% pacjentow nastgpi zgon lub wycienczenie
spowodowane powiktaniami naczyniowymi. Wedtug dostepnych danych literaturowych ryzyko zgonu w populaciji
pacjentow z HHT moze by¢é dwukrotnie wyzsze niz u oséb zdrowych z populacji ogélnej (Donaldson 2015,
Kjeldsen 2000), natomiast oczekiwana dtugos$é zycia krotsza o 7 lat (Sabba 2006).

Niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza® wystepuje czesto u pacjentéw z HHT. Przyczyng niedoboru zelaza jest
przewlekta utrata krwi z powodu teleangiektazji (np. btony sluzowej nosa lub przewodu pokarmowego). U okoto
5% pacjentow z HHT moga wystapi¢ ciezkie krwotoki z krwawienia z nosa i/lub AVM jelit. W konsekwencji
prowadzi to do niedokrwistosci mikrocytarnej badz normocytowej i objawéw zmeczenia, mogg tez wystgpic
powikfania sercowe i ptucne.

Zrodto: EHA — Kritharis 2018, Robert 2020

2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje.
Przedstawiona w niniejszym opracowaniu opinia eksperta zostata przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 1. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Jerzy Windyga

Kierownik Kliniki Zaburzen Hemostazy i Choréb
Wewnetrznych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Przedwczesny zgon X

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

Niezdolnos$¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

X | X | X | X

Obnizenie jakosci zycia

Uzasadnienie: HHT prowadzi do [powyzszych skutkéw], cho¢ zalezy to od przebiegu klinicznego. Bewacyzumab
stanowi szanse dla pacjentow z najciezszym przebiegiem klinicznym HHT.

1 Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) definiuje niedokrwisto$¢ jako stezenie hemoglobiny mniejsze niz 13 g/dl u dorostych mezczyzn
i 12 g/dl u dorostych kobiet niebedacych w cigzy. (MP — Taylor 2015)
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2.3. Oceniana technologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Avastin]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka —
opakowanie

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

Whnioskowane wskazanie

skaza naczyniowa Rendu-Webera-Oslera (ICD-10: 178.0)*

Wskazania zarejestrowane

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami.

Terapia skojarzona bewacyzumabem z chemioterapig opartg o paklitaksel jest wskazana jako leczenie
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym rakiem piersi (rejestracja na postawie badania
przeprowadzonego w populacji z przewaga pacjentek HER-2 ujemnych).

Terapia skojarzona bewacyzumabem z kapecytabing jest wskazana jako leczenie pierwszego rzutu u
dorostych pacjentéw z rozsianym rakiem piersi, u ktorych inny rodzaj chemioterapii, w tym taksany lub
antracykliny, nie zostat uznany za odpowiedni. Pacjenci, ktorzy otrzymali taksany lub antracykliny w
ramach leczenia uzupetniajgcego w czasie ostatnich 12 miesiecy nie powinni by¢ leczeni produktem
Avastin w skojarzeniu z kapecytabing (rejestracja na postawie badania przeprowadzonego w populaciji
pacjentek HER-2 ujemnych).

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami lub
nawrotowym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa.

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

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

Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentow z zaawansowanym (w stadium [lIB, IIC i IV wg klasyfikacji FIGO
Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoznictwa) rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym
rakiem otrzewnej.

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

Bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyng
jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotem opornego na zwigzki platyny raka jajn ka,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, ktérzy otrzymali wczesniej nie wiecej niz dwa schematy
chemioterapii i u ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhbitoréw VEGF lub
lekéw dziatajacych na receptor dla VEGF.

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

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

Whnioskowane dawkowanie

1 fiolka po 16 ml (400 mg bewacyzumabu) co 3 tygodnie

Droga podania

we wlewie dozylnym

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce

* Nazewnictwo przyjete za pismem zlecajgcym znak PLD.4530.764.2020.1.AB. Wg klasyfikacji ICD-10 nazwa jednostki chorobowej
klasyfikowanej jako 178.0 brzmi: Dziedziczne, krwotoczne rozszerzenie naczyn wiosowatych (choroba Rendu-Oslera-Webera). Wg Orphanet
jest to: dziedziczna krwotoczna telangiektazja, a poprawnie zapisany synonim nazwy to: choroba Rendu, Oslera i Webera. W literaturze
najczesciej uzywa sie nazwy: wrodzona naczyniakowatos$¢ krwotoczna (ang. hereditary hemorrhagic telangiectasia, HHT).

Oceniane wskazanie — skaza naczyniowa Rendu-Webera-Oslera (ICD-10: 178.0) nie zawiera sie we wskazaniach
zarejestrowanych produktu leczniczego Avastin.
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skazy naczyniowej Rendu-Webera-Oslera wykonano
przeszukanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid) i The Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 06.04.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

pacjenci ze skazg naczyniowg Rendu-Webera-Oslera
Populacja (P) (inaczej wrodzong naczyniakowato$cig krwotoczng, | niezgodna z wskazang w kryteriach wigczenia
ang. hereditary hemorrhagic telangiectasia, HHT)

Interwencja (1) bewacyzumab podawany we wlewie dozylnym (i.v.) niezgodna z wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator (C) nie ograniczono -
Punkty koncowe (O) dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki

Przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;
Rodzaj badania (S) badania RCT; badania jednoramienne; badania | serie przypadkdw i opis przypadkéw
obserwacyjne

* publikacje w petnym tekscie, * publikacje w postaci abstraktur,

« publikacie w jezyku angielskim b polskim " publikacle w innyeh jezykach niz. wekazane

* w drodze wyjatku po wykonaniu przegladu systematycznego zdecydowano sie uwzgledni¢ badanie dostepne jedynie w postaci abstraktu
konferencyjnego (uzasadnienie rozdz. 3.1.2)

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujgce dowody naukowe:

- najaktualniejszy i najobszerniejszy z odnalezionych przegladéw systematycznych — przeglad Rosenberg
2019 (N=195) dotyczacy skutecznosci bewacyzymabu i.v. w leczeniu ciezkich krwawien u pacjentow
z HHT,

- jednoosrodkowe retrospektywne badanie obserwacyjne Vazquez 2020 (N=20) dotyczace skutecznosci
bewacyzumabu i.v. u pacjentéw z HHT — opublikowane po dacie wykonania wyszukiwania dowodéw
naukowych w przeglgdzie Rosenberg 2019,

- badanie obserwacyjne Buscarini 2019 odnoszgce sie do bezpieczenstwa bewacyzumabu - opublikowane
po dacie wykonania wyszukiwania dowodéw naukowych w przegladzie Rosenberg 2019.

Ponadto zdecydowano sie dodatkowo wigczyé retrospektywne badanie Al-Samkari 2019 (N=140) dostepne
jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego?, ze wzgledu na duzg liczbe wigczonych pacjentéw (znacznie
przekraczajgcg liczbe pacjentdw w innych odnalezionych badaniach), oraz fakt, ze badanie dotyczyto
skutecznosci i bezpieczenstwa bewacyzumabu w leczeniu przewlektych krwawien i anemii w HHT, a wiec byto
dedykowane populacji zblizonej do populacji okreslonej we wniosku RDTL.

