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Ocena zasadno$ci rozszerzenia programu lekowego B.70. 0T.422.1.64.2024
,Leczenie pacjentéw z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H.36.0)”

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (nie
dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)*.

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow
(nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)>.

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: (nie dotyczy)
Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcéw

(Biosimilar Collaborationslireland Limited (Bialmed sp. z 0.0.); Mabxience Research SL (Zentiva Polska Sp. z 0.0.); Amgen Technology
(Ireland) UC; STADA Arzneimittel AG; Celltrion Healthcare Hungary Kft).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)?.

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Biosimilar Collaborationsireland Limited (Bialmed sp. z 0.0.);
Mabxience Research SL (Zentiva Polska Sp. z 0.0.); Amgen Technology (Ireland) UC; STADA Arzneimittel AG; Celltrion Healthcare
Hungary Kift).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r.
w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich
danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogoéine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcag w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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Ocena zasadno$ci rozszerzenia programu lekowego B.70.

0T.422.1.64.2024

,Leczenie pacjentéw z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H.36.0)”

Wykaz wybranych skrétéow

AEs
AFL

Agencja/ AOTMIT

AMD
AOS
AWA
BCVA
BEW
BRVO
CHB
ChPL
Cl
CMO
CMT
CR
CRVO
CST
CZN
DME
EFS
HR
ICUR
KK

Komparator
Lek

MD
ME/MO
MZ
nAMD
NFZ
ocT
PL

PO
QALY
RAN
RCT
RR
RSS

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

aflibercept

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

zwyrodnienie plamki zéttej zwigzane z wiekiem (age-related macular degeneration)
Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna

analiza weryfikacyjna Agencji

najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. best-corrected visual acuity)
bewacyzumab

Zator gatezi zyty Srodkowej siatkdwki

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

torbielowaty obrzek plamki zottej (ang. cystoid macular oedema)
centralna grubos¢ plamki zoéttej (ang. central macular thickness)

catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

zator gatezi zyty Srodkowej siatkdwki

grubo$¢ siatkowki w polu centralnym

cena zbytu netto

obrzek plamki zéttej zwigzany z cukrzycg (ang. diabetic macular edema)
przezycie wolne od zdarzen (ang. event free survival)

iloraz hazardu (ang. hazard ratio)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Konsultant Krajowy

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2021 r. poz. 974, z p6zn. zm.)

réznica srednich (ang. mean difference)

obrzek plamki zo6ttej (ang. macular edema/oedema)

Ministerstwo Zdrowia

wysiekowe zwyrodnienie plamki zwigzanej z wiekiem

Narodowy Fundusz Zdrowia

optyczna koherentna tomografia komputerowa (ang. optical coherence tomography)
program lekowy

poziom odptatnosci

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
ranibizumab

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

umowa podziatu ryzyka (ang. risk sharing agreements)
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Ocena zasadno$ci rozszerzenia programu lekowego B.70.
,Leczenie pacjentéw z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H.36.0)”

RVO

Technologia

ucz

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VA
VALS
VEGF
WDS
WHO
WLF

niedrozno$c¢ zyt siatkdwki

0T.422.1.64.2024

technologia medyczna w rozumieniu rt.. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28

ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 960)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw

publicznych ((Dz.U. 2024 poz. 146, z pézn. zm.)

ostro$¢ wzroku

ostro$¢ wzroku (VA) w skali literowej

czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego

wysokos¢ doptaty swiadczeniodawcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

wysokos$¢ limitu finansowania
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Ocena zasadno$ci rozszerzenia programu lekowego B.70. 0T.422.1.64.2024
,Leczenie pacjentéw z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H.36.0)”
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Ocena zasadnosci rozszerzenia programu lekowego B.70. 0T.422.1.64.2024
~Leczenie pacjentéw z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H.36.0)”

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpfyniecia zlecenia do AOTMiT (RR-MM-DD) 01.01.2025
I znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.415.2024.EB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Ocena zasadno$ci rozszerzenia zapisow programu lekowego B.70. ,Leczenie pacjentéw z chorobami siatkowki
(ICD-10: H35.3, H36.0)” o zapisy dotyczgce leczenia CRVO i BRVO (zakrzepu zyly i gatezi zyly Srodkowej
siatkdwki) bewacyzumabem (jako kolejna czes¢ programu tj. czes¢ C) oraz oceny zasadnosci objecia refundacjg
bewacyzumabu w przedmiotowym wskazaniu pozarejestracyjnym.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z pézn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wiasciwego do spraw zdrowia

[ zlecenie Ministra Zdrowia zfozone z urzedu

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

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasigegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Oceniane technologie medyczne:

e Bewacyzumab

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
e ,Leczenie pacjentow z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0)”
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Ocena zasadnosci rozszerzenia programu lekowego B.70. 0T.422.1.64.2024
~Leczenie pacjentéw z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H.36.0)”

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 zpdzn.zm.) pismem
znak PLR2.4504.415.2024.EB (data wptywu do AOTMIT 01.01.2025 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) przygotowanie materiatdbw analitycznych, zgodnych
z wytycznymi HTA, dotyczacych rozszerzenia zapisow programu lekowego B.70. ,Leczenie pacjentéw
z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H.36.0) o zapisy dotyczace leczenia CRVO i BRVO (zakrzepu zyty
i gatezi zyly srodkowej siatkdbwki) bewacyzumabem (jako kolejna czes¢ programu, tj. czesé C) oraz oceny
zasadnosci objecia refundacjg bewacyzumabu w przedmiotowym wskazaniu pozarejestracyjnym.

W pi$mie zlecajgcym wskazano prosbe o ocene zasadnosci wprowadzenia przedmiotowych modyfikacji wraz
Z oszacowaniem populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia, jak réwniez do zmian obcigzenia budzetu
ptatnika publicznego.

Do zlecenia dotgczono proponowane zapisy nowej czesci programu lekowego B.70 oraz pismo Konsultanta
Krajowego w dziedzinie okulistyki, prof. dr hab. n. med. Marka Rekasa, w ktérym wskazano:

Prosze Pana Ministra o rozszerzenie Programu Leczenia Choréb Siatkowki B.70 o zapisy dotyczgce leczenia
CRVO i BRVO (zakrzepu zyty i gatezi zyty Srodkowej siatkowki). Choroba nie leczona doprowadza w ciggu
okoto 3 miesigcy nie tylko do uszkodzenia widzenia, ale réwniez w konsekwencji do rozwoju nowotworstwa
naczyniowego w przednim odcinku oka zwigzanego z przewlektym niedokrwieniem siatkéwki i rozwoju jaskry
krwotocznej. Jaskra tego typu jest jedng z najtrudniejszych do opanowania typow jaskry wtornej.
W konsekwencji jej rozwoju moze dojs¢ do silnych bélow gatki ocznej, ktdre zmuszajg niejednokrotnie nawet
do usuniecia gatki ocznej w celu opanowania dolegliwosci. Z tych wzgledéw widze potrzebe uregulowania
leczenia tej jednostki chorobowej.

2.2. Opis zmian w ocenianym programie lekowym

Obecnie program lekowy B.70 ,Leczenie pacjentdw z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0)” obejmuje
leczenie pacjentéw z wysiekowym zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem, nAMD (czes¢ A)
oraz leczenie pacjentow z cukrzycowym obrzekiem plamki, DME (czes¢ B).

Przedmiotowa ocena dotyczy zasadnosci rozszerzenia zapisdw programu lekowego B.70. o kolejng czes¢
ti. czes¢ C, dotyczacg leczenia CRVO i BRVO (zakrzepu zyly i gatezi zyly Srodkowej siatkdwki)
bewacyzumabem.

Szczegotowe zapisy dotyczace leczenia CRVO i BRVO zawarte w projekcie programu dotgczonego

do zlecenia, zaproponowane przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki, prof. Marka Rekasa
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wnioskowane wskazanie

Tytut czesci LECZENIE PACJENTOW Z CRVO i BRVO (ICD-10: H34)
1. Leczenie CRVOi BRVO

Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespét Koordynacyjny do Spraw Leczenia Choréb Siatkdwki,
powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie w oparciu o oceng stanu
klinicznego $wiadczeniobiorcy oraz oceng efektywnosci zastosowanej terapii.

Kazdorazowo pacjenta do podania kolejnej dawki leku kwalifikuje lekarz prowadzacy.

Kryteria kwalifikacji W programie finansuje sie leczenie CRVO

1) bewacyzumab;
1.1. Kryteria kwalifikacji
1) Wiek powyzej 18 r. z
2) Obrzek plamki wtérny do CRVO i BRVO zdiagnozowanym w ciggu 9 miesigcy od rozpoczecia leczenia
w programie.
3) Srednia grubo$é $rodkowego podpola siatkéwki>250 um w badaniu OCT
4) BCVA (0,05 -0,8)
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Ocena zasadnosci rozszerzenia programu lekowego B.70. 0T.422.1.64.2024
~Leczenie pacjentéw z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H.36.0)”

5) zgoda pacjenta na wykonanie iniekcji doszklistkowych;

6) Brak aktywnych wioknisto-naczyniowych trakcji, ktérych obkurczenie sie mogtoby wplynaé na
odwarstwienie siatkowki lub miato rokowniczo niekorzystny wptyw na leczenie w programie;

7) Brak odwarstwienia siatkowki w przebiegu retinopatii proliferacyjnej

8) Brak krwotoku do ciata szklistego wymagajgcego leczenia operacyjnego;

9) Brak neowaskularyzacji teczéwki;

10) Brak jaskry neowaskularnej;

11) Uregulowane cisnienie wewngtrzgatkowego;

12) Brak za¢my majgcej wplyw na monitorowanie skutecznosci leczenia w programie;

13) Brak istotnych i trwatych zaburzen siatkdwki w plamce nierokujacych poprawy po leczeniu anty- VEGF
lub steroidoterapii takich jak:

14) rozlegty zanik fotoreceptoréw (w OCT zanik warstw zewnetrznych siatkowki),

15) DRIL w obszarze poddotkowym,

16) makulopatia niedokrwienna.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

1.2. Kryteria wiaczenia do programu pacjentéow leczonych uprzednio w ramach jednorodnych grup
pacjentow, ktérzy zostali wytgczeni z programu (ponowna kwalifikacja), lub u swiadczeniodawcow,
ktérzy nie posiadali umowy na udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych

Do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci wytaczeni z niego w oparciu o pkt. 8 kryteriéw wytgczenia oraz
ktorzy przed wprowadzeniem programu rozpoczeli leczenie BRVO i CRVO iniekcjami doszklistkowymi
przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF lub rekombinowanego biatka fuzyjnego:

a) w ramach $wiadczen gwarantowanych rozliczanych w ramach grupy B84 - Mate zabiegi witreoretinalne
lub

b) u $wiadczeniodawcéw, ktoérzy nie posiadali umowy na udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych

- pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia terapii spetniali kryteria wigczenia do programu. Jezeli wykazano

w tym czasie skutecznos¢ leczenia, wtedy terapia powinna by¢ kontynuowana zgodnie z zapisami programu.

Okreslenie czasu
leczenia w
programie

1.3. Okreslenie czasu leczenia w programie lub zmiana leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o przerwaniu leczenia w programie lub
0 wytaczeniu pacjenta z programu zgodnie z kryteriami opisanymi w ust. 1.4 1.5.

Po 1 miesiacu i nie pézniej niz 2 miesigce po ostatnim podaniu leku z serii 5 dawek bewacyzumabu
odbywa sie ocena skutecznosci odpowiedzi na terapie.

Lekarz prowadzacy zgtasza w rejestrze SMPT pacjenta do oceny skutecznosci przez Zespdt Koordynacyjny
do Spraw Leczenia Choréb Siatkéwki lub wytgcza pacjenta z programu.

W przypadku braku zgtoszenia pacjenta do oceny Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Choréb
Siatkéwki pacjent zostanie wytaczony z programu.

Ponownego wtgczenia do leczenia dokonuje lekarz na podstawie kryteriow wigczenia.

Na podstawie oceny skuteczno$ci Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia Choréb Siatkdwki podejmuje
decyzje w rejestrze SMPT o kontynuacji leczenia bez zmiany leku lub wytaczeniu pacjenta z programu (I
LECZENIA W PROGRAMIE RATUNKOWY M).

Kryteria oceny odpowiedzi na terapie obejmuja:

- poprawe najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) o co najmniej 1 linie na tablicy Snellena (lub
odpowiednio ekwiwalent ETDRS), lub do wartosci = 0,8

- zmniejszenie grubosci siatkéwki w dotku 0 220% w stosunku do wartosci z badania kwalifikacyjnego (OCT)
lub zmniejszenie grubosci siatkéwki do wartosci < 300 ym.

Kryteria odpowiedzi musza by¢ spetnione facznie.

Odpowiedz na terapie musi utrzymywaé sie do momentu oceny przez Zespét Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Choréb Siatkéwki od zaprzestania podawania serii iniekcji poczatkowych leku.

Po 11 zastrzykach Zespét Koordynacyjny do Spraw Leczenia Chordb Siatkdwki oceni zasadnos¢
(z uwzglednieniem kryteriéw oceny odpowiedzi na terapie) dalszego leczenia pacjenta w programie lekowym.

Pacjenta do oceny przez Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia Chorob Siatkéwki zgtasza lekarz
prowadzacy.

W przypadku braku zgtoszenia pacjenta do oceny Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Choréb
Siatkéwki pacjent zostanie wytgczony z programu.

Ponownego wigczenia do leczenia dokonuje lekarz na podstawie kryteriow wigczenia.

Kryteria wytaczenia
Z programu

1.4. Kryteria wylaczenia
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1) nadwrazliwo$¢ na bewacyzumab lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
2) czynne zakazenie oka lub jego okolic;
3) czynne ciezkie zapalenie wnetrza gatki;
4) okres cigzy lub karmienia piersia;
5) wystapienie dziatan niepozgdanych zwigzanych z lekiem uniemozliwiajgcych jego dalsze stosowanie;
6) przedarciowe odwarstwienie siatkdwki lub otwér w plamce 3. lub 4. stopnia;
7) progresja choroby definiowana jako:
a) pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) do wartosci < 0,05 okreslonej wedtug
tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS) utrzymujace sie dtuzej niz 2 miesigce
lub
b) obecnos$é trwatego uszkodzenia struktury dotka, ktéra uniemozliwia uzyskanie u pacjenta stabilizac;ji
lub poprawy czynnosciowe;j
8) brak aktywnego leczenia w postaci podawania iniekcji bewacyzumabu w okresie 4 miesigecy od podania
ostatniej dawki leku;
9) brak aktywnosci choroby lub jesli z oceny parametrow wzrokowych i anatomicznych wynika, ze pacjent
nie odnosi korzysci z kontynuowania leczenia bewacyzumabem.
10) brak wspdtpracy pacjenta z lekarzem prowadzgcym (niezgtaszanie sie z powodéw nieuzasadnionych
na okreslone przez program minimum 2 kolejne punkty kontrolne).

Dawkowanie lekéw

1. Leczenie CRVO i BRVO bewacyzumabem

1) Zalecana dawka bewacyzumabu wynosi 1,25 mg, co odpowiada 50 pl roztworu (0,05 ml) na jedno
wstrzykniecie doszklistkowe;

2) Leczenie bewacyzumabem rozpoczyna sie od jednego wstrzykniecia na miesigc (tj. w odstepach co
najmniej 28 dni, ale nie pdzniej niz 7 dni po uptywie tego terminu) przez trzy kolejne miesigce (faza nasycenia).
Na podstawie oceny przez lekarza parametrow wzrokowych i/lub anatomicznych odstep pomiedzy dawkami
po fazie nasycenia moze pozosta¢ comiesieczny lub moze zosta¢ bardziej wydtuzony wedtug schematu
dawkowania ,treat-and-extend” (,lecz i wydtuzaj”), w ktérym odstepy pomiedzy kolejnymi dawkami wydtuza
sie 0 2 lub 4 tygodnie na tyle, aby podtrzymaé odpowiedz w zakresie parametréw wzrokowych i/lub
anatomicznych. W przypadku pogorszenia sie parametrow wzrokowych i/lub anatomicznych nalezy
odpowiednio skréci¢ odstep miedzy kolejnymi dawkami.

W przypadku wczesniejszego leczenia pacjenta bewacyzumabem poza programem lekowym — schemat
leczenia nalezy dostosowac do etapu leczenia, na ktérym znajduje sie pacjent;

3) W przypadku skutecznosci leczenia ocenionej wedtug kryteriow opisanych w pkt 1.3 po pierwszych
5 iniekcjach bewacyzumabu odstep pomiedzy dawkami mozna wydiuzy¢ na tyle, aby podtrzyma¢ odpowiedz
w zakresie parametrow anatomicznych i funkcjonalnych aktywnosci choroby; w przypadku pogorszenia sie
tych parametréw nalezy skréci¢ okres miedzy kolejnymi dawkami leku;

4) Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy, zaréwno podczas
leczenia, jak i w ciggu 3 miesiecy od zakonczenia leczenia bewacyzumabem.

12. Wstrzymanie podawania leku

Podawanie leku nalezy odroczyé¢, jezeli wystapi:

1) ci$nienie $rédgatkowe = 30 mmHg (utrzymujgce sie pomimo leczenia);

2) rozerwanie siatkowki;

3) przeprowadzenie lub planowanie operacji wewnatrzgatkowej (o diugosci okresu wstrzymania podawania
leku przed lub po operacjg decyduje lekarz prowadzacy);

4) brak aktywnosci choroby.

O terminie podania kolejnej dawki leku po odroczeniu decyduje lekarz prowadzacy — z zastrzezeniem kryteriow
wyfgczenia z programu.

Badania przy
kwalifikacji

1. Leczenie CRVO i BRVO

1.1. Badania przy kwalifikacji

1) badanie okulistyczne z oceng ostro$ci wzroku na tablicach Snellena lub ETDRS;

2) OCT (optyczna koherentna tomografia);

3) fotografia dna oka;

4) angiografia fluoresceinowa lub angio-OCT (w przypadkach trudnych z diagnostycznego punktu widzenia
- angiografia indocyjaninowa) — w przypadku uczulenia na barwnik stosowany w angiografii lub w razie
wystgpienia innych jednoznacznych przeciwwskazan do wykonania tego badania mozna od niego
odstgpi¢. Fakt odstgpienia od badania nalezy opisa¢ w dokumentacji medycznej pacjenta i przekazac do
Zespotu Koordynacyjnego;

5) w przypadku ponownej kwalifikacji po wylaczeniu pacjenta z programu z powodu przedtuzajgcego sig
okresu obserwaciji kwalifikacje pacjenta opiera¢ nalezy na pkt. 1, 2i 3. W przypadkach watpliwych ekspert
Zespotu Koordynacyjnego moze poprosic o rozszerzenia badan do petnego zakresu.

W przypadkach badan obrazowych zalecane jest w miare mozliwosci stosowanie urzgdzen szerokokatnych

Monitorowanie
leczenia

1.2. Monitorowanie leczenia

1) badania przeprowadzane przed kazdym podaniem bewacyzumabu (w dniu podania leku lub w terminie do
7 dni przed jego podaniem) zgodnie z harmonogramem dawkowania:

a) badanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku na tablicach Snellena lub ETDRS,

b) OCT (optyczna koherentna tomografia),

c) opcjonalnie - fotografia dna oka,

9/56



Ocena zasadnosci rozszerzenia programu lekowego B.70. 0T.422.1.64.2024
~Leczenie pacjentéw z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H.36.0)”

d) opcjonalnie - angiografia fluoresceinowa lub angio-OCT (w przypadkach trudnych z diagnostycznego
punktu widzenia - angiografia indocyjaninowa).

Nie ma wymogu monitorowania pomiedzy wstrzyknieciami. Na podstawie opinii lekarza harmonogram

monitorowania moze by¢ czestszy niz harmonogram wstrzyknie¢. Fotokoagulacje siatkowki nalezy

prowadzi¢ zgodnie ze wskazaniami, rownolegle do farmakoterapii w programie.

Monitorowanie
programu

1) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo — rozliczeniowych w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze SMPT, dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;
dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢é w dokumentacji pacjenta i kazdorazowo
przedstawia¢ na zgdanie kontrolerom NFZ.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

Zator zyly srodkowej siatkéwki (CRVO) (ICD-10: H34.81)

Niedroznos¢ zyt siatkowki (RVO, ang. retinal vein occlusion) jest czestg przyczyng utraty wzroku u oséb
starszych i drugg najczestszg chorobg naczyniowa siatkowki po retinopatii cukrzycowej?. Istniejg dwa typy,
sklasyfikowane zgodnie z miejscem okluzji: w centralnym RVO (CRVO, ang. central retinal vein occlusion)
okluzja znajduje sie w blaszce sitowej nerwu wzrokowego lub proksymalnie do niej, gdzie centralna zyta
siatkébwki wychodzi z oka*. CRVO dzieli sie dalej na kategorie perfundowane (bez niedokrwienia)
i nieperfundowane (niedokrwienne).

Zrédto: AAO 2024a (Pobrano 02.01.2025 r z: https://eyewiki.org/Branch_Retinal_Vein_Occlusion#cite_note-:1-4)
Do etiologii CRVO przyczyniajg sie trzy gtéwne czynniki:

1. Ucisk zyly przez miazdzycowo zmieniong tetnice srodkowg siatkowki i/lub blaszke sitowa,

2. Zaburzenia hemodynamiki prowadzgce do zastoju krwi i tworzenia sie skrzepu,

3. Zwyrodnienie i/lub proces zapalny toczgcy sie wewnatrz zyty.

Uszkodzenie $ciany naczynia siatkéwki w wyniku miazdzycy i ucisku zmienia wiasciwosci reologiczne
sgsiedniej zyly centralnej, przyczyniajgc sie do zastoju, zakrzepicy, a tym samym okluz;ji.

Zrédto: MP 2014a (Pobrano 02.01.2025 r. z: https://www.mp.pl/okulistyka/ekspert/show?id=100766)

Niedroznos¢ zyly centralnej siatkowki bez niedokrwienia stanowi okoto 75% wszystkich przypadkéw CRVO.
Objawia sie naglym, jednostronnym, niewyraznym widzeniem. U pacjentow wystepuje tagodna
do umiarkowanej utrata ostrosci wzroku, zwykle 20/200 lub wigksza, oraz brak lub tagodny wzgledny aferentny
defekt zrenicy (RAPD).

Fundoskopia wykazuje kretos¢ i poszerzenie wszystkich gatezi zyly srodkowej siatkdwki, krwotoki w ksztalcie
kropek/plam i ptomieni we wszystkich czterech kwadrantach, najliczniejsze na obwodzie, oraz obrzek tarczy
nerwu wzrokowego i plamki zottej. Szczegdlnie u pacjentéw z nadcidnieniem tetniczym mogg wystepowac
plamy waty. U pacjentéw mogg wystapi¢ przejsciowe ostoniecie $ciany naczynia siatkdwki.>®

Zrédio: AAO 2024a (Pobrano 02.01.2025 r. z: https://eyewiki.org/Branch_Retinal_Vein_Occlusion#cite_note-:1-4)

CRVO bez niedokrwienia moze ustgpi¢ bez zadnych powikfan. Najczestszym powiktaniem CRVO jest obrzek
plamki zéttej (MO). Jednak w ok. 15% przypadkach CRVO bez niedokrwienia moze przeksztatcic
sie w niedokrwienne CRVO w ciagu 4 miesiecy oraz w 30% przypadkach w ciggu 3 lat. Ostre objawy CRVO
bez niedokrwienia ustepujg w ciggu 6-12 miesiecy. W przypadkach, w ktérych nie dochodzi do niedokrwienia,
rokowanie jest do$¢ dobre, a widzenie powraca do normy lub jest zblizone u ok. 50% pacjentow.

