Agencja Oceny Technologii Medycznych
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja

leku Avastin® (bewacyzumab) w ramach programu
lekowego we wskazaniu: leczenie chorych na
zaawansowanego raka jajnika

Analiza weryfikacyjna
Nr: AOTM-0OT-4351-20/2013

Data ukonczenia: styczen 2014



Wykaz skrétéw

AE — analiza ekonomiczna,

AEs — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events),
Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych,
AKL — analiza efektywnosci klinicznej,

AP — analiza podstawowa,

AR — analiza racjonalizacyjna,

AUC - pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu. Parametr informuje o
catkowitej ilosci leku, jaka zostata wchionieta do organizmu (ang. Area Under the Curve)

AW — analiza wnioskodawcy,

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji,

bd — brak danych,

BEW — bewacyzumab,

CBR — wspotczynnik korzysci klinicznej (ang. clinical benefit rate),
ChPL - charakterystyka produktu leczniczego,

Cl — przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval),

CR - odpowiedz catkowita na leczenie (ang. complete response),
CHB - cena hurtowa brutto,

CHEM - PTX +KARBO

CHEM + BEW - PTX +KARBO+ BEW

CZN - cena zbytu netto,

FIGO — Swiatowa Organizacja Ginekologii i Potoznictwa (fr. Fédération Internationale de Gynécologie et
d'Obstétrique)

i.v. — dozylnie (fac. in venae),

IS — wynik istotny statystycznie,

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianegj,
KARBO - karboplatyna,

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.),

MD — (ang. Mean Difference) srednia roznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte),

MZ — Ministerstwo Zdrowia,

N — liczebnos$¢ populacii,

n — liczba pacjentéw u ktérych obserwowano dany punkt koncowy,
nd — nie dotyczy,

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,

NNH - Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej zamiast poréwnywanej
spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia niepozgdanego — efektu szkodliwego (ang.
Number Needed to Harm),

NNT — (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osdb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NS — wynik nieistotny statystycznie,

OR —iloraz szans (ang. Odds Ratio),

ORR - ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate),
OS — przezycie catkowite (ang. overall survival),

p — warto$¢ p,

PD — progresja choroby (ang. progression disease),
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PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival),

p.o. — doustnie (tac. per 0s),

PTX — paklitaksel,

PLC — placebo,

PR — odpowiedz czesciowa na leczenie (ang. partial response),

RB — korzys¢ wzgledna (ang. Relative Benefit),

RCT - randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial),

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobieAstwo  wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora,

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacii,

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388),

SAEs — ciezkie zdarzenia niepozgadane (ang. serious adverse events),
SD - stabilizacja choroby (ang. stable disease),

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji,

TTF — czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia (ang. time to treatment failure),
TTP — czas do wystgpienia progresji (ang. time to progression),
UCZ - urzedowa cena zbytu,

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
poézn. zm.),

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.),

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Roche Poland Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Roche Poland Sp. z 0.0.).

,Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze
wzgledu na prywatnosc¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Avastin® (bewacyzumab) OT-4351-20/2013

w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z MZ przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami: pismo z dnia 6 listopada 2013 r.;
znak: MZ-PLR-460-19449-4/KWA/13

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o: objecie refundacjq i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem): EAN 5909990010486 (100 mg), EAN 5909990010493
(400 mg)

Lek: Avastin® (bewacyzumab),

Whnioskowane wskazanie: rak jajnika (C56), rak jajowodu (C57), pierwotny rak otrzewnej (C48).

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)
» lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
[ ] lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji): bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem):

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
[ | l_

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych

analiza racjonalizacyjna

inne: brak.

H EEN
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0OT-4351-20/2013

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca: Roche Polska Sp. z 0.0. ul. Domaniewska 39B, 02 — 672 Warszawa.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego: Roche Registration Limited, 6 Falcon
Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW, Wielka Brytania.

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna: brak,

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

Sucbziltr?:ga Podmiot odpowiedzialny Nazwa, postac i dawka leku Kod EAN
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 5909990018383
. ) - 5909990018390
EBEWE Pharma sporzgdzania roztworu do infuzji,

30/100/150/300 mg 5909990018420
5909990018406

Teva Pharmaceuticals Paclitaxelum TEVA, koncentrat do
Polska Sp. z o0.0. sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 5909990422463
5909990668878
Actavis Group PTC Sindaxel, koncentrat do sporzadzania 5909990976010
paclitaxelum P roztworu do infuzji, 6 mg/mi 5909990976027
5909990976034
5909990874347
Fresenius Kabi Polska Sp.|PACLITAXEL KABI, koncentrat do gggggggg;iggé
0.0. sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/mil 5909990874408
5909990874446
Hosbpira UK Ltd Paclitaxel Hospira, koncentrat do 5909990216406
P ' sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 5909990216482
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 5909990450015
Ebewe Pharma Ges.m.b.H | sporzadzania roztworu do infuzji, 5909990450022
50/150/450 mg 5909990450039
. . ) . .. 5909990477418
Pfizer Europe MA EEIG fgﬁo?rﬁtm Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 5009990477425
g 5009990477432
carboplatinum Carboplatin_— Ebewe, konc.entra_'g do 5009990662753
qu;rzadzama roztworu do infuzji, 600/1000 5009990662760
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 5909990787371
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000/10 5909990787388
mg 5909990787395
5909990787401
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Avastin® (bewacyzumab) OT-4351-20/2013
w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 6 listopada 2013 r.; znak: MZ-PLR-460-19449-4/KWA/13, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab), koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiolka a 16 ml, kod EAN: 5909990010493; 100 mg, 1 fiolka a 4
ml, kod EAN: 5909990010486 w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg projektu programu lekowego:
,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10: C56, C57, C48)".

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA:

- I Bewacyzumab w leczeniu pierwszego

rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotn

ego raka otrzewnej w stadium
zaawansowania Il lub IV. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.0. h

12 lipca 2013.

- [ Bewacyzumab w leczeniu

pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej
w stadium zaawansowania Ill lub IV. Analiza kliniczna. Wersja 1.0. 10
lipca 2013.

o _ Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na

nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania
Il lub IV. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.0. 19 lipca 2013.

) _ Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego

raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV.
Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.0. [ NG 19 lipca
2013.

) _ Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego

raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV.
Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.0. | I NG 19 lipca 2013.

Do wniosku dotgczono réwniez m.in.: Projekt opisu programu lekowego ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka jajnika (ICD-10: C56, C57, C48)".

W 2zwigzku z przediozeniem analiz HTA, ktére nie spetnialty wymagan minimalnych zawartych
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, pismem z dnia
09.12.2013 r., znak AOTM-OT-4351-20(11)/T1/2013, poinformowano Ministra Zdrowia o niespetnieniu
wymagan minimalnych.

Pismem z dnia 11.12.2013 r., znak: MZ-PLR-460-19449-5/KWA/13, Ministerstwo Zdrowia przekazato
przedstawicielowi Podmiotu Odpowiedzialnego, celem uzupetnienia, uwagi przekazane przez Prezesa
AOTM pismem z dnia 09.12.2013 r., znak AOTM-OT-4351-20(11)/T1/2013.

Pismem otrzymanym dnia 19.12.2013 r., znak MZ-PLR-460-19449-6/KWA/13 Ministerstwo Zdrowia
przekazato Agencji uzupetnione analizy HTA.

W ocenie Agencji przekazane uzupetnienia byty kompletne:

- I Bcwacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego

raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV.
Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.1. | I 17 grudnia
2013.

- I sewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na

nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania
Il lub 1IV. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1 NG 17 grudnia 2013.
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) _ Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego

raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV.
Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.1. b 17 grudnia 2013.

technologii

Tabela 1.
swiadczenia

Wczesniejsze

uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji

0OT-4351-20/2013

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

dotyczace wnioskowanego

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data
wydania

Tres¢ stanowiska RP / rekomendacji Prezesa AOTM

Avastin
(bewacyzumab) w
ramach programu
lekowego ,Leczenie
chorych na
zaawansowanego
raka jajnika (ICD-10
C56, C57, C48)”

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr112/2012 z
dnia 12
listopada 2012 r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab) w ramach programu lekowego
.Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C 48)”,
bezptatnie dla Swiadczeniobiorcy, w ramach istniejgcej grupy limitowe;.

Rada Przejrzystosci lecz w ramach
bardziej skutecznego i radykalnego niz wskazany przez podmiot odpowiedzialny

Uzasadnienie:

Na podstawie wynikéw odnalezionych przeglagdéw systematycznych oraz wnioskéw
z tych przeglagdow mozna stwierdzi¢, ze bewacyzumab wydiuza czas przezycia
wolny od progresji choroby.

Wyniki dla analizy skutecznosci bewacyzumabu dla punktéw koncowych opisanych
w badaniach RCT wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
wskazuja, iz w przypadku terapii bewacyzumabem w dawce 7,5 mg/kg m.c. (ICON7)
wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko zgonu w poréwnaniu do grupy
pacjentek stosujgcych chemioterapie. W przypadku dawki 7,5 mg/kg m.c. wykazano
istotnie statystyczny dluzszy czas przezycia catkowitego (OS), definiowany jako
czas od randomizacji pacjenta do zakonczenia badania.

Zaproponowany opis programu lekowego dotyczy populacji pacjentek, ktére majg
najgorsze rokowanie (w badaniu ICON7 okreslone jako grupa wysokiego ryzyka
progresji). W badaniu ICON7 w tej grupie chorych przy zastosowaniu
bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg m.c. uzyskano statystycznie istotne wydtuzenie
mediany przezycia bez progresji (PFS) oraz mediany przezycia catkowitego (OS).
Wydaje sie, ze zasadne jest podjecie leczenia w chwili obecnej w dawce 7,5 mg/kg
m.c. jedynie w tej grupie pacjentek, a nie w catej populacji z rakiem jajnika w stopniu
nilv.

Nalezy podkresli¢, iz dawka bewacyzumabu 7,5 mg/kg m.c. oceniana w ramach
badania ICON7, nie jest zgodna z zapisami dot. dawkowania w ChPL. Zgodnie z
zapisami ChPL bewacyzumab, w leczeniu pierwszej linii nabtonkowego raka jajnika,
raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, nalezy stosowa¢ w dawce 15 mg/kg
m.c. Zgodnie z zapisami ocenianego programu lekowego do objecia finansowaniem
przewiduje sie bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg m.c. w ww. wskazaniu. Eksperci
kliniczni nie zgtosili uwag do zapiséw ocenianego projektu programu lekowego. W
przypadku objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii,
potwierdzajg zasadno$¢ stosowania schematu dawkowania 7,5 mg/kg,
argumentujgc to: obnizonym kosztem terapii oraz efektami leczniczymi, jak i
dziataniami niepozgdanymi, kiére sg zblizone dla obu dawek bewacyzumabu).

Rekomendacja
nr 103/2012
Prezesa AOTM
z dnia 12
listopada 2012 r.

Rekomendacija:

Prezes Agenciji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci,1 rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab) koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol, a 4 ml, kod EAN 5909990010493 w
ramach programu lekowego: Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika
(ICD-10 C56, C57, C48).

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady, uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab)
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol, a 4 ml, kod EAN
5909990010493 w ramach programu lekowego Leczenie chorych na
zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48).

Na podstawie wynikéw dostepnych randomizowanych badan Kklinicznych oraz
odnalezionych przegladéw systematycznych i wnioskéw z tych przegladéw mozna
stwierdzi¢, ze bewacyzumab wydtuza czas przezycia wolny od progresji choroby.
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Dokumenty

Swiadczenie Nr i data Tres¢ stanowiska RP / rekomendacji Prezesa AOTM

wydania

wydtuzenie mediany przezycia bez progresji (PFS).

zaawansowania choroby.

zgtosili uwag do zapiséw ocenianego projektu programu lekowego.

obecnie obowigzujgcy w Polsce prég optacalnosci wynoszacy 105 801.

2.3.

2.4.

Ponadto bewacyzumab byt kilkukrotnie oceniany w Agencji w innych wskazaniach: rozsiany rak piersi, raka
ptuca o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, przerzutowy rak jelita grubego,
nerkowokomaorkowym rakiem nerki, guzy moézgu. Streszczenia Stanowisk Rady oraz Rekomendacji Prezesa
przedstawiono w zatgczniku.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Technologie alternatywne stosowane we wnioskowanym wskazaniu - leczenie raka jajnika, raka jajowodu
i pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV wg FIGO - nie byly przedmiotem oceny
Agenciji.

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Histologicznie rozpoznany rak jajnika (C56), rak jajowodu (C57) lub pierwotny rak otrzewnej (C48) w stadium
zaawansowania lll lub IV wg FIGO.

ICD-10 wskazany przez wnioskodawce: C56 — nowotwor ztosliwy jajnika; C57 - Nowotwor ztosliwy innych
i nieokreslonych zenskich narzgddéw piciowych; C48 - Nowotwor ziloSliwy przestrzeni zaotrzewnowej
i otrzewnej.

Epidemiologia

Wg Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2010 roku w Polsce zarejestrowano 3587 nowe zachorowania oraz
2547 zgonow z powodu ztosliwego raka jajnika. Odsetek zachorowan wynosi 0,81. Okoto 70% rozpoznan
stanowig rozpoznania w Il i IV stadium zaawansowania. (PUO 2011)

Zachorowania na raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej sg trudne do oszacowania, poniewaz
kategorie ICD-10, do ktérych nalezg te jednostki chorobowe obejmujg takze inne nowotwory. Z danych KRN
w 2010 wynika, ze dla kategorii C57 (do ktérej nalezy rak jajowodu) zachorowalnos¢ wyniosta 114, a dla C48
(do ktorej nalezy pierwotny rak otrzewnej) — 96. Liczba zgonéw wyniosta odpowiednio 261 i 107.

Czestos¢ wystepowania raka jajowodu szacuje sie na 0,18-1,8% wszystkich nowotworéw narzgdu rodnego.
Rocznie na $wiecie rozpoznaje sie nowotwor u ok. 3,6/1 min kobiet (Szubert 2010)

Szacuje sie, ze 10% rozpoznan raka jajnika to tak naprawde pierwotny rak otrzewnej, co przy
zachorowalnos$ci na raka jajnika wynoszgcej 3587 daje 356 przypadkow pierwotnego raka otrzewnej. (Loh
2011)

Populacja docelowa wedlug Prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego Konsultanta Krajowego w
dziedzinie Onkologii Klinicznej

Przy obecnej liczbie zachorowan na raka jajnika w Polsce rocznie (okoto 3600), strukturze pierwotnego
zaawansowania ( stopnie Il i IV stwierdzane u okoto 70% chorych — okoto 2500 chorych) oraz po
uwzglednieniu odsetka chorych poddawanych pierwotnej resekcji z pozostawieniem resztkowych zmian o
Srednicy powyzej 1 cm i chorych z wspétwystepowaniem przeciwwskazan:
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Ponadto, w przypadku terapii bewacyzumabem w dawce 7,5 mg/kg m.c. (badanie
ICONY7), wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko zgonu w poréwnaniu do
grupy pacjentek stosujgcych chemioterapie. Ponadto w przypadku dawki 7,5 mg/kg
m.c. wykazano takze istotnie statystycznie diuzszy czas przezycia catkowitego (OS),
definiowany jako czas od randomizacji pacjenta do zakonczenia badania oraz

Proponowany program lekowy dotyczy populacji pacjentek w wysokim stadium

Nalezy podkresli¢, iz dawka bewacyzumabu 7,5 mg/kg m.c. oceniana w ramach
badania ICON7 oraz opisana w programie lekowym, nie jest zgodna z
dawkowaniem zamieszczonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)
dla ocenianego wskazania. Zgodnie z zapisami ChPL produktu leczniczego Avastin,
w leczeniu pierwszej linii nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego
raka otrzewnej, zalecana dawka bewacyzumabu wynosi 15 mg/kg m.c. Zgodnie z
zapisami ocenianego programu lekowego, do objecia finansowaniem przewiduje si¢
bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg m.c. w ww. wskazaniu. Eksperci kliniczni nie

Przy zaproponowanym przez Wnioskodawce mechanizmie podziatu ryzyka,
Inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) nieznacznie przekracza
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e w stopniach zaawansowania Ill i IV wedtug FIGO:

e po chirurgicznej resekcji nowotworu z pozostawieniem resztkowych zmian o Srednicy powyzej 1 cm
(odstep miedzy resekcja i rozpoczeciem stosowania chemioterapii i bewacyzumabu — przynajmniej 4
tygodnie);

e w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci (stopnie 0-1 wedtug klasyfikacji WHO);

ez prawidtowymi warto$ciami wskaznikéw morfologii krwi i uktadu krzepniecia oraz wydolnosci nerek i
umiarkowanie podwyzszonymi wartosciami wskaznikdw czynnosci watroby (stezenie bilirubiny i
aktywno$¢ transaminaz);

e bez wspolwystepowania istotnych choréb uktadu sercowo-naczyniowego i czynnej choroby
wrzodowej zotgdka lub dwunastnicy, naczyniowych choréb osrodkowego ukfadu nerwowego,
biatkomoczu oraz stanéw wymagajgcych stosowania lekéw przeciwkrzepliwych.

Liczba chorych z wskazaniami do stosowania chemioterapii i bewacyzumabu mozna oceni¢ na okoto 300
rocznie (oszacowanie wiasne).

W ramach pierwszej linii leczenia chorych na raka jajnika w stopniach zaawansowania Il lub IV (stan po
pierwotnym leczeniu chirurgicznym z pozostawieniem zmian o $rednicy powyzej 1 cm) stosowana jest
obecnie chemioterapia (karboplatyna lub cisplatyna i paklitaksel). Chemioterapia pierwszej linii z udziatem
karboplatyny i paklitakselu jest stosowana rocznie w Polsce — w przyblizeniu — u okoto 700 chorych (réznica
w poroéwnaniu z liczbg chorych ze wskazaniami do stosowania chemioterapii w skojarzeniu z
bewacyzumabem wynika z szerszego zakresu przeciwwskazan do stosowania wymienionego leku).