Dodatkowo odnaleziono informacje o trwajgcym obechie podwdjnie zaslepionym randomizowanym badania
BABH (NCT03227263), majgcym ha celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa bewacyzumabu i.v. w poréwnaniu

2 abstrakt Al-Samkari 2019 zaprezentowano na 61st American Society of Hematology Annual Meeting 7-10 grudnia 2019, Orlando, Floryda.
Badanie przeprowadzono przez The International HHT Intravenous Bevacizumab Investigative Team study of Bleeding (InHIBIT-Bleed) —
miedzynarodowa grupe zrzeszajgca osrodki leczenia HHT.
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do placebo (0,9% roztwér chlorku sodu) w leczeniu ciezkich krwawien u pacjentéw z HHT (wyniki badania nie sg
jeszcze dostepne).

Rosenberg 2019

Przeglad systematyczny, ktérego celem byta ocena skutecznosci bewacyzumabu podawanego dozylnie (i.v.)
w leczeniu krwawien z nosa lub krwotokéw z przewodu pokarmowego u pacjentdéw z ciezkg wrodzong
naczyniakowatoscig krwotoczng (HHT, ang. hereditary hemorrhagic telangiectasia). Ostatnie wyszukiwanie
dowoddéw naukowych przeprowadzono 12 wrzesnia 2018 r. Autorzy zadeklarowali brak konfliktu intereséw.

Do przegladu wigczono 8 badan opisujgcych serie przypadkéw oraz 33 opisy przypadkow, obejmujgce tgcznie
195 pacjentéw z HHT.

Opisy serii przypadkéw: Al-Samkari 2018 (N=13), Chevan 2017 (N=21), Dupuis-Girod 2012 (N=25), Epperla 2016
(N=5), Guilhem 2017 (N=46), lyer 2018 (N=34), Thompson 2014 (N=6), Rosenberg 2018 - niepublikowane?
(N=12).

Opisy przypadkéw: Amann 2015, Bennesser 2015, Bertoli 2017, Bernardes 2018, Bose 2009, Bourgue 2012,
Brinkerhoff 2011, Brinkerhoff 2012, Busiek 2010, Castillo 2016, Epperla 2015, Cruikshank 2011, Fleagle 2012,
Flieger 2006, Fodstad 2010, Follner 2012a, Follner 2012b, Huemer 2016, Kochanowski 2015, Lazarki 2011, Lupu
2013, Marz 2011, Marzolo 2014, Morales 2012, Oosting 2009, Ospina 2017, Ou 2016, Parambil 2018, Patrizia
2010, Retornaz 2009, Riviere 2011, Sehl 2015, Wee 2014.

Badania serii przypadkéw objety 162 pacjentow (101 kobiet, 61 mezczyzn), mediana wieku chorych wynosita
od 54 do 68 lat. W badaniach z 33 opisami przypadkéw, mediana wieku wynosita 58 lat, pacjenci byli w wieku od
5 do 85 lat. Nie przedstawiono dtugosci okresu obserwacii.

W wiekszosci wigczonych do przeglgdu badan dawka bewacyzumabu wynosita 5mg/kg m.c. i podawana byta
co 2 lub 3 tygodnie przez okres 12 tygodni (w jednym opisie serii przypadkow i jednym opisie przypadku
bewacyzumab stosowany byt co 4 tyg.). Wyjatek odnos$nie stosowanej dawki i czasu trwania terapii stanowit opis
serii przypadkow Thompson 2014, w ktérym pacjenci otrzymywali niska dawke bewacyzumabu (0,125 mg/kg
m.c.) co 4 tygodnie przez okres 24 tygodni. Wedtug autorow przeglgdu zastosowanie bewacyzumabu i.v.
w leczeniu ciezkich krwawien w HHT w dalszym ciggu jest uwazane za podejscie eksperymentalnie i nie ma
zatwierdzonego jednolitego protokotu leczenia.

Odpowiedz na leczenie zostata okreslona w oparciu 0 zmniejszenie krwawien, zmniejszeniem zapotrzebowania
na transfuzje i/lub zwiekszenie poziomu hemoglobiny. W jednym badaniu (Guilhem 2017) skutecznos$¢ terapii
okredlono wylfgcznie w oparciu o ocene kliniczng lekarzy, parametry obiektywne nie byly mozliwe do
wykorzystania.

Vazquez 2020

Retrospektywne badanie obserwacyjne, jednoosrodkowe (Argentyna) obejmujgce 22 dorostych pacjentéw z HHT
u ktérych wystapita oporna na leczenie niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza (ang. iron deficiency refractory anemia,
IDRA) (N=13), przewlekta niewydolnos¢ serca* (llI-1V klasa NYHA) (N=4) lub oba schorzenia (N=3). Do badania
wigczono pacjentéw, ktorzy rozpoczeli terapie bewacyzumabem i.v. w okresie od lipca 2013 do czerwca 2019 r.
Mediana wieku wynosita 63 (IQR: 49,5-71) lata, 12 (60%) chorych stanowity kobiety. Mediana okresu obserwacji
dla catej kohorty wynosita 404 dni (zakres 45-2002 dni). W ramach standardowej terapii indukcyjnej wczesniej
nieleczeni pacjenci otrzymali 6 podan bewacyzumabu o dawce 5 mg/kg m.c. co 14 dni. Terapia podtrzymujgca
zostata zdefiniowana jako otrzymywanie bewacyzumabu o dawce 5 mg/kg m.c. w réznych odstepach czasu (co
1, 2 lub 3 mies.) oraz réznej liczby dawek zaleznej od odpowiedzi klinicznej na leczenie.

W grupie 16 pacjentéw z niedokrwistoscig oporng na leczenie, 9 (56%) pacjentow stanowity kobiety, mediana
wieku wynosita 65 (IQR:55,5-71) lat. Gtéwnymi przyczynami niedokrwistosci byly krwotoki z przewodu
pokarmowego (N=11), krwawienia z nosa (N=2), u trzech pacjentéw oba te czynniki.

Mediana liczby cykli leczenia w ciggu roku wyniosta 6 (IQR: 5-7), u 5 (31%) pacjentéw powtorzono leczenie, ze
wzgledu na duzy spadek stezenia hemoglobiny, natomiast u 6 (38%) chorych zastosowano terapie podtrzymujgcag
z powodu fagodnego spadku poziomu hemoglobiny w czasie.

3 Do analizy wtgczono dodatkowo niepubl kowane dane otrzymane dla 12 pacjentdéw otrzymujgcych bewacyzumab w szpitalu uniwersyteckim
w Odense (Dania) w latach 2013-2017.

4 niewydolnos¢ serca z wysokg pojemnoscig minutowg (ang. high output cardiac failure, HOCF) jest najczestszym objawem wystepujgcych
wtornie do malformacji naczyniowych w watrobie (ang. hepatic vascular malformations, HVMs).
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Buscarini 2019

Badanie retrospektywne oparte na kwestionariuszu opracowanym przez grupe roboczg ds. HHT dziatajgca
w ramach europejskiej sieci referencyjnej ds. wielonarzgdowych choréb naczyniowych (VASCERN). Stworzony
kwestionariusz odnosit sie do zdarzen niepozgdanych sklasyfikowanych w oparciu o wspdlne kryteria
terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE) u pacjentéw leczonych bewacyzumabem lub talidomidem.

