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Skrot

AACE

AAO
ADA
ADS
AMD

anty-VEGF

AOTM
ATC
BCVA

DNA
EMA

ETDRS

EURETINA

GUS
HAS
HbAlc
ICO
IL-6
JGP

NGYWTAG

NHS NETAG

NHS SCPC

Indeks skrotow

Rozwiniecie

ang. American Association of Clinical Endocrinologists - Amerykanskie Towarzystwo
Endokrynologéw Klinicznych

ang. American Academy of Ophthalmology - Amerykanska Akademia Okulistyczna

ang. American Diabetes Association - Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne

ang. Australian Diabetes Society - Australijskie Stowarzyszenie Diabetologiczne

ang. age-related macular degeneration — zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem

ang. anti-vascular endothelial growth factor — inhibitor czynnika wzrostu $rédbtonka
naczyniowego

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. best corrected visual acuity - najlepsza skorygowana ostros$¢ wzroku

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - kanadyjska Agencja
Oceny Technologii Medycznych

ang. Canadian Diabetes Association - Kanadyjskie Towarzystwo Diabetologiczne

ang. Canadian
Oftalmologiczne

Ophthalmological Society - Kanadyjskie Stowarzyszenie

ang. deoxyribonucleic acid - kwas deoksyrybonukleinowy

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study — Badania nad Wczesnym
Leczeniem Retinopatii Cukrzycowej

ang. European Society of Retina Specialists - Europejskie Towarzystwo Specjalistow
zajmujgcych sie leczeniem choréb siatkdwki

Gtéwny Urzad Statystyczny

ang. Haute Autorite de Sante - francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych

ang. hemoglobin Alc — hemoglobina glikowana

ang. International Council of Ophthalmology - Miedzynarodowa Rada Okulistyki

interleukina-6

Jednorodne Grupy Pacjentow

ang. Norfolk and Great Yarmouth & Waveney Therapeutics Advisory Group - Grupa
Doradcza ds. Lekow hrabstwa Norfolk i miasta Great Yarmouth

ang. National Health Service North East Treatment Advisory Group - Narodowa Stuzba
Zdrowia - Pétnocno-wschodnia Grupa Doradcza ds. Lekéw

ang. National Health Service - South Central Priorities Committee - Narodowa Stuzba
Zdrowia - komitet ds. priorytetow zdrowotnych w Anglii potudniowej i Srodkowej
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ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Narodowy Instytut Zdrowia i
Doskonatosci Klinicznej zajmujacy sie oceng technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii

ang. optical coherence tomography - optyczna koherentna tomografia

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - australijska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. Peninsula Health Technology Commissioning Group - grupa robocza w ramach
NHS

ang. placental growth factor — tozyskowy czynnik wzrostu

ang. pathologic myopia — patologiczna krétkowzrocznosé
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan celem analizy klinicznej
[113] dla leku Lucentis® (ranibizumab) stosowanego w leczeniu choréb plamki jest
wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
Z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani
jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna bedzie zawierata poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

Celem niniejszej czesci raportu jest opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad
dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow
zapadalno$ci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w
szczegoblnosci odnoszacych sie do polskiej populacji oraz opis technologii opcjonalnych, z
wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i

poziomu ich finansowania.

2. Problem zdrowotny

2.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla ranibizumabu, okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu

Leczniczego Lucentis® [30], stanowig doro$li chorzy na:

neowaskularng (wysiekowg) posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

(AMD, ang. age-related macular degeneration);
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2.2. Definicjai klasyfikacja

2.2.1. Neowaskularna posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z

wiekiem

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem to schorzenie charakteryzujgce sie zmianami w
strukturze plamki potgczonymi z podsiatkbwkowymi wylewami krwi (postaé wysiekowa),
obecnoscig réznorodnych twardych i miekkich druz powigzanych z uszkodzeniami Sciany
naczyn krwionosnych, zmianami wysiekowymi w postaci neowaskularnej oraz odkfadaniem

sie zlogdw wapnia w siatkdwce oka [44].
Wyrdznia sie dwie postacie zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem:
suchg, zwang réwniez niewysiekowa, ktéra dotyczy 80-90% chorych;

mokra, nazywang inaczej neowaskularng badz wysieckowg, ktéra dotyczy 10-20%
chorych [44, 132].

Neowaskularna postaé¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem wigze sie
Z neowaskularyzacjg podsiatkdwkowa, ktorej zrodtem sg naczynia warstwy choriokapilarnej,
nastepnie dochodzi do surowiczego lub widknisto-naczyniowego odwarstwienia nabtonka
barwnikowego siatkdwki oraz powstania tarczowatej blizny. Nowo utworzone naczynia
krwionodne sg poskrecane, stabe i nieszczelne, co czesto prowadzi do wysiekdw
i krwotokdéw [94].

2.2.2. I
I
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N

2.3.

22.4. I
I
]
]
]
]
]
]
]
2.3. Epidemiologia

N

.3.1. Neowaskularna posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem (AMD)

Zwyrodnienie plamki zwigzane 2z wiekiem jest odpowiedzialne za wystepowanie
uposledzenia widzenia u 1% chorych na $wiecie [101] oraz utraty wzroku u 8,7%, bedac tym

samym trzecig przyczyng utraty wzroku na Swiecie, przy czym to neowaskularna postac
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choroby odpowiada za ponad 80% przypadkéw utraty wzroku spowodowanych AMD [111,
133].

AMD jest gtébwng chorobg odpowiedzialng za niesprawnos¢ narzgdu wzroku w krajach
rozwinietych (w krajach rozwijajgcych sie jest to zaéma). W sytuacji gdy w oszacowaniach
nie sg uwzgledniane wady refrakcji zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem jest
odpowiedzialne za uposledzenie widzenia u 50% chorych w krajach rozwinietych [26, 129,
150].

Na swiecie, liczba chorych na AMD wynosi co najmniej 30-40 milinéw oséb [131]. Co roku
notuje sie okoto 500 tysiecy nowych przypadkéw [94]. Dane epidemiologiczne z réznych
czedci Swiata dotyczgce wystepowania zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem sg
zgodne i wskazujg na tendencje wzrostowg zachorowan, co wigze sie z wydluzeniem

Sredniej dlugosci zycia [75, 94].

Choroba ta dotyczy osob po 45-50. roku zycia. Czestos¢ jej wystepowania w tym przedziale
wiekowym wynosi 8% i rosnie wraz z wiekiem, osiggajac okoto 40% w populacji 80-latkow.
Wraz z wiekiem wrasta takze czestos¢ wystepowania zaawansowanej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem z 0,1% wsrdd 50-latkdow do 7,1% wsrdd osdb powyzej 75 roku
zycia [131]. Natomiast szacunki dotyczgce wystepowania wysiekowego AMD wskazujg, ze w
podesztym wieku (w wieku powyzej 65 lub 75 lat) wynosi od ponad 1% do okoto 5% i

wzrasta do ponad 8% w bardzo podesztym wieku (powyzej 80 lat zycia) [17].

W Stanach Zjednoczonych na zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem choruje 9 miliondw
os6b, a do 2020 roku przewidywany jest wzrost czestosci wystepowania tej choroby o ponad
50% [131]. Dodatkowo, amerykanskie dane wskazujg, ze utrata wzroku spowodowana AMD
dotyczy zwtaszcza chorych rasy biatej (okoto 54,4% chorych), w poréwnaniu do rasy czarnej
(4,4%), czy latynoskiej (14,3%). Chorzy rasy biatej réwniez czesciej chorujg na postac
wysiekowg AMD [36].

W przypadku populacji polskiej oszacowano, ze liczba chorych na zwyrodnienie plamki
zwigzane z wiekiem wynosi okoto 1,2 — 1,5 miliona osob, z czego 10 — 15% choruje na
posta¢ wysiekowg [131]. Roczna zapadalnos¢ na AMD rosnie wraz z wiekiem (5/1000 oséb
w wieku 60 — 69 lat, 30/1000 oséb w przedziale wiekowym 70 — 79 lat, 104/1000 oséb
w przedziale wiekowym 80 — 89 lat) [4, 26].

Szczegotowe oszacowanie zostanie przedstawione w Analizie wptywu na system ochrony

zdrowia.
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2.4. Etiologiai czynniki ryzyka

2.4.1. Neowaskularna postac¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z

wiekiem

Mechanizm powstawania zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem nadal pozostaje nie

w petni poznany [132].

Czynnikami ryzyka moggcymi wptyng¢ na wystgpienie AMD sg: wiek, pte¢ zehska, palenie
tytoniu, miazdzyca naczyh, nadcisnienie tetnicze, otytos¢, mata aktywnos¢ fizyczna,

zwiekszona ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe [131].

W literaturze podkreslono takze wplyw czynnikdw genetycznych na rozwdj zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem. Jedng z przyczyn powstania tego schorzenia moze byc¢
mutacja Y402H w obrebie genu CFH czynnika H ukfadu dopetniacza [20, 50, 42]. Innymi
mutacjami moggcymi mie¢ wptyw na powstanie choroby sg mutacje w obrebie genodw:
ABCA4, ELOVL4, FIBL-6, SOD2, APOE. Obecnie jednak nie uznaje sie, ze mutacje te
wystepujgc pojedynczo mogg by¢ odpowiedzialne za etiopatogeneze AMD [94, 141, 142].
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2.5. Patomechanizm

2.5.1. Neowaskularna posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z

wiekiem

Poza uwarunkowaniami genetycznymi do rozwoju zwyrodnienia plamki zwigzanego
Z wiekiem przyczyniajg sie cztery procesy: lipofuscynogeneza, druzogeneza, proces zapalny

oraz neowaskularyzacja (w przypadku postaci wysickowej) [94].

Lipofuscynogeneza

Uszkodzenie komorek barwnikowych siatkowki jest pierwszym i gtdwnym etapem powstania
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem [93, 94]. W wyniku dysfunkcji komodrek
barwnikowych siatkéwki dochodzi do odktadania sie w komorce ztogéw lipofuscyny — tzw.
,barwnika starosci”. Eksponowane na S$wiatto, promieniowanie UVA (ang. ultraviolet
A - promieniowanie ultrafioletowe o dtugosci fali 315-400 nm) oraz duze stezenia tlenu w
tkankach oka, substancje bedgce skfadnikami lipofuscyny ulegajg procesom oksydacyjnym
[94, 128, 146]. Sktadnikiem lipofuscyny o udowodnionej fotocytotoksycznosci jest bis-retinoid
pirymidoniowy (A2E). Zwigzek ten, wraz z innymi fotoreaktywnymi (nie do konca poznanymi)
sktadnikami lipofuscyny, jest silnym generatorem wolnych rodnikéw ponadtlenkowych,
wykazujgcych dziatania uszkadzajgce wobec biatek, lipidow oraz DNA (ang.

deoxyribonucleic acid - kwas deoksyrybonukleinowy) komaorek [94, 128].
Druzogeneza

W tej fazie dochodzi do odktadania druzéow (bezpostaciowych  ztogow
zewnagtrzkomoérkowych) w przestrzeni pomiedzy komoérkami barwnikowymi siatkowki,
a wewnetrzng warstwg btony Brucha [12, 75, 94]. Druzy stanowig przeszkode pomiedzy
komodrkami barwnikowymi siatkowki i fotoreceptorami, a btong Brucha i choriokapilarami
powodujgc odwarstwienie funkcjonalnie zaleznych od siebie struktur oraz uposledzenie

wymiany sktadnikow pokarmowych i produktow przemiany materii [94].
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Stan zapalny

Druzy wptywajg réwniez na inicjowanie lokalnego, przewlektego procesu zapalnego oraz

aktywacje uktadu immunologicznego [16, 94].