Etiologia i patogeneza

Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka wystepowania raka jajnika naleza: zespoty dziedzicznego raka jajnika
i piersi oraz dziedzicznego raka jajnika, nosicielstwo mutacji genow BRCA1 i BRCA2 (13% przypadkow),
zespot Lyncha, bezdzietnosé, leczenie srodkami stymulujgcymi owulacje. (PUO 2011)

Czynniki ryzyka zachorowania na raka jajowodu sg prawdopodobnie podobne do tych w raku jajnika (NCGC
2010)

Czynniki ryzyka wystepowania pierwotnego raka otrzewnej nie sg znane. Okoto 10% zachorowah ma
podtoze genetyczne. (GCF 2007)

Rozwdj raka jajnika jest bezposrednio zwigzany z aktywacjg onkogendéw, wynikajagcg z nadmiernej
aktywnosci onkoprotein. Efektem ich dziatania jest zmiana funkcji kinaz biatkowych zwigzanych
z receptorami HER-2,EGFR oraz FMS lub dziatajgcych niezaleznie od receptoréw. Zidentyfikowano réowniez
nadekspresje okogenu MYC i RAD. (Wcisto 2011)

Rak jajowodu rozpoczyna sie zwykle od dysplazji lub raka in situ. Najczesciej nastepuje przeksztatcenie do
postaci gruczolakoraka.(Pectasides 2006)

Mechanizmy molekularne lezgce u podstaw powstawania raka otrzewnej nie sg znane.(Bleibel 2010)

Klasyfikacja

Tabela 2. Klasyfikacja nowotworéw jajnika wg FIGO

Stadium Charakterystyka

| Guz ograniczony do jajnikow

1A Zajecie jednego jajnika, bez zajecia torebki i bez wysigeku otrzewnowego

1B Zajecie obu jajnikéw, bez zajecia torebki i bez wysigku otrzewnowego

IC Zajecie torebki, pekniecie torebki, wodobrzusze lub obecnos¢ komdrek nowotworowych w poptuczynach
otrzewnowych

Il Nowotwor jednego lub obu jajnikéw z zajeciem narzgdéw miednicy mniejszej

1A Zajecie miednicy lub jajowoddéw
IIB Zajecie innych narzgdow miednicy mniejszej (pecherz moczowy, odbytnica lub pochwa)
|[@ IIAlubB +IC

m Nowotwor jednego lub obu jajnikéw wychodzgcy poza miednice mniejszg lub z przerzutami do weztéw
chtonnych zaotrzewnowych

1A Mikroskopowe ogniska nowotworu poza miednicg mniejszg
1B Ogniska o $rednicy ponizej 2 cm
Inc Ogniska o $rednicy powyzej 2 cm lub przerzuty w weztach chtonnych
\% Nowotwor jednego lub obu jajnikéw z przerzutami odlegtymi, w tym do watroby lub optucnej
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Tabela 3. Klasyfikacja pierwotnego raka jajowodu wg FIGO

Stadium Charakterystyka

| Guz ograniczony do jajowodu

1A Zajecie jednego jajowodu, bez wodobrzusza
1B Zajecie obu jajowoddéw, bez wodobrzusza
IC Nowotwor jednego lub obu jajowoddw, wodobrzusze i obecnosé komérek nowotworowych w

poptuczynach otrzewnowych

Il Nowotwor jednego lub obu jajowoddéw z zajeciem narzaddéw miednicy mniejszej

1A Zajecie miednicy i/lub przerzuty do jamy macicy lub jajnika

]2} Zajecie innych narzgdéw miednicy

] Nowotwor jednego lub obu jajowodéw z dootrzewnowymi przerzutami do jamy brzusznej

IV Nowotwor jednego lub obu jajowoddw z przerzutami odlegtymi, poza jame otrzewnej

Obraz kliniczny

Objawy kliniczne raka jajnika sg niecharakterystyczne i pojawiajg sie, gdy guz osigga znaczne
zaawansowanie. Mogg to by¢ dolegliwosci uciskowe w postaci objawéw dysurycznych, zapar¢, wzdeg,
uczucia petnosci w brzuchu lub boéléw w podbrzuszu. U 1/3 chorych nastepuje powiekszenie obwodu
brzucha spowodowane wodobrzuszem (Kutakowski 2003)

Rak jajowodu we wczesnych stadiach zaawansowania przebiega najczesciej bezobjawowo. Przyjmuje sieg,
ze dla rozpoznania charakterystyczna jest triada objawow: krwawienia, uptawy i bdle. Wystepuje réwniez bdl
o charakterze kolkowym, uczucie ucisku na pecherz lub jelita. (NCGC 2010a)

Pierwotny rak otrzewnej rowniez daje niespecyficzne objawy w obrebie jamy brzusznej. Choroba objawia sie
bardziej dolegliwosciami ze strony uktadu pokarmowego: uczucie petnosci po niewielkim positku, zmiana
rytmu wypréznien, bol plecéw, zmeczeni, dusznosé. (GCF 2007)

Diagnostyka

Przy podejrzeniu raka jajnika wykonuje sie m.in. petne badanie lekarskie, badanie ginekologiczne, badania
obrazowe USG, tomografie komputerowg, diagnostyczng laparoskopie, badanie stezenia markerow
nowotworowych, podstawowe badania krwi i moczu. (Wcisto, 2011)

Rozpoznanie raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej stawiane jest najczesciej przypadkowo, podczas
laparotomii wykonywanej z innych przyczyn. (Swasti 2008)

Leczenie i cele leczenia

Leczenie raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej jest zblizone. Pierwszym etapem jest leczenie
chirurgiczne, majgce na celu pobranie tkanek do rozpoznania histopatologicznego, ocena stopnia
zaawansowania choroby i usuniecie jak najwiekszej masy guza. Drugim etapem jest chemioterapia oparta
na zwigzkach platyny. W przypadku tych trzech nowotworéw stosowane sg te same schematy chemioterapii.
Ziotym standardem jest chemioterapia palklitakselem 175mg/m2 powierzchni ciata z karboplatyng 5-7,5 AUC
powtarzana w 6 cyklach co 3 tygodnie. U chorych z chorobg resztkowg ponizej 1 cm w Il stadium wg FIGO
mozna zastosowaC chemioterapie dootrzewnowg. U chorych w stopniu zaawansowania II-IV mozna
zastosowaé zageszczony schemat chemioterapii. W bardzo zaawansowanym stadium choroby opcjg
terapeutyczng jest chemioterapia neoadjuwantowa. (NCCN, 2012)

Przebieg naturalny i rokowanie

Odsetek 5-letnich przezy¢ dla raka jajnika w Il stadium wynosi 37% a w IV 14-25%. Rokowanie uzaleznione
jest rowniez m.in. od typu nowotworu, wieku pacjentki. Gtéwnym czynnikiem decydujacym o rokowaniu jest
doszczetnosé pierwszego zabiegu cytoredukcyjnego. (Wecisfo, 2011)

Rokowanie w przypadku raka jajowodu wraz z jego rozprzestrzenianiem malejg. W przypadku
rozprzestrzenienia nowotworu poza jajowdd wskaznik przezycia 5-letniego wynosi 45%. (Cancer.net)
Rokowanie w przypadku pierwotnego raka otrzewnej okreslane jest jako niekorzystne.(Loh, 2011).
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/6w leczniczego/ych

Nazwa, postaé
farmaceutyczna, droga
podania, rodzaj

i wielkos¢ opakowania,
EAN

Avastin, koncentrat do sporzgdzania roztworéw do infuzji, fiolka 100 mg w 4 ml,
EAN: 5909990010486

Avastin, koncentrat do sporzgdzania roztworéw do infuzji, fiolka 400 mg w 16 ml,
EAN: 5909990010493

Substancja czynna

Bewacyzumab

Droga podania

Infuzja dozylna

Mechanizm dziatania

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

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

centralna

pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

we wnioskowanym
wskazaniu

1. Data wydania pierwszego

1.12 stycznia 2005

2. Data wydania pozwolenia | 5 o5 \iresnia 2011
na dopuszczenie do obrotu '

Whnioskowane wskazanie

Rak jajnika, jajowodu i pierwotny rak otrzewne;.

Dawka i schemat
dawkowania we

wnioskowanym wskazaniu

Zalecana dawka produktu Avastin wynosi 15 mg/kg mc. podawana raz na 3 tygodnie we
wlewie dozylnym.

Avastin jest stosowany tgcznie z karboplatyng i paklitakselem przez maksymalnie 6 cykli
leczenia, a nastepnie w monoterapii az do progresji choroby lub przez maksymalnie 15
miesiecy lub do wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, zaleznie od tego, ktére z
tych zjawisk wystgpi wczeséniej.

Wszystkie inne

oprécz wnioskowanego

1.Rak okreznicy lub odbytnicy z przerzutami
2.Rozsiany rak piersi

zarejestrowane wskazania | 3.Nieoperacyjny, zaawansowany, z przerzutami lub nawrotowy, niedrobnokomérkowy

rak ptuca
4.Zaawansowany i (lub) rozsiany rak nerki

Przeciwwskazania

1.Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza

2.Nadwrazliwo$¢ na produkty otrzymywane z komérek jajnika chomika chiniskiego (CHO)
lub inne rekombinowane ludzkie lub humanizowane przeciwciata

3.Cigza

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE
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2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej program lekowy

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 7. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48).
programu

Kryteria
wiaczenia
do programu

Kryteria
wytaczenia
Z programu
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5)
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W poréwnaniu do obowigzujgcego opisu programu lekowego (z Obwieszczenia MZ z dn. 25 pazdziernika
2013), opis programu lekowego z dn. 06.11.2013, zaakceptowany przez MZ i przestany w zleceniu z dn.
06.11.2013, rézni sie w nastepujgcych kwestiach:

Tabela 8. Réznice w opisie programu lekowego , Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10
C56, C57, C48),,— 2012/ 2013 rok

Obowigzujacy program lekowy

Kryteria kwalifikacji

Stopien zaawansowania FIGO IV lub
Il z chorobg resztkowg po zabiegu
cytoredukcji > 1cm (suboptymalna
cytoredukcja)

Kryteria kwalifikaciji

6. wyniki badania morfologii krwi z
rozmazem:

c) stezenie hemoglobiny wieksze lub
réwne 12,0 g/dl;

Kryteria kwalifikaciji

7. wskazniki koagulogiczne:

c) wartos¢ stezenia  produktu
degradacji fibryny (D-dimer) ponizej
500 pgll;

Monitorowanie bezpieczenstwa
leczenia bewacyzumabem:

2) oznaczenie stezenia
¢) D-dimeroéw oraz APTT i PT lub INR;

opis programu lekowego ,LECZENIE CHORYCH NA ZAAWANSOWANEGO RAKA JAJNIKA (ICD-10 C 56,
C57, C48)” z Obwieszczenia MZ z dn. 25 pazdziernika 2013 jest tozsamy z opisem programu lekowego z
dn. 29.08.2012, stanowigcego zatgcznik do wniosku refundacyjnego z dn. 15.06.2012.

Nalezy podkreslié, ze aktualnie (obwieszczenie MZ z dn. z dnia 25 pazdziernika 2013) lek Avastin
finansowany jest w ramach programu lekowego: ,,LECZENIE CHORYCH NA ZAAWANSOWANEGO
RAKA JAJNIKA (ICD-10 C 56, C57, C48)” w ramach grupy limitowej 1095.0, Leki p-nowotworowe,
przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab. Program lekowy zostat wprowadzony Obwieszczeniem z dn.
22 |lutego 2013 w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r.
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Wedtug odnalezionych rekomendacji klinicznych, w | linii leczenia raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka
otrzewnej, w stadium zaawansowania Ill i IV wg FIGO najcze$ciej stosowane sg dozylnie zwigzki platyny
(karboplatyna, cisplatyna) w potgczeniu z taksoidami (paklitaksel, docetaksel). Ze wzgledu na korzystniejszy
profil bezpieczenstwa preferowana jest karboplatyna (AUC 5-7,5). Z taksoidéw standardowo stosowany jest
paklitaksel (najczesciej 175 mg/m2; 135, 80, 60 mg/m?), a w przypadku nadwrazliwosci zastepowany jest
docetakselem (60-75 mg/m2). Leczenie prowadzone jest co trzy tygodnie w 6 cyklach. U pacjentek w llI
stadium FIGO po zabiegu optymalnej cytoredukcji rekomendowana jest cisplatyna podana dootrzewnowo. W
zaleznosci od stanu pacjenta mozliwe jest stosowanie monoterapii.

W drugiej linii leczenia stosowanych schematéw leczenia jest wiecej, sg one uzaleznione przede wszystkim
od wrazliwosci nowotworu na zwigzki platyny i stanu pacjenta. W przypadku platynowrazliwosci powtarzane
jest leczenie karboplatyng lub cisplatyng w potaczeniu z drugim lekiem lub w monoterapii. Na tym etapie
leczenia stosowane sg gtéwnie paklitaksel, docetaksel, etopozyd, gemcytabina i liposomalna doksorubicyna.
Wymienione sg rowniez: cyklofosfamid, tamoksifen, trabektedyna, altretamina, kapecytabina, ifosfamid,
irynotekan, melfalan, oksaliplatyna. nab-paklitaksel, pemetreksed, winorelbina, pegylowana liposomalna
doksorubicyna.

Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie raka
jajnika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania lll i IV wg FIGO

Kraj / |Organizacja,

- Rekomendowane interwencje
region rok

((Dotyczy stadium 11-1V)
I linia leczenia: (6 cykli co 3 tygodnie)
eiv PTX 135 mg/m2 + ip CIS 75-100 mg/m2 + ip PTX 60 mg/m2
eiv PTX 175 mg/m2 + iv KARB AUC 5-7,5
eiv DOC 60-75 mg/m2 + iv KARB AUC 5-6
siv PTX 80 mg/m2 + iv KARB AUC 6
Schematy stosowane w badaniach ICON-7 i GOG-218:
eiv PTX 175 mg/m2 + iv KARB AUC 6 + iv bewacyzumab 7,5 mg/kg (3tyg x 5-6 cykli +
bewacyzumab do 12 dodatkowych cykli)
lub
eiv PTX 175 mg/m2 iv KARB AUC 6 (3 x 6) + iv bewacyzumab 15 mg/kg (wigczony w 2
cyklu) 3 tyg x (max) 22 cykle
Terapia w przypadku nawrotu choroby:
USA NCCN 2013 | Nowotwory wrazliwe na zwiagzki platyny:
*KARB + PTX/DOC/gemcytabina/bevacizumab/LD
oCIS + gemicytabina
*KARB
oCIS
Nowotwory oporne na zwigzki platyny:
«DOC
eEtopozyd(doustnie)
eGemcytabina
oD
eTopotekan
Inne: altretamina, kapecytabina,cyklofosfamid, ifosfamid, irynotekan, melfalan,
oksaliplatyna,paksitaksel nab-paklitaksel, pemetreksed, winorelbina (+/- terapia hormonalna
anastrozol, letrozol, leuprolid, megestrol, tamoksifen

Standard leczenia to platyna+taksoid.

Badania kliniczne wykazaty:

eschemat KARB+PTX jest nie gorszy niz CIS+PTX

eschemat KARB + PTX jest nie gorszy niz KARB+DOC

USA NCI 2012 ebrak korzysci z dodania epirubicyny do PTX+KARBO z jednoczesnym wzrostem toksycznosci

eschemat PTX +KARBO jest nie gorszy od sekwencji schematéw dwulekowych opartych na
KARBO z gemcytabing lub topotekanem, lub schematéw trzylekowych, w ktérych dodana jest
gemcytabina lub pegylowana doksorubicyna lizosomalna

ip CIS to opcja terapeutyczna dla pacjentow w Il stadium zaawansowania po optymalnym

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 18/79



Avastin® (bewacyzumab) OT-4351-20/2013
w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

Kr{?“ /| Organizacja, Rekomendowane interwencje
region rok
zabiegu cytoredukciji.
I linia leczenia:
oPTX + pochodne platyny (KARB)
eNietolerancja PTX: Pegylowana liposomalna doksorubicyna+ gemcytabina+ KARB
Szkocja | SIGN 2013 -I?o PTX Iub.KARB nie powinna by¢ dodawana trzecia cytotoksyczna substancja.
Nawroét choroby:
e\Wrazliwos¢ na platyne: PTX/PLDH/gemcytabina
eNie zaleca sie stosowania Bewacyzumabu + KARB + gemcytabiny u pacjentéw z
nawrotem choroby
(Dotyczy stadium II-1V)
Chemioterapia I linii:
eStandardowy schemat: iv PTX 175 mg/m2 + iv KARB AUC 5-7/
eJesli nadwrazliwosé na PTX: DOC 60-75 + KARB AUC 5-6
oIl stopien po optymalnej cytoredukcji: iv PTX 135 mg.m2 + ip CIS 70-100 mg/m2 + PTX
60 mg.m2
eiv PTX 80 mg/m2 + KARB AUC 6
Polska |PUO 2013 eStosowanie bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg m.c w skojarzeniu z PTX 175 mg/m2 +
KARB AUC 5-7,5 z leczeniem podtrzymujgcym (bewacyzumab w monoterapii) wydtuza
czas przezycia do wystgpienia nawrotu choroby. Leczenie bewacyzumabem istotnie
wydtuza czas przezycia jedynie u chorych w Il i [V st. zaawansowania z wielkoscig
resztek > 1cm.
Chemioterapia Il linii:
Nowotwory niewrazliwe/platynooporne: LD, topotekan, gemcytabina, PTXNowotwory
czesciowo/wrazliwe na platyne: PTX+KARB, gemctyabina+KARB, LD+KARB, KARB w
monoterapii
Leczenie Il linii pacjentek, ktére wczesniej otrzymaty chemioterapie opartg na platynie:
eKARB+PTX
*KARB + gemcytabina
eKARB+PLD
Kanada | CCO 2011 *KARB w monoterapii
oPTX,topotekan,PLD monoterapii
eToptekan nie jest rekomendowany w terapii tgczonej z innymi lekami
eTrabektedyna+PLD (nadwrazliwo$¢ na KARB | PTX)
Dotyczy stadium II-1V:
I linia leczenia:
oPTX + KARB/CIS
oPTX
Il linia leczenia
Angliai |NICE 2011/ ePLDH
Walia 2013 eTopotecan + PTX
Aktualizacja 2013:
Nawrét choroby (nowotwory platyno wrazliwe):
Bewacyzumab nie jest rekomendowany w terapii tgczonej z innymi lekami (gemcytabina +
KABR) u oséb ktére wczesniej nie otrzymywaty bewacyzumabu lub nie korzystaty z innych
terapii (VEGF).
I linia leczenia:
e iv KARB AUC 5-6 +ivPTX 175mg/m2 (3 tyg x 6 cykli)
e ip CIS 75 mg/m2 + iv PTX 135 mg/m2 + ip PTX 60 mg/m2 (3 tyg x 6 cykli)
¢ iv KARB AUC 5-6 + iv PTX 80 mg/m2 (3 tyg x 6 cykli)
ePTX mozna zamieni¢ z DCT 75 mg/m2 (w przypadku nadwrazliwosci)
e Podano informacje, ze badania Il fazy sugerujg wiekszg skutecznos¢ stosowania
bewacyzumabu z KABR i PTX.
Kanada |AHS 2012 W nawrocie choroby:

e KARB i/lub PTX

¢ KARB lub LD

oD

eTopotekan

oCIS i/lub LD

eRozwazy¢ :DOC, etopozyd, gemcytabing, PTX, tamoxifen, melfalan,
Nawrét >12 miesiecy:
KARB i/lub PTX
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Kraj /
region

Organizacja,

rok Rekomendowane interwencje

Dotyczy stadium IIB-IIIC:

ESMO 2010 «KARB + PTX

Europa

Dotyczy stadium (llb-IV):

eStandardowa chemioterapia: taksoid 175 175mg/m2 + KARB AUC 6 lub taksoid 175 mg/m2
+ CIS 75 mg/m2 (3tyg x 6 cykli)

eStadium Il po optymalnej cytoredukcji: chemioterapia dootrzewnowa

eNowotwory platynooporne: topotekan, LD, gemcytabina, etopozyd

USA ACCC 2009

Dotyczy stadium II-IV:

I linia leczenia:

eStandardowe postepowanie: iv KARB AUC 5-6 + iv PTX 175 mg/m2

o|ll stadium z optymalng cytoredukcjg: chemioterapia dootrzewnowa

eMozna rozwazy¢ monoterapie KARB, poniewaz zmniejsza to toksyczno$¢ terapii
Nawrét:

eNowotwory platynowrazliwe: KARB + PTX

eNowotwory platynooporne: taksany, topotekan, etopozyd, LD, gemcytabina

Australia | GMCT 2009

(Nie okreslono stadium choroby)

ePacjenci bez widoczne choroby resztkowej: KARB AUC 6-7 + PTX 175mg/m2 (3tyg x 3/6 cyklli

ePacjenci z widoczng chorobg resztkowa: j.w. przez 6 cykli, z mozliwoscig dodatkowych 3 cykli
KARB; przy zbyt duzej toksycznosci monoterapia KARB

ePacjenci z nowotworem platynoopornym: monoterapia PTX, etopozyd, gemcytabina,
topotekan, winorelbina

Kanada |BCCA 2007

I linia leczenia:
eStandardowa chemioterapia KARB AUC 6 + PTX 175 mg/m2
ePacjenci z przeciwwskazaniem do powyzszej terapii: monoterapia KARB

Australia

ACNi NBCC
2004

Do rozwazenia: chemioterapia dootrzewnowa CIS
eChemioterapia ,gestej dawki”: CIS 25 mg/m2 co tydzien
ePTX mozna zastagpi¢ DOC
Il linia leczenia:

eNowotwory platynooporne: gemcytabina, PLD, topotekan
eNowotwory platynowrazliwe: KARB+PTX

PTX — paklitaksel; DOC - docetaxel; KARB — karboplatyna; CIS — cisplatyna; LD — liposomalna doksorubicyna.