Zrodio; RCO 2022, AAO 2024a

Niedokrwienne CRVO charakteryzuje sie gwattowng niedrozno$cig zyt, co skutkuje zmniejszong perfuzjg
siatkowki, zamknieciem naczyn wtosowatych i niedotlenieniem siatkéwki. Pacjenci z ciezkg niedroznoscig zyty
srodkowej siatkdwki zwykle majg powazng utrate wzroku, zwykle mniejszg niz 20/200; wyrazny dosrodkowy
defekt zrenic; ciezkg kreto$¢ i obrzek wszystkich gatezi zyly sSrodkowej siatkdwki; rozlegte gtebokie plamy
i krwotoki w ksztatcie ptomienia obejmujgce siatkdwke obwodowg i biegun tylny; oraz ciezki obrzek
i przekrwienie dysku. Moze to prowadzi¢ do glebokiego przecieku naczyniowego, rubeozy teczowki
i podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego. Z powodu niedokrwienia plamki zoéttej, rokowanie jest bardzo
zte. Rubeoza teczéwki rozwija sie w ok. 50% przypadkow, zwykle miedzy 2 a 4 miesigcem (jaskra 90-dniowa)
i istnieje wysokie ryzyko jaskry neowaskularnej. Neowaskularyzacja siatkéwki wystepuje w 5% przypadkow.

Zrodio; AAO 2024a

W celu rozpoznania CRVO nalezy wykonac:

3 Cugati S, Wang JJ. Retinal vein occlusion and vascular mortality: pooled data Analysis of 2 population-based cohorts. Ophthalmology
114, 520-524.

4 Mitchell P, Smith W, Chang A. Prevalence and associations of retinal vein occlusion in Australia. The Blue Mountains Eye Study. Arch.
Ophthalmol. 114, 1243-1247.

® Hayreh SS. Classification of central retinal vein occlusion. Ophthalmology 90(5), 458—474.

& parodi MB, Bandello F. Retinal vein occlusion: classification and treatment. Ophthalmologica 223(5), 298-305.
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e Badanie oftalmoskopowe
e Angiografie fluoresceinowg (AF)

Wynik AF jest najbardziej pomocny w opisie stopnia niedokrwienia (brak fluorescencji tozyska kapilarnego,
przedtuzony czas przechodzenia kontrastu). Margagal klasyfikue CRVO na podstawie wskaznika
niedokrwienia,  ktéry  korelue z widoczng w  AF powierzchnig  niedokrwienia  siatkowki.
Piec¢dziesiecioprocentowy wskaznik niedokrwienia (odpowiadajgcy powierzchni okoto 10 $rednic tarcz nerwu
Il braku przeptywu przez kapilary siatkéwki) wskazuje na znaczne ryzyko powiktah neowaskularnych. Central
Retinal Vein Occlusion Study Group (CRVOS) zaproponowata ten wskaznik jako parametr okreslajgcy
niedokrwienie.

e badanie pola widzenia

e optyczng koherentng tomografie (OCT) siatkdwki.
Zrédto: MP 2014a (Pobrano 02.01.2025 r. z: https://www.mp.pl/okulistyka/ekspert/show?id=100766)
Zator gatezi zyly sSrodkowej siatkowki (BRVO) (ICD-10: H34.83)

BRVO definiowane jest jako zamkniecie zyty w dowolnej gatezi zyly srodkowej siatkdowki. Okluzje wystepujgce
w proksymalnej czesci pnia zyly Srodkowej siatkowki skutkujg niedroznoscig zyly poétsiatkowkowe;
(HRVO, ang. hemi retinal vein occlusion), ktdra jest uwazana za podtyp CRVO lub BRVO.

Klasyfikacja BRVO jest zgodna z anatomiczng lokalizacja, tzn. jest okreslana jako gtéwna lub plamkowa.
Gtéwne BRVO odnosi sie do zamkniecia zyly siatkdwki, ktéra drenuje jeden z kwadrantéw. Plamkowe BRVO
odnosi sie do zamkniecia zyty w obrebie plamki zéttej. BRVO najczesciej wystepuje w kwadrancie
nadskroniowym (58,1%-66%), nastepnie w kwadrancie podskroniowym (29%), a najrzadziej w kwadrancie
nosowym (12,9%)78. 81% przypadkéw plamkowego BRVO, obejmuje gérny obszar plamki, a w 19%
przypadkow dolny obszar plamki.

Réwniez jak w przypadku CRVO, wyréznia sie 2 postacie BRVO — niedokrwienng i bez niedokrwienia.
Zrédio: AAO 2024b (pobrano 02.01.2025 r. z: https://eyewiki.org/Branch_Retinal_Vein_Occlusion#cite_note-:0-3)

Do gtéwnych ogdlnoustrojowych czynnikow ryzyka zalicza sie:

o Nadcisnienie tetnicze i cukrzyce,
o Bliskie, bezposrednie sgsiedztwo gatezi tetniczej i zylnej w miejscu skrzyzowania,
) Zaawansowany wiek.

Zrodto: MP 2014b

Patogeneza BRVO ma wieloczynnikowe podioze i nie jest w petni zdefiniowana. Mozliwe mechanizmy
obejmujg potgczenie mechanicznego ucisku, zmian zwyrodnieniowych w $cianach naczyn i/lub czynnikéw
nadkrzepliwoéci. Duze znaczenie w powstawaniu BRVO mogg mie¢ zmiany miazdzycowe (w szczegdlnosci
przejscie tetniczo-zylne) powodujg zamkniecie zyt poprzez uszkodzenie komoérek srodbtonka i zakrzepice.
Inna hipoteza zaktada, ze miazdzyca tetnic powoduje niewydolno$¢ tetniczek, prowadzac do BRVO.

Obserwuje sie zwigzek pomiedzy BRVO i skrzyzowaniami tetniczo-zylnymi. Wystepowanie grubo$ciennej
tetnicy przed cienko$cienng zytg, jak i wystepowanie wspdlnej ostonki przydanki, przyczynia sie do okluzji
zytna tych skrzyzowaniach. Stwardnienie tetniczek zwieksza sztywnos$c¢ tetnicy i dodatkowo wspiera
mechaniczng podstawe BRVO na skrzyzowaniach tetniczo-zylnych.®101112 Mechaniczny ucisk zyty przez
sztywng tetnice powoduje turbuletny przeptyw krwi na skrzyzowaniach tetniczo-zylnych, powodujgc
uszkodzenie btony wewnetrznej i srodbtonka, co prowadzi do okluzji zyty.

7 Zhao J, Sastry SM, Sperduto RD, Chew EY, Remaley NA. Arteriovenous crossing patterns in branch retinal vein occlusion. The Eye
Disease Case-Control Study Group. Ophthalmology. 1993 Mar;100(3):423-428. PMID: 8460014.

8 Klein R, Klein BE, Moss SE, Meuer SM. The epidemiology of retinal vein occlusion: the Beaver Dam Eye Study. Trans Am Ophthalmol
Soc 2000;98:133-141. PMID: 11190017.

SDuker JS, Brown GC. Anterior location of the crossing artery in branch retinal vein obstruction. Arch Ophthalmol 1989; 107:[[1]].
PMID: 2751472.

10 Christoffersen NL, Larsen M. Pathophysiology and hemodynamics of branch retinal vein occlusion. Ophthalmology 1999;106:2054—
2062. PMID: 10571337.

11 Weinberg D, Dodwell DG, Fern SA. Anatomy of arteriovenous crossings in branch retinal vein occlusion. Am J Ophthalmol
1990;109:298-302. PMID: 2309862.

12 Rehak J, Rehak M. Branch retinal vein occlusion: pathogenesis, visual prognosis, and treatment modalities. Curr Eye Res 2008;33:111—
131. PMID: 20417567.
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Nowsze przestanki wskazuja, ze zyly siatkdwki wykazujg zwezenie Swiatta na skrzyzowaniu tetniczo-zylnym,
a nie ucisk lub sptaszczenie swiatta zyty, co moze wydawac sie sprzeczne z mechanizmem kompresyjnym
BRVO. Zwezone zyty muszg zmieni¢ swoj bieg na skrzyzowaniu tetniczo-zylnym, powodujac kretos¢ zyt, ktédra
rozcigga sie poza zewnetrzng linie btony granicznej w OCT (optyczna koherentna tomografia, ang. Optical
Coherence Tomography). Zmiana przebiegu zyty skutkuje turbulentnym przeptywem krwi, ktéry powoduje
przewlekie uszkodzenie komorek srodbtonka zylnego, prowadzgc do proliferacji komérek $rodbtonka
i modelowania $ciany zyty. Dysfunkcja komoérek srédbtonka wraz ze zwezeniem $wiatta zyly przyczynia sie
do BRVO?3,

Zrodio: AAO 2024b

W celu ustalenia rozpoznania nalezy wykona¢ badanie:
e Oftalmoskopowe,
e angiografii fluoresceinowej,
e pola widzenia,

e optyczng koherentng tomografie (OCT) siatkdwki.
Zrédto: MP 2014b

Epidemiologia

Szacuje sie, ze na catym sSwiecie 28 min ludzi cierpi na RVO, a czestos¢ wystepowania wynosi 1,63%.
W Europie uwaza sie, ze 0,7% osob w wieku 55 lat i starszych ma RVO. Dane z USA wskazuja, ze w 2008 .
czestos¢ wystepowania nowych przypadkéw CRVO wynosito 500 na 100 000 mieszkancow, a w przypadku
BRVO 1 800 na 100 000 mieszkancow. Dane australijskie sugerujg, ze czestos¢ wystepowania RVO wynosi
0,7% u 0s6b w wieku ponizej 60 lat; 1,2% u oséb w wieku 60-69 lat; 2,1% u oséb w wieku 70-79 lat i wzrasta
do 4,6% u os6b w wieku 80 lat i starszych. Nie stwierdzono réznic pod wzgledem czestosci wystepowania obu
schorzen.

Zrodio; RCO 2022

Czestos¢ wystepowania CRVO w badaniach populacyjnych waha sie od 2 do 8 przypadkéw/1000 oséb/rok
i wzrasta wraz z wiekiem. CRVO moze wystgpi¢ w kazdym wieku, ale najczesciej dotyczy populacji pomiedzy
60.-70. rokiem zycia. Okoto 10% chorych ma <50 lat. W 5-11% przypadkéw CRVO w oku towarzyszgcym
rozpoznaje sie w ciggu 5 lat od wystgpienia pierwszego incydentu choroby.

Zrodio; MP 2014a

BRVO rozpoznaje sie trzy razy czesciej niz CRVO. Jak wskazujg wyniki badan populacyjnych, czestosé
wystepowania BRVO wynosi 0,6%-1,6%, obserwuje sie tendencje do zwigkszania sie czestosci
wystepowania BRVO oraz CRVO wraz z wiekiem. W 90% choroba wystepuje jednostronnie, najczesciej
w 7. dekadzie zycia; tylko 5% pacjentéw ma <45 lat. Podziat BRVO mozna przeprowadzi¢ na podstawie
lokalizacji irozlegtosci zajetego obszaru siatkéwki. Typ gtéwny dotyczy jednej z gtdéwnych gatezi zylnych
w poblizu tarczy nerwu Il, a typ plamkowy obejmuje jedng z niewielkich zyt w okolicy plamkowe;j.

Zrédto: MP 2014b

Wiekszos$¢ pacjentow cierpi na te chorobe jednostronnie, mniej niz 10% przypadkéw CRVO jest obustronne
(zakres 0,4% - 43%). Pojawienie sie CRVO w drugim oku w okresie 1 roku od diagnozy wystepuje
w 5% przypadkach. W przypadku BRVO, 5%-6% pacjentéw ma rozpoznanie w obu oczach w momencie
diagnozowania, a w 10% przypadkach wykazuje sie obustronne wystgpienie z czasem. Uposledzenie wzroku
wystepuje czesciej w przypadkach CRVO niz BRVO. Obrzek plamki zoitej stanowi gtéwng przyczyne
uposledzenia wzroku. Szacuje sie, ze okoto 11 600 pacjentéw z BRVO i 5700 z CRVO cierpi z powodu
uposledzenia wzroku spowodowanego MO (obrzek plamki zéttej, ang. macular oedema) kazdego roku w Anglii
i Walii, bazujgc na danych dotyczgcych zachorowalnosci na BRVO wynoszgcych 0,12% oraz 0,03%
w przypadku CRVO u os6b w wieku 45 lat i starszych. W 85% przypadkach BRVO i 756% CRVO rozwija sie
MO w ciggu 2 miesiecy od diagnozy, podczas gdy u 50% przypadkéw pacjentéw z BRVO i 100% CRVO
odnotowywane jest uposledzenia wzroku z powodu MO.

Zrédto: RCO 2022

13 Kumagai K, et al. Three-Dimensional Optical Coherence Tomography Evaluation of Vascular Changes at Arteriovenous Crossings.
Retina 2014; 55: 1867-1875. PMID: 24576872.
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3.2. Liczebnos¢ populacji

Opinie eksperckie

W toku prac wystgpiono o opinie do 7 ekspertow klinicznych. W procesie przygotowywania raportu otrzymano
2 opinie eksperckie, od: Konsultanta Krajowego prof. dr hab. n. med. Marka Rekasa oraz Konsultanta
Wojewddzkiego dr hab. n. med. Macieja Gaweckiego.

W otrzymanych opiniach eksperckich liczba pacjentéw z CRVO i BRVO spetniajgca kryteria wigczenia
do proponowanego programu lekowego wynosi odpowiednio 4 500 pacjentéw w opinii prof. Rekasa
oraz 26 000 w opinii prof. Gaweckiego.

Szczegotowe dane wskazane przez ekspertéw zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Marek Rekas 7L, o ek L BB G eI
2 Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki SSERELIEE WOJeVYOdZK.' wOEAREZ D
okulistyki
Liczba Odsetek osob, nLOiSVZbCi Odsetek oséb,
nowych u ktérych BEW Obecna zach{)ro u ktérych BEW
P . . zachorowa bytby liczba a bytby
opulacja Obecna liczba chorych w Polsce . " wan
A w ciagu stosowany po chorych w W EER stosowany po
roku objeciu Polsce rol?t? objeciu
w Polsce refundacja o ol refundacja
Czesto$¢ wystepowania zakrzepu
zyly Srodkowej siatkéwki wg badan
populacyjnych wynosi prawie 0,1%
Wskaznik zachorowalnosci u 0oséb okofo Ok
Pacjenci z BRVO | po 65. roku zycia wynosi 2,9% 1500 25% 195 0'00 30 000 20 000
90% chorych na RVO to osoby pacj.
powyzej 50. roku Zzycia. Zbiorcza
analiza wykazata, ze czestosc
wystepowania BRVO 4,42/1000
_ _ Zb/orcz’a’ analiza Wykazaia, 28 | 5rolo 500 Ook.
Pacjenci CRVO czesto$¢ wystepowania CRVO aci 25% 10 000 6 000
0,8/1000 os6b pacj. 40000
Pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia BEW zgodnie z proponowanymi zapisami PL B.70*
BRVO 3000 - - - - 20 000
CRVO 1 500 - - - - 6 000

*doro$li pacjenci z obrzekiem plamki wtérnym do CRVO i BRVO zdiagnozowanym w ciggu 9 miesiecy od rozpoczecia leczenia
w programie; $rednia grubo$¢ Srodkowego podpola siatkéwki>250 um w badaniu OCT; BCVA (0,05 — 0,8); brak aktywnych
wtdknistonaczyniowych trakcji, ktérych obkurczenie sie mogtoby wplyng¢ na odwarstwienie siatkéwki lub miato rokowniczo niekorzystny
wptyw na leczenie w programie; brak odwarstwienia siatkowki w przebiegu retinopatii proliferacyjnej; Brak krwotoku do ciata szklistego
wymagajgcego leczenia operacyjnego;, nrak neowaskularyzacji teczéwki; brak jaskry neowaskularnej; uregulowane ci$nienie
wewngtrzgatkowego, brak zacmy majgcej wptyw na monitorowanie skuteczno$ci leczenia w programie; brak istotnych i trwatych zaburzen
siatkéwki w plamce nierokujgcych poprawy po leczeniu anty-VEGF lub steroidoterapii takich jak: rozlegty zanik fotoreceptoréw (w OCT
zanik warstw zewnetrznych siatkéwki), DRIL w obszarze poddotkowym, makulopatia niedokrwienna (szczegéfowe zapisy zawierajg sie
w dofgczonym projekcie programu lekowego).

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym
i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: H34 (zamkniecie naczyn siatkdwki) wyniosta 6 130 w 2018 r., 6 242 w 2019 r.,
5031w 2020r., 5441 w2021 r., 5689 w 2022 roku oraz 6 372 w 2023 r. Natomiast dla podkodu H34.8 Inne
postacie zamkniecia naczyn siatkdwki obejmujgcym zamkniecie zyly siatkdwki, liczba pacjentéw wyniosta
7w?2018r.,9w2019r., 25w 2020 r., 27 w 2021 r., 29 2022 roku oraz 29 w 2023 r. W oparciu o powyzsze
dane nie jest mozliwe oszacowanie populacji docelowej ze wzgledu na fakt, Zze proponowany program lekowy
dodatkowo zaweza populacje kryteriami wtgczenia/wytgczenia.

Szczegdtowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3. Liczebnosé populacji (unikalne numery id) wnioskowanej wg danych NFZ — liczba dorostych pacjentéw
z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspétistniejgcym ICD-10: H34 oraz H34.8 (zrédto: baza SWIAD)

Rozpoznanie gtéwne i/lub

wspélistniejace wg ICD-10* 2014 | 2015 2016 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

H34 5573 | 6019 | 6079 | 6249 | 6249 | 6130 | 6242 | 5031 | 5441 | 5689 | 6372

H34.8 1 5 5 1 1 7 9 25 27 29 29

*H34 - Zamkniecie naczyn siatkdwki; H34.8 - Inne postacie zamknigcia naczyn siatkowki

3.3. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Bewacyzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym produkowanym
z uzyciem technologii DNA, w komoérkach jajnika chomika chinskiego. Wigze sie z czynnikiem wzrostu
srodbtonka naczyniowego (VEGF), hamujgc jego wigzanie z receptorami Flt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2)
na powierzchni komoérek srodbtonka co w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia unaczynienia nowotworéw
litych i hamowania ich wzrostu. Lek wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe w stosunku do wielu
nowotwordw (m.in. raka okreznicy, raka piersi, niedrobnokomérkowego raka ptuca, raka nerki, a takze trzustki
i gruczotu krokowego). Niemniej jednak, zadne z zarejestrowanych wskazan, nie odnosi sie¢ do leczenia
jednostek chorobowych oczu.

Szczegotowe dane dotyczgce ocenianej interwencji przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 4.Charakterystyka ocenianej technologii medycznej

Kod ATC; grupa

LO1XCO07; inne leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne
farmakoterapeutyczna

Substancja czynna Bewacyzumab

Uil el Leczenie CRVO i BRVO

wskazanie

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

o Terapia skojarzona bewacyzumabem z chemioterapig oparta o paklitaksel jest wskazana jako leczenie
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym rakiem piersi. W celu uzyskania dalszych informacji
dotyczgcych statusu receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2).

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

Zarejestrowane bewacyzumabem w skojarzeniu z kapecytabing.
wskazania e Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg o pochodne platyny jest wskazany w leczeniu
refundowanych pierwszego rzutu dorostych z nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym,
produktéw niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa.
leczniczych e Bewacyzumab w skojarzeniu z erlotynibem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
zawierajacych z nieoperacyjnym, zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym, nieptaskonabtonkowym,
bewacyzumab: niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, z aktywujgcymi mutacjami w genie receptora naskérkowego
Alymsys czynnika wzrostu (EGFR).
Avastin e Bewacyzumab w skojarzeniu z interferonem alfa-2a jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu
) u dorostych pacjentéw z zaawansowanym i (lub) rozsianym rakiem nerki. * Bewacyzumab w skojarzeniu
Mvasi, z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw
Oyavas z zaawansowanym (w stadium IlIB, lIC i IV wg klasyfikacji FIGO Miedzynarodowa Federacja Ginekologii
Vegzelma i Potoznictwa) rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewne;j.

Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing lub w skojarzeniu z karboplatyng
Abevmy i paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwszym nawrotem wrazliwego na
zwigzki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, u ktérych nie stosowano
wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitorow VEGF lub lekdw dziatajgcych na receptor dla VEGF.
Bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyng
jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotem opornego na zwiazki platyny raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, ktdrzy otrzymali wczesniej nie wiecej niz dwa schematy
chemioterapii i u ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitoréw VEGF lub lekéw
dziatajgcych na receptor dla VEGF.

e Bewacyzumab, w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyna lub alternatywnie u pacjentek, ktore nie mogg
by¢ leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem, jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Droga podania w

ocenianym wskazaniu Iniekcja do ciata szklistego (podanie doszklistkowe)
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Bewacyzumab wigze sie z czynnikiem wzrostu naczyn sSrédbtonka (VEGF), kluczowym mediatorem
waskulogenezy i angiogenezy, hamujac wigzanie VEGF z receptorami Flt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR- 2)
na powierzchni komérek srédbtonka. Neutralizacja biologicznej aktywnosci VEGF cofa 16 nowo powstate
unaczynienie guza, normalizuje pozostajgce unaczynienie guza oraz zatrzymuje powstawanie nowych
naczyn w guzie, przez co hamuje wzrost guza.

Zrédta: ChPL Mvasi, ChPL Alymsys, ChPL Oyavas, ChPL Vegzelma, ChPL Abevmy
*Wskazanie rejestracyjne wszystkich pieciu refundowanych w Polsce produktéw leczniczych zawierajgcych bewacyzumab sg tozsame.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

3.4. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkty lecznicze zawierajgce bewacyzumab nie byly wczesniej poddawane ocenie Agencji
w przedmiotowym wskazaniu, tj. w leczeniu zakrzepu zyly i gatezi zyly srodkowej siatkowki.

W zakresie wskazan okulistycznych, produkty lecznicze zawierajgce bewacyzumab byly wczes$niej oceniane
w Agencji we wskazaniu pozarejestracyjnym, cukrzycowy obrzeku plamki zéttej (DME), uzyskujgc pozytywne
stanowisko Rady Przejrzystosci.

Przedmiotem oceny Agencji byta rowniez zasadnos¢ kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Iniekcja
doszklistkowa (ICD-9 14.76)” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej, ktéra jest podstawowym sposobem podawania lekéw (w tym bewacyzumabu) w niektorych
chorobach narzgdu wzroku np. RVO neowaskularne, AMD Ilub DME. Zaréwno stanowisko Rady
i rekomendacja Prezesa Agenciji byly pozytywne. Przy czym, w stanowisku Rady zawarto warunek realizaciji
tej procedury w jednostkach o wlasciwym wyposazeniu zabiegowym i diagnostycznym.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agencji dotyczace ocenianych lekéw
Rok/Nr w

BIP Dokument AOTMIT oraz uzasadnienie dR:gZ;Ji
Agencji yZ)

2024 Opinia Rady Przejrzystosci nr 33/2024 z dnia 4 marca 2024 roku

BIP w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajacych substancje czynng bewacyzumab w zakresie wskazan do

AOTMIT: | stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
33/2024 | Leczniczego, tj. leczenie cukrzycowego obrzeku plamki zéttej (DME) (ICD-10: H36.0).

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow zawierajgcych substancje czynng
bewacyzumab we wskazaniu pozarejestracyjnym: leczenie cukrzycowego obrzeku plamki zottej (DME) (ICD-10:

H36.0).
2021 Opinia Rady Przejrzystosci nr 53/2021 z dnia 6 kwietnia 2021 roku
BIP w sprawie objecia refundacjg lekdéw zawierajgcych substancje czynng bewacyzumab w zakresie wskazan do

AOTMIT: | stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
55/2021 | Leczniczego, tj. leczenie cukrzycowego obrzeku plamki zéttej (DME) (ICD-10: H36.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
bewacyzumab, w zakresie wskazarn do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczeqgo, {j. leczenie cukrzycowego obrzeku plamki zéttej (DME) (ICD-
10: H36.0).

