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Leczenie wysigkowej postaci AMD to nadal jeden z bardziej kontrowersyjnych tematéw nurtujgcych sro-
dowisko okulistyczne, nie tylko w naszym kraju, ale i na calym swiecie. Rok temu poznalismy wsigpne wyniki
badania CATT - pierwszego poréwnawczego badania oceniajgcego skutecznosc i bezpieczenistwo ranibizumabu
(Lucentis, Novartis) i bewacyzumabu (Avastin, Roche) w leczeniu AMD. Rok 2012 przynidst kolejne wyniki i,
co z tego wynika, kolejne wnioski, przemyslenia, ale réwniez wqtpliwosci, z ktdrymi spotykamy sie na co dzien.
Znamy juz wyniki dwuletniej obserwacji pacjentow w badaniu CATT. Pojawily sig tez pierwsze, roczne wyniki
badania IVAN — mniejszego niz CATT pordwnawczego badania prowadzonego w Wielkiej Brytanii. Czy aktu-
alne dane wnoszq cos nowego, przelomowego do naszej wiedzy na temat leczenia Lucentisem i Avastinem? Czy
spowodujq zwrot w naszym mysleniu o wyborze najlepszej i najbezpieczniejszej terapii dla naszych pacjentéw?
A moze jestesmy juz tak przekonani co do swoich racji i argumentdw, ze nic nie moze zmienic naszych decyzji
w tej kwestii? Sprébujmy przeanalizowac fakty...

Ranibizumab (Lucentis) to preparar okulistyczny, kidry ponad 5 lat temu zostal zarejestrowany do leczenia
wysigkowej postaci AMD. Zaprojektowany i przeznaczony wylgcznie do bezposredniego podawania do cia-
la szklistego. Obecnie zarejestrowany réwniez w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki (DME), jak réwniez
obrzeku plamki w przebiegu niedroznosci naczyii zylnych (BRVO i CRVO). W najblizszych latach lekarze
i pacjenci mogg spodziewac sig pozytywnego zakoviczenia badan klinicznych, kidre doprowadzi do rejestracji ra-
nibizumabu w kolejnych wskazaniach zwigzanych z inhibicig VEGV. Mdwi sie tez o trwajgcych, zaawansowa-
nych pracach nad znalezieniem nowego, wygodniejszego i bardziej ekonomicznego systemu podawania tego leku.
Dane na temat bezpieczenistwa i skutecznosci Lucentisu pochodzg z wielu badai klinicznych, jak réwniez badan
obserwacyjnych, kidre prowadzone sq juz po wprowadzeniu leku na rynek. Czesto spotykam sig z opiniami oku-
listéw, ze jest to bez watpienia najlepsza i najbezpieczniejsza obecnie dostepna terapia dla naszych pacjentow.

Bewacyzumab (Avastin) to lek onkologiczny, ktéry zostat zarejestrowany do leczenia wielu choréb nowo-
tworowych. Zaplanowany i wyprodukowany z myslg o podawaniu w iniekcjach dozylnych pacjentom ze scho-
rzeniami onkologicznymi. To lek o dlugim okresie potirwania w surowicy krwi, jest to niewgipliwie jego zaleta
w leczeniu schorzen onkologicznych. Koszt leku (dodajmy, ze wylacznie w okulistyce) jest niski z oczywistych
i znanych nam wszystkim powodéw. Analogiczny do Lucentisu mechanizm dzialania Avastinu zainspirowal
niektérych okulistow do préb eksperymentalnych zastosowania go w leczeniu schorzeri okulistycznych. Pierwsze
proby zastosowania Avastinu w Polsce przypadty na rok 2005, kiedy nie bylo jeszcze alternatywy w leczeniu
pacjentéw z AMD. Lucentis nie byl wéwczas zarejestrowany i wprowadzony na nasz rynek. Pierwsze obserwacije
i doswiadczenia dotyczqce skutecznosci obu lekéw zainspirowaly niezalezne instytucje (amerykaiiskie i brytyj-
skie) do rozpoczecia randomizowanych, prospektywnych badai pordwnawczych.

Badanie CATT (Comparison of Age-related macular degeneration Treatment Trials: ranibizumab - beva-
cyzumab head-to-head trial) to dwuletnie, prospektywne, wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne
przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych. Pomystodawcg i sponsorem badania byt amerykariski National Eye
Institute. Badanie rozpoczelo sie na poczgtku 2008 roku, a kilka tygodni temu poznalismy jego ostateczne wyni-
ki po dwdch latach obserwacji. Wyniki przedstawiono na poczgiku maja na konferencji ARVO (Association for
Research in Vision and Ophthalmology) w Stanach Zjednoczonych.