Aktualna praktyka kliniczna leczenia zaawansowanego raka jajnika w Polsce, wedtug ekspertow klinicznych,
opiera sie w | linii na karboplatynie i paklitakselu. Schemat ten stosowany jest u 80-90% pacjentéw we
wnioskowanym wskazaniu. Rzadziej stosowana jest cisplatyna w potgczeniu z paklitakselem lub z
endoksanem. W 1l linii stosuje sie: najczesciej karboplatyne w potaczeniu z paklitakselem i cyklofosfamid z
doksorubicyng (z lub bez cisplatyny). Inne mozliwosci to topotekan, gemcytabina lub liposomalna
doksorubicyna w monoterapii lub w potgczeniu z pochodnymi platyny, etopozyd, melfalan, tamoksifen lub
cyklofosfamid w monoterapii.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: histologicznie rozpoznany rak jajnika, rak jajowodu

lub pierwotny rak otrzewnej (stopien zaawansowania FIGO Ill i IV); w opinii ankietowanych ekspertow
klinicznych.
Technologie medyczne stosowane we wnioskowanym wskazaniu w Polsce
Moga zostac¢ . .. Zalecana przez
Ekspert Schematy stosowane | zastapione przez Najtansza Najskuéecznlejsza wytyczne
obecnie w Polsce wnioskowang technologia w danym praktyki
: wskazaniu . .
technologie klinicznej
Prof. dr hab. | W ramach pierwszej | Stosowanie Najtanszg Najskuteczniejszg | Opracowanie
Maciej linii leczenia chorych | chemioterapii technologig — sposrod Zalecenia
Krzakowski na raka jajnika w (karboplatyna i medyczng stosowanych postepowania
Konsultant stopniach paklitaksel) w stosowang w obecnie w Polsce |diagnostyczno-
Krajowy w dz. | zaawansowania lll lub | skojarzeniu z ramach metod leczenia terapeutycznego
onkologii IV (stan po bewacyzumabem | pierwszej linii chorych na raka w nowotworach
klinicznej pierwotnym leczeniu | moze zastgpi¢ leczenia jajnika po zto$liwych — 2013
chirurgicznym z wytaczng chorych na raka | pierwotnej resekcji | (Via Medica,
pozostawieniem chemioterapie jajnika po z pozostawieniem | Gdansk 2013) w
zmian o $rednicy (leczenie objawowe | pierwotnej resztkowych zmian |rozdziale
powyzej 1 cm) nie jest opcjg resekcji z o $rednicy powyzej | Nowotwory
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Technologie medyczne stosowane we wnioskowanym wskazaniu w Polsce
Moga zostaé . " Zalecana przez
Ekspert Schematy stosowane | zastapione przez Najtansza Najsku(tjecznle]sza wytyczne
obecnie w Polsce wnioskowang technologia w danym praktyki
: wskazaniu . .
technologie klinicznej
stosowana jest postepowania u pozostawieniem | 1 cm — jest ztosliwe jajnika
obecnie chorych na raka resztkowych chemioterapia (strona 302)
chemioterapia jajnika po Zmian o karboplatyng i wskazuje, ze
(karboplatyna lub pierwotnej resekcji | $rednicy paklitakselem. stosowanie
cisplatyna i Z pozostawieniem | powyzej 1 cm bewacyzumabu w
paklitaksel). resztkowych zmian |jest skojarzeniu z
o $rednicy powyzej |chemioterapig chemioterapig jest
1 cm). karboplatyng i uzasadnione u
paklitakselem. chorych na raka
jajnika po
pierwotnej resekciji
Z pozostawieniem
resztkowych
zmian o $rednicy
powyzej 1 cm.
KARB + PTX po KARB + PTX po KARB + PTX po | Najskuteczniejszg | U chorych na raka
operacji operacji operaciji wsrdd stosowanych | jajnika, jajowodu i
cytoredukcyjnej cytoredukcyjnej cytoredukcyjnej | w Polsce metodg otrzewnej w ll'i IV
do chwili wdrozenia | klinicznego
Avastinu (jako zaawansowania u
chemioterapii ktorych
niestandardowej) przeprowadzono
byto postepowanie |suboptymalny
opisanw w pkt. zabieg
cytoredukcyjny,
jest leczenie
systemowe
paclitaxel +
karboplatyna i
Avastin
Prof. dr hab. |KARB + PTX w chwili obecnej KARB + PTX KARB + PTX KARB + PTX
Wiodzimierz brak takiej
Sawicki technologii
Konsultant
Krajowy w dz.
Ginekologii
Onkologiczne
J

W aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniu MZ (z dnia 25 pazdziernika 2013 r.), w wykazie lekow
stosowanych w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we

wskazaniu okreSlonym stanem, znajdujg sie takie substancje czynne jak: Bleomycini sulphas,
Carboplatinum, Chlorambucilum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Dacarbazinum, Docetaxelum,
Doxorubicinum, Epirubicini hydrochloridum, Etoposidum, Fluorouracilum, Gemcitabinum, Ifosfamidum,

Irinotecani hydrochloridum trihydricum, Melphalanum, Methotrexatum, Paclitaxelum, Tamoxifenum,
Topotecanum, Thiotepa, Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas, ktére mogg by¢ stosowane w ocenianym
wskazaniu. Peten wykaz produktéw handlowych, wraz z cenami znajduje sie w zatgczeniu.

Podsumowujac, najlepszym komparatorem dla ocenianej interwencji we wskazaniu | linia leczenia raka
jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, jest schemat chemioterapii: karboplatyna
z paklitakselem — ziloty standard wg wytycznych klinicznych, stanowigcy aktualng praktyke kliniczng
w Polsce i spetniajgcy warunek finansowania ze srodkéw publicznych w przedmiotowym wskazaniu.

Finansowanie produktu leczniczeqo Avastin

Nalezy podkreslié, ze aktualnie (obwieszczenie MZ z dn. z dnia 25 pazdziernika 2013) lek Avastin
finansowany jest w ramach programu lekowego: ,,LECZENIE CHORYCH NA ZAAWANSOWANEGO
RAKA JAJNIKA (ICD-10 C 56, C57, C48)” w ramach grupy limitowej 1095.0, Leki p-nowotworowe,
przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab. Program lekowy zostat wprowadzony Obwieszczeniem z dn.
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22 lutego 2013 w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1 marca 2013 r.

Istnieje duza niescistos$¢ co do aktualnej liczby os6b leczonych w ramach obowigzujgcego programu
lekowego, wedlug podmiotu odpowiedzialnego, (informacja zawarta w analizie BIA str. 9, 17)

natomiast
zgodnie informacjami przekazanymi przez NFZ (pismo z dn 20.12.2013 znak
NFZ/CF/DGL/2013/073/0405/W/35118/TC) od chwili wejscia na obwieszczenie MZ tj od 2013-03-01
wiaczono 77 pacjentéw do programu.

Dodatkowo Avastin (bewacyzumab) finansowany jest w ramach chemioterapii niestandardowej we
wskazaniu wedtug ICD-10 C56.X, C57.X, C48.X.

Tabela 11. Wartosci oraz ilosci zgéd wraz z liczba pacjentéw z rozpoznaniem C56.X, C57.X, C48.X leczonych
produktem Avastin rozliczanych w ramach chemioterapii niestandardowej

2012 Styczen - listopad 2013
Liczba . . Wartos¢ Liczba ! p Wartos¢
C Liczba zgod S Liczba zgod
pacjentow zgody pacjentow zgody
C56 79 135 3672839 104 197 4 309 054
C48 2 2 55416 3 4 103 370
C57 - - - - - -

Najczesciej stosowang sub. czynng w ramach chemioterapii niestandardowej w 2012 r. we wskazaniach
wedtug ICD-10 C56.X, C57.X, C48.X. byt bewacyzumab (n=81), trabectedinum (n=14), doxorubicinum
(n=10), sorafenib (n=9), natomiast w 2013 r. byt bewacyzumab (n=107), trabectedinum (n=15), sorafenib
(n=11), doxorubicinum (n=6), i pazopanib (n=6).

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w
analizie klinicznej
wnioskodawcy

Komentarz

Uzasadnienie wnioskodawcy oceniajacego

Brak uwag

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne
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Tabela 13. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnosé kliniczng bewacyzumabu w
leczeniu raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania lll i IV wg FIGO

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byla poréwnawcza analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
bewacyzumabu (BEW) w dawce 7,5 mg/kg mc. (miligraméw na kilogram masy ciata) w schemacie z
paklitakselem i karboplatyng (CHEM) ze

stosowanych w leczeniu pierwszego rzutu nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego raka
otrzewnej w grupie chorych wysokiego ryzyka (tj. w stadium zaawansowania Ill wg FIGO (fr. Fédération
Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique - Swiatowa Organizacja Ginekologii i Potoznictwa) po
suboptymalnej cytoredukcji oraz w stadium zaawansowania IV wg FIGO po zabiegu cytoredukcyjnym).

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujgcych
zrodet informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady
systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):
e Elektroniczne bazy danych:
o Medline przez PubMed;
o Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
o EMBASE;
o Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
e Rejestry badan klinicznych: National Institutes of Health (NIH) i Current Controlled Trials Register
(CCTR) oraz doniesien konferencyjnych na stronach American Society of Clinical Oncology (ASCO,

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej) i European Society for Medical Oncology (ESMO,
Europejskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej).
Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa dokonano przeglagdu mozliwych dziatan niepozgdanych na
podstawie danych Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA) i Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow
(FDA).
Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych: 27.06.2013 r.
Analityk AOTM przeprowadzit kontrolne wyszukiwanie w medycznych bazach informacji naukowe;:
Cochrane, Embase, PubMed (stowa kluczowe dotyczace interwencji i populacji potgczono operatorami
Boole’a). Nie odnaleziono innych publikacji niz te, zamieszczone w AKL Wnioskodawcy.

3.3.1.2. Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono badanie spetniajgce zaktadane kryteria wigczenia dotyczace
populacji, interwencji, metodyki oraz uwzgledniajgce wszystkie istotne klinicznie punktu kohcowe oraz
niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria

wykluczenia Uwagi oceniajacego

Parametr Kryteria wigczenia

Populacja

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 26/79



Avastin® (bewacyzumab) OT-4351-20/2013
w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

Kryteria

Parametr Kryteria wigczenia wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Interwencja

Komparatory

Punkty
koncowe

Typ badan

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Tabela 15. Charakterystyka badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

0OT-4351-20/2013

ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe
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ID badania,

zrédto Metodyka Interwencje Populacja

Punkty koncowe
finansowania

3.3.1.4. Jako$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ograniczenia badan zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Zidentyfikowane przez AOTM ograniczenia jakosci badan:

e W badaniu ICON7 odnotowano znaczng utrate pacjentdéw z badania. Utrata chorych w ramieniu
BEW+CHEM siegata 42%. Jedng z gidwnych przyczyn podano: przedwczesnie zakonczone
przyjmowanie BEW (35,7%), przedwczesne zakonczenie przyjmowania CHEM (4,8%). 2,5% nie
przyjeto zadnej dawki BEW, 1,0% nie przyjeto zadnej dawki CHEM. Natomiast utrata w grupie chorych

leczonych CHEM wyniosta 9% (1,4% nie przyjeto zadnej dawki CHEM; 7,5% przedwczesnie
zakonczyto przyjmowanie CHEM).

e w przypadku badania ICON7 nie odnaleziono informacji o dtugosci czasu obserwacji dla punktow
koncowych takich jak PFS oraz OS.

3.3.1.5. Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci poréwnania CHEM+BEW

0OT-4351-20/2013

n/N (%)

Punkt koncowy

BEW + CHEM

RR (95% CI), wartos¢ p

NNH
(95% Cl)

Okres obserwacji
Mediana (m-ce)

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci poréwnania CHEM+BEW

Punkt BEW + CHEM Okres obserwacji
koncowy | | mediana (95%Cl) | mediana (95%Cl) HR (95% Cl), wartos¢ p mediana
[m-ce] [m-ce] (m-ce)
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Tabela 18
BEW + CHEM
Badanie (publikacja) mediana mediana HR (95% CI), warto$é p
N (95%Cl) N (95%Cl)
[m-ce] [m-ce]

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa AKL przedstawionej przez wnioskodawce

n/N (%) Okres
Punkt kofcow RR (95% ClI) NNH obserwacji
y BEW + CHEM wartosé p (95% ClI) mediana
(m-ce)
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n/N (%)

Punkt koncowy

BEW + CHEM

]

RR (95% Cl)
wartos¢ p

NNH
(95% Cl)

Okres
obserwacji
mediana

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Dane wnioskodawcy
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Dane AOTM

W ramach weryfikacji przeprowadzonej na potrzeby niniejszej analizy weryfikacyjnej przeszukano strony
internetowe instytucji zajmujacych sie oceng bezpieczenstwa lekéw (URLP, EMA, FDA) pod katem
dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab).
Odnaleziono szes$¢ dodatkowych komunikatéw bezpieczenstwa, ponad te wskazane przez autoréw raportu
HTA przedstawionego przez wnioskodawce.

Na stronie European Medicicne Agency odnaleziono cztery komunikaty bezpieczenstwa. W ostrzezeniu
z lipca 2004 informowano o zwiekszonym ryzyku powaznych zatoréw tetniczych, obejmujgcych udar, zawat
miesnia sercowego, przemijajgcy atak niedokrwienny i dusznice, szczegdlnie u pacjentéw powyzej 65 r.z.
i u ktérych wczesniej wystepowaty podobne zdarzenia. Zwiekszone jest takze ryzyko zgonu z powodu
wymienionych dziatan niepozgdanych. W styczniu 2005 roku przestawiono uzupetnienie informacji
dotyczacych ryzyka wystepowania tych zdarzen. Wystepowanie zatoréw tetniczych u pacjentéw
przyjmujgcych chemioterapie razem z bewacyzumabem wynosito 4,4% vs 1,9%. Pacjenci, u ktorych
wystgpig zatory tetnicze powinni zakonczyc¢ leczenie bewacyzumabem.

W kwietniu 2007 roku przedstawiono informacje, iz w jednym z badah u dwéch sposrdd 29 pacjentow
wystgpita przetoka tchawiczo-przetykowa; jeden z pacjentéw zmart. Doniesiono réwniez o drugim przypadku
Smiertelnym, w ktéorym podejrzewano wystgpienie przetoki, ale nie zostato to potwierdzone. W badaniu tym
pacjenci z ograniczonym, drobnokomoérkowym rakiem ptuca otrzymywali cztery cykle terapii z udziatem
irinotekanu, karboplatyny, radioterapii i bewacyzumabu.

Dane literaturowe szacujg ryzyko wystgpienia przetoki tchawiczo-przetykowej na <1%. Zalecano catkowite
zaprzestanie leczenia bewacyzumabem u pacjentéw z jakgkolwiek przetokg 4-go stopnia. W przypadkach
stwierdzenia przetoki wewnetrznej poza przewodem pokarmowym nalezy zaprzesta¢ podawania
bewacyzumabu.

We wrzesniu 2006 r. poinformowano o przypadkach wystgpienia odwracalnej tylnej leukoencefalopatii
(RPLS) u pacjentow otrzymujgcych bewacyzumab w badaniach klinicznych. Zdarzenia te wystepowaty
rzadziej niz u 1% chorych. Pacjenci, u ktérych pojawiajg sie objawy RPLS powinni przerwaé terapie
bewacyzumabem i jezeli pojawito sie u nich nadcisnienie, rozpoczaé odpowiednie leczenie. Objawy ustepujg
najczesciej w ciggu kilku dni. Nie ma informacji dotyczacych bezpieczenstwa ponownego rozpoczecia
leczenia bewacyzumabem.

Na stronie URPL w maju 2007 roku pojawito sie ostrzezenie dotyczace wystepowania przetoki tchawiczo-
przetykowej. Zawierato informacje i zalecenia, ktére miesigc wczesniej przedstawita EMA.

W listopadzie 2011 URLP donosit o ryzyku wystgpienia martwicy kosci szczeki/zuchwy u pacjentéw
leczonych bewacyzumabem, szczegodlnie jesli wczesniej stosowali oni bisfosfoniany w postaci infuzji
dozylnej. Zidentyfikowano 55 przypadkow takich zdarzen. Wystepowanie zgtaszanych przypadkéw
szacowano na ponizej 1 na 10 000 pacjentéw. Przed rozpoczeciem stosowania bewacyzumabu nalezy
rozwazy¢ badanie stomatologiczne i odpowiednie zabiegi profilaktyczne. U pacjentéw ktdrzy otrzymujg lub
otrzymywali bisfosfoniany w postaci dozylnej nalezy unika¢ inwazyjnych zabiegéw stomatologicznych.

Odnalezione przeglady systematyczne

W ramach przeszukiwania wlasnego Agencji odnaleziono 2 opracowania wtérne dotyczace oceny
bezpieczenstwa zastosowania bewacyzumabu w populacji pacjentéw z nowotworami — Ranpura 2011
i Schulz 2011. Ocena w ramach odnalezionych badan zostata oparta na przeglagdzie systematycznym
literatury i metaanalizie opublikowanych wynikéw badan RCT. W obu badaniach bewacyzumab podawano
w dawkach 2,5 i 5 mg/kg raz w tygodniu.

Ranpura 2011

Celem przeglagdu Ranpura 2011 jest ocena ryzyka smiertelnych dziatah niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem bewacyzumabu. Do przeglgdu wigczono badania poréwnujgce bewacyzumab stosowany
z chemioterapig i samg chemioterapie u pacjentdow z rakiem jelita grubego, niedrobnokmérkowym rakiem
ptuc, rakiem prostaty, rakiem piersi, rakiem trzustki i rakiem nerki. Wyniki przegladu przedstawiono w tabeli
ponizej:

Tabela 20. Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych i ryzyko wzgledne AEs zwigzane z zastosowaniem
BEW+CHEM vs. CHEM — wyniki przegladu systematycznego Ranpura 2011

n/N (%)
Dziatanie niepozgdane RR (95% ClI) Liczba badan
bewacyzumab kontrola
Specyficzna 1,76 (1,10- 2,28) 67/4219 (2,1) 28/3503 (1,0) 13
Niespecyficzna 1,09 (0,73-1,62) 95/3878 (2,6) 62/3167 (2,5) 12
Krwotoki 2,77 (1,07-7,16) 23/2403 (1,3) 3/1737 (0,5) 7
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n/N (%)
Dziatanie niepozadane RR (95% CI) Liczba badan
bewacyzumab kontrola

Krwotok ptucny 3,96 (1,03-15,25) 14/1568 (1,3) 0/1145 (0,3) 5
Perforacje zotadkowo-jelitowe 2,45 (0,63-9,51) 712318 (0,3) 1/2039 (0,2) 5
Neutropenia 2,37 (0,61-9,18) 12/1154 (1,1) 3/803 (0,6) 3
Krwotok zotadkowo-jelitowy 3,71 (0,58-23,63) 6/733 (0,9) 1/741(0,2) 2
Zatory ptucne 1,10 (0,34-3,10) 5/1133 (0,7) 4/1111(0,6) 5
Zatory naczyn mézgowych 3,60 (0,59-22,02) 5/733 (0,7) 1/741 (0,2) 2
tacznie 1,33 (1,02-1,73) 162/5608 (2,9) 90/4609 (2,2) 16
Czestos¢ wystepowania i ryzyko wzgledne AEs zwigzanych z zastosowang dawka

2.5 mg/kg/tydz. 1,22 (0,82; 1,81) 54/1483 (3,7) 44/1463 (2,8) 4
5.0 mg/kg/tydz. 1,98 (1,20; 3,27) 59/2833 (1,9) 24/2521(1,0) 8
Czestos¢ wystepowania i ryzyko wzgledne AEs zwigzanych z zastosowang chemioterapia

Platyna + taksany 53,49 (1,82; 6,66) 48/1915 (3,3) 11/1639 (1.0) 5
Inne 30,83 (0,37; 1,85) 11/918 (1,6) 13/882 (1,6) 3

Badanie wykazato wzrost ryzyka smiertelnych dziatan niepozadanych u chorych leczonych chemioterapig w
potaczeniu z bewacyzumabem. Wigkszo$¢ zgondéw byta spowodowana okre$lonymi przyczynami,
najczesciej krwotokami. Stwierdzono rowniez wzrost ryzyka AEs wraz ze wzrostem dawki bewacyzumabu.
Ryzyko byto takze wieksze, gdy bewacyzumab stosowano razem z chemioterapig opartg na platynie
i taksanach.

Schutz 2011

Badanie Schutz 2011 zostato przeprowadzone w celu oceny czestosci i ryzyka wzglednego wstepowania
hematologicznych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem z wykorzystaniem bewacyzumabu. Do
przegladu wigczono 23 badania RCT przeprowadzone z udziatem chorych z rozpoznaniem raka piersi, nerki,
niedrobnokmaorkowego raka ptuc, jelita grubego i odbytnicy, zotgdka, prostaty i jajnika. Jednym z kryteriéw
wigczenia byt brak zaburzen hematologicznych, funkcji nerek i watroby.

