Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 15/2025 z dnia 27 stycznia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
bewacyzumab w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. leczenie CRVO i BRVO (zakrzepu zyty i gatezi
zyty srodkowej siatkdwki) w ramach programu lekowego B.70

,Leczenie pacjentdw z chorobami siatkdwki (ICD-10: H35.3, H36.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng bewacyzumab w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. leczenie CRVO i BRVO (zakrzepu zyty
i gatezi zyty srodkowej siatkowki) w ramach programu lekowego B.70 ,Leczenie
pacjentow z chorobami siatkowki (ICD-10: H35.3, H36.0)”.

Uzasadnienie

Niedroznosc zyt siatkowki (RVO, ang. retinal vein occlusion) jest czestq przyczyng
utraty wzroku u 0s6b starszych i drugq najczestszqg chorobg naczyniowq
siatkowki po retinopatii cukrzycowej. Istniejg dwa typy, sklasyfikowane zgodnie
z miejscem okluzji: w centralnym RVO (CRVO, ang. central retinal vein occlusion)
okluzja znajduje sie w blaszce sitowej nerwu wzrokowego lub proksymalnie
do niej, gdzie centralna zyta siatkowki wychodzi z oka. CRVO dzieli sie dalej
na kategorie  perfundowane (bez niedokrwienia) i nieperfundowane
(niedokrwienne).

BRVO definiowane jest jako zamkniecie zyty w dowolnej gatezi zyty srodkowej
siatkowki. Okluzje wystepujgce w proksymalnej czesci pnia zyty srodkowej
siatkowki skutkujq niedroznosciq zyty potsiatkdwkowej (HRVO, ang. hemi retinal
vein occlusion), ktora jest uwazZana za podtyp CRVO Ilub BRVO. Rdéwniez
jak w przypadku CRVO, wyrdznia sie 2 postacie BRVO - niedokrwienng
i bez niedokrwienia.

Szacuje sie, ze na catym sSwiecie 28 min ludzi cierpi na RVO, a czestosc¢
wystepowania wynosi 1,63%. W Europie uwaza sie, ze 0,7% osob w wieku 55 lat
i starszych ma RVO. Dane z USA wskazujq, Zze w 2008 r. czestos¢ wystepowania
nowych przypadkédw CRVO wynosito 500 na 100 000 mieszkancow,
a w przypadku BRVO 1 800 na 100 000 mieszkaricow. Dane australijskie sugerujg,
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Ze czestos¢ wystepowania RVO wynosi 0,7% u 0s6b w wieku ponizej 60 lat; 1,2%
u 0sob w wieku 60-69 lat; 2,1% u osob w wieku 70-79 lat i wzrasta do 4,6% u 0sob
w wieku 80 lat i starszych.

Produkty lecznicze zawierajgce bewacyzumab nie byty wczesniej poddawane
ocenie Agencji w przedmiotowym wskazaniu, tj. w leczeniu zakrzepu zyty i gatezi
Zyty srodkowej siatkoweki.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 grudnia 2024 r. brak jest preparatow
anty-VEGF oraz innych lekow (np. preparatow sterydowych) refundowanych
w leczeniu pacjentdw z obrzekiem plamki wywotanym zakrzepem naczyn zylnych
siatkoweki.

Aktualnie, w ramach programu lekowego B.70. , Leczenie pacjentow z chorobami
siatkowki  (ICD-10: H35.3, H36.0)” obejmujgcego leczenie pacjentow
z wysiekowym zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem (nAMD)
oraz z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME), finansowane ze Srodkow
publicznych  jest doszklistkowe podanie ranibizumabu, afliberceptu,
brolucyzumu, bewacyzumabu (inhibitory VEGF), farycymabu (inhibitor Ang-2
i VEGF) oraz deksametazonu (w postaci implantu). Przy czym, bewacyzumab
oraz deksametazon podlegajq finansowaniu wyfqcznie u pacjentow z DME,
natomiast refundacja pozostatych lekéw obejmuje leczenie DME i nAMD.

Dodatkowo podanie preparatow anty-VEGF realizowane jest w ramach
procedury ICD-9: 99.293 Wstrzykniecie rekombinowanych biatek, ujetej
w charakterystyce grupy JGP B84 Mate zabiegi witreoretinalne, przy czym
nie dopuszcza sie rozliczania iniekcji  doszklistkowych u  pacjentow
zakwalifikowanych do dedykowanego programu lekowego.

