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Avastin (bewacyzumab) AOTM-0T-434-14/2014
w leczeniu neowaskularnej postaci AMD

Zastosowane skroty:

AAO - (ang. — American Academy of Ophthalmology) Amerykanska Akademia Okulistyczna
AF — angiografia fluoresceinowa

AFL — aflibercept

Agencja/ AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AMD - (ang. — Age-Related Macular Degeneration) zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem

anty-VEGF - (ang. — Anti-Vascular Endothelial Growth Factor) inhibitory czynnika wzrostu $rédbtonka
naczyniowego

APTC - (ang. — Antiplatelet Trialists’ Collaboration) kryteria powikfar zakrzepowo-zatorowych
AREDS - (ang. — Age-Related Eye Disease Study) akronim badania dotyczacego AMD
ATEs — (ang. — Arterial Thromboembolic Events) tetnicze powiktania zakrzepowo-zatorowe
BCVA — (ang. — Best Corrected Visual Acuity) najlepsza skorygowana ostros¢é wzroku

BEV - bewacyzumab

BSC (ang. — best supportive care — optymalne leczenie wspomagajgce)

CADTH - (ang. — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) Kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

CFT — (ang. — Central Foveal Thickness) grubos¢ siatkowki w centrum dotka

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CNV - (ang. — Choroidal Neo-Vascularization) neowaskularyzacja naczyniéwkowa
CRT - (ang. — Central Retinal Thickness) centralna grubosc¢ siatkowki

CRVO - (ang. — Central Retinal Vein Occlusion) niedroznosci zyty srodkowej siatkOwki
DME - (ang. — Diabetic Macular Edema) cukrzycowy obrzek plamki

EMA - (ang. — European Medicines Agency) Europejska Agencja Medyczna

EURETINA - (ang. — European Society of Retina Specialists) Europejskie Towarzystwo Specjalistow
zajmujacych sie leczeniem chordb siatkdwki

ETDRS - (ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) tablica stuzaca ocenie ostrosci wzroku
FAZ — (ang. — Foveal Avascular Zone) strefa beznaczyniowa
FDA — (ang. — Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

GRADE - (ang. — The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) system
stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen
H — homogenicznos¢

ITT — (ang. — Intention to Treat) analiza wynikdw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

ICO — (ang. — International Council of Ophthalmology) Miedzynarodowa Rada Okulistyki
JGP — Jednorodna Grupa Pacjentéw
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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.)

LOCF — (ang. — Last Observation Carried Forward) analiza wynikéw polegajgca na ekstrapolacji ostatniej
obserwacji

mCNV — (ang. — Myopic Choroidal Neovascularization) neowaskularyzacja podsiatkowkowa wtérna do
patologicznej krétkowzrocznosci

MD — (ang. — Mean Difference) wskaznik réznicy srednich

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n — liczba pacjentéw w grupie / liczba pacjentéw u ktérych obserwowano dany punkt koncowy
N — liczebnos$¢ populacji / liczba pacjentéw w badaniu

NBS — nabtonek barwnikowy siatkéwki

n/d — nie dotyczy

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa wraz z podaniem wielkosci populacji docelowej oraz kosztéw bezposrednich w
przypadku objecia leku refundacjg we wskazaniu pozarejestarcyjnym 2/51
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NICE — (ang. — National Institute for Health and Care Excellence) Brytyjska Agencja Oceny Technologii
Medycznych

NNH — (ang. — Number Needed-To-Harm) liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu kohcowego

NNT — (ang. — Number Needed-To-Treat) liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego
punktu koncowego

NOS - (ang. — The Newcastle-Ottawa Scale) skala do oceny badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych
OCT - (ang. — Optical Coherence Tomography) optyczna koherentna tomografia

OR - (ang. — Odds Ratio) iloraz szans

Peto OR — (ang. — Peto Odds Ratio) iloraz szans obliczany metodg Peto

PDT - (ang. — Photo-Dynamic Therapy) terapia fotodynamiczna

PED - (ang. — Pigment Epithelium Detachment) odwarstwienia barwnika siatkbwkowego

PEDF - (ang. — Pigment Epithelium Derived Factor) czynnik wywodzacy si¢ z nabtonka barwnikowego
siatkowki

PICOS - (ang. — Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study Design) schemat: populacja,
interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka

PIGF — (ang. — Placental Growth Factor) tozyskowy czynnik wzrostu
PP — (ang. — per protocol) populacja zgodna z protokotem badania

PRISMA - (ang. — Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses) preferowany
sposob raportowania wynikéw przegladow systematycznych i metaanaliz

PSUR - (ang. — Periodic Safety Update Report) okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa
RAN — ranibizumab

RCO - (ang. — The Royal College of Ophthalmologists) brytyjska organizacja wydajgca wytyczne
okulistyczne

RD - (ang. — Risk Difference) réznica ryzyka
RPE — (ang. — Retinal Pigment Epithelium) nablonek barwnikowy siatkéwki

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

RVO — (ang. — Retinal Vein Occlusion) niedroznosci naczyn zylnych siatkowki
SD - (ang. — Standard Deviation) odchylenie standardowe

SERV — (ang. — Spanish Retina and Vitreous Society) hiszpanskie towarzystwo zajmujgce sie chorobami
siatkowki i ciata szklistego

Tablica ETDRS - (ang. — Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) tablica stuzgca do oceny ostrosci
wzroku

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

TTT — (ang. — Transpupillary Thermotherapy) termoterapia przezzreniczna
URPLWMIPB — Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

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

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VEGF - (ang. — Vascular Endothelial Growth Factor) czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego

vPDT - terapia fotodynamiczna z werteporfing

wAMD/nAMD - (ang. — Wet/Neovascular Aged-Related Macular Degeneration) wysiekowa postaé
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa wraz z podaniem wielkosci populacji docelowej oraz kosztéw bezposrednich w
przypadku objecia leku refundacjg we wskazaniu pozarejestarcyjnym 3/51
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w leczeniu neowaskularnej postaci AMD

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agenciji
nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $Swiadczen opieki zdrowotnej

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa wraz z podaniem wielkosci populacji docelowej oraz kosztéw bezposrednich w
przypadku objecia leku refundacjg we wskazaniu pozarejestarcyjnym 4/51
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow Bayer Pharma AG oraz Novartis Europharm Ltd.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bayer Pharma AG oraz Novartis Europharm Ltd.)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Bayer Pharma AG oraz Novartis Europharm Ltd.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 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 2014, poz. 1182 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

6/51



Avastin (bewacyzumab) AOTM-0T-434-14/2014
w leczeniu neowaskularnej postaci AMD

. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RR) i znak pisma  29-10-14
Zlecajgcego MZ-PLA-4610-253/1ISU/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)
Avastin (bewacyzumab)

we wskazaniu: leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem (AMD) — wskazanie pozarejestracyjne

Typ zlecenia: art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéow
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Podstawa zlecenia:

X  Zzlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

I zZlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

I zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

-

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

I zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
Avastin (bewacyzumab)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
(wskazanie pozarejestracyjne)

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa wraz z podaniem wielkosci populacji docelowej oraz kosztéw bezposrednich w
przypadku objecia leku refundacjg we wskazaniu pozarejestarcyjnym 7/51
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Avastin (bewacyzumab) AOTM-0T-434-14/2014
w leczeniu neowaskularnej postaci AMD

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 28.10.2014 r. znak MZ-PLA-4610-253/ISU/14 Minister Zdrowia przekazat AOTM zlecenie
dotyczace przygotowania analizy obejmujgcej skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku Avastin (bewacyzumab)
we wskazaniu: leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
(AMD), w tym analizy poréwnawczej ze skutecznoscig i bezpieczenstwem technologii alternatywnych wraz z
podaniem wielkosci populacji docelowej oraz kosztow bezposrednich w przypadku objecia ww. leku
refundacjg w przedmiotowym wskazaniu pozarejestracyjnym.

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.).

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD, Age-Related Macular Degeneration) to stan zmian w
strukturze plamki potgczony z podsiatkéwkowymi wylewami krwi, obecnoscig réznorodnych twardych i
migkkich druz potgczonych z uszkodzeniami $ciany naczyn krwionosnych, wysiekowymi zmianami oraz z
odktadaniem sie ztogéw wapnia w siatkéwce oka. Odwarstwienia barwnika siatkbwkowego (PED, Pigment
Epithelium Detachment), czesto potgczone sg z jego przedarciem oraz z tworzeniem podsiatkéwkowych bton
naczyniowo-wiéknistych. Choroba prowadzi do trwatych zmian w siatkdéwce i naczynidwce, w wyniku ktérych
dochodzi do nieodwracalnej, cze$ciowej lub prawie catkowitej utraty widzenia. Wystepuje w dwéch
postaciach — tagodniejszej o powolnym przebiegu, tzw. postaci suchej (85-90% chorych), i czesto
przebiegajacej bardzo szybko — postaci wilgotnej (10-15%). Posta¢ mokra w zdecydowanej wiekszosci
odpowiedzialna jest za znaczace uszkodzenie widzenia ze Slepotg wigcznie.

Odmiana sucha, niewysiekowa cechuje sie postepujgcg degeneracjg komérek RPE (Retinal Pigment
Epithelium, nabtonek barwnikowy siatkowki) i nastepczym obumieraniem fotoreceptoréow, co jest
konsekwencjg tworzenia zlewajgcych sie i zajmujgcych coraz wieksze obszary druzéw miedzy warstwg RPE
a btong Brucha i/lub tworzenia si¢ zaniku geograficznego. W efekcie tych zmian plamka zo6tta powoli traci
swoja funkcje, a widzenie centralne znaczgco sie ogranicza. Pacjent czesto widzi jedng wielkg czarng plame
w centrum widzenia.

W postaci wysiekowej czyli neowaskularnej, zwanej tez mokrg pojawiajg sie nawrotowe wylewy krwi —
najczesciej z naczyn wilosowatych naczynidowki oka zwigzane z zaburzeniem przepuszczalnosci naczyn.
Zgodnie z obecng wiedzg na temat patogenezy AMD, w efekcie wydzielania przez srédbtonek naczyn
wilosowatych naczynidowki oka — naczyniowego czynnika wzrostu tzw. VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor) i braku jego czynnika korygujagcego TGF beta2 (Transforming Growth Factor) dochodzi do
powstawania patologicznych ,przeciekajgcych” naczyn krwionosnych i kolejnych podsiatkéwkowych
wylewéw krwi, w konsekwencji czego powstajg podsiatkbwkowe btony naczyniowo-widkniste. Btony te w
sposdb mechaniczny utrudniajg utlenianie zewnetrznych warstw siatkéwki (fotoreceptoréw) odzywianych
wytgcznie z naczyn wlosowatych naczyniéwki, powodujgc ich dtugotrwate niedotlenienie, a w efekcie trwate
uszkodzenie. Ta patologiczna angiogeneza z bilonami naczyniowo-widknistymi w rezultacie powoduje
nieodwracalne zniszczenie prawidtowej struktury siatkdéwki i tworzenie obrazu klinicznie okreslanego jako
starczowe zwyrodnienie plamki zéttej”. U podtoza tego obrazu klinicznego czesto lezg btony podsiatkéwkowe
rozwijajgce sie z naczynidwki — okreslane jako CNV (Choroidal Neo-Vascularization).

Epidemiologia

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia juz w 2020 roku w wyniku zwyrodnienia plamki zottej zwigzanej z
wiekiem bedzie na $wiecie az 75 min ludzi niewidomych i az 270 min stabowidzgcych. Rocznie przybywa 5
min chorych na forme suchg i 50 000 na forme wysiekowg AMD. Do gtéwnych przyczyn uposledzenia
narzadu wzroku na swiecie zalicza sie: wady refrakcji (42%) oraz zacme (33%).

Kraje rozwijajgce sie i rozwiniete roznig sie pod wzgledem struktury przyczyn uposledzenia widzenia.
W krajach rozwijajgcych sie gtdwnym schorzeniem odpowiedzialnym za niepetnosprawnos$é narzadu wzroku
jest zacma, a w krajach rozwinietych — zwyrodnienie plamki zottej zwigzane z wiekiem (AMD). Schorzenia te
sg odpowiedzialne za uposledzenie funkcji wzroku u potowy chorych. Wraz z wydtuzeniem sredniego czasu
zycia, AMD stato sie znacznie powszechniejsze i obecnie stanowi istotny problem spoteczny i ekonomiczny.

AMD dotyczy osb6b po 45.-50. roku zycia, kiedy to czestos¢é zachorowania wynosi okoto 8%, przy czym wraz
z wiekiem liczba chorujgcych wzrasta, w populacji 80-latkbw osiggajac okoto 40%. Z wiekiem wzrasta

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa wraz z podaniem wielkosci populacji docelowej oraz kosztéw bezposrednich w
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réwniez czestos¢ wystepowania zaawansowanej postaci choroby z 0,1% wsrdéd 50-latkéw do 7,1% wsrod
0s0b po 75. roku zycia. Brak doktadnych statystyk uniemozliwia okre$lenie liczby chorych na AMD na
Swiecie. W USA choruje okoto 9 min oséb, przewiduje sie jednak, ze do 2020 roku liczba chorych wzrosnie o
ponad 50%. W Polsce liczbe chorych szacuje sie na okoto 1,2—1,5 min oséb, z czego u 10-15% wystepuje
posta¢ wysiekowa (WAMD, ang. Wet Age-Related Macular Degeneration). Obecnie w skali catego globu
liczba chorych wynosi co najmniej 30—40 mIn oséb, a dane statystyczne z wielu krajéw wskazujg na
wzrastajgcg tendencje zachorowalnosci na AMD. Dlatego tez okreslenie ,epidemia Slepoty” dla tej choroby
wydaje sie uzasadnione. Juz teraz w krajach rozwinietych, w tym w Polsce, AMD jest gtéwng przyczyng
nieodwracalnej slepoty u oséb powyzej 50. roku zycia]. Roczna zapadalno$¢ na AMD rosnie wraz z wiekiem
i ksztaltuje sie na poziomie 5/1000 os6b w wieku 60—69 lat i rosnie do 30/1000 w przedziale wiekowym 70—
79 lat az do 104/1000 os6b wieku 80-89 lat.

Etiologia i patogeneza

Mimo bardzo intensywnych badan w wielu osrodkach naukowych patogeneza tej choroby nadal jest
niejasna. Ustalenie pierwotnych przyczyn AMD utrudnia prawdopodobny ztozony, wieloczynnikowy
mechanizm inicjujgcy pojawienie sie i progresje choroby.

Czynnikami ryzyka moggcymi wptyna¢ na wystgpienie zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem sg
(oprécz pewnych predyspozycji genetycznych oraz czynnikéw srodowiskowych):

* zaawansowany wiek — najwiekszg zachorowalnos¢ odnotowuje sie wsrdd osob po 75. roku zycia,
* pte¢ — kobiety czesciej zapadajg na AMD,

* rase — biata choruje czesciej niz zo6#ta i czarna, ktorg ta choroba atakuje najrzadziej,

* kolor teczéwki — osoby z niebieskimi teczéwkami czesciej zapadajg na AMD,

* nadcisnienie tetnicze, choroby uktadowe (m.in. cukrzyca), otytos¢,

* palenie tytoniu — palacze chorujg 6-krotnie czesciej niz osoby niepalgce,

» mata aktywnosc fizyczna,
* zwiekszona ekspozycja na promieniowanie UV.

Whptyw czynnikédw genetycznych na rozwdj AMD wydaje sie bardzo prawdopodobny, istniejg bowiem liczne
dowody wskazujgce na rodzinne wystepowanie choroby. W przesziosci zidentyfikowano wiele genéw (m.in.
ABCA4, ELOVLA4, FIBL-6, SOD2, APOE), ktérych mutacje warunkujg objawy naktadajgce sie w duzej czesci
na obraz kliniczny AMD. Mimo ze mutacje we wspomnianych genach moga sie przyczynia¢ w pewnym
zakresie do rozwoju poszczegolnych zaburzen obserwowanych w obrazie klinicznym AMD, obecnie nie
wydaje sie, aby — wystepujgc pojedynczo — byly odpowiedzialne za skomplikowang etiopatogeneze tej
choroby. Kilka pracujgcych niezaleznie grup badaczy zidentyfikowato niedawno wspdlny wariant genu CFH
czynnika H ukfadu dopetniacza, charakteryzujgcego sie mutacjg Y402H. Wystepowanie tej odmiany mozna
wykazac u okoto 50% chorych cierpigcych na petnoobjawowe postacie AMD.

Patofizjologia AMD nie jest jeszcze wystarczajgco poznana. Poza uwarunkowaniami genetycznymi co
najmniej cztery procesy przyczyniajg sie do rozwoju choroby; nalezg do nich: lipofuscynogeneza —
tworzenie lipofuscyny, czyli ,pigmentu starosci” zwigzanego ze zjawiskiem stresu oksydacyjnego i
przebiegajgca w komdrkach RPE, druzogeneza (tworzenie nierozpuszczalnych ztogéw pomiedzy warstwg
RPE a btong Brucha), lokalny proces zapalny i w przypadku postaci wysiekowej — neowaskularyzacja
(powstawanie licznych wyniesienn i zgrubien w siatkdwce). Nadrzednymi regulatorami w procesie
neowaskularyzacji naczynidwkowej sg naczyniowy czynnik wzrostu (VEGF, ang. Vascular Endothelial
Growth Factor) oraz czynnik wywodzacy sie z nabtonka barwnikowego siatkéwki (PEDF, ang. Pigment
Epithelium Derived Factor). Oba czynniki kontrolujg stan unaczynienia.

Klasyfikacja

Wsrod wielu systemow klasyfikowania AMD najbardziej przekonujgcy wydaje sie zaproponowany w badaniu
AREDS (Age-Related Eye Disease Study), sponsorowanym przez Amerykanski Narodowy Instytut Zdrowia.
Opis poszczegodlnych stopni zaawansowania zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem przedstawiono w
tabeli ponize;j:
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Tabela 1. Klasyfikacja zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem zgodnie z schematem przedstawionym w
badaniu o akronimie AREDS [Stankiewicz 2010]

Nazwa stadium Opis

Obecnos¢ nielicznych (< 20), $redniej wielkosci druz lub niewielkimi

wczesne stadium A S A
zaburzeniami pigmentacji siatkéwki.

Obecnos$¢ co najmniej jednej duzej druzy, licznych druz sredniej wielkosci lub
Srednio zaawansowane stadium B | wystepowanie zaniku geograficznego, ktéry nie obejmuje centrum plamki

Z0ttej.

zaawansowane C W przypadku postaci suchej — obecno$¢ druzy i zanik geograficzny
obejmujacy $rodek plamki.

pozne D W przypadku postaci mokrej — tworzenie nowych naczyn w obrebie

naczyniéwki oraz procesy zapalne wywotane przez ten stan.

Ten podziat AMD przedstawia chorobe jako pewien ciaglty proces, toczgcy sie latami, prowadzacy
nieuchronnie do znacznego pogorszenia widzenia (postaé sucha stadium C/D) lub praktycznej utraty
widzenia (posta¢ wilgotna stadium D).

Obraz kliniczny

Pierwsze oznaki choroby sg nieswoiste i czesto trudne do uchwycenia, szczegdlnie gdy proces patologiczny
dotyczy tylko jednego oka. Charakterystyczne jest subiektywne wrazenie krzywienia sie linii prostych w
miejscu, na ktére wzrok jest skierowany, kontrastujgce z prawidtowym ich przebiegiem na obrzezach
(przedstawione na rysunku ponizej). Gtéwny objaw to mroczek centralny, czyli zaciemnienie srodka
ogladanego obrazu. Z czasem dochodzi do powiekszania sie mroczka centralnego z jednoczesnym
zanikiem ostrosci, kontrastu i barw w pozostatej czesci pola widzenia, az do momentu gdy chory centralnie
nie widzi juz nic poza ciemng plamg — czyli traci uzyteczng ostros¢ widzenia.

Mimo Zze u wiekszosci os6b z zaawansowanym AMD nie dochodzi do catkowitej utraty widzenia, jego
pogorszenie negatywnie wplywa na jako$¢ zycia, prowadzgc u 1/3 pacjentéw do klinicznie jawnej depresii,
nawet jezeli choroba dotyczy tylko jednego oka. Jes$li zaawansowana posta¢ zwyrodnienia plamki rozwinie
sie w jednym oku, prawdopodobienstwo, ze w ciggu 5 lat obejmie réowniez drugie oko siega 40%. Ryzyko
wystgpienia prawnie zdefiniowanej obustronnej slepoty u osoby z jednostronnym pogorszeniem widzenia z
powodu wysiekowej postaci AMD moze wynosi¢ okoto 12% w ciggu 5 lat.

Diagnostyka

Do wczesnego zdiagnozowania AMD stosuje sie test Amslera. Objawy mogg sie ujawni¢ pod postacig
przerw, falowania obrazu lub braku czesci linii siatki.

Optyczna koherentna tomografia (OCT, Optical Coherence Tomography) jest uniwersalng metodag
diagnostyczng siatkowki pozwalajgcg na jej analize strukturalng dzieki wykonaniu wysokiej rozdzielczosci
przekrojow tomograficznych. Angiografia fluoresceinowa (AF) i indocyjaninowa obrazujg przede
wszystkim stan nabtonka barwnikowego, naczyn siatkéwki i naczynidwki w przebiegu zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem. Optyczna koherentna tomografia pozwala zas obrazowac¢ przestrzennie morfologie
warstw siatkéwki, granice siatkéwki z ciatem szklistym i z naczyniowka.