Tabela 21. Wyniki przeglagdu systematycznego Schutz 2011

Hematologiczne dziatania n/N (%)

0,
niepozadane RR (95% ClI)

Liczba badan

bewacizumab kontrola

Wszystkie stopnie toksycznosci

Anemia 0,81 (0,68 0,96) 189 /1 063 (18,7) 2237997 (20,8) 5
Neutropenia 1,15 (1,01; 1,30) 335/1 273(25,0) 278 /1204 (22,4) 7
Trombocytopenia 1,22 (1,00; 1,48) 194 /1 310 (13,9) 146 /1219 (10,4) 7
Toksycznos¢ wysokiego stopnia

Anemia 0,73 (0,60; 0,89) 184/ 4 020 (3,9) 197/ 3 316 (5,2) 15
Neutropenia 1,08 (1,02; 1,13) | 2238/8 341 (18,7) 1534/6 380 (17,2) 21
Trombocytopenia 1,10 (0,79; 1,54) 292/ 4 686 (3,4) 199 /4 220 (3,0) 15
Goraczka neutropeniczna 1,31 (1,08; 1,58) 300/ 7 378 (3,8) 156 /5 484 (2,9) 16

Badanie wykazato, ze istnieje podwyzszone ryzyko wystgpienia neutropenii, trombocytopenii oraz gorgczki
neutropenicznej. Ryzyko anemii jest mniejsze.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W ramach analizy efektywnosci klinicznej oceniono skuteczno$¢ oraz bezpieczehstwo stosowania
bewacyzumabu w potgczeniu z chemioterapig, w | linii leczenia zaawansowanego raka jajnika (stopien Illi IV
wg FIGO).
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Skutecznos¢ kliniczna

Bezpieczenstwo stosowania

Nalezy podkreslic, iz dawka bewacyzumabu 7,5 mg/kg m.c. oceniana w ramach badania ICON7, nie jest
zgodna z zapisami odnoszgcymi sie do sposobu dawkowania w ChPL produktu leczniczego Avastin.
Zgodnie z zapisami ChPL, bewacyzumab w leczeniu pierwszej linii nabtonkowego raka jajnika, raka
jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, nalezy stosowac¢ w dawce 15 mg/ kg m.c. Zgodnie z zapisami
ocenianego programu lekowego do objecia finansowaniem przewiduje sie bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg
m.c. ww. wskazaniu.
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4.2.

Avastin® (bewacyzumab) OT-4351-20/2013
w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W przeglagdzie nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych przedstawiono by wyniki
opfacalnosci stosowania bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg mc. w potgczeniu z chemioterapig w
poréwnaniu z samg chemioterapig, stosowang w leczeniu chorych na raka jajnika, raka jajowodu oraz
pierwotnego raka otrzewne;.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
CEL ANALIZY WEDLUG WNIOSKODAWCY

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce leku Avastin (bewacyzumab) w dawce 7,5 mg/kg mc. w leczeniu
pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka otrzewnej w
grupie chorych wysokiego ryzyka (tj. FIGO Il po suboptymalnej cytoredukcji oraz IV po zabiegu
chirurgicznym).

TECHNIKA ANALITYCZNA/POROWNYWANE INTERWENCJE

PERSPEKTYWA

Analiza zostata przeprowadzona w dwdch wariantach:
) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
(NFZ)
. z perspektywy wspolnej, czyli podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkow
publicznych oraz swiadczeniobiorcy (NFZ + pacjent).

HORYZONT CZASOWY

DYSKONTOWANIE
W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych.
KOSZTY

MODEL
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Tabela 22.
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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Avastin® (bewacyzumab)

0OT-4351-20/2013

w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK Brak uwag.
(uwzgledniajgc elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca Brak uwag.
(umozliwiajagca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke poréwnywanych interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca Brak uwag.
(umozliwiajagca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke modelowej populacji
pacjentow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag.
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie TAK Brak uwag.
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Brak uwag.
z wlasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wilasciwa technike analityczng? TAK Brak uwag.
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag.
W perspektywie wspdlnej przyjeto, iz pacjent nie
. . " onosi dodatkowych kosztéw zwigzanych z
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla P . L .. .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK flr)ansowa}nllem ocenianej techr}ologu_ Iekowej,. a
wigc wyniki z perspektywy wspdlnej jak i ptatnika
publicznego sg takie same.
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny Brak uwag.
technologii wnioskowanej albo
porownywalnos¢ efektow zdrowotnych TAK
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w Brak uwag.
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym
TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym .
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? ’
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci Brak uwag.
stanéw zdrowia zostat prawidiowo TAK
przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono TAK Brak uwag.

wybor uzytecznosci stanéw zdrowia?
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w ramach analizy wrazliwosci testowano wyniki dla
takich

Czy nie stwierdzono innych bledow w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja
wiasna Agenciji)

** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym
rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy
UWAGI AOTM:

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki w obu perspektywach (ptatnika publicznego oraz wspdlinej) sg tozsame.

Tabela 24.

Tabela 25.
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Tabela 26.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 41/79



0OT-4351-20/2013

Avastin® (bewacyzumab)
w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Analiza kosztéw-uzytecznosci zostata wykonana w dla poréwnania terapii
bewacyzumabem (Avastin) w skojarzeniu chemioterapig (paklitaksel i karboplatyna) oraz terapii wytacznie z
wykorzystaniem chemioterapii w leczeniu pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka
jajowodu, pierwotnego raka otrzewnej w grupie chorych wysokiego ryzyka (tj. FIGO Ill po suboptymalnej

cytoredukcji oraz IV po zabiegu chirurgicznym).
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Avastin® (bewacyzumab) OT-4351-20/2013
w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

. Ocena analizy wptywu na budzet

. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

CEL ANALIZY WEDLUG WNIOSKODAWCY

,Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest okreslenie mozliwych skutkow dla budzetu ptatnika
zwigzanych z finansowaniem bewacyzumabu (nazwa handlowa Avastin®) w dawce 7,5 mg/kg mc. w
leczeniu pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w grupie chorych wysokiego ryzyka (tj. FIGO Il po suboptymalnej cytoredukcji oraz IV po zabiegu
chirurgicznym)”.

POPULACJA

Tabela 27. Etapy szacowania populacji docelowej rozpoczynajacej leczenie w danym roku dla schematu
dawkowania 7,5 mg/kg m.c. w zaleznosci od przyjetego scenariusza

7,5 mg/kg m.c.
Zrédio Parametr Wartosé 9%

2014 2015
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PERSPEKTYWA

Analize wykonano z perspektywy pfatnika publicznego, zakfadajgc przy tym, ze analiza z perspektywy
poszerzonej ptatnika publicznego i pacjenta jest z nig tozsama, z uwagi na fakt, iz leczenie chorych
w analizowanym wskazaniu finansowane jest w Polsce z budzetu NFZ.

HORYZONT CZASOWY

KLUCZOWE ZALOZENIA

KOSZTY

Tabela 28. Catkowite koszty réznigce terapii dla technologii medycznych stosowanych w leczeniu chorych w
analizowanym wskazaniu [PLN]

nowy

bez RSS z RSS

Model Terapia Istniejacy
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Avastin® (bewacyzumab)

0OT-4351-20/2013

w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 29. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik ..
Parametr oceny Komentarz oceniajacego
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci w przypqdku wielkqs'ci grupy pagjentéyv z przeciwwskazaniami dp
" Y, . ; stosowania BEW nie przedstawiono zrédet danych na poparcie
FECIEE] RGN, U7 LU0 [XOEED rzyjetych zatozen, powotano sie m.in. na niezidentyfikowan
stosowany i finansowany | TAK E zje’y daci AO‘IiMp ¢ min. y a
wnioskowany lek zostaly dobrze Be omenoacye 4 P
uzasadnione? rak mozliwos¢ weryfikacji danych dotyczgcych odsetka chorych
leczonym bewacyzumabu.
Czy horyzont czasowy analizy 2 letni horyzont zostat uzasadniony czasem obowigzywania decyzji
wynosi co najmniej 2lata i czy refundacyjnej, jednak mozna bytoby przytoczy¢ dane z innych
prawdopodobne jest w tym czasie| TAK [rynkéw, kitére potwierdzityby przyjety horyzont analizy jako
nastapienie stabilizacji w wystarczajgcy do osiggniecia stabilizaciji
analizowanym rynku?
Czy =zalozenia dotyczace lekow
obecnie stosowanych w danym
wskazaniu i ich finansowania| TAK
i innych uwzglednionych swiadczen
s zgodne ze stanem faktycznym?
Udziat przejecia rynku =zostat ustalony arbitralnie przez
Czy zalozenia dotyczace zmian w wnioskodawce. Nie przedstawiono danych rynkowych z innych
analizowanym rynku lekow zostaly| NIE krajow, gdzie bewacyzumab zostat objety finansowaniem w
dobrze uzasadnione? ocenianym wskazaniu, ktére mogtyby Stanowic odzwierciedlenie
sytuacji na rynku polskim.
Czy zalozenia dotyczace struktury i
zmian w analizowanym rynku lekéw
s zgodne z zalozeniami dotyczacymi| TAK
komparatorow, przyjetymi w
analizach klinicznej i ekonomicznej?
Z danych NFZ wynika, iz najczesciej stosowanymi w ocenianych
rozpoznaniach ICD-10, byly: KARB i PTX, co jest zgodne z
przyjetym zatozeniem dot. technologii obecnie stosowanej, ktéra
bedzie zastgpowana przez technologie oceniang (Analiza
weryfikacyjna Nr: DS-4351-03-2012).
Istnieje duza niescistos¢ co do aktualnej liczby oséb leczonych
w ramach obowigzujagcego programu lekowego, wedtug
podmiotu odpowiedzialnego, ,(...)
Czy twierdzenia i zalozenia natomiast
dotyczace  aktualnej i przyszie| zgodnie informacjami przekazanymi przez NFZ wiaczono 77
sprzedazy wnioskowanego leku sa| NIE |pacjentow do programu. (Pismo NFZ z dn 20.12.2013 znak
Al & GRW e e NFZ/CF/DGL/2013/073/0405/W/35118/TC)
przez NFZ?
Liczba pacjentow leczonych BEW w ramach chemioterapii
niestandardowej w ocenianym wskazaniu (wedtug ICD-10 C56.X,
C57.X, C48.X) wyniosta 81 i 107 odpowiednio w 2012 r. i w okresie
1-11.2013 .,
Niestety na podstawie danych NFZ nie
mozna ustali¢ czy wnioskodawca zanizyt populacje leczong w
ramach chemioterapii niestandardowej. Wynika to z braku informacji
na temat zastosowanej dawki leku avastin (15 mg kg mc / 7,5 mg kg
mc) w zestawieniu przekazanym przez NFZ.
Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku Nie Lek bedzie stosowany w ramach programu lekowego, a wiec z
spetnia kryteria art. 14 ustawy o | dotyczy |odptatnoscig 0% dla pacjenta.
refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikaciji Lek jest obecnie finansowany w ramach programu lekowego
wnioskowanego leku do grupy TAK leczenia zaawansowanego raka jelita grubego i jest przypisany do

limitowej spetnia kryteria art. 15

ustawy o refundacji?

wilasnej grupy limitowej, w ktorej jest jedynym przedstawicielem.
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Wynik
oceny

Parametr Komentarz oceniajacego

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla
oceny wplywu na budzet kategorii| TAK
kosztow?

Czy uzasadniono prognoze
przekroczenia catkowitego budzetu Nie

na refundacje i udzialu podmiotu w | dotyczy
kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bledow

w podejsciu analitycznym
whnioskodawcy, obnizajagcych| TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy?

Czy nie stwierdzono bledow w
obliczeniach lub ekstrakcji danych,
ktore wplynety na wyniKi
oszacowan?

TAK

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Nie przedstawiono.
Uwagi AOTM:

e Nalezy podkresli¢, ze aktualnie (obwieszczenie MZ z dn. z dnia 25 pazdziernika 2013) lek
Avastin finansowany jest w ramach programu lekowego: ,LECZENIE CHORYCH NA
ZAAWANSOWANEGO RAKA JAJNIKA (ICD-10 C 56, C57, C48)” w ramach grupy limitowej
1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab. Program lekowy
zostat wprowadzony Obwieszczeniem z dn. 22 lutego 2013 w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na dzien 1 marca 2013 r.

Istnieje duza niescistosé, co do aktualnej liczby oséb leczonych w ramach obowigzujgcego programu
lekowego, wedtug podmiotu odpowiedzialnego, (

natomiast
zgodnie informacjami przekazanymi przez NFZ  (pismo z dn 20.12.2013 znak
NFZ/CF/DGL/2013/073/0405/W/35118/TC) od chwili wejscia na obwieszczenie MZ tj od 2013-03-01
wiaczono 77 pacjentéw do programu.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet
5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

POPULACJA:

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany
wnioskowany lek (wszystkie wskazania)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we
wniosku — scenariusz prawdopodobny

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana
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Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
bedzie stosowana w przypadku nhegatywnego
rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
bedzie stosowana w przypadku pozytywnego
rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

SCENARIUSZ ISTNIEJACY:

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy - wariant prawdopodobny, w PLN

SCENARIUSZ NOWY:
Tabela 32.
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WYNIKI BIA
Tabela 33.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu w ramach
programu lekowego produktu leczniczego Avastin (trastuzumab) bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg mc. w
leczeniu pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w grupie chorych wysokiego ryzyka (tj. FIGO 1l po suboptymalnej cytoredukcji oraz IV po zabiegu
chirurgicznym).
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 34. Zalozenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nalezy podkresli¢, iz dawka bewacyzumabu 7,5 mg/kg m.c. oceniana w ramach badania ICON7, nie jest
zgodna z zapisami dot. dawkowania w ChPL. Zgodnie z zapisami ChPL bewacyzumab, w leczeniu pierwszej
linii nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, nalezy stosowa¢ w dawce 15
mg/ kg m.c. Zgodnie z zapisami ocenianego programu lekowego do objecia finansowaniem przewiduje sie
bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg m.c. ww. wskazaniu.

Stanowisko z dn. 02.10.2012 Prof. Dr hab. Macieja Krzakowskiego KK w dz Onkologii Klinicznej

Wyniki badan Il fazy — wskazujg, ze obie dawki bewacyzumabu stosowanego tgcznie z chemioterapig
prowadzg do uzyskania porownywalnych efektéw w poréwnaniu do wytgcznej chemioterapii. W przypadku
uznanai celowosci finansowania bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapia u chorych na
zaawansowanego raka jajnika zastosowanie leku w dawce 7,5 mg/kg masy ciata bytoby uzasadnione
(wymieoniona dwaka jest zarejestrowana w kraju producenta leku — Szwajcaria).

Stanowisko z dn 19.12.2013 Prof. dr hab. Wtodzimierza Sawickiego KK w dz. Ginekologii Onkologicznej

Uwazam ponadto, ze konieczne jest usuniecie z dotychczasowego Programu Lekowego Kkryterium
dotyczacego stezenia poziomu D-dimerow. Wartos¢ stezenia D-dimerédw nie byta bowiem nigdy kryterium
kwalifikacji chorych do obu tych badan (protokét badania GOG218; ICON7).

Wiadomo natomiast, ze podwyzszone stezenie D-dimeréw wystepuje bardzo czesto w chorobach
nowotworowych — sktonnos$¢ prozakrzepowa, w tym u chorych na raka jajnika. Udokumentowano, ze w
grupie chorych z chorobg resztkowg mediana stezenia D-dimeréw wynosi 1906 mikrogr/L (Gadduci et al.,
1997) a w grupie chorych FIGO Il i IV 1984 mikrogr/L (Gadduci et al., 1996), a zatem nigdy nie spada
ponizej 500 mikrogr/L.

Mozna zatem przyjaé, ze zdecydowana wiekszo$¢ chorych w badaniach GOG218 i ICON7 miata
podwyzszone stezenie D-dimerdw. Nie istniejg Zzadne dane wskazujgce na zaleznos¢ efektéw lub
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bezpieczenstwa leczenia bewacyzumabem chorych na raka jajnika od stezenia D-dimeréw. Ponadto zadne
swiatowe rekomendacje (NCCN i ESMO) w kryteriach kwalifikacyjnych do leczenia chorych na raka jajnika,
jajowodu i otrzewnej nie zawierajg jako warunku koniecznosci okreslania D-dimeréw.

Wyniki dwoch randomizowanych badan fazy Il (GOG 218 i ICON7) wykazaty istotne wydtuzenie czasu do
progresji raka janika, w grupie chorych, ktérym do standardowej chemioterapii karboplatyng i paklitakselem
dotgczono bewacyzumab /Burger i wsp., 2011; Perren i wsp., 2011/. W zadnym z tych badan ani stezenie
hemoglobiny, ani poziom D-dimerdw nie byty kryterium wtgczenia pacjentow do leczenia.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Tabela 35. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Sposrod 15 odnalezionych rekomendaciji dotyczgcych wnioskowanego wskazania — leczenia raka jajnika,
jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej — 5 odnosi sie do stosowania bewacyzumabu. 4 rekomendacje nie
zalecajg one stosowania bewacyzumabu w terapii | rzutu, poniewaz niewielkie wydtuzenie czasu przezycia
odbywa sie kosztem zwiekszonej toksycznosci. 1 rekomendacja jest pozytywna.

Tabela 36. Rekomendacje kliniczne

Autorzy Przedmiot '\cvetggzikaa Rekomendacja dotyczgca wnioskowanego leku/
rekomendacji rekomendacji reko¥nendacji Podsumowanie
Wytyczne Kliniczne EZZ?L?S Dane z badania ICON 7 sugeruje na potencjalne
leczenia raka jajnika, | naukowe; wydtuzenie  przezycia w  wyniku  zastosowania
AHS 2012 iowodu i ! dotvczacei bewacyzumabu razem z paklitakselem i karboplatyng u
Kanada 1 i K d yczace) pacjentow  z nowo zdiagnozowang choroba.
g'tfznévv(\)mne?go raka pra:tflg(r;u Zatvvigrdzenie stosowania wymaga jednak dalszych
zdrowotnego badan.
Rekomendacja Obecnie nie ma przestanek do  stosowania
wydana na bewacyzumabu w terapii pierwszego rzutu, poniewaz
NCI 2012 Metody leczenie podstawie niewielkie wydluzenie czasu przezycia wolnego od
raka jajnika niezaleznego progresji chgroby odbywa .sie k_osztgm zwigkszonej
) przegladu toksycznosci i braku poprawy jakosci zycia. W p.r’zyp.adku
literatury nawrotu choroby bewacyzumab moze przyczyni¢ sie do
diuzszego przezycia.
Wytyczne kliniczne Wiekszo$¢ ekspertow nie rekomenduje stosowania
leczenia raka jajnika, bewacyzumabu razem z paklitakselem i karboplatyng
NCCN 2013 |jajowodu i Panel ekspertéw | poniewaz nie przynosi znaczgcego wydtuzenia przezycia i
pierwotnego raka zwiekszenia jako$ci zycia, natomiast powoduje powazne
otrzewne;j. dziatania niepozgdane.
Optymalne metody ;F;%gnmaezgaqa Badania RCT _yvskazuja na diuzszy czas przezycia wolny
CCO 2011 |leczenia podstawie od progresji  choroby u _chorych I_eczonych
Kanada nawracajgcego raka |systematycznego bewacyzumabem. Obeqnle jednak ne ma
jajnika - wytyczne przegladu badar wystarczajgcych dowodow aby rekomendowaé
Klinicznych bewacyzumab.
Zalecenia Stosowan_ie bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg m.c w
postepowania skojarzeniu z PTX 175 mg/m2 + KARB AUC 5-7,5 z
PUO 2013 | diagnostyczno - leczeniem podtrzymujgcym (bewacyzumab w
Polska terapeutycznego w - monoterapii) wydiuza czas przezycia do Wystgpien?a
nowotworach nawrotu choroby. Lengme .bewacyzumabem .|stotn|e
Ztosliwych wydtuza czas przezycia jedynie u chorych w Il i IV st.
zaawansowania z wielkoscig resztek > 1cm
P — pozytywna; N — negatywna; W — warunkowa

9.2. Rekomendacje refundacyjne

W ramach niniejszej analizy weryfikacyjnej przeszukano strony agencji HTA i ministerstw ds. zdrowia
poszczegdlnych panstw: NICE, SMC, HAS, PBAC, CADTH, PTAC (grudzien 2013 r.). Odnaleziono
1 rekomendacje dotyczgcg finansowania ze $rodkéw publicznych leczenia raka jajnika, jajowodu i
pierwotnego raka otrzewnej z zastosowaniem bewacyzumabu. Wg SMC finansowanie bewacyzumabu w tym
wskazaniu zaréwno w roku 2012 jak i 2013 nie jest rekomendowane. Powodem negatywnej rekomendacji w
2013 r byt fakt, iz wariant podstawowy analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce
uwzgledniat niezarejestrowang przez EMA dawke BEW (7,5 mg/kg m.c.). W 2013 gtéwng przyczyng braku
pozytywnej rekomendacji przez SMC byt fakt, iz wykazano, ze stosunek korzysci zdrowotnych w stosunku do
ponoszonych kosztow terapii bewacyzumabem nie jest wystarczajgcy. Koszt QALY przekracza granice
efektywnego wykorzystania zasobdw szkockiego NHS, Ponadto, w 2012 r. i 2013 r wnioskodawca nie
przedstawit wystarczajgco wiarygodnej analizy ekonomicznej aby uzyska¢ rekomendacje SMC.
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Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne

0OT-4351-20/2013

illielizsy . Rlesaict . Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji
Finansowanie
bewacyzumabu w Zalecenia: Finansowanie bewacyzumabu w tym wskazaniu ze $rodkow
leczeniu skojarzonym z | publicznych nie jest rekomendowane.
SMC 2012 | KARB i PTXw I linii Uzasadnienie: Powodem negatywnej rekomendacji byt fakt, iz wariant
(Szkocja) leczenia raka jajnika, podstawowy analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce
jajowodu i pierwotnego | uwzgledniat niezarejestrowang przez EMA dawke BEW (7,5 mg/kg m.c.).
raka otrzewnej w Ponadto, wnioskodawca nie przedstawit wystarczajgco wiarygodnej analizy
stadium 111B, IIC i IV wg | ekonomicznej aby uzyskaé rekomendacje SMC.
FIGO
Finansowanie Zalecenia: Finansowanie bewacyzumabu w tym wskazaniu ze $rodkoéw
bewacyzumabu w publicznych nie jest rekomendowane.
leczeniu skojarzonym z | yzasadnienie: Powodem negatywnej rekomendacji byt fakt, iz stosunek
sMC 2013 | KARB I PTXw I linii korzyéci zdrowotnych w stosunku do ponoszonych kosztéw nie jest
(Szkocja) leczenia raka jajnika, wystarczajgcy. Koszt QALY przekracza poziom efektywnego wykorzystania
jajowodu i pierwotnego | zasobéw NHS. Ponadto, wnioskodawca nie przedstawit wystarczajaco
raka otrzewnej w wiarygodnej analizy ekonomicznej aby uzyska¢ rekomendacje SMC.
stadium 11IB, IIIC i IV wg
FIGO

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (100 mg i

400mg)
Refundacia Poziom Instrumenty
Kraj acy refundaciji Warunki refundacji (ograniczenia) podziatu
(tak/nie)
(%) ryzyka
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Kraj

Refundacja Pozmm__
. refundacji
(tak/nie) (%)

Warunki refundacji (ograniczenia)

Instrumenty
podziatu
ryzyka

Rozpatrywany lek nie jest finansowany w Zzadnym kraju o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita
(w tabeli oznaczone czcionkg bold).