Neowaskularyzacja naczyniéwkowa (podsiatkéwkowa)

Neowaskularyzacja naczyniowkowa wystepuje wytgcznie w postaci wysiekowej zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem. Powoduje powstawanie licznych deformacji i zgrubien w
siatkbwce. Nowo utworzone patologiczne naczynia krwionosne sg mniej wytrzymate, kruche,
co skutkuje wynaczynieniami krwi oraz wysiekami. Procesami zdolnymi do przesuniecia
rownowagi pomiedzy czynnikami proangiogennymi, a antyangiogennymi na Kkorzys¢
aktywatorow neowaskularyzacji sg: hipoksja i niedokrwienie. Nadrzednymi regulatorami
prawidtowego unaczynienia s3g: haczyniowy czynnik wzrostu (VEGF, ang. vascular
endothelial growth factor) oraz czynnik wywodzgcy sie z nabtonka barwnikowego siatkowki.

Brak réwnowagi pomiedzy nimi wptywa na zainicjowanie procesu neuwaskularyzacji [94].

Zmiany neowaskularyzacyjne ze wzgledu na jej lokalizacje wzgledem dotka mozna podzieli¢

na:
pozadotkowe - gdy ich odlegtos¢ od centrum strefy beznaczyniowej jest wigksza niz
200 ym
okotodotkowe - gdy zmiany znajdujg sie w bezposrednim sgsiedztwie dotka;
poddotkowe - gdy zmiany wchodzg bezposrednio pod dotek [138].

2.5.2.
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2.6. Objawy

2.6.1. Neowaskularna posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z

wiekiem

Pierwsze oznaki choroby sg nieswoiste i trudne do uchwycenia. W wyniku obrzekéw
siatkbwka unosi sie, powodujgc subiektywne wrazenie krzywienia sie linii prostych
w miejscu, na ktore jest skierowany wzrok, kontrastujgce z prawidtowym przebiegiem na

obrzezach [94].

Gtéwnym objawem AMD jest mroczek centralny, czyli zaciemnienie srodka oglgdanego
obrazu. Z czasem dochodzi do jego powiekszania z jednoczesnym zanikiem ostrosci,
kontrastu i barw w pozostatej czesci pola widzenia. W konsekwenciji chory przestaje widzie¢

centralnie (widzi jedynie ciemng plame) — czyli traci uzyteczng ostros¢ widzenia [94].

Ponadto, do typowych objawow towarzyszgcych wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem zalicza sie: obecno$¢ ptynu pod siatkéwkg i nabtonkiem barwnikowym
siatkowki, obrzeki siatkdwki, krwotoki podsiatkéwkowe, wysieki oraz odwarstwienie nabtonka

barwnikowego siatkéwki (surowicze lub krwotoczne) [130].

Uposledzenie widzenia wywotane AMD znaczgco wptywa na niezaleznos¢ chorych tym
samym obnizajac ich jako$¢ zycia. Przyktadowymi problemami codziennego funkcjonowania
chorych sg: problemy z czytaniem, pisaniem, rozpoznawaniem kolorow, dostrzeganiem
szczegotow, czy rozpoznawaniem osob. Dodatkowo, u chorych z wysiekowg postacia AMD
dotyczgcg obu oczu w badaniach klinicznych odnotowano podwyzszony stan niepokoju oraz
depresje, czestsze wystepowania upadkow, czy wiekszg zalezno$¢ od innych w poréwnaniu
do chorych bez AMD [44, 94, 125].
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2.7. Rozpoznanie

2.7.1. Neowaskularna postac¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z

wiekiem

W celu rozpoznania zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem chorzy poddawani sg
réznym badaniom m.in.: badaniu ostrodci wzroku, wziernikowaniu dna oka, angiografii

fluoresceinowej, angiografii indocyjaninowej, optycznej koherentnej tomografii [44].

Za pomocg optycznej koherentnej tomografii (ang. optical coherence tomography — OCT)
analizuje sie struktury siatkdwki przy wykorzystaniu tomograficznych przekrojow o wysokiej
rozdzielczosci. Podczas gdy angiografia fluoresceinowa i indocyjaninowa pozwalajg przede
wszystkim na wizualizacje nabtonka barwnikowego, naczyn siatkéwki i naczynidwki, OCT

moze pomoc w diagnostyce i obserwacji zmian w wewnetrznych warstwach siatkéwki [130].

Do codziennego, orientacyjnego kontrolowania wzroku w warunkach domowych zalecane

jest wykonywanie testu Amslera [94].
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2.8. Rokowanie i czynniki rokownicze

N

.8.1. Neowaskularna postaé¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z

wiekiem

Pomimo, iz wysickowe AMD wystepuje u 10-15% wszystkich przypadkéw AMD, jest w 80-
90% przyczyng utraty wzroku po 50 roku zycia [9].

Posta¢ wysiekowa zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem ma zdecydowanie gorsze
rokowanie w poréwnaniu do postaci suchej [94]. Dodatkowo, warto zauwazyé, iz mozliwe jest
przejscie z postaci suchej w posta¢ wysiekowg choroby, co zwigzane jest z duzo gorszym

rokowaniem [94].

Posta¢ ,mokra” zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem charakteryzuje sie duzym
nasileniem oraz gwattowng progresjg. Do czynnikéw, ktore sprzyjajg rozwojowi choroby

zaliczono: palenie tytoniu oraz niewyrownane cisnienie tetnicze [94].

N

.8.2.
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2.9. Leczenie

2.9.1. Neowaskularna posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z

wiekiem

Leczenie zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem pozwala jedynie na spowolnienie lub
zahamowanie procesu prowadzgcego do utraty widzenia, stanowi wiec zazwyczaj terapie
paliatywng. Do dzisiaj leczenie przyczynowe nie istnieje i stanowi gtdwny cel wielu badan
prowadzonych nad zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem [94]. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze zastosowanie terapii przy zastosowaniu lekéw z grupy anty-VEGF pozwala na
uzyskanie stabilizacji a nawet poprawy widzenia w poréwnaniu z wartosciami przed

rozpoczeciem terapii.
Metodami leczenia stosowanymi w terapii zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem sa:
Leki o dziataniu antyangiogennym

Szerokie zastosowanie majg zwigzki o dziataniu antyangiogennym, ktére odpowiadajg za

hamowanie poszczegdlnych etapdw neowaskularyzaciji:

inhibitory VEGF/ rekombinowane biatko fuzyjne:
pegaptanib sodu,
ranibizumab,
bewacyzumab (nie zarejestrowany w analizowanym wskazaniu),
aflibercept [94, 130, 131, 29].

Zabiegi okulistyczne — obecnie rzadko/bardzo rzadko lub w ogédle juz nie stosowane

terapia fotodynamiczna (vPDT, ang. photodynamic therapy);
fotokoagulacja laserowa;

termoterapia przezzreniczna [94].
Terapia fotodynamiczna

Metoda ta polega na dozylnym podaniu substancji fotouczulajgcej — werteporfiny (Visudyne®)
oraz wzbudzeniu jej w miejscu zidentyfikowanych nowo powstatych patologicznych naczyn
krwionosnych za pomocg lasera diodowego o dtugosci 689 nm i matej energii [94]. Terapia
fotodynamiczna jest stosowana zwykle (nie czesciej niz) co 3 miesigce. Liczba terapii w
pierwszym roku wynosi 3-4, w kolejnych latach nastepuje zmniejszenie liczby terapii [131].

Jest to terapia ,objawowa”, prowadzaca do przejsciowej stabilizacji bgdz eliminacji
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istniejgcych nieszczelnych patologicznych naczyn krwionosnych, nie zapobiega zas ich
tworzeniu [94]. Wskazania do zastosowania terapii fotodynamicznej sg rygorystyczne i nie
wszyscy chorzy z postacig wysiekowg AMD moga by¢ poddani temu zabiegowi [94]. Terapia
ta ma zastosowanie zwitaszcza w przypadku leczenia dominujgco klasycznych bton

poddotkowych [114] i matych ukrytych neowaskularyzacji naczyniéwkowych [131].

Fotokoagulacja laserowa

810 nm, podnoszgcego temperature w danym miejscu o okoto 5-10°C, co prowadzi do

uszkodzenia srodbtonka patologicznych naczyh oraz zamkniecia Swiatta naczynia [94].

2

9.2,
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2.10. Zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczace leczenia

choréb plamki

2.10.1. Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 5 dokumentéw
opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne standardy postepowania

w terapii postaci wysiekowej zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem:

» Wytyczne The Royal College of Ophthalmologists (RCO, brytyjska organizacja
wydajgca wytyczne okulistyczne, ktéra edukuje okulistéw, organizuje szkolenia w
Wielkiej Brytanii i za granicg z zakresu okulistyki) z roku 2013 dotyczgce leczenia

zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem [138];

Wytyczne American Academy of Ophthalmology (AAO, Amerykanska Akademia
Okulistyczna) z roku 2011 dotyczgce leczenia zwyrodnienia plamki zwigzanego z

wiekiem [14];

Wytyczne European Society of Retina Specialists (EURETINA, Europejskie
Towarzystwo Specjalistow zajmujgcych sie leczeniem choréb siatkowki) z roku 2007
dotyczgce leczenia postaci wysiekowej zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
[43];

» Wytyczne International Council of Ophthalmology (ICO, Miedzynarodowa Rada
Okulistyki) z roku 2008 dotyczgce leczenia zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

(oparte na wytycznych AAO) [64];

» Wytyczne Spanish Retina and Vitreous Society (SERV, hiszpanskie towarzystwo
zajmujgce sie chorobami siatkéwki i ciata szklistego) z roku 2009 dotyczgce leczenia

postaci wysiekowej zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem [127].

Ranibizumab jest zalecany gtéwnie w leczeniu chorych z poddotkowag postacia
neowaskularyzacji naczyniowkowej w AMD. Przy czym w wytycznych EURETINA z
2007 roku zaleca sie jego stosowanie we wszystkich typach zwyrodnienia AMD. Jest on

lekiem zalecanym do stosowania w ramach pierwszego rzutu terapii.
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Zgodnie z wytycznymi RCO z 2013 roku w leczeniu poddotkowej postaci AMD zalecane
jest rowniez stosowanie afliberceptu. Wczesniejsze wytyczne nie zawierajg informacji o
tym leku, poniewaz na terenie Unii Europejskiej zostat on dopuszczony do obrotu w

listopadzie 2012 roku.