Angiografia fluoresceinowa daje obraz ztozony, niemniej nalezy zawsze ocenia¢ wynik badania w aspekcie
rozpoznania dwoch zasadniczych form klinicznych CNV:

1. Klasyczna btona neowaskularna (classic CNV) wypetnia sie $rodkiem cieniujgcym w poczgtkowych
fazach badania i ma charakterystyczng forme ,koronki” z jasniejszym, policyklicznym brzegiem. W fazach
péznych hiperfluorescencja narasta, zasfaniajgc rysunek ,koronki”, a $rodek cieniujgcy zatrzymuje sie
bardzo dtugo, wychwytywany przez towarzyszacag naczyniom tkanke widknista.
Ze wzgledu na rokowanie funkcjonalne oraz wskazania terapeutyczne klasyczna btona neowaskularna
zostata sklasyfikowana w zaleznosci od jej odlegtosci od centrum strefy awaskularnej jako:

* pozadotkowa — w odlegtosci >200 ym od centrum strefy beznaczyniowej (FAZ, Foveal Avascular Zone),
* okotodotkowa — w odlegtosci <200 ym od centrum FAZ,

* poddotkowa — srodek FAZ jest zajety wyjsciowo lub w wyniku rozszerzenia sie btony neowaskularne;.

2. Ukryta blona neowaskularna (occult CNV) moze przebiega¢ jako:

* pozny przeciek z nieokreslonego zrodia, ktérzy z powodu rozwoju CNV pod maskujacym fluorescencje
nabtonkiem warstwowym nie jest widoczny we wczesnych fazach AF wcale, lub zaznacza sie bardzo stabo,
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natomiast w fazach p6znych uwidocznia sie jako nieostro ograniczone, poszerzajgce sie w czasie ognisko
hiperfluorescenciji;

*

widknisto-naczyniowe odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki (NBS) ujawnia sie w AF jako
wypukfe ognisko niehomogennej hiperfluorescencji pojawiajgce sie wczesniej (1-2 min po podaniu srodka
cieniujgcego). W fazach pdzniejszych ogniska hiperfluorescencji rozlewaja si¢ i stajg sie intensywniejsze.

Ukryta CNV znacznie wyrazniej ujawnia sie¢ w obrazach angiografii indocyjaninowej. We widknisto-
naczyniowym odwarstwieniu NBS, na jego stabo wysyconym $rodkiem cieniujgcym obszarze, widoczne sg
wyraznie ogniska przecieku — tzw. gorgce punkty (hot points).

Leczenie i cele leczenia

W dotychczasowych metodach leczenia dtuzszy czas stosowano laserokoagulacje zmian za pomocg lasera
argonowego oraz diodowego. Dalszy etap to wprowadzenie terapii fotodynamicznej (PDT, Photo-Dynamic
Therapy), po wstrzyknieciu dozylnym werteporfiny (photostabilizator) naswietlanie laserem o diugiej
dtugosci fali, co w efekcie miato na celu obliteracje (zamkniecie) patologicznych naczyn. Niestety, metoda ta
byta nie tylko bardzo kosztowna (koszt 1 amputki werteporfiny to ok. 6000-7000 zt, a zazwyczaj potrzebne
jest kilkakrotne powtarzanie tej terapii), ale czesto obarczona pézniejszymi wznowami tworzenia
patologicznych naczyn. Podobng do niej role (ograniczania patologicznej podsiatkéwkowej angiogenezy)
spetniata jedna z ostatnio stosowanych metoda TTT (Transpupillary Thermotherapy — termoterapia
przezzreniczna), réwnie kosztowna co ta pierwsza.

Prawdziwy przetom w leczeniu tzw. mokrej postaci AMD nastgpit dopiero kilka lat temu, kiedy préby kliniczne
potwierdzity skutecznos¢ lekéw blokujgcych dziatanie miejscowe czynnikéw VEGF. Pierwszym lekiem
dopuszczonym do zastosowania u ludzi w przypadkach AMD postaci mokrej byt lek o nazwie Macugen
(pegaptanib sodu) firmy Pfizer. Jest to zmodyfikowany, syntetyczny oligonukleotyd RNA (zawierajgcy
tacznie 28 nukleotyddéw) z duzym powinowactwem do VEGF, a zwlaszcza do jej postaci zwanej izoformg
VEGF-A. Zablokowanie aktywnos$ci zewnetrznych receptoréw VEGF powinno skutkowaé¢ ograniczeniem lub
zablokowaniem patologicznej angiogenezy. Innym lekiem wprowadzonym juz do leczenia postaci mokrej
AMD jest Lucentis (ranibizumab) — cze$¢ humanizowanego przeciwciata monoklonalnego. Jego dziatanie,
podobnie jak pegaptanibu polega na blokowaniu aktywnych izoform VEGF, a zwlaszcza jego czynnika ,A”
(VEGF-A). Zaréwno Macugen, jak i Lucentis sg podawane w iniekcjach do ciata szklistego oka w okolice
plamki zottej. Iniekcje te sg powtarzane w razie potrzeby. Oba preparaty sg obecnie dostepne w Polsce, lecz
koszt ich jest wysoki. Dotychczasowe obserwacje kliniczne z catego swiata sg bardzo obiecujace i — pomimo
krotkiego czasu od ich zastosowania — méwi sie o przetomie w leczeniu postaci mokrej AMD.

Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg wysiekowej postaci AMD prowadzi do nastepstw i powiktan, ktére powodujg utrate centralnego
widzenia i catkowita niezdolno$¢ czytania: Przy patrzeniu za$ w dal ciemna plama w polu widzenia
przestania centrum obiektywu. Pozostaje jedynie widzenie obwodowe, ktére nie jest zagrozone.

Krwotoczne odwarstwienie NBS jest spowodowane nagltym przerwaniem naczyn w obrebie CNV. Gdy krew
pozostaje w przestrzeni pod nabtonkiem barwnikowym, ma ona kolor brunatnawej, uniesionej zmiany.
Uniesienie jest widoczne w badaniu USG i niekiedy wymaga réznicowania z czerniakiem naczyniowki. Z
czasem krwotok przedostaje sie do przestrzeni podsiatkdwkowej i jest widoczny jako zywoczerwona plama
okalajgca obszar bliznowacenia podsiatkowkowego. Krwotok do ciata szklistego pojawia sie, gdy krew
przerwie btone graniczng wewnetrzng i rozleje sie w jamie ciata szklistego. Bliznowacenie podsiatkbwkowe
w AMD pojawia sie jako tarczowata jasna zmiana powstata w wyniku zorganizowania sie krwotoku.

Posta¢ wysiekowa AMD stanowi najszybciej postepujgcg odmiane choroby o zdecydowanie gorszym
rokowaniu. Sposréd ogdtu pacjentdéw majgcych Srednio zaawansowang i zaawansowang AMD ponad 80% z
nich cierpi na posta¢ suchg — niewysiekowa, ale mozliwe jest jej przejscie w posta¢ wysiekowg, co prowadzi
do znacznego i gwalttownego pogorszenia widzenia. W wiekszo$ci przypadkéw to postaé wysiekowa
odpowiada za znaczgce uszkodzenia widzenia i prowadzi do $lepoty.

Zrédto: Analiza Weryf kacyjna Agencji 184 AWA 5 OT-4351-21_Lucentis AMD_2014.09.11
1.2. Interwencja oceniana i komparatory

1.2.1.Interwencja oceniana — Avastin (bewacyzumab)

Avastin 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Kazdy mililitr koncentratu zawiera 25 mg
bewacyzumabu. Kazda fiolka o objetosci 4 ml zawiera 100 mg bewacyzumabu, co odpowiada stezeniu 1,4
mg/ml, jezeli roztwér jest rozcienczany zgodnie z zaleceniami. Kazda fiolka o objeto$ci 16 ml zawiera
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400 mg bewacyzumabu, co odpowiada stezeniu 16,5 mg/ml, jezeli roztwér jest rozciehczany zgodnie
z zaleceniami.

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

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki, pozostate leki
przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1XCO07.

Mechanizm dziatania:

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

Zarejestrowane wskazania:

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

e Terapia skojarzona bewacyzumabem z chemioterapig opartg o paklitaksel jest wskazana jako
leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z rozsianym rakiem piersi.

o Terapia skojarzona bewacyzumabem z kapecytabing jest wskazana jako leczenie pierwszego rzutu u
dorostych pacjentéw z rozsianym rakiem piersi, u ktérych inny rodzaj chemioterapii, w tym taksany lub
antracykliny, nie zostat uznany za odpowiedni. Pacjenci, ktdrzy otrzymali taksany lub antracykliny w
ramach leczenia uzupetniajgcego w czasie ostatnich 12 miesiecy nie powinni by¢ leczeni produktem
Avastin w skojarzeniu z kapecytabing.

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

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

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

e Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentdw z pierwszym nawrotem wrazliwego na zwigzki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej, u ktdrych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitorow
VEGF lub lekoéw dziatajgcych na receptor dla VEGF.

e Bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem Iub pegylowang liposomalng
doksorubicyng jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotem opornego na zwigzki
platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, ktérzy otrzymali wczesniej nie
wiecej niz dwa schematy chemioterapii i u ktérych nie stosowano wczeéniej bewacyzumabu ani innych
inhibitorow VEGF lub lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF.

Zrédio: ChPL Avastin

1.2.2.Komparatory

Ranibizumab (Lucentis)
Lucentis, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml
Grupa farmakoterapeutyczna: Oftalmologiczne, srodki antyneowaskularyzacyjne, kod ATC: SO1LA04

Mechanizm dziatania:
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Ranibizumab jest fragmentem rekombinowanego humanizowanego przeciwciata monoklonalnego,
skierowanym przeciwko ludzkiemu $rédblonkowemu czynnikowi wzrostu naczyn typu A (VGEF-A).
Ranibizumab wigze sie¢ z duzym powinowactwem z izoformami VEGF-A (np. VEGF110, VEGF112 i
VEGF165), zapobiegajgc w ten sposéb wigzaniu VEGF-A ze swoimi receptorami VEGFR-1 i VEGFR-2.
Wigzanie VEGF-A z receptorami prowadzi do proliferacji komoérek $rdédbtonka 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.

Zarejestrowane wskazania:

e Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD,
ang. Age-Related Macular Degeneration).

e Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME, ang. Diabetic
Macular Oedema);

e Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych obrzekiem plamki wtérnym do niedroznosci naczyn
zylnych siatkéwki (RVO, ang. Retinal Vein Occlusion) tj. zakrzepie zyty srodkowej siatkdwki (CRVO,
ang. central RVO) lub jej gatezi (BRVO, ang. branch RVO);

e Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych neowaskularyzacjg podsiatkbwkowg (CNV, ang.
Choroidal Neovascularisation) wtérng do patologicznej krotkowzrocznosci (PM, ang. Pathologic
Myopia).

Aflibercept (Eylea)
Eylea 40 mg/ml roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki oftalmologiczne / Srodki antyneowaskularyzacyjne, kod ATC: SO1LAO5

Mechanizm dziatania:

Czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego-A (VEGF-A) i fozyskowy czynnik wzrostu (ang. Placental Growth
Factor, PIGF) naleza do rodziny VEGF czynnikéw angiogennych. Moga one dziata¢ jako silne czynniki
mitogenne i chemotaktyczne oraz czynniki zwiekszajgce przepuszczalnos¢ naczyn okreslonych komoérek
srodbtonka. VEGF dziata za posrednictwem dwodch kinaz tyrozynowych receptoréw, VEGFR-1 i VEGFR-2,
znajdujgcych sie na powierzchni komoérek srédbtonka. PIGF wigze sie tylko z VEGFR-1, ktéry jest takze
obecny na powierzchni leukocytéw.

Nadmierna aktywacja tych receptoréw przez VEGF-A moze powodowac patologiczne nowotworzenie naczynh
i nadmierng przepuszczalno$¢ naczyn. W tych procesach, PIGF moze wspétdziata¢ z VEGF-A i jest réwniez
znany jako promotor infiltracji leukocytow oraz stanu zapalnego naczynh krwionosnych.

Zarejestrowane wskazania:

Produkt Eylea jest wskazany do stosowania u dorostych w celu leczenia:
e neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zoitej zwigzanego z wiekiem (ang. Age-
related Macular Degeneration, AMD);
e zaburzenia widzenia spowodowane obrzekiem plamki zéttej wtérnym do niedroznosci zyty Srodkowej
siatkdwki (ang. central retinal vein occlusion, CRVO).

Uzasadnienie wyboru komparatorow zamieszczono w Rozdziale 4.1.

1.2.2.1. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang i
komparatorami

Dotychczas Avastin byt raz przedmiotem oceny Agencji w ocenianym wskazaniu. Zlecenie MZ dotyczyto
przygotowania analizy skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa stosowania oraz zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych (w ramach jednej z jednorodnych grup pacjentéw) terapii produktem leczniczym
Avastin® (bewacyzumab) pacjentdow cierpigcych na wysiekowg posta¢ zwyrodnienia plamki Zottej
zwigzanego z wiekiem. Zlecenie zostato wycofane pismem MZ-PL-460-14444-31/GB/13 z dnia 15.01.2013 r.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa wraz z podaniem wielkosci populacji docelowej oraz kosztéw bezposrednich w
przypadku objecia leku refundacjg we wskazaniu pozarejestarcyjnym 13/51
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W ponizszej tabeli zebrano informacje o stanowiskach Agencji wzgledem finansowania komparatorow:
Lucentis (ranibizumab) i Eylea (aflibercept)

Tabela 2. Dotychczasowe opinie Rady Przejrzystosci i rekomendacje Prezesa AOTM.

Dokument

Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci

Rekomendacja/opinia Prezesa AOTM

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 275/2014 z
dnia 22 wrzesnia 2014 r. w
sprawie oceny leku Lucentis
(ranibizumab) (EAN:
5909990000005) we
wskazaniu: leczenie
neowaskularnej (wysigkowej)
postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD)
w ramach programu
lekowego ,,Leczenie
neowaskularnej (wysigkowej)
postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD)
(ICD-10 H35.3)”

Rekomendacja nr 219/2014 z
dnia 22 wrzesnia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w
sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego:
Lucentis, ranibizumab, 10
miligraméw/mililitr, 1 fiolka, w
ramach programu lekowego
,Leczenie neowaskularnej
(wysiekowej) postaci
zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD)
(ICD-10: H35.3)”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Lucentis
(ranibizumab), roztwoér do wstrzykiwan, 10 mg/mi, 1
fiol., EAN: 5909990000005, we wskazaniu: leczenie
neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD), w ramach
programu lekowego ,Leczenie neowaskularnej
(wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)".

Jednoczesnie, Rada uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Lucentis
(ranibizumab), roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1
fiol., EAN: 5909990000005, we wskazaniu: leczenie
neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD), w ramach
programu lekowego ,Leczenie neowaskularnej
(wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)’, pod warunkiem
obnizenia kosztu leczenia ranibizumabem do kosztu
leczenia afl berceptem (Rada uwaza zaproponowany
instrument podzialu ryzyka za niewystarczajacy).
Program powinien obejmowa¢ wszystkie substancje
czynne zarejestrowane w tym wskazaniu, ktére bedg

finansowane w ramach nowej, wspdlnej grupy
limitowej i wydawane pacjentom bezptatnie.
Uzasadnienie:

Na podstawie uzyskanych wynikow, zaréwno =z

poszczegdlnych  badan (dwa randomizowane,
wieloosrodkowe badania kliniczne Il fazy: VIEW 1 i
VIEW 2), jak i metaanalizy dostepnych danych,
stwierdzono poréwnywalny profil skutecznosci oraz
bezpieczenstwa ranibizumabu i afliberceptu.

Na podstawie wynikdw analizy ekonomicznej
(podstawowej) mozna stwierdzi¢, ze stosowanie
ranibizumabu jest drozsze od stosowania afl berceptu
w wariancie bez RSS, jak i wariancie z RSS.
Potwierdzajg to rowniez obliczenia wtasne analitykow
AOTM.

Cena zbytu netto, przy ktérej koszt leczenia
ranibizumabem nie jest wyzszy od kosztu stosowania
afliberceptu, zgodnie z  wyliczeniami  AOTM,
to 1712,28 PLN.

Wydanie pozytywnego stanowiska o objeciu
refundacjg leku Lucentis w ramach programu
lekowego, w miejsce jego finansowania

na dotychczasowych zasadach (w ramach JGP B02),
uwzgledniajgc wszystkie zatozenia autoréw BIA
wnioskodawcy, spowodowatoby znaczny wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego.

Bardzo istotng kwestig jest fakt, ze zgodnie z ChPL
wartos¢ pojedynczej dawki to 0,5 mg ran bizumabu.
Natomiast produkt leczniczy Lucentis (ranibizumab)
dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwania,

gdzie jedno opakowanie leku zawiera 2,3 mg
substancji czynnej. Zgodnie z obowigzujgcymi
zasadami rozliczeniowymi $wiadczeniodawca ma

prawo rozliczy¢ tylko takg ilos¢ leku, ktéra zostata
podana lub  wydana  $wiadczeniobiorcom «—
niewykorzystane czesci postaci leku nie podlegaja
rozliczeniu, wiec koszty niewykorzystanych czesci
opakowan nie bedg obcigzaé budzetu ptatnika
publicznego, jednakze dla s$wiadczeniodawcy bedg
stanowi¢ bardzo znaczne obcigzenie.

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Lucentis
(ranibizumab), 10 miligraméw/mililitr, 1
fiolka, EAN: 5909990000005 w ramach
programu lekowego ,Leczenie
neowaskularnej  (wysiekowej)  postaci
zwyrodnienia  plamki  zwigzanego z
wiekiem (AMD) (ICD- 10: H35.3)", pod
warunkiem obnizenia ceny leku.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze

dostepne randomizowane badania
kliniczne Il fazy  wskazujg na
poréwnywalng skutecznosé i
bezpieczenstwo afl berceptu i

wnioskowanej interwencji w omawianym
wskazaniu.

Odnalezione miedzynarodowe
rekomendacje kliniczne i refundacyjne
zalecajg stosowanie i finansowanie
wnioskowanej substancji czynnej
w omawianym wskazaniu. Jednocze$nie
rekomendacje kliniczne w réwnorzedny
sposob traktujg obie terapie (ranibizumab i
aflibercept). Réwniez rekomendacje NICE
z 2012 i 2013 r. wskazujg ran bizumab i
aflibercept jako alternatywne opcje
terapeutyczne, pozostawiajgc klinicystom
wybor co do zastosowania jednej z nich.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg na
wyzszy koszt stosowania ran bizumabu w
poréwnaniu do afliberceptu. Cena zbytu
netto, przy ktorej koszt stosowania
ranibizumabu nie jest wyzszy od kosztu
stosowania afl berceptu jest znacznie
nizsza niz cena zbytu netto proponowana
przez wnioskodawce.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg
na istotne obcigzenie ptatnika publicznego,
zwigzane z wydaniem pozytywnej decyzji

0 objeciu refundacjg  wnioskowane;j
technologii.
Powyzsze argumenty wskazujg na

zasadne objecie refundacjg wnioskowanej
technologii pod warunkiem obnizenia
kosztu leczenia ranibizumabem. W ocenie
Prezesa koszty terapii ranibizumabem i
koszty terapii afliberceptem powinny by¢
poréwnywalne.

Docelowo program lekowy skierowany na
leczenie chorych z  neowaskularng
postacig zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem (AMD) powinien obejmowaé
wszystkie substancje czynne
zarejestrowane w tym wskazaniu, ktére
powinny by¢ finansowane w ramach
nowej, wspolnej grupy limitowej i powinny
byé wydawane pacjentom bezptatnie.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa wraz z podaniem wielkosci populacji docelowej oraz kosztéw bezposrednich w
przypadku objecia leku refundacjg we wskazaniu pozarejestarcyjnym
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Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 153/2014 z dnia 26 maja
2014 r

w sprawie oceny leku Eylea

(aflibercept) (kod EAN:
3837000137095) we
wskazaniu: leczenie
neowaskularnej postaci
zwyrodnienia plamki

zwigzanego z wiekiem (AMD)

w ramach programu
lekowego: ,Leczenie
neowaskularnej postaci
zwyrodnienia plamki

zwigzanego z wiekiem (ICD-10
H35.3)”

Rekomendacja nr 132/2014 z
dnia 26 maja 2014 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie
objecia refundacja produktu
leczniczego Eylea
(aflibercept), 40 mg/ml,
roztwor do wstrzykiwan, 1
fiolka po 100 pl, w ramach
programu lekowego
,Leczenie neowaskularnej
postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD)
(ICD-10 H35.3)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Eylea (aflibercept), 40
mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol. 4 100 pl, EAN
3837000137095, we wskazaniu: leczenie
neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD) w ramach programu
lekowego: .Leczenie neowaskularnej postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (ICD-10
H35.3)", w ramach odrebnej grupy limitowej i
wydawanie go pacjentom bezptatnie.

Uzasadnienie:

Lek Eylea (aflibercept) podawany doszklistkowo w
leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD) jest poréwnywalnie
skuteczny, jak podawany w ten sam sposéb lek
Lucentis  (ran bizumab),  ktéry jest  obecnie
refundowany ze srodkéw publicznych. Wymagana dla
skutecznej terapii liczba wstrzyknie¢ doszklistkowych
leku Eylea jest jednak istotnie nizsza, niz w przypadku
leku Lucentis. Zmniejszenie liczby wymaganych
wstrzyknie¢ doszklistkowych, ktére sg wykonywane w
warunkach szpitalnych, przyczyni si¢ do zwiekszenia
dostepnosci leczenia. Zarazem jednostkowa terapia
lekiem Eylea bedzie - mimo wyzszej jednostkowej
ceny za opakowanie - nieznacznie tansza od terapii
lekiem Lucentis.