11. Opinie ekspertow

Tabela 39. Podsumowanie opinii ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Avastin (bewacyzumab) we

wskazaniu: rak jajnika (ICD-10: C 56); rak jajowodu (ICD-10: C57); pierwotny rak otrzewnej (ICD-10: C48)

Ekspert Argumenty za finansowaniem Argumenty przeciw Stanowm_ko wilasne ws. objec!a

finansowaniu refundacja w danym wskazaniu

Prof. dr hab. Finansowanie bewacyzumabu - |Finansowanie bewacyzumabu | Finansowanie bewacyzumabu -
Krzakowski stosowanego w dawce 7,5 mg/kg|— stosowanego w dawce 7,5|stosowanego w dawce 7,5 mg/kg masy
KK w dz. masy ciata w odstepach 3-|mg/kg masy ciata w odstepach |ciata w odstepach 3-tygodniowych w
onkologii tygodniowych ~w  skojarzeniu z|3-tygodniowych w skojarzeniu | skojarzeniu z chemioterapig
klinicznej chemioterapia (karboplatyna i |z chemioterapig (karboplatyna | (karboplatyna i paklitaksel — 6 cykli) i

paklitaksel — 6 cykli) i nastepnie
podtrzymujgco w identycznej dawce
po zakonczeniu chemioterapii w
odstepach 3-tygodniowych do
ogolnej liczby 18 cykli u chorych na
raka jajnika w stopniach
zaawansowania Ill i IV wedtug FIGO
po chirurgicznej resekcji nowotworu
z  pozostawieniem  resztkowych

i paklitaksel — 6 cykli) i
nastepnie podtrzymujgco w
identycznej dawce po

zakonczeniu chemioterapii w
odstepach 3-tygodniowych do
ogolnej liczby 18 cykli u
chorych na raka jajnika w
stopniach zaawansowania Il i
IV wedtug FIGO po

nastepnie podtrzymujgco w identycznej
dawce po zakonczeniu chemioterapii w
odstepach 3-tygodniowych do ogodlnej
liczby 18 cykli moze by¢ rozwazane
(okreslenie ,,moze by¢ rozwazane”
nie oznacza w zadnym wypadku
potwierdzenia faktu uzasadnienia) w
pierwszej linii leczenia chorych na raka

jajnika:
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw
finansowaniu

Stanowisko wiasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

zmian o srednicy powyzej 1 cm —
jest uzasadnione w pierwszej linii
leczenia, poniewaz wyniki badania Il
fazy ICON-7 [Perren TJ i wsp. A
phase 3 trial of bevacizumab in
ovarian cancer. N Engl J Med 2011;
365: 2484-2496 // Oza TJIP i wsp.
ICON7: final overall survival results
in the GCIC phase Ill randomized
trial of bevacizumab in women with
newly diagnosed ovarian cancer.
Ann Oncol 2013 (supl): 24] — w

poréwnaniu do wytacznej
chemioterapii — wykazaty:
e Znamienne wydtuzenie

czasu przezycia wolnego
od progresji choroby o 5,4
miesigca;

e Znamienne wydiuzenie
czasu przezycia ogétem o

9,4 miesigca.
Nalezy podkreslic, ze wyniki
badania ICON-7, ktore sa

opublikowane w petnotekstowej
wersji [Perren TJ i wsp. A phase 3
trial of bevacizumab in ovarian
cancer. N Engl J Med 2011; 365:
2484-2496] wskazujg na mniejszy
stopien korzysci pod wzgledem
wplywu na wskazniki przezycia
(mediana czasu przezycia
wolnego od progresji choroby —

réznica 3,6 miesigca, mediana
czasu przezycia ogoétem - 7.8
miesigca).

Wyzej wymienione korzysci pod
wzgledem wydtuzenia obu
wskaznikbw przezycia dotyczyty
chorych w stopniach 1l lub IV, u

ktérych po pierwotnej resekcji zmian
pozostawione zmiany nowotworowe
miaty srednice powyzej 1 cm). W

ogolnej  populacji  chorych w
cytowanym badaniu uzyskano
jedynie  znamienne  wydtuzenie
czasu przezycia wolnego od

progresji choroby, natomiast réznice
pod wzgledem czasu przezycia
ogdtem nie osiggnety poziomu
Znamiennosci.

Dodatkowym uzasadnieniem jest
fakt, ze powazne dziatania
niepozadane - typowe dla

stosowania lekéw o dziataniu anty-
angiogennym (epizody nadcis$nienia,
powiktania ze strony przewodu
pokarmowego, epizody proteinurii,
epizody zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej) w  stopniach  3-4.
wystepowaty u stosunkowo
niewielkiego odsetka chorych (od
1% do 6% chorych). Jedynym

chirurgicznej resekcji
nowotworu z pozostawieniem
resztkowych zmian o $rednicy
powyzej 1 cm — nie jest
uzasadnione w zwigzku z
zastrzezeniami na temat
metodyki badania ICON-7
[Perren TJ i wsp. A phase 3
trial of bevacizumab in ovarian
cancer. N Engl J Med 2011;
365: 2484-2496]. Zastrzezenia
na temat wartosci -
wymienionych w punkcie la —
wynikow badania ICON-7 i
uzasadnien dla finansowania
bewacyzumabu w
przedmiotowym wskazaniu sg
zwigzane z:

zréznicowaniem
charakterystyki ocenianej w
cytowanym badaniu ICON-7
populacji chorych pod
wzgledem ryzyka wystgpienia
progresji choroby
(zaawansowanie w stopniach
I-11l i zmianami resztkowymi po
resekcji o Srednicy do 1 cm,
zaawansowanie w stopniach I-
IIl'i zmianami resztkowymi po
resekcji o srednicy powyzej 1
cm oraz zaawansowanie w
stopniach nieoperacyjnym Il i
IV) oraz réznym zakresem
korzyéci pod wzgledem
wskaznikbw  przezycia w
zaleznosci od stopnia ryzyka
(zakres korzysci rézny dla
subpopulacji ogolnej i

subpopulacji z ryzykiem
uwidoczniony w tescie
interakcji);

opublikowaniem wynikéw
ostatecznej analizy czasu
przezycia ogétem jedynie w
postaci doniesienia

zjazdowego [Oza TJP i wsp.
ICON7: final overall survival
results in the GCIC phase |l
randomized trial of
bevacizumab in women with
newly diagnosed ovarian
cancer. Ann Oncol 2013 (supl):
24];
zastosowaniem
metody  okreslenia  czasu
przezycia ogotem na
podstawie tzw. analizy
wartosci $redniej ograniczonej
okresem obserwacji (ang.
restricted mean).

statystycznej

e W stopniach zaawansowania
III'i IV wedtug FIGO:

e po chirurgicznej resekcji
nowotworu z pozostawieniem
resztkowych zmian o $rednicy
powyzej 1 cm (odstep miedzy
resekcjg i rozpoczeciem
stosowania chemioterapii i
bewacyzumabu — przynajmniej
4 tygodnie);

e w bardzo dobrym lub dobrym
stanie sprawnosci (stopnie 0-1
wedtug klasyfikacji WHO);

e z prawidtowymi warto$ciami
wskaznikéw morfologii krwi i

uktadu krzepniecia oraz
wydolno$ci nerek i
umiarkowanie podwyzszonymi
wartosciami wskaznikow
czynnosci watroby (stezenie
bilirubiny i aktywnos¢
transaminaz);

o bez wspotwystepowania
istotnych chordb uktadu

sercowo-naczyniowego i

czynnej choroby wrzodowej
zotadka lub  dwunastnicy,
naczyniowych choréb
osrodkowego uktadu
nerwowegdo, biatkomoczu oraz
stanow wymagajacych
stosowania lekow

przeciwkrzepliwych.

Bezwzglednym warunkiem podjecia
ostatecznej
finansowania

decyzji na temat
wnioskowanego

leczenia chorych na raka jajnika z
udziatem bewacyzumabu w
opisanych wyzej wskazaniach

powinno by¢:

e wyjasnienie wszystkich
zastrzezen umieszczonych
w punkcie 1b (szczegélnie —
metodyka okreslania czasu

przezycia ogotem z
zastosowaniem analizy
ograniczonej zakresem
obserwacji);
przeprowadzenie szczegotowej
analizy  farmakoekonomicznej z
uwzglednieniem kryteriow

optacalnosci przyjetych w Polsce.
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Argumenty przeciw

Stanowisko wiasne ws. objecia

=g ATOIES] 22 e eI finansowaniu refundacja w danym wskazaniu
powiktaniem o istotnej czestosci byty
epizody neutropenii (17%).
Prof. dr hab. pozwala wydiuzy¢ czas do progresji | Brak takich przyczyn Leczenie chorych na zaawansowanego

Wiodzimierz
Sawicki KK w dz.
Ginekologii
Onkologicznej

choroby nowotworowej, co ma
niezwykle istotne znaczenie dla
pacjentek

dziatanie wnioskowanej technologii
zostato potwierdzone w dwdch
badaniach klinicznych GOG 0218 i
ICON 7 a ponadto prowadzone sg
dalsze badania kliniczne na duzych
grupach pacjentek.

Znane sg dziatania niepozgdane tej
terapii co pozwala skutecznie im
zapobiegac

Okreslona jest grupa pacjentow
mogaca odniesc¢ korzy$¢ z
zastosowania tej terapii

Stosowana obecnie dawka leku jest
0 potowe mniejsza niz w badaniach
Il fazy, co powoduje zmniejszenie
kosztow jej finansowania

raka jajnika, jajowodu i otrzewnej
wedtug programu lekowego z
zastosowaniem Avastinu (
bewacyzumabu) powinno byc¢
finansowane ze s$rodkéw publicznych,
gdyz jest to leczenie o udowodnionej
skutecznosci w badaniach klinicznych.
Dotgczenie tego przeciwciata
monoklonalnego powoduje wydtuzenie
czasu wolnego do nawrotu, jezeli
zastosowane jest w terapii
pierwszorzutowej i leczeniu
podtrzymujacym. Podstawg wigczenia
do cytotoksycznej chemioterapii
przeciwciata anty-VEGF byly badania
przedkliniczne  wykazujgce  wzrost
perfuzji w guzie nowotworowym i wzrost
chemio czutosci.

Skutecznosé i bezpieczenstwo dodania
bewacyzumabu do standardowej
chemioterapii
(Paklitaksel+karboplatyna) w leczeniu
pooperacyjnym chorych na raka jajnika,
jajowodu i otrzewnej oceniono w dwdch
badaniach klinicznych 1l fazy; GOG
218 i ICON7 (Burger et al., 2011;Perren
et al.,2011; Oza et al. ECC 2013
(LBAG)

W badaniach rejestracyjnych leku
bewacyzumab wykazano statystycznie
znamienne wydtuzenie mediany PFS
(czas do progresji choroby) — 10,5 m-ca
vs 16 m-cy w grupie chorych
otrzymujgcych leczenie z
zastosowaniem bewacyzumabu (Burger
et al., 2011; Perren et al. 2011)

Ponadto w badaniu ICON7 (na
podstawie ostatnich doniesien z ESGO
— Oza et al.ECC 2013 (LBAG) — listopad
2013 — badania update) wykazano po
raz kolejny statystycznie znamienne
wydtuzenie mediany przezycia
catkowitego OS 9,4 miesiaca (30,3 m-
ca vs 39,7 m-ca) w grupie wysokiego
ryzyka progresji (FIGO IV i FIGO Il po
suboptymalnej cytoredukcji — z chorobg
resztkowg wiekszg niz 1 cm) — Oza et
al.ECC 2013 (LBA®G).

Na podstawie tego badania uwazam, ze
jest bardzo =zasadne, iz w Polsce
lekowy program ,Leczenie chorych na
raka jajnika, jajowodu i otrzewnej”
obejmuje grupe wysokiego ryzyka, jako
odnoszgcg najwieksze korzysci z
zastosowania bewcyzumabu.

W badaniu ICON7 wykazano réwniez
dobrg tolerancje leczenia z
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw
finansowaniu

Stanowisko wiasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

zastosowaniem bewacyzumabu i co
najistotniejsze nie wykazano
znamiennych  réznic w  czestosci
wystepowania zdarzeh zakrzepowo-
zatorowych (Perren et al., 2011; Oza et
al., ECC 2013)

Wyniki badan randomizowanych Il
fazy ogtoszone w roku 2013
wskazaty, ze najlepsze efekty
uzyskano u chorych w stopniu Il i
IV, u ktérych przeprowadzono
suboptymalny zabieg cytoredukcji -
pozostawiona choroba resztkowa >
lcm. . Mediana czasu przezycia
bez progresji zostata wydluzona
przez zastosowanie bewacyzumabu
z 10,5 do 16 miesiecy, a mediana
czasu przezycia catkowitego z 30,3
do 39,7 miesiecy /Perren i wsp.,
2011)/. Wydtuzenie czasu przezycia
catkowitego o ponad 9 miesiecy
(9,4) w grupie chorych szczegdlnie
zagrozonych progresja to
niewatpliwie najlepszy wynik w
terapii raka jajnika od wielu lat.

brak

Bewacyzumab jest takim ludzkim
przeciwciatem wykazujgcym aktywnosé
antyangiogenng wzgledem pierwotnego
i nawracajgcego raka jajnika. Poza
regulacjg procesu neovaskularyzaciji,
Avastin stabilizuje naczynia wewnatrz
guza. Zjawisko to prowadzi do
zwiekszenia dostepnos$ci cytostatykow
do tkanek zmienionych nowotworowo

/Randall LM, Monk BJ 2010/.
Potwierdzono te teze juz w
doswiadczeniach przedklinicznych,

wykazujgc, ze bevacyzumab wzmaga
dziatanie cisplatyny / Mabuchi S,
KdmuraT ~ 2010/.  Wyniki  dwodch
randomizowanych badan fazy Il (GOG
218 i ICON7) wykazaly istotne
wydtuzenie czasu do progresji raka
Janika, w grupie chorych, ktérym do
standardowej chemioterapii
karboplatyng i paklitakselem dotgczono
bewacyzumab /Burger i wsp., 2011;
Perren i wsp., 2011/. Najlepsze efekty
uzyskano u chorych w stopniu lll i IV, u
ktérych przeprowadzono suboptymalny
zabieg cytoredukcji - pozostawiona
choroba resztkowa > lcm. Mediana
czasu przezycia bez progresji zostata
wydtuzona przez zastosowanie
bewacyzumabu z 10,5 do 16 miesiecy,
a mediana czasu przezycia catkowitego
z 30,3 do 39,7 miesiecy /Perren i wsp.,
2011)/ Wpydtuzenie czasu przezycia
catkowitego o ponad 9 miesiecy (9,4) w
grupie chorych szczegolnie
zagrozonych progresjg to niewatpliwie
najlepszy wynik w terapii raka jajnika od
wielu lat. Rezultaty ostateczne badania
ICON-7 podane na ESGO w roku 2013
potwierdzaja, ze pacjentki
suboptymalnie zoperowane odnoszg
najwiekszg korzys¢ z zastosowanego
leczenia. W przedstawionych w roku
2012 wynikach badania
randomizowanego AURELIA wykazano
rébwniez, aktywno$é bewacyzumabu w
leczeniu nawrotowego raka jajnika u
chorych platynoopornych, co
dodatkowo  potwierdza  zasadno$é
stosowania terapii antyangiogennej
/Pujade-Lauraine E i wsp 2012/.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. znak: MZ-PLR-460-19449-4/KWA/13 (data wptywu do
AOTM 6 listopada br.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktu leczniczego:

e Avastin, bewacyzumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol, a 16 ml, kod
EAN 5909990010486;

e Avastin, bewacyzumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol, a 4 ml, kod
EAN 5909990010493.

w ramach programu lekowego we wskazaniu: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”.
Problem zdrowotny

Problem zdrowotny obejmuje trzy rozpoznania: rak jajnika (C56), rak jajowodu (C57) lub pierwotny rak
otrzewnej (C48) w stadium zaawansowania Il lub IV wg FIGO. Wg Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2010
roku w Polsce zarejestrowano 3587 nowe zachorowania oraz 2547 zgondéw z powodu ztoSliwego raka
jajnika, dla kategorii C57 (do ktérej nalezy rak jajowodu) zachorowalnosé wyniosta 114, a dla C48 (do ktérej
nalezy pierwotny rak otrzewnej) — 96. Liczba zgondéw wyniosta odpowiednio 261 i 107. Okoto 70%
rozpoznan raka jajnika stanowig rozpoznania w Il i IV stadium zaawansowania.

Odsetek 5-letnich przezy¢ dla raka jajnika w Il stadium wynosi 37% a w IV 14-25%. Rokowanie uzaleznione
jest rowniez m.in. od typu nowotworu, wieku pacjentki. Rokowanie w przypadku raka jajowodu wraz z jego
rozprzestrzenianiem malejg. W przypadku rozprzestrzenienia nowotworu poza jajowdd wskaznik przezycia
5-letniego wynosi 45%. Rokowanie w przypadku pierwotnego raka otrzewnej okreslane jest jako
niekorzystne.

Alternatywne technologie medyczne

Skutecznosé¢ kliniczna

Bezpieczenstwo stosowania

Nalezy podkreslic, iz dawka bewacyzumabu 7,5 mg/kg m.c. oceniana w ramach badania ICON7, nie jest
zgodna z zapisami odnoszgcymi sie do sposobu dawkowania w ChPL produktu leczniczego Avastin.
Zgodnie z zapisami ChPL, bewacyzumab w leczeniu pierwszej linii nabfonkowego raka jajnika, raka
jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, nalezy stosowa¢ w dawce 15 mg/ kg m.c. Zgodnie z zapisami
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ocenianego programu lekowego do objecia finansowaniem przewiduje sie bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg
m.c. ww. wskazaniu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza kosztéw-uzytecznosci zostata wykonana dla poréwnania terapii
bewacyzumabem (Avastin) w skojarzeniu chemioterapig (paklitaksel i karboplatyna) oraz terapii wytacznie z
wykorzystaniem chemioterapii w leczeniu pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka
jajowodu, pierwotnego raka otrzewnej w grupie chorych wysokiego ryzyka (tj. FIGO IIl po suboptymalnej
cytoredukcji oraz IV po zabiegu chirurgicznym).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu w ramach
programu lekowego produktu leczniczego Avastin (trastuzumab) bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg mc. w
leczeniu pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w grupie chorych wysokiego ryzyka (tj. FIGO Ill po suboptymalnej cytoredukcji oraz IV po zabiegu
chirurgicznym).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgodnie z zapisami ocenianego programu lekowego do objecia finansowaniem w leczeniu | linii
zaawansowanego raka jajnika przewiduje sie bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg m.c. Zgodnie z zapisami
ChPL bewacyzumab, w leczeniu pierwszej linii nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka
otrzewnej, nalezy stosowa¢ w dawce 15 mg/ kg m.c.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono cztery negatywne rekomendacje kliniczne (AHS 2012, NCI 2012, NCCN 2013, CCO 2011) oraz
jedng rekomendacje pozytywng (PUO 2013) dla stosowania preparatu Avastin (bewacyzumab) w | linii
leczenia raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania Il i IV wg FIGO.
Natomiast w przypadku rekomendacji refundacyjnych odnaleziono dwie negatywne (SMC 2010/2011).
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14. Zatgczniki

0OT-4351-20/2013

zal. 1. Bewacyzumab w leczeniu pierwszego

rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej w stadium
zaawansowania Il lub IV. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.0. h

12 lipca 2013.

zal. 2. [, . Bewacyzumab w leczeniu

pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej
w stadium zaawansowania Ill lub V. Analiza kliniczna. Wersja 1.0. * 10

lipca 2013.