Do badania wtgczono dane z szesciu osrodkéw. Bewacyzumab otrzymywato 69 pacjentow z HHT, 37 (51%)
pacjentow ze wzgledu na niewydolno$é serca z wysokg pojemnoscig minutowa/malformacje tetniczo-zylne
watroby, 32 (49%) chorych z powodu krwawien. Terapia indukcyjna sktadata sie z 6 podan bewacyzumabu
w dawce 5 mg/kg co 2-3 tygodnie, terapie podtrzymujgcg stanowit bewacyzumab o dawce 5 mg/kg podawany co
4-12 tygodni. Sredni czas leczenia wyniést 11 miesiecy, 38 (55%) pacjentdw stosowato wylgcznie terapie
indukcyjng, a sredni czas trwania leczenia wynosit 3,1 miesigca, u 31 (45%) chorych przeprowadzono leczenie
indukcyjne wraz z terapig podtrzymujgcg trwajgce srednio 20,8 miesiecy.

Al-Samkari 2019

Abstrakt konferencyjny opisujgcy miedzynarodowe, wieloosrodkowe, retrospektywne badanie odnoszgce sie do
skutecznosci bewacyzumabu i.v. w leczeniu przewleklych krwawien i niedokrwistosci u pacjentéw z wrodzong
naczyniakowatoscig krwotoczna.

Badanie objeto 140 pacjentéw z HHT, u ktérych wystapity przewlekie krwawienia i niedokrwistos¢ (Hb<11 g/dl).
Mediana wieku pacjentéw wynosita 61 (zakres: 29-88), 55% stanowity kobiety. Mediana czasu trwania leczenia
bewacyzumabem wyniosta 23 (zakres: 3-96) miesigce z mediang liczby wszystkich dawek rowng 12 (zakres: 2-
74). Bewacyzumab byt podawany w dawce 5 mg/kg co 2 tygodnie przez pierwsze dwa miesigce, nastepnie co
miesigc przez cztery kolejne miesigce. W dalszych miesigcach stosowana byta terapia podtrzymujgca, schemat
dawkowania byt zalezny od os$rodka.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Rosenberg 2019

Uwzglednione w przegladzie systematycznym badania serii przypadkéw objety 162 pacjentéw (101 kobiet,
61 mezczyzn). Liczba pacjentéw u ktérych wystepowaty krwawienia z nosa (ang. epistaxis) przed rozpoczeciem
leczenia bewacyzumabem wynosita 148. Krwotoki z przewodu pokarmowego zostaty uwzglednione w szesciu
badaniach i wystepowaty u 53 chorych. Ogétem, sposrdd 162 pacjentéw odpowiedz na leczenie bewacyzumabem
i ograniczenie krwawien uzyskano u 141 (87%) chorych.

Krwawienie z nosa i/lub krwawienie z przewodu pokarmowego byto wskazaniem do leczenia u 106 pacjentow, z
ktéorych 92 (87%) uzyskato odpowiedz na leczenie dozylnym bewacyzumabem. Zmniejszenie krwawien
odnotowano réwniez u 46 (88%) pacjentéow z malformacjami naczyniowymi watroby.

W badaniach z 33 opisami przypadkow, odpowiedz na leczenie bewacyzumabem odnotowano u 30 pacjentow
(91%). Mediana wieku wynosita 58 lat, pacjenci byli w wieku od 5 do 85 lat. Wszyscy chorzy otrzymywali leczenie
ze wzgledu na wystepujgce krwawienia z nosa i/lub krwotoki z przewodu pokarmowego.

tacznie sposrod 139 pacjentdw, u ktoérych krwawienie z nosa i/lub krwawienie z przewodu pokarmowego byto
wskazaniem do leczenia, u 122 (88%) z nich leczenie bewacyzumabem byto skuteczne. tgcznie, odpowiedz na
leczenie bewacyzumabem podawanym dozylnie wystgpita u 171 (88%) pacjentdw z wrodzong
naczyniakowatoscig krwotoczng.

Wedtug autoréw przegladu krwawienia z nosa i krwawienia z przewodu pokarmowego u czesci pacjentow
powodujg anemie, a w przypadku ciezkich krwawien - konieczno$¢ powtarzajgcych sie transfuzji krwi.
W przegladzie nie podano wynikéw dla parametrow bezposrednio odnoszacych sie do anemii pokrwotocznej.

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

Wedtug autoréw publikacji Rosenberg 2020 wyniki przeprowadzonego przegladu pozwalajg przypuszczadé,
ze terapia indukujgca bewacyzumabem i.v., stosowanym w dawce 5mg/kg m.c. co 3 tygodnie, od 3 do 6 podan,
po ktérej nastepuje terapia podtrzymujgca (stosowana w razie potrzeby lub wg ustalonego wczesniej schematu),
stanowi opcje terapeutyczng dla pacjentéw z ciezkimi krwawieniami z nosa i/lub krwawieniami z przewodu
pokarmowego. Jakkolwiek nalezy zachowac¢ ostroznos¢é ze wzgledu na brak danych dotyczgcych
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dtugoterminowego bezpieczenhstwa w tej populacji pacjentéw. Celowe wydaje sie przeprowadzenie badania RCT,
co moze by¢ utrudnione ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania HHT.

Vazquez 2020

U pacjentéw z HHT z oporng na leczenie niedokrwistoscig z niedoboru zelaza i/lub przewlekta niewydolnos¢ 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/dI (IQR: 9,5-12,8) (p=0,01; N=14). Poprawa wyj$ciowego poziomu
hemoglobiny utrzymata sie przez okres 12 miesiecy (p<0,001), po roku mediana stezenia hemoglobiny wyniosta
10,6 g/dl (IQR: 10-12). Wraz z poprawg poziomu hemoglobiny nastgpit znaczny spadek zapotrzebowania na
jednostki krwi wsréd pacjentdow. Trzy miesigce przed rozpoczeciem leczenia mediana liczby potrzebnych
jednostek krwi wynosita 4 (IQR: 2-6). Po trzech miesigcach od rozpoczecia terapii indukcyjnej mediana liczby
jednostek krwi wyniosta 0 (0-1) (p<0,01; N=13), po 6 miesigcach mediana wyniosta 0 (IQR: 0-0). Zapotrzebowanie
byto istotnie mniejsze réwniez po 12 miesigcach, mediana liczby jednostek krwi byta réwna 1 (IQR: 0-2) (p<0,001).
Nie stwierdzono znaczacego spadku zapotrzebowania na zelazo, jednak u 25% pacjentow dawka dozylnego
zelaza wyniosta jedynie 1000 mg w trakcie okresu obserwaciji. W odniesieniu do krwawien z nosa, poprawe
zaobserwowano gtéwnie w pierwszych miesigcach leczenia, mediana ESS® (ang. epistaxis severity score) przed
leczeniem wyniosta 1,01 (IQR: 0,3-4,7), 0,28 (IQR: 0-2,3) po trzech miesigcach (p=0,01, N=14), 0 (IQR: 0-2,3)
po szesciu miesigcach (N=13)i 1,52 (IQR: 0-3,2) po dwunastu miesigcach (N=9). Wykazano istotne zmniejszenie
ESS przez dwanascie miesiecy leczenia bewacyzumabem (p=0,048).