W wytycznych RCO z 2013 roku wskazuje sie, ze zgodnie z rekomendacjg NICE nie jest
zalecane stosowanie pegaptanibu u chorych na AMD (preferowane terapie to
ranibizumab i aflibercept). W wytycznych AAO zaleca sie stosowanie pegaptanibu u
chorych spetniajgcych okreslone kryteria (szczegétowy opis w ponizszej tabeli), a
wytyczne SEVR z 2009 zalecajg stosowanie pegaptanibu w Il linii leczenia, jesli
ranibizumab jest przeciwwskazany Ilub doszto do niepowodzenia leczenia

ranibizumabem.

We wszystkich wytycznych podkresla sie, ze bewacyzumab nie jest zarejestrowany w
leczeniu wysiekowej postaci AMD. Chory powinien podpisa¢ swiadomg zgode na
zastosowanie leku poza wskazaniami rejestracyjnymi. W wytycznych z SEVR 2009 roku
podkredlono, ze bewacyzumab moze by¢ alternatywng metodg leczenia dla chorych

niespetniajgcych kryteriow wigczenia do leczenia ranibizumabem.

Zgodnie z wytycznymi RCO z 2013 roku zastosowanie terapii fotodynamicznej z
uzyciem werteporfiny przestato by¢ zasadne w leczeniu AMD, a terapia ta powinna by¢
stosowana jedynie u chorych z idiopatycznym poliploidalnym zwyrodnieniem
naczyniéwki. Podobnie w wytycznych SEVR z 2009 roku wskazuje sie, ze nie jest to
zalecana terapia i powinna by¢ stosowana wytgcznie u chorych, u ktérych nie jest
mozliwe podanie lekéw z grupy anty-VEGF. Zgodnie z wytycznymi EURETINA z 2007
roku oraz AAO z 2011 roku moze by¢ ona stosowana w subpopulacji chorych z
dominujgco klasyczng neowaskularyzacjg naczynidowkowg oraz ukrytg
neowaskularyzacjg mniejszg niz 4 obszary tarczy nerwu wzrokowego (szczegotowy opis

populacji w ponizszej tabeli).

Najbardziej aktualne wytyczne opublikowane przez RCO w 2013 roku wskazujg, ze
zastosowanie fotokoagulacji laserowej w wiekszo$ci przypadkdw nie jest uzasadnione
ze wzgledu na zastgpienie jej lekami z grupy anty-VEGF. W pozostatych odnalezionych
wytycznych wskazuje sie na mozliwos¢ zastosowania tego rodzaju terapii gtownie u
chorych z pozadotkowg postacig choroby (w czesci réwniez u tych z okotodotkowg) przy

czym zaznaczono, ze ryzyko nawrotu, powstania nieodwracalnego mroczka jak réwniez
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utraty wzroku jest duze, w zwigzku z czym preferowane jest stosowanie lekéw o

wiasciwosciach antyangiogennych.

Szczegdbtowy opis wytycznych zamieszczono w ponizszej tabel.
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Tabela 2.
Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia postaci wysiekowej zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem

Organizacja Obis terabii Poziom
i rok wydania wytycznych P P rekomendacji
Zastosowanie leczenia fotokoagulacjg laserowg przestato by¢ zasadne w wiekszosci przypadkéow neowaskularnej postaci
AMD, ze wzgledu na zastgpienie przez leki anty-VEGF. Fotokoagulacja laserowa moze by¢ nadal stosowana w przypadku
zmian umiejscowionych z dala od dotka, tym samym unika si¢ ryzyka oraz kosztéw zwigzanych z leczeniem anty-VEGF. b/d

W przypadku stosowania fotokoagulacji laserowej, nalezy poinformowa¢ chorego o mozliwosci wystgpienia nieodwracalnego
mroczka po zastosowaniu leczenia. Chorych nalezy obserwowac¢ w 2. i 6. tyg. po zastosowaniu fotokoagulacji laserowej, aby
potwierdzi¢ ustgpienie CNV, a nastepnie w zaleznosci od wynikéw chorego.

Stosowanie terapii fotodynamicznej z zastosowaniem werteporfiny jako monoterapii przestato by¢ zasadne w leczeniu
neowaskularnej postaci AMD.
Zaleca sie stosowanie terapii fotodynamicznej jedynie u chorych z idiopatycznym poliploidalnym zwyrodnieniem b/d

naczyniéwki. Terapia fotodynamiczna powinna by¢é wykonywana w ciggu 1-2 tyg. od przeprowadzenia angiografii
fluoresceinowej, a nastepnie w razie potrzeby co 3 miesigce.

RCO 2013 [138] Dowody nie potwierdzajg zasadnosci stosowania octanu anekortawu ani doszklistkowego triamcynolonu w leczeniu
neowaskularnej postaci AMD w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig fotodynamiczng z zastosowaniem werteporfiny. Nie b/d
ustalono roli triamcynolonu jako wspomagajacego leczenia przy zastosowaniu anty-VEGF.

Chirurgia podplamkowa, translokacja plamki oraz radioterapia w monoterapii nie sg zalecane w leczeniu neowaskularnej

postaci AMD. b/d

Ranibizumab i aflibercept moga by¢ stosowane w leczeniu chorych z poddotkowg postacig neowaskularyzacji
naczyniowkowej w przebiegu AMD. Obecnie NICE® zaleca leczenie ranibizumabem i afliberceptem, ale nie zaleca
stosowania pegaptanibu. b/d

Bewacyzumab wykazuje podobng skutecznos$¢ do ranibizumabu, ale nie jest zarejestrowany w tym wskazaniu, a jego
ewentualne zastosowanie pozarejestracyjne powinno byc¢ jasno ustalone przed zastosowaniem u chorych.

Obecnie brak wystarczajgcych dowodéw potwierdzajgcych, ze leczenie skojarzone (vVPDT i ranibizumab) jest lepsze niz

monoterapia za pomocg ranibizumabu. b/d

4 ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej zajmujacy sie oceng technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii
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i rok wydania wytycznych P P rekomendacji

Chorych z pozadotkowg lokalizacjag neowaskularyzacji naczyniéwkowej nalezy leczy¢ za pomoca fotokoagulacji laserowej,
jak opisano w protokole MPS lub za pomocg lekéw anty-VEGF, jesli leczenie laserowe zaktéca prawidtowe widzenie.
Laserowa fotokoagulacja nie jest rekomendowana u chorych z poddotkowg Ilub okotodotkowg neowaskularyzacjg b/d
naczyniébwkowg z powodu natychmiastowej utraty widzenia, ktéra pochodzi z dotka fotoreceptoréw i uszkodzenia nabtonka
barwnikowego siatkowki lub pdzniejszego wdzierania sie blizny do dotka.

Leczeniem | rzutu u chorych z dominujaco klasyczng postacig poddotkowej/okotodotkowej neowaskularyzaciji naczyniéwkowej
jest stosowanie lekéw anty-VEGF. U chorych z dominujgco klasyczng postacia AMD o lokalizacji poddotkowej lub
okofodotkowej mozna zastosowac¢ w pierwszej linii leczenia takze vPDT lub leczenie skojarzone, jesli regularne wizyty w b/d
klinice sg utrudnione. Wyniki leczenia skojarzonego moga nie by¢ az tak dobre, jak po zastosowaniu lekéw anty-VEGF w
monoterapii

U chorych z ukrytg poddotkowa/okotodotkowg neowaskularyzacjg naczynidéwkowg zaleca sie stosowanie lekow anty-VEGF w b/d
przypadku niedawnej progresji choroby.

U chorych z minimalnie klasyczng postacig poddotkowej/okotodotkowej neowaskularyzacji naczyniéwkowej leczeniem | rzutu b/d
jest podanie doszklistkowe lekéw anty-VEGF.

Ranibizumab w postaci doszklistkowych iniekcji w dawce 0,5 mg jest rekomendowany w leczeniu postaci poddotkowej Al
neowaskularyzacji naczynidwkowej w przebiegu wysiekowej postaci AMD.

Bewacyzumab w postaci doszklistkowych iniekgji jest rekomendowany w leczeniu postaci poddotkowej neowaskularyzacji Al
naczyniowkowej w przebiegu wysiekowej postaci AMD.

Okulisci powinni informowac, ze bewacyzumab nie jest zarejestrowany w tym wskazaniu (chory powinien podpisa¢ swiadomg Al

zgode na zastosowanie bewacyzumabu poza zarejestrowanymi wskazaniami).

AAO 2011 [14]

Pegaptanib sodu w postaci doszklistkowych iniekcji w dawce 0,3 mg jest rekomendowany w leczeniu poddotkowe;j
neowaskularyzacji naczynidwkowej (zmiana nowo zdiagnozowana lub nawracajgca, posta¢ dominujgco klasyczna, o
rozmiarze nie wiecej niz 12 obszaréw tarczy nerwu wzrokowego wedtug Macular Photocoagulation Study), w przebiegu
wysiekowej postaci AMD. Ta dawka pegaptanibu jest zalecana réwniez u chorych z minimalnie klasyczng lub ukrytg postacig A-l
(bez klasycznej postaci) neowaskularyzacji naczyniowkowej, jesli poczgtkowa zmiana chorobowa nie jest wieksza niz 12
tarczy nerwu wzrokowego, podsiatkdwkowy krwotok zwigzany z neowaskularyzacjg obejmuje nie wigcej niz 50% zmiany i/lub
sg obecne lipidy i/lub chory utracit co najmniej 15 liter ostro$ci wzroku podczas wczesniejszych 12 tygodni.
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EURETINA 2007 [43]

Opis terapii

Terapia fotodynamiczna z zastosowaniem werteporfiny jest rekomendowana w leczeniu postaci poddotkowej
neowaskularyzacji naczynidowkowej (zmiana nowa lub nawracajgca, gdzie komponent klasyczny stanowi powyzej 50% zmiany,
a wielko$¢ zmiany w najwiekszym wymiarze nie jest wieksza niz 5400 mikronéw) w przebiegu wysiekowej postaci AMD.
Terapia fotodynamiczna z uzyciem werteporfiny jest zalecana réwniez u chorych z ukrytg postacia neowaskularyzaciji
naczyniéwkowej (ostros¢ wzroku ponizej 20/50) lub jezeli neowaskularyzacja naczynidwkowa zajmuje mniej niz 4 obszary
tarczy nerwu wzrokowego w miejscu gdzie ostros¢ wzroku wynosi powyzej 20/50

Poziom
rekomendacji

Fotokoagulacja laserowa jest zalecana do stosowania w przebiegu klasycznej postaci (nowa lub nawracajgca zmiana,
zewnatrzdotkowa wysiekowego AMD, moze by¢ stosowana rowniez w okoftodotkowej postaci neowaskularyzacji
naczyniéwkowej. Rozszerzenie sie mroczka z utratg lub bez utraty ostrosci wzroku nie jest powiktaniem zabiegu fotokoagulaciji
laserowej, ale przewidywanym efektem po zastosowaniu tego typu leczenia. Wiekszo$¢ nawrotdw po zastosowaniu
fotokoagulacji laserowej wystepuje w czasie | roku od przeprowadzenia zabiegu. Z powodu utraty wzroku zwigzanej z
przeprowadzeniem fotokoagulacji laserowej, zabieg ten nie moze zosta¢ uznany za leczenie | rzutu poddotkowej
neowaskularyzacji w przebiegu AMD.