Zal. 3. I Bewvacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego
raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV.
Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.1. _ 17 grudnia

2013.

zal. 4. |GG Bevacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na

nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania
Il lub IV. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1.
zal. 5. I B<\wacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego
raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV.
Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.1.

, 17 grudnia 2013.

, 17 grudnia 2013.

Zal. 6. Stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace stosowania Avastinu w innych wskazaniach

Dokumenty Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa

Leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z rozsianym rakiem piersi

Stanowisko RK nr. 36/2011 z
dnia 18 kwietnia 2011r.

Rekomendacja nr 26/2011
Prezesa AOTM z dnia 18
kwietnia 2011 r.

W Sprawie usuniecia z
wykazu swiadczen
gwarantowanych albo zmiany
poziomu lub sposobu
finansowania swiadczenia
opieki zdrowotnej ,, Terapia
skojarzona produktem
Avastin z chemioterapia
opartg o paklitaksel jako
leczenie pierwszego rzutu u
pacjentéw z rozsianym
rakiem piersi”’, rozumianego,
jako wchodzacego w skitad
programu terapeutycznego
chemioterapii
niestandardowej

Zalecenia: RK uwaza za zasadne
usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych Swiadczenia
gwarantowanego (rozumianego  jako
wchodzace w skfad programow
terapeutycznych chemioterapii
niestandardowej) ,Terapia skojarzona

produktem Avastin z chemioterapig opartg
0 paklitaksel jako leczenie pierwszego
rzutu u pacjentdbw z rozsianym rakiem
piersi”

Uzasadnienie: w opinii Rady
Konsultacyjnej nie ma mocnych dowodow

na rzecz celowosci stosowania
bewacyzumabu w potgczeniu z
paklitakselem w rozsianym raku piersi,

uzasadniajgcych finansowanie tego
leczenia ze  sSrodkdw  publicznych.
[...]Dostepne obecnie dowody naukowe nie
wskazujag w sposob jednoznaczny na
przewage korzysci z wigczenia
bewacyzumabu do leczenia pacjentek z
rozsianym rakiem piersi nad ryzykiem.
Koszt uzyskania wykazanych efektéw
zdrowotnych jest bardzo wysoki i
zdecydowanie przekracza rekomendowane
progi efektywnosci kosztowej. Wydajac
niniejszg opinie Rada ma na uwadze, ze w
najblizszym czasie powinny zosta¢
opublikowane wyniki badano, ktére moga

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z
wykazu $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Terapia skojarzona produktem Avastin z
chemioterapia oparta o paklitaksel jako leczenie
pierwszego rzutu u pacjentdw z rozsianym rakiem
piersi”, rozumianego jako wchodzgce w skiad
programow terapeutycznych chemioterapii
niestandardowe;.
Uzasadnienie: Prezes Agencji przychyla sie do
argumentéw  zawartych w  stanowisku Rady
Konsultacyjnej, iz brak jest mocnych dowoddéw
swiadczgcych o celowosci stosowania bewacyzumabu w
potgczeniu z paklitakselem w rozsianym raku piersi,
uzasadniajgcych finansowanie tej terapii ze $rodkéw
publicznych. Dostepne wyniki badan klinicznych nie
potwierdzajg w sposéb jednoznaczny skuteczno$ci
przedmiotowego leczenia w analizowanym wskazaniu.
Na podstawie dostepnych badan mozna wnioskowag, iz
wykazana zostata wyzsza skuteczno$¢ stosowania
paklitakselu w skojarzeniu z bewacyzumabem, w
poréwnaniu z monoterapig paklitakselem, w zakresie
wydiuzenia czasu przezycia bez progresji i
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi, jednak w
tym konkretnym wskazaniu, dodatkowe korzysci
kliniczne sg niewspotmiernie mate, w stosunku do
niekorzystnego profilu bezpieczenstwa oraz wysokich
kosztow produktu leczniczego. Poza faktem istnienia
powaznych watpliwosci odnosnie profilu bezpieczenstwa
wymienionej terapii2, nie wykazano réwniez poprawy
catkowitej przezywalnosci ani jakosci zycia chorych.

dostarczyd bardziej doktadnych i | Ponadto koszt uzyskania wykazanych efektéw
wiarygodnych danych dotyczgcych | zdrowotnych jest bardzo wysoki i zdecydowanie
efektywnosci klinicznej ocenianego | przekracza  rekomendowane  progi  efektywnosci
leczenia. kosztow.
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Dokumenty Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa

Leczenie raka ptuca o histologii innej niz w przewazajagcym stopniu ptaskonabtonkowa

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr 87/27/2010
z dnia 20 grudnia 2010r.
Rekomendacja nr 43/2010
Prezesa AOTM z dnia 20
grudnia 2010r.

W Sprawie usuniecia z
wykazu swiadczen
gwarantowanych albo zmiany
poziomu lub sposobu
finansowania, swiadczenia
gwarantowanego ,leczenie
raka ptuca o histologii innej
niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa przy
wykorzystaniu produktu
leczniczego Avastin

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za
zasadne usuniecie z wykazu swiadczeh
gwarantowanych $wiadczenia ,leczenie
raka ptuca o histologii innej niz w
przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa
przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Avastin  (bewacyzumab)” (rozumianego
jako wchodzagce w skiad programow
terapeutycznych chemioterapii
niestandardowej).

Uzasadnienie: Rada uznata, ze wobec
braku wptywu produktu leczniczego na
przezycia catkowite, niskg efektywnos¢
mierzong zastepczymi punktami
koncowymi oraz wysokie ryzyko
wystgpienia licznych i powaznych dziatan
niepozadanych, ponoszenie przez ptatnika
publicznego wysokich kosztow terapii

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z
wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki

zdrowotnej ,leczenie raka ptuca o histologii innej niz w
przewazajagcym  stopniu  ptaskonablonkowa  przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Avastin

(bewacyzumab)” (rozumianego jako wchodzgce w skiad
programow terapeutycznych chemioterapii
niestandardowej)

Uzasadnienie: Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem
RK, [...] przychyla si¢ do argumentacji, iz wobec braku
wptywu na ogdlng Smiertelnosé, niskg efektywnosé
mierzong zastepczymi punktami koncowymi oraz
wysokie ryzyko wystgpienia licznych i powaznych
dziatan niepozadanych, ponoszenie przez ptatnika
publicznego wysokich kosztéw terapii bewacyzumabem
nie jest uzasadnione.

(RS ZATE L), bewacyzumabem nie jest uzasadnione.
Leczenie przerzutowego raka jelita grubego
Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za | Zalecenia: Prezes Agenciji rekomenduje
niezasadne zakwalifikowanie $wiadczenia | zakwalifikowanie = $wiadczenia  opieki  zdrowotnej
opieki zdrowotnej ,Leczenie raka jelita | ,leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu

Stanowisko RK nr 71/2011 z
dnia 8 sierpnia 2011 r.
Rekomendacja nr 57/2011
Prezesa AOTM z dnia 8
sierpnia 2011 r.

w sprawie zakwalifikowania
swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,leczenie raka
jelita grubego przy
wykorzystaniu substancji
czynnej bewacyzumab w
ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego” jako
swiadczenia
gwarantowanego

grubego przy wykorzystaniu substancji
czynnej bewacyzumab” jako $wiadczenia
gwarantowanego w ramach programu
zdrowotnego.

Uzasadnienie: W opinii Rady wykazana
niewielka korzys¢ kliniczna z dodania
bewacyzumabu do chemioterapii w
leczeniu Il linii przerzutowego raka jelita
grubego nie réwnowazy ryzyka powaznych
dziatan niepozadanych tego leku, nie
uzasadnia réwniez ponoszenia wysokich
kosztéw terapii przez ptatnika publicznego.
Zastosowanie bewacyzumabu w Il linii
leczenia przerzutowego raka jelita grubego
skutkuje niewielkim wydtuzeniem czasu
przezycia catkowitego, przy znacznej
toksycznosci i braku wykazanych korzysci
w zakresie jakosci zycia. Opublikowana w
biezgcym roku metaanaliza wynikéw badao
z randomizacjg wykazata, ze dodanie
bewacyzumabu do chemioterapii
pacjentow z zaawansowanymi guzami
litymi zwigksza ryzyko zgonu.

substancji czynnej bewacyzumab” jako $wiadczenia
gwarantowanego w ramach programu zdrowotnego na
okres trzech lat, wytgcznie po spetnieniu warunkow
zawartych w rekomendaciji.

Uzasadnienie: Prezes Agencji przychyla sig¢ do uwagi
Rady Konsultacyjnej, iz koszty terapii przy wykorzystaniu

substancji czynnej bewacyzumab w ocenianym
wskazaniu wydajg sie by¢ niewspotmiernie wysokie do
osigganych efektow zdrowotnych i dziatah
niepozadanych powodowanych przez lek i przy

uwzglednieniu progu optacalnosci dla sSwiadczen w
Polsce.

Dostgpne dane kliniczne wskazujg, iz dodanie
bewacyzumabu do chemioterapii FOLFOX w Il linii
leczenia u pacjentdw po niepowodzeniu chemioterapii
opartej na irynotekanie poprawia skuteczno$¢ leczenia.
Wyniki wykazujg istotng statystycznie korzys¢ zaréwno
w odniesieniu do przezycia wolnego od progresiji, jak tez
przezycia catkowitego. Zaobserwowano réwniez istotnie
wigksze prawdopodobienstwo przezycia 1-rocznego
oraz prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na
leczenie w poréwnaniu do stosowania samej
chemioterapii FOLFOX. W chwili obecnej Agencja
Oceny Technologii Medycznych nie dysponuje analiza
ekonomiczng, w ktérej oszacowano by koszty
inkrementalne stosowania bewacyzumabu w
poréwnaniu ze standardowg chemioterapig paliatywng
dla warunkéw polskich. Finansowanie omawianego
Sswiadczenia w warunkach polskich uzasadnione bedzie
wytgcznie w przypadku przedstawienia przez podmiot
odpowiedzialny propozycji cenowej lub instrumentéw
podziatu ryzyka (partycypacji w kosztach leczenia), ktore
umozliwig zblizenie kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) lub w przypadku
braku mozliwosci jego przedstawienia, kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia (LYG) do progu efektywnosci
kosztowej, przyjetego na poziomie trzykrotnosci
Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca w
Polsce. [...] Z uwagi na fakt, iz lek jest obecnie
podawany w ramach programu chemioterapii
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Rekomendacja Prezesa

niestandardowej, nie ma pewnosci, ze chorzy zawsze
kwalifikowani sg do terapii w sposob prawidiowy.
Kryteria wigczenia okreslone w programie
terapeutycznym umozliwig podawanie leku pacjentom, u
ktérych przyniesie on potencjalnie najwieksze korzysci.
Nalezy rowniez wprowadzi¢ $ciste monitorowanie
leczonych o0so6b, czego nie gwarantuje finansowanie
leczenia w ramach chemioterapii niestandardowej. W
przypadku uruchomienia programu terapeutycznego dla
lekéw stosowanych w leczeniu zaawansowanego raka
jelita grubego, ptfatnik powinien zapewni¢ system
sprawozdawczy oparty na zasadach  rejestru
pozwalajgcy na monitorowanie zasad wigczania do
terapii zgodnie z przyjetymi kryteriami, a takze dziatan
niepozadanych terapii, co umozliwi oceng skutecznosci
leczenia i bezpieczenstwa terapii. Wskazany trzyletni
okres warunkowego finansowania $wiadczenia ze
Srodkow publicznych, podyktowany jest szybkim
postepem w onkologii, a takze systematycznie
pojawiajgcymi sie nowymi doniesieniami naukowymi i
badaniami klinicznymi  dotyczacymi skutecznosci i
bezpieczenstwa technologii stosowanych w raku jelita
grubego. Po tym czasie powinna nastgpi¢ weryfikacja
decyzji refundacyjnej na podstawie uaktualnionej oceny
farmakoekonomicznej oraz  ewentualne dalsze
negocjacje dotyczgce ceny lub instrumentéw dzielenia
ryzyka dla bewacyzumabu.

Stanowisko RK nr 8/3/2010 z
dnia 1 lutego 2010 r.
Rekomendacja nr 5/2010
Prezesa AOTM z dnia 1
lutego 2010r.

w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania swiadczenia
»leczenie przerzutowego raka
jelita grubego przy
wykorzystaniu produktu
leczniczego bewacyzumab
(Avastin®) w ramach
terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia” jako
swiadczenia
gwarantowanego

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za
zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie przerzutowego
raka jelita grubego przy wykorzystaniu

produktu leczniczego bevacizumab
(Avastin®) w ramach terapeutycznego
programu  zdrowotnego  Narodowego
Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia

gwarantowanego, pod warunkiem przyjecia
sposobu finansowania zapewniajgcego
efektywnos¢ kosztowg, nie mniejszg niz
poziom rekomendowany przez WHO (3 x
PKB per capita).

Uzasadnienie: Bewacyzumab poprawia
przezycie pacjentdbw z przerzutowym
rakiem jelita grubego $rednio

o ok. 5 miesiecy w poréwnaniu do innych

stosowanych obecnie schematow
chemioterapii. Ze wzgledu na liczne i
czeste dziatania niepozadane oraz

potrzebe rygorystycznego przestrzegania
wskazan do terapii bewcyzumabem, moze
on by¢ stosowany jedynie w ramach
programu zdrowotnego. Rada uznata
jednoczesdnie, ze koszty terapii sa
niewspotmiernie wysokie do osigganych
korzysci zdrowotnych i aby mozna uzna¢
za zasadne finansowanie jej ze $rodkéw
publicznych, wymagaja istotnego
obnizenia.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie  $swiadczenia  opieki  zdrowotnej
Jeczenie przerzutowego raka jelita grubego przy

wykorzystaniu  produktu leczniczego bevacizumab
(Avastin®) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
Swiadczenia gwarantowanego. Prezes  Agencji
wskazuije, zgodnie ze stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej, na potrzebe podjecia negocjaciji
cenowych w odniesieniu do produktu leczniczego

bewacyzumab (Avastin®).

Uzasadnienie: [...] Wyniki analizy efektywnosci klinicznej
wskazuja na wydluzenie mediany czasu przezycia
catkowitego pacjentéw leczonych bewacyzumabem
skojarzonym z chemioterapig o 4,7 miesigca (z 15,6 do
20,3 miesigca) a mediany czasu przezycia wolnego od
progresji o 4,4 miesigca (z 6,2 do 10,6 miesigca) w
poréownaniu do grupy kontrolnej otrzymujgcej samag
chemioterapie. [...] Z uwagi na profil bezpieczenstwa
bewacyzumabu i istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia
dziatan niepozgdanych leczenie przerzutowego raku
jelita grubego wymaga realizacji w ramach programu
zdrowotnego w celu zapewnienia odpowiedniego
poziomu monitorowania bezpieczenstwa stosowanej
terapii. [...] Majac na uwadze [...] priorytety zdrowotne,
wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli oraz

zapewnienie uzyskania efektéw zdrowotnych o
najwyzszej wartosci efektywnosci kosztowej, nalezy
oczekiwaé, ze dostepnos¢ terapii bewacyzumabem

dotyczgca populacji chorych charakteryzujgcej sie
wysokg smiertelnoscig wniesie istotng korzy$¢ dla oséb
0 ogromnych potrzebach zdrowotnych.

Leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z nerkowokomorkowym rakiem nerki

Stanowisko RK nr
28/10/26/2009 z dnia 14

Zalecenia: Rada Konsultacyjna nie uwaza
za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia

nie
opieki

Zalecenia: Prezes  Agencji
zakwalifikowania  $wiadczenia

rekomenduje
zdrowotnej

grudnia 2009r. Jleczenie chorych z rakiem | ,leczenie chorych z rakiem nerkowokomoérkowym przy

Rekomendacja nr 49/2009 nerkowokomoérkowym z wykorzystaniem | wykorzystaniu produktu leczniczego bevacizumab

Prezesa AOTM z dnia 14 produktu leczniczego Avastin® | (Avastin®) w_ramach terapeutycznego programu
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grudnia 2009r.

w sprawie zakwalifikowania
swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,leczenie chorych
Z rakiem
nerkowokomérkowym przy
wykorzystaniu produktu
leczniczego bevacizumab
(Avastin®) w ramach
terapeutycznego programu

(bewacyzumab) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
$wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie: Rada uznata, iz w
poréwnaniu do poprzedniego wniosku, nie
przedstawiono nowych, istotnych danych
dotyczgcych  aspektéw  klinicznych i
ekonomicznych leczenia bewcyzumabem,
wobec czego Rada podtrzymuje swoje
poprzednie stanowisko o braku zasadnosci

zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
Swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie: Bevacizumab byt juz oceniany we
wnioskowanym wskazaniu w potowie roku 2009 i
uzyskat negatywne stanowisko Rady Konsultacyjnej w
sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych. W
poréwnaniu do poprzedniego wniosku, przedstawiono
analize efektywnosci klinicznej oparta o wyniki tych
samych badan, ale dostepne w postaci najnowszych
abstraktéw konferencyjnych. Nie przedstawiono nowych,
istotnych danych dotyczacych aspektow klinicznych i

zdrowotnego Narodowego finansowania tej terapii ze $rodkéw | ekonomicznych leczenia bewcizumabem, wobec czego
Funduszu Zdrowia”, jako publicznych. zasadnym jest podtrzymanie stanowiska Rady
swiadczenia Konsultacyjnej i nie rekomendowanie finansowania tej
gwarantowanego terapii ze $rodkéw publicznych.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna | -

Stanowisko nr 38/11/2009 z
dnia 25 maja 2009 r.

w sprawie finansowania ze
srodkow publicznych
bewacyzumabu (Avastin®) w
leczeniu

rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw
publicznych bewacyzumabu (Avastin®) w

leczeniu raka nerkowokomérkowego, w
ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego.

Uzasadnienie: Dostgpne dane wskazuja,
ze bewacyzumab nie wptywa na ogdlne
przezycie pacjentow, a tylko wydtuza czas
przezycia bez progresji choroby.
Poréwnania  posrednie oraz  opinie
ekspertow wskazujg, ze bewacyzumab jest

nieco mniej efektywny od innych
technologii stosowanych w
Zaawansowanym raku

nerkowokomorkowym. Ponadto, jest on
lekiem obarczonym czestymi, powaznymi
dziataniami niepozadanymi i ma wiele
przeciwwskazan do stosowania. Analize
ekonomiczng oparto na zatozeniach, ktére

znacznie zanizajg koszty uzyskania
efektow zdrowotnych poprzez przyjecie
modelu  finansowania, = wymagajgcego

zawarcia nieistniejgcej obecnie umowy z
ptatnikiem, a pomimo tego koszty te
znacznie przekraczajg prog efektywnosci
kosztowej rekomendowany przez WHO.
Wobec tego finansowanie bewacyzumabu
ze Srodkéw  publicznych  nie  jest
uzasadnione.

Leczenie guzéw mozgu

Stanowisko RK nr 89/2011 z
dnia 17 pazdziernika 2011 r.
Rekomendacja nr 74/2011
Prezesa AOTM z dnia 17
pazdziernika 2011 r.

W sprawie usuniecia z
wykazu swiadczen
gwarantowanych
swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,Podanie
bewacyzumabu we
wskazaniu leczenie guzéw
moézgu

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za
zasadne usuniecie Swiadczenia
gwarantowanego ,Podanie bewacyzumabu
we wskazaniu leczenie guzéw mézgu” z
wykazu Swiadczeo gwarantowanych
realizowanych ~w ramach  programu
chemioterapii niestandardowe;.