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Eylea
(aflibercept), 40 mg/ml, roztwér do
wstrzykiwan, 1 fiolka po 100 pl, w ramach
programu lekowego ,Leczenie
neowaskularnej  postaci  zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-
10 H35.3)"

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze
dostepne dowody naukowe wskazujg na
poréwnywalng skutecznosé
doszklistkowego podawania afliberceptu
(lek Eylea) i ranibizumabu (lek Lucentis) w
leczeniu neowaskularnej postaci
zwyrodnienia  plamki  zwigzanego z
wiekiem (AMD).

Odnalezione miedzynarodowe
rekomendacje kliniczne i refundacyjne w
znakomitej wigkszosci zalecajg
stosowanie i finansowanie wnioskowanej
substancji czynnej w  omawianym
wskazaniu. Jednocze$nie rekomendacje
kliniczne w réwnorzedny sposoéb traktujg
obie terapie (ranibizumab i aflibercept).
Roéwniez rekomendacja NICE z 2013 r.
wskazuje ranibizumab i afl bercept jako
opcje terapeutyczne, pozostawiajgc
klinicystom wybdr co do zastosowania
jednej z nich.

Pomimo wskazanych w analizie
ekonomicznej oszczednosci zwigzanych z
podawaniem aflibercetu, wyn kajgcych w
horyzoncie dozywotnim z przyjetej przez
wnioskodawce catkowitej mniejszej liczby
podan leku i mniejszej liczby wizyt
monitorujgcych niz przy zastosowaniu
ranibizumabu, w opinii Prezesa Agencji
powyzsze nie uzasadnia zaproponowanej
(wysokiej) ceny leku. Wynki analizy
wrazliwosci potwierdzaja bowiem
znamienny wptyw parametru liczba podan
na catkowity koszt terapii.

W zwigzku z powyzszym, w opinii Prezesa
Agencji, warunkiem finansowania leku
Eylea powinno by¢ znaczne obnizenie
kosztu substancji, co wplynie na koszt
pojedynczego zabiegu z wykorzystaniem
afliberceptu. Koszt ten nie powinien by¢
wyzszy niz koszt podania ranibizumabu.

Dodatkowo, aflibercept i ranibizumab,
stanowigc opcje terapeutyczne, powinny
by¢ finansowane w ramach tej samej
kategorii Swiadczen gwarantowanych.

naukowe — w opinii ekspertow klinicznych

X niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

1.3. Skutki nastepstw stanu zdrowotnego, istotno$c¢ ocenianej technologii medycznej, dowody

X niezdolnos¢ do pracy (trwata albo przej$ciowa, catkowita albo czesciowa)

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa wraz z podaniem wielkosci populacji docelowej oraz kosztéw bezposrednich w
przypadku objecia leku refundacjg we wskazaniu pozarejestarcyjnym
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X przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba
X obnizenie jakosci zycia (trwate albo przejsciowe) w mechanizmie innym niz podany powyzej
Uzasadnienie: wysiekowa posta¢ AMD to choroba, ktéra pozostawiona bez leczenia moze prowadzi¢ do

Slepoty i niezdolno$ci do samodzielnej egzystencji. Dlatego tez wymaga leczenia zarejestrowanymi,
skutecznymi i bezpiecznymi metodami.

1.4. Istotnos¢ wnioskowanych technologii medycznych — w opinii ekspertow

oratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia

oratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia
0zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

0 poprawiajgca jakos¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosc¢

Uzasadnienie: Z uwagi na fakt, iz wnioskowana technologia nie jest zarejestrowana w leczeniu wysiekowe;j
postaci AMD, co oznacza, ze jej skutecznosc¢ i bezpieczenstwo nie zostaty potwierdzone w tym wskazaniu,
nie mozna tym samym oszacowac¢ w oparciu 0 EBM czy ma ona wptyw na powyzsze punkty.

1.5. Komparatory

1.5.1.Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Obecnie w Polsce w leczeniu wysickowego AMD stosowane sg iniekcje doszklistkowe ranibizumabu
(Lucentis) oraz terapia fotodynamiczna z zastosowaniem werteporfiny (Visudyne). Ranibizumab jest obecnie
standardem leczenia wysiekowego AMD na swiecie i w Polsce. Jego skutecznosc¢ i bezpieczenstwo zostaty
potwierdzone w wielu randomizowanych, prospektywnych, wiarygodnych badaniach klinicznych. Znane sg
przypadki zastosowania w wyzej wymienionym wskazaniu réwniez bevacizumabu (Avastin). Nalezy jednak
podkresli¢, ze lek ten nie jest przystosowany do podawania okulistycznego i ze wzgledu na przygotowanie
jedynie do podawania dozylnego nie moze by¢ stosowany w powyzszym wskazaniu.

1.5.2.Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng zastgpig wnioskowang interwencje

Ranibizumab (Lucentis) jest obecnie standardem leczenia wysickowego AMD na swiecie i w Polsce.
Leczenie to jest zgodne =z praktykg medyczng i wytycznymi. Brak jest dowoddéw medycznych
uzasadniajgcych potrzebe zastepowania obecnie stosowanych metod leczenia. Wnioskowana technologia
nie moze zastgpi¢ obecnych metod leczenia, poniewaz skutecznos$¢ i bezpieczenstwo preparatu Avastin nie
zostaty potwierdzone we wnioskowanym wskazaniu.

1.5.3.Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Najtanszg technologia we wnioskowanym wskazaniu jest terapia fotodynamiczna z zastosowaniem
werteporfiny. Brak jest mozliwosci poréwnania obecnie dostepnej terapii do terapii wnioskowanej, ze
wzgledu na to, ze koszt wnioskowanej technologii medycznej nie moze byé wiarygodnie oszacowany.
Whnioskowana substancja jest przygotowana do podawania dozylnego. Nie sg réwniez znane koszty
mozliwych dziatah niepozadanych po podaniu wnioskowanej substancji czynnej doszklistkowo.

1.5.4.Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa wraz z podaniem wielkosci populacji docelowej oraz kosztéw bezposrednich w
przypadku objecia leku refundacjg we wskazaniu pozarejestarcyjnym 16/51
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Ranibizumab (Lucentis®) jest najskuteczniejsza metodg leczenia wysieckowego AMD. Skuteczno$¢
ranibizumabu zostata potwierdzona w wielu badaniach klinicznych o najwyzszym stopniu wiarygodnosci
(evidence level ). Rada konsultacyjna AOTM uchwatg z dnia 10 wrzesnia 2008 r. zarekomendowata
finansowanie ranibizumabu (Lucentis) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zéltej zwigzanego
z wiekiem w ramach programu terapeutycznego pod warunkiem zapewnienia kosztowo efektywnego
sposobu finansowania.

2. Opinie ekspertow

Tabela 3. Opinie ekspertow ankietowanych przez AOTM

Ekspert

Argumenty za finansowaniem ze
srodkéw publicznych

Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkow
publicznych

Jedynie pod warunkiem uzyskania .
rejestracji w tym wskazaniu .

brak rejestracji w powyzszym wskazaniu

brak danych dotyczgcych skutecznosci i

bezpieczenstwa pochodzacych z badan

evidence level |

e brak rzetelnych i wiarygodnych danych
dotyczacych dziatan niepozadanych

¢ liczba zgtaszanych dziatan niepozadanych leku
Avastin jest najprawdopodobniej zanizona

¢ nie sg znane koszty leczenia mozliwych dziatan
niepozgdanych po doszklistkowym podaniu leku
Avastin

o koszty leczenia mozliwych dziatan

niepozgdanych moga stanowic obcigzenie dla

ptatnika

3. Rekomendacje Kliniczne

Na potrzeby identyfikacji rekomendacji klinicznych dotyczacych zastosowania bewacyzumabu w leczeniu
NAMD przeprowadzono wyszukiwanie na stronach towarzystw naukowych:

. Polskie Towarzystwo Okulistyczne (PTO) - www.pto.com.pl

. The Royal College of Ophthalmologists (RCO) - www.rcophth.ac.uk

. American Academy of Ophthalmology (AAO) - www.aa0.0rg

. EURETINA - European Society of Retina Specialists (EURETINA) — www.euretina.org

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 teksty zalecen, ktére opisano w ponizszej tabeli.

Odnalezione

rekomendacje dotyczgce

leczenia nAMD. W ponizszej tabeli zebrano odnalezione

rekomendacje kliniczne zwigzane z oceniang technologia.

Tabela 4. Rekomendacje kliniczne dotyczace przedmiotowej technologii

Kraj/region

Organizacja, rok

Rekomendacja odnosnie bewacyzumabu

Polska

PTO 2014

Terapia anty-VEGF jest uwazana obecnie za zloty standard w leczeniu wysiekowej postaci AMD
i traktowana jako leczenie z wybory w tym schorzeniu. Obecnie stosowane preparaty anty-VEGF
to: ranibizumab, aflibercept i bewacyzumab.

Bewacyzumab (Avastin) jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym
produkowanym z uzyciem technologii DNA, w komérkach jajnika chomka chinskiego.
Zarejestrowane wskazania obejmujg schorzenia onkologiczne. W chorobach okulistycznych
podawany poza wskazaniami rejestracyjnymi (,,off-label”) - wylacznie na
odpowiedzialnos¢ lekarza.

Europa

EURETINA 2014

Bewacyzumab moze by¢ zastosowany w terapii nAMD.

Stany
Zjednoczone

AAO 2014

Mogg by¢ stosowane iniekcje doszklistkowe bewacyzumabu (1,25 mg), jak opisano
w opublikowanych raportach. Okulista powinien uzyska¢ swiadoma zgode pacjenta na
zastosowanie Avastinu poza wskazaniem rejestracyjnym.

Rekomendacja: iniekcje doszklistkowe preparatéw anty VEGF (m. in. aflibercept, bewacyzumab
i ranibizumab) sg najskuteczniejsza metodg leczenia nAMD i stanowig | linie leczenia (poziom
dowoddéw naukowych I++; jakosé danych: dobra; sita rekomendacji: mocna)

Wielka
Brytania

RCO 2013

W przypadku zalecania wewngtrzgatkowego podania bewacyzumabu (Avastin) niezwykle wazne
jest, aby poinformowa¢ pacjentéw o tym, ze lek nie jest zarejestrowany do tego wskazania i ze
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nie przeprowadzono typowych, rygorystycznych badan klinicznych ani niezaleznej oceny przez
organy ds. rejestracji lekow. Nalezy takze zbiera¢ odpowiednie informacje w okresie dalszej
kontroli na temat tych pacjentéw i dokumentowac je w odpowiedni sposéb.

Bewacyzumab charakteryzuje si¢ podobng skutecznoscia funkcjonalng jak ranibizumab,
ale nie jest zarejestrowany do stosowania wewnatrzgatkowego i przed podaniem
pacjentom nalezy wyraznie podkresli¢ jego stosowanie poza wskazaniem rejestracyjnym
w tym kontekscie.

4. Analiza kliniczna

4.1. Metodologia analizy klinicznej

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa Avastinu w leczeniu neowaskularnej postaci AMD
przygotowano analize obejmujgcg przeglad dowodéw naukowych.

W tym celu, w dniu 13 listopada 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie badan w medycznych bazach
danych: Pubmed, Embase, Cochrane Library oraz Center for Reviews and Dissemination (CRD).

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do niniejszej analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie przegladow systematycznych badan RCT
bezposrednio poréwnujgcych bewacyzumab z komparatorem z metaanaliza. W wyniku wstepnego
przegladu abstraktéw zidentyfikowano przeglady systematyczne z metaanalizg spetniajgce kryteria
wigczenia, dlatego odstgpiono od wyszukiwania badan z nizszego poziomu wiarygodnosci, tj. badan RCT.

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych oraz schemat selekcji publikaciji do niniejszej analizy
zamieszczono w zatgczniku 10.1.

Ponadto przeprowadzono wyszukiwanie informacji nt. bezpieczenstwa iniekcji doszklistkowych
bewacyzumabu na stronach URPL, EMA i FDA.

Ponizej w tabeli zamieszczono schemat PICOS, okreslajgcy poszczegdlne elementy pytania klinicznego.

Tabela 5. Schemat PICO wraz z kryteriami wiaczenia i wykluczenia badan do niniejszej analizy.

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Pacjenci z wysiekowg postacig zwyrodnienia plamki Inna niz okreslona w kryterium wigczenia
zwigzanego z wiekiem (AMD)

Interwencja Bewacyzumab Inna niz bewacyzumab

Komparator Ranibizumab, Aflibercept Inne niz ranibizumab i aflibercept

Punkt koricowy Skutecznos$¢ kliniczna: Punkty koficowe zwigzane z oceng Inne niz okreslone w kryterium wigczenia

ostrosci widzenia, oceng zmian anatomicznych w oku oraz
jakosci zycia pacjentow
Bezpieczenstwo: Zdarzenia niepozgdane.

Typ publikacji Przeglad systematyczny badan RCT bezposrednio Przeglad systematyczny bez metaanalizy.
poréwnujgcych bewacyzumab z komparatorem z metaanalizg. Przeglad niesystematyczny

W przypadku braku powyzszych — badania RCT. Badania inne niz RCT.

Uzasadnienie wyboru komparatora:

Ranibizumab i aflibercept nalezg do tej samej co bewacyzumab grupy inhibitorow VEGF, produkty lecznicze
zawierajgce te substancje (odpowiednio Lucentis i Eylea) zarejestrowane sg w leczeniu nAMD oraz sg w
Polsce refundowane (koszty zwigzane z wykonaniem iniekcji tych lekéw zawierajg sie w ryczatcie za
Swiadczenie w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw JGP B02 Leczenie wysiekowej postaci AMD z
zastosowaniem iniekcji doszklistkowych przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF/rekombinowanego biatka
fuzyjnego zgodnie z Zarzadzeniem nr 23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30
kwietnia 2014 r.). Ponadto Lucentis i Eylea uzyskaty pozytywne rekomendacje Prezesa AOTM.

Aflibercept jest biatkiem fuzyjnym, natomiast bewacyzumab i ranibizumab sg przeciwciatami
monoklonalnymi. Bewacyzumab i ranibizumab pochodzg z tego samego przeciwciata monoklonalnego,
dlatego prawdopodobnie rozpoznajg ten sam epitop na wszystkich izoformach VEGF, ale ich powinowactwa
wigzania sg inne [RCO 2014]. Okres péttrwania bewacyzumabu w surowicy i ciele szklistym jest dtuzszy niz
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ranibizumabu. Ze wzgledu na zblizong charakterystyke obu substancji ranibizumab nalezy traktowaé jako
komparator pierwszego wyboru dla bewacyzumabu.

Aktualne wytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego wskazujg te grupe lekoéw (anty-VEGF) jako ztoty
standard w leczeniu nAMD (traktowane sg jako leczenie z wyboru) [AMD 2014].

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 przeglagdéw systematycznych z metaanaliza (Moja 2014, Solomon
2014, Kodjikian 2014, Chen 2014, Jiang 2014, Schmucker 2010), w ktérych poréwnywano skutecznos¢
kliniczng i/lub bezpieczenstwo stosowania bewacyzumabu w leczeniu nAMD w poréwnaniu do ranibizumabu
(brak odnalezionych danych dla poréwnania bewacyzumabu z afliberceptem). Wigczone przeglady
systematyczne opisano w tabeli 5. W tabeli 6 i 7 opisano réwniez badania pierwotne wigczone do
uwzglednionych przegladow systematycznych.

Wyniki w analizach prezentowano w postaci parametréow RR (risk ratio — ryzyko wzgledne), OR (odds ratio —

iloraz szans) lub WMD (weighted mean difference — Srednia wazona réznic).

Tabela 5. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnosé¢ kliniczng bewacyzumabu w wAMD

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Moja 2014

Cel: Ocena systemowego bezpieczenstwa
preparatu Avastin (bewacyzumab) w
poréwnaniu z preparatem Lucentis
(ranibizumab) podawanych doszklistkowo u
0sob z wysigkowym AMD.

Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
Przeszukano medyczne bazy danych:
CENTRAL, MEDLINE, EMBASE oraz inne
bazy dostepne online z datg odciecia 24
marca 2014 r. Uwzgledniono réwniez
abstrakty oraz prezentacje zjazdowe,
przeszukano rejestry badan klinicznych, a w
razie watpliwosci kierowano zapytania do
autorow.

Populacja: pacjenci z neowaskularng postacig AMD
Interwencja: bewacyzumab

Komparatory: ranibizumab

Punkty koncowe:

I-rzgdowe:

zgony, wszystkie powazne ogdlnoustrojowe zdarzenia
niepozadane (ang. all serious systemic adverse events, All
SSAEs) jako punkt koncowy ztozony w rozumieniu

International Conference on Harmonisation Good Clinical
Practice.

Il-rzgdowe:

Poszczegdine SSAEs: zakonczony lub niezakonczony
zgonem zawat migsnia sercowego, udary, incydenty
zakrzepowe, powazne infekcje, zdarzenia niepozgdane
zgrupowane wg Medical Dictionary for Regulatory Activities
System Organ Classes (MedDRA SOC).

Metodyka: badania RCT bezposrednio poréwnujgce
doszklistkowy bewacyzumab w dawce 1,25 mg z
ranibizumabem w dawce 0,5 mg.

Inne: wtgczono wszystkie badania bez wzgledu na status
publikacji, dawke leku, schemat leczenia, dlugos¢ okresu
obserwac;ji czy raportowane punkty koncowe.

Solomon 2014

Cel: (1)zbadanie konsekwencji ocznych oraz
systemowych, a takze jakosci zycia pacjentéw,
w zwigzku z doszklistkowym podawaniem
preparatéw anty-VEGF (pegaptanib,
ranibizumab, bewacyzumab) w leczeniu
wAMD w poréwnaniu z preparatami innymi niz
anty-VEGF (2) poréwnanie relatywnej
efektywnosci preparatéw anty-VEGF
pomiedzy sobg przy ich stosowaniu w
podobnych dawkach i schematach leczenia
Synteza wynikoéw: jakosciowa i ilosciowa
Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:
Przeszukano bazy: CENTRAL, Ovid
MEDLINE, Ovid MEDLINE In-Process and
Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE
Daily, OvidOLDMEDLINE, EMBASE,Latin
American and Caribbean Health Sciences
Literature Database (LILACS), meta Register
of Controlled Trials (MRCT) (www.controlled-
trials.com), ClinicalTrials.gov
(www.clinicaltrials.gov), WHO International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
(www.who.int/ictrp/search/en) bez
zastosowania restrykcji czasowych lub co do

Populacja: pacjenci z neowaskularng postacig AMD
Interwencja: pegaptanib, ran bizumab, bewacyzumab

Komparatory: (1) terapia fotodynamiczna, leczenie
pozorowane (2) inny preparat anty-VEGF

Punkty koncowe: ostro$¢ widzenia, obecno$é
neowaskularyzacji podsiatkéwkowej, centralna grubosc
siatkowki, powazne oczne zdarzenia niepozadane, powazne
ogolnoustrojowe zdarzenia niepozgdane

Metodyka: badania RCT poréwnujgce pegaptanib,
ranibizumab lub bewacyzumab pomiedzy soba lub z grupa
kontrolng przyjmujgca leczenie pozorowane lub stosujgca
terapie fotodynamiczng. Okres obserwacji wszystkich badan
wynosit co najmniej rok.
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jezyka publikacji. Ostanie wyszukiwanie
przeprowadzono 27 marca 2014 r.

Kodjikian 2014

Cel: przeglad systematyczny badan
klinicznych poréwnujacych skutecznosé
kliniczng i/lb bezpieczenstwo stosowania
bewacyzumabu w zestawieniu z
ranibizumabem u pacjentéw z AMD po roku
leczenia bez wzgledu na stosowany schemat
dawkowania

Synteza wynikow: jakosciowa i iloSciowa
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
Przeszukano bazy Medline, Embase (od
stycznia 2000) i Cochrane Central Register of

Controlled Trials z datg odciecia pazdziernik
2013 .

Populacja: pacjenci z neowaskularng postacig AMD
Interwencja: bewacyzumab

Komparatory: ranibizumab

Punkty koncowe:

|-rzedowe

zmiana w BCVA (najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku) po
roku leczenia;

Inne:

Anatomiczne parametry skutecznosci mierzone poczatkowo
i po roku leczenia (jak grubos¢ siatkéwki w dotku centralnym,
obecnos¢ ptynu wewnatrz- lub podsiatkéwkowego w
optycznej koherentnej tomografii, wystepowanie przecieku
kontrastu w angiografii), punkty koncowe dotyczace
bezpieczenstwa .

Metodyka: do przeglagdu wigczano badania kliniczne (1)
poréwnujgce skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
bewacyzumabu w zestawieniu z ranibizumabem po roku
leczenia bez wzgledu na stosowany schemat leczenia (2)
populacjg leczong byli chorzy na AMD.