W ciggu pierwszych trzech miesiecy, u okolo 64% pacjentdw uzyskano odpowiedz kliniczng na leczenie,
definiowang jako poziom hemoglobiny wynoszacy co najmniej 10g/dl oraz zmniejszenie zapotrzebowania
na transfuzje o co najmniej 50%. Natomiast u 21% chorych wystgpito zmniejszenie zapotrzebowania na transfuzje
0 co najmniej 50%, jednak bez osiggniecia stezenia hemoglobiny wyzszego niz 10g/dl. Po dwunastu miesigcach
odpowiedz kliniczng stwierdzono u 44% pacjentéw z HHT.

Terapia bewacyzumabem byta dobrze tolerowana w grupie pacjentdw z niedokrwistoscig i/lub niewydolnoscig
serca. Ogotem, sposrdd 22 pacjentéw z HHT u 4 zaobserwowano trudne gojenie sie ran, u 2 dwoch wystgpito
pogorszenie wczesniej wystepujgcego nadcisnienia tetniczego, astenie lub bél miesni raportowano u czterech
pacjentdw. Niedokrwienny udar moézgu wystgpit u jednego pacjenta, jednak zdarzenia nie mozna byto
jednoznacznie przypisaé bewacyzumabowi. Zadne zdarzenie niepozgdane nie byto wystarczajgco powazne, aby
przerwac leczenie. Podczas okresu obserwacji 6 (30%) pacjentow zmarto, czterech w grupie z przewlekig
niewydolnoscig serca ze wzgledu na ciezkg niewydolnos¢ serca i/lub wstrzgs septyczny. W grupie pacjentow z
anemig stwierdzono dwa zgony, jeden z powodu ostrego zawatu miesnia sercowego, przyczyng drugiego byta
nefropatia kontrastowa po plastyce zastawki aortalnej.

Buscarini 2019

Sposrod 69 pacjentéw z HHT stosujgcych bewacyzumab zdarzenia niepozadane (33 zdarzenia) raportowano u
28 pacjentéw (41%). Do najczestszych zdarzen niepozadanych nalezaty béle stawow, ktére pojawity sie u 9 (13%)
pacjentdéw oraz nadcisnienie, ktére wystgpito u 5 (7%) chorych. 32 zdarzenia niepozgdane byty stopnia 1-3,
Srednia czestosc¢ ich wystepowania wyniosta 50/100 osobolat.

Wystgpit jeden zgon (AE 5 stopnia), u 67-letniego mezczyzny, ktéry tolerowat skuteczne leczenie przez
65 miesiecy (dawka podtrzymujgca bewacyzumabu 5 mg/kg co 2 miesigce). Pacjent zmart w wyniku masywnego
krwioplucia podczas oczekiwania na nagtg embolizacje malformacji tetniczo-zylnej ptuc. Zdarzenie zostato
uznane za prawdopodobnie zwigzane z bewacyzumabem. Oszacowana srednia czestos¢ takiego zdarzenia,
u pacjentéow z HHT, wyniosta 1,5/100 osobolat. Spontaniczne pekniecie malformacji tetniczo-zylnej ptuc uznano
za alternatywng przyczyne smierci pacjenta.

Wedtug autoréw publikacji przy rozwazaniu korzysci ptyngcych ze stosowana bewacyzymabu u pacjentéw z HHT
nalezy wzigé pod uwage, ze terapia ta wigze sie z narazeniem pacjentéw na wystgpienie zdarzeh niepozgdanych
(0,40 AE na pacjenta), w tym ciezkich prowadzgcych do zgonu.

Al-Samkari 2019

U pacjentow z niedokrwistoscig wystepujgcag w przebiegu HHT (N=104) po trzech miesigcach od rozpoczecia
terapii bewacyzumabem odnotowano wzrost sredniego stezenia hemoglobiny z 8,6 g/dl (95% CI: 8,4-8,9) do 11,9
g/dl (95% CI: 11,4-12,5) (p<0,0001), poziom hemoglobiny po 12 miesigcach wyniost 12,5 g/dl (95% CI: 11,8-13,1)

5 Wskaznik nasilenia krwawienia z nosa (ESS, ang. epistaxis severity score) — zwalidowana 10-punktowa skala do oceny krwawienia z nosa
w HHT: 0-1 oznacza brak lub minimalne krwawienie z nosa, 1-4 to tagodne krwawienie z nosa, 4-7 to umiarkowane krwawienie z nosa,
a 7-10 oznacza cigzkie krwawienie z nosa.
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(p<0,0001). Podczas leczenia chorych u ktérych krwawienia z nosa byly wskazaniem do leczenia (N=119) nastgpit
spadek $redniej wartosci ESS z 6,8 (95% CI: 6,4-7,1) do <3,5 (95% ClI: 3,0-4,0) (p<0,0001). Po rozpoczeciu terapii
u pacjentdbw wymagajacych 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 spadfa do 0 (IQR: 0-2) (p<0,0001). Podobnie u pacjentéw wymagajgcych wlewy
zelaza (N= 99) zapotrzebowanie zmniejszyto sie z mediany 4 (IQR: 2-8) infuzji do 2 (IQR: 1-3) infuzji (p<0,0001)
w ciggu pierwszych 6 miesiecy. Zapotrzebowanie na transfuzje czerwonych krwinek i wlewy zelaza ulegly dalsze;j
poprawie wraz z trwajgcym leczeniem. Po 12 miesigcach mediana potrzebnych przetoczen wyniosta 0 (IQR: 0-0),
mediana wlewdw zelaza byta zas rowna 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.

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

Komentarz Agencji

Podstawowym ograniczeniem odnalezionych dowoddw naukowych jest ich niska jako$¢ (badania obserwacyjne,
gtéwnie opisy serii przypadkow i opisy przypadkow) i brak grupy kontrolnej. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze sg
one liczne, tgcznie obejmujg znacza grupe pacjentdw i wydajg sie potwierdzaé skutecznos¢ bewacyzumabu i.v.
w leczeniu HHT.

Wedtug przegladu systematycznego Rosenberg 2019 sposrdod pacjentow z HHT, u ktérych krwawienie z nosa
i/lub krwawienie z przewodu pokarmowego byto wskazaniem do leczenia, odpowiedz na leczenie uzyskato 88%
pacjentow. W badaniu obserwacyjnym Vazquez 2020 w ciggu pierwszych trzech miesiecy, u okoto 64% pacjentow
uzyskano odpowiedz kliniczng na leczenie, definiowang jako poziom hemoglobiny wynoszgcy co najmniej 10g/dl
oraz zmniejszenie zapotrzebowania na transfuzje o co najmniej 50%. Odnotowana istotna zmiana parametréw
klinicznych takich jak wzrost stezenia hemoglobiny, zmniejszenie zapotrzebowania na transfuzje czerwonych
krwinek, wlewéw zelaza oraz zmniejszenie ESS, utrzymywata sie w okresie 12 miesiecy. Takze wyniki badania
Al-Samkari 2019 wskazujg na skutecznos¢ bewacyzumabu u pacjentow z HHT, u ktérych wystgpity przewlekte
krwawienia i niedokrwistos¢, m.in. pod wzgledem zmniejszenia zapotrzebowanie na transfuzje czerwonych
krwinek i wlewy zelaza.