Uzasadnienie: Wskazania do podawania
bewacyzumabu w leczeniu pierwotnych
ztodliwych guzéw mozgu, szczegodlnie
glejakéw, wynikajg z mechanizmu dziatania
tego leku. Dostepne wyniki badao, gtéwnie
dotyczgce stosowania w nawrotowych
glejakach, majg niskg wartosd dowodowg i
wskazujg na niewielkg poprawe w zakresie
zastepczych punktéw koocowych.
Jednoczesnie zaréwno w omawianym
wskazaniu, jak i w innych wskazaniach,
dziatania niepozgdane sg bardzo czeste i

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje usuniecie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,bewacyzumab we
wskazaniu leczenie guzéw moézgu” z wykazu swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j.

Uzasadnienie: Wskazania rejestracyjne bewacyzumabu
nie obejmujg stosowania tego produktu leczniczego w
guzach moézgu. Zebrane dowody naukowe oraz opinie
ekspertéw klinicznych2 okreslity mozliwos¢ stosowania
bewacyzumabu w glejakach Il i IV stopnia wg WHO
(ktérych stopien ztosliwosci pozwala ocenié przezycie na
2 do 5 lat dla G-1ll oraz dla G-IV ponizej dwéch lat), ktéra
wynikata z mechanizmu dziatania przedmiotowej
technologii. Stgd bewacyzumab w guzach mézgu byt
dotychczas stosowany w Polsce poza wskazaniami
(off-label). W nielicznych dostepnych publikacjach
efektywnosc¢ kliniczng bewacyzumabu w przedmiotowym
wskazaniu oceniano w oparciu o wyniki diagnostyki
obrazowej zakladajac, ze zmniejszenie rozmiaru guza
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niektére z nich stanowig zagrozenia dla
zycia chorego. Obecnie brak jest
wiarygodnych danych poréwnawczych,
umozliwiajgcych okre$lenie rzeczywistych
korzysci z omawianej terapii, w tym wptywu
na catkowite przezycie i jakosd zycia
pacjenta. Nie jest wiec mozliwe
przeprowadzenie rzetelnej oceny stosunku
korzysci do ryzyka ani oceny kosztéw
uzyskania dodatkowego efektu
zdrowotnego. Koszty omawianej terapii sg
wysokie.  Opublikowane rekomendacje
innych agenciji HTA dotyczace
finansowania bewacyzumabu w guzach
mdbzgu sg negatywne, podobnie jak opinie
ekspertow klinicznych. Wydaje sig, ze na
obecnym etapie jedynym uzasadnionym
zastosowaniem bewacyzumabu w
pierwotnych  ztosliwych nowotworach
moézgu bytoby podawanie tego leku w
ramach dobrze skonstruowanego badania
klinicznego, umozliwiajgcego dobrej jakosci
ocene poréwnawczg jego skutecznosci.

koreluje z poprawag stanu pacjenta i jego dluzszg
przezywalnoscig. Wyniki diagnostyki obrazowej w tym
wypadku sg surogatami istotnych klinicznie punktow
koncowych i majg niska wartos¢ dowodowg. Ponadto
zakres zmian uzyskany dla tych zastepczych punktow
koricowych jest niewielki, przy réwnoczesnym braku
danych poréwnawczych z grup kontrolnych. Zaréwno w
przedmiotowym wskazaniu, jak i wskazaniach zawartych
w dokumentaciji rejestracyjnej, pojawiajgce sie¢ dziatania
niepozadane sg bardzo czeste, a niektére z nich
stanowig zagrozenie dla zycia. Wptywa to na dodatkowe
obnizenie jakosci zycia pacjenta w przebiegu terminalnej
choroby. Z wuwagi na niejasne korzysci kliniczne
stosowania bewacyzumabu w leczeniu pacjentow z
guzami moézgu nie nalezy zaleca¢ finansowania tego
Swiadczenia ze srodkéw publicznych.
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Zal. 7. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w ocenianym wskazaniu

Tabela 40. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Substancja czynna*

Nazwa, postaé, dawka

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Cena
hurtowa
[PLN]

Limit
finansowa
nia [PLN]

Wskazania objete
refundacja

Poziom
odptatno
Sci

Doptata
swiadcze
niobiorcy

[PLN]

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanyc

h wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym wskazaniem klini

cznym

Bleomycini sulphas

Bleomedac, proszek do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 15000 |U/fiolke

1 fiolka a 10 ml

5909990946983

1003.0,
Bleomycinum

97,2

103,03

103,03

Szerokie; obejmujace
wnioskowane wskazanie
(C48, C56, C57*)

bezptatne

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. po 5 ml

5909990816156

Carbomedac, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. po 15 ml

5909990816163

Carbomedac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. po 45 ml

5909990816170

Carbomedac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. po 60 ml

5909990816187

Carbomedac, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. po 100 ml

5909990816194

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 50
mg

1 fiol.a 5 ml

5909990450015

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
150 mg

1 fiol.a 15 ml

5909990450022

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
450 mg

1 fiol.a 45 ml

5909990450039

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
600 mg

1 fiol.a 60 ml

5909990662753

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
1000 mg

1 fiol.a 100 ml

5909990662760

Carboplatin Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. a 15 ml

5909990776733

Carboplatin Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. a 45 ml

5909990776740

1005.0,
Carboplatinum

18,9

20,03

16,6

41,9

44,41

44,41

102,06

108,18

108,18

193,32

204,92

199,24

270

286,2

286,2

22,68

24,04

16,6

58,32

61,82

49,81

168,48

178,59

149,43

194,4

206,06

199,24

270

286,2

286,2

46,99

49,81

49,81

123,9

131,33

131,33

Szerokie; obejmujace
wnioskowane wskazanie
(C48, C56, C57)

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne
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Avastin® (bewacyzumab)
w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

OT-4351-20/2013

. . Doptata
" Zawartos¢ —_— el izt  LEll Wskazania objete P swiadcze
Substancja czynna* Nazwa, posta¢, dawka - Kod EAN Grupa limitowa cena zbytu | hurtowa | finansowa o odptatno | ~. -
opakowania ; refundacja a niobiorcy
[PLN] [PLN] nia [PLN] sci [PLN]
Carboplatin Actavis, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.a 45 ml 5909990787371 172,8 183,17 149,43 bezptatne 0
mg/ml
Carboplatin Actavis, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.a5 ml 5909990787388 19,44 20,61 16,6 bezptatne 0
mg/ml
Carboplatin Actavis, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.a 15 ml 5909990787395 43,2 45,79 45,79 bezptatne 0
mg/ml
Carboplatin Actavis, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.a 60 ml 5909990787401 216 228,96 199,24 bezptatne 0
mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwor do i1fiola5ml | 5909990477418 24,84 26,33 16,6 bezptatne 0
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwor do 1fiola15ml | 5909990477425 41,01 44,42 44,42 bezptatne 0
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Car&‘;ﬁ:‘;ﬂvvpgﬁe;b“;fgfnf{ do 1fiol. po 45 ml | 5909990477432 102,29 | 10843 | 108,43 bezplatne | 0
Szerokie; z
. 1099.0, wnioskowanego
Chlorambucilum Leukeran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. 5909990345618 Chlorambucilum 259,2 274,75 274,75 wskazania obejmuja tylko bezptatne 0
C56
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. a 20 ml 5909990180813 9,03 9,57 9,57 bezptatne 0
mg
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 25 1 fiol. a 50 ml 5909990180820 21,6 22,9 22,9 bezptatne 0
mg
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 50 | 1 fiol. a 100 ml | 5909990180837 37,8 40,07 40,07 bezptatne 0
mg
Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 1 fiol. a 10 ml 5909990722600 8,64 9,16 9,16 . - bezptatne 0
. . mg/ml _ _ S_zerokle, obeJmUJace_
Cisplatinum - - 1008.0, Cisplatinum wnioskowane wskazanie
Cisplatin Teva, koncentrat do (C48, C56, C57)
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 1 fiol. a 50 ml 5909990722631 34,56 36,63 36,63 ' ' bezptatne 0
mg/ml
Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 1 fiol. a 100 ml | 5909990722648 67,5 71,55 71,55 bezptatne 0
mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 1 fiol. a 10 ml 5909990838745 8,64 9,16 9,16 bezptatne 0
mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 1 fiol. a 50 ml 5909990838769 34,56 36,63 36,63 bezptatne 0
mg/ml
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Avastin® (bewacyzumab)
w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

OT-4351-20/2013

. . Doptata
" Zawartos¢ —_— el izt  LEll Wskazania objete P swiadcze
Substancja czynna* Nazwa, posta¢, dawka - Kod EAN Grupa limitowa cena zbytu | hurtowa | finansowa o odptatno | ~. -
opakowania [PLN] [PLN] nia [PLN] refundacja Sci niobiorcy
[PLN]
Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 1 fiol. a 100 ml | 5909990894772 66,96 70,98 70,98 bezptatne 0
mg/ml
Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 72,52 76,87 76,87 bezptatne 0
Endoxan, proszek do sporzadzenia : 1010.2, Szerokie; obejmujace
Cyclophosphamidum | roztworu (Fj)o Wstrzykiwgﬁ, 2600 mg 1 fiol.s.subs. 5909990240913 | cyclophosphamidu 14,58 15,45 15,45 wnioskowane wskazanie | Pezptatne 0
Endoxan, proszek do sporzadzenia | 4 f) < cuns | 5909990241019 m p-o 54,96 58,26 58,26 (C48, €58, C57) bezptatne 0
roztworu do wstrzykiwan, 1 g
DACARBAZIN TEVA, proszek do
sporzadzania roztworu do 10 fiol. 5909990466924 196,73 208,53 164,3 bezptatne 0
wstrzykiwan i infuzji, 100 mg
DACARBAZIN TEVA, proszek do
sporzgdzania roztworu do 10 fiol. 5909990467020 310,07 328,67 328,6 bezptatne 0
wstrzykiwan i infuzji, 200 mg
Detimedac 100 mg, proszek do 10 fiol. po 100
sporzgdzania roztworu do r:ng 5909991029500 155,03 164,33 164,3 Szerokie; obejmujace bezptatne 0
Dacarbazinum wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg 1012.0, wnioskowane
Detimedac 1000 mg, proszek do 1 fiol. po 1000 Dacarbazinum wskazanie (C48,
sporzadzania roztworu do infuzji, .m 5909991029807 155,03 164,33 164,3 C56, C57) bezptatne 0
1000 mg 9
Detimedac 200 mg, proszek do 10 fiol. po 200
sporzgdzania roztworu do m 5909991029609 310,07 328,67 328,6 bezptatne 0
wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg 9
Detimedac 500 mg, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. po 500 mg | 5909991029708 77,5 82,15 82,15 bezptatne 0
500 mg
Camitotic, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1fiol. a1l ml 5909990810987 228,42 242,13 242,13 bezptatne 0
mg/ml
Camitotic, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol. a4 ml 5909990810994 857,84 909,31 909,31 bezptatne 0
mg/ml
Camitotic, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1fiol. a7 ml 5909990811007 2247,7 2382,56 2382,56 ) bezptatne 0
mg/ml _Szerok|e; z
Docetaxelum Docetaxel - Ebewe, koncentrat do 1013.0, wnioskowanego
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 | 1fiol. a2ml | 5909990777006 Docetaxelum 246,02 260,78 260,78 | Wskazania ggngUJa tyko | pezptatne 0
mg
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 80 1 fiol. a8 ml 5909990777020 997,27 1057,11 1057,11 bezptatne 0
mg
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 16 ml 5909990850280 1053,97 1117,21 1117,21 bezptatne 0
160 mg
Docetaxel Accord, koncentrat do 1fiol. a1l ml 5909990994557 64,8 68,69 68,69 bezptatne 0
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Avastin® (bewacyzumab)
w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”
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Substancja czynna*

Nazwa, posta¢, dawka

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Cena
hurtowa
[PLN]

Limit
finansowa
nia [PLN]

Wskazania objete
refundacja

Poziom
odptatno
Sci

Doptata
swiadcze
niobiorcy

[PLN]

sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml

Docetaxel Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml

1 fiol. a4 ml

5909990994564

Docetaxel Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml

1 fiol. a8 ml

5909990994601

Docetaxel Hospira, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. a2 ml

5909990786466

Docetaxel Hospira, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. 4 8 ml

5909990786473

Docetaxel Hospira, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. 4 16 ml

5909990786480

Docetaxel Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 80
mg/4ml

1 fiolka po 4 ml

5909990994328

Docetaxel Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
120 mg/6ml

1 fiolka po 6ml

5909990994342

Docetaxel Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
160 mg/8ml

1 fiolka po 8ml

5909990994359

Docetaxel Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
180 mg/9ml

1 fiolka po 9 ml

5909990994366

Docetaxel Kabi, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml

1 fiolka po 1 ml

5909991030001

Docetaxel TEVA, koncentrat i
rozpuszczaln k do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 20 mg/0,5ml

1fiol. 0,5 ml+1
fiol. rozp. 1,5 ml

5909990744688

Docetaxel TEVA, koncentrat i
rozpuszczaln k do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 80 mg/2ml

1 fiol. a2 ml
+1fiol. rozp. a 6
ml

5909990744695

263,87

279,7

279,7

496,07

525,83

525,83

64,8

68,69

68,69

259,2

274,75

274,75

486

515,16

515,16

864

915,84

915,84

1296

1373,76

1373,76

1728

1831,68

1831,68

1944

2060,64

2060,64

216

228,96

228,96

70,92

75,18

75,18

283,69

300,71

300,71

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

Doxorubicinum

Adriblastina PFS, roztwér do
wstrzykiwan, 2 mg/ml

1 fiol. a5 ml

5909990471010

Adriblastina PFS, roztwér do
wstrzykiwan, 2 mg/ml

1 fiol. a 25 ml

5909990471027

Adriblastina R.D., proszek i
rozpuszczaln k do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 10 mg

1 fiol.liof. (+
rozp.5 ml)

5909990235612

1014.1,
Doxorubicinum

10,93

11,59

9,16

36,72

38,92

38,92

10,93

11,59

9,16

Szerokie; obejmujace
wnioskowane wskazanie
(C48, C56, C57);
Doxorubicinum
liposomanum pegylatum
obejmuije tylko C56

bezptatne

bezptatne

bezptatne

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

70/79




Avastin® (bewacyzumab)
w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”
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. . Doptata
" Zawartos¢ —_— el izt  LEll Wskazania objete P swiadcze
Substancja czynna* Nazwa, posta¢, dawka - Kod EAN Grupa limitowa cena zbytu | hurtowa | finansowa o odptatno | ~. -
opakowania ; refundacja a niobiorcy
[PLN] [PLN] nia [PLN] sci [PLN]
Adriblastina R.D., proszek do
sporzadzenia roztworu do 1 fiol.liof. 5909990235711 36,72 38,92 38,92 bezptatne 0
wstrzykiwan, 50 mg
BIORUBINA , proszek do
sporzadzenia roztworu do 1 fiol. a 10 ml 5909990129515 8,96 9,5 9,16 bezptatne 0
wstrzykiwan, 10 mg
BIORUBINA, proszek do
sporzadzenia roztworu do 1 fiol. a 36 ml 5909990842216 37,8 40,07 40,07 bezptatne 0
wstrzykiwan, 50 mg
BIORUBINA,, roztwdr do Lfio.a5ml | 5909991128517 8,96 9,5 9,16 bezplatne 0
wstrzykiwan i infuzji, 10 mg
BIORUBINA, roztwor do 1fiol. a25ml | 5009991128524 34,56 36,63 36,63 bezptatne 0
wstrzykiwan i infuzji, 50 mg
Caelyx, koncentrat do sporzgdzania )
roztworu do infuzji, 2 mgiml 1 fiol. 2 10 ml 5909990983018 1836 1946,16 1946,16 bezptatne 0
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. a5 ml 5909990429011 9,01 9,55 9,16 bezptatne 0
mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 1 fiol. a 25 ml 5909990429028 43,2 45,79 45,79 bezptatne 0
mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 50 ml 5909990614837 86,4 91,58 91,58 bezptatne 0
100 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 100 ml | 5909990614844 172,8 183,17 183,16 bezptatne 0
200 mg
Doxorubicin medac, roztwor do ]
infuzii, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990859405 16,09 17,06 9,16 bezptatne 0
Doxorubicin medac, roztwér do 1fiol. al0ml | 5909990859443 30,24 32,05 18,32 bezplatne 0
infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicin medac, roztwor do 1fiol. a25ml | 5909990859474 38,88 41,21 41,21 bezplatne | 0
infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicin medac, roztwdr do 1fiol. a75ml | 5909990859481 103,68 109,9 109,9 bezplatne 0
infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicin medac, roztwordo | 4 o1 2 100 mi | 5909990859535 138,24 | 14653 | 14653 bezplatne 0
infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat
do sporzagdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 25ml 5909990851393 36,73 38,93 38,93 bezptatne 0
2 mg/mi
Myocet, proszek, dyspersja i 2 zest. a 3fiol. (1
rozpuszczaln k do sporzgdzania proszek + 1
koncentratu dyspersji do infuzji liposomy + 1
(proszek i skiadniki do sporzadzania | bufor), (2 zest. a 5909990213559 4297,32 4555,16 4555,16 bezptatne 0
koncentratu dyspersji liposomalnej 1 fiol. dla
do infuzji), 50 mg kazdego z 3
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Avastin® (bewacyzumab)
w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”
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. . Doptata
" Zawartos¢ —_— el izt  LEll Wskazania objete P swiadcze
Substancja czynna* Nazwa, posta¢, dawka - Kod EAN Grupa limitowa cena zbytu | hurtowa | finansowa o odptatno | ~. -
opakowania ; refundacja a niobiorcy
[PLN] [PLN] nia [PLN] sci [PLN]
komponentow)
BIOEPICYNA, proszek do
sporzadzenia roztworu do 1 fiol. a 10 ml 5909990129416 39,96 42,36 38,4 bezptatne 0
wstrzykiwan, 10 mg
BIOEPICYNA , proszek do
sporzadzenia roztworu do 1 fiol. a 36 ml 5909991114213 169,56 179,73 179,73 bezptatne 0
wstrzykiwan, 50 mg
BIOEPICYNA, roztwor do 1fiol. a5ml | 5909991114312 30,78 32,63 32,63 bezptatne 0
wstrzykiwan i infuzji, 10 mg
BIOEPICYNA., roztwér do 1fiol. a25ml | 5909991114329 141,48 | 14997 | 149,97 bezplatne 0
wstrzykiwan i infuzji, 50 mg
EPIRUBICIN KABI, roztwér do '
wstrzykiwan | infuzii, 2 mg/mi 1 fiol. 2 25 ml 5909990779864 86,4 91,58 91,58 bezptatne 0
EPIRUBICIN KABI, roztwér do )
wstrzykiwar | infuzii, 2 mg/ml 1 fiol. a 100 ml | 5909990779871 334,8 354,89 354,89 bezptatne 0
Epimedac, rozzt"‘rg/?n‘? wstrzykiwan, |4 o1 as5ml | 5909990661497 43,2 45,79 38,4 bezplatne 0
Epimedac, rOZZt"r‘g/f'n? wstrzykiwan, | 4 o 210 ml | 5909990661503 64,8 68,69 68,69 bezplatne 0
Epimedac, rOZZt"r‘g/f'n? wstrzykiwan, | 4 o 2 25 ml | 5909990661527 97,2 103,03 103,03 bezptatne 0
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, ) Szerokie; z
Epirubicini 2 mg/ml 1 fiol. 2 50 ml 5909990661534 1015.0, 189 200,34 200,34 wnioskowanego bezptatne 0
hydrochloridum Epimedac, rozzt\/\r:%/gﬁ wstrzykiwan, 1fiol. 2100 ml | 5909990661541 Epirubicinum 378 400,68 400,68 wskazanlagggjmum tylko bezptatne 0
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. a5 ml 5909991104313 41,19 43,66 38,4 bezptatne 0
mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 50 1 fiol. a 25 ml 5909991104320 205,95 218,31 192,02 bezptatne 0
mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 50 ml 5909991104337 410,4 435,02 384,04 bezptatne 0
100 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 100 ml | 5909991104344 810 858,6 768,08 bezptatne 0
200 mg
Epirubicin Accord, roztwor do 1fiol. a5ml | 5909990796373 31,32 332 33,2 bezplatne 0
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord, roztwdr do 1fiol. a25ml | 5909990796397 96,12 101,89 | 101,89 bezplatne 0
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord, roztwor do 1fiol. 2100 ml | 5909990796403 367,2 389,23 | 389,23 bezplatne 0
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml
Episindan, rozzt"‘r’r‘]’é /?n°| wstrzykiwan, | ol asml | 5909990645275 33,67 35,69 35,69 bezptatne 0
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w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”
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. . Doptata
" Zawartos¢ —_— el izt  LEll Wskazania objete P swiadcze
Substancja czynna* Nazwa, posta¢, dawka - Kod EAN Grupa limitowa cena zbytu | hurtowa | finansowa o odptatno | ~. -
opakowania ; refundacja a niobiorcy
[PLN] [PLN] nia [PLN] sci [PLN]
Episindan, rozzt"r";’é /?nol wstrzykiwan, |4 i1 2 25 ml | 5909990645299 181,15 192,02 192,02 bezptatne 0
Episindan, r°22t"r‘f§; /ﬂfl wstrzykiwan, |4 i) asoml | 5909990645305 199,15 2111 2111 bezptatne 0
Episindan, rozzt"r‘fé/ﬂq"l wstrzykiwan, | 4 fio1 2100 ml | 5909990645312 370,83 | 39308 | 393,08 bezpatne 0
Farmorubicin PFS, roztwér do Lfiol. aSml | 5949990752416 324 34,34 34,34 bezplatne 0
wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml (szklana)
Farmorubicin PFS, roztwor do 1fiol. a25ml | 5909990752515 138,24 146,53 146,53 bezptatne 0
wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 1 fiol. @ 2,5 ml 5909990776016 15,12 16,03 11,45 bezptatne 0
mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a5 ml 5909990776115 21,6 22,9 22,9 Szerokie; z bezptatne 0
. 100 mg . wnioskowanego
SrNEEE Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1016.0, Etoposidum wskazania obejmujg ty ko
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 10 ml 5909990776214 43,2 45,79 45,79 C56 bezptatne 0
200 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 20 ml 5909990776313 86,4 91,58 91,58 bezptatne 0
400 mg
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwérdo |4 ¢\ 2 100 mi | 5009990336258 72,36 76,7 76,7 bezplatne 0
wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do )
wstrzykiwar i infuzji, 1000 mg 1 fiol. a 20 ml 5909990450633 14,57 15,44 15,44 bezptatne 0
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwérdo | = g 0 2 5 mi | 5009990450657 18,21 19,3 19,3 bezptatne 0
wstrzykiwan i infuzji, 250 mg
Fluorouracil 1000 medac, roztwor | 4 i) 250 mi | 5909990477913 14,57 15,44 15,44 bezplatne 0
do wstrzykiwan, 50 mg/ml
Fluorouracil 500 medac, r?”‘”or do | 1ol atoml | 5909990477814 7,56 8,01 7.72 Szerokie; z bezplatne 0
Fluorouracilum 5 WStrZylkév(\J/gg, 50dm9 ml — o 1018.0'1 ) wmc_)skol;/vz_anegot "
uorouraci medac, roztwor ' uorouracilum wskazania obejmujg tylko
do wstrzykiwan, 50 mg/m 1 fiol. a 100 ml 5909990478019 72,85 77,22 77,22 C56 1 C57 bezptatne 0
Fluorouracil Accord, roztwor do ifiol.a5ml | 5909990774777 3,53 3,74 3,74 bezptatne 0
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil Accord, roztwor do 1fiol. a10ml | 5909990774784 7,34 7,78 7,72 bezplatne 0
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil Accord, roztwdr do 1fiol. a20ml | 5909990774791 14,15 15 15 bezptatne 0
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil Accord, roztwor do | 4 g1 5 100 mi | 5009990774807 70,25 74,47 74,47 bezptatne 0
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml
GEMCIT, proszek do sporzadzania | 4 o1 2 10ml | 5909990775200 19,44 20,61 20,61 Szerokie; z bezplatne 0
N roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1020.0, wnioskowanego
EETEHE I GEMCIT, proszek do sporzadzania Gemcitabinum wskazania obejmujg tylko
, proszek do sporzg 1fiol. a50 ml | 5909990775224 72,36 76,7 76,7 OEIMUIA YO | pezptatne 0
roztworu do infuzji, 38 mg/ml C56i C57
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Avastin® (bewacyzumab)
w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