Fotokoagulacja jest odpowiednig terapig w przypadku nawrotowej, duzej, pozadotkowej neowaskularyzacji naczyniéwkowe;j,
gdy dochodzi do nieodwracalnego witdknienia lub zanikowych zmian w przebiegu AMD. Fotokoagulacji nie nalezy stosowaé w
przypadku okotodotkowej neowaskularyzacji naczyniéwkowej, gdy laser moze oddziatywa¢ na centralng czes¢ dotka.
Fotokoagulacja laserowa nie jest rekomendowana jako terapia | rzutu w postaci poddotkowej neowaskularyzacji
naczyniéwkowej w przebiegu AMD. Przy wyborze fotokoagulacji laserowej jako jednej z metod leczenia pozadotkowej oraz
okotodotkowej neowaskularyzaciji trzeba mie¢ na uwadze duze ryzyko nawrotow.

Poziom I*

Terapia fotodynamiczna z zastosowaniem werteporfiny uwazana jest za standardowg terapig w przypadku postaci
dominujgco klasycznej neowaskularyzacji naczynidwkowej, ukrytej neowaskularyzacji mniejszej niz 4 obszary tarczy nerwu
wzrokowego wedtug Macular Photpcoagulation Study oraz w przypadku wystgpienia niedawnej progresji choroby. Do zalet tej
metody nalezg bezpieczenstwo i trwatosé

Poziom I**

Leczenie skojarzone za pomoca terapii fotodynamicznej z uzyciem werteporfiny i doszklistkowego podania
triamcynolonu stanowi dobrg alternatywe dla chorych, ktérzy preferujg ograniczong liczbe niezbednych zabiegow
medycznych i mogg liczy¢ na stosunkowo stabilng sytuacje zdrowotng w diluzszej perspektywie czasu. Kortykosteroidy
powinny by¢ stosowane jako czes$¢ standardowej opieki z vPDT w zaleznosci od wynikéw toczacych sie badan klinicznych
(wyniki kilku serii przypadkoéw o duzej liczebnosci, dotyczgce zastosowania tych lekéw sg obiecujgce)

Poziom Il M

Korzyéci terapeutyczne zwigzane ze stosowaniem pegaptanibu sg poréwnywalne do korzy$ci uzyskanych w czasie terapii
fotodynamicznej (monoterapia) z mniejszg liczbg niezbednych terapii za pomocg vPDT. Szansa na znaczaca poprawe
ostrosci wzroku jest stosunkowo niska (6%)

Poziom [***

Ranibizumab stosuje sie we wszystkich typach postaciach AMD, czeste iniekcje sg dobrze tolerowane. Bezpieczenstwo
stosowania ranibizumabu jest bardzo wysokie. Zagrozenia i srodki bezpieczenstwa zwigzane z leczeniem sg identyczne jak w
przypadku zastosowania innych lekéw antyangiogennych (np. pegaptanibu)

Poziom I*
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Organizacja
i rok wydania wytycznych

Poziom

Opis terapii rekomendacji

Leczenie skojarzone za pomoca terapii fotodynamicznej oraz lekéw antyangiogennych (np. ranibizumab Ilub
pegaptanib) jest skuteczne i bezpieczne w leczeniu postaci dominujgco klasycznej neowaskularyzacji naczynidwkowe;.
Doswiadczenia w zakresie stosowania tego typu terapii skojarzonej w przypadku innych postaci AMD sg ograniczone. Poziom I
Rokowanie w przypadku zastosowania takiej terapii skojarzonej wydaje sie by¢é podobne do rokowania po zastosowaniu
ktoregos z lekéw antyangiogennych w monoterapii.

W przypadku bewacyzumabu udowodniono jego korzystny wpltyw w krétkoterminowym leczeniu wewnatrzgatkowej
neowaskularyzacji. Obecnie jednak brak wynikow dtugoterminowych badan oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania bewacyzumabu. Na postawie dotychczas przeprowadzonych badan klinicznych (kilku serii przypadkéw bez grupy

i N
kontrolnej i retrospektywnych opartych na duzej liczbie chorych) uznano, ze bewacyzumab moze mie¢ korzystny efekt w Poziom |l
krétkoterminowym leczeniu wewnagtrzgatkowej neowaskularyzacji. Wymagana jest zgoda chorego na zastosowanie
bewacyzumabu poza zarejestrowanymi wskazaniami

ICO 2008 [64] Wytyczne identyczne z wytycznymi AAO (dane zaczerpniete ze strony AAQO) n/d
Obecnie terapia fotodynamiczna nie jest uwazana za leczenie z wyboru i zaleca si¢ jej stosowanie, jesli nie jest mozliwe b/d

doszklistkowe podanie lekéw antyangiogennych.

Fotokoagulacja laserowa moze by¢ stosowana u chorych z dominujgco klasyczng postacia pozadotkowej oraz
okotodotkowej neowaskularyzacji w przebiegu AMD. Jednak nalezy mie¢ na uwadze wysoki odsetek nawrotow (50%) i ryzyko b/d
wystgpienia nieodwracalnego mroczka. Z tego wzgledu preferuje sie stosowanie lekéw o wiasciwosciach antyangiogennych

Obecnie wskazania do witrektomii zmniejszyty sie. Moze doj$¢ po niej do masywnych krwotokéw podsiatkéwkowych jako

SEVR 2009 [127] powiktan wysiekowej postaci AMD b/d
Zalecane jest stosowanie pegaptanibu w Il rzucie, jesli ranibizumab jest przeciwwskazany lub doszto do odrzucenia leczenia b/d
za pomoca ranibizumabu
Doszklistkowe podanie ranibizumabu w dawce 0,5 mg prowadzi do znaczgcej poprawy ostrosci wzroku u chorych z postacig b/d
poddotkowg neowaskularyzacji naczynidwkowej. Ranibizumab jest zalecany do stosowania w | rzucie
Bewacyzumab nie jest zarejestrowany do stosowania u chorych z wysiekowg postacig AMD. Moze on by¢ metodg leczenia b/d

dla chorych nie spetniajgcych kryteriow wigczenia do terapii za pomocg ranibizumabu

A-l1 — wytyczne bardzo istotne z punktu widzenia opieki medycznej, oparte na podstawie wynikow z co najmniej jednego, dobrze przeprowadzonego, zaprojektowanego,
randomizowanego badania klinicznego. Moze zawieraé metaanalize randomizowanych badan klinicznych;

A-IllIl — wytyczne bardzo istotne z punktu widzenia opieki medycznej, oparte na podstawie wynikdw: badan opisowych, badan typu case study, raportow komitetéw/organizaciji;
*wytyczne oparte na badaniu o akronimie MPS;

**wytyczne oparte na wynikach badania o akronimie TAP oraz badania o akronimie VIP;

**rywytyczne oparte na wynikach badania o akronimie VISION,;

#wytyczne oparte na wynikach badania o akronimie ANCHOR, MARINA, PIER;
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##twytyczne oparte na wynikach badania o akronimie FOCUS i PROTECT;

wytyczne oparte na badaniach opisowych, typu case study, opiniach ekspertéw;

Mwytyczne oparte na matych, prospektywnych badaniach i duzych interwencyjnych badaniach bez randomizacii;
Zrodto: opracowanie wtasne
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2.11. Zagraniczne rekomendacje dotyczace finansowania

lekdw stosowanych w leczeniu choréb plamki

2.11.1. Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
16 dokumentow opublikowanych przez miedzynarodowe organizacje, opisujgce aktualne
rekomendacje finansowe dotyczgce lekdéw stosowanych w terapii postaci wysickowej

zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem:
Rekomendacje dla ranibizumabu:

» Rekomendacja National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE — Narodowy
Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie oceng technologii

medycznych w Wielkiej Brytanii) z 2012 roku [86];

» Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC - australijska

Agencja Oceny Technologii Medycznych) z 2007 roku [105];

Rekomendacja Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH —
kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych) z 2008 roku [21];

Rekomendacja Scottish Medicines Consortium (SMC — Szkockie Konsorcjum ds.
Lekow) z 2007 roku [119];

Rekomendacja Haute Autorité de Sante (HAS - francuska Agencja Oceny
Technologii Medycznych) z 2007 roku® [56];

Rekomendacje dla bewacyzumabu:

Rekomendacja Peninsula Health Technology Commissioning Group (PHTCG,

grupa robocza w ramach NHS) z 2013 roku [103];

6 Rekomendacja podtrzymana w kolejnej wydanej w 2012 roku;
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Rekomendacje dla pegaptanibu:

Rekomendacja NICE z 2012 roku [86];
Rekomendacja CADTH z 2006 roku [21];

Rekomendacja SMC z 2006 roku [118];

Rekomendacja HAS z 2006 roku [57].
Rekomendacje dla afliberceptu:

Rekomendacja HAS z 2013 roku [54];

Rekomendacja National Health Service - North East Treatment Advisory Group
(NHS NETAG, Narodowa Stuzba Zdrowia - Pétnocno-wschodnia Grupa Doradcza
ds. Lekéw) z 2013 roku [90];

Rekomendacja PBAC z 2012 roku [104];
Rekomendacje dla terapii fotodynamicznej z uzyciem werteporfiny:

Rekomendacja NICE z roku 2003 [83];
Rekomendacja PBAC z 2005 roku [106];

Rekomendacja HAS z 2009 roku [59].

Ranibizumab

W 2012 roku NICE [86] wydat pozytywng rekomendacje dotyczgcg finansowania
ranibizumabu u chorych z wysiekowg postacia AMD w przypadku gdy: najlepsza
skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA, ang. best corrected visual acuity) wynosi pomiedzy
6/12 a 6/96; brak statych uszkodzen dotka Srodkowego; wymiary zmiany mniejsze bgdz
rowne 12 obszaréw tarczy nerwu wzrokowego w najwiekszym wymiarze; doszto do progresji
choroby (istniejg dowody na wzrost naczyn krwiono$nych lub niedawno wystgpity zmiany

ostrosci wzroku) i producent zapewni dostep do ranibizumabu.

W rekomendacji z 2007 roku PBAC [105] rekomenduje ranibizumab do stosowania
u chorych z neowaskularyzacjg naczynibwkowg o lokalizacji poddotkowej zwigzanej z

wysiekowg postacig AMD. Z kolei HAS réwniez w 2007 roku [56] rekomenduje ranibizumab
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do stosowania u chorych z dominujgco klasyczng neowaskularyzacjg naczynidwkowg o

lokalizacji poddotkowej w przebiegu wysiekowej postaci AMD.