Badanie CATT mialo przede wszystkim dac odpowiedz, czy Avastin jest mniej skuteczny od Lucentisu.
Pierwotnym punktem koiicowym byla ocena BCVA po dwdch latach obserwacji w pordwnaniu do wartosci
wyjsciowych. Patrzgc na konstrukcje badania i relatywnie male grupy pacjentéw, mozna bylo spodziewac sie,
ze nie przyniesie ono przefomowych wnioskéw odnosnie réznic dotyczgcych bezpieczenistwa. Ocena ,safety” byla
drugorzedowym celem tego badania. CATT jako badanie typu ,non-inferiority” zostalo skonstruowane w taki
sposdb, aby wykazac, ze Avastin jest nie mniej skuteczny od Lucentisu — obowigzujgcego standardu w leczeniu
wysigkowej postaci AMD. Limit liter ustalono na pigc¢ (na tablicach ETDRS). Rdznica po dwdch latach okaza-
la sig mniejsza. Wedltug kryteriow réwnowaznosci, ktdre zastosowano w tym badaniu, okazalo sig, ze Avastin
nie jest ,gorszy” od Lucentisu w kategorii poprawy BCVA. Czy to oznacza, ze oba te leki dzialajqg identycz-
nie? W badaniu CATT warto odnotowac obserwacje, ze w zakresie BCVA numeryczng przewage ma Lucentis.
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Po dwdch latach w grupie leczonej co miesigc Lucentisem odnotowano sredniq poprawe BCVA +8,8 litery (vs
Avastin +7,8); natomiast w grupie PRN +6,7 litery (vs Avastin +5,0 liter). Poréwnujgc wyniki badania po
roku z wynikami po dwdch latach, réwniez mozna zaobserwowac numeryczne réznice na korzysc Lucentisu (nie
sq znamienne statystycznie wg krytericw CATT): w grupie leczonej Lucentisem podawanym co miesigc BCVA
uzyskana po roku (+8,5 litery) utrzymata sie po dwdch latach (+8,8 litery), podobnie w grupie PRN +6,8
litery po pierwszym roku vs +6,7 litery po dwdch latach. Natomiast u pacjentéw leczonych Avastinem odno-
towano pogorszenie BCVA po dwdch latach w stosunku do pierwszego roku obserwacji: +8,0 liter po roku vs
+7,8 litery po dwdch latach w grupie otrzymujqgcej iniekcje co miesiqc i wigkszy spadek w grupie Avastin-PRN
+6,7 litery po roku vs 5,0 liter po dwdch latach obserwacji. Warto podkreslic fakt, ze wspomniane lepsze nume-
rycznie wyniki BCVA w grupie pacjentéw leczonych Lucentisem odnotowano, stosujgc mniejszq liczbe iniekcji
(12,6) vs 14,1 iniekcji zastosowanych srednio w ciggu dwdch lar u pacjentow leczonych Avastinem (dotyczy
grup PRN). Wartosci te sq znamienne statystycznie (p = 0,01). Zwrdémy réwniez uwage na to, ze do badania
CATT wlgczani byli pacjenci z lepszq wyjsciowg BCVA niz w badaniach rejestracyjnych Lucentisu (MARINA,
ANCHOR). W takiej sytuacji uzyskanie réznicy ponad 5 liter stalo sig jeszcze trudniejsze. Zasadnosc potrzeby
wykonania mniejszej liczby iniekcji w grupie pacjentéw leczonych Lucentisem znalazla réwniez wytlumaczenie
w lepszych parametrach oceniajgcych morfologie siatkéwki. W grupie pacjentéw leczonych Lucentisem zaob-
serwowano wigkszq redukcje grubosci siatkéwki, lepszq resorpcje plynu srédsiatkéwkowego i mniejszy przeciek
w obrebie CNV.

Czy dowiedzielismy sig czegos nowego odnosnie réznic w profilu bezpieczeristwa obu lekow? Obserwuje ostat-
nio tematykg publikacji i wystgpien na zjazdach polskich oraz zagranicznych i odnosze wrazenie, ze nie tylko
coraz bardziej zaczynamy zwracaé uwage na potencjalne miejscowe dzialania niepozgdane, ktdre potrafimy
rozpoznawac i leczyc, ale zastanawiamy sig réwniez nad tym, czy nasz pacjent, kitdrego poddajemy iniekcjom
anty-VEGE jest narazony na ogélnoustrojowe dzialania niepozgdane.

