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Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 9 maja 2023 r. w zwigzku z uwagami
zawartymi w pismie OT.423.1.6.2023.9.KDe z dnia 18 kwietnia 2023 r. Pierwotnie analiza

zostata zakonczona 9 grudnia 2022 r.

Autorzy Wykonywane zadania

. Koncepcja analizy;
. Kontrola jakosci;
e  Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;

Opis wyboru komparatoréw;

Opis spodziewanych efektéw drowotnych.;
Kontrola merytoryczna

e  Opis problemu zdrowotnego;
e  Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
e  Opis wyboru komparatoréw.

e Wyszukiwanie i opis wytycznych;
e  Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
e  Opis sposobu finansowania zalecanych opcji terapeutycznych.

e  Opis problemu zdrowotnego;
e  Wyszukiwanie i opis wytycznych;
e  Opis niezaspokojonej potrzeby.

e  Opis problemu zdrowotnego;
e  Opis interwenciji;
e  Opis komparatoréw.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt intereséw:

Raport wykonano na zlecenie firmy Roche, ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkowki u dorostych
NAHTA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) — 3
IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego

Spis tresci

INAEKS SKIOLOW .........oeiiiiiiiiii et e et ettt e e e e e e e e eeatta e e e e eeaeeennees 5
SHIESZOZENIE .. 9
Lo Gl @NANIZY et 12
2. IMEEOUY KA. ...t 13
3. Problem ZdroWOtNY ..o 14
3.1, Populacja dOCEIOWA .........cccoiiiiiiiiiii 14
3.2. Definicja i KIasyfiKacja ...........ccoouiiiiiiiiiiiiii 14
3.3. ELiOlOgia i PAIOGENEZA.....cciiii ittt 19
3.4, ROZPOZNAWAINIE. .....ciiiii ittt 23
3.5. Obraz Kkliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie ............ccccccccvvveenn. 27
3.5.1. Obraz Kkliniczny i przebieg naturalny ...........cccooeeeiiiiiiiiiiii e, 27
3.5.2. Rokowanie i powiktania.............ccceeeiiiiiiiiiicc e 29
3.5.3. Monitorowanie postepOw Choroby ..............uuiiiiiiiiiiiiiii e 31

3.6. Epidemiologia i obcigzenie chorobg ............ccoooeiiiiiiiiiiiii e 35
3.6.1. Obcigzenie spoteCczno-eKONOMICZNE .........uvviieieeeeiieeiiiiee e 38

3.7. Aktualne postepowanie MedyCzZNe ............cccuuvviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee 40
3.7.1. Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne...........cccccceeeeeee. 40

3.7.2. Aktualna praktyka Kliniczna w POISCe ..........cooovviiiiiiii, 59

3.8. Niezaspokojona potrzeba IeCZNiCza ... 66

4. Interwencja —faryCymab ..o 71




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkowki u dorostych 4

NMAHTA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) —
IENORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania farycymabu ............ccccoooeeiiiiiiiennn, 75
T Q0 ] 1] = U= 0] Y/ SR 79

5.1. Inhibitory anty-VEGF — aflibercept, ranibizumab, brolucyzumab......................... 88
6. EfEKLY ZATOWOTNE.....coeiiiiii e e e e e e 93
7. Rodzajijako$SE dOWOAOW .............oeciiiiiiiiiiiic e 96

7.1. Kierunki @analiz — PICOS ... 97

o

©

7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ w

sprawie minimalnych WYmMagar ...............cccccouuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee 100
SPIS tabel . 101

BiDIIOGrafia....ccco oo 102




NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkowki u dorostych 5

w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) —
analiza problemu decyzyjnego