W 2008 roku CADTH wydat [21] pozytywng rekomendacje odnosnie finansowania
ranibizumabu u chorych z wysiekowg postacig AMD, jesli liczba podan leku jest ograniczona

do 15 iniekcji na chorego, w leczeniu lepiej widzgcego oka.

Z kolei w 2007 SMC [119] rekomendowat finansowanie ranibizumabu ze srodkow

publicznych w wysiekowej postaci AMD.
Bewacyzumab

W 2013 roku PHTCG rekomendowato finansowanie bewacyzumabu u chorych z wysiekowg

postacig AMD.
Pegaptanib

NICE w 2012 roku oraz CADTH w 2006 roku wydaty negatywne rekomendacje dotyczace
finansowania pegaptanibu ze srodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu [22, 86].
Powodem wydania negatywnej rekomendacji przez CADTH byt fakt, iz uznawano, ze

pegaptanib nie jest lekiem efektywnym kosztowo.

W 2006 roku SMC wydata pozytywng rekomendacje dotyczaca finansowania pegaptanibu u
chorych z wysiekowg postacig zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem oraz ostroscig
wzroku pomiedzy 6/12 a 6/60 [118]. Z kolei HAS wydata w 2006 roku pozytywng
rekomendacje dotyczgcg finansowania pegaptanibu u chorych z wysiekowg postacig AMD z

neowaskularyzacjg naczyniowkowg o lokalizacji poddotkowej [57].
Aflibercept

W 2013 roku HAS wydat pozytywng rekomendacje odnosnie finansowania ze $rodkow
publicznych afliberceptu. W 2012 roku PBAC wydat pozytywng rekomendacje odnosnie
finansowania afliberceptu w oparciu o analize minimalizacji kosztéw w populacji ograniczonej
do podgrupy chorych z CNV o lokalizacji poddotkowej zwigzanej z wysiekowg postacig
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem. Z kolei NHS NETAG w 2013 roku réwniez
wydawat pozytywng rekomendacje dla tego leku u chorych na nowo zdiagnozowang i

nieleczong neowaskularng (wysiekowg) postacia AMD. Organizacja nie rekomenduje
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natomiast stosowania afliberceptu przy AMD opornym na leczenie innymi terapiami

biologicznymi, takimi jak ranibizumab.
Terapia fotodynamicza z uzyciem werteporfiny

W 2003 NICE roku wydat pozytywng rekomendacje odnosnie stosowania terapii
fotodynamicznej z uzyciem werteporfiny u chorych z wysiekowg postacia AMD, u ktorych
potwierdzono wystgpienie klasycznej nieukrytej, poddotkowej postaci neowaskularyzacji
naczyniéwkowej z BCVA wynoszacg co najmniej 6/60. Wskazano jednoczesnie, Ze terapia
fotodynamiczna nie jest rekomendowana u chorych z dominujgco klasyczng postaciag
poddotkowej neowaskularyzacji naczyniowkowej zwigzanej z wysiekowa postacig AMD. Nie
rekomendowano réwniez jej stosowania terapii fotodynamicznej w ukrytej postaci

neowaskularyzacji naczyniéwkowej zwigzanej z wysiekowym AMD [83].

W 2005 roku PBAC rekomendowat stosowanie werteporfiny u chorych z dominujgco

klasyczng postacig zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem [106].

HAS wydat w 2009 roku pozytywng rekomendacje dotyczgcg finansowania werteporfiny u
chorych z dominujgco klasyczng postacig poddotkowej neowaskularyzacji naczyniowkowej w
przebiegu AMD i wiecej niz 50% widocznych nowych naczyn, a takze u chorych z ukrytg
postacig poddotkowej neowaskularyzacji naczyniowkowej, u ktérych doszlo do progresji
choroby z wyjatkiem chorych z odwarstwieniem nabtonka barwnikowego siatkéwki i/lub innej

niz poczgtkowa anastomozy naczyniowki z widknieniem [59].

Szczegotowg charakterystyke rekomendacji zawartych w poszczegolinych dokumentach

zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.
Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych leczenia postaci wysiekowej zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

Organizacja
wydania Rodzaj rekomendacji Rekomendacja

rekomendacji

Ranibizumab

Ranibizumab jest rekomendowany u chorych z wysigkowg postacig AMD jesli:
BCVA wynosi pomiedzy 6/12 a 6/96;
brak statych uszkodzen dotka srodkowego;
wymiary zmiany mniejsze badz rowne 12 obszardow tarczy nerwu wzrokowego w najwiekszym wymiarze;

NICE 2012 [86] Pozytywna wystgpita progresja choroby (dowody na wzrost naczyn krwionosnych lub niedawno wystgpity zmiany
ostrosci wzroku) i

producent zapewnia dostep do ranibizumabu.
Kontynuacja terapii za pomoca ranibizumabu jest zalecana w$rdéd chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie.

Kryteria odstawienia leczenia obejmujg state pogorszenie ostrosci wzroku, zmiany w siatkbwce wskazujgce na
nieadekwatng odpowiedz na leczenie.

Ranibizumab jest rekomendowany u chorych z CNV o lokalizacji poddotkowej zwigzanej z wysiekowg postacig AMD.
PBAC 2007 [105] Pozytywna Lek ten Je_st optacalny (oparte na.anallgle_efektywnosm k.osztowej) W poréwnaniu dq ,terapu f_o.todyna[mczngj Z uzyciem

werteporfiny w przypadku postaci dominujgco klasycznej neowaskularyzacji naczyniowkowej i w poréwnaniu z placebo
w odniesieniu do postaci minimalnie klasycznej lub ukrytej neowaskularyzacji naczyniéwkowe;j.

Ranibizumab jest rekomendowany u chorych z wysiekowa postacig AMD, jesli liczba podan leku jest ograniczona do
15 iniekcji na chorego, w leczeniu lepiej widzgcego oka.

Ranibizumab nie jest rekomendowany do finansowania w potgczeniu z werteporfing.
Ranibizumab w poréwnaniu do terapii fotodynamicznej z uzyciem werteporfiny stosowany u chorych z postacig

dominujgco klasyczng neowaskularyzacji naczyniéwkowej w przebiegu AMD oraz w poréwnaniu do najlepszej

dostepnej opieki u chorych z postacig minimalnie klasyczng i ukryta neowaskularyzacjg w przebiegu AMD wykazuje
wyzszg skutecznos¢ w zakresie stabilizacji i poprawy ostrosci wzroku.

CADTH 2008 [21] Pozytywna

Ranibizumab (Lucentis®) jest rekomendowany u chorych z wysiekowg postacia AMD przez NHS Scotland, poniewaz
SMC 2007 [119] Pozytywna prowadzi do redukcji wskaznika utraty ostrosci wzroku i zwigksza ostro$¢ wzroku.

Stosowanie ranibizumabu nalezy przerwac, gdy ostro$¢ wzroku spada stale ponizej 6/60 podczas leczenia
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Organizacja

wydania Rodzaj rekomendacji Rekomendacja
rekomendacji

Ranibizumab (Lucentis®) jest rekomendowany jedynie u chorych z neowaskularyzacjg naczynidwkowg o lokalizaciji
poddotkowej u chorych z wysiekowa postacig AMD i w zatwierdzonych dawkach.

Agencja HAS oczekuje na dokument dotyczacy: kryteriow rozpoczecia leczenia, danych dotyczacych stosowania tego
produktu, szczegodlnie schematu dawkowania, wptywu leczenia na zmiane ostrosci wzroku, jakosci zycia w srednim i
dlugim okresie czasu, tolerancje leczenia, a takze dane dotyczgce czynnikdw wptywajgcych na wystgpienie
odpowiedzi na leczenie.

Refundacja na poziomie: 65%

HAS 2007 [57] Pozytywna

Bewacyzumab

Bewacyzumab jest rekomendowany u chorych z wysiekowg postacig AMD. Moze by¢ stosowany jako alternatywne
leczenie dla ranibizumabu w | linii u chorych, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do leczenia okreslone przez NICE.
Podjecie decyzji o leczeniu zalezy od uznania lekarza. Chory musi zosta¢ poinformowany o tym, ze bewacyzumab nie
jest zarejestrowany w tym wskazaniu.

PHTCG 2013 [103] Pozytywna

Pegaptanib

Pegaptanib nie jest rekomendowany do stosowania u chorych z wysiekowg postacia AMD. Osoby przyjmujgce
pegaptanib w celu leczenia jakichkolwiek zmian powinni kontynuowac¢ terapie do momentu gdy ich lekarze uznajg za
stosowne przerwanie leczenia.

NICE 2012 [86] Negatywna

Pegaptanib nie jest rekomendowany do stosowania u chorych z neowaskularyzacjg naczynidwkowa (CNV) o
CADTH 2006 [22] Negatywna lokalizacji podotkowej zwigzanej z wysiekowg postacig AMD.
Agencja nie uznata leku pegaptanib za efektywny kosztowo.

Pegaptanib (Macugen®) jest rekomendowany do ograniczonego stosowania u chorych z wysiekowg postacig AMD
przez NHS Scotland.

Pegaptanib prowadzi do zmniejszenia wskaznika utraty ostroSci wzroku u pacjentdw z neowaskularyzacjg
naczyniéwkowg o lokalizacji poddotkowej zwigzanej z wysiekowg postacig AMD.

Stosowanie pegaptanibu powinno by¢ ograniczone do pacjentéw z ostroscig wzroku pomiedzy 6/12 do 6/60.

Stosowanie pegaptanibu powinno by¢ przerwane gdy ostro$¢ wzroku spadnie ponizej 6/60 podczas leczenia lub gdy
przewidywana jest ciezka utrata wzroku.

Nie wykazano efektywnosci kosztowej pegaptanibu u chorych, ktorzy réwniez przyjmuja terapie fotodynamiczng.

SMC 2006 [118] Pozytywna
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Pegaptanib (Macugen®) jest rekomendowany do stosowania u chorych z wysiekowg postacia AMD w zatwierdzonych
dawkach.

Agencja HAS oczekuje na przeglad produktu leczniczego Macugen® w $wietle wynikéw europejskiego badania
HAS 2006 [59] Pozytywna kohortowego umieszczonego w planie zarzgdzania ryzykiem. Badanie te dostarcza informacji o wynikach ponad 2-
letniej obserwaciji chorych przyjmujgcych produkt leczniczy Macugen® (80 pacjentéw) i ma na celu okreslenie czestosci
wystepowania dziatah niepozgdanych zwigzanych z narzagdem wzroku.

Refundacja na poziomie: 65%
Aflibercept

Aflibercept jest rekomendowany u chorych na wysiekowg posta¢ AMD. Zostanie poddane jednak ponownej ocenie z
HAS 2013 [54] Pozytywna uwzglednieniem wynikéw badania dotyczgcego poréwnania dawki co dwa miesigce z dawka dostosowywang zgodnie z
kryteriami ostrosci wzroku.

Aflibercept jest rekomendowany u chorych z nowo zdiagnozowang i nieleczong neowaskularng (wysiekowg) postacig
NHS NETAG 2013 Pozytywna i negatywna zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem. Aflibercept nie jest natomiast rekomendowany przy AMD opornym na

[90] 9 leczenie innymi terapiami biologicznymi, takimi jak ranibizumab. Rekomendacja ta jest zalezna od maksymalnego
kosztu za dawke afliberceptu.