Do niniejszego opracowania wtqgczono 1 przeglgd systematyczny z metaanalizg:
Sangroongruangsri 2019, oraz 3 badania RCT, LEAVO, BRVO, SCORE2, ktore
obejmowaty wnioskowane wskazanie. Ponadto przedstawiono wyniki 2 badan
retrospektywnych typu real-world: Pereira 2017 oraz Ciulla 2020.

W przeglqdzie Sangroongruangsri 2018, ktorego celem byto m. in. porownanie
skutecznosci bewacyzumabu, ranibizumabu i afliberceptu w leczeniu obrzeku
plamki Zéftej wtdrnego do RVO, nie wykazano IS rdznic w poprawie
BCVA i reedukacji CMT miedzy ocenianymi interwencjami w leczeniu
krdtkoterminowym.

Badania RCT

Badanie LEAVO stanowito tréjramienne, podwdjnie zaslepione RCT typu
non- inferiority oceniajgcym skutecznosc¢ doszklistkowego podania lekéw anty-
VEGF w leczeniu obrzeku plamki powstatym w nastepstwie zamkniecia Zyty
srodkowej siatkowki. W terapii stosowano doszklistkowe wstrzykniecia
ranibizumabu (n= 155), afliberceptu (n= 154) lub bewacyzumabu (n= 154).
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Badanie nie byto w stanie wykazacé, Ze bewacyzumab byt nie gorszy
od ranibizumabu i od afliberceptu. W odniesieniu do porédwnania afliberceptu
i ranibizumabu  hipoteza non-inferiority zostata spetniona  wskazujgc,
na co najmniej niemniejszq skutecznosc¢ afliberceptu wzgledem ranibiuzumabu.
Nie pojawity sie Zzadne nowe obawy dotyczqce bezpieczenstwa.

Celem badania BRVO byto poréwnanie skutecznosci doszklistkowych wstrzykniec
bewacyzumabu i ranibizumabu w leczeniu obrzeku plamki Zzottej (ME)
wynikajgcego z niedroznosci Zyt siatkowki (RVO). W badaniu wykazano,
Ze comiesieczne wstrzykniecie bewacyzumabu nie jest technologiq gorszq
od comiesiecznego podania ranibizumabu w leczeniu ME wynikajgcego z RVO.
Odsetek pacjentow ze stabilnym wynikiem (utrata lub poprawa <15 liter
w stosunku do wartosci wyjsciowej), z utratq ostrosci widzenia (utrata 215 liter
w stosunku do wartosci wyjsciowej) i z poprawqg wyniku (poprawa =15 liter
w stosunku do wartosci wyjsciowej) nie roznit sie miedzy leczonymi grupami
(p=0,684). Centralna grubos¢ siatkowki ulegta zmniejszeniu od wartosci
wyjsciowej do 6 miesiecy po leczeniu bewacyzumabem o 287,0+231,3 um
i ranibizumabem o 300,8+224,8 um (p=0,694).

W zakresie bezpieczeristwa nie stwierdzono IS roZznicy miedzy badanymi grupami
w liczbie pacjentow, u ktorych wystgpity zdarzenia niepozgdane ogotem
(p=0,505) i ciezkie zdarzenia niepozqdane (p=0,509). Czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozqdanych w badaniu MedDRA byty istotnie roine miedzy
bewacyzumabem a ranibizumabem tylko w przypadku zaburzen ogdlnych i stanu
w miejscu podania (29/140 (20,7%) vs 15/140 (10,7%); (p=0,030).

Natomiast celem badania SCORE2 byto porownanie skutecznosci
doszklistkowych wstrzyknie¢ bewacyzumabu i afliberceptu w leczeniu obrzeku
plamki zéttej (ME) wynikajgcego z CRVO i hemi-CRVO. Srednia wartos¢ ostrosci
wzroku (VA) w skali literowej (VALS) ulegta poprawie z 50,3 na poczqtku badania
do 64,1 w 1. miesigcu i do 69,3 w 6. miesigcu w grupie afliberceptu
oraz poprawita sie z 50,4 na poczqtku badania do 62,3 w 1. miesigcu i do 69,3
w 6. miesigcu w grupie bewacyzumabu. Po 6 mies. terapii bewacyzumab
byt niegorszy od afliberceptu. W obu grupach uzyskano statystycznie istotne
zmniejszenie grubosci centralnego podpola SD-OCT od wartosci wyjsciowej
do 6. miesiqgca. Nie uzyskano IS rdznicy w zakresie zmiany sredniej grubosci
centralnego podpola w przypadku leczenia bewacyzumabem vs aflibercept
w okresie 6 miesiecy. Roznica wyniosta 49,3 um (95% Cl: 1,93 do 96,74 um;
p = 0,83).