Pozostale

2022 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 38/2022 z dnia 9 maja 2022 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji
BIP Swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Iniekcja doszklistkowa (ICD-9 14.76)” jako swiadczenia gwarantowanego

AOTMIT: |Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Iniekcja doszklistkowa
52/2021 | (ICD-9 14.76)" jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, pod
warunkiem realizacji tej procedury w jednostkach spetniajacych wymagania okreslone w stanowisku Rady
Glowne argumenty decyzji:

Nalezy podkresli¢, iz pomimo dostepnosci innych technologii medycznych, farmakoterapia z zastosowaniem
iniekcji doszklistkowej stanowi terapie z wyboru w leczeniu wielu z ww. schorzen (np. neowaskularne AMD, DME, | PoZytywna
RVO). Na podstawie analizy wytycznych i stanowisk towarzystw naukowych alternatywna technologig dla iniekcji | Warunkowa
doszklistkowej przeprowadzonej w gabinecie zabiegowym jest procedura wykonywana w warunkach szpitalnych
w Sali operacyjnej, co jednak jest w Swietle aktualnej wiedzy medycznej procedurg drozszg i niekonieczna,
a poprawnie wykonana iniekcja doszklistkowa obarczona jest stosunkowo niskim ryzykiem powiktan.
Umozliwienie wykonywania iniekcji doszklistkowych w ramach AOS bedzie sie wigzato z migracjg pacjentéw z
leczenia szpitalnego do AOS. W zwigzku z powyzszym, szersze wprowadzenie rozpatrywanej technologii wigze
sie z koniecznoscig zmian organizacyjnych w sposobie udzielania $wiadczen zdrowotnych zwigzanych
z podawaniem leku doszklistkowo.
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Rok/Nr w Rodzai
BIP Dokument AOTMIT oraz uzasadnienie dec z'Ji
Agencji ¥zl

Uwagi Rady:

Zgodnie ze stanowiskiem ekspertow oraz wytycznych, jednostki realizujgce ww. procedure powinny by¢
wyposazone w: stét operacyjny lub fotel zabiegowy, lampe operacyjng, stolik zabiegowy. Jednoczesnie
kwalifikowanie i monitorowanie terapii podawanych do ciata szklistego wymaga badan wykonywanych przy uzyciu
optycznej koherentnej tomografii (OCT) oraz funduskamery do wykonania zdjecia dna oka, w wielu przypadkach
takze angiografii optycznej koherentnej tomografii (OCTA). Ponadto OCT, OCTA, funduskamera z opcjg AF
powinny by¢ dostepne w AOS realizujacych te procedure. W zwigzku z tym, jak réwniez cytowanymi wytycznymi,
nie nalezy rozszerzac katalogu wyposazenia w sprzet i aparaturg medyczng koniecznego do realizacji procedury
oraz dostepnosci innych badan lub procedur medycznych, w tym wymienionych w KSOZ. Wycena $wiadczenia
w AOS powinna by¢ zsymetryzowana z wyceng realizacji tego Swiadczenia w trybie hospitalizacji jednego dnia.

Rekomendacja nr 40/2022 z dnia 10 czerwca 2022 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej: iniekcja doszklistkowa
jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej: iniekcja doszklistkowa jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Iniekcja doszklistkowa (ICD-9 14.76) jest procedurg medyczng bedgacg podstawowym sposobem podawania
lekdw w niektoérych chorobach narzadu wzroku. Obecnie podawanie leku do komory ciata szklistego oka jest
finansowane ze S$rodkéw publicznych w dwdéch programach lekowych oraz w leczeniu szpitainym (LSZ). W
wykazie Swiadczeri gwarantowanych brak jest adekwatnej procedury medycznej (wg ICD-9) umozliwiajacej
podanie lekow doszklistkowo, finansowanej ze Srodkéw publicznych. Procz konsekwencji zdrowotnych, efektem
wprowadzenia do katalogu $wiadczer gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS)
przedmiotowej procedury bedzie réwniez mozliwos¢ uwzglednienia jej w dokumentacji medycznej i w
sprawozdawczodci. Przewiduje sie zwigkszenie dostepnosci do iniekcji doszklistkowych (IVI) w  trybie
ambulatoryjnym, wszystkim uprawnionym, ktorzy majg wskazania medyczne. Prawdopodobnie bedzie miato to
wplyw na objecie opiekg ambulatoryjng pacjentéw, u ktérych dotychczas podawanie lekéw doszklistkowo
realizowane jest w LSZ. Nastgpitoby wéwczas przeniesienie czesci wydatkow ptatnika publicznego ponoszonych
w LSZ na rzecz AOS. W ocenie pod uwage wzigto wyniki analizy klinicznej, ktéra skupiata sie wokot
bezpieczenstwa wykonania IVI w AOS w poréwnaniu z zabiegiem wykonywanym w warunkach sali operacyjnej
w LSZ. Ogdina czestos¢ wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej nie byfa istotnie statystycznie rozna.
Roznice istotng statystycznie na niekorzy$¢ wykonywania procedury w warunkach AOS odnotowano dla
wystapienia zapalenia wnetrza gatki ocznej z pdzniejszym dodatnim wynikiem posiewu. Czestos¢ wystepowania
objetych monitorowaniem zdarzen niepozgdanych w zadnym z odnalezionych badan byta zblizona dla obu migjsc
wykonywania zabiegu i nie przekraczata 0,04%.

(...) Prezes Agenciji, przychylajgc sie do propozycji wyrazonej w stanowisku Rady Przejrzystosci, uznaje, ze IVI w
AOS i analogiczna procedura realizowana w LSZ w trybie leczenia jednego dnia powinny otrzymac zblizong
wycene. Koszt IVI realizowanej w LSZ w trybie hospitalizacji i hospitalizacji planowej nie powinien znaczgco
odbiegac od kosztu ustalanego dla trybu leczenia jednego dnia i dla AOS. Wyniki analizy wplywu na budzet
ptatnika publicznego wskazuja, ze realizacja IVl jako $wiadczenia gwarantowanego w AOS przy zatozonej
wycenie na poziomie 378 PLN wigzataby sie z obcigzeniem od 1,6 min PLN w scenariuszu minimalnym populacji
(1 410 osoéb/rok) do 30,7 min PLN w scenariuszu maksymalnym (27 000 osob/rok). Pod uwage wzigto takze
wytyczne kliniczne dotyczace IVI. Procedura jest wymieniana w kontekscie leczenia m.in. zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem, cukrzycowego obrzeku plamki, niedrozno$ci zyt siatkowki, zapaleri wnetrza gatki ocznej,
retinopatii cukrzycowej czy krétkowzrocznosci patologicznej. Jako personel wykonujgcy zabiegi wskazywani sg
lekarze okulisci, a w niektorych krajach takze odpowiednio przeszkoleni pracownicy opieki zdrowotnej, jak
pielegniarki czy optometrysci. Jako miejsce wykonywania procedury wymienia sie zarébwno sale zabiegowa, jak i
sale operacyjng. Szczegdblng uwage zwraca sie na potrzebe przestrzegania zasad aseptyki, w tym doktadnego
mycia rgk, stosowania sterylnych rekawiczek, fartucha i maseczki chirurgicznej. (....)

3.5. Refundowane technologie medyczne

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

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

Zestawienie produktéw finansowanych w programie B. 70 przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6. Produkty zawierajgce bewacyzumab obecnie refundowane w programie B.70

Substancja - Zakres wskazan
czynna Nazwa, posta¢ i dawka leku Opak. Kod EAN refundacyjnych
. Program lekowy: B.70;
Abe\r/g?tl\}vlé?g(ijeonit;?a;? ggonr]za}‘r’]fla”'a 1fiola4ml | 05901797710972 Chemioterapia; C.82.a.;
Il <5 Mg C.82.b.; C.82.c;C.82.d
. Program lekowy: B.70;
A'y"liifwﬁfﬂ“éinfﬁ?ﬁff’ ;g?{\za}gﬁa”'a 1fiola4ml | 08436596260030 | Chemioterapia: C.82.a.;
Jl.5mg C.82.b.; C.82.c.; C.82.d
. . Program lekowy: B.70;
Bevacizumabum Mvasi, koncentr_at d()"SpOI’quzanla 1 fiol.a 4 ml 08715131021863 Chemioterapia: C.82.a.;
roztworu do infuzji, 25 mg/ml )
C.82.b.; C.82.c.
. Program lekowy: B.70;
Oyalyoazst;/vlt)orEC::E;afL(zj? Szgogq/‘iff”'a 1fiola4ml | 05909991451332 Chemioterapia: C.82.a.;
Jl.5mg C.82.b.; C.82.c.; C.82.d
. Program lekowy: B.70;
Vegzreg:t@okrﬁngg?;][ﬁ‘tz?ozzp%rzfr;]’lza”'a 1fiola4ml | 05996537008044 |  Chemioterapia: C.82.a.;
Il €5 Mg C.82.b.; C.82.c.; C.82.d
. Eylea, roztwor drg v/vr?]tlrzyklwan, 114,3 1 flol.ra:]lo,263 04057598023047
Afliberceptum 9 Program lekowy: B.70
Eylea, roztwdr do wstrzykiwan, 40 mg/ml | 1 fiol.a 0,1 ml | 03837000137095
) Beovu, roztwor do wstrzykiwan, 120 Lamp.-
Brolucizumabum ’ mg/ml ’ strzyk. 0,165 | 07613421034993 Program lekowy: B.70
ml
1 implant
Dexamethasonum | Ozurdex, implant doszklistkowy, 700 pg | doszklistkowy | 05909990796663 Program lekowy: B.70
z aplikatorem
Farycymab Vabysmo, roztwor do wstrzykiwan, 120 1 fiol. Q,24 ml 07613326050708 Program lekowy: B.70
mg/ml +1igta
Ranivisio, roztwor do wstrzykiwan, 10 1fiol. 0.23 ml | 04260764190058
mg/ml
Ranibizumab Ximluci, roztwor do wstrzykiwan, 10 1fiol. 0,23 Program lekowy: 8.70
’ y ’ ml +igta z 05909991497316
mg/ml filtrem

*finansowanie wytacznie w leczeniu pacjentdéw z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME)

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

Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki, Prof. Marek Rekas wskazuje, ze leczenie BRVO i CRVO w Polsce
finansowane jest w ramach hospitalizacji w JGP B84 (leki anty-VEGF) oraz w przypadku konieczno$ci zmiany
lekéw zwigzanej z brakiem skutecznosci na steroid mozliwa jest terapia Ozurdexem w ramach RDTL.
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4. Rekomendacje i wytyczne

4.1. Wytyczne kliniczne

W dniu 08.01.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto odnalezienie informacji dotyczgcych
wytycznych klinicznych w zakresie leczenia CRVO i BRVO przy uzyciu bewacyzumabu.

Przeszukano nastepujgce zrédta:

* Polskie Towarzystwo Okulistyczne (http://pto.com.pl),

* International Council of Ophthalmology (http://www.icoph.org),

» The European Society of Retina Specialists (https://www.euretina.org),

» The Royal College of Ophthalmologists (ttps://www.rcophth.ac.uk),

* American Academy of Ophthalmology (https://www.aao.org/),

* Baza tripdatabase (https://www.tripdatabase.com/).

Odnaleziono cztery opracowania rekomendacji klinicznych, w tym jeden konsensus ekspercki (RCO 2022,
EURETINA 2019, AAO 2019, CEC 2015) odnoszacych sie do leczenia CRVO i BRVO przy uzyciu anty-VEGF
(w tym bewacyzumabu).

Wytyczne wykazujg, ze standardem terapeutycznym w przypadku obrzeku plamki wtérnego do CRVO i BRVO
sg iniekcje doszklistkowe preparatow anty-VEGF (tj. afliberceptu, ranibizumabu oraz bewacyzumabu)
lub implantu deksametazonu (RCO 2022).

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

W konsensusie eksperckim CEC 2015 wskazano, aby terapia doszklistkowa anty-VEGF byta rozwazana jako
terapia pierwszego rzutu w przypadkach obrzeku plamki zwigzanej z CRVO i BRVO.

Szczegdtowy zestawienie wytycznych klinicznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Opis wytycznych klinicznych

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Postepowanie okulistyczne w przypadku CRVO

e Doszklistkowe iniekcje anty-VEGF (ranibizumab, aflibercept, bewacyzumab) lub implantu deksametazonu
sg zalecanym sposobem leczenia MO (obrzeku plamki zéttej, ang. macular oedema) wtérnego do CRVO,
w oparciu o wspdlng decyzje kliniczng z pacjentem (biorgc pod uwage czestotliwos¢ leczenia, ryzyko)
wzrostu cisnienia wewnatrzgatkowego i powstania za¢my).

Nieco ponad 1/3 pacjentéw bedzie wymagac¢ tylko trzech wstrzyknie¢ anty-VEGF, aby osiggngc
RCO 2022 maksymalng VA (ostro$é widzenia, ang. visual acuity), podczas gdy kolejna 1/3 pacjentéw bedzie wymagad
(Wielka Brytania) szesciu kolejnych wstrzyknigé anty-VEGF. Zaleca sie rozpoczecie leczenia zgodnie z zaleceniami
dawkowania, czyli comiesigczne leczenie anty-VEGF do momentu osiggniecia maksymalnej stabilnej VA.
Konflikt interesow:
e \W schemacie PRN (w razie potrzeby, fac. Pro re nata) zaleca sie monitorowanie tych pacjentow
Autorzy  zadeklarowali  w odstepach 4-8 tygodniowych i odpowiednie leczenie w celu uzyskania optymalnych wynikéw wizualnych.
konflikt interesow
® Opdznienie w rozpoczeciu leczenia do 6 miesiecy skutkowato mniejszymi korzy$ciami wizualnymi
w poréwnaniu z natychmiastowym rozpoczeciem leczenia. Dlatego konieczne jest, aby pacjenci byli leczeni
Brak informacji Inatych'miast po ustaleniu diagnozy, chyba ze lekarz prowadzacy i/lub pacjent zdecydujg sig na odroczenie|
eczenia

Zrédio finansowania:

o W przypadku pacjentdow, u ktorych VA wynosi <6/96 oraz, u ktorych nie nastgpita poprawa wzroku
(wzgledem tablicy Snella lub grubosci centralnego podpola OCT) po 3 iniekcjach doszklistkowych,
podanych w miesiecznych odstgpach, nalezy doktadnie rozwazy¢ dalszg terapie. Leczenie nie jest
zalecane, jesli po 6 iniekcjach doszklistkowych nie nastgpi odpowiedz. W celu podjecia decyzji of
kontynuacji leczenia w tej grupie pacjentow, nalezy wzig¢ pod uwage wiele czynnikow, takich jak stopien
niedokrwienia plamki, uszkodzenia strukturalne w dotku i inne czynniki zaktécajgce.
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Organizacja,
(kraj/region)

rok

Opis zalecen klinicznych

e \W przypadku pacjentéw leczonych deksametazonem podawanym do ciata szklistego nalezy wzig¢ pod
uwage monitorowanie i ewentualne leczenia cisnienia wewnatrzgatkowego oraz ryzyko rozwoju zacmy.

e Nie ma rowniez dowodow sugerujgcych jakiekolwiek korzysci z potgczenia laseroterapii siatkowki lub
panfotokoagulacji siatkéwki i doszklistkowego anty-VEGF lub steroidéw w przypadku MO wtérnego
do CRVO.

Postepowanie okulistyczne w przypadku obrzeku plamki w niedokrwiennym CRVO

e Oczy z >10DA, bez perfuzji tylnego bieguna nie powinny by¢ wykluczone z leczenia doszklistkowego.

e W przypadku oczu, w ktérych widzenie wynosi 6/96 lub gorzej (oczy, ktére zostaty wykluczone z badan
klinicznych), nalezy rozwazy¢ zastosowanie anty-VEGF, nawet jesli wystepuje znaczne MO, poniewaz
widzenie nadal moze ulec poprawie. Jednakze, jesli obrzek ustgpi bez poprawy ostrosci wzroku po probie|
zastosowania anty-VEGF w oczach z niedokrwiennym CRVO

e Zaleca sie 1-2 miesieczng obserwacje pod kgtem neowaskularyzacji w pierwszym roku po zaprzestaniu
leczenia terapii anty-VEGF w oczach z niedokrwiennym CRVO

¢ Po zastosowaniu implantu deksametazonu identyfikacja neowaskularyzacji teczéwki przy najwczesniejszej
okazji ma kluczowe znaczenia dla jej leczenia.

Postepowanie okulistyczne w_przypadku niedokrwiennego CRVO i neowaskularyzacji przedniego

lodcinka oka

e W przypadku niedokrwiennego CRVO nalezy prowadzi¢ comiesieczne monitorowanie pod katem nowych
naczyn teczowki i/lub kata przesaczenia, chyba ze wystepujg szczegolne czynniki ryzyka.

e Anty-VEGF mogg by¢ stosowane jako adjuwanty do panfotokoagulacji siatkowki u pacjentéw|
z neowaskularyzacjg przedniego odcinka oka wtérng do niedokrwiennej postaci CRVO.

e Terapie anty-VEGF nalezy rozpoczaé przy najwczesniejszych oznakach pojawienia sie nowych naczyn
w teczéwce lub kacie przesaczenia, a nastepnie przeprowadzi¢ panfotokoagulacje siatkdwki tego samego|
dnia (przed terapig anty-VEGF) lub w ciggu 1-2 tygodni.

Postepowanie okulistyczne w przypadku BRVO

® | icencjonowany implant anty-VEGF lub deksametazon sg zalecane w leczeniu MO wynikajgcego z BRVO),
w oparciu o wspoélng decyzje kliniczng z pacjentem, biorgc pod uwage czestotliwos¢ leczenia, ryzyko)
wzrostu cisnienia wewnatrzgatkowego i powstania zaémy.

Jesli rozwazana jest fotokoagulacja laserowa, powinna by¢ ona wykonywana w tych oczach, w ktérych MO
jest wtérne do BRVO trwajgcym co najmniej 3 miesigce, z ostroscig wzroku 6/12 lub gorszg i bez istotnego
krwotoku do plamki oraz z angiogramem fluoresceinowym wykazujgcym perfuzje naczyn wtosowatych przy
braku krwi obejmujacej dotek. W praktyce klinicznej, tylko mniejszo$¢ pacjentow kwalifikuje sie do tego|
schematu leczenia.

Leczenie neowaskularyzacji:

-Neowaskularyzacja tarczy lub siatkéwki jest wskazaniem do fotokoagulacji siatkéwki z niedokrwieniem
(fotokoagulacja sektorowa), chociaz dostepne dowody sugeruja, ze czekanie do wystagpienia krwotoku do
ciata szklistego przed zabiegiem laserowym nie wplywa negatywnie na rokowanie wzrokowe

-Wizyty kontrolne w odstepach 3-4 miesiecznych sg zalecane u pacjentéw z niedokrwieniem siatkdwki w 1
lub wiecej kwadrantach

- Po wystgpieniu neowaskularyzacji siatkéwki lub tarczy nerwu wzrokowego nalezy zastosowac¢ sektorowg
fotokoagulacje laserowg

-Angiografia fluoresceinowa nie jest zwykle konieczna przed zabiegiem laserowym, poniewaz obszar
niedokrwienia jest widoczny klinicznie.

Fotokoagulacja neowaskularyzacji siatkéwki w BRVO jest stosowana w sektorze zamknigcia naczyn
wiosowatych siatkowki. Nalezy zastosowaé odpowiednig liczbe plamek laserowych przy uzyciu lasera
jednopunktowego lub wielopunktowego w dotknietym sektorze, w odlegtosci 1 strzatu z wystarczajaca
energia, aby utworzy¢ fagodne szaro-biate przebarwienie siatkdwki. Kwadrant zwykle wymaga co najmniej
500 strzatéw o srednicy 500 ym.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie podano
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Organizacja, rok

(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Postepowanie terapeutyczne w przypadku obrzeku plamki wynikajacym z RVO

Terapia lekami anty-VEGF:

EURETINA 2019
(Europejskie)
Konflikt intereséw:

Niektorzy
zadeklarowali
interesow

autorzy|

Zrédio finansowania:

Brak informacji

konflikdiest wazne dla uzyskania optymalnych wynikéw. Po ustalonych poczagtkowych comiesigcznych wstrzyknigciach

® Ranibizumab

Kilka randomizowanych badan dowiodto skutecznos¢ i bezpieczenstwo ranibizumabu w obrzeku plamki wtérnej
do RVO. Zindywidualizowany schemat dawkowania 0,5 mg ranibizumabu, oparty na kryteriach stabilizacji VA,
zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL, zapewnia anatomiczng i funkcjonalng poprawe zaréwno w BRVO,
jak i CRVO z wyrazng wyzszg koncowg VA uzyskang w BRVO. Co wiecej, dane dotyczace pacjentow
z dluzszym czasem trwania choroby sugerujg koniecznos¢ szybkiego leczenia doszklistkowego, czego
dowodzg rowniez gorsze wyniki u pacjentdw po pierwszej terapii laserem. Kolejne comiesieczne iniekcje muszg
by¢ kontynuowane az do osiggniecia stabilnosci VA. Dane dtugoterminowe potwierdzajg miesieczny okres
obserwaciji przez co najmniej 1 rok, z pézniejszym przedtuzeniem w przypadku funkcjonalnej i/lub anatomicznej
stabilnosci, zmniejszajac obcigzenie zwigzane z leczeniem przy jednoczesnym utrzymywaniu stabilnosci
funkcjonalnej. W rzeczywistosci udowodniono, ze chociaz comiesieczne wstrzyknigcia ranibizumabu hamujg
dziatanie VEGF u wiekszosci pacjentéw to nie eliminujg one produkcji VEGF, na co wskazuje zmniejszenie|
korzysci wizualnych i anatomicznych w punktach przerwania iniekcji. Przypadki pdZznych nawrotéw w badaniu
RETAIN potwierdzity znaczenie dtugoterminowej obserwacji, szczegdlnie u pacjentow z CRVO. Obserwacja
w pierwszym roku ma istotne znaczenia dla umozliwienia zindywidualizowanego leczenia pacjentéw gorzej
reagujgcych na leczenie oraz u pacjentéw podatnych na utrzymywanie i nawrét obrzeku.

o Aflibercept

Doszklistkowy aflibercept okazat sie skuteczny w leczeniu obrzeku plamki wtérnego do RVO. Wczesne leczenie

mozna w duzej mierze otrzymacé poprawe widzenia, w tym schematach z wydtuzonymi przerwami miedzyj
zabiegami. Schemat PRN w badaniach COPERNICUS i GALILEO wykazat trwatg skutecznos$¢ po 1 roku u
pacjentéw z CRVO. W badaniu VIBRANT wykazano, ze przejscie na leczenie co dwa miesigce u pacjentow|
z BRVO, ze zachowuje ono wyniki wizualne, zmniejszajgc obcigzenie zwigzane z leczeniem

® Bewacyzumab

Bewacyzumab okazat si¢ skutecznie zmniejsza¢ grubos¢ plamki w badaniach typu non-inferiority i poprawiaf
VA u pacjentow z obrzekiem plamki spowodowanym RVO, stosujgc zaréwno schematy miesieczne, jak i PRN
(w razie potrzeby, tac. Pro re nata). Uzyskano bardzo wysoki wzrost liczby widzianych liter ETDRS po pierwszej
iniekcji w poréwnaniu z AMD (zwyrodnienie plamki zottej zwigzanej z wiekiem, ang. age-related macula
degeneration) i DME (obrzek plamki zottej zwigzanej z cukrzyca, ang. diabetic macular edema). Brak przewagi
bewacyzumabu nad ranibizumabem w CRVO stwierdzono w badaniu SCORE2 z miesiecznym pomimo
mniejszej redukcji CRT (grubo$¢ centralnej siatkdwki, ang. central retinal thickness) w grupie bewacyzumabu|
niz w grupie ranibizumabu; dtuzsza obserwacja z ewentualnym przejsciem na PRN moze potwierdzi¢ ten wynik.
Duzy zakres wynikéw BCVA u pacjentéw z BRVO w badaniu MARVEL nie osiagnat granicy non-inferiority, ale)
schemat leczenia byt inny niz w badaniu SCOREZ2, a populacja byta mniejsza. Schemat PRN z oceng co dwa
miesigce po pierwszych 6 miesigcach badania MARVEL mogt zmniejszac obcigzenie leczeniem, ale ze wzgledu|
na ograniczong liczbe pacjentéw i krotkg obserwacje, konieczne sg dalsze badania w celu potwierdzenia tych
danych. Analiza post-hoc badania SCORE2 potwierdzita wcze$niejsze dane uzyskane z innymi lekami anty-
VEGF, wykazujgc lepsze wyniki wizualne w przypadku obrzgku plamki o krétszym czasie trwania, mtodszych
pacjentéw i nizszej BCVA na poczatku badania, bez statystycznej istotnej réznicy miedzy grupami leczonymi
ré6znymi lekami. Potwierdza to konieczno$é indywidualnego podejscia do kazdego pacjenta. (...)