Odnalezione publikacje wskazujg na akceptowalny profil bezpieczenstw bewacyzumabu u pacjentéw z HHT.
Zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z bewacyzumabem wystepowaty z rézng czestoscia.
Najwiekszg liczbe AE raportowano w badaniu Buscarini 2019 (41% pacjentéw), w tym jeden zgon zwigzany ze
stosowaniem bewacyzumabu - u pacjenta stosujgcego leczenie przez 65 miesiecy (dawka podtrzymujgca
5 mg/kg m.c. co 2 miesigce). Autorzy przegladu systematycznego Rosenberg 2019 zwracajg uwage, ze nalezy
zachowaé¢ ostroznos¢ ze wzgledu na brak danych dotyczgcych dtugoterminowego bezpieczenstwa
bewacyzumabu w populacji pacjentéw z HHT.

3.2. Dodatkowe informacje

Skutecznos¢ praktyczna wedtug ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Jerzy Windyga, ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje przekazat nastepujgce
informacje dotyczgce skutecznosci praktycznej ocenianej technologii lekowej:

a) U oso6b najciezej chorych dostepne w Polsce sposoby leczenia sg nieskuteczne. HHT nalezy do
najciezszych przewlektych choréb nalezgcych do wrodzonych skaz krwotocznych.

b) Skuteczno$¢ bewacyzumabu (na podstawie pisSmiennictwa)® w HHT jest wysoka.

6 Wsrod dowoddw naukowych wskazanych przeze eksperta bewacyzumabu iv. dotyczyto badanie obserwacyjne Vazquez 2020
(przedstawione w rozdz. 3.1.3.) oraz praca poglgdowa Robert 2020 (opisy przypadkéw i badania obserwacyjne przywotane w Robert 2020
wigczone byly takze do przegladu systematycznego Rosenberg 2019 — przedstawionego w rozdz. 3.1.3).
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Informacje na podstawie ChPL Avastin

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych ciezkich? dziatan niepozadanych produktu Avastin nalezg: gorgczka
neutropeniczna, leukopenia, neutropenia, matoptytkowosé, obwodowa neuropatia czuciowa, nadcisnienie,
biegunka, nudnosci, wymioty, bél brzucha, ostabienie, zmeczenie.

Do ciezkich dziatan niepozgdanych o nieznanej8 czestosci nalezg: martwicze zapalenie powiezi, nadwrazliwosc¢,
reakcje zwigzane z wlewem, zespot tylnej odwracalnej encefalopatii, encefalopatia nadcisnieniowa,
mikroangiopatia zakrzepowa nerek, tetniak i rozwarstwienie tetnicy, nadcisnienie ptucne, perforacja przegrody
nosa, perforacje zotgdkowo-jelitowe, choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy, krwotok z odbytnicy, perforacja
pecherzyka zofciowego, martwica kosci szczeki, niewydolnos¢ jajnikow, wady rozwojowe ptodu.

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych produktu Avastin naleza: gorgczka
neutropeniczna, leukopenia, neutropenia, matoptytkowos¢, anoreksja, hipomagnezemia, hiponatremia,
obwodowa neuropatia czuciowa, dyzartria, bol glowy, zaburzenie smaku, zaburzenie oka, zwiekszone fzawienie,
nadcisnienie, zakrzepica zatorowa (zylna), dusznos$¢, niezyt nosa, krwawienie z nosa, kaszel, krwotok
z odbytnicy, zapalenie btony S$luzowej jamy ustnej, zaparcia, biegunka, nudnosci, wymioty, bdl brzucha,
komplikacje w gojeniu ran, zapalenie skory ztuszczajgce, sucha skéra, przebarwienie skoéry, bole stawodw, bdl
miesni, biatkomocz, niewydolnos¢ jajnikow, ostabienie, zmeczenie, gorgczka, bol, zapalenie bton $luzowych,
zmniejszenie masy ciafa.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

W raporcie ze spotkania Komisji PRAC z dnia 11-14 lutego 2019 (PRAC 2019) podano informacje o nowym
sygnale dotyczgcym wystepowania zawatu sledziony u pacjentéw stosujgcych produkt Avastin.

Pozostate odnalezione komunikaty bezpieczenstwa zawierajg informacje uwzglednione w ChPL leku Avastin,
w zwigzku z czym odstgpiono od ich przedstawienia.

7 Ciezkie dziatania niepozadane zostaty okreslone jako obserwowane z przynajmniej 2% roznicg w poréwnaniu do grupy kontrolnej dla reakgji
w stopniu nasilenia 3-5 wg skali NCI-CTCAE. Uwzgledniono réwniez dziatania niepozadane, ktére zostaly uznane przez podmiot
odpowiedzialny za majace znaczenie kliniczne lub ciezkie. Reakcje te byly obserwowane w badaniach klinicznych, jednak czestosc¢ ich
wystepowania w stopniu nasilenia 3-5 nie spetniata kryterium przynajmniej 2% réznicy w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

8 dziatania niepozgdane majgce znaczenie kliniczne obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu, dlatego czestos¢ ich wystepowania
oraz stopien nasilenia wg skali NCI-CTCAE nie jest znany.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Ekspert kliniczny prof. dr hab. n. med. Jerzy Windyga, ankietowany przez Agencje relacje korzysci do ryzyka
stosowania leku okreslit jako:

c) Poniewaz skutecznos$¢ dostepnych sposobdéw leczenia u wybranych chorych na HHT jest bardzo niska,
bewacyzumab stwarza szanse na poprawe kliniczng. Bez dodatkowych prob leczenia np.
bewacyzumabem, pacjenci sg skazani na transfuzje krwi w celu wyréwnania ciggtych epizodéw anemii.

d) Korzys¢ przewaza nad ryzykiem zwigzanym z dziataniami niepozgdanymi.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 02.04.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie polskich, ogoélnoeuropejskich i ogoélnoswiatowych
wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej.
Przeszukano nastepujgce zrédta:

e polskie:
- Polskie Towarzystwo Hematologdéw i Transfuzjologéw (PTHIT), http://www.pthit.pl/;
- Grupa ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologéw i  Transfuzjologow,

https://hemostaza.edu.pl/wytyczne;
- Stowarzyszenie Chorych na Wrodzone Skazy Krwotoczne, http://www.scwsk.org.pl/publikacije/;

e ogolnoeuropejskie:
- European Hematology Association (EHA), http://www.ehaweb.org
- European Thrombosis and Haemostasis Alliance (ETHA), https://etha.eu/;

- European Reference Network For Rare Vascular Diseases Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia
— Working Group (VASCERN HHT-WG) https://vascern.eu/expertise/rare-diseases-wgs/hht-wag/;

e Swiatowe:

- Cure Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia (Cure HHT), dawniej HHT Foundation International,
https://curehht.org/;