Indeks skrotow

pm
AAO
ACE
ADA
AFL
AGEs
AMD
Ang-2
AOTMIT
APD
AREDS
AT1
ATC

AWMSG

BCVA
BEW
BMI
BRO
BRVO

CADTH

CHMP

ChPL

CI-DME

CME
CNV
CRA
CRT
CRVO
CSME
CST
DCP
DD

Rozwiniecie

Mikrometr

ang. American Academy of Ophthalmology — Amerykanska Akademia Oftalmologii

ang. acetylocholine — acetylocholina

ang. American Diabetes Association — Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne

Aflibercept

ang. Advanced Glycation End Products — produkty koncowe zaawansowanej glikacji

ang. Age-related Macular Degeneration — zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem

ang. angiopoietin-2 — angiopoetyna-2

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza Problemu Decyzyjnego

ang. Age-Related Eye Disease Study — badania choréb oczu zwigzanych z wiekiem

angiotensyna 1

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. best corrected visual acuity — najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku

Bewacyzumab

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

Brolucyzumab

ang. branch retinal vein occlusion — niedroznos¢ gatezi zyty siatkOwki

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

ang. Committee for Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. center involved diabetic macular edema — cukrzycowy obrzek plamki z
centralnym zajeciem srodka

ang. cystoid macular edema — postac¢ torbielowata

ang. choroidal neovascularization — neowaskularyzacja naczyniéwkowa

ang. retinochoroidal anastomosis — anastomoza siatkéwkowo-naczyniéwkowa

ang. central retinal thickness — centralna grubos¢ siatkowki

ang. central retinal vein occlusion — niedroznos¢ zylty Srodkowej siatkowki

ang. clinically significant macular edema — klinicznie istotny obrzek plamki

ang. central subfield thickness — grubos¢ siatkéwki w polu centralnym

ang. deep capillary plexus — gteboki splot kapilarny

ang. disc diameter — $rednica tarczy nerwu Il

Deksametazon
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Rozwiniecie

ang. Diabetic Macular Edema — cukrzycowy obrzek plamki

DR ang. Diabetic Retinopathy — retinopatia cukrzycowa

DRT ang. diffuse retinal thickening — posta¢ ggbczasta (rozlana)

EFAB ang. European Forum Against Blindness — Europejskie Forum Przeciw Slepocie

EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. The Emirates Society of Ophthalmology — Towarzystwo Okulistyczne w

Eat Emiratach Arabskich

ang. Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study — badanie wczesnego leczenia
retinopatii cukrzycowej

ETDRS

EURETINA Europejskie Towarzystwo Specjalistdw Choréb Siatkdwki

FA ang. fluorescein angiography — angiografia fluoresceinowa

FAR Farycymab

FDA ang. Food and Drug Administration — Agencja Zywnosci i Lekéw

FOEP Finskie Towarzystwo Okulistyczne

G-BA niem. Gemeinsamen Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

HAS fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

HbA1lc hemoglobina glikowana

HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ICD-10/ICD-11 ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob

ICO ang. International Council of Ophthalmology — Miedzynarodowa Rada Oftalmologii

IDF Miedzynarodowe Stowarzyszenie Diabetologiczne

IgG1 immunoglobulina G1

IL-6 interleukina 6

I0P ang. Intraocular Pressure — ci$nienie wewnatrzgatkowe

IRF ang. intraretinal fluid — ptyn $rédsiatkowkowy

JGP jednorodne grupy pacjentéw

LED ang. light-emitting diode — dioda elektroluminescencyjna

LSU ang. lipoprotein lipase stimulating unit — jednostka aktywujaca lipaze lipoproteinowg

m Metr

MCP-1 ang. monocyte chemoattractant protein-1 — biatko chemotaktyczne monocytéw

mg/dobe miligram/dobe

MNV ang. macular neovascularization — neowaskularyzacja plamki

MZ Ministerstwo Zdrowia

n/d nie dotyczy

ang. Neovascular age-related macular degeneration — wysiekowa postac

nAMD o L2 o
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

ang. non-center involved diabetic macular edema — cukrzycowy obrzek plamki bez

NCI-DME e
centralnego zajecia $rodka

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
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Rozwiniecie