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie podano

IAAO PPP 2019
(Stany Zjednoczone)

Konflikt interesow:

Niektorzy autorzy|
zadeklarowali konflik{]
interesow

Zrédio finansowania:

Hoskins Center’s

Zastosowanie terapeutyczne lekéw anty-VEGF w przypadku obrzeku plamki wynikajacym z RVO

(...) Obecnie istniejg trzy leki anty-VEGF, ktére sg powszechnie stosowane w tych przypadkach: bewacyzumab
poza wskazaniami rejestracyjnymi, ranibizumab zatwierdzony przez FDA i afibercept. (...)

Badanie kliniczne BRAVO wykazato skuteczno$¢ comiesiecznego, podawanego doszklistkowo
ranibizumabu 0,3 lub 0,5 mg w poréwnaniu z pozorowanym wstrzyknieciem w 397 oczach, przy 6|
miesiecznym czasie obserwacji. W tym badaniu comiesieczne iniekcje doszklistkowe ranibizumabu
spowodowaty przyrost od 16 (0,3 mg) do 18 liter (0,5 mg) w poréwnaniu z przyrostem o 7,3 litery w grupie
pozorowanej w 6 miesiecy; 55% (0,3 mg) do 61% (0,5 mg) oczu leczonych ranbizumabem zyskato
co najmniej 15 liter od warto$ci wyjsciowej w poréwnaniu z 29% w grupie pozorowanej. Po 6 miesigcach
wszystkie oczy kwalifikowaly sie do wstrzyknigé ranibizumabu w dawce 0,5 mg zgodnie z wymaganiami
do 12. miesigca. Oczy zrandomizowane do poczgtkowego wstrzyknigcia pozorowanego, a nastgpnie
kwalifikujgce sie do podania ranibizumabu w dawce 0,5 mg po 6 miesigcach wykazaty poprawe widzenia,
ale nie osiggnety poziomu przyrostu widzenia w poréwnaniu z oczami, ktére poczatkowo randomizowano
do otrzymania ranibizumabu — co pokazuje, ze opdznienie leczenia moze by¢ szkodliwe. Korzysci
z ranibizumabu obserwowane po 6 miesigcach byly ogdlnie utrzymywane do 12. miesigca. Badanie|
HORIZON obejmowato wszystkich pacjentow, ktdrzy wzieli udziat w badaniu BRAVO i wzieli udziaf
w otwartym wieloosrodkowym badaniu rozszerzonym. Pacjenci byli obserwowani kwartalnie przez 12
miesiecy z powtarzanymi wstrzyknieciami 0,5 mg ranibizumabu, stosowanymi wedtug uznania badacza.
Okoto potowa oczu w badaniu HORIZON osiggnetfa ustgpienie obrzeku, a u 80% pacjentéw odnotowano|
lepszg ostro$¢ wzroku lub réwng 20/40. Jednak okoto potowa oczu witgczonych do badania HORIZON

zostata poddana fotokoagulacji laserowej siatkéwki w pewnym momencie trwania badania. W badaniach
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tych stosowano ranibizumab, podczas gdy w innych mniejszych badaniach poziomu Il wykazano
skuteczno$¢ bewacyzumabu w leczeniu obrzeku plamki zwigzanego z BRVO. W randomizowanym
badaniu Ill fazy VIBRANT, wykazano skutecznos¢ afliberceptu w poréwnaniu z laserowym leczeniem
obrzeku plamki zwigzanej z BRVO. Dwa przeglady systematyczne w latach 2013 r. i 2016 r. potwierdzity
skuteczno$¢ wstrzyknieé anty-VEGF w leczeniu obrzeku plamki zwigzanej z RVO przy minimalnych
dziataniach niepozgdanych [I++, dobra jakos$¢, silna rekomendacja]

e Ogodlnie zaleca sie stosowanie miejscowego powidonu jodowanego przed wszystkimi iniekcjami
doszklistkowymi, podczas gdy stosowanie rutynowych kropli antybiotykowych do oczu nie jest zalecane.
Dziatania niepozadane iniekcji doszklistkowych sg rzadkie i obejmujg rzadkie zakazne zapalenie wnetrza
gatki ocznej, zacme, odwarstwienie siatkowki i podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe. Istnieje ryzyko
zdarzen ogolnoustrojowych zwigzanych zleczeniem anty-VEGF; jednak metaanaliza nie wykazata
dowoddéw na zwiekszong liczbe zdarzen sercowo-naczyniowych zwigzanych z leczeniem anty-VEGF.
Podwyzszone cisnienie wewnagtrzgatkowego jest szczegodlnie czeste w przypadku kortykosteroidow do
ciata szklistego i implantdw kortykosteroidowych. Podsumowujgc, ze wzgledu na korzystny profil
ryzyka do korzysci, leki anty-VEGF sg preferowang terapig poczatkowa w leczeniu obrzeku plamki
zwigzanej z BRVO. W przypadku braku odpowiedzi lub niewystarczajgcej odpowiedzi nalezy rozwazy¢
leczenie korytkosteroidami i/lub terapie laserem.

o Kilka badan RCT wykazato réwniez skutecznos¢ lekéw anty-VEGF w leczeniu obrzeku plamki zwigzanej
z CRVO. Badanie CRUISE wykazato podwojenie liczby odczytanych liter po podaniu doszklistkowego
ranibizumabu w poréwnaniu z wstrzyknigciem pozorowanymi i zmniejszenie obrzeku plamki w obrazowaniu
OCT. W badaniu COPERNICUS poréwnywano aflibercept z wstrzyknigciami pozorowanymi; w 56%
leczonych oczu wystagpit 15-literowy przyrost w poréwnaniu z 12% w oczach pozorowanych. Zblizone wyniki
uzyskano w badaniu GALILEO. Doszklistkowe wstrzykniecia bewacyzumabu poréwnano z wstrzyknieciami
pozorowanymi, stwierdzono 15-literowy przyrost w 60% leczonych oczu, w poréwnaniu z 20% w przypadku
wstrzyknigé pozorowanych. Pdzniejsze badania, w tym 3 przeglady systematyczne rowniez potwierdzity|
skuteczno$¢ anty-VEGF w leczeniu obrzeku plamki wtérnego do CRVO. [I++, dobra jakos¢, silng
rekomendacja]

e W badaniu SCORE2, ktére poréownywato aflibercept z bewacyzumabem w leczeniu obrzeku plamki
spowodowanym CRVO, wykazano, ze skuteczno$¢ afliberceptu byta podoba do bewacyzumabu pod
wzgledem $redniej ostro$ci wzroku po 6 miesigcach. Od 6 do 12 miesigca, pacjenci w badaniu SCORE2
byli nastepnie stratyfikowani w oparciu o ich odpowiedz na pierwotne miesieczne leczenie jako dobrg, stabg
lub marginalng. Osoby z dobrg odpowiedzig otrzymywaty oryginalne leczenie co miesigc lub na podstawie
protokotu leczenia i przedtuzenia. Pacjenci objeci protokotem leczenia i przedtuzenia, otrzymywali o jedng
do dwdch mniej zastrzykéw w poréwnaniu ze schematem comiesiecznym. Jednak ze wzgledu na
szerokos¢ przedziatéw ufnosci dotyczacych ostrosci wzroku po 12 miesigcach, zaleca sig ostrozno$¢ przed
stwierdzeniem, ze oba schematy dajg podobne wyniki wizualne. W przypadku oczu sklasyfikowanych jako
stabo reagujgce na aflibercept po 6 miesigcach, zastosowano deksametazon. Aflibercept byt stosowany wi
przypadku oczu z marginalng odpowiedzig na bewacyzumab.

lpoziom dowodow naukowych: wedfug SIGN:

I++ - wysokiej jako$ci metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT o bardzo niskim ryzyku bfedul
systematycznego;

I+ - Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglgdy systematyczne RCT Ilub RCT o niskim ryzyku btedu|
systematycznego’

I- - Metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT o wysokim ryzyku btedu systematycznego;

II++ - Wysokiej jakoSci przeglady systematyczne RCT lub kohortowych o bardzo niskim ryzyko zaktocen lub
stronniczo$ci i wysokim prawdopodobienstwie, Ze zwigzek jest przyczynowo skutkowy.

II+ - Dobrze przeprowadzone RCT lub kohortowe o niskim ryzyku zaktécen lub stronniczo$ci i umiarkowanym
lorawdopodobienstwie zwigzku przyczynowo skutkowego.

Il — Badania RCT lub kohortowe z wysokim ryzykiem zaktdcen lub stronniczo$ci i znacznym ryzykiem, ze
zwigzek nie jest przyczynowo skutkowy.

IIl — Badania nieanalityczne (np. opisy przypadkoéw, serie przypadkow)

Jako$¢ dowodoéw naukowych: wedtug GRADE (dobra, umiarkowana, niewystarczajgca).

CEC 2015
(Kanada)
Konflikt intereséw:

Brak

Novartis
Pharmaceuticals

Zrédio finansowania:

Zastosowanie terapeutyczne lekdw anty-VEGF w przypadku RVO

Konsensus ekspertéw:

e |stniejg dowody potwierdzajgce stosowanie ranibizumabu i afliberceptu w leczeniu niedokrwiennych RVO,
ktorym towarzyszy utrata wzroku spowodowana obrzekiem plamki. [I]

® |Lekarze powinni rozwaznie bra¢ pod uwage wyniki badan klinicznych przy podejmowaniu decyzji, kiedyj
i czy rozpoczgt leczenie anty-VEGF u pacjentéw z RVO. Leczenie nalezy rozwazy¢ u pacjentéw|
z objawami zwigzanymi z obrzekiem plamki, obejmujacym centrum w OCT. [konsensus/IlI]

® Leczenie mozna réwniez rozwazy¢ u pacjentéw ze stosunkowo dobrym widzeniem funkcjonalnym (lepszym
niz 20/30) i dowodami OCT - minimalnego subklinicznego obrzeku plamki (1-2 mate torbiele
$rédsiatkdwkowe). Sa to pacjenci, ktorzy nie kwalifikowaliby sie do badania z powodu ich poczatkowej VA,
lepszej niz 20/40 [konsensus/III].

e Terapia doszklistkowa anty-VEGF powinna by¢ rozwazana jako terapia pierwszego rzutu w przypadkach

obrzeku plamki zwigzanego z BRVO [ranibizumab — |; bewacyzumab — lib]
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e Terapia doszklistkowa anty-VEGF powinna by¢ rozwazana jako terapia pierwszego rzutu w przypadkach
obrzeku plamki zwigzanego z CRVO [ranibizumab — |, afibercept — |, bewacyzumab — IIb]

® Leczenie uznaje sig¢ za skuteczne, jesli po 3-4 miesiecznych wstrzyknieciach, widzenie jest stabilne lub)
stopniowo poprawia sie, a OCT wykazuje zmniejszenie ilosci ptynu siatkéwkowego. W takim przypadku
lekarz powinien rozwazy¢ PRN z czestym (comiesiecznym) monitorowaniem lub podej$cie polegajgce na
leczeniu i przedtuzaniu. Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 3 lata [konsensus/II1\]

e Pacjenci z CRVO powinni by¢ obserwowani i monitorowani czesciej niz pacjenci z BRVO. Zaleca si¢
comiesieczng obserwacje, dopoki nie pojawi sie wzglednie stabilne widzenie i zmniejszenie ilosci ptynu w
OCT. 1]

e Laser (rozproszony lub PRP) jest terapig wyboru, gdy wykryta zostanie neowaskularyzacja wtérna do RVO|
[1]. Leki anty-VEGF nalezy rozwazy¢ w trakcie lub przed rozpoczeciem leczenia laserowego [konsensus/Il1].

e Terapie anty-VEGF nalezy rozwazy¢ w przypadkach krwotokéw do ciata szklistego zwigzanych z
neowaskularyzacja przedniego lub tylnego odcinka po szczegétowym obrazowaniu, przy wykorzystaniu B-
skanu OCT w celu wykluczenia zmian trakcyjnych [konsensus/II].

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:

| — dowody zebrane z co najmniej jednego prawidtowo zaprojektowanego randomizowanego badaniq
kontrolowanego

Ila — dowody zebrane z dobrze zaprojektowanych kontrolowanych badarn bez randomizacji

IIb — dowody zebrane z dobrze zaprojektowanych badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych

Il — dowody oparte na opiniach szanowanych autorytetéw, oparte na doswiadczeniu klinicznym, badania

opisowe lub raporty komitetow ekspertéw
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4.2.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych bewacyzumab we wskazaniu cukrzycowy obrzek plamki zottej, przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

Walia — http://www.awmsg.org/;

Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

Kanada — http://www.cadth.ca/;

Francja — http://www.has-sante.fr/;

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;

Australia — http://www.health.gov.au; http://www.pbs.gov.au;

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 9.01.2025 r. nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych
finansowania bewacyzumabu w ocenianym wskazaniu.
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5. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, w chwili obecnej standardem leczenia obrzeku plamki w przebiegu CRVO
i BRVO jest stosowanie iniekcji doszklistkowych inhibitorow VEGF (bewacyzumab, farycymab, ranizumab,
brolicizumab, aflibercept). Opcja terapeutyczng drugiego rzutu, w przypadku braku poprawy po zastosowaniu
leczenia pierwszej linii jest podanie leku sterydowego.

Terapia z zastosowaniem iniekcji doszklistkowych preparatéow anty-VEGF zostata wskazana jako podstawowa
metoda leczenia réwniez przez prof. Marka Rekasa oraz dr. hab. Macieja Gaweckiego w przestanych
do0 Agencji opiniach.

Zgodnie z proponowanymi zapisami PL, fotokoagulacje laserowg siatkéwki nalezy prowadzi¢ zgodnie
ze wskazaniami, réwnolegle do farmakoterapii w programie. W zwigzku z tym nie stanowi ona terapii
alternatywnej.

W przestanej opinii prof. Marek Rekas wskazuje, ze obecnie leczenie obrzeku plamki zwigzanego z CRVO
i BRVO odbywa sie w ramach hospitalizacji w JGP B84 za pomocg réznych lekéw z grupy anty-VEGF w tym
tez bewacyzumabu stosowanego poza wskazaniami rejestracyjnymi — jako najtanszej opcji. Jako pozostate
leki wskazuje: faricimab, ranizumab, aflibercept 2 mg, aflibercept 8 mg (stosowany poza wskazaniami —
badania kliniczne w trakcie) i brolicizumab (poza wskazaniami).

Dodaje réwniez, ze leki z grupy anty-VEGF stanowig pierwszg linie leczenia obrzeku plamki. W skutecznym
leczeniu BRVO i CRVO powinno sie stosowaé réwnolegle fotokoagulacje siatkowki w celu eliminacji stref
niedokrwiennych co zapobiega powstawaniu neowaskularyzacji w przednim odcinku oka i powstawaniu jaskry
wtoérnej. Leczenie za pomocg bewacizumabu i fotokoagulacje siatkObwki nalezy stosowac tgcznie w celu
uzyskania optymalnego efektu. W przypadku braku skuteczno$Sci leczenia bewacizumabem stosuje sie
steroidy doszklistkowe w postaci triamcinolonu poza wskazaniami mozliwego do zastosowania rowniez
w hospitalizacji JGP B84, lub implantu Ozurdex w ramach RDTL, ktéry ma wskazania w CHPL do leczenia
obrzeku plamki. W Polsce nalezy uproscic¢ systemowe leczenie BRVO i CRVO poprzez przesunigcie leczenia
w ramach grupy JGP B84 do AOS przyszpitalnego lub wprowadzenie programu. Program ma te przewage, ze
wymusi prawidtowe postepowanie na oSrodkach zajmujgcych sie terapig. Jednoczesnie nalezy prowadzic
prace nad przeniesieniem hospitalizacji do AOS przyszpitalnego, gdyz tg samg metodg leczy sie mniejsze
populacyjnie schorzenia tj. neowaskularzyzacja w krétkowzrocznosci, CME i inne.

Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych

Krétkie uzasadnienie i/albo
Ekspert Technologie medyczne W przypadku odpowiednie referencje
Aktualnie objecia refundacja bibliograficzne
ocenianej
technologii
Dostepna w systemie — niedostatecznie
Fotokoagulacja siatkowki 50% 70% wykorzystana. PO. wprowadzenl_u
programu prowadzenie pacjenta bedzie
wymagato stosowania
Bewacizumab 50% 90% | rzut leczenia RVO
Prof. Marek Faricimab 3% 0% Leczenie prywatne
Rekas . .
Ranizumab 15% 5% Ié/lé):e by¢ wykorzystany w ramach JGP
Brolicizumab 1% 0% Leczenie prywatne
Aflibercept 10% 2% Leczenie prywatne
Ozurdex 5% 25% Il rzut leczenia RVO w ramach RDTL
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Odsetek pacjentow stosujacych
Krétkie uzasadnienie i/albo
Ekspert Technologie medyczne b'W przygadléu . odpowiednie referencje
i CIE[FEE ME e EEE] bibliograficzne
Aktualnie " 9
technologii
Iniekcje doszKlistkowe ) } quwna metoda leczenia obrzgku plamki
wtérnego do RVO
Dr hab Iniekcje doszklistkowe z ) ) Gtéwna metoda leczenia w przypadku
Maciej. preparatéow sterydowych przeciwwskazan do anty VEGF
Gawecki Laseroterapia - - Metoda wspomagajgca powyzsze
. N Metoda stosowana w przypadku braku
Leczenie chirurgiczne - - p .
reakcji na powyzsze
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6. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac wystgpiono o opinie do 7 ekspertow klinicznych. W procesie przygotowywania raportu otrzymano
2 opinie eksperckie od: Konsultanta Krajowego prof. dr hab. n. med. Marka Rekasa oraz Konsultanta
Wojewoddzkiego dr hab. n. med. Macieja Gaweckiego. Otrzymano takze stanowisko organizacji pacjenckiej,
przekazane przez p. Matgorzate Pacholec, Prezes Stowarzyszenia Retina AMD Polska.

Szczegoly opinii przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 9. Zestawienie otrzymanych opinii eksperckich

0T.422.1.64.2024

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Marek Rekas
Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki

dr hab. n. med. Maciej Gawecki
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie okulistyki

Istotny klinicznie punkt koncowy

\A. poprawe najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA)

B. zmniejszenie grubosci siatkowki w dotku o 220% w stosunku do wartosci z badania kwalifikacyjnego
(OCT)

C. Odsetek pacjentéw z neowaskularyzacjg

Brak lub redukcja obrzeku plamki w SOCT

Zmiana ostrosci wzroku o przynajmniej 1 linie na
tablicy Snellena

Minimalna réznica odczuwalna
przez chorego

A.
B.
C.

1 linia wg. tablicy Snellena
>20% w stosunku do wartosci wyjsciowych
<5%

1 linia na tablicy Snellena

Technologia najtansza

Fotokoagulacja siatkéwki, bewacizumab, ranizumab, Ozurdex.

Laseroterapia

Technologia najskuteczniejsza

Fotokoagulacja siatkéwki, bewacizumab, faricimab, Ozurdex

Iniekcje  doszklistkowe anty VEGF,
doszklistkowe z preparatow sterydowych

Iniekcje

Jak finansowane/rozliczane sg
iniekcje doszklistkowe przeciwciat
monoklonalnych anty-VEGF lub
rekombinowanego biatka
fuzyjnego stosowane obecnie

w analizowanej populac;ji?

Leczenie BRVO i CRVO w Polsce finansowane jest w ramach hospitalizacji w JGP B84 (leki anty-VEGF)
oraz w przypadku konieczno$ci zmiany lekow zwigzanej z brakiem skutecznosci na steroid mozliwa jest|
terapia Ozurdexem w ramach RDTL.

W grupie B 84 leczenia szpitalnego (hospitalizacje 1
dniowe).

Czy efektywnos¢ kliniczng
wskazanych technologii
alternatywnych mozna uzna¢ za
poréwnywalna?

BRVO lub CRVO leczone powinno byc¢ fotokoagulacjg siatkowki, ktéra jest refundowana w ramach AOS,
lgdy nie towarzyszy tym schorzeniom obrzegk plamki. W przypadku wystgpienia obrzeku plamki moze on
imie¢ charakter nieodwracalny lub rokowac na poprawe. Dlatego w programie zatozono, ze w przypadkach|
wystgpienia obrzeku plamki nalezy przeprowadzi¢ serie podan bewacizumabu (5 iniekcji)- w przypadku
lbraku skutecznos$ci w drugim rzucie powinien by¢ zastosowany Ozurdex. Brak odpowiedzi na takie
dwuetapowe postepowanie nie rokuje poprawy widzenia. Leki z grupy anty-VEGF w praktyce posiadajg|
lpodobng skuteczno$¢, a terapia bewacizumabem jest najtansza. W przypadku braku mozliwo$c¢ uzyskania
lpoprawy widzenia zwigzanej z obrzekiem plamki celem leczenia powinno by¢ wytgczenie stref
niedokrwiennych za pomocag fotokoagulacji siatkéwki. Wyigcznie stref niedokrwiennych mozna
zweryfikowa¢ na podstawie angiografii fluoresceinowej. Wytgczenie stref niedokrwienia zapobiega
powstawaniu neowaskularyzacji w przednim odcinku oka i rozwojowi jaskry krwotocznej. Tego typu
lpowiktanie moze przebiega¢ z bdlem oka, ktory czesto doprowadza do konieczno$ci usunigcia oka.
Prawidfowe prowadzenie pacjenta ma dwa cele- poprawe widzenie jezeli obrzek jest odwracalny,
wytgczenie stref niedokrwienia by nie wystapity w/w powiktania. Przewlekte leczenie obrzeku przy zlym
rokowaniu wynikajgcym z badan AF, OCT przy niskiej ostro$ci wzroku ma charakter leczenia uporczywego.

Nie mozna. Iniekcje doszklistkowe podawane w|
[sposob usystematyzowany sg obecnie najlepszg
forma leczenia.

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie

W chwili obecnej w systemie sg dostepne wszystkie metody leczenie BRVO i CRVO. Pomimo tego w mojej
ocenie za p6zno jest wdrazane leczenie i ciggle jest problem z powiktaniami nieleczonego lub stabo)

Brak skuteczno$ci funkcjonalnej po laseroterapii
siatkOwki.

leczonego zakrzepu zyly $rodkowej siatkowki. Leczenie powiktan jest uporczywe i trudne oraz czesto
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Prof. dr hab. n. med. Marek Rekas

dr hab. n. med. Maciej Gawecki

Ekspert
P Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie okulistyki
dostepnych opcji Inieskuteczne oraz drogie. W leczeniu powiktann oprocz metod opisanych w programie trzeba stosowac
terapeutycznych? rowniez leczenie operacyjne jaskry czy witrektomig. Program lekowy opieratby sie o sie¢ osrodkow

stworzong przy organizacji leczenia AMD i DME i zwigkszytby dostepno$c do leczenia pod kontrolg zespotul
koordynacyjnego.

Prosze wskazac jakie potencjalne
problemy dostrzegaja Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii

Wprowadzenie programu dla BRVO i CRVO stanowi usystematyzowanie leczenia tych schorzen co
jednocze$nie podniesie skuteczno$¢ leczenia oraz dostepnosc. W chwili obecnej wszystkie metody|
leczenia sg dostepne w systemie. Dla petnego porzadku w tym zakresie nalezy przeprowadzic wszystkie]
zmiany opisane w pkt. 9. (komoérka nizej) Nie dostrzegam innych probleméw.