- International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH), https://www.isth.org/;
- International Society of Hematology (ISH), https://www.ishworld.org/;

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych:

e w jezyku polskim:
- wrodzona naczyniakowatos¢ krwotoczna / choroba Rendu, Oslera i Webera / Rendu-Oslera-Webera
oraz
- zalecenia/rekomendacje/standardy/wytyczne/konsensus;
e w jezyku angielskim:
- hereditary hemorrhagic telangiectasia / Osler—Weber—Rendu syndrome (disease),
oraz
- european/international/world, guideline/recommendation/management/consensus.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedne miedzynarodowe wytyczne: HHT Foundation
International® — Faughnan 2009 dotyczgce leczenia pacjentéw z wrodzong naczyniakowato$cig krwotoczng
(HHT). Ze wzgledu na date powstania w wytycznych nie odniesiono sie do bewacyzumabu. Dlatego dodatkowo
zdecydowano sie uwzgledni¢ sygnowany przez European Hematology Association (EHA) przeglad Kritharis 2018,
dotyczace diagnozy i leczenia HHT, w tym zawierajgcy algorytm leczenia anemii w przebiegu HHT. Ponadto
uwzgledniono francuskie wytyczne SFORL — Robard 2017, z tym Ze nalezy zaznaczy¢, ze sg to zalecenia
otolaryngologiczne skupiajgce sie na postepowaniu z krwawieniami z nosa u pacjentéw z HHT.

W wytycznych miedzynarodowych HHT Foundation International — Faughnan 2009 nie odniesiono sie do
dalszych linii leczenia HHT po niepowodzeniu wczeéniejszych terapii (wlewy Zelaza, u wybranych pacjentéw
terapia hormonalna lub antyfibrynolityczna). Warto jednak zwréci¢ uwage, ze zgodnie z komentarzem VASCERN
HHT-WG? z lipca 2017: ,s3 to najnowsze, obszerne, miedzynarodowe wytyczne dotyczgce HHT, jednak majg
11 lat i ze wzgledu na pojawienie sie nowych dowodéw sg nieaktualne w niektérych aspektach”.

9 HHT Foundation International to poprzednia nazwa miedzynarodowego stowarzyszenia Cure HHT

10 vacular Disease European Reference Network (VASCERN) HHT Working Group
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Wedtug przeglagdu EHA — Kritharis 2018 bewacyzumab i.v. jest zalecany na koncu Sciezki terapeutycznej
w leczeniu niedokrwistosci z niedoboru zelaza u pacjentow HHT — w przypadku braku odpowiedzi na leczenie
antyfibrynolityczne lub gdy leczenie jest przeciwwskazane. Z kolei francuskie wytyczne SFORL — Robard 2017
zalecajg systemowe leczenie bewacyzumabem na koncu Sciezki terapeutycznej leczenia krwawieh z nosa

w HHT.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

HHT Foundation
International —
Faughnan 2009

(Swiat)

Wytyczne dotyczgce diagnozy i leczenia wrodzonej naczyniakowatosci krwotocznej, ang. hereditary
hemorrhagic telangiectasia, HHT)

Krwawienia z nosa u pacjentéw z HHT

Panel ekspertéw zaleca, aby w przypadku krwawienia z nosa zwigzanego z HHT wymagajgcego interwenciji
chirurgicznej klinicysci rozwazyli koagulacje naczyn krwiono$nych nosa jako opcje leczenia pierwszego rzutu.
(Poziom dowodow: |lI; Sita zalecenia: staba; Zgodnos$¢: 93%)

Panel ekspertéw zaleca, aby w leczeniu krwawien z nosa w przebiegu ciezkich stosowano tamponade z
materiatami lub produktami o niskim prawdopodobienstwie spowodowania ponownego krwawienia po jej
usunieciu. (Poziom dowodoéw: llI; Sita zalecenia: staba; Zgodnosé: 93%)

Krwotoki z przewodu pokarmowego u pacjentéw z HHT

Panel ekspertéw zaleca doustng i/lub dozylng suplementacje zelaza jako leczenie pierwszego rzutu w
przypadku tagodnej niedokrwistosci i przewleklych krwawien zwigzanych z HHT. (Poziom dowoddéw: IlI; Sita
zalecenia: staba; Zgodno$¢: 97%)

Panel ekspertéw odradza stosowanie wielu préb miejscowego leczenia endoskopowego ze wzgledu na
dodatkowe ryzyko zdarzenia niepozadane bez dodatkowych korzysci. (Poziom dowodéw: llI; Sita zalecenia:
staba; Zgodnosé: 90%)

Panel ekspertéw zaleca rozwazenie ogolnoustrojowej terapii hormonalnej lub antyfibrynolitycznej u wybranych
pacjentéw z HHT aby ograniczy¢ krwawienie z przewodu pokarmowego. (Poziom dowodow: ll1; Sita zalecenia:
staba; Zgodnos$¢: 100%)

Jakos¢ dowodow naukowych*: Il — opinie uznanych autorytetow oparte na doswiadczeniu klinicznym,
badaniach opisowych lub raportach komitetéw ekspertow.

Sita rekomendacji**: staba — nalezy dokona¢ wyboru interwencji w oparciu o konkretny przypadek, powinno
sie poinformowac¢ pacjenta o korzysciach/dziataniach niepozgdanych i przy podjeciu decyzji uwzgledni¢ jego
preferencje i system wartosci.

EHA - Kritharis 2018
(Europa)

Wytyczne dotyczgce diagnozy i leczenia wrodzonej naczyniakowato$ci krwotocznej, (ang. hereditary
hemorrhagic telangiectasia, HHT)

Leczenie HHT jest dostosowywane do konkretnego pacjenta. Nie ma standardowych terapii medycznych,
uwzgledniajgc kilka randomizowanych badan klinicznych w tej dziedzinie. Leczenie moze obejmowac leczenie
wspomagajace, leczenie konkretnych zmian i leczenie systemowe.

Krwawienia z nosa u pacjentow z HHT

Zastosowanie lekéw antyfibrynolitycznych powinno zosta¢ rozwazone w przypadku gdy srodki zapobiegawcze
oraz leczenie miejscowe zawodzg. U pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi krwawieniami mozna rozwazy¢
kwas g-aminokapronowy i kwas traneksamowy.

Krwotoki z przewodu pokarmowego u pacjentéw z HHT

Jesli to mozliwe, nalezy wykona¢ miejscowe leczenie endoskopowe. Pacjenci z nawracajgcymi krwawieniami,
z wieloma malformacjami tetniczo-zylnymi mogg wymaga¢ dodatkowych $rodkéw farmakologicznych. Jak w
leczeniu krwawien z nosa leki przeciwangiogenne, przeciwfibrynolityczne i/lub inne $rodki hormonalne moga
zosta¢ rozwazone. Zaproponowano terapie okreotydem, jednak nie ma wielu danych potwierdzajgcych jej
skutecznosc.

Niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza z u pacjentéw HHT

Doustne preparaty zelaza moga by¢ zastosowane najpierw, ale zazwyczaj sg niewystarczajgce u pacjentéw z
HHT z umiarkowanym lub ciezkim przewlektym krwawieniem. W takim przypadku zelazo nalezy podawac
dozylnie w regularnych odstepach czasu dopoki krwawienie nie ustaje. W przypadku cigzkich krwawien oraz
braku wystarczajgcej skutecznosci zelaza podawanego dozylnie nalezy rozwazyc¢ leki antyfibrynolityczne takie
jak kwas traneksamowy. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie antyfibrynolityczne lub gdy leczenie jest
przeciwwskazane rozsgdne jest rozwazenie leczenia bewacyzumabem.

Schemat leczenie niedokrwistosci z niedoboru zelaza:

1) zelazo p.o. (siarczan zelaza(ll) lub kompleks polisacharydowy Zelaza) — cel: wysycenie transferyny>
20%, ferrytyny> 50 ng/ml; ponowna ocena co 6-8 tygodni;

2) zelazoi.v. (powtdrzy¢ w razie potrzeby);

3) kwas traneksamowy p.o. 650-1300 mg 3 razy dziennie lub kwas e-aminokapronowy p.o. co 4-8
godzin;

4) bewacyzumab i.v. 5 mg/kg co 2 tygodnie x 4 dawki.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 20/27



Avastin (bewacyzumab) 0T.422.31.2020

Organizacja, rok

(krajfregion) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczace leczenia krwawien z nosa u pacjentéw z chorobg Rendu-Oslera-Webera

W przypadku niepowodzenia leczenia miejscowego w uzyskaniu kontroli nad krwawieniami z nosa, zaleca sie
leczenie systemowe kwasem traneksamowym, pod warunkiem braku przeciwwskazan ze strony ukfadu
krazenia (sita rekomendacji: B).

Systemowe podanie bewacyzumabu (Avastin) ma udowodniong skutecznos¢, ale jest zarezerwowane dla
specjalistycznych osrodkéw (sita rekomendac;ji: B).

Bewacyzumab jest rekombinowanym przeciwciatem monoklonalnym hamujgcym aktywnos¢ czynnika
SFORL — Robard 2017 | Wzrostu $rodbtonka naczyn (ang. vascular endothelial growth factor, VEGF), ktdrego to poziom jest
podwyzszony we krwi pacjentdow z chorobg Rendu-Oslera-Webera (poziom dowodéw naukowych: 2).

Systemowe podanie bewacyzumabu byto stosowane w leczeniu malformaciji tetniczo-zylnych i wigzato sie
z poprawg w zakresie kontroli krwawien z nosa: Bose 2009 (poziom dowodéw naukowych: 4), Dupuis-Girod
2012 (poziom dowodéw naukowych: 2).

Poziom dowoddéw naukowych: kazdg publikacje oceniano w skali od 1 do 4 zgodnie z malejgcym poziomem
dowodow.

Sita rekomendac;ji: kazdg rekomendacje oznaczano A, B, C lub jako opinie ekspertéw, zgodnie z klasyfikacjg
the National Health Accreditation and Assessment Agency (Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation
en Santé: ANAES).

(Francja)

* Klasyfikacja zgodna z Canadian Task Force on the Periodic Health Examination.
** wg systemu klasyfikacji zalecen GRADE, Interpretacja sity rekomendacji w odniesieniu do lekarzy.

EHA — European Hematology Association; HHT — hereditary hemorrhagic telangiectasia; i.v. — dozylnie; p.o. — doustnie; SFORL — Société
Franc, aise d’Oto-Rhino-Laryngologie et de Chirurgie de la Face et du Cou

Ekspert Kkliniczny, ankietowany przez Agencje, jako terapie alternatywne, ktére mozna zastosowaé
w ocenianym wskazaniu wskazat: przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych + zelazo dozylnie, operacje
laryngologiczne w obrebie jam nosa, kwas traneksamowy, leki estrogenowe (wskazanie pozarejestracyjne).
Nalezy jednak zwréci¢ 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.

Zgodnie z wnioskiem RDTL zatgczonym do zlecenia MZ u pacjentki stosowano wlewy dozylne preparatu zelaza,
preparaty krwiopochodne, doustne leki przeciwfibrynolityczne i uszczelniajgce naczynia krwionosne. Warto tez
zauwazyé¢, ze zabiegi laryngologiczne, przetoczenia KKCz, wlewy zelaza oraz leki antyfibrynolityczne w tym kwas
traneksamowy sg aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych w leczeniu krwawien i niedokrwistosci, zatem
nie stanowig komparatora w przypadku ratunkowego dostepu do technologii lekowych, gdzie wszystkie
refundowane opcje terapeutyczne zostaty juz wykorzystane.

Leki estrogenowe nie sg refundowane w leczeniu krwawien lub niedokrwistosci w przebiegu HHT, jednakze
wydajg sie nie stanowi¢ komparatora dla bewacyzumabu stosowanego w ramach RDTL pod wzgledem celu
terapeutycznego i ich usytuowania w $ciezce terapeutycznej. W wytycznych HHT Foundation International —
Faughnan 2009 sg rekomendowane jako alternatywa dla leczenia przeciwfibrynolitycznego w leczeniu krwotokow
do przewodu pokarmowego. Zgodnie z publikacja EHA — Kritharis 2018 terapia hormonalna, tj. estrogen
i progestyny, bywa stosowana u pacjentéw z HHT w celu redukcji powiktan krwawien, jednakze ze wzgledu na
potencjalne skutki uboczne nie jest to powszechna praktyka, ponadto wptyw terapii hormonalnej na poprawe
parametréw hematologicznych jest dyskusyjny.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne oraz opinie eksperta klinicznyego mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma
technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci dla produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab) o dawce 400 mg/16 ml (kod EAN:
5909990010493), ktéry jest aktualnie refundowany w ramach programéw lekowych B.4. Leczenie
zaawansowanedo raka jelita grubego. (ICD-10: C18 — C20)” oraz B.50 ,Leczenie chorych na zaawansowanego
raka jajnika (ICD-10: C56, C57, C48)".

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztoéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktdrego zostata wydana decyzja o objeciu refundacja
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

Tabela 5. Ceny i koszty produktu leczniczego Avastin

Cena brutto leku za opakowanie

jednostkowe [PLN] Koszt 3 miesiecznej terapii* [PLN]

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia B (netto)

A
Mz —— - I (o)

Zrédta danych

wedtug obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego

B B
20207 4921,56 19 686,24 (brutto)

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

* Koszt przy uwzglednieniu dawkowania z wniosku, tj. 1 fiol. po 16 ml zawierajgca 400 mg bewacyzumabu (co prawdopodobnie odpowiada
dawce 5 mg/kg m.c.) co 3 tygodnie, tacznie 4 fiolki

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt brutto 3 miesiecznej terapii wynosi - zt. Koszt ten jest
ﬁ niz ten wyznaczony na podstawie obwieszczenia MZ.

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

Obecnie pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez EMA majg dwa leki biopodobne: Mvasi (data
pozwolenia: 15.01.2018 r.) oraz Zirabev (data pozwolenia: 14.02.2019 r.). Leki te nie sg refundowane w Polsce
i nie odnaleziono informaciji o ich cenie.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje wskazat, ze liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie nie wiecej 50-100 oséb. Ekspert oszacowania opart
na danych epidemiologicznych zaktadajac, ze czestos¢ HHT wynosi ok. 1/10 000, natomiast ciezki przebieg moze
dotyczy¢ okoto 2-3% wszystkich pacjentow.