Dwuletnie wyniki badania CATT potwierdzity to, czego dowiedzielismy sie rok temu. W drugim roku ba-
dania odnotowano wigcej wszystkich ogolnoustrojowych powaznych dzialan niepozgdanych w grupie pacjentow
leczonych Avastinem (24,4%) vs 18,0% w grupie pacjentow leczonych Lucentisem. Dane te sq znamienne staty-
stycznie (p = 0,009). Zbiorcze dane z dwdch lat réwniez wypadajg na niekorzysé Avastinu (39,9%) vs 31,7%
w grupie pacjentow leczonych Lucentisem — te wyniki sq réwniez znamienne statystycznie (p = 0,004). Ryzyko
wystgpienia zatem jakiegokolwick ogdlnoustrojowego powaznego dzialania niepozgdanego jest o 30% wyzsze
w przypadku pacjenta leczonego Avastinem (risk ratio 1,3). Badanie ze wzgledu na swojg konstrukcje i relaryw-
nie mate grupy pacjentéw nie miafo mocy statystycznej w wykazaniu réznic w zakresie liczby zgonéw, udaréw
i tetniczo-zylnych epizodow zakrzepowych. Zwraca jednak wwage numerycznie wigksza liczba wspomnianych
zdarzeit w grupie pacjentéw leczonych Avastinem. Wyniki te niewgtpliwie rzucajq kolejne swiatto na problem
systemowego bezpieczenstwa pacjentéw leczonych preparatami anty-VEGE Badanie CATT poszerza naszq wie-
dze, ktdrg dotqd czerpalismy z wezesniejszych publikacji. Curtis i wsp. (2010) w analizie retrospekiywnej do-
konanej na bardzo duzych grupach pacjentéw (19026 pacjentéw leczonych Lucentisem i 21815 pacjentdw leczo-
nych Avastinem) donoszq o statystycznie znamiennym wigkszym ryzyku wystgpienia zgondw (o 16%) i udaréw
(0 28%) w grupie leczonych Avastinem vs w grupie leczonych Lucentisem. Na zeszlorocznej konferencji ARVO
Gower i wsp. przedstawili inng, obszerng, retrospektywng analize (42056 oséb leczonych Avastinem i 35827
0s6b leczonych Lucentisem), z ktdrej wynikajq podobne wnioski: ryzyko zgonu w grupie pacjentéw leczonych
Avastinem bylo o 11% wyzsze w pordwnaniu do ryzyka zgonu w grupie leczonych Lucentisem, ryzyko wystgpie-
nia udaru krwotocznego zas — odpowiednio wyzsze (0 57%).

Badanie CATT przyniosto réwniez pewne dane nt. bezpieczeristwa miejscowego stosowania iniekcji anty-
-VEGE. Powiklaniem, kidrego oczywiscie obawiamy sig najbardziej, jest endoftalmit. Wystgpil on u 7 pacjentéw
leczonych Avastinem (1,2%) i u 4 pacjentéw leczonych Lucentisem (0,7%). Wyniki te nie okazaty si¢ znamienne
statystycznie ze wzgledu na relatywnie nieduze grupy pacjentéw.

Zwrdéémy jednak uwage na fakt, ze Avastin podawany w badaniu CATT pochodzit z jednorazowych am-
pulek, przygotowanych specjalnie na potrzeby tego badania. Sytuacja ta nie odzwierciedla procedury, jaka
istnieje w rzeczywistosci. W praktyce lek pobiera si¢ z ampulek 4 ml lub 16 ml, reszte pozostawia sig w lodowce
(w celu kolejnych iniekcji) na wiele dni. Jesli ten lek bylby przygotowywany i podawany tak, jak postepuje sig
w codziennej praktyce, czy wzrostaby liczba endoftalmitiow? Podejrzewam, ze tak. Niewgtpliwie natomiast
wzrostaby (i to znacznie) cena konfekcjonowanego do jednorazowych ampulek Avastinu. By¢ moze po pierw-
szym lipca 2012 roku dowiemy sig wigcej o rzeczywistej liczbie powiktan po leku stosowanym ,off-label”. Od
tego momentu wg nowej ustawy réwniez pacjent bedzie mogl zglaszac do producenta leku wszelkie dzialania
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niepozgdane, a ten bedzie zobowigzany przekazywac te informacje do odpowiednich Urzedow Regulatorowych.
, Rewolucyjnosc nowego rozwigzania polega na tym, ze chory bedzie mdogt sam (bez posrednictwa lekarza) poin-
formowac producenta lub Urzqd Rejestracji Produktéw Leczniczych o niepokojgcych go objawach zwigzanych
z terapig” — donosi Gazeta Prawna z dn. 22.05.2012 r. Do tej pory mogli to robic¢ wylgcznie lekarze, farmaceuci
i firmy farmaceutyczne.