ITechnologia jest znana od wielu lat i nie generuje dodatkowych probleméw.

Brak uwzglednienia innych lekéw doszklistkowych
(oryginalne preparaty anty VEGF oraz doszklistkowe
sterydy).

Brak skuteczno$ci programu przy wprowadzeniu
jedynie bewacyzumabu jako dostgpnego leku.

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
moglyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

la. Wprowadzenie programu do leczenia CRVO i BRVO - spowoduje konieczno$¢ prawidtowego leczenial
CRVO i BRVO i zmniejszenie odsetka powiktan.

b. Przesuniecie hospitalizacji JGP B84 do AOS przyszpitalnego — utatwi leczenie powiktarn CRVO i BRVO

ic. Utrzymanie RDTL dla Ozurdexu, a w przyszto$ci wprowadzenie do programu leczenia CRVO i BRVO
isteroidéw daje mozliwo$c stosowania steroidéw w drugim rzucie leczenia obrzeku plamki po CRVO i BRVO
lprzy nieskutecznosci bewacizumabu.

\Wprowadzenie programu lekowego.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
refundacja wnioskowanego
produktu w omawianym
wskazaniu?

Nie widze mozliwosci naduzy¢ w tym zakresie. Wprowadzenie programu usystematyzuje leczenie
chorych z CRVO i BRVO

Bardzo niewielkie. RVO jest trudno pomyli¢ z innymi
jednostkami.

Czy istnieja grupy pacjentow

o specyficznej charakterystyce (tj.
|subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze stosowania
ocenianej technologii?

Wskazanie oceniane juz stanowi subpopulacje w poréwnaniu do wskazania rejestracyjnego i wytycznych
PTD, EASD, ESC i nie nalezy go zaweza¢ dodatkowo.

Wszyscy pacjenci z obrzekiem plamki z RVO
skorzystajg.

Czy istnieja grupy pacjentéow o

specyficznej charakterystyce (tj.
ubpopulacje), ktére nie
korzystaja ze stosowania

ocenianej technologii?

Pacjenci wczes$nie wigczani do programu, czyli przed momentem rozwiniecia sie powiktan tj. okoto 100 dni
od rozpoczecia choroby sg grupg docelowg dla programu. Poprawne, systematyczne leczenie chorych|
zmniejsza odsetek powiktarh w postaci neowaskularyzacji, jaskry krwotocznej i niepotrzebnych enukleacji
niosgcych ze sobg defekt kosmetyczny. Z drugiej strony poprawne leczenie zmnigjsza koszty zwigzane Z|
leczeniem powiktann BRVO i CRVO.

Pacjenci z zaawansowanymi postaciami RVO, gdzie
brak potencjatu do poprawy.

Uzasadnienie

o Wg obecnych wytycznych zaréwno leki anty-VEGF jak i implant deksamatazonu mogg byc lekami
pierwszego rzutu w leczeniu CRVO. U wigkszosci pacjentéw leczenia rozpoczyna sie od preparatéw anty
-VEGF, ktérg cechuje duza skuteczno$c, a ponadto wydaje sie lepszym wyborem w przypadku BRVO niZ|
CRVO.
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o IStnieje wiele publikacji retrospektywnych opisujgcych uzycie bewacyzumabu w leczeniu obrzeku plamki
zwigzanego z zakrzepem zyt siatkbwki i osigganie efektéw podobnych do zastosowania ranibizumabu.
Randomizowane badanie prospektywne wykazato skuteczno$¢ bewacyzumabu w leczeniu obrzeku|
plamki po zakrzepie zyty srodkowej siatkowki. Inne prospektywne, randomizowane badanie MARVEL10
wykazato skutecznoSc¢ zaréwno ranibizumabu, jak i bewacyzumabu w poprawie ostro$ci wzroku, z|
przewagg tego pierwszego o +2.5 litery. Centralna grubo$c siatkowki nie réznita sie.

e Wyniki badania SCORE-2 (2017 r.) nie wykazaty wyzszo$ci w leczeniu afliberceptem w poréwnaniu do|
bevacizumabu w ciggu 6 miesigcy leczenia.

e Badanie w warunkach rzeczywistych 221 oczu wykazato dobre dtugoterminowe wyniki leczenia oczu|
anty-VEGF w tym z zastosowaniem bevacizumabu, z poprawg widzenia (14,8 litery w oczach BRVO ||
14,4 litery w oczach CRVO) utrzymujgcg sie przez 8 lat.

o W dobie iniekcji doszklistkowych laseroterapia w zakrzepach naczyn zylnych siatkowki nie jest juz terapig
pierwszego rzutu. Leczenie laserowe uznaje sie zarazem za strategie pierwszego rzutu tylko w przypadku|
zakrzepow z rozlegtymi obszarami niedokrwienia, laser ogniskowy za$ zachowuje sie dla 0s6b

niereagujgcych na leki anty-VEGF.
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Tabela 10. Opinia przedstawiciela organizacji pacjenckiej

Pytanie

Matgorzata Pacholec, Prezes Stowarzyszenia Retina AMD Polska

Prosze okresli¢ najbardziej
dotkliwe objawy ocenianego
stanu klinicznego z punktu
widzenia chorego

Pacjenci z CRVO i BRVO tracg wzrok w stopniu, ktéry powoduje catkowitg zmiane dotychczasowej
egzystencji. Ich stabowzrocznosc kwalifikuje sie do $lepoty formalney.

e utrata mozliwo$ci czytania i pisania,

o lek przed wychodzeniem z domu,

e czeste urazy ciata, poparzenia, ztamania lub urazy koriczyn,

e niemoznos¢ prowadzenia samochodu,

e utrata pracy,

e pogorszenie sytuacji materialnej,

e wycofanie sie z kontaktéw spofecznych, izolacja,

e pogorszenie stanu zdrowia psychicznego: przygnebienie, depresja, a nawet mysli samobdjcze.
e zaleznosc od pomocy 0sob trzecich.

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Obecnie pacjenci z CRVO i BRVO mogg skorzysta¢ z bezptatnego leczenia jedynie w ramach
procedury B 84, ale z mojego doswiadczenia w pracy w Stowarzyszeniu wynika, ze procedura ta jest|
w wiekszo$ci migjsc w Polsce bardzo trudna osiggalna dla pacjentéw, a jesli uda sig jg uzyskac
to proces leczenia nie jest systematyczny i zwykle zostaje przerwany z powoddw, ktére pacjentom|
nie sg wyjasniane. W praktyce pacjenci chcgc zachowac widzenie muszg pokrywac koszty leczenia|
iz witasnych $rodkéw, leczgc sie w prywatnych klinikach, sg to bardzo duze koszty. Tych, ktorych na to|
nie stac, sq skazani na utrate widzenia.

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
mogltyby poprawic¢ sytuacje
pacjentéow w omawianym
wskazaniu?

Od wielu lat znana jest skuteczno$é¢ leczenia CRVO i BRVO preparatami z grupy anty VEGF, dlategol
znakomite procedury programu lekowego B70 sg najlepszym narzedziem w leczeniu tych schorzen.

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo w zwiazku
ze stosowaniem obecnej
technologii

Obecnie pacjenci z CRVO i BRVO nie majg réwnego dostepu do leczenia (w procedurze B84) —
w praktyce obecnie nie ma dla nich innych opcji leczenia.

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

Z mojej opinii sg to mtodzi pacjenci z CRVO i BRVO, majacy dtuga perspektywe efektywnego leczenia
Izachowujgcego widzenie.

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

Z mojej wiedzy sag to pacjenci z CRVO i BRVO, ktérzy w ostatnich kilku miesigcach mieli zawa
lub wylew, ale jest to bardzo niewielka liczba 0séb.

Prosze wskazaé¢, odnosnie
ktérych aspektow choroby
pacjenci oczekuja poprawy po
zastosowaniu nowej

Pacjencie oczekuja, ze po zastosowaniu leczenia, zgodnie z wiedzg medyczng, zachowajg
sprawno$¢ widzenia, pozwalajgcg na samodzielne funkcjonowanie w Zyciu codziennym, zawodowym
i spotecznym.

technologii.
Dopoki nie zostanie opracowany lek przyczynowy w leczeniu CRVO | BRVO, jestem za|
dopuszczeniem wszystkich obecnie zatwierdzonych do leczenia tych schorzen, lekow stosowanych|
Inne uwagi w Polsce w programie lekowym B70. Z punktu widzenia pacjenta, najlepsze sg leki, ktére sg

skuteczne, ale tez ktére mogg byc stosowane rzadziej, co jest szczegdlnie wazne dla pacjentowm

mieszkajgcych w duzej odlegtosci od placowki medyczne;.
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7. Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

7.1. Opis metodyki

0T.422.1.64.2024

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
bewacyzumabu w leczeniu obrzeku plamki wtérnego do BRVO lub CRVO wykonano przeszukiwanie w bazie
informacji medycznej Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library. Korzystano ponadto
z wyszukiwarek internetowych (przeglad niesystematyczny), atakze zreferencji witgczonych do analizy
dowoddéw naukowych. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone 30-31.12.2024 r.

Wykorzystang strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 12 niniejszego opracowania.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria kwalifikacji badan do niniejszego przeglgdu.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
Populacja Pacjenci z obrzekiem plamki wtérnym do CRVO i BRVO
Interwencija Bewacyzumab w podaniu doszklistkowym, dawka 1,25 mg | Niezgodna z kryteriami wigczenia.
Komparator faricimab, ranizumab, aflibercept i brolicizumab

Punkty koncowe

Dotyczace skutecznosci iflub bezpieczenstwa

Dotyczace farmakokinetyki
i farmakodynamiki

Rodzaj badania

W pierwszej Kkolejnosci wigczano dowody naukowe
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci:

opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy)®,

eksperymentalne badania kliniczne z randomizacja,
eksperymentalne badania kliniczne bez randomizaciji,
prospektywne badania obserwacyjne,

badania retrospektywne,

serie i opisy przypadkow.

- Niespetniajgce kryteriéw wigczenia.

- W przypadku badan typu real-world
wigczono badania o liczebnosci min. 100
pacjentow

Inne

publikacje dostepne w petnym tekscie,
publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim.

e publikacje w innych jezykach niz
wskazane w kryteriach wigczenia.

"przeglady systematyczne z ostatnich 5 lat tj. opublikowane po 2019 r., raportujace odrebne wyniki dotyczace bewacyzumabu

7.2. Opis badan wiagczonych do przegladu

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtgczono dowody naukowe o0 najwyzszym poziomie wiarygodno$ci
sposrod zidentyfikowanych w ramach przeglgdu opracowan dla analizowanego wskazania, tj. opracowanie
wtdrne — przeglad systematyczny z metaanalizg Sangroongruangsri 2019 oraz pierwotne badania kliniczne z
randomizacjg: LEAVO, BRVO, SCORE2. Ponadto przedstawiono wyniki 2 badan retrospektywnych typu real-
world: Pereira 2017 oraz Ciulla 2020.
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7.3.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono charakterystyki wtgczonych publikacji wraz z wynikami.

Przeglad systematyczny

Tabela 12. Opis przegladéw systematycznych dot. leczenia obrzegki plamki wtérnego do BRVO i CRVO

Zrédto finansowania:

Badanie Metodologia Wyniki
Wyniki przegladu:
Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaly, ze odsetek pacjentéow, u ktorych
odnotowano zmiane o co najmniej 15 i wiecej liter (tablice EDTRS) w ciagu 6
miesiecy byt istotnie statystycznie wyzszy w przypadku afliberceptu (RR=2,98;
95%Cl: 2,15; 4,12), bewacyzumabu (RR=2,69; 95%CI: 2,01; 3,59) i
Cel opracowania: | ranibizumabu (RR=2,45; 95%Cl: 1,93; 3,11) w poréwnaniu do wstrzyknigé
poréwnanie skutecznosci | pozorowanych.
bewacyzumabu, Odnot istot tatyst . i i sk  ostrosci
ranibizumabu i afliberceptu w notowano istotng statystycznie poprawe najlepszej skorygowanej ostrosci
leczeniu obrzeku plamki wzroku (l_3CVA) w stosunku do wartosci wyjsciowej w przypadkg afliberceptu
s otte wiorneao do RVO (+16,74 litery; 95%Cl: 12,62; 20,87), bewacyzumabu (+14,87 litery; 95%ClI:
|zt 9 9,65; 20,09) i ranibizumabu (+13,42 litery; 95%ClI: 9,62; 17,21) w poréwnaniu do
Sangroongruangsri | Typ publikacji: | wstrzyknie¢ pozorowanych.
2018 systematyczny przeglad

literatury z metaanalizg

University

Brak

Thailand Research
Fund and Mahidol

Konflikt interesow:

Wyszukiwanie: PubMed,
EMBASE (OVID) i Cochrane
Library (data wyszukiwania:
25.10.2017r.)

Typy badan:

RCT

Liczba wiaczonych badan:
11

Okres obserwacji:

Od 3 do 24 miesiecy

W przypadku redukcji CMT (centralna grubo$¢ plamki zéttej, ang. central macular
thickness) wykazano lepszg skutecznos¢ lekéw anty-VEGF, w przypadku
afliberceptu  (MD: -325,97; 95%Cl: -512,95; -139,00), bewacyzumabu
(MD: -346,49; 95%Cl: -548,01; -144,97) i ranibizumabu (MD: -412,36;
95%Cl: -575,86; -248,85).

Aflibercept uzyskat najwyzsze prawdopodobienstwo (81%) uzyskania najwyzszej
skutecznosci w odniesieniu do odsetka pacjentéw uzyskujacych zmiane = 15 liter
(tablice ETDRS) natomiast BEW i RAN odpowiednio 11,4% i 8,5%. Niemniej
réznice miedzy grupami nie byly IS.

Whnioski:

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazuja, ze terapia anty-VEGF (w tym
bewacyzumabem, ranibizumabem, afliberceptem) przynosi korzysci kliniczne w
leczeniu pacjentéw z obrzekiem plamki spowodowanym RVO w poréwnaniu
z procedurg pozorowana/obserwacja, kortykosteroidami, laseroterapig.
Charakteryzuje sie dobrym krotkoterminowym profilem bezpieczenstwa.
Dostepne dowody nie pozwolity zidentyfikowac istotnej réznicy w poprawie BCVA
i reedukacji CMT miedzy aflibercpetem, bewacyzumabem i ranibizumabem
podawanych doszklistkowo w leczeniu krétkoterminowym.

Skroéty: CMT — centralna grubo$¢ plamki zéttej (ang.

central macular thickness); RVO — niedroznosé zyt siatkéwki; BCVA — najlepsza

skorygowana ostros$¢ wzroku (ang. best-corrected visual acuity); RR — ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio); Cl — przedziat ufnosci
(ang. confidence interval); MD — réznica $rednich (mean difference)

Tabela 13. Charakterystyka badan RCT wiaczonych analizy

Publikacja: Hykin 2021

Badanie Metodyka Populacja Punkt koncowy
LEAVO Typ badania: trojramienne, | Wybrane kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

wielooosrodkowe

(44 oddzialy
okulistyczne w Wielkiej Brytanii),

e Pacjenci obu ptci w wieku= 18 lat. o Srednia zmiana najlepszej

Mediana okresu obserwacji: 100
tyg.

Hipoteza badawcza:

* non-inferiority dla poréwnania
AFL vs RAN, BEW

716 i ia: i ini skorygowanej ostrosci
Natonal nsitte. fo | Podwainie zasiopione RCT tpu | * FEXoee . amezne MO w | Logeige 0
-i iority. ’ &
(HNeli:gl) Research Interwencia: o Niedroznosé zyly $rodkowej siatkowkis \i;[;ssléiil)kwuej (:)% 1‘3’8“?;5'
: 2o 12 miesieoy: . .
Konflikt intereséw: | Wstrzykniecia do ciata tnN?Jaca miesigey: . leczenia
. - Klisteqo: Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku .
czesé autorow | SzKlistego: ) Pozostate (wybrane):
. - . w oku badanym miedzy 78 a 19
_ze;‘dekla’rowala konflikt | - ranibizumab; (ETDRS); e ocena ostrosci wzroku
intereséw - afli ia:
aflibercept Optyczna koherentna tomografia w 5_2 tyg, badanl.a,
- bewacyzumab CST>320 pm gtéwnie z powodu MO | ® Zmiana grubosci

wtérnego do CRVO w oku badanym;

Przejrzysto§¢  nosnika, rozszerzenie
zrenic i wspotpraca pacjenta
wystarczajgce  do  odpowiedniego

obrazowania dna oka badanego.

Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku
w oku nieobjetym proba> 14 (ETDRS)

Liczba pacjentéw: (N= 261):

siatkOwki w polu
centralnym (CST),
mierzona jest za pomoca
OCT

e Zmiana objetosci plamki;
o Jakos$¢ zycia.
o Profil bezpieczenstwa
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Grupa ranibizumabu=155
Grupa afliberceptu=154
Grupa bewacyzumabu =154

Utrata pacjentéw

- 15 w grupie bewacyzumabu;

- 20 pacjentéw w grupie ranibizumabu;

- 21 w grupie afliberceptu nie ukonczyto
100-tyg. okresu obserwacji

BRVO

Publikacja: Vader
2020

Zrédio _finansowania:

ZonMw, The
Netherlands
Organization for

Health Research

and Development w
Holandii
Konflikt interesow:
cze$c autoréw
zadeklarowata konflikt
interesow

Typ badania: randomizowane,
podwdjnie zamaskowane,
wieloosrodkowe badanie

kliniczne typu non-inferiority

Interwencja:
Wstrzykniecia do
szklistego:

- bewacyzumab —1,25 mg
- ranibizumab — 0,5 mg
Leki podawano co miesiac przez
okres 6 miesiecy, z przerwa
miedzy wstrzyknigciami
wynoszacg 30-7 dni.

ciata

Mediana okresu obserwacii:

Pacjentow wigczano od czerwca
2012 do lutego 2018 r. — do 6
mies. obserwacji

Hipoteza badawcza:

* non-inferiority dla poréwnania
BEW vs RAN — z marginesem 4
liter (jednostronny test T-
studenta)

Wybrane kryteria wigczenia:

o pacjenci z utratg ~ wzroku
wynikajgcg z ME wtérng do RVO
(niedroznos¢ zyt siatkowki), ktorzy
mogliby odnies¢ korzysci z
leczenia anty-VEGF,
wiek powyzej 18 lat,
grubos¢ centralnego obszaru w
OCT powyzej 275 mm oraz
najlepiej skorygowana ostro$¢
wzroku (BCVA) powyzej 24 i 79
liter w standaryzowanym badaniu
Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study chart

Liczba pacjentow

e bewacyzumab — n=144 — poddanych
analizie 139

e ranibizumab — n=142 — poddanych
analizie 138

Utrata pacjentow

Czterech pacjentéw (2,9%) w grupie
bewacyzumabu i 8 pacjentow (5,8%;
p=0,233) w grupie ranibizumabu nie
ukonczyto  6-miesiecznego  okresu
obserwaciji.”

Pierwszorzedowy:
e Srednia zmiana najlepszej

skorygowanej  ostrosci
wzroku (BCVA)
w stosunku do wartosci
wyjsciowej po 6
miesigcach.

Pozostate (wybrane):

e proporcja pacjentdw z
pogorszeniem lub
poprawg $redniej zmiany
najlepszej skorygowanej
ostrosci wzroku (BCVA) o
mniej lub wiecej niz 15 liter
po 6 miesigcach w

stosunku do wartosci
wyjsciowej

e Zmiana grubosci
siatkOwki w polu

centralnym po 6 mies.
wzgledem baseline

o Odsetek pacjentow,
ktérzy zrezygnowali z
badania przed jego
zakonczeniem

e Zdarzenia niepozgdane

e Zmiana cisnienia
wewnatrzgatkowego po 6
mies.
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SCORE2

Publikacja: Scott 2017
Zrédio _ finansowania:
granty U10EY023529,
U10EY023533 i
U10EY023521 the
National Eye Institute,
National Institutes of
Health, Department of
Health

and Human Services,
cze$ciowo: Regeneron
Inc and Allergan Inc,
Research to Prevent
Blindness Inc

Konflikt interesow:
autorzy zgtosili
potencjalne zrédta

konfliktu intereséw

Typ badania: wieloosrodkowe
(66 osrodkow w  Stanach
Zjednoczonych), randomizowane
badanie kliniczne typu non-
inferiority.
Interwencja:
Wstrzykniecia do
szklistego:

- bewacyzumab - 1,25 mg co 4
tyg. przez 6 mies.

- aflibercept — 2,0 mg co 4 tyg.
przez 6 mies.

ciata

Mediana okresu obserwacii:
Wizyty badawcze odbywaty sie
co 4 tyg. przez 6 miesiecy.

Po ocenie wyniku w 6. miesigcu
uczestnicy byli obserwowani do
12. miesigca**

Wybrane kryteria wigczenia:

e}

pacjenci  z utratg ~ wzroku
wynikajaca z ME wtérng do CRVO
i hemi-CRVO

ostros¢ wzroku (VA) w skali
literowej (VALS) miedzy 19 a 73
(mozliwy zakres to 0-100 liter)
centralny obrzek plamki
spowodowany zamknieciem zyly
Srodkowej siatkowki lub  zyly
siatkowki w obrebie potowy
siatkowki*** w badaniu klinicznym
centralna grubos¢ siatkdwki w
spektralnej optycznej koherentnej
tomografii  komputerowej  (SD
OCT), zdefiniowana jako centralna
grubos¢ podpola 300 pm lub
wigksza, jesli zmierzona za
pomocg urzgdzenia Carl Zeiss

Pierwszorzedowy:

e zmiana W najlepiej
skorygowanym E-
ETDRS VALS od
wartosci wyjéciowej do
6. miesigca, z
marginesem
rownowaznosci
ustalonym na 5 liter”

Pozostate (wybrane):

e Srednia zmiana VALS
w stosunku do wartosci
wyjsciowej w innych
punktach czasowych

e odsetek uczestnikow ze
spadkiem VALS
w stosunku do wartosci
wyjsciowej o co najmniej
15AA

Meditec Cirrus OCT lub 320 ym
lub wieksza, jedli zmierzona za
pomocg urzadzenia Heidelberg
Spectralis OCT

Liczba oczu
e bewacyzumab — n=182
o aflibercept — n=180

o odsetek uczestnikéw
z przyrostem VALS
w stosunku do wartosci
wyjsciowej o co najmniej
15/\/\

e $rednia zmiana grubosci
centralnego podpola

Utrata pacjentow w stosunku do wartosci

Wizyte w 6. miesigcu odbylo 348 wyjsciowej

uczestnikdw (96,1%), w tym 175 ze 180 | e Zdarzenia niepozgdane

uczestnikow  (97,2%) w  grupie

afliberceptu i 173 ze 182 uczestnikow

(95,1%) w grupie bevacizumabu.

Hipoteza badawcza:
* non-inferiority dla poréwnania
BEW vs AFL

Skroéty: BEW — bewacyzumab; RAN — ranibizumab; AFL — aflibercept; RVO — niedrozno$¢ zyt siatkdwki; CST — grubos$¢ siatkdwki w polu
centralnym; MO — obrzek plamki zottej (ang. macular oedema); CRVO — zator gatezi zyly srodkowej siatkowki; BCVA — najlepsza
skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. best-corrected visual acuity); OCT — optyczna koherentna tomografia komputerowa (ang. optical
coherence tomography); ME — obrzek plamki zéttej; VA — ostro$¢ wzroku; VALS — ostro$¢ wzroku (VA) w skali literowe;j

*Margines poréwnywalnosci (prog istotnosci klinicznej), czyli maksymalna réznica miedzy grupami, powyzej ktérej nalezy uzna¢ badang
terapie za gorszg od interwencji kontrolnej zostata okreslona na poziomie 5 liter wg tablicy ETDRS

N Przyczyny przedwczesnego zakonczenia badania obejmowaty powazne zdarzenie niepozgdane niezwigzane z badanym lekiem,
zdarzenie niepozadane niezwigzane z badanym lekiem, progresje niedokrwienia, w przypadku ktérej leczenie laserowe byto skuteczne.
** 12 mies. okres leczenia zgodnie ze strategig leczenia zdefiniowang w protokole na podstawie odpowiedzi w 6. miesigcu. Oczy z dobrg
odpowiedzig byty randomizowane do kontynuowania leczenia pierwotnie przypisanym lekiem w schemacie miesiecznym lub w schemacie
leczenia i przedtuzania. Oczy ze stabg odpowiedzig otrzymaly alternatywne leczenie; oczy w grupie bewacyzumabu ze stabg odpowiedzig
otrzymaly afliberceptem, a oczy w grupie bewacyzumabu ze stabg odpowiedzig w 6. miesigcu miaty otrzymac leczenie afliberceptem.
Mwzrost lub spadek VALS o co najmniej 15 i osiggniecie VALS na poziomie 70 stanowig klinicznie istotne wyniki dla pacjenta

# roznica przekraczajgca 5 liter stanowi klinicznie istotng réznice

** Kryteria kwalifikacji pozwalaty na wigczenie pacjentéw z niedroznoscig zyly siatkéwki w obrebie potowy siatkéwki do maksymalnie
25% catkowitej proby badawcze;.