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. non-small-cell lung carcinoma — niedrobnokomaérkowy rak ptuca

ang. optical coherence tomography — optyczna koherentna tomografia komputerowa

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych

ang. polypoidal choroidal vasculopathy — polipoidalna waskulopatia naczyniéwkowa

ang. proliferative diabetic retinopathy — proliferacyjna retinopatia cukrzycowa

ang. photodynamic therapy — terapia fotodynamiczna

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. Placental Growth Factor — fozyskowy czynnik wzrostu

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

ang. personalized treatment interval — spersonalizowane odstepy leczenia

Polskie Towarzystwo Okulistyczne

Ranibizumab

ang. retinal angiomatous proliferation — naczyniowa proliferacja siatkowki

ang. The Royal College of Ophthalmologists — Krolewskie Kolegium Oftalmologow

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. retinopathy of prematurity — retinopatia wczesniakéw

ang. retinal pigment epithelium — nabtonek barwnikowy siatkéwki

ang. retinal thickness analyzer — analizator grubosci siatkdwki

ang. retinal vein occlusion — niedroznos¢ zyty srodkowej siatkdwki

Stowarzyszenie Chirurgow Okulistéw Polskich

ang. spectral coherence optical tomography — spektralna koherentna tomografia
optyczna

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekow

ang. serous retinal detachment — posta¢ surowicza

ang. subretinal fluid — ptyn podsiatkowkowy

ang. tunica intima endothelial kinase 2 — receptor, przejawiajgcy aktywnos$c¢ kinazy
tyrozynowej

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworéw

Ultrasonografia

ang. visual acuity — ostro$¢ wzroku

ang. vascular endothelial growth factor — czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego

ang. vascular endothelial growth factor receptor — receptor czynnika wzrostu
Srodbtonka naczyn

ang. Visual Function Questionnaire — kwestionariusz funkcji wzrokowych

ang. vitreomacular adhesion — zrost szklistkowo-naczyniowy
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Skrot Rozwiniecie

ang. Wisconsin Age-related Maculopathy Grading System — system klasyfikacji
makulopatii zwigzanej z wiekiem

WARMGS
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka).

POPULACJA

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Vabysmo® populacje docelowg dla farycymabu
stanowig dorosli chorzy na:

e neowaskularng (wysiekowg) posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (nAMD);
e zaburzenia widzenia spowodowane cukrzycowym obrzekiem plamki (DME).

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem jest terminem okreslajgcym zmiany zwigzane ze
starzeniem sie centralnej czesci siatkowki (plamki), odpowiedzialnej za ostros¢ widzenia
i rozpoznawanie barw, bez istotnych towarzyszgcych przyczyn u oséb po 50 roku zycia. Jest nabyta,
przewleklg i postepujacg choroba, prowadzaca do nieodwracalnej utraty widzenia centralnego i
stanowi gtéwng przyczyne $Slepoty w populacjach krajéw rozwinietych.

Cukrzycowy obrzek plamki stanowi gtéwng przyczyne utraty wzroku u dorostych chorych na
retinopatie cukrzycowg. Obrzek plamki definiuje sie jako pogrubienie siatkéwki obejmujgce obszar 1
Srednicy tarczy nerwu Il od centrum dotka, na ktérym stwierdza sie wystepowanie ptynu lub wysiekow
twardych.