Aflibercept jest rekomendowany do stosowania u chorych z neowaskularyzacjg naczyniéwkowa (CNV) o lokalizacji
poddotkowej zwigzanej z wysiekowg postacig AMD w oparciu o analize minimalizacji kosztéw.

Nie ma dowoddéw klinicznych, potwierdzajgcych, ze aflibercept powinien by¢ stosowany u pacjentéow, u ktérych
nastgpito niepowodzenie leczenia lub ktérzy nie byli w stanie kontynuowaé leczenia za pomocg ranibizumabu.

PBAC 2012 [104] Pozytywna
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Terapia fotodynamiczna z uzyciem werteporfiny

Terapia fotodynamiczna jest rekomendowana do stosowania u chorych z wysiekowg postacia AMD, u ktorych
potwierdzono wystgpienie klasycznej, nieukrytej poddotkowej postaci neowaskularyzacji naczyniéwkowej i u ktorych
najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA) wyniosta co najmniej 6/60.

Terapia fotodynamiczna nie jest rekomendowana do stosowania u chorych z dominujgco klasyczng postacig
poddotkowej neowaskularyzacji naczyniéwkowej zwigzanej z wysiekowg postacig AMD (z wyjgtkiem czesci trwajgcych
lub nowych badan klinicznych, ktére zostaty zaprojektowane by wykaza¢ odpowiednie wyniki dotyczace m.in.
dtugoterminowych efektéw, jakosci zycia, kosztow).

Nie uznano za zasadne stosowanie terapii fotodynamicznej w ukrytej postaci neowaskularyzacji naczyniowkowej
zwigzanej z wysickowym AMD ze wzgledu na fakt, iz lek ten w momencie wydania oceny nie zostat dopuszczony do
obrotu.

NICE 2003 [83] Pozytywna i negatywna

PBAC 2005 [106] Pozytywna Z\fl:ﬁs\?v?]rglgg) jest rekomendowana u chorych z dominujgco klasyczng postacig AMD (na podstawie analizy kosztéw

Werteporfina jest rekomendowana do stosowania u pacjentdow z dominujgco klasyczng postacig poddotkowej
neowaskularyzacji naczyniowkowej w przebiegu AMD i wiecej niz 50% widocznych nowych naczyn.

HAS 2009 [59] Pozytywna Werteporfina jest rekomendowana do stosowania u pacjentdow z ukrytg postacig poddotkowej neowaskularyzaciji
yw naczynidwkowej, u ktorych doszto do progresji choroby z wyjgtkiem chorych z odwarstwieniem nabtonka barwnikowego
siatkowki i/lub innej niz poczgtkowa anastomoza naczyniéwki z widknieniem.

Poziom refundacji: 65%

Zrédto: opracowanie wiasne
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2.12. Polskie wytyczne kliniczne dotyczace leczenia choréb

plamki

2.12.1. Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem

Odnaleziono jeden dokument stanowigcy polskie wytyczne kliniczne dotyczace leczenia

wysiekowej postaci AMD:
Whytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego z lutego 2012 roku [19].

Wytyczne te dotyczg wytgcznie zastosowania ranibizumabu i nie sg w nich opisane inne

opcje terapeutyczne.

W wytycznych opisano kryteria witgczenia chorych do leczenia ranibizumabem, a takze
postepowanie w fazie wstepnej leczenia, kryteria kontynuacji, zawieszenia oraz przerwania

leczenia [19].
Kryteriami wigczenia chorego do leczenia ranibizumabem sa:
e wiek powyzej 50. roku zycia;

e najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku w graniach 0,05-0,9, jesli obnizenie

ostrosci wzroku wynika z aktywnej neowaskularyzacji naczyniowki;

o wszystkie aktywne typy neowaskularyzacji naczyniowki w przebiegu wysigkowej

postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem;
o lokalizacja zmiany:
o poddotkowa;

o okotodotkowa — w przypadku, gdy zmiana jest aktywna i zagraza zajeciem

dotka oraz obnizeniem ostrosci wzroku;

e czas trwania choroby — nie ma znaczenia pod warunkiem wykazywania cech

aktywnosci;

o w przypadku wskazan do leczenia obojga oczu — odstep miedzy iniekcjami

powinien wynosi¢ co najmniej 1 tydzien (decyzja o wyborze oka, ktére bedzie
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leczone w pierwszej kolejnosci nalezy do chorego oraz lekarza — preferowane jest

w pierwszej kolejnosci leczenie oka lepiej rokujgcego) [19].

Kryteria wytgczenia z leczenia:

e bezwzgledne:

o stwierdzone czynne zmiany zapalne w obrebie gatki ocznej i przydatkéw
oka;

o nawrotowe zapalenia btony naczyniowej w wywiadzie;

o zaéma uniemozliwiajgca diagnostyke;

o nieregulowana jaskra lub zaawansowana neuropatia jaskrowa
Zz mozliwoscig jej znacznej progresji na skutek zwyzek cisnienia gatkowego
po zabiegach doszklistkowego podania leku;

o dominujgce bliznowacenie obejmujgce centrum plamki;

o dominujacy zanik geograficzny obejmujgcy centrum plamki;

o dominujacy wylew podsiatkbwkowy obejmujgce centrum plamki;

e wzgledne:

o udar mézgu przebyty w ostatnich 6 miesigcach;

o zawat miesnia sercowego przebyty w ostatnich 6 miesigcach;

o leczenie antykoagulantami, jesli INR przekracza 1,5.

N
=
N
N




MA'_'TA@ Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu choréb plamki — analiza 86

problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




MA'_'TA@ Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu choréb plamki — analiza 87

problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




MA'_'TA@ Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu choréb plamki — analiza 88

problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

N
=
N
w

N
H
N
~




MA'_'TA@ Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu choréb plamki — analiza 89

problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

2.13. Polskie rekomendacje dotyczgce finansowania lekow

stosowanych w leczeniu choréb plamki

2.13.1. Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem

Ponizej opisano stanowiska i uchwaly Rady Konsultacyjnej lub Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacje Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych dotyczace finansowania

technologii stosowanych w leczeniu zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem.
Pegaptanib

5 maja 2008 roku Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM)
wydata uchwate, w ktérej nie rekomenduje finansowania pegaptanibu sodu (Macugen®) w
leczeniu neowaskularnej postaci AMD. Lek ten jest preparatem o udowodnionej skutecznosci
w leczeniu AMD, jednak mniej efektywnym kosztowo w poréwnaniu do innych inhibitorow

angiogenezy oraz werteporfiny (uchwata nr 19/06/2008) [7].
Ranibizumab

W odniesieniu do finansowania ranibizumabu odnaleziono 6 dokumentéw wydanych przez

Rade Konsultacyjng i Prezesa AOTM:

e 19 lutego 2008 roku (uchwata nr 05/02/2008) Rada Konsultacyjna AOTM wydata
uchwate dotyczgcg zastosowania ranibizumabu w leczeniu wysiekowej postaci AMD;
byta ona negatywna ze wzgledu na brak dostatecznie pewnych dowodéw
odnoszacych sie do kosztéw efektywnosci oraz wiarygodnej analizy wptywu na
budzet. Co wiecej Rada Konsultacyjna zwrdcita uwage, ze dotychczas jedyng metoda
leczenia neowaskularnej postaci AMD byta fotokoagulacja laserowa, powodujgca
zamykanie naczyn bfony neowaskularnej. Fotokoagulacja laserowa moze jednak
skutkowac¢ nieodwracalnym uszkodzeniem sensorycznej czesci siatkowki i trwatym
uszkodzeniem widzenia. Zmiany pozadotkowe w wysieckowym AMD mogg by¢
leczone za pomoca tej metody, natomiast zmiany poddotkowe nie mogg byc¢ leczone
fotokoagulacjg, poniewaz natychmiast pogarszajg widzenie centralne. Oznacza to, ze
fotokoagulacja nie jest wskazana dla wigkszo$ci chorych [8];

e 10 wrzesnia 2008 r. (uchwata nr 48/12/2008) Rada Konsultacyjna AOTM wydata
drugg uchwate, w ktérej rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych

ranibizumabu (Lucentis®) w leczeniu neowaskularnej (wysiekowej) postaci AMD w
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ramach programu terapeutycznego pod warunkiem zapewnienia kosztowo
efektywnego sposobu finansowania [9];

e 14 grudnia 2009 roku (stanowisko nr 24/10/26/2009) Rada Konsultacyjna AOTM
wydata negatywne stanowisko odnosnie zakwalifikowania swiadczenia ,leczenie
neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)” jako
swiadczenia gwarantowanego w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
NFZ. Decyzje uzasadniono brakiem uwzglednienia sugestii Rady zamieszczonej w
stanowisku z 2008 roku [9] odnos$nie kosztowo-efektywnego sposobu leczenia.
Ponadto Rada Konsultacyjna przy AOTM uznata, ze nalezy rozwazy¢ finansowanie
leczenia AMD w ramach systemu Jednorodnych Grup Pacjentow [5];

e pomimo negatywnego stanowiska Rady Konsultacyjnej z dnia 14 grudnia 2009 roku,
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych rekomendowat zakwalifikowanie tego
Swiadczenia jako Swiadczenia gwarantowanego realizowanego zgodnie z warunkami
realizacji zaproponowanymi w zleceniu Ministra Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 r. ze
wzgledu na duze znaczenie spoteczne schorzenia oraz brak alternatywnego réwnie
skutecznego sposobu leczenia AMD (rekomendacja nr 9/2009) [3];

e 18 stycznia 2010 roku (stanowisko nr 3/2/2010) Rada Konsultacyjna AOTM uznata za
zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,iniekcja doszklistkowa

przeciwciata monoklonalnego w celu leczenia neowaskularnej postaci AMD”®

, jako
Swiadczenia gwarantowanego rozliczanego w ramach Jednorodnych Grup
Pacjentow. Decyzje uzasadniono wydanymi wczesniej stanowiskami, ktore
wskazywaty na skutecznosc¢ i bezpieczenstwo analizowanej terapii [4];

e Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych takze rekomendowat
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,iniekcja doszklistkowa przeciwciata
monoklonalnego w celu leczenia neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD)”, jako Swiadczenia gwarantowanego rozliczanego w

ramach Jednorodnych Grup Pacjentow (rekomendacja nr 4/2010) [1].

2.13.2. I
I

° Stanowisko Rady Konsultacyjnej oparto na podstawie danych dotyczacych skutecznosci i

bezpieczenstwa ranibizumabu i pegaptanibu, przy czym wskazano, iz pegaptanib w 2008 rok dostat
negatywng rekomendacje w analizowanym wskazaniu
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2.13.3.