Odnosze wrazenie, ze roczne wyniki badania IVAN réwniez nie okazaly sig przelomowe. Badanie bylo spon-
sorowane przez niezalezng brytyjskq agencje (UK National Institute for Health Research). W tym badaniu,
podobnie jak w badaniu CATT, Lucentis okazal sig numerycznie lepszy w poprawie BCVA (poprawa +7,2 litery
vs +5,0 liter w grupie leczonych Avastinem). Avastin zgodnie z przyjetymi kryteriami réwnowaznosci (limit
liter ustalono na trzy i pdt litery) uznano za nie mniej skuteczny od Lucentisu. Dane dotyczqce skutecznosci sq
nie do kovica przekonywujgce z powodu matych grup pacjentéw oraz tego, ze oceniano lgcznie dane dotyczgce
obu schematow leczenia (miesigcznego i PRN), wrzucajqc je do jednego ,duzego worka”. Juz na wsigpie sami
autorzy badania piszq, ze wyniki te sq ,inconclusive”, czyli nieprzekonujgce. Do badania IVAN wigczono dwa
razy mniejszq grupe pacjentéw niz do badania CATT. Tym bardziej nie mozna bylo liczy¢ na znamienne sia-
tystycznie rdznice w wystepowaniu powaznych ogdlnoustrojowych dziatan niepozgdanych. Nie dowiedzielismy
sig réwniez nic nowego odnosnie wymaganej liczby iniekcji poszczegdlnych preparatéw. Zastosowany schemat
— trzy iniekcje na poczgtku badania, a nastgpnie ,w razie potrzeby” za kazdym razem obligatoryjnie kolejne
trzy iniekcje — zupelnie nie odzwierciedla codziennej praktyki. Tak jak w badaniu CATT Avastin podawany
byt ze specjalnie przygotowanych wczesniej ampulkostrzykawek, réwniez to nie znajduje odzwierciedlenia w co-
dziennych realiach. Ciekawym aspekiem badania IVAN byla niewqtpliwie ocena poziomu VEGF w surowicy
krwi. Wezesniejsze doniesienia (Matsuyama i wsp. — Br J Ophthalmol 2010 - oraz Carneiro i wsp. — Acta
Ophthalmologica 2011) czekaly bowiem na kolejne potwierdzenie. Rowniez w tym badaniu zaobserwowano
znaczqgco wigksze obnizenie poziomu VEGF w surowicy krwi u pacjentéw po doszklistkowym podaniu Avastinu
w pordwnaniu z pacjentami leczonymi Lucentisem (p< 0,0001). Dane te okazaly si¢ znamienne statystycznie.
Daje to wiele do myslenia, albowiem wiadomo, ze obnizenie poziomu fizjologicznego VEGF w surowicy krwi
moze tlumaczyc wystgpowanie powaznych systemowych dzialan niepozgdanych.

Wybér migdzy Lucentisem a Avastinem zapewne nadal pozostanie kontrowersyjnym tematem. Czy stwier-
dzenie, ze dany lek nie jest ,gorszy” od sprawdzonego standardu oznacza, ze te leki sq takie same? Réznic jest
wiele — poczqwszy od budowy czgsteczki, ich farmakokinetyki, poprzez liczbe i jakos¢ wiarygodnych i dobrze
zaprojektowanych badan klinicznych, koiczgc na kwestiach statusu rejestracyjnego i odpowiedzialnosci praw-
nej. Jesli te leki sq identyczne i chcemy je stosowac zamiennie, to po co nam caly system rejestracji produktow
leczniczych? Czy odpowiedzialnos¢ producenta za jakos¢ danego leku, jego bezpieczerisiwo i skutecznosc nie ma
zadnego znaczenia? Nawet leki generyczne, ktdre sq ,identyczng kopig” swoich oryginalnych odpowiednikéw,
muszq przejs¢ caty proces rejestracji, w ktdrym ocenia sig ich skutecznosc i bezpieczeristwo. A moze jako srodo-
wisko okulistyczne powinnismy mniej ulegac decydentom, kidrzy twierdzqg, ze naszego kraju nie stac na dobre,
innowacyjne leczenie?

Pamietajmy o tych wielu skomplikowanych kwestiach, podejmujqc decyzje terapeutyczng, a tym samym
biorgc na siebie odpowiedzialnos¢ za zdrowie i zycie pacjenta.

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Stankiewicz
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