Dodatkowo w tabeli ponizej przedstawiono uzyskane dane NFZ odnoszgce sie do liczebnosci pacjentéw
z ocenianym wskazaniem.

Tabela 6. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem choroby wg ICD-10: 178.0 Choroba Rendu-Oslera-Webera

Populacja 2017 2018 2019 (I potrocze)

Pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: 178.0

liczba pacjentow ogdétem 955 886 453
liczba pacjentéw < 18 r.z. 63 88 43
liczba pacjentéw = 18 r.z. 892 798 410

Pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: 178.0 i rownoczesnym rozpoznaniem D50.0

liczba pacjentéw ogotem 27 30 14
liczba pacjentow < 18 r.z. 0 0 0
liczba pacjentow = 18 r.z. 27 30 14

178.0 Dziedziczne, krwotoczne rozszerzenie naczyn wiosowatych (Choroba Rendu-Oslera-Webera)
D50.0 Niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza spowodowana (przewlektg) utratg krwi

Wedtug szacunkdéw w oparciu o dane NFZ za lata 2017-2019 S$rednia roczna liczba pacjentdow z rozpoznaniem
wg ICD-10: 178.0 wynosi ok. 916 pacjentéw. Przyjmujgc zatozenie eksperta klinicznego dotyczace odsetka
pacjentow z ciezkim przebiegiem HHT (2-3% wszystkich pacjentéw z HHT), oceniana interwencja moze by¢
stosowana w populacji liczagcej do 27 pacjentéw. Nalezy przy tym zwréci¢ uwage, ze szacowana w ten sposéb
liczebnos¢ populaciji jest zbiezna z uzyskang na podstawie danych NFZ liczbg pacjentéw, u ktérych w danym roku
sprawozdano zaréwno HHT (178.0), jak i niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza spowodowang (przewlektg) utratg
krwi (D50.0). W zwigzku z tym oszacowanie to nalezy uzna¢ za najbardziej prawdopodobne. Dodatkowo jako
wariant maksymalny populacji, w oparciu o stanowisko eksperta przyjeto liczebnos¢ 50 pacjentéw (przyjeto
mniejszg z wartoéci podanych przez eksperta, gdyz dane NFZ wskazuja, Zze oszacowanie w oparciu o dane
epidemiologiczne moze by¢ znacznie zawyzone).

Tabela 7. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

, Koszt brutto 3-miesiecznej terapii w populacji docelowej [PLN]:
Zrédta danych
27 pacjentow (wariant prawdopodobny) * 50 pacjentow (wariant maks.)
wg wniosku dotgczonego do zlecenia MZ I I
wedtug obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego 2020 r. 531 528 984 312

* Liczbe pacjentéw okreslono w oparciu o dane NFZ za lata 2017-2019 oraz oszacowania eksperta dotyczgce odsetka pacjentow z ciezkim
przebiegiem HHT (grupy docelowej dla terapii bewacyzumabem)

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 27 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie: i zt brutto. Przy zatozeniu maksymalnej
liczebnosci populacii, tj. 50 pacjentéw, koszty brutto ponoszone przez pfatnika publicznego mogg wynies¢
zt.
Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: liczby dawek, wielkosci dawki i 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 zaznaczy¢, Zze u niektérych pacjentow moze byé wymagane powtdrzenie leczenia lub terapia
podtrzymujgca (szczegéty rozdz. 3.1.3).
W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztow ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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9. Zataczniki

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 05.04.2020 r.)

0T.422.31.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 hereditary hemorrhagic telangiectasia[Title/Abstract] 1910
2 hereditary hemorrhagic telangiectasialMeSH Terms] 3225
3 HHT[Title/Abstract] 1923
4 (hereditary hemorrhagic telangiectasia[Title/Abstract]) OR hereditary hemorrhagic 4497
telangiectasialMeSH Terms]) OR HHT([Title/Abstract]
5 (Rendu[Title/Abstract]) OR Osler[Title/Abstract]) OR Weber[Title/Abstract] 8515
6 (disease[Title/Abstract]) OR syndrome[Title/Abstract] 3744315
7 ((((Rendu[Title/Abstract]) OR Osler[Title/Abstract]) OR Weber[Title/Abstract])) AND 4205
((disease([Title/Abstract]) OR syndrome|[Title/Abstract])
((((hereditary hemorrhagic telangiectasia[Title/Abstract]) OR hereditary hemorrhagic
8 telangiectasialMeSH Terms]) OR HHT[Title/Abstract])) OR (((((Rendu[Title/Abstract]) OR 7604
Osler[Title/Abstract]) OR Weber([Title/Abstract])) AND ((disease[Title/Abstract]) OR
syndrome[Title/Abstract]))
9 (bevacizumab) OR Avastin 17893
((((((hereditary hemorrhagic telangiectasia[Title/Abstract]) OR hereditary hemorrhagic
10 telangiectasia[MeSH Terms]) OR HHT[Title/Abstract])) OR (((((Rendu[Title/Abstract]) OR 129
Osler[Title/Abstract]) OR Weber[Title/Abstract])) AND ((disease[Title/Abstract]) OR
syndrome[Title/Abstract])))) AND ((bevacizumab) OR Avastin)
((((((hereditary hemorrhagic telangiectasia[Title/Abstract]) OR hereditary hemorrhagic
1 telangiectasia[MeSH Terms]) OR HHT[Title/Abstract])) OR (((((Rendul[Title/Abstract]) OR 118
Osler[Title/Abstract]) OR Weber[Title/Abstract])) AND ((disease[Title/Abstract]) OR
syndrome([Title/Abstract])))) AND ((bevacizumab) OR Avastin) Filters: English; Polish
Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 05.04.2020 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 hereditary hemorrhagic telangiectasia.ab,kw;ti 2770
2 exp hereditary hemorrhagic telangiectasia/ 4971
3 HHT.ab,kw,ti 3389
4 (Rendu or Osler or Weber).ab,kw,ti 9488
5 (disease or syndrome).ab,kw,ti 5193693
6 4and5 4939
7 lor2or3or6 9946
8 (bevacizumab or Avastin).af 58724
9 7 and 8 299
10 limit 9 to english language 289
11 limit 10 to polish 0
12 10 or11 289

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

26/27



Avastin (bewacyzumab)

0T.422.31.2020

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 05.04.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 (hereditary hemorrhagic telangiectasia):ti,ab,kw 77

2 MeSH descriptor: [Telangiectasia, Hereditary Hemorrhagic] explode all trees 36

3 (HHT):ti,ab,kw 96

4 (Rendu):ti,ab,kw OR (Osler):ti,ab,kw OR (Weber):ti,ab,kw 755

5 (disease):ti,ab,kw OR (syndrome):ti,ab,kw 453564

6 #4 AND #5 344

7 #1 OR #2 OR #3 OR #6 433

8 (bevacizumab) OR (Avastin) 6018

9 #7 AND #8 34
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