2.13.4.

w0

Interwencja — ranibizumab (Lucentis®)

Produkt leczniczy Lucentis® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia

22 stycznia 2007 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Novartis Europharm Limited.
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Lucentis® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan 10 mg/ml (1 fiol. 0,23 ml).
Produkt leczniczy Lucentis® jest jedynym produktem zawierajgcym ranibizumab dostepnym
w Polsce [30].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) ranibizumab nalezy do
grupy farmakoterapeutycznej: leki oftalmologiczne; srodki antyneowaskularyzacyjne; kod
ATC: SO1LA04 [30].

3.1. Dziatanie leku

Ranibizumab jest fragmentem rekombinowanego humanizowanego przeciwciata
monoklonalnego, skierowanym przeciwko ludzkiemu s$rédbtonkowemu czynnikowi wzrostu
naczyn typu A (VEGF-A, ang. vascular endothelial growth factor A). Ranibizumab wigze sie z
duzym powinowactwem z izoformami VEGF-A (np. VEGFi;, VEGF1;, i VEGFg5)
zapobiegajgc w ten sposéb wigzaniu VEGF-A ze swoimi receptorami VEGFR-1 i VEGFR-2
(ang. vascular endothelial growth factor receptor — receptor czynnika wzrostu srédbtonka
naczyniowego). Wigzanie VEGF-A z receptorami prowadzi do proliferacji komorek
srodbtonka i powstawania nowych naczyn, jak réwniez do przecieku naczyniowego, czynniki
uznawane za sprzyjajgce progresji wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem, patologicznej krétkowzrocznosci lub zaburzen widzenia, spowodowanych albo

cukrzycowym obrzekiem plamki albo obrzekiem plamki wtérnym do RVO [30].
3.2. Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Lucentis® jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu:
neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem;
zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki;

zaburzeh widzenia spowodowanych obrzekiem plamki wtérnym do niedroznosci
naczyn zylnych siatkowki tj. zakrzepie zyty Srodkowej siatkéwki (CRVO, ang. central

retinal vein occlusion) lub jej gatezi (BRVO, ang. branch retinal vein occlusion);

zaburzen widzenia spowodowanych neowaskularyzacjg podsiatkbwkowg wtorng do

patologicznej krétkowzrocznosci [30].

3.3. Dawkowanie i sposéb podawania
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maksymalnej ostrosci wzroku, tj. ostrosci wzroku chorego utrzymujgcej sie w trzech

kolejnych comiesiecznych badaniach, wykonywanych podczas leczenia ranibizumabem [30].

Nastepnie chorzy powinni co miesigc zgtaszaé sie na kontrolne badania ostrosci wzroku.
Leczenie jest wznawiane, gdy badania kontrolne wykaza pogorszenie ostrosci wzroku
spowodowane przez wysiekowg postaé AMD. Comiesieczne wstrzykniecia powinny by¢
podawane do czasu ponownego uzyskania stabilizacji ostrosci wzroku w trzech kolejnych
comiesiecznych badaniach (co najmniej dwie iniekcje). Odstep pomiedzy dwiema dawkami

nie powinien byc¢ krétszy niz jeden miesigc [30].
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Zabieg wstrzykniecia leku nalezy przeprowadza¢ w warunkach aseptycznych, po
chirurgicznej dezynfekcji ragk, z uzyciem jatowych rekawiczek, jatowego obtozenia
chirurgicznego i jatowej rozworki powiek (lub innego podobnego przyrzadu) oraz w

warunkach umozliwiajgcych wykonanie w sposéb jatowy paracentezy (w razie koniecznosci).
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Przed podaniem leku do ciata szklistego nalezy uwaznie przeprowadzi¢ wywiad medyczny z
chorym, aby stwierdzi¢ czy nie wystepowaly u niego reakcje nadwrazliwosci. Przed
wstrzyknieciem leku nalezy zastosowaC odpowiednie znieczulenie i miejscowy srodek
bakteriobdjczy o szerokim spektrum dziatania do dezynfekcji skory wokoét oka, powieki i

powierzchni galtki ocznej, zgodnie z lokalng praktykg [30].

Igte iniekcyjng nalezy wprowadzi¢ 3,5-4,0 mm za rgbkiem do ciala szklistego, unikajgc
potudnika poziomego i kierujac jg do czesci centralnej gatki ocznej. Nastepnie nalezy
wstrzyknagé lek w objetosci 0,05 ml. Nalezy wybiera¢ rozne miejsca wktucia na twardéwce

podczas kolejnych wstrzyknie¢ [30].

4. Przedstawienie potencjalnych komparatoréow

4.1. Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem

W zagranicznych wytycznych jako podstawowe opcje terapeutyczne ktére mogg byc¢
stosowane w leczeniu wysickowego AMD wskazywane s3a: aflibercept, bewacyzumab,

pegaptanib, terapia fotodynamiczna z uzyciem werteporfiny i fotokoagulacja laserowa.

Zgodnie z zagranicznymi wytycznymi aflibercept zalecany jest w leczeniu poddotkowej
postaci AMD. Odnaleziono réwniez trzy zagraniczne rekomendacje, w ktérych zalecane jest
stosowanie afliberceptu (HAS 2013, NHS NETG 2013, PBAC 2012). Nie odnaleziono
polskich wytycznych Klinicznych ani rekomendacji finansowych dla afliberceptu. Jest to
zwigzane najprawdopodobniej z faktem iz, zostat on dopuszczony do obrotu w listopadzie
2012 roku. W Polsce jest finansowany ze $rodkoéw publicznych od stycznia 2014 roku w
ramach grupy JGP (Jednorodne Grupy Pacjentéw) B02: Leczenie wysiekowej postaci AMD z
zastosowaniem iniekcji doszklistkowych przeciwciata monoklonalnego anty-

VEGF/rekombinowanego biatka fuzyjnego [151].

W zagranicznych wytycznych wskazuje sie, ze bewacyzumab moze by¢ jedng z opciji
terapeutycznych stosowanych w leczeniu AMD, jednak nie jest on obecnie zarejestrowany w
analizowanym wskazaniu. Odnaleziono réwniez komunikat opublikowany przez Urzad
Rejestracji Produktéw Leczniczych Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, w
ktorym opisano wystepowanie ciezkich zapalen wnetrza gatki ocznej oraz jatowych zapalen
wnetrza gatki ocznej, u chorych stosujgcych bewacyzumab w postaci iniekcji
doszklistkowych. Wskazano w nim réwniez, ze metody produkgcji, posta¢ farmaceutyczna ani

dawkowanie bewacyzumabu zostaty opracowane dla dozylnego podawania tego leku w
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onkologii, a firma Roche nie badata ani nie ubiegata sie dopuszczenie tego leku do
stosowania w okulistyce [143]. Dodatkowo, w opinii stowarzyszenia Retina AMD Polska,
stosowanie bewacyzumabu w okulistyce (poza wskazaniem) jest niebezpieczne [34]. Nie
odnaleziono polskich wytycznych klinicznych ani rekomendacji finansowych dla

bewacyzumabu.

Zgodnie z zaleceniami najbardziej aktualnych wytycznych zagranicznych stosowanie
pegaptanibu nie jest rekomendowane, z kolei w starszych wytycznych jego zastosowanie
zostato ograniczone do wyselekcjonowanej grupy chorych lub drugiej linii leczenia po
niepowodzeniu terapii ranibizumabem lub w przypadku przeciwwskazan do jego
zastosowania. Zagraniczne rekomendacje finansowe odnos$nie pegaptanibu nie byly w peni
spojne, w starsze byly pozytywne natomiast najnowsze byly negatywne. Odnaleziono
réowniez polskg rekomendacje z 2008 roku dotyczgcg finansowania pegaptanibu w
analizowanym wskazaniu. Byla ona negatywna a jako powdd wskazano mniejszg
efektywnos¢ kosztowg w poréwnaniu do innych inhibitorow angiogenezy oraz werteporfiny.
Dane IMS Health dostarczone przez Zamawiajgcego wskazujg, ze w ostatnich 3 latach w

Polsce nie odnotowano sprzedazy pegaptanibu [41].

W odniesieniu do zalecen dotyczgcych stosowania terapii fotodynamicznej z uzyciem
werteporfiny, najnowsze wytyczne zagraniczne (z 2013 roku) wskazuja, ze jej stosowanie
przestato by¢ zasadne w leczeniu AMD, a terapia ta powinna by¢ uzywana jedynie u chorych
z idiopatycznym poliploidalnym zwyrodnieniem naczyniéwki. Podobnie wytyczne z 2009 roku
ograniczajg stosowanie tej terapii wytgcznie do chorych, u ktérych nie jest mozliwe podanie
lekéw z grupy anty-VEGF. W dwoch pozostatych wytycznych klinicznych (z 2001 i 2007
roku) zaleca sie stosowanie tej terapii w subpopulacji chorych z dominujgco-klasyczng
neowaskularyzacjg naczyniéwkowg oraz ukrytg neowaskularyzacjg mniejszg niz 4 obszary
tarczy nerwu wzrokowego. Zagraniczne rekomendacje finansowe dla terapii fotodynamicznej
byly pozytywne, przy czym populacja w nich uwzgledniona w wiekszosci przypadkéw byta
ograniczona do dominujgco-klasycznej poddotkowej postaci choroby. Nie odnaleziono
polskich wytycznych klinicznych ani rekomendacji finansowych dla terapii fotodynamicznej z
uzyciem werteporfiny, jednak jest ona finansowana ze srodkéw publicznych w ramach grupy
JGP BO01, tj. ,Leczenie wysiekowej postaci AMD werteporfing przy zastosowaniu terapii
fotodynamicznej” [151].

U czesci chorych na AMD moze zosta¢ zastosowana rowniez fotokoagulacja laserowa,

jednak najbardziej aktualne wytyczne opublikowane w 2013 roku wskazujg, ze zastosowanie
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fotokoagulacji laserowej w wiekszosci przypadkéw nie jest uzasadnione ze wzgledu na
zastgpienie jej lekami z grupy anty-VEGF. W pozostatych odnalezionych wytycznych
wskazuje sie na mozliwosé zastosowania tego rodzaju terapii gtéwnie u chorych z
pozadotkowg postacig choroby (w czesci rowniez okotodotkowg), przy czym zaznaczono, ze
ryzyko nawrotu, powstania nieodwracalnego mroczka, jak rowniez utraty wzroku jest duze, w
zwigzku z czym preferowane jest stosowanie lekéw o wlasciwosciach antyangiogennych. Nie
odnaleziono polskich wytycznych klinicznych ani rekomendacji finansowych dla
fotokoagulacji laserowej, jednak w uchwale Rady Konsultacyjnej AOTM z 2008 roku
dotyczgcej ranibizumabu odnaleziono informacje odnosnie fotokoagulacji laserowej. Zgodnie
z uchwatg fotokoagulacja laserowa moze prowadzi¢ do nieodwracalnego uszkodzenia
sensorycznej czesci siatkowki i trwatego uszkodzenia widzenia. Dodatkowo zmiany
pozadotkowe w wysiekowym AMD mogqg by¢ leczone za pomocg tej metody, z kolei zmiany
poddotkowe nie mogg by¢ leczone za jej pomocg, poniewaz nastepuje natychmiastowe
pogorszenie widzenia centralnego. Oznacza to, ze fotokoagulacja nie jest wskazana u

wiekszosci chorych.
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technologii medycznej, ktbra moze zostaé zastgpiona przez oceniang interwencje.
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Zgodnie z treScig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [113] oraz
z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [144] w ramach analizy
klinicznej nalezy wykonaé porownanie zco najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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5.1. Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem

W ponizszej tabeli przedstawiono podstawowe dane na podstawie, ktorych dokonano

wyboru komparatora. Szczegétowa analiza zostata zamieszczona w rozdziale 4.1.