Hykin 2021 — badanie LEAVO

Celem badania byto poréwnanie skutecznosci klinicznej i ocena efektywnosci kosztowej trzech
doszklistkowych lekéw anty-VEGF stosowanych w leczeniu obrzeku plamki powstatym w nastepstwie
zamkniecia zyly srodkowej siatkéwki.

Badanie stanowito tréjramienne, wielooosrodkowe (44 oddziaty okulistyczne w Wielkiej Brytanii), podwdjnie
zaslepione RCT typu non-inferiority.

Do badania wtagczono tacznie 463 pacjentdw z zaburzeniami widzenia spowodowanymi obrzekiem plamki
z6ttej wtornym do zamkniecia zyty srodkowej siatkowki, u ktérych w terapii stosowano doszklistkowe
wstrzykniecia ranibizumabu (n= 155), afliberceptu (n= 154) lub bewacyzumabu (n= 154).

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byta ocena najlepszej skorygowanej ostrosci
wzroku (ang. best corrected visual acuity, BCVA) zbierana na koniec okresu obserwacji wyrazona w postaci
$redniej zmiany liczby liter odczytanych na tablicy ETDRS po 100 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych.

Badanie zaprojektowano w celu wykazania, iz BEW i AFL sg nie mniej skuteczne (ang. non-inferiority) od
RAN. Margines porownywalnosci (prog istotnosci klinicznej) dla pierwszorzednego punktu korncowego (zmiany
BCVA), czyli maksymalna réznica miedzy grupami, powyzej ktorej nalezy uzna¢ badang terapie za gorszg od
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interwencji kontrolnej zostat ustalony na poziomie 5 liter dla granicy przedziatu ufnosci, jednostronnego testu
p-value z 95% przedziatem ufnosci.

W 100 tygodniowym okresie obserwaciji, skorygowana srednia zmiana (AMC) BCVA wzgledem BL wyniosta
dla ranibizumabu 12,5 litery (odchylenie standardowe 21,1 litery); afliberceptu 15,1 litery (odchylenie
standardowe 18,7 litery); i bewacyzumabu 9,8 litery (odchylenie standardowe 21,4 litery).

Badanie nie byto w stanie wykaza¢, ze bewacyzumab byt niegorszy od ranibizumabu w ($rednia réznica BCVA
wyniosta -1,73 litery, 95%CI:; -6,12; 2,67 litery; p= 0,071). Analiza post hoc nie byta w stanie wykazac¢,
ze bewacyzumab nie byt gorszy od afliberceptu ($Srednia réznica BCVA wynosita -3,96 litery, 95% CI -8,34
do 0,42 litery; p= 0,32).

W odniesieniu do poréwnania afliberceptu i ranibizumabu réznica Srednich zmian w zakresie najlepszej
skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) podczas 100 tyg., badania wynosi 12,23 litery, 95%Cl: -2,17 do 6,63
litery; p= 0,0006), a zatem, hipoteza non-inferiority zostata spetniona wskazujgc, na co najmniej niemniejszg
skutecznos¢ afliberceptu wzgledem ranibiuzumabu.

Favours comparator Favours intervention

A

ITT - aflibercept vs. ranibizumab
2.23(95% Cl -2.17 to 6.63)

o)
- — o,
Nnc_nlglrlr;i‘e;co_rlsty PP - aflibercept vs. ranibizumab
Iftters 3.49(95% Cl -0.91 to 7.88)

Not nferl Norinferi (O =bevacizumab vs. ranibizumab:
oLnon-inierior | Non-inerior lower limit of 95% Cl is below -5
¢ ’ margin for ITT and PP analyses
() =aflibercept vs. ranibizumab:
lower limit of 95% Cl is above -5
margin for ITT and PP analyses

ITT|- bevacizumab vs. ranibizumab
—~  |"173(95%Cl-6.12t02.67)

PH - bevacizumab vs.ranibizumab
-1.67 (95% Cl -6.02 to 2.68)

I T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
-10-9-8-7-6-5-4-3-2-1012 3 45 6 7 8 9 10
Adjusted difference in mean BCVA letters
Rysunek 1. Skorygowana $rednia réznica BCVA - poréwnania BEW vs AFL, AFL vs RAN

Analiza post hoc wykazata, ze wymagane byto wiecej wstrzyknie¢ bewacyzumabu niz afliberceptu (réznica
w srednich 1,6 (95%CI: 0,5 do 2,7). Nie pojawity sie zadne nowe obawy dotyczgce bezpieczenstwa.

W analizie kosztéw-uzytecznosci oszacowano, ze bewacyzumab byt najbardziej optacalnym leczeniem przy
progu 20 000-30 000 GBP na rok zycia skorygowany o jakosc.

Ograniczenia: Poréwnanie afliberceptu i bewacyzumabu byto analizg post hoc.

W ramach wnioskéw ptynacych z badania autorzy wskazujg, ze aflibercept nie jest gorszy od ranibizumabu.
Nie mozna jednak wnioskowaé, ze bewacyzumab jest gorszy od ranibizumabu i afliberceptu o 5 liter ostrosci
wzroku. Bewacizumab jest atrakcyjng ekonomicznie alternatywg leczenia i doprowadzitby do znacznych
oszczednosci kosztow dla NHS i innych systemdéw opieki zdrowotnej. Jednak niepewnos$¢ co do jego
wzglednej skutecznosci powinna zosta¢ kompleksowo oméwiona z pacjentami, ich przedstawicielami
i podmiotami finansujgcymi przed rozwazeniem leczenia.

Vader 2020 — badanie BRVO

Celem badania byto poréwnanie skutecznosci doszklistkowych wstrzyknie¢ bewacyzumabu i ranibizumabu
w leczeniu obrzeku plamki zottej (ME) wynikajgcego z niedroznosci zyt siatkdwki (RVO).

e Ostros¢ wzroku

Ostrosé wzroku poprawita sie do identycznych pozioméw w obu grupach leczonych oczu po 6 miesigcach,
ze Srednim przyrostem 15,3+13,0 liter w grupie bewacyzumabu i 15,5+13,3 liter w grupie ranibizumabu. Dolna
granica dwustronnego 90% CI dla zmiany BCVA od wartosci wyjsciowej do 6 miesiecy wynosita -1,724 litery.
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Tym samym zawiera sie¢ ona w przyjetym marginesie dla hipotezy noninferiority wynoszacym 4 litery,
wykazujgc, ze comiesieczne wstrzykniecie bewacyzumabu nie jest technologig gorsza od comiesiecznego
podania ranibizumabu w leczeniu ME wynikajacego z RVO.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli (przedstawiono wyniki dla najdiuzszego okresu obserwacii)
i na rysunku ponizej.

Tabela 14 Punkty koncowe oceniane w ramach oceny skutecznosci BEW vs RAN na podstawie badania BRVO

. Dolna granica 90%
Punkt koncowy BEW, n=138 RAN, n=139 5 . p
Przedziat ufnosci*

Srednia zmiana ostrosci widzenia w badanym

oku (litery), srednia (SD) — wynik po 6 mies. 15.3(13.0) 15.5(13.3) -1.724

Srednia ostro$é¢ wzroku po 6 mies. 75.6 (12.13) 74.5 (14.7)

Skroty: BEW — bewacyzumab; RAN — ranibizumab;
*Dolna granica 2-stronnego 90% przedziatu ufnosci dla réznicy w zmianie ostrosci wzroku byta wykorzystana do oceny hipotezy non-
inferiority. Bewacyzumab nie jest gorszy od ranibizumabu, jesli mozna wykluczy¢ margines dla non-inferiority wynoszacy 4 litery.

>

g 7
3 0 +15‘5-0— Bevacizumab
Sa -~ Ranibizumab
© B
3 9
0 e
S
E=
[}
28
£ E
o9
g —
=
0 1 I 1 1 1 1
Baseline 1 2 3 4 5 6
Lower -1.048 -2.428 -2494 -1.727 -2989 -1.724
bound
90% Cl Month

Rysunek 2 Wykresy przedstawiajacy srednig zmiane ostrosci wzroku od wartosci wyjsciowej do 6 miesiecy: (A)
cata kohorta

e Drugorzedowe punkty korcowe

Odsetek pacjentéw ze stabilnym wynikiem (utrata lub poprawa <15 liter w stosunku do wartosci wyjsciowe;j),
z utratg ostrosci widzenia (utrata =15 liter w stosunku do wartosci wyjsciowej) i z poprawg wyniku (poprawa
215 liter w stosunku do wartosci wyjsciowej) nie réznit sie miedzy leczonymi grupami (p=0,684). Centralna
grubos¢ siatkowki ulegta zmniejszeniu od wartosci wyjsciowej do 6 miesiecy po leczeniu bewacyzumabem
0 287,0+£231,3 pym i ranibizumabem o 300,8+224,8 ym (p=0,694). Na poczatku badania grupy nie réznity
sie IS w zakresie obecnosci ptynu podsiatkbwkowego i torbieli srodsiatkéwkowych (p= 0,721). Jednak po 6
miesigcach odsetek pacjentéw z torbielami Srodsiatkowkowymi byt wyzszy w grupie bewacyzumabu (42,5%
vs. 31,5% w grupie ranibizumabu; p=0,015), podczas gdy ptyn podsiatkdwkowy byt nieobecny u wiekszosci
pacjentéw (odpowiednio 88,1% i 91,1%; p=0,642).

e Analiza w podgrupach - Typ niedroznosci zyt siatkowki

U pacjentéw z BRVO (n=133) $redni przyrost BCVA od wartosci wyjsciowej do 6 miesiecy wynosit 14,2+11,2
liter w grupie bewacyzumabu i 14,0+10,2 liter w grupie ranibizumabu (dolna granica 2-stronnego 90% CI,
wyniosta -2,950 liter). Podgrupa CRVO (n=144) obejmowata pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano CRVO
(n=97) i hemi-CRVO (n=47). U pacjentéw w tej grupie odnotowano poprawe w ostrosci widzenia o 16,1+14,3 liter
w przypadku stosowania bewacyzumabu i poprawe o 17,1+15,8 liter w grupie ranibizumabu (dolnha granica
dwustronnego 90% CI, -1,741 liter). Bewacyzumab stanowit terapie nie gorszg od ranibizumabu w obu
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podgrupach RVO. Centralna grubos¢ rogéwki ulegta zmniejszeniu od wartosci wyjsciowej do 6 miesiecy bez
wzgledu na typ RVO, uzyskujac zblizony poziom w obu badanych grupach. Srednia zmiana grubosci rogowki
wyniosta 232,0+£199,9 um u pacjentéw z BRVO otrzymujacych bewacyzumab i 214,3£176,5 ym u pacjentow
z BRVO otrzymujgcych ranibizumab (p=0,513). Wsrdd pacjentéw z CRVO i hemi-CRVO, réwniez nie wykazano
IS réznicy w zakresie redukciji grubosci rogéwki — w grupie otrzymujgcej bewacyzumab zmniejszenie grubosci
rogéwki wyniosto 332,5+246,5 um, a w grupie otrzymujgcej ranibizumab o 398,3+234,4 mm (p=0,976).

e Bezpieczenhstwo

Wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej 1 wstrzykniecie, zostali wigczeni do analizy bezpieczehstwa.
Nie stwierdzono IS réznicy miedzy badanymi grupami w liczbie pacjentéw, u ktérych wystapity zdarzenia
niepozgdane ogdtem (p=0,505) i ciezkie zdarzenia niepozgdane (p=0,509). Trzy zdarzenia tetniczo-
zakrzepowe wystapity w grupie bewacyzumabu, a 1 w grupie ranibizumabu, ale réznica ta nie byta istotna
statsytycznie. Wszystkie zdarzenia tetniczo-zakrzepowe zostaly sklasyfikowane przez badacza jako
niezwigzane z badanym lekiem. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w badaniu MedDRA byty
istotnie r6zne miedzy bewacyzumabem a ranibizumabem tylko w przypadku zaburzen ogdélnych i stanu
w miejscu podania (29/140 (20,7%) vs 15/140 (10,7%); (p=0,030) (dla pozostatych punktéw koncowych nie
stwierdzono réznic IS). Wszystkie zdarzenia niepozadane w tej klasie zostaly ocenione jako niezwigzane z
badanym lekiem (dane dla wynikow MedDRA nie zostaty przedstawione w tabeli).

Tabela 15 Punkty koncowe oceniane w ramach oceny bezpieczenstwa BEW vs RAN na podstawie badania BRVO

Punkt koncowy* BEW, n=140 RAN, n=140 p
Zdarzenia niepozgdane

Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane 97 (69,3) 92 (67,5) 0,505

Podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe 2(1,4) 2(1,4) 1,000

Zapalenie btony naczyniowej oka 1(0,7) 1(0,7) 1,000

Zylny incydent zakrzepowo-zatorowy 1(0,7) 0 0,316

Nadcisnienie tetnicze 25 (17,9) 23 (16,4) 0,751

=1 Zdarzenie niepozgdane 60 (42,9) 55 (39,3) 0,544

Powazne zdarzenia niepozgdane

Jakiekolwiek powazne zdarzenia niepozgdane 10 (7,1) 13(9,2) 0,509

Smier¢ z dowolnej przyczyny 0 2(1,4) 0,156
Zdarzenie zakrzepowo-zatorowe

- zawat serca niezakonczony zgonem 2(19 0 0,156

- Udar mézgu niezakonczony zgonem 1(0,7) 0 0,316

- Diawica piersiowa 0 1(0,7) 0,316

- Przejéciowy atak niedokrwienny 2(1,4) 1(0,7) 0,562

- 21 Powazne zdarzenie niepozgdane 2(1,4) 3(2,1) 0,652

- Ostra jaskra 1(0,7) 0 0,316

- Otwér w plamce zottej 0 1(0,7) 0,316

- Ciezkie zapalenie przedniego odcinka btony 0 1(0,7) 0,316

naczyniowej oka

Skroéty: BEW — bewacyzumab; RAN — ranibizumab

* Wielokrotne wystapienie zdarzenia u tego samego badanego pacjenta byto liczone tylko raz.

Ograniczeniem badania jest krétki okres obserwacji (6 mies.). Dodatkowo analizy dla podgrup majg charakter

eksploracyjny.
Scott 2017 — badanie SCORE2

Celem badania byto poréwnanie skutecznosci doszklistkowych wstrzyknie¢ bewacyzumabu i afliberceptu
w leczeniu obrzeku plamki z6itej (ME) wynikajgcego z CRVO i hemi-CRVO.
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e VALS

Srednia warto$¢ ostrosci wzroku (VA) w skali literowej (VALS) ulegta poprawie z 50,3 na poczatku badania do
64,1 w 1. miesigcu i do 69,3 w 6. miesigcu w grupie afliberceptu oraz poprawita sie z 50,4 na poczgtku badania
do 62,3 w 1. miesigcu i do 69,3 w 6. miesigcu w grupie bewacyzumabu. Szczegdly prezentuje rysunek ponizej.

W 6. miesigcu bewacyzumab byt niegorszy od afliberceptu w oparciu o margines dla hipotezy non-inferiority
dla VALS wynoszacy 5 ($Srednia roznica bewacyzumab vs aflibercept, -0,14; 1-stronny 97,5% Cl, -3,07 do ;
p dla hipotezy non-inferiority= 0,001).

1007 I Aflibercept - _ T -

[ Bevacizumab
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Visual Acuity Letter Score
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om o

204

T T T T T
Baseline 1 2 3 4 5 6

Follow-up, mo

Eyes, No.
Aflibercept 180 179 177 175 173 169 175
Bevacizumab 182 179 179 175 172 171 173

Rysunek 3 VALS na podstawie skali ETDRS (Badanie kliniczne dotyczace wczesnego leczenia retinopatii
cukrzycowej (Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study)) na poczatku badania i po 6 miesigcach

W grupie afliberceptu 114 oczu (65,1%) miato wzrost VALS o co najmniej 15 w 6. miesigcu w poréwnaniu
ze 106 oczami (61,3%) w grupie bewacyzumabu. Szanse na wzrost VALS o0 co hajmniej 15 w miesigcach od
1. do 6. nie réznity sie istotnie w przypadku afliberceptu w poréwnaniu z bewacyzumabem (iloraz szans [OR]=
0,85; 95% ClI, 0,62-1,17; p = 0,89). U mniej niz 2% oczu w kazdej grupie odnotowano spadek VALS
0 co najmniej 15 w 6. miesigcu (3 ze 175 oczu [1,7%)] w grupie afliberceptu; 3 ze 173 oczu [1,7%] w grupie
bewacyzumabu).

e SD-OCT

W obu grupach uzyskano statystycznie istotne zmniejszenie grubosci centralnego podpola SD-OCT
od warto$ci wyjéciowej do 6. miesigca. Srednia grubo$¢ centralnego podpola (SD) wynoszgca na poczgtku
badania 652 (215) ym w grupie afliberceptu ulegta zmniejszeniu do 394 um (95% ClI, -429 do -360 pym)
w 1. miesigcu i 425 pym (95% CI, -461 do -389 ym) w 6. miesigcu. W grupie bewacyzumabu srednia (SD)
grubos¢ centralnego podpola na poczgtku badania wynosita 678 (233) um. W 1. miesigcu leczenia nastgpit
Sredni spadek 0 333 pm (95% Cl, -366 do -299 ym), natomiast w 6. miesigcu o0 387 pm (95% ClI, -426 do -348
pm). Nie uzyskano IS réznicy w zakresie zmiany sredniej grubosci centralnego podpola w przypadku leczenia
bewacyzumabem vs aflibercept w okresie 6 miesiecy. R6znica wyniosta 49,3 um (95% ClI, 1,93 do 96,74 um;
p = 0,83). Szczegodly prezentuje rysunek ponizej.
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Aflibercept 173 167 169 167 164 161 164
Bevacizumab 178 171 176 174 169 166 171

Rysunek 4 Grubos¢ centralnego obszaru siatkowki w tomografii optycznej koherencyjnej w domenie spektralnej
od wartosci baseline do 6. miesigca.

e Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozgdane w badaniu wystapity u 98 (53,8%) pacjentéw leczonych bewacyzumabem i 82 (45,6%)
pacjentow leczonych afliberceptem. tgczna liczba zdarzenh niepozgdanych w grupie bewacyzumabu wyniosta
263, a w grupie afliberceptu 184.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u zblizonego odsetka pacjentéw (14 [7,7%] w grupie
bewacyzumabu i 14 [7,8%] w grupie afliberceptu) (liczba zdarzen; 25 vs 18).

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych dotyczgcych oczu wystepowata
wystepowaly u mniej niz 5% pacjentéw).

rzadko (pojedyncze zdarzenia

W grupie otrzymujgcej bewacyzumab wystgpit jeden przypadek zapalenia wewnagtrzgatkowego (wynik
posiewu ujemny). Dwéch uczestnikdw otrzymujgcych bewacyzumab miato ci$nienie wewnatrzgatkowe wyzsze
niz 35 mm Hg podczas comiesiecznej wizyty do 6. miesigca, a 4 uczestnikéw (2,2%) otrzymujgcych aflibercept
i 9 (4,9%) otrzymujgcych bewacyzumab miato ciSnienie wewnatrzgatkowe wyzsze o ponad 10 mm Hg
od warto$ci wyjsciowej, przy czym u 1 uczestnika otrzymujgcego bewacyzumab wystgpita jaskra z zamknietym
katem przesgczania, uznana za niezwigzang z leczeniem anty-VEGF. Zdarzenia zakrzepowe (zgodnie
z Antiplatelet Trialists’ Collaboration) wystgpity u 2 uczestnikéw (1,1%) otrzymujgcych aflibercept (w tym zawat
miesnia sercowego zakohczony zgonem) i u 2 uczestnikéw (1,1%) otrzymujgcych bewacyzumab. W ciggu
6 miesiecy wystgpity dwa zgony (zawat miesnia sercowego i rak pecherza moczowego z przerzutami)
po 1 w kazdej grupie.

Ograniczenia badania wedtug autoréw obejmujg m.in. brak uwzglednienia ramienia ranibizumabem
oraz stosunkowo krétki okres obserwaciji.

Badania typu real-world

Tabela 16 Opis badan obserwacyjnych dot. leczenia obrzeku plamki z6ttej wtérnego do BRVO i CRVO

Badanie

Metodologia

Wyniki

Pereira 2017
Zrédio
finansowania:
brak

Konflikt
intereséw: nie
wskazano

Typ badania:

Retrospektywne, obserwacyjne, wieloosrodkowe (8
osrodkéw w Portugalii)

Pacjenci:

200 dorostych pacjentéw z CRVO (76 oczu) lub BRVO
(124 oczu) z centralnym obrzekiem plamki zottej,
leczeni ranibizumabem lub bewacyzumabem
Interwencja:

Doszklistkowe podanie bewacyzumabu lub
ranibizumabu. (mediana wstrzyknie¢: 3 w okresie

Celem badania byla ocena wynikdw funkcjonalnych
i anatomicznych pacjentow z RVO, ktorzy byli leczeni
preparatami  anty-VEGF  (bewacyzumabem, BEW
i ranibizumabem, RAN) w Portugalii,
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Badanie wykazato IS skuteczno$¢ (p<0,001) BEW i RAN
w poprawie BCVA w 6. i 12. mies. obserwacji wzgledem
momentu diagnozy, odpowiednio z 0,80 (mediana; min-
max 0,10-3,00) do 0.60 (0,00-3,00) i 0,55 (0,00-3,00) oraz
0,70 (0,00-1,70) do 0,50 (-0,10-1,68) i 0,50 (0,00-1,66). Nie
odnotowano IS réznic miedzy 6. a 12. mies. obserwacji, ani
migdzy grupami leczonymi BEW i RAN.

Mediana CMT obnizyta sie w obu grupach w 6. i 12. mies.
wzgledem momentu diagnozy, ale tylko w grupie RAN
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brak

Konflikt
intereséw: nie
wskazano

Badanie Metodologia Wyniki
pierwszych 6 miesiecy; 1 w okresie od 6 do 12 | réznica byta IS (zaréwno wzgledem rozpoczecie badania,
miesiecy) jak i miedzy 6 a 12 mies.). Mediana CMT w 6. i 12. mies.
Okres obserwacii: byla nizsza w grupie stosujacej RAN w poréwnaniu do
Co najmniej 12 mies. BEW. ) o o o
. ) . W grupie stosujgcej BEW IS wiecej pacjentow poddano
32;‘; gge(rSSr?kvtv Szgl;gt\:sc(?)ccf;szog}iﬁhz. V*Egggf;‘;g ratunkowej fotokoagulacji laserowej w okresie obserwacji
X ¢ (66,3% vs 29,9%, p<0,001).
rozpoczeciu leczenia
Celem badania byla ocena ostrosci wzroku pacjentéw
leczonych czynnikami anty-VEGF z powodu obrzeku
plamki zéttej spowodowanej RVO.
Typ badania: Po 6 miesigcach, w grupie 8 876 oczu z obrzekiem plamki
Retrospektywne, obserwacyjne — wykorzystano 26Mtej zwiqzanym Z zatorem zyty _éro_dkowej siatkowki
; rekordy medyczne =z Vestrum Health Retina (BRVQ)’ po srednio 4,5 wstrzyknlemach anty-VEGF,
Ciulla 2020 Datab;/se N); eville, llinois  (dane od 350 ostro$¢ wzroku (VA) wzrosta o 9,4 litery (95%Cl: 8,94; 9,78,
Zrédio specjalistc")w ze Etanéw’zje dnoczonych) p<0,001), w poréwnaniu do wyjsciowej wartosci 55,1 liter.
finansowania: T W grupie 6737 oczu z obrzekiem plamki zwigzanym
brak | Pacienci: z zatorem gatezi zyly srodkowej siatkowki (CRVO), po

Dorosli pacjenci z obrzekiem plamki zottej (ME) w
przebiegu RVO leczeni anty-VEGF w pierwszej linii
terapii (15 613 oczu).