Chen 2014 Cel: ocena relatywnej skutecznosci i Populacja: chorzy z wysiekowg postacig AMD w wieku co
bezpieczenstwa bewacyzumabu w najmniej 50 lat
porc'?wnanil_J zran b_izumabem w leczeniu Interwencja: bewacyzumab
wysiekowej postaci AMD. o
L L Komparatory: ranibizumab
Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa ,
i . i . Punkty koricowe:
Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: ]
Przeszukano bazy: PubMed, EMBASE oraz I’-rzedowe.
Cochrane L brary z datg odciecia grudzien Srednia zmiana BCVA (najlepszej skorygowanej ostrosci
2013 r., bez ograniczen czasowych lub wzroku) od wartosci poczatkowe;j.
igzykowych. Dodatkowo recznie przeszukano | i_rzedowe: $rednia zmiana centralnej grubosci siatkéwki od
listy referencji ;ldentyflkoquy.ch publ kacji wartosci poczatkowej
celem wigczenia opracowan niewyszukanych . k3 . . . . .
w komputerowych bazach danych. Oce_nlar]o ta ze bezpleczens_two przez poréwnanie proporcji
pacjentow, u ktérych wystagpit zgon, tetnicze i zylne
incydenty zakrzepowe lub co najmniej jedno ciezkie
ogdlnoustrojowe zdarzenie niepozgdane
Metodyka: badania RCT
Inne: Wykluczano abstrakty konferencyjne, petne teksty bez
wynikéw badan (opracowania poglgdowe), duplikaty, listy do
redakciji itp. W przypadku sekwencyjnych publ kacji
dotyczacych wynikéw tych samych badan postugiwano sie
publikacjg najaktualniejsza, a ewentualnie brakujgce dane
uzupetniano na podstawie wczesniejszych opracowan.
Jiang 2014 Cel: (1) poréwnanie skutecznosci Populacja: pacjenci z AMD

ranibizumabu stosowanego u pacjentow z
wWAMD w schemacie dawkowania co miesigc
vs. w schemacie dawkowania co kwartat w
miare potrzeby; (2) poréwnanie skutecznosci
ranibizumabu w dawce 0,5 mg z (a)
produktem innym niz lek blokujacy VEGF (b)
ranibizumabem w dawce 0,3 mg (c)
bewacyzumabem.

Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa
Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:
Przeszukano bazy: PubMed, Web of Science i
Google Scholar od stycznia 2004 do marca
2013r.

Uwzgledniono réwniez stroneg leku Lucentis
zawierajgcg odnosne dane kliniczne.

Interwencja: ran bizumab lub bewacyzumab
Komparatory: ranibizumab lub bewacyzumab
Punkty koncowe:

Ostros$¢ widzenia, rozumiana jako liczba
nowoodczytywanych liter (zmienna ciagta) lub stwierdzenie
czy pacjent zyskat lub nie umiejetnos¢ odczytania = 15 liter
(zmienna dychotomiczna)

Metodyka:

- badania RCT fazy Il lub IV badajace efektywnosé
kliniczng ran bizumabu lub bewacyzumabu w AMD

- badania analizujgce wyselekcjonowane punkty koncowe

- badania z wyraznie okreslonym schematem dawkowania
(podania comiesigczne lub ,w miare potrzeby”) i z co
najmniej rocznym okresem obserwacji. Nie uwzgledniano
badan nie podajgcych lub nie dajacych mozliwosci
wyliczenia odchylenia standardowego oraz badan typu
cross-over

Schmucker 2010

Cel: ocena czy bewacyzumab stosowany off-
label jest rownie bezpieczny jak ranibizumab
zarejestrowany w danym wskazaniu i czy
bewacyzumab moze byé zasadnie oferowany
pacjentom w leczeniu zwyrodnienia plamki

Populacja: pacjenci z wysigkowg postacig AMD
Interwencja: bewacyzumab
Komparatory: ranibizumab
Punkty koncowe: oczne i systemowe zdarzenia
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zwigzanego z wiekiem na podstawie
wiarygodnych dowodéw o braku ryzyka
réznicujgcego.

Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:

Przeszukano bazy Medline, Premedline,
Embase i Cochrane Library do maja 2011.

Toczace sie badania RCT poréwnujgce
Avastin vs. Lucentis byty poszukiwane w
rejestrze badan klinicznych
(http://clinicaltrials.gov/) oraz w rejestrze
Swiatowej Organizacji Zdrowia: WHO
International Clinical Trials Registry Platform
(http://mww.who.int/ictrp/en/).

niepozadane

Metodyka: randomizowane badania Il lub IV fazy
bezposrednio poréwnujgce bewacyzumab z ranibizumabem
u pacjentow z wAMD lub badania poréwnujgce te
interwencje z jakakolwiek inng grupg kontrolng, kwalifikujace
sie do poréwnania posredniego. Wigczane byly badania
poréwnujgce bewacyzumab z ran bizumabem bez wzgledu
na stosowany schemat dawkowania. Aby mozliwa byta
ocena diugofalowych skutkéw stosowanego leczenia, takich
jak zawat miesnia sercowego lub udar, wigczano badania o
minimalnie rocznym okresie obserwaciji.

Wykluczano badania obejmujgce pacjentéw ze wskazaniem
innym niz wysiekowa postaé AMD, pacjentéw wczesniej
leczonych preparatami anty-VEGF badz aktualnie
przyjmujgcych takie leczenie.

Inne: Wykluczano badania z liczbg uczestnikdw ponizej 20
0so6b.

Tabela 6. Badania pierwotne wiaczone do przegladéw systematycznych

Przeglad I
systematyczny Wiaczone badania pierwotne
Moja 2014 Biswas, CATT, GEFAL, IVAN, MANTA, Subramanian, BRAMD (niepublikowane), LUCAS

(niepubl kowane), VIBERA (niepublikowane)

Solomon 2014

Biswas, CATT, GEFAL, IVAN, MANTA, Subramanian

Kodjikian 2014

Subramanian, CATT, IVAN, MANTA, GEFAL

Chen 2014

Biswas, CATT, GEFAL, IVAN, MANTA, Subramanian

Jiang 2014

CATT, Subramanian

Schmucker 2010

Biswas, CATT, Subramanian

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa wraz z podaniem wielkosci populacji docelowej oraz kosztéw bezposrednich w
przypadku objecia leku refundacjg we wskazaniu pozarejestarcyjnym 21/51




Tabela 7. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladéw systematycznych [na podstawie Moja 2014].

Identyfikator

Interwencje

badania VIR, Populacja Punkty koféowe
CATT (ang. Metodyka: Interencja 1: 0,5 mg ranibizumabu Kryteria wiaczenia: I-rzedowe::
Comparison of Age- wielosrodkowe, doszklistkowo co 4 tygodnie przez okres 1 . o i . . .
related Macular zaslepione, roku, po roku leczenia re-randomizacja do ° wiek 50 lat lub wigcej * S:ted,m? Zm'a?lf‘ °5t_“z50' wzroku od
Degeneration czteroramienne ramienia ranibizumabu przyjmowanego co s . . wartosci poczatkowej (margines
9 przy| 9 . obecnos$¢ w oku pacjenta aktywne;j non-inferiority: 5 liter)

Treatment Trials)

Zrédio finansowania:
National Eye Institute,
National Institutes of

Testowana hipoteza:
non-inferiority
(margines
non-inferiority: 5 liter)

4 tygodnie lub w miare potrzeby, n=284

Interwencja 2: 1,25 mg bewacyzumabu

doszklistkowo co 4 tygodnie przez okres 1
roku, po roku leczenia re-randomizacja do
ramienia bewacyzumabu stosowanego co

neowaskularyzacji podsiatkdwkowej (CNV)
stwierdzona na podstawie obecnos$ci wycieku
widocznego w angiografii fluoresceinowej lub
obecnosci ptynu wykazanej w optycznej tomografii
koherencyjnej

ll-rzedowe:

proporcja oczu ze zmiang ostrosci
wzroku do 15 liter

Health, US . | 4Wgodnie lubwrazie potrzeby , n=265 «  ostrosé wzroku 20/25 do 20/320 stwierdzona w « liczba infekji
Y¥¥r1rl]<i|edliop30pulacjl :jntena,ﬁnﬁja 3:0,5mg ranibizuma_bu ramach elektronicznego badania ostro$ci wzroku o zmiana grubosci dotka $rodkowego
i : oszklistkowo stosowanego w razie . I mierzona w badaniu OCT
F?f;ﬁg?rmx\?v;izrgfh potrzeby przez okres 2 lat, n=285 Kryteria wykluczenia:

; ' _— . zwidknienie lub atrofia w centrum dotka . zmiana w wielkosci uszkodzenia
nie uwzgledniono w Interwencija 4: 1,25 mg bewacyzumabu srodkowego siatkéwki oka widoczna w badaniu OCT oraz
analizie podawanego w miarg potrzeby przez angiografii fluoresceinowej

okres 2 lat, n=271 . CNV w ktorymkolwiek z oczu wywotana innymi . o, )
przyczynami . czestosc¢ ocznych i ogdinoustrojowych
zdarzen niepozgadanych
Y . iaai twienie nabtonka barwnikowego siatkdwki
Dtugo$é okresu obserwaciji : 12 miesiecy ° odwars 10 roczny koszt leku
dla analizy glownej, 24 miesiace dia obejmujace plamke z6tta * ¥
analiz wtornych . inne schorzenie wnetrza gatki badanego oka (np.
zaéma lub retinopatia cukrzycowa) , ktére zdaniem
badacza wymaga interwenciji chirurgicznej lub innej,
ktéra moze przyczynic sie do utraty ostrosci wzroku
podczas 3 lat okresu obserwacji, aktywne lub
przechodzone w przeciggu ostatnich 4 tygodni
zapalenia wnetrza gatki ocznej
. krwotok do ciata szklistego w badanym oku
. przedarciowe odwarstwienie siatkéwki lub otwor w
plamce w historii choroby
. aktywne zapalenie spojoéwek, zapalenie rogéwki lub
zapalenie wnetrza gatki ocznej
. ekwiwalent sferyczny > 8 dioptrii
. operacja obejmujgca wnetrze gatki ocznej (w tym
zaémy) na oku leczonym w przeciggu ostatnich 2
miesiecy
. niekontrolowana jaskra
. pacjenci, u ktérych nie mozna udokumentowacé
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CNV, w zwigzku z alergig na kontrast, brak dostepu
zylnego lub zaéme zaktdcajgcg CNV

. kobiety w okresie rozrodczym nieprzyjmujgce
odpowiedniej antykoncepcji

. okres cigzy lub karmienia piersig

. wystepowanie innego schorzenia lub zaburzenia

metabolicznego, wynik badania, w tym
laboratoryjnego, ktére dajg uzasadniong podstawe
aby przypuszczaé, ze istnieje przeciwwskazanie do
przyjmowania badanych lekéw lub, ze utrudnione
bedzie obiektywne zinterpretowanie wynikow

. przyjmowanie leczenia w zwigzku z aktywng
infekcjg
. niekontrolowane choroby wspoéttowarzyszgce, takie

jak choroby sercowo-naczyniowe, choroby uktadu
nerwowego, oddechowego, zaburzenia czynno$ci
watroby, nerek, endokrynne, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe

. nawracajgce ciezkie infekcje lub zakazenia
bakteryjne
. niezdolnos$¢ do dotrzymania procedur badania

IVAN (ang. Inh bition
of VEGF in Age-
related choroidal
Neovascularisation)

Zrédio finansowania:
National Institute for
Health Research
HealthTechnology
Assessment
programme, UK

Metodyka:
wieloosrodkowe,
zaslepione (co do
leku), czteroramienne

Testowana hipoteza:
non-inferiority
(margines
non-inferiority: 3,5
litery)

Wyn ki dla populaciji
ITT: nie, 67 pacjentéw
wigczonych do
badania i
zrandomizowanych
nie wigczono do
analizy po roku i 103
po dwdch latach

Interwencja 1: 0,5 mg ranibizumabu
doszklistkowo co miesigc przez 2 lata,
n=134

Interwencja 2: 1,25 mg bewacyzumabu
doszklistkowo co miesigc przez 2 lata,
n=127

Interwencja 3: przez pierwsze 3 miesigce
0,5 mg ran bizumabu doszklistkowo co
miesigc, nastepnie w miare potrzeby w 3-
miesiecznych cyklach, n=137

Interwencja 4: przez pierwsze 3 miesigce
1,25 mg bewacyzumabu doszklistkowo
€O miesigc, nastgpnie w miare potrzeby w
3-miesiecznych cyklach, n=127

Dtugosc¢ okresu obserwaciji: 2 lata

Kryteria wiaczenia:
. wiek 50 lat lub wiecej

. wczesniej nieleczona wysiekowa postaé AMD z
uszkodzeniem srodbtonka naczyn neowaskularnych
(obecnos¢ CNV, krwi, surowicze odwarstwienie
nabtonka barwn kowego siatkéwki, wyraznie
ograniczona fluorescencja) obejmujgcym dotek
Srodkowy, potwierdzone w angiografii
fluoresceinowej;

. BCVA wynoszace 25 liter lub wiecej na tablicy
ETDRS (mierzone z odlegtosci 1 m)

Kryteria wykluczenia:

. uszkodzenie wie kosci 50% lub wigksze
zwtdknienie lub krew

. $rednica tarczy > 12

. zabieg laserem argonowym na leczonym oku w

przeciggu ostatnich 6 miesiecy

I-rzedowe:

. najlepsza skorygowana ostro$¢
wzroku mierzona liczbg liter na tablicy
ETDRS po 2 latach leczenia

ll-rzedowe:

. czesto$¢ zdarzen niepozgdanych

. jakos¢ zycia mierzona
kwestionariuszem generycznym lub
specyficznym

. zadowolenie z leczenia

. taczny koszt leczenia i efektywnosé
kosztowa

. pomiary ostrosci wzroku (jak badanie

poczucia kontrastu na tablicy Pelli-
Robson, badanie ostrosci wzroku z
zastosowaniem kart Bailey-Love,
badanie szybkosci czytania na tablicach

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa wraz z podaniem wielkosci populacji docelowej oraz kosztow bezposrednich w przypadku objecia leku refundacjg we wskazaniu pozarejestarcyjnym
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badania o obecnosé zageszczonej krwi w dotku srodkowym Belfast)
. obecnos¢ innej choroby oczu powodujgcej utrate . zmiany morfologiczne (w badaniu
; wzroku OCT lub angiografii fluoresceinowej)
Nietypowy schemat
badania: schemat 2 x . krétkowzroczno$¢ = 8 dioptrii o ostros$¢ wzroku po roku leczenia
2— dwustopniowa
randomizacja: . wczesniejsze leczenie z zastosowaniem terapii . przezycie wolne od niepowodzenia
pierwsza do rodzaju fotodynamicznej lub inhibitora VEGF leczenia
przyjmowanego . .
leczenia (ranibizumab ° cigza lub laktacja
lub bewacyzumab), . kobiety w wieku rozrodczym
druga do schematu
dawkowania (typu . mezczyzni majacy partnerke w wieku rozrodczym
kontunuj co
miesieczne
wstrzykniecia lub
przerw j comiesieczne
wstrzykniecia i przejdz
do wstrzyknie¢ w
miare potrzeby
podawanych w
cyklach 3-
miesiecznych)
GEFAL (fr. Groupe Metodyka: Interwencja 1: 1,25 mg bewacyzumabu Kryteria wiaczenia: I-rzedowe:
d’Etude Frangais wieloosrodkowe, doszklistkowo co miesigc przez pierwsze ) . . ) )
Avastin versus podwdjnie zaslepione | 3 miesigce, dalsze leczenie na podstawie * wiek 50 lat lub wigcej * : Sfed'?'a(zm'a’?a BCV1A(\) po roku 3
Lucentis dans la badania OCT lub zmian ostrosci wzroku, . eczenia (co najmniej 10 miesiecy o
DMLA néovasculaire) n=246 (analiza bezpieczeristwa po roku), *  akywnaneowaskulama postac AMD wigczenia do badania) mierzona na
Testowana hipoteza: n=207 (analiza skutecznosci po roku), . obszar zmian zwyrodnieniowych < 12 obszaru tablicy ETDRS
non-inferiority n=191 (analiza dla wigkszosci danych tarczy I-rzedowe (wg publikacji):
Zrodto finansowania: | (margines nie przy dostepnosci wartosci poczatkowej . . -
French Ministry of mniejszej BCVA i z co najmniej 10 miesigcznym . niedawny rozwoj zwyrodnienia w przypadku . ostro$¢ wzroku po roku leczenia:
okresem follow-up) nowopowstatych naczyn krwionosnych BCVA

Health (Programme
Hospitalier de
Recherche Clinique
National 2008); the
French Health
Insurance System

skutecznosci: 5 liter)

Intention-to-treat
analysis: nie, nie
WSZzyscy pacjenci
zrandomizowani
zostali wigczeni do
analizy

Interwencja 2: 0,5 mg ranibizumabu
doszklistkowo co miesigc przez pierwsze
3 miesigce, dalsze leczenie na podstawie
badania OCT lub zmian ostro$ci wzroku,
n=239 (analiza bezpieczenstwa po roku),
n=197 (analiza skutecznosci po roku),
n=183 (analiza dla wiekszosci danych
przy dostepnosci warto$ci poczatkowej
BCVA i z co najmniej 10 miesigcznym
okresem follow-up)

Dtugosc okresu obserwaciji: 1 rok

. BCVA wynoszace 20/32 do 20/320 na tablicy
ETDRS

Kryteria wykluczenia:

. krwotok podsiatkbwkowy osiggajgcy dotek
Srodkowy oraz > 50% obszaru zwyrodnienia

. zwidknienie lub atrofia w dotku $rodkowym oka
leczonego

. CNV lub inna patogeneza

. odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki

obejmujgce plamke zéitg

. zmiana BCVA

. proporcja pacjentéw zyskujacych = 15
liter

. proporcja pacjentéw ze stratg = 15
liter

. proporcja pacjentéw zyskujacych 2 5
liter

. proporcja pacjentoéw ze stratg = 5 liter

. zmiana w obszarze CNV w stosunku

do wartos$ci poczatkowe;j,
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. wczesniejsze lub aktualne leczenie
doszklistkowymi preparatami anty-VEGF

. leczenie 3 miesigce przed lub operacja obejmujgca
wnetrze gatki ocznej na 2 miesigce przed pierwszym
wstrzyknieciem leku

. zastosowanie fotokoagulacji w leczonym oku lub
doszklistkowego wyrobu medycznego

. zapalenie wnetrza gatki ocznej

. zakazenie gaftki ocznej lub jej okolicy

. retinopatia cukrzycowa

. autoimmunologiczne lub idiopatyczne zapalenie
btony naczyniowej oka

. I0P=25 mmHg z miejscowg terapiag hipotensyjng

. afakia lub brak torebki soczewki oka

. obecnos$¢ schorzenia, wymagajgcego w ciggu

najblizszych 12 miesiecy przeprowadzenia operacji
wnetrza gatki ocznej

. nadwrazliwo$¢ na badany lek lub alergia na
substancje stosowane podczas badan okulistycznych

. niekontrolowane nadcisnienie tetnicze

. wczesniejsze stosowanie bewacyzumabu

. kobiety w okresie rozrodczym niestosujace
odpowiedniej antykoncepcji

. uczestnictwo w innym badaniu klinicznym

. brak ubezpieczenia w ramach francuskiego system

opieki zdrowotnej

obecnos¢ ptynu podsiatkowkowego
lub we wnetrzu gatki ocznej

odwarstwienie nabtonka
barwnikowego siatkowki,

zgrubienie na plamce z6ttej
zmiana grubosci siatkowki
przeciek w angiografii
liczba podan leku

model OCT

zdarzenie niepozgdane

ll-rzedowe (wg protokotu badania):

skutecznos$¢ po roku leczenia, oczne i
ogolnoustrojowe zdarzenia
niepozgdane po roku leczenia, srednia
roczna liczba podan i czas do
nastepnego podania,

profil leku we krwi i cieczy wodnistej
oka w podgrupie 20 pacjentéw po 3
miesigcach leczenia, medyczno-
ekonomiczne efekty leczenia po roku

drug profiles in blood and aqueous
humor

MANTA (ang. a
randomized observer
and subject masked
trial comparing the
visual outcome after
treatment with
ranibizumab or
bevacizumab in
patients with
meovascular age-
realted macular
degeneration

Metodyka:
wieloosrodkowe,
podwdjnie zadlepione,
w ukfadzie grup
réwnolegtych

Testowana hipoteza:
non-inferiority

Intention-to-treat
analysis: nie, 4

Interwencja 1: 1,25 mg bewacyzumabu
doszklistkowo co miesigc przez pierwsze
3 miesigce, dalsze leczenie na podstawie
badania OCT lub zmian ostro$ci wzroku,
n=154

Interwencja 2: 0,5 mg ranibizumabu
doszklistkowo co miesigc przez pierwsze
3 miesigce, dalsze leczenie na podstawie
badania OCT lub zmian ostro$ci wzroku,
n=163

Kryteria witgczenia:
o wiek 50 lat lub wigcej;

. aktywne pierwotne lub nawracajgce zwyrodnienie
plamki z CNV, widoczne w angiografii
fluoresceinowej lub w badaniu OCT

. BCVA w oku leczonym pomiedzy 20/40 do 20/320,
mierzona na tablicy ETDRS

Kryteria wykluczenia:

I-rzedowe:

$rednia zmiana BCVA od wartosci
poczatkowej po roku leczenia

lI-rzedowe (wg publikaciji):

proporcja pacjentoéw zyskujgcych 15
liter

proporcja pacjentéw ze stratg 15 liter

proporcja pacjentéw zyskujacych 5
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multicenter anti VEGF
trial in Austria)

Zrodto finansowania:
Austrian
ophthalmologic
society; the Ludwig
Boltzmann Institute of
Retinology and
Biomicroscopic
Lasersurgery

pacjentéw wigczonych
i zrandomizowanych
nie uwzgledniono w
analizie

Dla 69 utraconych
pacjentéw (ang. lost to
follow-up)
zastosowano analize
wynikéw  polegajaca
na ekstrapolacji
ostatniej obserwaciji