Zdarzenia niepozgdane w badaniu wystqpity u 98 (53,8%) pacjentow leczonych
bewacyzumabem i 82 (45,6%) pacjentow leczonych afliberceptem. tqczna liczba
zdarzen niepozqdanych w grupie bewacyzumabu wyniosta 263, a w grupie
afliberceptu 184.
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Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u zblizonego odsetka pacjentow
(14 [7,7%] w grupie bewacyzumabu i 14 [7,8%] w grupie afliberceptu) (liczba
zdarzen; 25 vs 18).

Wiekszos¢ zdarzen niepozqdanych dotyczqcych oczu wystepowata rzadko
(pojedyncze zdarzenia wystepowaty u mniej niz 5% pacjentéow).

Badania typu real-world

Wyniki badania Pereira 2017 wskazujg na skutecznos¢ ranibizumabu
i bewacyzumabu w poprawie BCVA oraz redukcji mediany CMT. Nie wykazano
IS rézni¢  pomiedzy grupami leczonymi danymi preparatami anty-VEGF
w poprawie BCVA. Natomiast wykazano IS roznice w redukcji grubosci siatkowki
na korzysc ranibizumabu.

Badanie Ciulla 2020 wskazuje na skutecznos¢ preparatow anty-VEGF
(stosowanych w pierwszej linii terapii) w poprawie ostrosci wzroku, u pacjentow
z obrzekiem plamki Zoftte;.

Wytyczne rekomendacji klinicznych, w tym jeden konsensus ekspercki (RCO 2022,
EURETINA 2019, AAO 2019, CEC 2015), wykazujq, ze standardem
terapeutycznym w przypadku obrzeku plamki wtornego do CRVO i BRVO
sq iniekcje doszklistkowe preparatow anty-VEGF (tj. afliberceptu, ranibizumabu
oraz bewacyzumabu) lub implantu deksametazonu (RCO 2022).

Wytyczne EURETINA 2019 oraz AAO 2019 wskazujg na skutecznosc lekow anty-
VEGF w przypadku obrzeku plamki wynikajgcej z RVO, bez potwierdzenia
przewagi pomiedzy konkretnymi lekami anty-VEGF, rownoczesnie podkreslajgc
koniecznosc indywidualnego podejscia do kazdego pacjenta.

Zgodnie przeprowadzonymi oszacowaniami, w przypadku wprowadzenia
refundacji bewacyzumabu w leczeniu BRVO i CRVO w ramach proponowanego
programu lekowego, zarowno z uwzglednieniem RSS i bez RSS, roczne wydatki
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w poréwnaniu z wydatkami
ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza , istniejgcego” wzrosnq o 24,0 min PLN
w pierwszym roku refundacji oraz 8,4 min PLN w drugim roku refundacji.
Oszacowania te pomimo  podejscia  konserwatywnego  obarczone
sg ograniczeniami, tj.:

- niepewnos¢ w zakresie liczebnosci docelowej - oszacowanie liczebnosci
pacjentow oparto o opinie eksperckgq;

- brak danych dot. liczby pacjentow leczonych bewacyzumabem w sektorze
prywatnym i w ramach JGP B84;

- liczbe iniekcji BEW oszacowano na podstawie zapisow proponowanego
programu lekowego oraz opinii eksperckiej. Ze wzgledu na indywidualny dobor
dawkowania, w rzeczywistych warunkach liczba iniekcji przyjetych w programie
moze byc inna.
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Gtowne argumenty decyzji:

e Udowodniona skutecznosc kliniczna;
o Wytyczne towarzystw naukowych;
e Zwiekszenie i utatwienie dostepnosci poprzez tryb udzielanego swiadczenia;

e Potencjalne oszczednosci w dtuzszym horyzoncie czasowym.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.64.2024
,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci rozszerzenia programu lekowego B.70 ,Leczenie pacjentéw
z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0)” o zapisy dotyczace leczenia zakrzepu zyty i gatezi zyty Srodkowej
siatkdwki bewacyzumabem oraz oceny zasadnosci objecia refundacja bewacyzumabu w przedmiotowym
wskazaniu pozarejestracyjnym”; data ukonczenia: 24 stycznia 2025 .

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