Mediana okresu obserwacii:

Retrospektywnie oceniano wyniki ostrosci wzroku
(VA) uzyskiwane w okresie 6 i 12 mies. pomiedzy
styczniem 2013 i pazdziernikiem 2019 roku.

$rednio 4,6 wstrzyknieciach anty-VEGF w ciggu 6
miesiecy, VA poprawita sie o 9,2 litery (95%Cl: 8,50; 9,87,
p<0,001) w poréwnaniu do wyjsciowej wartosci 37,2 litery.
Po roku korzysci w zakresie VA byly podobne w obydwu
grupach chorych (BRVO: 7,4 wstrzykniecia, +8,1 litery,
95%Cl: 7,55; 8,57, p<0,001; CRVO: 7,6 wstrzyknigcia, +7,1
litery, 95% ClI 6,31; +7,95, p<0,001). Po 6 miesigcach i po
1 roku $redni wzrost liczby liter zwigkszat sie wraz z liczbg
wstrzyknie¢ anty-VEGF. Oczy pacjentéw z poczatkowg VA
wynoszacg 20/40 Ilub lepsza mialy tendencje do
pogorszenia VA po roku.

Skréty: CRVO — zator gatezi zyly Srodkowej siatkdwki; CMO — torbielowaty obrzek plamki zéttej (ang. Cystoid macular oedema); BCVA —
najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (ang. best-corrected visual acuity); OCT — optyczna koherentna tomografia komputerowa (ang.
optical coherence tomography); CMT — centralna grubo$¢ plamki zéttej, ang. central macular thickness); BEW — bewacyzumab; RAN —
ranibizumab; ME — obrzek plamki zéttej; VA — ostro$¢ wzroku; VALS — ostrosé wzroku (VA) w skali literowej
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8. Wplyw na budzet platnika

8.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ leki zawierajace bewacyzumab, w zakresie wskazan okulistycznych sg
obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B.70. W ponizszej
tabeli wskazano produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng bewacyzumab dostepne w programie
B.70.

Tabela 17. Produkty bewacyzumabu finansowane obecnie w programie B.70 (Obwieszczenia MZ)

Nazwa, postacé Opak. Kod EAN Grupa CZN ucz CHB WLF PO WDS
i dawka leku limitowa [z] [z] [z] [z] [zH]
Abevmy,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.a4 ml 05901797710972 420,00 | 453,60 | 480,82 | 480,82 | bezptatny 0

roztworu do
infuzji, 25 mg/ml

Alymsys,
koncentrat do
sporzgdzania 1 fiol.a 4 ml 08436596260030 420,00 | 453,60 | 480,82 | 480,82 | bezptatny 0
roztworu do

infuzji, 25 mg/ml 1095.0, Leki

Mvasi, p-
koncentrat do nowotworowe,
sporzgdzania 1 fiol.a 4 ml 08715131021863 przeciwciata 501,35 | 541,46 | 573,94 | 480,82 | bezptatny 0
roztworu do monoklonalne
infuzji, 25 mg/ml -
bewacyzumab

Oyavas,
koncentrat do
sporzgdzania 1 fiol.a 4 ml 05909991451332 422,50 | 456,30 | 483,68 | 480,82 | bezptatny 0

roztworu do
infuzji, 25 mg/ml

Vegzelma,
koncentrat do
sporzadzania 1fiola4ml | 05996537008044 275,00 | 297,00 | 314,82 | 314,82 | bezptatny 0

roztworu do

infuzji, 25 mg/ml
Skréty: CZN — cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO —
poziom odpfatno$ci; WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniodawcy

8.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy

8.2.1. Zatlozenia

Celem analizy

Oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku
wprowadzenia finansowania terapii bewacyzubem w leczeniu obrzeku plamki wtérnego do CRVO i BRVO,
u 0s6b spetniajgcych kryteria do proponowanego rozszerzenia programu lekowego B.70 ,Leczenie pacjentéw
z CRVO i BRVO (ICD-10: H34)".

Perspektywa
Analize wpltywu na budzet przeprowadzono z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla 2-letniego horyzontu czasowego.
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Warunki objecia finansowaniem

W ramach proponowanego programu lekowego B.70, w obrebie istniejgcej grupy limitowej 1095.0, Leki
p- nowotworowe, przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab.

Scenariusze

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej bewacyzumab zgodnie z Wykazem lekow
refundowanych nie jest refundowany w omawianym wskazaniu z budzetu pfatnika publicznego w ramach
programu B.70. Zgodnie z opinig prof. Marka Rekasa zatozono, ze u 10% pacjentéw spetniajacych kryteria
proponowanego programu lekowego, bewacyzumab stosowany jest w ramach JGP B84 ,Mate zabiegi
witreoretinalne” a pozostali pacjenci otrzymujg terapie w sektorze prywatnym.

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktoérej bewacyzumab jest finansowany w leczeniu CRVO i BRVO,
a pacjenci leczeni dotychczas w ramach swiadczeh gwarantowanych rozliczanych w ramach grupy B84
rozpoczng leczenie w programie lekowym. W scenariuszu tym lek bedzie dostepny w programie lekowym B.70
i wydawany $wiadczeniobiorcy bezptatnie.

8.2.2. Dane wejsciowe

Populacja

W ramach oszacowan liczebnosci populacji z pacjentow z obrzekiem CRVO i BRVO spetniajgcych
zaproponowane kryteria wigczenia do programu przyjeto dane przekazane w opinii Konsultanta Krajowego
prof. Marka Rekasa, ktory liczbe pacjentow spetniajgcych zawarte w programie kryteria kwalifikacji oszacowat
na odpowiednio 1500 i 3000 pacjentéw z BRVO i CRVO.

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego przyjeto réwniez, ze choroba najczesciej dotyczy jednego oka 98%
pacjentéw. RVO ma charakter incydentu z konsekwencjami, bardzo rzadko moze wystgpi¢ w obu oczach
pacjentow.

Tabela 18. Liczba pacjentéw scenariuszu istniejacym i nowym uwzgledniona w oszacowaniach

Rok Podziat pacjentow Liczba pacjentéw leczonych bewacyzumabem

Scenariusz "istniejacy" - zaktadajacy brak refundacji bewacyzumabu w ramach proponowanego programu

450 (leczenie w ramach JGP B84)

Scenariusz "nowy" - zaktadajacy refundacje bewacyzumabu w ramach proponowanego programu

Nowi pacjenci 4050
1 rok
Kontynuujgcy 450 (pacjenci z JGP B84)
Nowi pacjenci 500
2 rok
Kontynuujgcy 4500
Koszty

W oszacowaniach uwzgledniono nastepujgce koszty medyczne zwigzane z realizacjg programu lekowego:
e koszty wnioskowanej technologii (bewacyzumab);
e koszty kwalifikacji do programu lekowego;
e koszty podania leku w ramach programu lekowego;
e koszty diagnostyki i monitorowania programu lekowego.

Koszty bewacyzumabu

Koszt terapii BEW w PL oszacowano na podstawie cen z Obwieszczenia MZ. Ponadto, przedstawiono wariant
z RSS przyjmujgc zatozenie, iz w przypadku rozszerzenia programu B.70, realne ceny BEW pozostang
zgodne z realnymi cenami produktéw zawierajgcych substancje czynng bewacyzumab (produkty: Abevmy,
Alymsys, Mvasi, Oyavas, Vegzelma) finansowanymi w programie B.70 dla leczenia DME.
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Na podstawie Obwieszczenia MZ, $redni koszt NFZ na jedno podanie substancji czynnej (1,25 mg)
oszacowano na 5,60 zt.

Szacujgc koszt substancji czynnej przyjeto zalozenie, ze ptatnik publiczny pokrywa jedynie koszty
wykorzystanej substancji czynne;j.

W scenariusz istniejacym, zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 marca
2024 r. w sprawie okre$lenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne, wycena grupy JGP B84 (,Mate zabiegi witreoretinalne”),
Swiadczenie obejmuje podanie preparatow anty VEGF w ramach procedury ICD-9: 99.293 ,Wstrzykniecie
rekombinowanych biatek” (nie dopuszcza sie rozliczania iniekcji doszklistkowych u pacjentéw
zakwalifikowanych do dedykowanego programu lekowego)).

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych bezposrednio kosztéw BEW rozliczanych w ramach grupy JGP B84
(,Mate zabiegi witreoretinalne”) jako koszt BEW oraz koszt iniekcji doszklistkowej w obliczeniach przyjeto
$rednig warto$¢ $wiadczen rozliczong w ramach JGP B84 dla kodu ICD-10 H34 w 2023 r. oszacowang ha
podstawie danych NFZ — ok. 780 zt.

o Dawkowanie i czas trwania terapii

Zgodnie z proponowanymi zapisami programu zalecana dawka bewacyzumabu wynosi 1,25 mg (0,05 ml na
jedno wstrzykniecie doszklistkowe). Na podstawie dawkowania zaprezentowanego w tabeli wyznaczono
przecietng roczng liczbe podan leku w pierwszym i drugim roku refundacji. W wariancie podstawowym
konserwatywnie zatozono, ze $rednia liczba iniekcji BEW w pierwszym roku bedzie wynosita okoto 9 podan
na pacjenta oraz 2 w drugim (podanie co 28 dni w fazie nasycenia oraz wydtuzenie odstepu miedzy kolejnymi
dawkami o 2 tyg.).

Dodatkowo przedstawiono rowniez nastepujgce warianty dot. liczby podah BEW:
WAR 1: 6 podan w pierwszym i 3 drugim roku terapii (zgodnie z opinig prof. M. Rekasa)

WAR 2. w wariancie maksymalnym przyjeto, ze leczenie BEW kontynuowane jest w odstepach 28 dni przez
11 kolejnych miesiecy.

U pacjentéw z JGP B84 kontynuujgcych leczenie BEW w ramach B.70 przyjeto, iz srednia liczba dawek
podana w ramach JGP wynosi 6, a w ramach PL 5.

Tabela 19. Schemat dawkowania bewacyzumabu proponowany w ramach projektu programu lekowego.

Substancja Schemat dawkowania

e  Zalecana dawka bewacyzumabu wynosi 1,25 mg, co odpowiada 50 pl roztworu (0,05 ml) na jedno wstrzykniecie
doszklistkowe.

2) Leczenie bewacyzumabem rozpoczyna sie od jednego wstrzykniecia na miesigc (tj. w odstepach co najmniej 28

dni, ale nie pozniej niz 7 dni po uptywie tego terminu) przez trzy kolejne miesigce (faza nasycenia).

. Na podstawie oceny przez lekarza parametréw wzrokowych i/lub anatomicznych odstep pomiedzy dawkami po
fazie nasycenia moze pozosta¢ comiesieczny lub moze zostaé bardziej wydtuzony wedtug schematu
dawkowania ,treat-and-extend” (,lecz i wydtuzaj”), w ktérym odstepy pomiedzy kolejnymi dawkami wydiuza sie
0 2 lub 4 tygodnie na tyle, aby podtrzymaé¢ odpowiedz w zakresie parametrow wzrokowych i/lub anatomicznych.
W przypadku pogorszenia sig¢ parametrow wzrokowych i/lub anatomicznych nalezy odpowiednio skréci¢ odstep
miedzy kolejnymi dawkami.

e W przypadku wczes$niejszego leczenia pacjenta bewacyzumabem poza programem lekowym — schemat

leczenia nalezy dostosowac do etapu leczenia, na ktérym znajduje sie pacjent;
Bewacyzumab
e W przypadku skutecznosci leczenia ocenionej wedtug kryteriow opisanych po pierwszych 5 iniekcjach

bewacyzumabu odstep pomiedzy dawkami mozna wydtuzy¢ na tyle, aby podtrzymaé¢ odpowiedz w zakresie
parametrow anatomicznych i funkcjonalnych aktywnosci choroby; w przypadku pogorszenia sig tych parametrow
nalezy skroci¢ okres miedzy kolejnymi dawkami leku;

Odpowiedz na terapie musi utrzymywac¢ sie do momentu oceny przez Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Choréb Siatkéwki od zaprzestania podawania serii iniekcji poczatkowych leku.

Po 11 zastrzykach Zespét Koordynacyjny do Spraw Leczenia Choréb Siatkowki oceni zasadnos¢ (z
uwzglednieniem kryteriow oceny odpowiedzi na terapi¢) dalszego leczenia pacjenta w programie lekowym.

Pacjenta do oceny przez Zespét Koordynacyjny do Spraw Leczenia Choréb Siatkéwki zgtasza lekarz prowadzacy.

W przypadku braku zgtoszenia pacjenta do oceny Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Choréb Siatkdwki
pacjent zostanie wytgczony z programu.
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Substancja Schemat dawkowania

Ponownego wiaczenia do leczenia dokonuje lekarz na podstawie kryteriow wigczenia.

e Koszty podania leku w ramach programu lekowego

W ramach podania lekdw uwzgledniono koszty obowigzujgce obecnie w programie B.70, tj.: koszt przyjecia
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem programu oraz koszt podania iniekcji
doszklistkowej anty-VEGF w programie lekowym.

Zatozono, iz koszt przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym bedzie rozliczany w ramach swiadczenia
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu, ktérego koszt zgodnie
z Zarzgdzeniem programy lekowe wynosi 108,16 PLN.

Ponadto w przypadku podania iniekcji doszklistkowej anty-VEGF w programie lekowym przyjeto, iz koszt tej
procedury bedzie rozliczany w ramach swiadczenia Przyjecie pacjenta z trybie ambulatoryjnym potgczone
z podaniem iniekcji doszklistkowej anty-VEGF w programie lekowym, ktérego koszt zgodnie z Zarzgdzeniem
programy lekowe wynosi 378,56 PLN4,

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne swiadczenia dla programu B.70 z Katalogu $wiadczen i zakresow
— leczenie szpitalne — programy lekowe.

Tabela 20. Koszt jednostkowy $wiadczen zwigzanych z realizacjg programu lekowego B.170

- . - . Wartos¢ Srednia cena Koszt jednostkowy 5 .
Nazwa swiadczenia (kod swiadczenia) punktowa punktu [PLN] $wiadczenia [PLN] Zrodta danych
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu 108,16 1,00 108,16
(5.08.07.0000004)* Zarzadzenie nr
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 109/2024/DGL
potaczone z podaniem iniekcji doszklistkowej 378,56 1,00 378,56
w programie lekowym (5.08.07.0000018)*

*W przypadku realizacji programu "Leczenie pacjentdw z chorobami siatkéwki" rozliczenie, o ktérym mowa w ust. 1, dokonywane jest:
1) jednorazowo przy kwalifikacji — w oparciu o $wiadczenia o kodach 5.08.08.0000156 w przypadku pacjentéw pozytywnie
zakwalifikowanych do programu lekowego;
2) kazdorazowo przed podaniem leku — w oparciu o $wiadczenia o kodach 5.08.08.0000157.

Koszty kwalifikacji do programu lekowego i monitorowania leczenia

Koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia przyjeto na poziomie aktualnego $wiadczenia ,Kwalifikacja do leczenia
w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci” (kod swiadczenia: 5.08.07.0000023) z Katalogu
Swiadczen i zakresOw — leczenie szpitalne (zarzgdzenie nr 109/2024/DGL) dotyczgcym leczenia AMD.

W ramach monitorowania w programie lekowym wystepujg 2 Swiadczenia:

o Diagnostyka w programie leczenia pacjentdw z chorobami siatkowki — AMD — kwalifikacja
(5.08.08.0000156) — ryczatt roczny (punkty): 409;

o Diagnostyka w programie leczenia pacjentéw z chorobami siatkbwki — AMD — monitorowanie
(5.08.08.0000157) - ryczatt roczny (punkty): 205.

Szczegotowe koszty powyzszych Swiadczen przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Kwalifikacja i weryfikacja leczenia w ramach programu lekowego

. . . . Wartos$é e et Zrodta

Nazwa swiadczenia (kod swiadczenia) punktowa swiadczenia
punktowa [pkt.] [PLN] [PLN] danych
Diagnostyka w programie leczenia pacjentdéw z chorobami
siatkéwki — AMD, DME — kwalifikacja (5.08.08.0000154, 409 409,00
5.08.08.0000156)* .
Zarzadzenie

Diagnostyka w programie leczenia pacjentéw z chorobami 205 1,00 205.00 nr
siatkéwki — AMD — monitorowanie (5.08.08.0000155) ’ 109/2024/DGL
Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz 338 33800
weryfikacja jego skutecznosci (5.08.07.0000023) ’

14 przyjeto wycene za 1 punkt rowng 1 PLN
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" koszt jednorazowy dla pacjentdw rozpoczynajacych terapie w ramach programu lekowego B.70

8.3.  Wyniki

W przypadku wprowadzenia refundacji bewacyzumabu w leczeniu BRVO i CRVO w ramach proponowanego
programu lekowego, zaréwno z uwzglednieniem RSS i bez RSS, roczne wydatki budzetu Narodowego
Funduszu Zdrowia w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza ,istniejgcego”
wzrosng o 24,0 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz 8,4 min PLN w drugim roku refundacji.

Szczegotowe wyniki dla poszczegolnych wariantéw przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 22. Prognozowane koszty w horyzoncie 2-letnim, perspektywa ptatnika publicznego, koszt bewacyzumabu
na podstawie danych z Obwieszczenia MZ [PLN]

Koszty | rok Il rok
Scenariusz istniejacy - zakladajacy brak zmian w PL
Ogotem 2148 120 0
Scenariusz zaktadajgcy wprowadzenie omawianych zmian w PL
podstawowy 26 122 994,3 8430 818
WAR 1 19 476 158,3 11116 590,4
WAR 2 32031 694,1 1687 838
Koszty inkrementalne
podstawowy 23974 874,3 8430 818
WAR 1 17 328 038,3 11116 590,4
WAR 2 29883 574,1 1687 838

Tabela 23. Prognozowane koszty w horyzoncie 2-letnim, perspektywa ptatnika publicznego, koszt bewacyzumabu
z RSS [PLN]

Koszty I rok Il rok
Scenariusz istniejgcy - zaktadajacy brak zmian w PL
Ogotem
Scenariusz zakladajgcy wprowadzenie omawianych zmian w PL

podstawowy

WAR1

WAR 2

Koszty inkrementalne

podstawowy 23902 923,1 8 405 719

WAR 1 17278 676,4 11 083 124,7

WAR 2 29793 216,7 16 85 979

Ograniczenia

- Niepewnos$¢ w zakresie liczebnosci docelowej - oszacowanie liczebnosci pacjentdéw oparto o opinie
ekspercka.

- Brak danych dot. liczby pacjentéw leczonych bewacyzumabem w sektorze prywatnym i w ramach JGP B84.

- Liczbe iniekcji BEW oszacowano na podstawie zapisdw proponowanego programu lekowego oraz opinii
eksperckiej. Ze wzgledu na indywidualny dobér dawkowania, w rzeczywistych warunkach liczba iniekcji
przyjetych w programie moze byé¢ inna. Niemniej, zatozenia przyjete w oszacowaniach majg charakter
konserwatywny;
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- Koszt w scenariuszu istniejgcym oszacowano uwzgledniajgc srednig wartosé swiadczen rozliczong w ramach
JGP B84 dla kodu H34 w 2023 roku. W rzeczywistych warunkach, przy uwzglednieniu np. kosztéw zwigzanych
z monitorowaniem i diagnostykg petna wartos¢ swiadczenh rozliczona w leczeniu pacjentéw w programie moze
by¢ wyzsza.
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9. Uwagi do programu lekowego

W ramach przygotowywania raportu wystgpiono réwniez o uwagi do proponowanego programu lekowego.

Zestawienie uwag dot.
przedstawiono w ponizszej tabeli.

zapisOw proponowanego programu

lekowego otrzymanych od ekspertow

Tabela 24. Uwagi do proponowanego programu lekowego wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. Marek Rekas
Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki

Prof. Maciej Gawecki
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie okulistyki

Kryteria kwalifikacji

We wstepie programu zmienitem zapis: W programie finansuje
sie leczenie CRVO - na zapis: W programie finansuje sie
leczenie CRVO i BRVO.

A. Zmiana zapisu w pkt 2. na nastepujacy:

Obrzek plamki wtérny do CRVO i BRVO zdiagnozowanym w
ciggu 9 miesiecy od rozpoczecia choroby.

Argumentacja: Choroba sie zaczyna i nie kazdy pacjent musi
by¢ wigczony do programu. Dzieje sie tak tylko, gdy wystgpi
obrzek plamki.

B. Utrzymanie zapiséw w pkt.9
Brak neowaskularyzacji teczéwki;

C. Utrzymanie zapiséw w pkt.10 Brak jaskry neowaskularnej;

1. Uwaga na literowki,

programow.

powtdérzenia, kalki z poprzednich

2. Uwaga gtéwna: czy chodzi o leczenie obrzeku plamki wtérnego
do RVO, czy tez samego RVO — n,p. w kontek$cie zapobiegania
neowaskularyzacji? Sgdze, ze ten program dotyczy obrzeku
plamki wtérnego do RVO i to trzeba wyraznie zaznaczyc.
Pozostate przypadki bez obrzeku mozna leczy¢ w grupie B84, nie
sg tak liczne. Z kolei, jezeli tworzymy program leczenia obrzeku
plamki w RVO to konieczne jest uwzglednienie switcha na np.
aflibercept oraz na Ozurdex, w przypadkach, kiedy bewacyzumab
jest nieskuteczny. Dodatkowo, dopuscitbym Ozurdex w
wypadkach, kiedy podanie anty VEGF jest przeciwskazane (zawat,
udar w ciggu ostatnich 6 mies.) oraz w przypadkach z pseudofakig,
jezeli mamy cechy nasilonego stanu zapalnego w OCT (ogniska
hiperrefleksyjne w siatkéwce sensorycznej).

3. W programie ,finansuje sie leczenie CRVO”, a gdzie wzmianka
0 BRVO?

4. Wymieniony jest tylko bewacyzumab, a dalej jest mowa tez o
aflibercepcie (3 kolumna monitorowanie leczenia) . To chyba kalka
z poprzedniej wersji programu? Czy program dotyczy tylko
bewacyzumabu ? (poczatek, kolumna 1)

Kryteria wiaczenia do programu pacjentéw leczonych uprzednio w ramach jednorodnych grup pacjentow, ktorzy zostali
wylaczeni z programu (ponowna kwalifikacja), lub u $wiadczeniodawcow, ktorzy nie posiadali umowy na udzielanie swiadczen
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych

Bez uwag

1. Kryteria kwalifikacji
a. Neowaskularyzacja  teczéwki  nie
przeciwskazaniem do tego leczenia.

powinna by¢
b. Kryteria uszkodzenia zewnetrznych warstw siatkéwki albo
powinny by¢ okre$lone szczegotowo, albo, za czym jestem, nalezy
pozostawi¢ po prostu Kryterium ostrosci wzroku — wartosc¢ 0.05
Jjako najnizsza jest akceptowalna. Zwykle uszkodzenie siatkowki
skojarzone jest z niskg ostroscig wzroku i to jest obiektywny punt
do oceny. Z kolei ocenianie zakresu zaniku i/lub bliznowacenia jest
subiektywne. Kryterium BCVA 0.05 wystarczy.

c. Makulopatia niedokrwienna — niekoniecznie, jezeli ma dobrg
ostrosc wzroku.