Dtugos¢ okresu obserwacji: 12 miesiecy

wczesniejsze leczenie w zwigzku z CNV lub AMD

wczesniejsze leczenie lekiem podawanym
doszklistkowo lub werteporfing/terapig
fotodynamiczng

wczesniejsze leczenie bewacyzumabem

wczesniejsze leczenie lekiem podawanym
doszklistkowo lub werteporfing/terapig
fotodynamiczng w przeciggu ostatnich 3 miesiecy w
przypadku oka niebadanego

zabieg fotokoagulacji laserowej w oku badanym w
przeciggu ostatniego miesigca

uczestnictwo w innym badaniu klinicznym w
przeciggu ostatniego miesigca

zwidknienie lub atrofia >50% w oku badanym

CNV w ktoérymkolwiek z oczu z przyczyn innych niz
AMD

odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki
obejmujgce plamke z6itg

niekontrolowana jaskra w historii choroby lub inne
schorzenie wnetrza gatki ocznej oka badanego

cigza
alergia na fluoresceine

niezdolno$¢ do dotrzymania procedur badania

liter
. proporcja pacjentoéw ze stratg 5 liter
. zakres zmian zwyrodnieniowych

angiografii fluoresceinowej
. konieczno$¢ ponownego leczenia

. grubos¢ siatkowki oceniana w
badaniu OCT

. zdarzenia niepozadane

Biswas 2011

Metodyka:
dwuosrodkowe, brak
informacji na temat
zaslepienia

Testowana hipoteza:
bd

Intention-to-treat
analysis: nie, 16
pacjentéw wigczonych
i zrandomizowanych
nie uwzgledniono w
analizie

Interwencja 1: 1,25 mg bewacyzumabu
doszklistkowo co miesigc przez pierwsze
3 miesigce, dalsze leczenie na podstawie
badania OCT lub zmian ostro$ci wzroku,
n=50

Interwencja 2: 0,5 mg ranibizumabu
doszklistkowo co miesigc przez pierwsze
3 miesigce, dalsze leczenie na podstawie
badania OCT lub zmian ostrosci wzroku,
n=54

Dtugosc¢ okresu obserwacji: 18 miesiecy

Kryteria wiaczenia:

wiek 50 lat lub wiecej
obecno$¢ CNV
obecnos¢ wysieku

poczatkowa BCVA pomiedzy 35 do 70 na tablicy
ETDRS

poczatkowa grubosé plamki zottej = 250 pm,
mierzona w badaniu OCT

Kryteria wykluczenia:

wczesniejsze leczenie CNV w ktérymkolwiek oku

blizny w plamce zottej

I-rzedowe:

. zmiany BCVA oraz CMT od wartosci
poczatkowej

II-rzgdowe (wg publikaciji):

. pomiary cisnienia krwi
. zgtoszenia ostrego bolu
. zdarzenia niepozgdane
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jakiekolwiek wspottowarzyszace schorzenie oczne
pacjenci jodnoczni

operacja okulistyczna w przeciggu ostatnich 6
miesiecy

zawat miesnia sercowego lub udar mézgu w historii
choroby

Subramanian 2010

Zrédio finansowania:
Veterans Affairs
Boston Healthcare
System, USA

Metodyka:
jednoosrodkowe,
podwadjnie zaslepione

Testowana hipoteza:
bd

Intention-to-treat
analysis: nie, 6
pacjentow wtgczonych
i zrandomizowanych
nie uwzgledniono w
analizie

Interwencja 1: 0,05 ml bewacyzumabu
doszklistkowo co miesigc przez pierwsze
3 miesigce, dalsze leczenie na podstawie
badania OCT lub zmian ostrosci wzroku,
n=15

Interwencja 2: 0,05 ml ran bizumabu
doszklistkowo co miesigc przez pierwsze
3 miesigce, dalsze leczenie na podstawie
badania OCT lub zmian ostrosci wzroku,
n=7

Dtugosc¢ okresu obserwacji: 12 miesiecy

Kryteria wiaczenia:

wiek 50 lat lub wiecej

obecnos¢ symptomatycznego CNV, obejmujgcego
dotek srodkowy, potwierdzona w angiografii
fluoresceinowej lub badaniu OCT

mozliwos¢ wyrazenia zgody na udziat w badaniu

chec regularnego zgtaszania sie na wizyty i
uczestnictwa w badaniu przez caty okres obserwac;ji

warto$¢ poczatkowa VA pomiedzy 20/40 a 20/200,
pdzniej zmieniona na wartos¢ poczatkowg
obejmujgca VA réwniez réowng lub lepsza niz 20/400

Kryteria wykluczenia:

wczesniejsze leczenie WAMD w przeciggu
ostatniego roku

obecnos¢ krwotoku podsiatkéwkowego
obejmujgcego >50% obszaru zwyrodnienia w
angiografii fluoresceinowej

obecnos¢ zaawansowanej jaskry

obecnos¢ innego zaburzenia plamki zéttej
powodujacego pogorszenie widzenia

niekontrolowane cisnienie tetnicze w historii
choroby

zapalenie wnetrza gatki ocznej
incydenty zakrzepowe w historii choroby
niezdolnos¢ udzielenia waznej zgody

uczestnictwo w innym okulistycznym badaniu
klinicznym

I-rzgdowe:
. ostro$¢ widzenia
II-rzgdowe (wg publikaciji):

. grubosc siatkdwki w dotku Srodkowym
w badaniu OCT,

. catkowita liczba wstrzykniec
. pomiary cisnienia krwi

. zdarzenia niepozadane

LUCAS

Testowana hipoteza:
non-inferiority

Interwencja badana: 25 mg/ml
bewacyzumabu doszklistkowo

Kryteria wiaczenia:
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(niepublikowane)

Zrédia finansowania:

Ullevaal University
Hospital, Norwegia

(margines nie
mniejszej
skutecznosci 5 liter)

Populacji ITT: brak
danych

podawanego zgodnie z zasadg “inject and
extend” (,lecz i wydtuzaj odstepy
pomiedzy dawkami”)

Interwencja kontrolna: 10 mg/ml
ranibizumabu doszklistkowo podawanego
zgodnie z zasada “inject and extend”
(slecz i wydluzaj odstepy pomiedzy
dawkami”)

Dlugos¢ okresu obserwaciji (ang. follow-
up): 2 lata

chorzy w wieku co najmniej 50 lat;

wysiekowa posta¢ AMD w jednym lub obu oczach;
nieleczone CNV w tym naczyniakowata proliferacja
siatkowkowa (RAP) wigczajgc rowniez obrzek plamki
z6itej (potwierdzone angiografig fluoresceinowsg i
OCT)

BCVA w oku badanym: 20/25 do 20/320

Kryteria wylaczenia:

krwotok podsiatkéwkowy i/lub widknienie obejmujace
co najmniej 50% catkowitej powierzchni zmiany

obecnos¢ CNV innej patogenezy
jakiekolwiek wczesniejsze leczenie CNV

wczesniejsza terapia przy zastosowaniu lekow z
grupy anty-VEGF w oku niebadanym w okresie 4
tygodni przed badaniem

jakakolwiek operacja wewnatrzgatkowa lub terapia z
wykorzystaniem lasera w czasie ostatnich 3 miesiecy
jakakolwiek infekcja w oku badanym lub w drugim
oku

zapalenie naczyniowki oka lub  zapalenie
wewnatrzgatkowe

choroba siatkéwki, ktéra moze spowodowac utrate
wzroku w badanym oku

zwyrodnienie siatkowki uniemozliwiajgce poprawng
diagnoze

niekontrolowana jaskra w oku badanym (ci$nienie
wewnatrzgatkowe wynoszgce co najmniej 25 mmHg)
za¢ma wymagajgca operacji w okresie 2 lat
wczesniejsza terapia przy zastosowaniu lekéw z
grupy anty-VEGF

kobiety karmigce piersig lub w wieku rozrodczym,
ktore nie stosujg odpowiedniej metody antykoncepcji
psychiczna lub fizyczna niezdolno$¢ do
uczestniczenia w badaniu

wystepowanie powaznej choroby, ktéra moze
zakonczy¢ sie zgonem podczas trwania badania;
branie udziatu w innym badaniu klinicznym lub
stosowanie leku oddziatywujacego na plamke w oku
badanym

Oceniane punkty koncowe:

I-rzgdowe:

zmiana BCVA po 52 tyg. i 104 tyg.
(mierzona za pomocg tablicy ETDRS)

Il-rzedowe:

ilos¢ zabiegdéw po 52 tyg. i 104 tyg.

poréwnanie zachowania ostrosci
wzroku (redukcja liczby uzyskanych liter
na tablicy ETDRS o mniej niz 15) po 52
tyg. 1104 tyg.,

zmiany morfologiczne plamki po 104
tyg. (oceniane za pomocg angiografii
fluoresceinowej i OCT)

zdarzenia niepozgdane w 104 tyg.

ilos¢ pacjentéw nieodpowiadajgcych
na leczenie w 104 tyg.

Klasyfikacja zdarzen niepozadanych: brak

danych

VIBERA
(niepublikowane)

Testowana hipoteza:
brak danych

Interwencja badana: 1,25 mg mg/ml
bewacyzumabu doszklistkowo

Kryteria wiaczenia:

Oceniane punkty koncowe:
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w leczeniu neowaskularnej postaci AMD

AOTM-0T-434-14/2014

Zrodta finansowania:

Deutsche Stiftung fir
Chronisch Kranke
(http://www.dsck.de)

Populacji ITT: nie,
142 pacjentow
wigczonych w analizie
PP

podawanego co miesigc lub wedtug
potrzeby

Interwencja kontrolna: 0,5 mg
ranibizumabu doszklistkowo podawanego
co miesigc lub wedtug potrzeby

Dlugos¢ okresu obserwaciji (ang. follow-
up): 1 rok

chorzy w wieku co najmniej 50 lat

zaburzenia widzenia spowodowane aktywna
pierwotna lub wtérng neowaskularyzacjg
naczyniowkowg powstata w przebiegu AMD

obecnos¢ klasycznego lub nie klasycznego CNV

BCVA w oku badanym: 20/40 do 20/320

Kryteria wylaczenia:

krwotok podsiatkéwkowy i/lub widknienie obejmujace
co najmniej 50% catkowitej powierzchni zmiany lub 2
1 obszaru nerwu wzrokowego;

zwtdknienie lub atrofia
obecnos¢ CNV innej patogenezy;

wczesniejsze leczenie CNV lub terapia
antyangiogenna;

wczesniejsze podania leku doszklistkowo,
fotokoagulacja laserowa, operacje okulistyczne,

odwarstwienie nabfonka barwnikowego siatkdwki
obejmujgce plamke z6ttg
aktywne zapalenie oka lub krwotok

afakia lub pseudofakia z brakiem torebki tylnej
soczewki w oku badanym

krotkowzrocznos$é powyzej 8 dioptrii

schorzenie wymagajgce interwencji chirurgicznej na
oku

operacja na oku w przeciggu ostatnich 2 miesiecy
niekontrolowana jaskra

zwyrodnienie siatkdwki uniemozliwiajgce poprawng
diagnoze

kobiety karmigce piersig lub w wieku rozrodczym,
ktore nie stosujg odpowiedniej metody antykoncepcji
nadwrazliwo$¢ na badany lek lub alergia na leki
wykorzystywane przy badaniach wzroku

uczestniczenie w innym badaniu klinicznym w ciggu
ostatnich 4 tygodni

niemozliwo$¢ dotrzymania protokotu badania

I-rzgdowe:

zmiana BCVA po 52 tyg. (mierzona

za pomocg tablicy ETDRS)

Il-rzedowe:

proporcja pacjentow ze stratg 5 liter

po 2 latach leczenia

proporcja pacjentow

niewymagajgcych leczenia przez co
najmniej 3 miesiace w okresie 2 lat

catkowita liczba podan leku w ciggu 2

lat leczenia

liczba pacjentow utraconych z

badania po 2 latach leczenia

liczba pacjentow nieodpowiadajgcych

po 2 latach leczenia

zwyrodnienie siatkdwki po 2 latach
jakos¢ zycia po 2 latach

zdarzenia niepozgdane po 2 latach

BRAMD
(niepublikowane)

Zrédio finansowania:

Testowana hipoteza:
non-inferiority
(margines nie
mniejszej
skutecznosci — 4 litery)

Interwencja 1: bewacyzumab 1,25 mg w
iniekcji doszklistkowej raz na miesigc
przez 2 lata

Interwencja 2: ranibizumab 0,5 mg w
iniekcji doszklistkowej raz na miesigc

Kryteria wiaczenia:

. wiek > 60 lat

. pierwotna lub nawrotowa posta¢ CNV pod-, okoto-lub
pozadotkowa, wtérna do AMD

I-rzedowe:

zmiana BCVA w leczonym oku od

wartosci poczatkowej do 12 miesigca
obserwaciji o co najmniej 4 litery
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w leczeniu neowaskularnej postaci AMD
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Academic Medical
Centre (AMC),
Department of
Ophthalmology; The
Netherlands
Organization for
Health Research and
Development

Populacja ITT: brak
danych

przez 2 lata
Dtugos¢ okresu obserwaciji:

12 miesiecy

CNV z proliferacjg naczynidwkowo-siatkdwkowa, ktéra
wykazuje szanse poprawe w zwigzku z leczeniem

BCVA od 78 do 20 liter

wielko$¢ zmiany <12 powierzchni tarczy nerwu

Kryteria wykluczenia:

krwawienie podsiatkowkowe obejmujace = 70% obszaru
zmian

podotkowe witdknienie lub atrofia w leczonym oku
CNV o innej patogenezie

historia leczenia anty-VEGF w ciggu ostatnich 2 miesiecy;
leczenie triamcinolonem w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub
leczenie laserowe w ciggu ostatniego miesigca przed
rozpoczeciem leczenia

aktywne zapalenie wewnatrzgatkowe

przedarcie nabtonka barwnikowego siatkowki,
uwzgledniajgce plamke z6itg, krwawienie w obrebie ciata
szklistego lub mety znajdujgce sie blisko srodka pola
widzenia

I0P > 25 mmHg

usuniecie zacmy w ciggu ostatnich 3 miesiecy
krétkowzrocznosé > 8 dioptrii

nadwrazliwo$¢ lub alergia na badane substancje

psychiczna lub fizyczna niezdolno$¢ do udziatu w badaniu

powazna choroba, z wystepujgcym ryzykiem zgonu
podczas udziatu w badaniu

(margines dla hipotezy non-inferiority)

Il-rzedowe:

odsetek pacjentéw, z utratg BCVA o > 15
liter w ciggu 12 miesiecy (odpowiadajacych
na leczenie)

odsetek pacjentéw, ze zmiang BCVA o0 < 15
liter w ciggu 12 miesiecy (choroba stabilna)

odsetek pacjentéw, z utratg BCVA o =2 15
liter w ciggu 12 miesiecy (progresja choroby)

odsetek pacjentéw, z poprawg BCVA 0 = 15
liter w ciggu 12 miesiecy (poprawa stanu
zdrowia)

czestos¢ wystepowania przecieku
fluoresceiny w 4. i 12. miesigcu obserwacji

catkowita zmiana CNV

catkowity obszar przecieku fluoresceiny z
CNV

catkowity obszar zmian w 12. miesigcu

catkowita i procentowa zmiana grubosci
siatkéwki, mierzona OCT w 4 i 12 miesigcu

odsetek pacjentéw utraconych z badania w 4
i 12 miesigcu

koszty leczenia

zdarzenia niepozgdane w 12 miesigcu
obserwaciji

n — liczba chorych poddanych analizie
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Wyniki analizy skuteczno$ci klinicznej zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Wyniki

Whioski

Solomon 2014

Zysk 2 15 liter, ostros¢ widzenia po 1 roku:

RR=0,90 (95%Cl: 0,73; 1,11), P=0,34, N=2446 (6 badan)

Zysk 2 15 liter, ostros¢ widzenia po 2 roku:

RR=0,84 (95%ClI: 0,64; 1,11), P=0,22, N=1295 (po rerandomizaciji) (2 badania)
Utrata < 15 liter, ostros¢ widzenia po 1 roku:

RR=1,00 (95%Cl: 0,98; 1,02), p=0,82, N=2446 (6 badan)

Utrata < 15 liter, ostros¢ widzenia po 2 roku:

RR=0,98 (95%Cl: 0,94; 1,01), p=0,16, N=1295 (po rerandomizacji) (2 badania)
Ostros¢ widzenia > 20/200 po 1 roku:

RR=0,98 (95%Cl: 0,96; 1,01), p=0,19, N=2026 (4 badania)

Ostros¢ widzenia > 20/200 po 2 roku:

RR=1,01 (95%CI: 0,95; 1,06), p=0,85, N=1295 (po rerandomizacji) (2 badania)
Srednia zmiana w ostrosci widzenia po 1 roku [ilos¢ liter]:

MD=-0.51 (95%Cl: -1.64; 0.62), p=0,37, N=2446 (6 badan)

Srednia zmiana w ostrosci widzenia po 2 roku [ilo$é liter]:

MD=-1,15 (95%Cl: -2.82; 0.51), p=0,18, N=1295 (2 badania)

Redukcja centralnej grubosci siatkéwki po 1 roku [pm]:

MD=-13.97 (95%Cl: -26.52; -1.41), p=0,029, N=1995 (4 badania)

Redukcja centralnej grubosci siatkéwki po 2 roku [pm]:

MD=-12,40 (95%ClI: -33,83; 9,04), p=0,26, N=1199 (2 badania)

Brak probleméw w poszczegé6lnych domenach jakosci zycia po 1 roku (tylko IVAN):
Mobilnos¢

RR=0,98 (95%CI: 0,85; 1,12), p=nie podano, N=548 (1 badanie)
Samoopieka

RR=0,96 (95%ClI: 0,90; 1,04), p= nie podano, N=548 (1 badanie)
Czynnosci codzienne

RR=0,98 (95%CI: 0,87; 1,09), p= nie podano, N=548 (1 badanie)
Bol/dyskomfort

RR=1,02 (95%CI: 0,89; 1,17), p= nie podano, N=548 (1 badanie)
Lek/depresja

RR=0,96 (95%CI: 0,87; 1,06), p= nie podano, N=548 (1 badanie)
Brak probleméw w poszczegé6lnych domenach jakosci zycia po 2 roku (tylko IVAN):
Mobilnos¢

RR=1,05 (95%CI: 0,93; 1,18), p=nie podano, N=514 (1 badanie)
Samoopieka

RR=0,95 (95%CI: 0,90; 1,01), p=nie podano, N=514 (1 badanie)
Czynnosci codzienne

RR=0,98 (95%ClI: 0,88; 1,09), p=nie podano, N=514 (1 badanie)
Bol/dyskomfort

RR=1,02 (95%CI: 0,88; 1,18), p=nie podano, N=514 (1 badanie)
Lek/depresja

RR=1,00 (95%CI: 0,92; 1,08), p=nie podano, N=514 (1 badanie)

Stwierdzono istotnie statystycznie
mniejszg redukcje centralnej grubosci
siatkowki po 1 roku w grupie BEV,
jednak zmiany nie uznano za istotng
klinicznie.

Brak istotnych statystycznie réznic w
punktach koncowych: ostro$¢ widzenia
po 1i 2 roku (zysk = 15 liter, utrata <
15 liter, ostro$¢ widzenia > 20/200,
zmiana w ostrosci widzenia - ilo$¢
liter), redukcja centralnej grubosci
siatkowki po 2 roku oraz ocena jakosci
zycia po 1i 2 roku.

Kodjikian 2014

Zmiana w BCVA po 1 roku:

WMD=-0,57 (95%CI: -1,80; 0,66), P=0,37, N=2021 (GEFAL, IVAN, CATT, Subramanian)
Zmiana w grubosci siatkéwki w centrum dotka po 1 roku:

WMD=13,77 (95%ClI: 2,05; 25,48), p=0,02, N=1891 (GEFAL, IVAN, CATT)

Obecnos¢ pltynu wewnatrzsiatkowkowego/podsiatkéwkowego po 1 roku (fixed-effect):

OR=1,56 (95%CI: 1,29;1,89), p<0,01, N=1910 (GEFAL, IVAN, CATT)
Wyciek barwnika w angiogramie po 1 roku (fixed-effect):
OR=1,23 (95%CI: 1,02; 1,49), P=0,03, N=1783 (GEFAL, IVAN, CATT)

W grupie BEV stwierdzono istotnie
statystycznie: mniejsza redukcije
grubosci siatkéwki w centrum dotka po
1 roku, wiecej przypadkéw obecnosci
ptynu po 1 roku oraz wiecej
przypadkow wycieku barwnika w
angiogramie po 1 roku.

Brak istotnych statystycznie réznic w
punkcie koncowym: zmiana w BCVA
po 1 roku.

Chen 2014
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Avastin (bewacyzumab) AOTM-0T-434-14/2014
w leczeniu neowaskularnej postaci AMD

Zmianaw BCVA po 1 roku: Istotnie statystycznie mniejsza w
WMD=-0,40 (95%Cl: —1,48; 0,69), P=0,47, N=2445 (Biswas 2011, CATT, GEFAL, IVAN, grupie BEV redukcja grubosci
MANTA, Subramanian 2010) centralnej siatkowki po 1 roku w

poréwnaniu z RAN.

Brak réznic istotnych statystycznie
pomiedzy BEV i RAN w zakresie

Zmiana w BCVA po 2 roku:
WMD=-1,16 (95%Cl: -2,82; 0,51), P=0,17, N=1295 (CATT, IVAN).

Redukcja grubosci centralnej siatkéwki po 1 roku: poprawy najlepszej skorygowanej
WMD=4,35 (95%Cl: 0,92; 7,78), P=0,01, N=2127 (Biswas 2011, CATT, GEFAL, IVAN, ostrosci widzenia (BCVA).