Tabela 10.
Uzasadnienie wyboru komparatorow w populacji chorych na wysiekowe AMD

Potencjalny Uzasadnienie Wyboér jako
komparator komparatora
e zarejestrowany w leczeniu wysiekowej postaci AMD;
e zalecany przez najnowsze czne; Tak, refundowana
Aflibercept yp I wyty! ’ technologia
e finansowany ze srodkéw publicznych, w ramach grupy opcjonalna
JGP B02;
e w wytycznych wskazywany jako jedna z mozliwych opciji
terapeutycznych;
Bewacyzumab e nie zarejestrowany w analizowanym wskazaniu; Nie
e stosowany w postaci iniekcji doszklistkowych poza
wskazaniem, potencjalnie szkodliwy;
e zarejestrowany w analizowanym wskazaniu;
e zgodnie z najnowszymi wytycznymi zagranicznymi jego
stosowanie w chorych na AMD nie zalecane Iub
ograniczone do drugiej linii po niepowodzeniu leczenia
Pegaptanib ranibizumabem lub w przypadku przeciwwskazan do jego Nie
stosowania;
e rekomendacja Prezesa AOTM odnos$nie finansowania w
analizowanym wskazaniu negatywna;
e zgodnie z danymi IMS Health, brak w sprzedazy;
Terapia e zgodnie z najnowszymi wytycznymi zagranicznymi jej
fotodynamiczna z stosowanie przestato by¢ zasadne w leczeniu AMD; Nie
uiyciem e finansowana ze s$rodkéw publicznych w ramach grupy
werteporfiny JGP BO1:
e zgodnie z najnowszymi wytycznymi zagranicznymi, jej
zastosowanie w wiekszosci przypadkéw nie jest
Fotokoagulacja uzasadnione ze wzgledu na zastgpienie jej przez leki z )
laserowa grupy anty-VEGF; Nie
e ryzyko nawrotu i powstania nieodwracalnego mroczka;
e nie jest wskazana u wiekszoéci chorych.

Zrédto: opracowanie wiasne

Na podstawie przedstawionej analizy stwierdzono, ze komparatorem dla ranibizumabu w
zdefiniowanej populacji docelowej (chorzy na wysiekowe AMD), stanowigcym aktualng
praktyke kliniczna, jest:

aflibercept.
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5.3.

Tabela 12.
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Tabela 13




MA'_'TA@ Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu choréb plamki — analiza 107

problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

6. Opis wyboru komparatoréw

6.1. Neowaskularna posta¢ zwyrodnienia plamki

zwigzanego z wiekiem

6.1.1. Aflibercept (Eylea®)

Produkt leczniczy Eylea® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia 22
listopada 2012 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Bayer Pharma AG. Produkt

leczniczy Eylea® dostepny jest w Polsce w postaci roztworu do wstrzykiwan w fiolce [29].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) aflibercept nalezy do
grupy farmakoterapeutycznej: leki oftalmologiczne; $rodki antyneowaskularyzacyjne; kod
ATC: SO1LAOS5 [29].




MA'_'TA@ Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu choréb plamki — analiza 108

problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

6.1.1.1. Dziatanie leku

Aflibercept jest rekombinowanym biatkiem fuzyjnym skfadajgcym sie z fragmentow domen
zewngtrzkomorkowych ludzkich receptorow VEGF 1 i 2, potgczonych z fragmentem Fc
ludzkiej 19G1 [29].

Aflibercept jest produkowany w komoérkach K1 jajnika chomika chinskiego technologig
rekombinacji DNA [29].

Aflibercept dziata jako rozpuszczalny receptor przynetowy, ktéry wigze VEGF-A i PIGF (ang.
placental growth factor — tozyskowy czynnik wzrostu) z wiekszym powinowactwem niz ich
naturalne receptory i w ten sposéb moze zahamowaé wigzanie i aktywacje tych pokrewnych
receptoréw VEGF [29].

6.1.1.2. Zarejestrowane wskazanie
Produkt leczniczy Eylea® jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu:

neowaskularnej (wysickowej) postaci zwyrodnienia plamki zoitej zwigzanego

Z wiekiem;

zaburzeh widzenia spowodowanych obrzekiem plamki zéttej wtérnym do niedroznosci

zyty srodkowej siatkowki [29].
6.1.1.3. Dawkowanie i spos6b podawania
Produkt Eylea® jest przeznaczony wytacznie do wstrzykniecia do ciata szklistego [29].

Zalecana dawka produktu Eylea® wynosi 2 mg afliberceptu, co odpowiada 50 mikrolitrom
roztworu. Leczenie produktem Eylea® rozpoczyna sie od jednego wstrzykniecia na miesigc w
trzech kolejnych dawkach, a nastepnie podaje sie jedno wstrzykniecie co dwa miesigce. Nie

ma wymogu monitorowania pomiedzy wstrzyknieciami [29].

Po pierwszych 12 miesigcach leczenia produktem Eylea® odstep pomiedzy dawkami mozna
wydtuzy¢ w zaleznosci od parametrow anatomicznych i wzrokowych. W tym przypadku,
harmonogram monitorowania powinien by¢ okreslony przez wykwalifikowanego lekarza i

moze by¢ czestszy niz harmonogram wstrzykniec¢ [29].
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6.1.1.4. Sposob podawania

Zabiegi wstrzykniecia do ciata szklistego muszg by¢ wykonywane przez wykwalifikowanego
lekarza, doswiadczonego w podawaniu iniekcji do ciata szklistego, zgodnie z medycznymi
standardami i obowigzujgcymi wytycznymi. Nalezy zapewni¢ odpowiednie znieczulenie i
jatowos¢, m.in. stosujgc miejscowo substancje bakteriobdjcze o szerokim spektrum dziatania
(np. powidon jodowany na skére w okolicy oka, powieki i powierzchnie galtki ocznej).
Zalecana jest chirurgiczna dezynfekcja rgk oraz uzycie jatowych rekawiczek, jatowego

obtozenia chirurgicznego i jatowej rozworki powiek (lub odpowiednika) [29].

Igte iniekcyjng nalezy wprowadzi¢ do jamy ciata szklistego 3,5-4,0 mm za rgbkiem rogdwki,
unikajgc potudnika poziomego i kierujac sie w strone srodka gatki ocznej. Nastepnie podaje

sie objetos¢ iniekcji 0,05 ml. Kolejne iniekcje nalezy podawaé w inne miejsca twardowki [29].

Bezposrednio po wstrzyknieciu do ciata szklistego chorzy powinni by¢ monitorowani pod
katem wzrostu cisnienia $rodgatkowego. Odpowiednie monitorowanie moze polega¢ na
kontroli ukrwienia tarczy nerwu wzrokowego lub mierzeniu cisnienia Srodgatkowego. W razie

potrzeby powinien by¢ dostepny sterylny sprzet do paracentezy [29].

Po zabiegu wstrzykniecia do ciata szklistego nalezy poinstruowac chorych, aby bezzwtocznie
zgtaszali wszelkie objawy sugerujgce zapalenie wnetrza gatki ocznej (np. bdl oka,

zaczerwienienie oka, Swiattowstret, niewyrazne widzenie) [29].
Kazdg fiolke nalezy stosowac do leczenia tylko jednego oka [29].

Fiolka zawiera ilos¢ wigkszg niz zalecana dawka 2 mg afliberceptu. Nie nalezy podawac
catej objetosci ekstrahowalnej jakg mozna uzyska¢ z fiolki (100 mikrolitréw). Nadmiar

objetosci nalezy usung¢ przed iniekcjg [29].

Podanie catej objetosci fiolki moze doprowadzi¢ do przedawkowania. Aby usuna¢ pecherzyki
powietrza razem z nadmiarem produktu leczniczego, nalezy powoli naciskac¢ ttoczek tak, aby
cylindryczna podstawa kopulastego ttoczka zréwnata sie z czarng linig dawki na strzykawce
(co odpowiada 50 mikrolitrom, tj. 2 mg afliberceptu). Po wykonaniu iniekcji nalezy wyrzucic¢

wszelkie niewykorzystane resztki produktu [29].

6.2. I
6.2.1. I
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6.3.1.1.
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MA'_'TA@ Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu choréb plamki — analiza 112

problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

6.3.1.3.

6.3.1.4.
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6.4.1.1.

6.4.1.2.
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7. Analiza systemu refundacji

7.1. Sposéb finansowania interwencji badanej

Analize sposobu finansowania interwencji badanej dokonano w oparciu o analize aktéw
prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23
grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r. (dalej
nazywanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych) oraz
Zarzgdzenie Nr 4/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 lutego 2014
r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreSlenia warunkow zawierania i realizacji umow

w rodzaju: leczenie szpitalne.

W leczeniu AMD jest on finansowany w ramach grupy JGP B02: Leczenie wysiekowej
postaci AMD z zastosowaniem iniekcji doszklistkowych przeciwciata monoklonalnego anty-

VEGF/rekombinowanego biatka fuzyjnego [151].
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7.2. Sposéb finansowania komparatorow

Analize sposobu finansowania komparatorow dokonano w oparciu o analize aktow prawnych
wydanych przez Ministerstwo Zdrowia i Narodowy Fundusz Zdrowia: Obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 stycznia 2014 r. (dalej nazywanym Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekéw
refundowanych) oraz Zarzgdzenie Nr 4/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 4 lutego 2014 r. zmieniajgce zarzgadzenie w sprawie okre$lenia warunkow

zawierania i realizacji umoéw w rodzaju: leczenie szpitalne.
Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem

Aflibercept jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach grupy JGP B02: Leczenie
wysiekowej postaci AMD z zastosowaniem iniekcji doszklistkowych przeciwciata

monoklonalnego anty-VEGF/rekombinowanego biatka fuzyjnego [151].
W ponizszej tabeli przedstawiono wycene hospitalizacji w ramach grupy B02.

Tabela 14.
Wycena hospitalizacji w ramach grupy B02

Wartos¢ PLN/pkt. Koszt

Kod grupy Rodzaj hospitalizacji

punktowa (pkt.) [PLN/hospitalizacje]

Hospitalizacja

Hospitalizacja planowa 50 52 2600

Leczenie jednego dnia 50 52 2600

Zroédio: opracowanie wiasne na podstawie Informatora o zawartych umowach przez poszczegéine Oddziaty
Wojewddzkie NFZ w 2014 roku [63] oraz Zarzgdzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 lutego
2014 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju: leczenie szpitalne [151]
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