Okreslenie okresu leczenia w programie lub zmiana leczenia

Zmiana zapisu w ponizszym watku pozostafa czes¢ bez
uwag

Na podstawie oceny skutecznosci Zespot Koordynacyjny do
Spraw Leczenia Choréb Siatkéwki podejmuje decyzje w
rejestrze SMPT o kontynuacji leczenia lub wytgczeniu pacjenta
z programu i skierowania do leczenia lekami steroidowymi w
ramach RDTL.

Argumentacja: Obecnie w programie jest jeden lek wiec zesp6t
moze podjgc¢ decyzje o kontynuacji leczenia lub wytgczeniu z
leczenia i skierowaniu do drugiej linii leczenia steroidami
obecnie tylko w RDTL

1. Ocena skutecznosci leczenia po 11 zastrzykach — dlaczego nie
np. po roku?
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Prof. Marek Rekas
Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki

Prof. Maciej Gawecki
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie okulistyki

Kryteria wylaczenia

Bez uwag

1. Wylgczenie: z programu: gfownie kryterium BCVA 0.05
wystarczy; ocena morfologii dotka drugorzedna (jak w kryteriach
kwalifikacji)

Schematy dawkowania lekow w programie

Bez uwag

1. Schemat dawkowania — proponuje uzywac okreélenia dawka
inicjujgca nie nasycajgca

2. Leczenie inicjujgca ma trwac 3 miesigce a ocena skutecznosci
ma nastgpi¢ po 5 miesigcach. Z kolei wydtuzanie odstepow ma
nastepowac po 5 miesiacach. To w sumie oznacza, ze dawka
inicjujgca to 5 iniekcji a nie trzy. To chyba pomytka. Proponuje 5
iniekcji.

Badania przy kwalifikacji

Bez uwag

1. Badania przy kwalifikacji. Angiografia fluoresceinowa nie
powinna zosta¢ zastgpiona przez angio-OCT (chyba, ze sag
przeciwskazania do jej wykonania). Chodzi o obszar skanowania
(maty w przypadku angio-OCT) oraz obszary obwodowej
hipoperfuzji, niewidoczne dobrze w angio-OCT. No i w
konsekwencji o kwalifikacje do obwodowej fotokoagulacji, ktérg
nalezy prowadzi¢ rownolegle, jak zaznaczono w zapisach.

Monitorowanie leczenia

Zmiana zapisu w pkt. 1 na nastepujacy

badania przeprowadzane przed kazdym podaniem leku (w
dniu podania leku lub w terminie do 7 dni przed jego podaniem)
zgodnie z harmonogramem dawkowania:

Argumentacja: usunieto niepoprawng nazwe leku- mamy tylko
jeden lek w programie- nazwa nie byta prawidfowa

1. Monitorowanie leczenia: angio-OCT wigczytbym jako
obligatoryjne, chyba, ze nie mozna go wykonac (zwykle staba
wspobipraca pacjenta). Chodzi o ocene krazenia obocznego.

Monitorowanie programu

Bez uwag
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10. Podsumowanie

Przedmiot zlecenia

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 zpdzn.zm.) pismem
znak PLR2.4504.415.2024.EB (data wptywu do AOTMIT 01.01.2025 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) przygotowanie materiatdw analitycznych, zgodnych
z wytycznymi HTA, dotyczacych rozszerzenia zapiséw programu lekowego B.70. ,Leczenie pacjentow
z chorobami siatkowki (ICD-10: H35.3, H.36.0) o zapisy dotyczgce leczenia CRVO i BRVO (zakrzepu zyly
i gatezi zylty sSrodkowej siatkowki) bewacyzumabem (jako kolejna czes¢ programu, tj. czes¢ C) oraz oceny
zasadnosci objecia refundacjg bewacyzumabu w przedmiotowym wskazaniu pozarejestracyjnym.

W pismie zlecajgcym wskazano prosbe o ocene zasadnosci wprowadzenia przedmiotowych modyfikacji wraz
z oszacowaniem populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia, jak réwniez do zmian obcigzenia budzetu
ptatnika publicznego.

Do zlecenia dotgczono proponowane zapisy nowej czesci programu lekowego B.70 oraz pismo Konsultanta
Krajowego w dziedzinie okulistyki, prof. dr hab. n. med. Marka Rekasa.

Opis problemu zdrowotnego

Niedroznos¢ zyt siatkowki (RVO, ang. retinal vein occlusion) jest czestg przyczyng utraty wzroku u osob
starszych i drugg najczestszg chorobg naczyniowag siatkdwki po retinopatii cukrzycowe;j. Istniejg dwa typy,
sklasyfikowane zgodnie z miejscem okluzji: w centralnym RVO (CRVO, ang. central retinal vein occlusion)
okluzja znajduje sie w blaszce sitowej nerwu wzrokowego lub proksymalnie do niej, gdzie centralna zyta
siatkdwki wychodzi z oka. CRVO dzieli sie dalej na kategorie perfundowane (bez niedokrwienia)
i nieperfundowane (niedokrwienne).

BRVO definiowane jest jako zamkniecie zyty w dowolnej gatezi zyly srodkowej siatkowki. Okluzje wystepujgce
w proksymalnej czesci pnia zyly Srodkowej siatkowki skutkujg niedroznoscig zyly poétsiatkowkowej
(HRVO, ang. hemi retinal vein occlusion), ktéra jest uwazana za podtyp CRVO lub BRVO.

Szacuje sie, ze na calym Swiecie 28 min ludzi cierpi na RVO, a czesto$¢ wystepowania wynosi 1,63%.
W Europie uwaza sie, ze 0,7% os6b w wieku 55 lat i starszych ma RVO. Dane z USA wskazujg, ze w 2008 r.
czesto$¢ wystepowania nowych przypadkéw CRVO wynosito 500 na 100 000 mieszkancow, a w przypadku
BRVO 1 800 na 100 000 mieszkancow. Dane australijskie sugerujg, ze czestos¢ wystepowania RVO wynosi
0,7% u oséb w wieku ponizej 60 lat; 1,2% u oséb w wieku 60-69 lat; 2,1% u oséb w wieku 70-79 lat i wzrasta
do 4,6% u os6b w wieku 80 lat i starszych.

Szacuje sie ze, w 85% przypadkach BRVO i 75% CRVO rozwija sie MO w ciggu 2 miesiecy od diagnozy,
podczas gdy u 50% przypadkéw pacjentéw z BRVO i 100% CRVO odnotowywane jest uposledzenia wzroku
z powodu MO.

Opinie ekspertow

Prof. dr hab. n. med. Marek Rekas, Konsultant Krajowy w dz. okulistyki, okreslit, ze terapia z zastosowaniem
iniekcji doszklistkowych preparatami anty-VEGF stanowi podstawowg metode leczenia CRVO i BRVO.
Dodatkowo Ekspert wskazat, ze leczenie CRVO i BRVO w Polsce finansowane jest w ramach hospitalizacji
w JGP B84 oraz w przypadku koniecznosci zmiany lekéw zwigzanej z brakiem skutecznosci na steroidy
mozliwe jest terapia Ozurdexem w ramach RDTL.

Dr hab. n. med. Maciej Gawecki, Konsultant Wojewddzki w dz. okulistyki, rowniez wskazat, ze gtdwng metodag
leczenia obrzeku plamki wtérnego do RVO stanowig iniekcje doszklistkowe preparatami anty-VEGF.

Pani Matgorzata Pacholec, Prezes Stowarzyszenia AMD Polska, wskazata na niezaspokojong potrzebe
medyczng pacjentéw.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Do niniejszego opracowania wigczono 1 przeglad systematyczny z metaanalizg: Sangroongruangsri 2019,
oraz 3 badania RCT, BRVO, SCORE2, ktére obejmowaty wnioskowane wskazanie. Ponadto przedstawiono
wyniki 2 badan retrospektywnych typu real-world: Pereira 2017 oraz Ciulla 2020.
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W przegladzie Sangroongruangsri 2018, ktérego celem byto m. in. poréwnanie skutecznosci bewacyzumabu,
ranibizumabu i afliberceptu w leczeniu obrzeku plamki zéttej wtérnego do RVO, nie wykazano IS réznic
w poprawie BCVA i reedukacji CMT miedzy ocenianymi interwencjami w leczeniu krétkoterminowym.

Badania RCT

Badanie LEAVO stanowito tréjramienne, podwodjnie zaslepione RCT typu non-inferiority oceniajgcym
skutecznos$¢ doszklistkowego podania lekéw anty-VEGF w leczeniu obrzeku plamki powstatym w nastepstwie
zamkniecia zyty srodkowej siatkdwki. W terapii stosowano doszklistkowe wstrzykniecia ranibizumabu (n= 155),
afliberceptu (n= 154) lub bewacyzumabu (n= 154).

Badanie nie bylo w stanie wykazaé, ze bewacyzumab byt nie gorszy od ranibizumabu i od afliberceptu.
W odniesieniu do poréwnania afliberceptu i ranibizumabu hipoteza non-inferiority zostata spetniona
wskazujgc, na co najmniej niemniejszg skutecznos¢ afliberceptu wzgledem ranibiuzumabu. Nie pojawity sie
zadne nowe obawy dotyczgce bezpieczenstwa.

W analizie kosztow-uzytecznosci oszacowano, ze bewacyzumab byt najbardziej optacalnym leczeniem ws$rod
ocenianych terapii.

W ramach wnioskéw ptyngcych z badania autorzy wskazuja, ze aflibercept nie jest gorszy od ranibizumabu.
Nie mozna jednak wnioskowac¢, ze bewacyzumab jest gorszy od ranibizumabu i afliberceptu o 5 liter ostrosci
wzroku.

Celem badania BRVO byto poréwnanie skutecznosci doszklistkowych wstrzyknie¢ bewacyzumabu
i ranibizumabu w leczeniu obrzeku plamki zéttej (ME) wynikajacego z niedroznosci zyt siatkdwki (RVO).
W badaniu wykazano, ze comiesieczne wstrzyknigcie bewacyzumabu nie jest technologig gorszg
od comiesiecznego podania ranibizumabu w leczeniu ME wynikajgcego z RVO. Odsetek pacjentow ze
stabilnym wynikiem (utrata lub poprawa <15 liter w stosunku do wartosci wyjsciowej), z utratg ostrosci widzenia
(utrata 215 liter w stosunku do wartosci wyjsciowej) i z poprawg wyniku (poprawa 215 liter w stosunku do
wartosci wyjsciowej) nie réznit sie miedzy leczonymi grupami (p=0,684). Centralna grubos¢ siatkdwki ulegta
zmniejszeniu od wartosci wyjsciowej do 6 miesiecy po leczeniu bewacyzumabem o 287,0+231,3 pm
i ranibizumabem o 300,8+224,8 um (p=0,694).

W zakresie bezpieczenstwa nie stwierdzono IS réznicy miedzy badanymi grupami w liczbie pacjentow,
u ktérych wystapity zdarzenia niepozgdane ogdétem (p=0,505) i ciezkie zdarzenia niepozgdane (p=0,509).
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w badaniu MedDRA byty istotnie rdézne miedzy
bewacyzumabem a ranibizumabem tylko w przypadku zaburzen ogdlnych i stanu w miejscu podania (29/140
(20,7%) vs 15/140 (10,7%); (p=0,030).

Celem badania SCORE2 bylo poréwnanie skutecznosci doszklistkowych wstrzyknie¢ bewacyzumabu
i afliberceptu w leczeniu obrzeku plamki zéttej (ME) wynikajgcego z CRVO i hemi-CRVO. Srednia warto$¢
ostrosci wzroku (VA) w skali literowej (VALS) ulegta poprawie z 50,3 na poczatku badania do 64,1
w 1. miesigcu i do 69,3 w 6. miesigcu w grupie afliberceptu oraz poprawita sie z 50,4 na poczgtku badania do
62,3 w 1. miesigcu i do 69,3 w 6. miesigcu w grupie bewacyzumabu. Po 6 mies. terapii bewacyzumab byt
niegorszy od afliberceptu. W obu grupach uzyskano statystycznie istotne zmniejszenie grubosci centralnego
podpola SD-OCT od wartosci wyjsciowej do 6. miesigca. Nie uzyskano IS réznicy w zakresie zmiany Sredniej
grubosci centralnego podpola w przypadku leczenia bewacyzumabem vs aflibercept w okresie 6 miesiecy.
Rdéznica wyniosta 49,3 ym (95% CI: 1,93 do 96,74 ym; p = 0,83).

Zdarzenia niepozgdane w badaniu wystapity u 98 (53,8%) pacjentow leczonych bewacyzumabem i 82 (45,6%)
pacjentow leczonych afliberceptem. tgczna liczba zdarzen niepozgdanych w grupie bewacyzumabu wyniosta
263, a w grupie afliberceptu 184.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u zblizonego odsetka pacjentow (14 [7,7%] w grupie
bewacyzumabu i 14 [7,8%)] w grupie afliberceptu) (liczba zdarzen; 25 vs 18).

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych dotyczgcych oczu wystepowata rzadko (pojedyncze zdarzenia
wystepowaty u mniej niz 5% pacjentow).

Badania typu real-world

Wyniki badani Pereira 2017 wskazujg na skuteczno$¢ ranibizumabu i bewacyzumabu w poprawie BCVA
oraz redukcji mediany CMT. Nie wykazano IS rézni¢ pomiedzy grupami leczonymi danymi preparatami anty-
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VEGF w poprawie BCVA. Natomiast wykazano IS réznice w redukcji grubosci siatkowki na korzysé
ranibizumabu.

Badanie Ciulla 2020 wskazuje na skutecznos$c¢ preparatéow anty-VEGF (stosowanych w pierwszej linii terapii)
w poprawie ostrosci wzroku, u pacjentéw z obrzekiem plamki zétte;.

Wplyw na wydatki ptatnika publicznego

Celem oszacowan byla ocena skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
w przypadku wprowadzenia finansowania terapii bewacyzubem w leczeniu obrzeku plamki wtérnego do
CRVO i BRVO, uosob spetniajgcych kryteria do proponowanego rozszerzenia programu lekowego
B.70 ,Leczenie pacjentow z CRVO i BRVO (ICD-10: H34)".

W oszacowaniach przyjeto, ze scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej bewacyzumab zgodnie
z Wykazem lekow refundowanych nie jest refundowany w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika
publicznego w ramach programu B.70. Zgodnie z opinig prof. Marka Rekasa zatozono, ze u 10% pacjentéw
spetniajgcych kryteria proponowanego programu lekowego, bewacyzumab stosowany jest w ramach JGP B84
.Mate zabiegi witreoretinalne”, a pozostali pacjenci otrzymujg terapie w sektorze prywatnym.

W scenariuszu nowym zatozono, ze bewacyzumab jest finansowany w leczeniu CRVO i BRVO, a pacjenci
leczeni dotychczas w ramach swiadczen gwarantowanych rozliczanych w ramach grupy B84 rozpoczng
leczenie w programie lekowym B.70.

Zgodnie przeprowadzonymi oszacowaniami, w przypadku wprowadzenia refundacji bewacyzumabu
w leczeniu BRVO i CRVO w ramach proponowanego programu lekowego, zaréwno z uwzglednieniem RSS
i bez RSS, roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi
przy zatozeniu scenariusza ,istniejgcego” wzrosng o 24,0 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz 8,4 min
PLN w drugim roku refundaciji.

Uwagi do programu lekowego

Opinie ekspertow w zakresie dotyczgcym kryteriow kwalifikacji do programu lekowego nie sg spdjne,
np. prof. Marek Rekas wskazuje na potrzebe utrzymania zapiséw o braku neowaskularyzacji teczéwki i braku
jaskry neowaskularyzacyjnej, natomiast prof. Maciej Gawecki uwaza, ze neowaskularyzacja teczéwki nie
powinna by¢ przeciwskazaniem do tego leczenia.

Ponadto prof. Gawecki wskazuje watpliwosci dotyczace wskazania — leczenie obrzeku plamki wtérnego do
RVO, czy tez samego RVO — np.: w kontekscie zapobiegania neowaskularyzacji. Wskazuje ponadto
koniecznos¢ doprecyzowania zapiséw dot. kryteriéw, w ktoérych istotnym parametrem jest ostros¢ widzenia,
ustalenia dawkowania i czasu oceny skuteczno$ci leczenia, ustalenia badan przy kwalifikacji i monitorowaniu
leczenia oraz potrzebe rozszerzenia proponowanego programu o inne leki, ktére moglyby byé stosowane
w przypadku przeciwwskazan lub nieskutecznosci leczenia bewacyzumabem.
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12. Zataczniki

12.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed dla bewacyzumabu we wskazaniach CRVO i BRVO (data
wyszukiwania: 30.12.2024 r.)

Nr Kwerenda rel](igfggw
1 Bevacizumab[Title/Abstract] 22 253
2 Bevacizumab[MeSH Terms] 15 285
3 Bevacizumab-awwb[Title/Abstract] 16

4 Bevacizumab-awwb[MeSH Terms] 15 285
5 Bevacizumab awwb[Title/Abstract] 16

6 Bevacizumab awwb[MeSH Terms] 15 285

((((((((Abevmy[Title/Abstract]) OR (Alymsys|[Title/Abstract])) OR (Avzivi[Title/Abstract])) OR
7 (Aybintio[Title/Abstract])) OR (Mvasi[Title/Abstract])) OR (Oyavas|Title/Abstract])) OR 1758
(Vegzelma[Title/Abstract])) OR (Zirabev[Title/Abstract])) OR (Avastin[Title/Abstract])

((((Bevacizumab[Title/Abstract]) OR (Bevacizumab[MeSH Terms])) OR (Bevacizumab-
awwb[Title/Abstract])) OR (Bevacizumab-awwb[MeSH Terms])) OR (((((((((Abevmy[Title/Abstract]) OR
8 (Alymsys[Title/Abstract])) OR (Avzivi[Title/Abstract])) OR (Aybintio[Title/Abstract])) OR 25103
(Mvasi[Title/Abstract])) OR (Oyavas|Title/Abstract])) OR (Vegzelma[Title/Abstract])) OR

(Zirabev[Title/Abstract])) OR (Avastin[Title/Abstract]))

9 central retinal vein occlusion[Title/Abstract] 2 605

10 (central retinal vein occlusion[Title/Abstract]) OR (CRVO[Title/Abstract]) 2872

(((central[Title/Abstract]) AND (retinal[Title/Abstract])) AND (vein[Title/Abstract])) AND

1 (occlusion[Title/Abstract])

12 central retinal vein occlusion[MeSH Terms] 5251

(((central retinal vein occlusion[Title/Abstract]) OR (CRVO[Title/Abstract])) OR ((((central[Title/Abstract])
13 AND (retinal[Title/Abstract])) AND (vein[Title/Abstract])) AND (occlusion[Title/Abstract]))) OR (central retinal 6 700
vein occlusion[MeSH Terms])

14 branch retinal vein occlusion[Title/Abstract] 1789

15 (branch retinal vein occlusion[Title/Abstract]) OR (BRVO[Title/Abstract]) 2010

(((branch[Title/Abstract]) AND (retinal[Title/Abstract])) AND (vein[Title/Abstract])) AND

16 (occlusion[Title/Abstract])

2441

17 branch retinal vein occlusion[MeSH Terms] 5251

(((branch retinal vein occlusion[Title/Abstract]) OR (BRVO[Title/Abstract])) OR ((((branch[Title/Abstract])
18 AND (retinal[Title/Abstract])) AND (vein[Title/Abstract])) AND (occlusion[Title/Abstract]))) OR (branch retinal 6 036
vein occlusion[MeSH Terms])

((((central retinal vein occlusion[Title/Abstract]) OR (CRVO[Title/Abstract])) OR ((((central[Title/Abstract])
AND (retinal[Title/Abstract])) AND (vein[Title/Abstract])) AND (occlusion[Title/Abstract]))) OR (central retinal
19 vein occlusion[MeSH Terms])) OR ((((branch retinal vein occlusion[Title/Abstract]) OR 7 084

(BRVO([Title/Abstract])) OR ((((branch[Title/Abstract]) AND (retinal[Title/Abstract])) AND
(vein[Title/Abstract])) AND (occlusion[Title/Abstract]))) OR (branch retinal vein occlusion[MeSH Terms]))

(((((Bevacizumab[Title/Abstract]) OR (Bevacizumab[MeSH Terms])) OR (Bevacizumab-
awwb[Title/Abstract])) OR (Bevacizumab-awwb[MeSH Terms])) OR (((((((((Abevmy[Title/Abstract]) OR
(Alymsys[Title/Abstract])) OR (Avzivi[Title/Abstract])) OR (Aybintio[Title/Abstract])) OR
(Mvasi[Title/Abstract])) OR (Oyavas|[Title/Abstract])) OR (Vegzelma[Title/Abstract])) OR
(zirabev[Title/Abstract])) OR (Avastin[Title/Abstract]))) AND (((((central retinal vein occlusion[Title/Abstract])
OR (CRVOQ[Title/Abstract])) OR ((((central[Title/Abstract]) AND (retinal[Title/Abstract])) AND
(vein[Title/Abstract])) AND (occlusion[Title/Abstract]))) OR (central retinal vein occlusion[MeSH Terms]))
OR ((((branch retinal vein occlusion[Title/Abstract]) OR (BRVO[Title/Abstract])) OR
((((branch[Title/Abstract]) AND (retinal[Title/Abstract])) AND (vein[Title/Abstract])) AND
(occlusion[Title/Abstract]))) OR (branch retinal vein occlusion[MeSH Terms])))

20 786
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Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla bewacyzumabu we wskazaniach CRVO i BRVO (data
ostatniego wyszukiwania: 30.12.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 Bevacizumab.ab,kwiti. 41014
2 exp bevacizumab/ 81 386
3 Abevmy.ab,kw,ti. 3

4 Avzivi.ab,kwi,ti. 0

5 Aybintio.ab,kw;ti. 1

6 Mvasi.ab,kw;ti. 28

7 Vegzelma.ab,kwiti. 1

8 Zirabev.ab,kw,ti. 13

9 Avastin.ab,kwiti. 2870
10 Bevacizumab-awwb.ab,kwiti. 32
11 bevacizumab awwb.ab,kwiti. 32
12 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0oril 83 986
13 exp central retina vein occlusion/ 4303
14 central retinal vein occlusion.ab,kw,ti. 3441
15 CRVO.ab,kwiti. 2111
16 13 or 14 or 15 5325
17 Central.ab,kw,ti. 1 365 408
18 Retinal.ab,kwiti. 246 300
19 Vein.ab,kw,ti. 330 422
20 Occlusion.ab,kw,ti. 246 087
21 17 and 18 and 19 and 20 5220
22 16 or 21 6 689
23 exp branch retinal vein occlusion/ 2303
24 branch retinal vein occlusion.ab,kw,ti. 2 456
25 BRVO.ab,kwi,ti. 1792
26 23 or 24 or 25 3544
27 Branch.ab,kw,ti. 125 144
28 18 and 19 and 20 and 27 3280
29 26 or 28 4089
30 22 0r 29 8 456
31 12 and 30 1302

Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla bewacyzumabu we wskazaniach CRVO i BRVO (data
ostatniego wyszukiwania: 30.12.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Bevacizumab 8 246

#2 MeSH descriptor: [Bevacizumab] explode all trees 3127

#3 Abevmy 2

#4 Alymsys 1

#5 Avzivi 0

#6 Aybintio 2
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#7 Mvasi 7

#8 Oyavas 1

#9 Vegzelma 1
#10 Zirabev 3
#11 Avastin 1019
#12 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 8 329
#13 central retinal vein occlusion 1112
#14 MeSH descriptor: [Retinal Vein Occlusion] explode all trees 486
#15 CRVO 328
#16 central 2240 401
#17 #16 and #14 486
#18 #13 or #15 or #17 1119
#19 branch retinal vein occlusion 453
#20 BRVO 303
#21 branch 8433
#22 #21 and #14 213
#23 #19 or #20 or #22 467
#24 #18 or #23 1123
#25 #12 and #24 222
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