MANTA)

Jiang 2014

Poprawa ostrosci widzenia (zyskane litery) Brak réznic istotnych statystycznie w
d=0,087 (95%Cl: -0,052; 0,226), p>0,05, N=800 (CATT, Subramanian 2010) zakresie poprawy ostrosci widzenia

omiedzy BEV a RAN.
Poprawa ostrosci widzenia (pacjenci, ktorzy zyskali 215 liter): pomiedzy

OR=1,04 (95%CI: 0,77; 1,41), p>0,05, N=800 (CATT, Subramanian 2010)

* bardziej aktualne dane odnos$nie bezpieczenstwa zaprezentowano w przegladzie Cochrane’a Moja 2014.
Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci klinicznej

W najbardziej wiarygodnym przegladzie systematycznym z metaanaliza - Solomon 2014 stwierdzono, iz
podawanie zaréwno ranibizumabu jak i bewacyzumabu korzystnie wptywa na poprawe ostrosci widzenia.
Jedynym puntem koncowym, w ktérym autorzy wykazali istotnie statystyczng przewage RAN nad BEV byta
redukcja centralnej grubosci siatkéwki, jednak zmiany nie uznano za istotng klinicznie.

Autorzy metaanalizy Chen 2014 wykazali porownywalng skutecznos¢ bewacyzumabu i ranibizumabu pod
wzgledem poprawy najlepszej skorygowanej ostrosci widzenia oraz lepszg w przypadku ranibizumabu
zdolnos¢ do redukciji grubosci centralnej siatkowki.

Wyniki metaanaliz Kodjikian 2014 i Jiang 2014 wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ bewacyzumabu i
ranibizumabu pod wzgledem poprawy ostrosci widzenia.

Wyniki analizy bezpieczenstwa bewacyzumabu zaprezentowano w ponizszej tabeli. W przypadku
metaanalizy Solomon 2014, odstgpiono od prezentacji jej wynikow, bowiem autorzy tej publikacji zalecili, aby
w kwestii oceny bezpieczenstwa bewacyzumabu odnosi¢ sie do bardziej aktualnego przegladu Cochrane’a,
tj. Moja 2014.

Tabela 9. Wyniki analizy bezpieczenstwa

WyniKki Whnioski
Moja 2014
BEV vs RAN, najdtuzszy okres obserwacji: W grupie BEV stwierdzono istotnie
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny: statystycznie wigksze rIyzyko vr\:ystapienia

_ . . _ _ . zaburzen zotgdkowo-jelitowych oraz

RR=1,10 (95%Cl: 0,78;1,57), p=0,58, N=3338 (8 badaf) wszystkich oglnoustrojowych cigzkich
Wszystkie ogélnoustrojowe ciezkie zdarzenia niepozadane: zdarzen niepozadanych (tylko w przypadku
RR=1,08 (95%Cl: 0,90;1,31), p=0,42, N=3665 (9 badan) metody fixed-effect a nie random effect,
Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe: wynik na granicy istotnosci statystycznej ) w
RR=0,92 (95%Cl: 0,62; 1,37), p=0,68, N=3190 (6 badan) poréwnaniu do grupy RAN.
Infekcja: Ryzyko zgonu w grupie RAN wyniosto

3,4%, a w grupie BEV 3,7%.

Ryzyko wystgpienia ogdlnoustrojowego
ciezkiego zdarzenia niepozgdanego
wyniosto w grupie RAN 22,2%, a w grupie

RR=1,34 (95%Cl: 0,97; 1,86), p=0,080, N=3190 (6 badan)
Zawat miesnia sercowego:
RR=0,84 (95%Cl: 0,42; 1,66), p=0,62, N=3190 (6 badan)

Krwotoki (inne niz oczne): BEV 24%.

RR=0,39 (95%Cl: 0,08; 1,85), p=0,23, N=1256 (3 badania) Wykluczenie z metaanalizy badania LUCAS
Udar moézgu: oraz badan niepublikowanych skutkowato
RR=0,83 (95%Cl: 0,42; 1,66), p=0,61, N=3190 (6 badan) zwigkszeniem ryzyka wystgpienia

wszystkich ogolnoustrojowych cigzkich

Zdarzenia naczyniowe zwigzane leczeniem anty-VEGF:
Y a y zdarzen niepozadanych w grupie BEV.

RR=1,03 (95%Cl: 0,52; 2,05), p=0,94, N=1823 (3 badania)
Zaburzenia serca (wg MedDRA):

RR=1,20 (95%Cl: 0,89; 1,61), p=0,23, N=2441 (4 badania)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe (wg MedDRA):

RR=1,82 (95%Cl: 1,04; 3,19), p=0,035, N=3190 (6 badan)
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania (wg MedDRA):
RR=1,93 (95%Cl: 0,32; 11,65), p=0,47, N=1256 (3 badania)

W przypadku pozostatych punktow
koncowych nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic.
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Nowotwory: ztosliwe tagodne, nieokreslone (wg MedDRA):

RR=1,00 (95%Cl: 0,68; 1,46), p=0,99, N=3190 (6 badan)

Zaburzenia uktadu nerwowego (wg MedDRA):

RR=1,13 (95%Cl: 0,77; 1,68), p=0,53, N=3190 (6 badan)

Zaburzenia oddechowe, w obrebie piersi oraz srodpiersia (wg MedDRA):
RR=0,94 (95%Cl: 0,42; 2,12), p=0,89, N=1256 (3 badania)

BEV vs RAN (metoda fixed effects):

Wszystkie ogdlnoustrojowe ciezkie zdarzenia niepozadane:

RR=1,12 (95%Cl: 1,00; 1,26), p=0,044, N=3665 (9 badan)

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe (MedDRA):

RR=1,93 (95%ClI: 1,20; 3,11), p=0,0066, N=3190

W przypadku pozostatych punktéw koncowych brak réznic istotnych statystycznie (jak w
wynikach powyzej)

BEV vs RAN, okres obserwacji — 1 rok:

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny:

RR=1,23 (95%CI: 0,72; 2,10), p=0,45, N=3218 (7 badan)

Wszystkie ogoélnoustrojowe ciezkie zdarzenia niepozadane:

RR=1,11 (95%Cl: 0,90; 1,37), p=0,33, N=3545 (8 badan)

BEV vs RAN, wszystkie ogdlnoustrojowe ciezkie zdarzenia niepozadane (z
wylaczeniem badania CATT):

Wszystkie ogdélnoustrojowe ciezkie zdarzenia niepozadane:
RR=1,01 (95%Cl; 0,82; 1,25), p=0,92, N=2480 (8 badan)

BEV vs RAN, wszystkie ogdélnoustrojowe ciezkie zdarzenia niepozadane (z
wylaczeniem badania LUCAS):

Wszystkie ogélnoustrojowe ciezkie zdarzenia niepozadane:
RR=1,19 (95%Cl: 1,06; 1,34), p=0,0038, N=3233 (8 badan)
BEV vs RAN (z wylaczeniem badan niepublikowanych):
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny:

RR=1,12 (95%Cl: 0,78; 1,62), p=0,53, N=2745 (6 badan)
Wszystkie ogoélnoustrojowe ciezkie zdarzenia niepozadane:
RR=1,21 (95%Cl: 1,06; 1,37), p=0,0035, N=2745 (6 badar)

Kodjikian 2014

BEV vs RAN (metoda fixed effect):
Ogolnoustrojowe cigzkie zdarzenia niepozadane po 1 roku*:
OR=1,34 (95%CI: 1,08; 1,66), p=0,01 (GEFAL, MANTA, IVAN, CATT, Subramanian)
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe:

OR=2,23 [1.09; 4.57], p=0,03 (5 badan)

Infekcja:

OR=1,61 [0.99; 2.64], p= 0,06 (5 badan)

Zaburzenia ukladu nerwowego:

OR=1.07 [0.61; 1.87], p= 0,82 (5 badan)

Nowotwor, tagodny lub ztosliwy:

OR=0.97 [0.52;1.81], p= 0,93 (5 badan)

Zaburzenia serca:

OR=1.06 [0.66; 1.69], p= 0,82 (4 badania)

Zawal miesnia sercowego:

OR=0.83 [0.32; 2.10], p= 0,69 (5 badan)

Udar moézgu:

OR=0.67 [0.23; 1.97], p= 0,47 (6 badar)

Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wg APTC:
OR=0.82[0.42; 1.59], p=0,55 (5 badan)

Zylne zdarzenia zakrzepowe:

OR=2.78 [0.82; 9.45], p= 0,10 (4 badania)

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny:

OR=1.32 [0.74; 2.36], p= 0,35 (6 badan)

Zapalenie wnetrza gatki ocznej:

OR=1.33[0.33; 5.37], p= 0,69 (4 badania)

Ciezkie krwotoki (nie oczne):

OR=3.77 [0.62; 22.90], p=0,15 (2 badania)

Ciezkie oczne zdarzenia niepozadane:

Stwierdzono istotnie statystycznie wiecej
przypadkéw ogdlnoustrojowych ciezkich
zdarzen niepozadanych po 1 roku oraz
zaburzen zotgdkowo-jelitowych w grupie
BEV w poréwnaniu z grupg RAN (tylko w
przypadku metody fixed —effect).

W przypadku pozostatych punktow

koncowych nie stwierdzono réznic istotnych
statystycznie.
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OR=1,78 [0.87; 3.63], p= 0,11 (5 badan)

Chen 2014

Zgon po 1 roku:

RR=1,28 (0,72; 2,30), P=0,40, N=2486 (CATT, GEFAL, IVAN, MANTA)
Zgony po 2 roku:

RR=1,12 (0,76; 1,65), P=0,56, N=1795 (CATT, IVAN)

Tetnicze zdarzenia zakrzepowe po 1 roku:

RR=0,94 (0,52; 1,69), P=0,84, N=2486 (CATT, GEFAL, IVAN, MANTA)

Stwierdzono istotnie statystycznie wiecej
zdarzen w grupie BEV dotyczacych min. 1
ciezkiego ogolnoustrojowego zdarzenia
niepozgdanego po 1 i 2 roku w poréwnaniu
do grupy RAN.

Brak réznic istotnych statystycznie w

punktach koncowych: liczba zgonéw,
tetnicze zdarzenia zakrzepowe, zylne

Tetnicze zdarzenia zakrzepowe po 2 roku:

RR=0,98 (0,64; 1,51), P=0,94, N=1795 (CATT, IVAN)

Zylne zdarzenia zakrzepowe po 1 roku:

RR=3,06 (0,83; 1,25), P=0,09, N=2169 (CATT, GEFAL, IVAN)

Zylne zdarzenia zakrzepowe po 2 roku:

RR=2,42 (0,93; 6,28), P=0,07, N=1795 (CATT, IVAN)

Min. 1 ciezkie ogélnoustrojowe zdarzenie niepozadane po 1 roku:
RR=1,24 (1,04; 1,48), P = 0,02, N=2486 (CATT, GEFAL, IVAN, MANTA)
Min. 1 ciezkie ogélnoustrojowe zdarzenie niepozadane po 2 roku:
RR=1,20 (1,05; 1.37), P=0.008, N=1795 (CATT, IVAN)

zdarzenia zakrzepowe.

Schmucker 2012

Ciezkie oczne zdarzenia niepozadane po 1 roku:

RR=2,77 (95%Cl: 1,18; 6,54), p=0,6095, N=1317 (CATT, Subramanian 2010, Biswas
2011).

Ciezkie infekcje i zaburzenia zoladkowo-jelitowe:
RR=1,3 (1,0; 1,7), p=nie podano, N=1185 (CATT).

Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (nieprowadzace do zgonu: zawat miesnia
sercowego i udar mézgu) po 1 roku:

RR=0,80 (95%Cl: 0,30; 2,13), p=0,9036, N=1213 (CATT, Subramanian 2010)
Ciezkie krwotoki (inne niz oczne):

RR=3,75 (95%Cl: 0,62; 22,52), p=0,493, N=1185 (CATT)

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny:

RR=1,72 (95%CI: 0,78; 3,80), p=0,7023, N=1213 (CATT, Subramanian 2010)

Istotnie statystycznie wiecej zdarzen w
grupie BEV dotyczacych cigzkich ocznych
zdarzen niepozadanych po 1 roku oraz
ciezkich infekcji i zaburzen zotgdkowo-
jelitowych po 1 roku.

Brak réznic istotnych statystycznie w
punktach koncowych: tetnicze zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe, ciezkie krwotoki
(inne niz oczne), zgon z jakiejkolwiek
przyczyny.

* z wylgczeniem zdarzen w obrebie oka

Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa

W najbardziej aktualnej i najobszerniejszej metaanalizie - przeglgdzie systematycznym Cochrane’a Moja
2014 nie stwierdzono réznic pomiedzy BEV a RAN pod wzgledem liczy zgondw, wszystkich
ogolnoustrojowych zdarzen niepozgdanych czy tez ich podtypow wystepujgcych w trakcie 2 pierwszych lat
leczenia. Wykluczenie z metaanalizy badania LUCAS oraz badan niepublikowanych skutkowato
zwiekszeniem ryzyka wystgpienia wszystkich ogélnoustrojowych ciezkich zdarzeh niepozadanych w grupie
BEV. Roéznice na niekorzy$¢ BEV stwierdzono natomiast w przypadku zaburzen Zotgdkowo-jelitowych.
Ryzyko zgonu w obu grupach byto zblizone i wyniosto 3,4% dla RAN i 3,7% dla BEV. Réwniez ryzyko
wystgpienia ogdlnoustrojowego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego bylo podobne w obu grupach (22,2%
dla RAN, 24% dla BEV). Wg autoréw dostepne dane sg niejednoznaczne i mogg rozni¢ sie w przypadku
oceny ryzyka dla poszczegdlnych pacjentéw, jednak sumarycznie, jesli réznica w bezpieczenstwie
bewacyzumabu i ranibizumabu istnieje, to jest ona niewielka. Przyjecie zasady stosowania ranibizumabu
zamiast bewacyzumabu jako rutynowej interwencji w nAMD ze wzgledu na bezpieczenstwo ogdlnoustrojowe
nie znajduje potwierdzenia w dostepnych dowodach naukowych. Wyniki i jakos¢ badan powinny by¢
zweryfikowane ponownie, po opublikowaniu wszystkich badan klinicznych.

W metaanalizie Chen 2014 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
interwencjami pod wzgledem czestosci zgondw, tetniczych lub zylnych zdarzen zakrzepowych. Natomiast
stwierdzono istotnie statystycznie wiecej zdarzen w grupie BEV dotyczacych wystgpienia min. 1 ciezkiego
ogolnoustrojowego zdarzenia niepozadanego po 1 i 2 roku w poréwnaniu do grupy RAN.

Wyniki metaanalizy Kodjikian 2014 wskazujg, iz w poroéwnaniu z RAN, podanie BEV wigzato sie z wigkszym
ryzykiem wystgpienia ciezkich ogdlnoustrojowych zdarzen niepozgdanych. Dostepne dane nie wskazuja, jaki
rodzaj zdarzeh niepozgdanych wystepuje czesciej.
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W metaanalizie Schmucker 2012 stwierdzono wieksze w grupie BEV niz w grupie RAN ryzyko wystgpienia
ciezkich ocznych zdarzen niepozadanych oraz ciezkich infekcji i zaburzen zotgdkowo-jelitowych. Zdaniem
autorow istnieje potrzeba przeprowadzenia badan klinicznych majgcych na celu nie tylko ocene skutecznosci
klinicznej, ale rowniez bezpieczenstwa.

Bezpieczenstwo — informacje dodatkowe

Przeprowadzono wyszukiwanie informacji na temat bezpieczenstwa doszklistkowego stosowania
bewacyzumabu na stronach nastepujgcych urzeddéw i agenciji:

. Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)
— www.urpl.gov.pl

o European Medicines Agency (EMA) - www.ema.europa.eu

. U.S. Food and Drug Administration (FDA) — www.fda.gov

URPL
Komunikat z dn. 09.02.2009 r.

Temat: Zgloszenia ciezkich zapalen gatki ocznej i jalowych zapalen wnetrza gatki ocznej po
niezgodnym z zatwierdzonymi wskazaniami doszklistkowym stosowaniu produktu Avastin
(bewacyzumab) w Kanadzie

. Do 26 listopada 2008 r. do firmy Roche wptynety informacje o 2 ogniskach w Kanadzie, obejmujgcych
tacznie 25 spontanicznie zgloszonych przypadkow zdarzen niepozadanych u pacjentéw po niezgodnym z
zatwierdzonymi wskazaniami doszklistkowym podaniu porcji produktu Avastin z serii B3002B028. Objawy
obejmowaly podraznienie oka, $wiattowstret, niewyrazne widzenie i mety w ciele szklistym, zwigzane z
reakcjg komérkowg w przedniej i tylnej czesci gatki ocznej, o nasileniu od fagodnego do umiarkowanego,
czasem z wykryciem fibryny w komorze przedniej. Nie potwierdzono przypadkéw zakaznego zapalenia
wnetrza gatki ocznej z dodatnim wynikiem posiewu.

. Firma Roche dokonata przegladu wszystkich danych uzyskanych w wyniku analizy tej serii i wszystkie
badane parametry znajdowaly sie w granicach normy ustalonych dla zatwierdzonego sposobu
stosowania produktu Avastin.

*  Zgloszenia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z niezgodnym z zatwierdzonymi wskazaniami
doszklistkowym podaniem tej szczegdinej serii produktu Avastin wptynety wytgcznie z Kanady.

. Nic nie wskazuje na to, aby podczas stosowania omawianej serii w onkologii wystepowaty
jakiekolwiek wyjgtkowe zdarzenia niepozadane.

. Niewielka liczba spontanicznych zgtoszeh zdarzen niepozgadanych zwigzanych z doszklistkowym podaniem
produktu Avastin wptynefa z kilku panstw, w tym z panstw czionkowskich UE. Zdarzenia te nie byty
zwigzane z okreslonymi seriami produktu Avastin.

. Nie okreslono zwigzku przyczynowego miedzy stosowaniem produktu Avastin a wyzej wymienionymi
zdarzeniami, dotychczasowe zgltoszenia sg obecnie analizowane.

*  Metody produkcji, posta¢ farmaceutyczna oraz dawkowanie produktu Avastin zostaty opracowane do
stosowania dozylnego w onkologii.

. Firma Roche nie badata stosowania ani nie ubiegata sie o dopuszczenie produktu Avastin do stosowania
w okulistyce.

»  Zastosowanie produktu Avastin w okulistyce nie zostato dotychczas zatwierdzone przez Zzaden organ
kontroli lekéw na Swiecie.

Avastin jest pakowany w jednorazowe, jatowe, niezawierajgce konserwantéw fiolki; praktyka dzielenia zawarto$ci
jednorazowych fiolek produktu Avastin na mniejsze porcje do podania Srodgatkowego moze wigzac sie
Z zanieczyszczeniem produktu.

Informacja z bazy danych Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw
Leczniczych [pismo Prezesa URPL z dnia 31.10.2014 r., znak: UR.DML.440.0027.2014.MM.1,
przekazane przez MZ pismem z dn. 14.11.2014 r., znak: MZ-PLA-4610-253(6)/ISU/14]

W okresie od 01.01.2012 r. do 30.10.2014 r. z terenu Polski do URPL wptynety 3 indywidualne raporty
dotyczace dziatan niepozadanych, zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego Avastin
(bewacyzumab) we wskazaniu okulistycznym. Wskazaniem do zastosowania bewacyzumabu u wszystkich 3
pacjentéw byto zwyrodnienie plamki i bieguna tylnego (ICD-10 H35.3). U pierwszego pacjenta stwierdzono
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bél i zaczerwienieni oka, u drugiego: bdl i zaczerwienienie oka oraz wysiek w prawym oku, natomiast
u trzeciego: bdl i zaczerwienienie oka powierzchniowe, wysiek w lewym oku oraz krwotok do komory
przedniej lewego oka. Brak informacji o ciezkosci ww. dziatan niepozgdanych.

W opinii analitykow AOTM nie zmienia to profilu bezpieczenstwa leku ani stosunku korzysci do ryzyka.

EMA

Nie odnaleziono komunikatéw odnosnie bezpieczenstwa iniekcji doszklistkowych bewacyzumabu.

FDA
Komunikat z marca 2013 r.

FDA informowato o przypadkach wewnatrzgatkowych infekcji u 5 pacjentéw po iniekcji bewacyzumabu.
Produkt zostat uzyty poza wskazaniem rejestracyjnym (zwyrodnienie plamki) przez lekarzy oftalmologow.
Lekarze ci zostalo powiadomieni o natychmiastowym zaprzestaniu podawania wskazanych w komunikacie
partii leku.

Zrodio: http://www.fda.gov/Safety/Recalls/ucm344377.htm,
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm344664.htm,
http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm345019.htm

Informacje na temat doszklistkowego stosowania bewacyzumabu z ChPL Avastin:

Stosowanie do ciata szklistego gatki ocznej
Avastin nie jest wytwarzany do podawania do ciata szklistego gatki oczne;j.
Zaburzenia oka

Donoszono o pojedynczych przypadkach oraz seriach ciezkich zdarzen niepozgadanych dotyczacych oka,
zgtaszanych po niezgodnym z rejestracjg podaniu produktu Avastin do ciata szklistego gatki ocznej z fiolek
przeznaczonych do zastosowania dozylnego u chorych na raka. Do tych dziatan niepozgdanych nalezato:
zakazne zapalenie struktur wewnetrznych oka, zapalenie wewnatrzgatkowe, takie jak jalowe wewnetrzne
zapalenie oka, zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie ciata szklistego, odwarstwienie siatkdwki,
przedarcie warstwy barwnikowej siatkowki, wzrost cisnienia $rodgatkowego, krwawienie wewnatrzgatkowe,
takie jak krwotok do ciata szklistego lub krwotok siatkbwkowy, krwawienie spojowkowe. Niektore z
powyzszych dziatan spowodowaty utrate wzroku réznego stopnia, tgcznie z trwatg Slepota.