OT-4351-20/2013

Substancja czynna*

Nazwa, posta¢, dawka

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Cena
hurtowa
[PLN]

Limit
finansowa
nia [PLN]

Wskazania objete
refundacja

Poziom
odptatno
Sci

Doptata
swiadcze
niobiorcy

[PLN]

GEMCIT, proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji, 38 mg/ml

1fiol.a2g

5909990818143

Gembin, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
0,04 g/ml

1 fiol. a 25 ml

5909990832941

Gembin, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
0,04 g/ml

1 fiol. a5 ml

5909990832958

Gembin, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
0,04 g/ml

1 fiol. a 50 ml

5909990832965

Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji,
200 mg

1 fiol.

5909990850297

Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1

1 fiol.

5909990850365

9
Gemcitabine medac, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji, 38
mg/ml

1 fiol. a 10 ml

5909990766390

Gemcitabine medac, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji, 38
mg/ml

1 fiol. a 50 ml

5909990766406

Gemcitabine medac, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji, 38
mg/ml

1 fiol. a 100 ml

5909990766437

Gemliquid, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
200 mg

1 fiol. a 20 ml

5909990770052

Gemliquid, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
500 mg

1 fiol. a 50 ml

5909990770069

Gemliquid, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
1000 mg

1 fiol. 2 100 ml

5909990770076

Gemsol, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
200 mg

1 fiol. a5 ml

5909990870998

Gemsol, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
1000 mg

1 fiol. a 25 ml

5909990871032

Gemsol, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
2000 mg

1 fiol. a 50 ml

5909990871049

Gitrabin, proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji, 38 mg/ml

1fiol.a0,2g

5909990714612

140,4

148,82

148,82

170,5

180,73

109,9

36,78

38,99

21,98

493,13

522,72

219,8

20,74

21,98

21,98

64,1

67,95

67,95

32,4

34,34

21,98

108

114,48

109,9

162

171,72

164,85

54

57,24

21,98

135

143,1

54,95

270

286,2

109,9

54

57,24

21,98

270

286,2

109,9

540

572,4

219,8

36,78

38,99

21,98

bezptatne

0

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne
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Avastin® (bewacyzumab)
w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

OT-4351-20/2013

. . Doptata
" Zawartos¢ —_— el izt  LEll Wskazania objete P swiadcze
Substancja czynna* Nazwa, posta¢, dawka - Kod EAN Grupa limitowa cena zbytu | hurtowa | finansowa o odptatno | ~. -
opakowania [PLN] [PLN] nia [PLN] refundacja Sci niobiorcy
[PLN]
Gitrabin, proszek do sporzadzania 1fiol. alg 5909990783434 170,5 180,73 109,9 bezptatne 0
roztworu do infuzji, 38 mg/ml
Gitrabin, proszek do sporzadzania 1fiol.a2g | 5909990783441 341 361,46 219,8 bezptatne 0
roztworu do infuzji, 38 mg/ml
Symtabin, proszek do sporzadzania | 1 o1 2 02g | 5909990828128 43,2 45,79 21,98 bezptatne 0
roztworu do infuzji, 200 mg
Symtabin, proszek do sporzadzania | g o 4099 | 5009990828142 216 228,96 109,9 bezptatne 0
roztworu do infuzji, 1000 mg
Holoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 5909990241118 12042 | 127,65 | 127,65 Szerokie; obejmujace | bezplatne 0
. roztworu do wstrzykiwan, 1 g . ; .
Ifosfamidum Holoxan, proszek do sporzadzenia 1023.0, Ifosfamidum wnioskowane wskazanie
roztworu do wstrzykiwan, 2 g 1 fiol. 5909990241217 217,62 230,68 230,68 (C48, C56, C57) bezptatne 0
Campto, koncentrat do 1 fiol. a 15 ml
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 ' | 5909990645060 1965,96 2083,92 2083,92 bezptatne 0
mg/ml (propyl.)
Campto, koncentrat do 1fiol. a2 ml
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 opvl 5909990645176 237,39 251,63 251,63 bezptatne 0
mg/ml (propyl.)
Campto, koncentrat do 1fiol. a5 ml
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 ' | 5909990645183 651,02 690,08 690,08 bezptatne 0
mg/ml (propyl.)
Irinotecan Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol. a2 ml 5909990739059 20,44 21,67 21,67 bezptatne 0
mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol. a5 ml 5909990739066 47,19 50,02 50,02 bezptatne 0
mg/ml .
. . - = Szerokie; z
Irinotecani Irinotecan Hospira, koncentrat do 1025.0 whioskowanedo
hydrochloridum sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol. a2 ml 5909990013869 . o 34,56 36,63 36,63 . aneg bezptatne 0
. ; Irinotecanum wskazania obejmujg tylko
trihydricum mg/ml :
- = C56 i C48
Irinotecan Hospira, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol. a5 ml 5909990013876 64,8 68,69 68,69 bezptatne 0
mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1fiol. a2 ml 5909990726943 21,06 22,32 22,32 bezptatne 0
mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol. a5 ml 5909990726950 48,6 51,52 51,52 bezptatne 0
mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol. a 15 ml 5909990796946 145,8 154,55 154,55 bezptatne 0
mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol. a 25 ml 5909990796953 248,4 263,3 263,3 bezptatne 0
mg/ml
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Avastin® (bewacyzumab)
w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

OT-4351-20/2013

. . Doptata
" Zawartos¢ —_— el izt  LEll Wskazania objete P swiadcze
Substancja czynna* Nazwa, posta¢, dawka - Kod EAN Grupa limitowa cena zbytu | hurtowa | finansowa o odptatno | ~. -
opakowania ; refundacja a niobiorcy
[PLN] [PLN] nia [PLN] sci [PLN]
Irinotecan medac, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1fiol. a2 ml 5909990766482 37,8 40,07 40,07 bezptatne 0
mg/ml
Irinotecan medac, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol. a5 ml 5909990766499 75,6 80,14 80,14 bezptatne 0
mg/ml
Irinotecan medac, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol. a 15 ml 5909990766505 189 200,34 200,34 bezptatne 0
mg/ml
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 40 1fiol. a2 ml 5909990871056 36,18 38,35 38,35 bezptatne 0
mg
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a5 ml 5909990871087 81 85,86 85,86 bezptatne 0
100 mg
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1fiola7,5ml 5909990871124 129,6 137,38 137,38 bezptatne 0
150 mg
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 15 ml 5909990871155 253,8 269,03 269,03 bezptatne 0
300 mg
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol a 25 ml 5909990871162 426,6 452,2 452,2 bezptatne 0
500 mg
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 50 ml 5909990333936 378 400,68 400,68 bezptatne 0
100 mg/ml
Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 tabl. 5909990453726 8,09 8,58 8,58 bezptatne 0
Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg 50 tabl. 5909990453825 10982 16,18 17,15 17,15 Szerokie; obejmujace bezptatne
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 tabl. 5909990453924 M RS 32,36 34,3 34,3 wnioskowane wskazanie | bezptatne 0
ethotrexatum inj.
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do (C48, C56, C57)
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 10 ml 5909990615742 86,4 91,58 80,14 bezptatne 0
1000 mg
Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. 5909990111619 16,19 17,16 17,15 bezptatne
Trexan, tabl., 10 mg 100 tabl. (1 poj.) | 5909990730346 64,8 68,69 68,6 bezptatne 0
PACLITAXEL KABI, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 5ml 5909990874347 31,32 33,2 33,2 bezptatne 0
mg/ml
PACLITAXEL KABI, koncentrat do 1032.0 Szerokie; obejmujace
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 6 1 fiol. 16,7 ml | 5909990874361 ) 54 57,24 57,24 wnioskowane wskazanie | bezptatne 0
Paclitaxelum
mg/ml (C48, C56, C57)
PACLITAXEL KABI, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 1 fiol. a 25 ml 5909990874385 75,6 80,14 80,14 bezptatne 0
mg/ml
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Avastin® (bewacyzumab)
w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

OT-4351-20/2013

Substancja czynna*

Nazwa, posta¢, dawka

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Cena
hurtowa
[PLN]

Limit
finansowa
nia [PLN]

Wskazania objete
refundacja

Poziom
odptatno
Sci

Doptata
swiadcze
niobiorcy

[PLN]

PACLITAXEL KABI, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

1 fiol. a 50 ml

5909990874408

PACLITAXEL KABI, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

1 fiol. a 100 ml

5909990874446

Paclitaxel Hospira, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

1 fiol. a 5ml

5909990216406

Paclitaxel Hospira, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

1 fiol. a 25ml

5909990216482

Paclitaxel Hospira, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

1 fiol. a 50ml

5909990216499

Paclitaxel Hospira, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

1 fiol. a 16,7ml

5909990935406

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 30
mg

1 fiol. a5 ml

5909990018383

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
100 mg

1 fiol. 2 16,7 ml

5909990018390

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
150 mg

1 fiol. a 25 ml

5909990018406

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
300 mg

1 fiol. a 50 ml

5909990018420

Paclitaxelum Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

1 fiol. a5 ml

5909990840267

Paclitaxelum Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

1 fiol. 2 16,7 ml

5909990840274

Paclitaxelum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

1 fiol. a 50 ml

5909990840281

Paclitaxelum TEVA, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

1szt. - 1fiol. a
300 mg

5909990422463

Paclitaxelum TEVA, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

1 szt. - 1 fiol. a 30

mg

5909991060619

151,2

160,27

160,27

313,2

331,99

331,99

32,4

34,34

34,34

145,8

154,55

154,55

291,6

309,1

309,1

97,2

103,03

103,03

48,12

51,01

51,01

160,41

170,03

170,03

240,61

255,05

255,05

481,23

510,1

510,1

31,49

33,38

33,38

55,08

58,38

58,38

153,68

162,9

162,9

481,14

510,01

510,01

68,04

72,12

51,01

bezptatne

0

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne
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Avastin® (bewacyzumab)
w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

OT-4351-20/2013

. . Doptata
" Zawartos¢ —_— el izt  LEll Wskazania objete P swiadcze
Substancja czynna* Nazwa, posta¢, dawka - Kod EAN Grupa limitowa cena zbytu | hurtowa | finansowa o odptatno | ~. -
opakowania [PLN] [PLN] nia [PLN] refundacja Sci niobiorcy
[PLN]
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do 1s7t. - 1fiol a
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 1'00 mg ' 5909991060633 226,8 240,41 170,03 bezptatne 0
mg/ml
Sindaxel, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 1 fiol. a 50 ml 5909990668878 1026,86 1088,47 510,1 bezptatne 0
mg/ml
Sindaxel, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 1 fiol. a5 ml 5909990976010 100,22 106,23 51,01 bezptatne 0
mg/ml
Sindaxel, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 | 1 fiol. a 16,67 ml | 5909990976027 313,63 332,45 170,03 bezptatne 0
mg/ml
Sindaxel, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 | 1 fiol. a 43,33 ml | 5909990976034 843,48 894,09 442,09 bezptatne 0
mg/ml
Nolvadex D, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5909990127412 17,28 18,32 10,6 ' bezptatne 0
Tamoxifen-EGIS, tabl., 2 30 tabl. (3 blist.po 77531 10,01 10,61 1 k2 bezptat
Tamoxifenum amoxifen-EGIS, tabl., 20 mg 10 szt) 5909990775316 1036.0, 0,0 0,6 0,6 wnioskowanego ezptatne 0
Tamoxifen-Ebewe 10, tabl., 10 mg 30 tabl. 5000990722518 | | amoxifenum 5,35 5,67 5,3 WSKaza”'agtS’ng“Ja YKo [ ezptatne 0
Tamoxifen-Ebewe 20, tabl., 20 mg 30 tabl. 5909990722419 10 10,6 10,6 bezptatne 0
Tepadina, proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji, 15 1 fiol. 5909990893546 577,8 612,47 556,37 Szerokie; z bezptatne 0
n mg . wnioskowanego
lllbtete Tepadina, proszek do sporzadzania 1037.0, Thiotepa wskazania obejmujg tylko
koncentratu roztworu do infuzji, 100 1 fiol. 5909990893553 3499,2 3709,15 3709,15 C56 i1 C48 bezptatne 0
mg
HYCAMTIN, proszek do
sporzadzania koncentratu do 5 fiol. 5909990223244 11934 1265 858,6 bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg
HYCAMTIN, proszek do
sporzgdzania koncentratu do )
sporzgdzania roztworu do infuzji, 4 1 fiol. a 17 ml 5909990489626 954,72 1012 686,88 bezptatne 0
mg .
Szerokie; z
o HYCAMTIN, kaps. twarde, 0,25 mg 10 kaps. 5909990643134 1038.1 386,1 409,27 409,27 wnioskowanego bezptatne 0
opotecanum — . TS
s HYCAMTIN, kaps. twarde, 1 mg 10 kaps. 5909990643141 | Topotecanum inj. 1544,4 1637,06 | 1637,06 | Wskazania obejmuja tylko | bezptatne
Potactasol, proszek do C56iC48
sporzgdzania koncentratu roztworu 1 fiol. 5909990845187 97,2 103,03 103,03 bezptatne 0
do infuzji, 1 mg
Potactasol, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji, 4 1 fiol. 5909990845194 625,03 662,53 662,53 bezptatne 0
mg
TOPOTECAN KABI, proszek do 1fiol.a6ml | 5909990896448 321,33 340,58 | 340,58 bezplatne 0
sporzgdzania koncentratu roztworu
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Avastin® (bewacyzumab)
w ramach programu lekowego "Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

OT-4351-20/2013

. . Doptata
" Zawartos¢ —_— el izt  LEll Wskazania objete P swiadcze
Substancja czynna* Nazwa, posta¢, dawka - Kod EAN Grupa limitowa cena zbytu | hurtowa | finansowa o odptatno | ~. -
opakowania [PLN] [PLN] nia [PLN] refundacja Sci niobiorcy
[PLN]
do infuzji, 4 mg
TOPOTECAN KABI, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu 5 fiol. a 6 ml 5909990896455 1606,5 1702,89 1702,89 bezptatne 0
do infuzji, 4 mg
Topotecan Accord, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu 1 fiol. a4 ml 5909990796595 319,36 338,52 338,52 bezptatne 0
do infuzji, 4 mg
Topotecan Hospira, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 4 5 fiolek a 4 ml 5909990904297 1836 1946,16 1946,16 bezptatne 0
mg/4ml
Topotecan Teva, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 5 fiol. a1 ml 5909990717125 864 915,84 858,6 bezptatne 0
mg/ml
Topotecan Teva, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 5 fiol. a4 ml 5909990717149 3240 3434,4 3434,4 bezptatne 0
mg/ml
Topotecan medac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 1 fiolka a 1ml 5909990924660 102,6 108,76 108,76 bezptatne 0
mg/ml
Topotecan medac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 1 fiolka a 2ml 5909990924677 205,2 217,51 217,51 bezptatne 0
mg/ml
Topotecan medac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 1 fiolka a 4ml 5909990924684 313,2 331,99 331,99 bezptatne 0
mg/ml
Topotecanum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 1 fiol. a1 ml 5909990984756 98,29 104,19 104,19 bezptatne 0
mg/ml
Topotecanum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 1 fiol. a4 ml 5909990984770 319,36 338,52 338,52 bezptatne 0
mg/ml
_ - Vinblastin-Richter, proszek i 10 fiol.s.subs. (+ 1040.0, S;erokle; obeJmUJace‘
Vinblastini sulfas rozpuszczaln k do sporzgdzania r0zp.) 5909990117321 Vinblastinum 216 228,96 228,96 wnioskowane wskazanie | bezptatne 0
roztworu do wstrzykiwan, 5 mg P: (C48, C56, C57)
Vincristin-Richter, proszek i !
rozpuszczaln k do sporzgdzania 10 flollr.osz.su)bs. * 5909990117413 259,2 274,75 274,75 bezptatne 0
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg p- Szerokie; obejmujace
Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwor do ) 1041.0, Vincristinum wnioskowane wskazanie
wstrzykiwan, 1 mg/m 1fiol. a1l ml 5909990669493 26,19 27,76 27,76 (C48, C56, C57) bezptatne 0
Vincristine Teva, roztwor do 1fiol. a5ml | 5909990669523 12571 | 13325 | 133,25 bezptatne 0

wstrzykiwan, 1 mg/ml

* - produkty lecznicze ujete w obwieszczeniu MZ dotyczacych wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2013 r., z ustalong ceng urzedowg

** . C48 — nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej; C56 — nowotwor ztosliwy jajnika; C57 — nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzgdéw ptciowych
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