Zaburzenia ogdlnoustrojowe po zastosowaniu do ciata szklistego oka

Terapia anty-VEGF (VEGF — czynnik wzrostu $rddbtonka naczyn) zastosowana do ciata szklistego gatki
ocznej moze powodowaé zmniejszenie stezenia krgzgcego VEGF. Po zastosowaniu inhibitorow VEGF we
wstrzyknieciu do ciata szklistego gatki ocznej zgtaszano przypadki ogdélnoustrojowych dziatan
niepozadanych, w tym krwawienia niedotyczgce gatki ocznej oraz epizody tetniczej zakrzepicy zatorowej.

Lek Avastin zostat wynaleziony i stworzony do leczenia chorych na raka poprzez wstrzykniecie leku do
krwioobiegu. Nie zostat wynaleziony ani stworzony do wstrzykniecia do oka. W zwigzku z tym nie jest
zarejestrowany do zastosowania w ten sposob. Po podaniu leku Avastin do oka (stosowanie niezgodne z
rejestracjg) mogg wystgpi¢ ponizsze dziatania niepozadane:

» Zakazenie lub zapalenie gatki ocznej,

» Zaczerwienienie oka, ruchome punkty lub plamy w polu widzenia (mroczki), bol oka,
* Btyski swiatta z mroczkami, ktére moga prowadzi¢ do czesciowej utraty wzroku,

» Wzrost cisnienia srodgatkowego,

» Krwawienie wewnatrz oka.

Zrédio: ChPL Avastin
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. Koszty bezposrednie

Aktualnie produkt leczniczy Avastin (bewacyzumab) refundowany jest w ramach programéw lekowych:
.Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)” oraz ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48)”. Na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 22 pazdziernika 2014r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2014/71/akt.pdf - aktualne na dzien przekazywania opracowania)
mozna stwierdzi¢, ze w Polsce finansowane sg dwie postaci bewacyzumabu:

e Avastin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/4 ml (kod EAN: 5909990010486);
e Avastin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg/16 ml (kod EAN: 5909990010493).

W ponizszej tabeli przedstawiono ceny powyzszych produktéw leczniczych.

Tabela 10. Ceny lekéw zawierajgcych substancje czynng bewacyzumab

Cena zbytu netto Urzedowa cena Cena hurtowa
zbytu [PLN]
Avastin, 100 mg 5909990010486 1250 1350 1 417,50
Avastin, 400 mg 5909990010493 5 000 5400 5670

Na podstawie badan uwzglednionych w ramach analizy klinicznej przyjeto dawkowanie bewacyzumabu na
poziomie 1,25 mg na jedno podanie. Wynika z tego, ze mniejsze opakowanie zawiera 80 dawek leku,
natomiast wieksze 320 dawek. Koszt pojedynczej dawki, w oparciu o cene hurtowg oszacowano na 17,72
PLN (bez wzgledu na opakowanie). Natomiast przyjmujgc zatozenie, ze na jedno podanie leku zuzywana
jest 1 fiolka leku mozna przyjaé, ze koszt dawki to 1 417,50 PLN (koszt mniejszego opakowania). Powyzsze
koszty oszacowano bazujgc na cenie hurtowej leku uzyskanej z obwieszczenia MZ.

Na podstawie wnioskéw refundacyjnych dla produktéw leczniczych Eylea (aflibercept) oraz Lucentis
(ranibizumab) mozna przyjg¢ nastepujace koszty dla tych lekéw:

e Lucentis 10 mg/ml roztwér do wstrzykiwan, fiolka 0,23 ml — - PLN bez RSS; - z RSS
(ceny hurtowe);
e Eylea 40 mg/ml roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, amputkostrzykowaka 0,09 ml — I

I PN (cena hurtowa);

Zgodnie z ChPL Lucentis dawka ranibizumabu to 0,5 mg na jedno podanie, wiec koszt dawki wynosi ||l
PLN (bez RSS); |l PLN (z RSS), na podstawie iloéci zuzytych mg. Zaktadajgc, ze na jedno podanie
zostanie wykorzystane jedno opakowanie leku koszt jednego podania to [ ]l PLN (bez RSS); IR
PLN (z RSS).

Zgodnie z ChPL Eylea dawka afliberceptu to 2 mg na jedno podanie, wiec koszt dawki wynosi [ ]I PLN,
na podstawie ilos¢ zuzytych mg substancji. Zaktadajac, ze na jedno podanie zostanie wykorzystane jedno
opakowanie leku koszt jednego podania to | I PLN.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty jednego podania poszczegdinych lekow.

Tabela 11. Koszt jednego podania poszczegoinych lekow

Koszt jednego podania na Koszt jednego podania = koszt
podstawie ilosci zuzytych jednego opakowania leku
mg [PLN] [PLN]
Avastin (bewacyzumab) 17,72 1417,50
Lucentis (ranibizumab) I I
Eylea (aflibercept) I I

* - koszt bez RSS/z RSS

Nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z podaniem leku, diagnostykg oraz monitorowaniem leczenia
uznajac te kategorie kosztow za koszty nieréznicujgce.
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Aktualnie bewacyzumab, jako przeciwcialo monoklonalne, moze by¢ stosowany w ramach JGP B02
,Leczenie wysiekowej postaci AMD z zastosowaniem iniekcji doszklistkowych przeciwciata monoklonalnego
anty-VEGF/ rekombinowanego biatka fuzyjnego”. Na podstawie Zarzgdzenia Nr 23/2014/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2014 r.
(http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=6102) koszt tego swiadczenia to okoto: 50
pkt x 52 PLN = 2 600 PLN (iloczyn liczby punktéw i Sredniego kosztu za 1 punkt). Warto$¢ punktowa tego
Swiadczenia jest zgodna z wartoscig proponowang w projekcie zarzgdzenia Prezesa NFZ zmieniajgcego
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne, do
ktérego mozna sktadaé opinie do dnia 26 listopada 2014r.
(http://www.nfz.gov.pl/new/?katnr=3&dzialnr=17&artnr=6360). W ramach JGP B02 moga by¢ stosowane
réwniez ranibizumab oraz aflibercept. Zatem w sytuacji obecnej koszt stosowania poszczegoélnych substanc;ji
leczniczych (bewcyzumab, ranibizumab i aflibercept) jest taki sam i wynosi okoto 2 600 PLN. W ramach
kosztu powyzszego ryczattu uwzglednione sg koszty zwigzane z lekiem, jego podaniem, diagnostykg oraz
monitorowaniem leczenia — na podstawie Zarzgdzenia Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju:
leczenie szpitalne, zatgcznik nr 10 (http://www.nfz.gov.pl/new/?katnr=3&dzialnr=12&artnr=5855), badania
przy kwalifikacji do udzielenia Swiadczenia to:

badanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku na tablicach Snellena lub ETDRS;

OCT (optyczna koherentna tomografia);

fotografia dna oka;

angiografia fluoresceinowa (w przypadkach trudnych z diagnostycznego punktu widzenia -
angiografia indocyjaninowa),

natomiast badania przeprowadzane przy kolejnym udzielaniu swiadczenia oraz w trakcie monitorowania
leczenia to:

badanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku na tablicach Snellena lub ETDRS;

OCT (optyczna koherentna tomografia);

opcjonalnie - fotografia dna oka;

opcjonalnie - angiografia fluoresceinowa (w przypadkach trudnych z diagnostycznego punktu
widzenia —angiografia indocyjaninowa). Obowigzkowe jest wykonanie angiografii fluoresceinowej raz
na 12 miesiecy (w przypadkach trudnych z diagnostycznego punktu widzenia — wykonanie
angiografii indocyjaninowej).

Nie rozpatrywano kosztéw potencjalnych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
poszczegodlnych lekéw poniewaz dane kliniczne dla poréwnania bewacyzumabu z ranibizumabem sg
niejednoznaczne w tej kwestii (patrz analiza kliniczna oraz Teper 2014), natomiast dla poréwnania
bewacyzumabu z afliberceptem brak badan bezposrednio poréwnujacych te substancje.

. WielkoSc¢ populacji

Na podstawie publikacji Stankiewicz 2010, mozna stwierdzi¢, ze w Polsce chorych na AMD jest od 1,2 do
1,5 min osoéb, z czego ok. 10-15% cierpi na postaé¢ wysiekowg. Oznacza to, ze chorych z neowaskularng
(wysiekowg) postacig zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem jest w Polsce od 120 do 225 tys. W
publikacji Montoya 2010 podano, ze posta¢ wysickowa AMD stanowi 20% wszystkich raportowanych
przypadkéw AMD, zgodnie z tym liczbe chorych na wAMD w Polsce mozna oszacowac na zakres 240 do
300 tys.

W publikacji Klein 2006 oszacowano czesto$¢ wystepowania AMD wsrdd rasy biatej na 5,4%, uwzgledniajgc
wielkos¢ populacji Polski z dnia 31.12.2013 roku (dane GUS - http://stat.gov.pl/), mozna oszacowaé, ze w
Polsce jest okoto 2,08 min chorych na AMD, z czego 10-20% choruje na posta¢ wysiekowa (Stankiewicz
2010, Montoya 2014), wiec chorych na wAMD jest od 208 do 416 tys.

W publikacji Augood 2006 podano, ze czestos¢ wystepowania neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem w populacji powyzej 65 r. z. to 2,29% (na podstawie danych z 7 krajow europejskich
(Norwegia, Estonia, Irlandia Pétnocna, Francja, Wiochy, Grecja i Hiszpania). Wykorzystujac dane z
powyzszej publikacji oraz dane GUS, stan na dzien 31.12.2014 r. (http://stat.gov.pl/), mozna oszacowac, ze
pacjentéw z wAMD powyzej 65 r. Zz. w Polsce jest okoto 161 tys.

Zgodnie zas$ z szacunkami NFZ z 2010 r. (Zarzadzenie Nr 30/2010/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 30 czerwca 2010 r.; http://www.nfz.gov.pl/new/?katnr=3&dzialnr=12&artnr=4131) w Polsce
jest ok. 84 000 pacjentéw cierpigcych na wysiekowg posta¢ AMD w réznych fazach jej rozwoju.
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Na podstawie danych epidemiologicznych szacowana liczba chorych na wAMD w Polsce miesci sie z
bardzo szerokim zakresie 84 — 416 tys.

Aktualnie aby pacjent chory na wAMD w Polsce miat dostep do leczenia musi spetnia¢ nastepujgce kryteria:

e obecnos¢ aktywnej (pierwotnej lub wtérnej), klasycznej, ukrytej lub mieszanej neowaskularyzaciji
podsiatkébwkowej (CNV) zajmujgcej ponad 50% zmiany w przebiegu AMD potwierdzona w OCT
(optycznej koherentnej tomografii) i angiografii fluoresceinowej;

o wiek powyzej 50 roku zycia;

o wielko$¢ zmiany mniejsza niz 12 DA (12 powierzchni tarczy nerwu wzrokowego);

e ostros¢ wzroku w leczonym oku 0,1-0,5 okreslonej wedtug tablicy Snellena (lub odpowiednio
ekwiwalent ETDRS );

e zgoda pacjenta na wykonanie iniekcji doszklistkowych;

e brak dominujgcego zaniku geograficznego;

e brak dominujgcego wylewu krwi.

Z powodu braku precyzyjnych danych mogacych postuzy¢ do oszacowania odsetka pacjentéw chorych na
wAMD, ktérych potencjalnie mogtoby objaé leczenie, nie jest mozliwe precyzyjne oszacowanie wielkosci
populacji kwalifikujgcej sie do leczenia. W opracowaniu NFZ (Zarzgdzenie Nr 30/2010/DGL Prezesa NFZ)
pada stwierdzenie: ,Polsce jest ok. 84 000 pacjentow cierpigcych na wysiekowg posta¢ AMD w réznych
fazach jej rozwoju, z ktérych jednak wiekszo$¢ nie kwalifikuje sie do leczenia iniekcjami doszklistkowymi
(zgodnie z powyzszymi kryteriami — przy. analityka)”.

Na podstawie publikacji Augood 2006 mozna przyjg¢, ze 32,67% pacjentow z wAMD wykazuje rowniez
zanik geograficzny siatkéwki, nie sprecyzowano jednak czy byt to zanik dominujgcy. Dane te pochodzag
réwniez z niewielkiej probki, wiec obarczone sg duzg niepewnoscia. Autorzy publikacji Teper 2014 zwracajg
uwage, ze pacjenci z zanikiem geograficznym siatkéwki w okolicy dotka nie kwalifikujg sie do terapii (nie
pada stwierdzenie o dominujagcym zaniku geograficznym). Przyjmujgc, wiec zatozenie, ze pacjenci z
zanikiem geograficznym siatkowki nie bedg kwalifikowani do leczenia mozna oszacowaé, ze pacjentow,
ktérzy moga by¢ leczeni jest w Polsce od 57 do 280 tys. (szacunek ten nie uwzglednia pozostatych kryteriow
kwalifikacji do leczenia). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze wynik ten jest obarczony niepewnoscig zwigzang
Z jakoscig wykorzystanych danych.

Na podstawie publikacji Teper 2014 mozna wnioskowaé, ze w Polsce jedynie 5-10% populacji jest
prawidtowo leczona. W publikacji nie podano jednoznacznie co oznacza prawidtowe leczenie. Sugeruije sie,
ze powszechnie przyjmowanym zatozeniem jest podanie na poczatku leczenia 3 iniekcji w miesiecznych
odstepach, lecz dalsze leczenie jest nadal przedmiotem badan. Pada stwierdzenie, ze pacjenci powinni
otrzymywac leki nie rzadziej niz co 3 miesigce, co jest arbitralnie uznawang granicg. Mozna wiec
wnioskowagé, ze jako minimum pacjent prawidtowo leczony powinien otrzymac¢ 6 iniekcji inhibitoréw VEGF w
pierwszym roku leczenia i minimum 4 iniekcje w kolejnych latach. Autorzy zauwazajg rowniez, ze najlepsze
wyniki uzyskiwano po comiesiecznych iniekcjach ranibizumabu (12 podan w roku). Przyjmujgc zatem, ze
prawidtowe leczenie to podanie minimum 4 iniekcji, a maksymalnie 12 iniekcji oraz, ze w roku 2013 roku
wykonano 16 620 iniekcji doszklistkowych mozna oszacowaé, ze w Polsce w 2013 roku prawidtowo
leczonych byto od 1 385 (12 iniekcji rocznie) do 4 155 pacjentéw (4 iniekcje rocznie). Na tej podstawie
mozna oszacowacé, ze wszystkich pacjentéw wymagajacych leczenia w Polsce w 2013 roku byto od 13 850
(12 iniekcji w roku, 10% prawidtowo leczonych) do 83 100 pacjentdw (4 iniekcje rocznie, 5% prawidtowo
leczonych). Wykorzystujac dane w powyzszej publikacji nie mozliwe jest precyzyjne oszacowanie populacji
chorych na wAMD wymagajgcych leczenia w Polsce (zakres od okoto 14 do 83 tys. pacjentéw).

Na podstawie danych NFZ (dane uzyskane w ramach oceny leku Lucentis — pismo znak:
NFZ/CF/D002/2014/076/1074/W/27514/ROT z dnia 8 wrzesnia; do dnia przekazywania niniejszego
opracowania nie otrzymano od NFZ odpowiedzi na pismo zwigzane z opracowywanym tematem) mozna
whnioskowaé, ze w 2013 roku w ramach JGP B02 leczonych bylo 6 620 pacjentéw, natomiast w okresie od
stycznia do czerwca 2014 5 587 pacjentow. Dane NFZ wskazujg réwniez, ze liczba pacjentéw w latach
2011-2013 oraz I-VI 2014 r. sprawozdanych do SI OW NFZ z rozpoznaniem zasadniczym ICD-10 H35.3
Zwyrodnienie plamki i bieguna tylnego wynosita odpowiednio 73 001, 94 443, 113659 oraz 81 169
pacjentow.

Nie przyjmujgc zatozenia, ze ptatnik publiczny zwiekszy w drastyczny sposob srodki finansowe na leczenie
chorych z wAMD (Agencja nie posiada jakichkolwiek danych na temat planowanych wydatkéw na leczenie
wAMD), wydaje sie ze szacowanie wielkosci rzeczywiscie leczonej populacji w oparciu o dane ze statystyk
JGP jest bardziej wiarygodne niz szacowanie wielkos$ci tej populacji w oparciu o dane epidemiologiczne.
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Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage, ze w zleceniu nie sprecyzowano na jakich warunkach bewacyzumab
miatby zostac objety refundacjg i jakiej subpopulacji miataby potencjalna refundacja dotyczyé, z tego powodu
przyjeto zalozenia zgodne ze stanem obecnym (mozliwosé refundacji bewacyzumabu z kryteriami
analogicznymi do istniejgcych w ramach JGP B02).

. Ograniczenia analizy

e Brak dostepu do petnego tekstu publikacji Thulliez 2014, co uniemozliwito wigczenie jej do niniejszej
analizy.

e Zaréwno badanie IVAN jak i CATT nie bylo zaprojektowane by wykryé réznice dotyczace
szkodliwo$ci stosowania interwencji [Chakravarthy 2013].

e Zadne z badan RCT witgczonych do metaanalizy Kodjikian 2014 nie byto zaprojektowanych lub nie
miato wystarczajgcej mocy, aby oceni¢ bezpieczenstwo.

e Ograniczone raportowanie zdarzen niepozadanych w badaniach RCT (Moja 2014).

e W badaniu Subramanian 2010 stwierdzono wyzszg skuteczno$¢ bewacyzumabu pod wzgledem
poprawy ostrosci widzenia w poréwnaniu do ranibizumabu, jednak badanie nie miato wystarczajgce;j
mocy statystycznej, aby wykry¢ réznice [Jiang 2014].

. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Opinii udzielit tylko jeden ekspert sposréd czterech do ktérych zwrécono sie z prosbg o opinie.
Tabela 7. Opinie ekspertow ankietowanych przez AOTM

Argumenty za finansowaniem ze Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkéw
Ekspert 5 ; .
srodkéw publicznych publicznych

Jedynie pod warunkiem uzyskania o brak rejestracji w powyzszym wskazaniu
rejestracji w tym wskazaniu e brak danych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa pochodzacych z badan

evidence level |

o brak rzetelnych i wiarygodnych danych
dotyczgcych dziatan niepozadanych

¢ liczba zgtaszanych dziatan niepozgdanych leku
Avastin jest najprawdopodobniej zanizona

* nie sg znane koszty leczenia mozliwych dziatan
niepozgdanych po doszklistkowym podaniu leku
Avastin

o koszty leczenia mozliwych dziatan
niepozgdanych moga stanowi¢ obcigzenie dla

ptatnika

. Kluczowe informacje i wnioski z opracowania

Przedmiot wniosku

Zlecenie MZ dotyczy przygotowania analizy obejmujgcej skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku Avastin
(bewacyzumab) we wskazaniu: leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD), w tym analizy porownawczej ze skutecznoscig i bezpieczenstwem technologii
alternatywnych wraz z podaniem wielkosci populacji docelowej oraz kosztéw bezposrednich w przypadku
objecia ww. leku refundacjg w przedmiotowym wskazaniu pozarejestracyjnym. Zlecenie przekazano w trybie
art. 31n pkt 5 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.).

Problem zdrowotny
Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem to stan zmian w strukturze plamki potgczony z podsiatkéwkowymi
wylewami krwi, obecnoscig réznorodnych twardych i miekkich druz potgczonych z uszkodzeniami Sciany
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naczyn krwionosnych, wysiekowymi zmianami oraz z odktadaniem sie zlogéw wapnia w siatkbwce oka.
Odwarstwienia barwnika siatkbwkowego, czesto potaczone sg z jego przedarciem oraz z tworzeniem
podsiatkéwkowych bton naczyniowo-widknistych. Choroba prowadzi do trwatych zmian w siatkéwce
i naczynidwce, w wyniku ktérych dochodzi do nieodwracalnej, czesciowej lub prawie catkowitej utraty
widzenia. Wystepuje w dwdch postaciach — tagodniejszej o powolnym przebiegu, tzw. postaci suchej (85—
90% chorych), i czesto przebiegajgcej bardzo szybko — postaci wilgotnej (10-15%). Postaé mokra
w zdecydowanej wiekszosci odpowiedzialna jest za znaczace uszkodzenie widzenia ze Slepotg wigcznie.
W postaci wysiekowej czyli neowaskularnej, zwanej tez mokrg pojawiajg sie nawrotowe wylewy krwi —
najczesciej z naczyh wtosowatych naczyniowki oka zwigzane z zaburzeniem przepuszczalnosci naczyn.

Wedtug WHO w 2020 roku w wyniku zwyrodnienia plamki zoéltej zwigzanej z wiekiem bedzie na swiecie az
75 min ludzi niewidomych i az 270 min stabowidzacych. Rocznie przybywa 50 000 chorych na forme
wysiekowg AMD.

Opis ocenianej technologii

Avastin (25 mg/ml) jest dostepny w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji. Kazdy mililitr
koncentratu zawiera 25 mg bewacyzumabu.

Bewacyzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym produkowanym z
uzyciem technologii DNA, w komérkach jajnika chomika chinskiego. Nalezy do grupa farmakoterapeutycznej:
leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki, pozostate leki przeciwnowotworowe,
przeciwciata monoklonalne (kod ATC: LO1XCQ7).

Mechanizm dziatania bewacyzumabu polega na wigzaniu sie z czynnikiem wzrostu srédbtonka naczynh
(VEGF), kluczowym mediatorem waskulogenezy i angiogenezy, hamujac wigzanie VEGF z receptorami Flt-1
(VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na powierzchni komoérek srodbtonka. Neutralizacja biologicznej aktywnosci
VEGF cofa nowopowstate unaczynienie guza, normalizuje pozostajgce unaczynienie guza oraz zatrzymuije
powstawanie nowych naczyn w guzie, przez co hamuje wzrost guza.

Zarejestrowane wskazania do stosowania Avastinu obejmujg leczenie nowotworéw, natomiast analizowane
wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym. W przypadku AMD, stosowanie Avastinu polega na
doszklistkowej iniekcji tego preparatu.

Alternatywne technologie medyczne

Do alternatywnych technologii medycznych mozna zaliczy¢ inne preparaty z grupy inhibitoréw VEGF:
ranibizumab i aflibercept.

Skutecznos$é kliniczna

Na podstawie zgromadzonych dowodéw naukowych w postaci metaanaliz badan RCT, mozna stwierdzié¢, iz
bewacyzumab i ranibizumab cechujg sie podobng skutecznoscig pod wzgledem poprawy ostrosci widzenia.
Natomiast cze$¢ badan wskazywata na korzystniejszy wptyw ranibizumabu na poprawe cech anatomicznych
oka.

Bezpieczenstwo

W najbardziej aktualnej i najobszerniejszej metaanalizie - przeglgdzie systematycznym Cochrane’a Moja
2014 réznice na niekorzy$¢ BEV zaobserwowano w przypadku zaburzen zotgdkowo-jelitowych (RR=1,93).
Nie stwierdzono natomiast réznic pomiedzy BEV a RAN pod wzgledem liczy zgonow, wszystkich
ogolnoustrojowych zdarzen niepozgdanych czy tez ich podtypow wystepujgcych w trakcie 2 pierwszych lat
leczenia. Wykluczenie z metaanalizy badania LUCAS oraz badan niepublikowanych skutkowato
zwiekszeniem ryzyka wystgpienia wszystkich ogélnoustrojowych ciezkich zdarzeh niepozadanych w grupie
BEV. Ryzyko zgonu w obu grupach byto zblizone i wyniosto 3,4% dla RAN i 3,7% dla BEV. Réwniez ryzyko
wystgpienia ogolnoustrojowego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego byto podobne w obu grupach (22,2%
dla RAN, 24% dla BEV). Wg autoréw dostepne dane sg niejednoznaczne i mogg rézni¢ sie w przypadku
oceny ryzyka dla poszczegdlnych pacjentéw, jednak sumarycznie, jesli réznica w bezpieczenstwie
bewacyzumabu i ranibizumabu istnieje, to jest ona niewielka. Przyjecie zasady stosowania ranibizumabu
zamiast bewacyzumabu jako rutynowej interwencji w nAMD ze wzgledu na bezpieczenstwo ogolnoustrojowe
nie znajduje potwierdzenia w dostepnych dowodach naukowych. Wyniki i jakos¢ badan powinny byc¢
zweryfikowane ponownie, po opublikowaniu wszystkich badan klinicznych.

W metaanalizie Chen 2014 zaobserwowano istotnie statystycznie wiecej zdarzen w grupie BEV dotyczgcych
wystgpienia min. 1 ciezkiego ogdlnoustrojowego zdarzenia niepozgdanego w poréwnaniu do grupy RAN po
1 (RR=1,20) i po 2 roku (RR=1,24) obserwacji. Nie stwierdzono natomiast réznic pomiedzy analizowanymi
interwencjami pod wzgledem czestosci zgondw, tetniczych lub zylnych zdarzen zakrzepowych.
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W jednej z metaanaliz (Kodjikian 2014) donoszono o wiekszym ryzyku (o0 34%) wystgpienia ciezkich
ogolnoustrojowych zdarzen niepozadanych w przypadku BEV w poréwnaniu z RAN. W metaanalizie
Schmucker 2012 stwierdzono wieksze w grupie BEV niz w grupie RAN ryzyko wystgpienia ciezkich ocznych
zdarzen niepozadanych (RR=2,8) oraz cigzkich infekcji i zaburzen zotadkowo-jelitowych (RR=1,3).

Analizujgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na wzgledzie rézng liczbe wtaczanych do metaanaliz badan, a co
za tym idzie wiekszg badz mniejszg liczebnos¢ populacji. Pod tym wzgledem publikacjg analizujgcg
najliczniejszg populacje byta metaanaliza Moja 2014.

W ChPL Avastin zamieszczono doniesienia o pojedynczych przypadkach oraz seriach ciezkich zdarzen
niepozgdanych dotyczacych oka, zgtaszanych po niezgodnym z rejestracjg podaniu produktu Avastin do
ciata szklistego gafki ocznej z fiolek przeznaczonych do zastosowania dozylnego u chorych na raka. Do tych
dziatan niepozgdanych nalezato: zakazne zapalenie struktur wewnetrznych oka, zapalenie
wewnatrzgatkowe, takie jak jatowe wewnetrzne zapalenie oka, zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie
ciala szklistego, odwarstwienie siatkdwki, przedarcie warstwy barwnikowej siatkowki, wzrost cisnienia
srédgatkowego, krwawienie wewnatrzgatkowe, takie jak krwotok do ciata szklistego Ilub krwotok
siatkdwkowy, krwawienie spojéwkowe. Niektére z powyzszych dziatan spowodowaty utrate wzroku réznego
stopnia, tgcznie z trwatg slepota.

Wg ChPL Avastin terapia anty-VEGF zastosowana do ciata szklistego gatki ocznej moze powodowac
zmniejszenie stezenia krgzgcego VEGF. Po zastosowaniu inhibitorow VEGF we wstrzyknigciu do ciata
szklistego gatki ocznej zgtaszano przypadki ogdlnoustrojowych dziatah niepozgdanych, w tym krwawienia
niedotyczgce gatki ocznej oraz epizody tetniczej zakrzepicy zatorowej. Po podaniu leku Avastin do oka
(stosowanie niezgodne z rejestracjg) mogg wystgpi¢ ponizsze dziatania niepozgdane: zakazenie lub
zapalenie gatki ocznej, zaczerwienienie oka, ruchome punkty lub plamy w polu widzenia (mroczki), b6l oka,
btyski swiatta z mroczkami, ktére mogag prowadzi¢ do czesciowej utraty wzroku, wzrost cisnienia
srédgatkowego czy krwawienie wewnatrz oka.

Z informacji z bazy danych Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych
URPL wynika, iz w okresie od 01.01.2012 r. do 30.10.2014 r. do URPL wptynety z terenu Polski 3
indywidualne raporty dotyczace dziatan niepozadanych, zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego
Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu okulistycznym. U pacjentéw stwierdzano: bél i zaczerwienieni oka,
wysiek w oku, krwotok do komory przedniej lewego oka. Brak informacji o ciezko$ci ww. dziatan
niepozgdanych.

FDA w marcu 2013 r. otrzymata raporty o przypadkach wewnagtrzgatkowych infekcji u 5 pacjentéw po iniekcji
bewacyzumabu. Produkt zostat uzyty we wskazaniu pozarejestracyjnym — zwyrodnienie plamki.

Rekomendacje kliniczne

Odnalezione rekomendacje kliniczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego 2014 oraz American Academy
of Ophthalmology 2014 =zalecajg terapie preparatami anty-VEGF: afliberceptem, ranibizumabem lub
bewacyzumabem w leczeniu wysiekowej postaci AMD, ktéra stanowi leczenie z wyboru w tym schorzeniu.
Réwniez europejskie wytyczne organizacji EURETINA z 2014 r. wymieniajg bewacyzumab jako jeden z
lekéw do zastosowania w nAMD.

Wg wytycznych brytyjskiego Royal College of Ophthalmologists 2013, w przypadku zalecania
wewnatrzgatkowego podania bewacyzumabu niezwykle wazne jest, aby poinformowac pacjentéw o tym, ze
lek nie jest zarejestrowany do tego wskazania i ze nie przeprowadzono typowych, rygorystycznych badan
klinicznych ani niezaleznej oceny przez organy ds. rejestracji lekow.

Koszty bezposrednie

Uwzgledniono jedynie koszty lekow (substancji czynnej), nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z podaniem
leku, diagnostykg oraz monitorowaniem leczenia uznajac te kategorie kosztow za koszty nierdznicujgce. Nie
rozpatrywano kosztéw potencjalnych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem poszczegdlnych
lekéw poniewaz dane kliniczne dla poréwnania bewacyzumabu z ranibizumabem sg niejednoznaczne w tej
kwestii, natomiast dla poréwnania bewacyzumabu z afliberceptem brak badah bezposrednio poréwnujgcych
te substancje. Ponizsze koszty oszacowano dla pojedynczego podania inhibitora VEGF.

Koszt pojedynczej dawki bewacyzumabu, bazujgc na zuzytych mg substancji czynnej, oszacowano na 17,72
PLN. Natomiast przyjmujgc zatozenie, ze na jedno podanie leku zuzywana jest 1 fiolka leku mozna przyjaé,
ze koszt dawki to 1 417,50 PLN. Powyzsze koszty oszacowano bazujgc na aktualnym obwieszczeniu MZ.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa wraz z podaniem wielkosci populacji docelowej oraz kosztéw bezposrednich w
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Zgodnie z ChPL Lucentis dawka ranibizumabu to 0,5 mg na jedno podanie, wiec koszt dawki wynosi [l
PLN (bez RSS); JHll PLN (z RSS), na podstawie iloéci zuzytych mg. Zaktadajac, ze na jedno podanie
zostanie wykorzystane jedno opakowanie leku koszt jednego podania to [l PLN (bez RSS

PLN (z RSS).

Zgodnie z ChPL Eylea dawka afliberceptu to 2 mg na jedno podanie, wiec koszt dawki wynosi | ]I PLN,
na podstawie ilos¢ zuzytych mg substancji. Zakiadajgc, ze na jedno podanie zostanie wykorzystane jedno
opakowanie leku koszt jednego podania to | PLN.

Wszystkie powyzsze koszty oszacowano w oparciu o ceny hurtowe lekow.
Wielkos¢é populaciji

Na podstawie danych epidemiologicznych szacowana liczba chorych na wAMD w Polsce miesci sie w
bardzo szerokim zakresie 84 — 416 tys. oséb (w zaleznosci od przyjetego zrodta danych). Z powodu braku
precyzyjnych danych mogacych postuzy¢ do oszacowania odsetka pacjentow chorych na wAMD, ktérych
potencjalnie mogtoby obja¢ leczenie (uwzgledniajgc kryteria wtaczenia do leczenia zgodne z kryteriami JGP
B02), nie jest mozliwe precyzyjne oszacowanie wielkosci populacji kwalifikujgcej sie do leczenia. Mozna
jednak zatozyc, ze tylko czes¢ sposrdd wszystkich pacjentéw z wAMD bedzie spetniata kryteria wigczenia do
leczenia.

Na podstawie danych NFZ mozna wnioskowaé, ze w 2013 roku w ramach JGP B02 leczonych byto 6 620
pacjentow, natomiast w okresie od stycznia do czerwca 2014 - 5587 pacjentow. Dane NFZ wskazujg
rowniez, ze liczba pacjentéw w latach 2011-2013 oraz I-VI 2014 r. sprawozdanych do SI OW NFZ z
rozpoznaniem zasadniczym ICD-10 H35.3 Zwyrodnienie plamki i bieguna tylnego wynosita odpowiednio
73001, 94 443, 113 659 oraz 81 169 pacjentow.
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Related[Title/Abstract]) OR Age Related[Title/Abstract]))))

#26 Search ((((neovascular[Title/Abstract]) OR wet[Title/Abstract]) OR exudative[Title/Abstract])) AND (((((("Macular 4446
Degeneration“[Mesh]) OR Macular degeneration[Title/Abstract]) OR ((((Macula*[Title/Abstract]) AND
degenerat*[Title/Abstract])) AND ((Age-Related[Title/Abstract]) OR Age Related[Title/Abstract]))) OR Macular
Dystrophy[Title/Abstract]) OR ((Macula*[Title/Abstract]) AND Dystroph*[Title/Abstract])) OR
((((Maculopathies[Title/Abstract]) OR Maculopathy[Title/Abstract])) AND ((Age-Related[Title/Abstract]) OR Age
Related[Title/Abstract])))

#25 Search ((neovascular[Title/Abstract]) OR wet[Title/Abstract]) OR exudative[Title/Abstract] 53694
#24 Search "Wet Macular Degeneration"[Mesh]

#21 Search ((((("Macular Degeneration"[Mesh]) OR Macular degeneration[Title/Abstract]) OR ((((Macula*[Title/Abstract]) AND 21516
degenerat*[Title/Abstract])) AND ((Age-Related[Title/Abstract]) OR Age Related[Title/Abstract]))) OR Macular
Dystrophy[Title/Abstract]) OR ((Macula*[Title/Abstract]) AND Dystroph*[Title/Abstract])) OR
((((Maculopathies[Title/Abstract]) OR Maculopathy[Title/Abstract])) AND ((Age-Related[Title/Abstract]) OR Age
Related[Title/Abstract]))

[o2]
8
[&]
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#20 Search (((Maculopathies[Title/Abstract]) OR Maculopathy[Title/Abstract])) AND ((Age-Related[Title/Abstract]) OR Age 859

Related[Title/Abstract])
#19 Search (Maculopathies[Title/Abstract]) OR Maculopathy[Title/Abstract] 3023
#18 Search (Macula*[Title/Abstract]) AND Dystroph*[Title/Abstract] 1818
#17 Search Dystroph*[Title/Abstract] 46359
#16 Search Macular Dystrophy[Title/Abstract] 911
#15 Search (((Macula*[Title/Abstract]) AND degenerat*[Title/Abstract])) AND ((Age-Related[Title/Abstract]) OR Age 10767

Related[Title/Abstract])
#14 Search (Age-Related[Title/Abstract]) OR Age Related[Title/Abstract] 66120
#13 Search (Macula*[Title/Abstract]) AND degenerat*[Title/Abstract] 13804
#12 Search degenerat*[Title/Abstract] 156272
#11 Search Macula*[Title/Abstract] 39292
#10 Search Macular degeneration[Title/Abstract] 12646
#9 Search "Macular Degeneration"[Mesh] 16026
#5 Search ((((((bevacizu*[Title/Abstract]) OR Avastin[Title/Abstract]) OR altuzan[Title/Abstract]) OR nsc 10103

704865[Title/Abstract]) OR nsc704865[Title/Abstract])) OR "bevacizumab" [Supplementary Concept]

#4 Search ((((bevacizu*[Title/Abstract]) OR Avastin[Title/Abstract]) OR altuzan[Title/Abstract]) OR nsc 704865[Title/Abstract]) 8963
OR nsc704865[Title/Abstract]

#3 Search "bevacizumab" [Supplementary Concept] 6570

EmBase(OVID)_10.11.2014

Searches Results
1 |exp bevacizumab/ 32993
2 |"bevacizu*".ti,ab,kw. 15250
3 | Avastin.ti,ab,kw. 1707
4 |altuzan.ti,ab,kw. 2
5 |nsc 704865.ti,ab,kw. 2
6 |nsc704865.ti,ab,kw. 0
7 |lor2or3or4or5or6 33763
8 |exp aflibercept/ 1714
9 |aflibercept.ti,ab,kw. 534
10 | "ave 0005".ti,ab,kw. 1
11 | ave0005.ti,ab,kw. 4
12 | eylea.ti,ab,kw. 19
13 | vascular endothelial growth factor trap.ti,ab,kw. 51
14 | vasculotropin trap.ti,ab,kw. 0
15 | VEGF Trap.ti,ab,kw. 304
16 | zaltrap.ti,ab,kw. 16
17 | ziv aflibercept.ti,ab,kw. 53
188 or9or10or11or12or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 1884
19|17 and 18 1391
20 | exp ranibizumab/ 3999
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21 | ranibizumab.ti,ab,kw. 1977

22 | lucentis.ti,ab,kw. 353

23 [rhuFab V2.ti,ab,kw. 4

24120 or 21 or 22 or 23 4119
2517 and 24 2387

26 | exp retina macula degeneration/ 18955
27 | retina macula degeneration.ti,ab,kw. 0

28 | "Macula*".ti,ab,kw. 40199
29 | "degenerat*".ti,ab,kw. 154680
3028 and 29 15267
31| Age-Related.ti,ab,kw. 70522
32|30 and 31 12546
33 | Macular Dystrophy.ti,ab,kw. 931

34 | "Dystroph*".ti,ab,kw. 40882
35|28 and 34 1791

36 | Maculopathies.ti,ab,kw. 128

37 | Maculopathy.ti,ab,kw. 3098
38|36 or 37 3187
39|31 and 38 981

40 | retina atrophy.ti,ab,kw. 4

41 |retina degeneration.ti,ab,kw. 70
42126 or 32 or 33 or 35 or 39 or 40 or 41 21787
43 | exp "systematic review"/ 81374
44 | (systematic* and review*).ti,ab,kw. 102051
45(43 or 44 135098
46 | exp meta analysis/ 84324
47 | (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ti,ab,kw. 77001
48|46 or 47 112745
49 | exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 472603
50 | (random* or mask* or blind* or control*).ti,ab,kw. 3483406
51 | (trial or study or experiment).ti,ab,kw. 5901194
52150 and 51 1829142
53|49 or 52 2019806
54 exp evidence based medicine/ or exp consensus development/ or exp diagnostic test accuracy study/ or exp outcomes 675424
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research/
55 | (consensus and development).ti,ab,kw. 15986
56 | (outcomes and research).ti,ab,kw. 85903
57 | (evidence and based and medicine).ti,ab,kw. 26435
58 |54 or 55 or 56 or 57 766473
59 | exp practice guideline/ or exp consensus development/ or exp good clinical practice/ 321485
60 | "consensus*".ti,ab,kw. 125580
61 | "standard*".ti,ab,kw. 1002084
62 | "recommendation*".ti,ab,kw. 187935
63 | "Guidance*".ti,ab,kw. 83302
64 | "guideline*".ti,ab,kw. 278825
65 |60 or 61 or 62 or 63 or 64 1519010
66 | 58 or 59 or 65 2272539
67 |45 or 48 or 53 or 66 3718422
68 | exp exudative macular degeneration/ 391
69 | neovascular.ti,ab,kw. 6522
70 | wet.ti,ab,kw. 43151
71 | exudative.ti,ab,kw. 5999
72169 0r700r71 54899
73|42 and 72 4797
74168 or 73 4903
75|19 and 74 169
76|25 and 74 718
771750r 76 725
78|67 and 77 269

Cochrane_10.11.2014

Search Name: AMD_avastin_10.11.2014

Date Run: 10/11/14 10:38:08.814

Description:

ID Search Hits

#1 bevacizum*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1157

#2 Avastin:ti,ab,kw or altuzan:ti,ab,kw or nsc 704865:ti,ab,kw or nsc704865:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
119

#3 #1 or #2 1169

#4 aflibercept:ti,ab,kw or ave 0005:ti,ab,kw or ave0005:ti,ab,kw or eylea:ti,ab,kw or vasculotropin trap:ti,ab,kw (Word variations

have been searched) 57

#5 VEGF trap:ti,ab,kw or zaltrap:ti,ab,kw or ziv aflibercept:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 40

#6 #4 or #5 76

#7 ranibizumab:ti,ab,kw or lucentis:ti,ab,kw or rhuFab V2:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 378

#8 #7 or #6 447

#9 #8 and #3 93

#10 MeSH descriptor: [Macular Degeneration] explode all trees 1202
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#11 Macula*:ti,ab,kw and degenerat*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1467
#12 #10 or #11 1933
#13 #9 and #12 67

CRD-DARE_10.11.2014

UNIVERSITY.@‘: Wk . . . National Institute for
Centre for Reviews and Dissemination Health Research

_ Welcome to the CRD Database Sign in | Register

Home Search results [87 hits] Selected records [0 hitg]
Results
History [Title v| [pevacizumab | [orR +| @ page [ CRD assessed review (bibliographic)
(] CRD assessed review (full abstract)
About the databases [Tile v | [avastin | [AND | - .
News (] Cochrane review
‘ Author v | | | [[] Cochrane related review record
Guide to searching
My detail Record date | “Elml “El ) nHsEED ) CRD assessed economic evaluation (bibliegraphic)
Y details Publication year l:lto I:I (] CRD assessed ecenomic evaluation (full abstract)
RSS
[ HTA ] HTAIn progress
Contact | Scarcn | Giear ] wesh scarc | ) HTA publsnes

Link to PROSPERO

Disclaimer Results for: (bevacizumab): Tl OR (avastin):TI IN DARE
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10.2. Diagram PRISMA

Diagram witgczenia publikacji do analizy dla technologii we wnioskowanym wskazaniu na podstawie

abstraktow i petnych tekstéw.

medycznych bazach danych
(Pubmed n=198 , Embase n=269, Cochrane Library
n=67)

Rekordy odnalezione w wyniku wyszukiwania w Dodatkowe rekordy zidentyfikowane w innych

Zzrodtach
(CRD-DARE n=87)

A 4 A 4

Liczba abstraktéw po usunieciu duplikatow z baz
Pubmed, Embase i Cochrane
(n=372) oraz liczba rekordéw z bazy CRD-DARE
(n=87)

Rekordy wykluczone na podstawie analizy
tytutdw i strzeszczen
(n=449)

Rekordy zidentyfikowane za pomocg
funkcji ,Related citations in Pubmed” (n=1)

\ 4

A 4

Liczba publikacji analizowanych
w petnych tekstach

A\ 4

Rekordy wykluczone na podstawie braku
dostepu do petnego tekstu publikacji (n=1)

Wykluczone publikacje petnotekstowe, z
podaniem przyczyny
(n=4)

taczne wyniki dla réznych okreséw
obserwacji, n=1

(n=10)

v

Publikacje (metaanalizy)
wiaczone do opracowania
(n=6)
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Brak metaanalizy, n=1

A\ 4

Brak bewacyzumabu, n=1

Brak badan RCT, n=1