Populacja docelowa jest zgodna z populacjg zdefiniowang wskazaniem rejestracyjnym dla
farycymabu.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego
Programu lekowego.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wplywu na system
ochrony zdrowia.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA

Choroby oczu stanowig istotny problem zdrowotny, spoteczny i ekonomiczny, a czestos¢ ich
wystepowania zwieksza sie wraz z wiekiem. Pogorszenie wzroku spowodowane chorobami siatkéwki
moze w prowadzi¢ do jego catkowitej utraty. Stanowi to powazny problem dla zdrowia publicznego,
ze Zle rokujgcymi prognozami, z uwagi na rosngcg chorobowosé. nAMD postepuje gwattownie
i szybko doprowadza do powaznego uposledzenia widzenia, a nieleczone moze doprowadzi¢ nawet
do trwatej utraty widzenia centralnego. Co wiecej, pomimo powszechnego stosowania
doszklistkowych terapii anty-VEGF, nAMD wcigz pozostaje gtéwng przyczyng utraty wzroku.
Wystgpienie DME nalezy do najczestszych powoddw pogorszenia widzenia centralnego i jest druga
po AMD pod wzgledem czesto$ci przyczyng trwatego uposledzenia wzroku. Do rozwoju DME moze
dojs¢ w kazdej postaci retinopatii cukrzycowej. Stanowi to powazny problem dla zdrowia publicznego,
ze Zle rokujgcymi prognozami, z uwagi na roshgcg czestos¢ wystepowania cukrzycy.

Utrata wzroku spowodowana zaréwno nAMD jak i DME, negatywnie wptywa na samodzielnos¢,
niezaleznos¢, produktywnos¢ i mobilnosé, a takze na jakosé zycia i samopoczucie psychiczne
chorego. Utrata zdolnosci prowadzenia pojazdéw, a takze zmniejszona zdolnosé do wykonywania
innych codziennych czynnosci przyczynia sie znacznie do zmniejszenia jakosci zycia, zwiekszonej
potrzeby pomocy ze strony opiekuna, a takze zwiekszonej Smiertelnosci.

Ze wzgledu na czeste iniekcje, aktualnie stosowane opcje terapeutyczne moga by¢ ucigzliwe dla
chorych, opiekunéw, lekarzy oraz systemow opieki zdrowotnej, co koreluje z gorszym
przestrzeganiem zaleceh dotyczacych leczenia, a z czasem, z niemoznoscig utrzymania
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dotychczasowej ostrosci wzroku. Doszklistkowa terapia anty-VEGF stosowana w przebiegu nAMD i
DME u wielu chorych przynosi pozytywne rezultaty, jednakze istnieje niezaspokojona potrzeba
nowych opcji leczenia. Mogtyby one poprawi¢ kontrole choroby, zmniejszajgc tym samym potrzebe
czestszych iniekcji w celu utrzymania ostrosci wzroku na niezmienionym poziomie.

W zwigzku z niezaspokojong potrzebg innowacyjnych opcji terapeutycznych, uzasadnione jest
opracowanie nowych lekéw o unikalnych mechanizmach dziatania. Terapie takg moze stanowi¢
farycymab, ktérego gtéwng zaletg jest mozliwos¢ wydiluzenia odstepdéw miedzy iniekcjami, z
jednoczesnym brakiem pogorszenia skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia. Farycymab jest
pierwszym i jedynym bispecyficznym przeciwciatem zaprojektowanym do podania doszklistkowego,
ktory jest skierowany na dwa rézne szlaki chorobowe, poprzez neutralizacje zaréwno Ang-2 , jak i
VEGF-A. Poprzez podwdjne hamowanie Ang-2 i VEGF-A lek ten, zmniejsza przepuszczalnosé
naczyn i stan zapalny, hamuje patologiczng angiogeneze i przywraca stabilno$¢ naczyn. Oczekuje
sie, ze lepsza stabilnosé naczyniowa oferowana przez podwéjny mechanizm dzialania
farycymabu zapewni kompleksowa kontrole choroby, ktéra umozliwi lekarzom wydtuzenie
odstepow miedzy zabiegami bez pogarszania skutecznosci leczenia. Jednoczesnie wigze sie to z
mniej ucigzliwymi schematami leczenia i harmonogramami monitorowania chorego.

INTERWENCJA

Farycymab dawkowany zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Vabysmo®, stosowany
w leczeniu dorostych chorych na:

e neowaskularng (wysiekowg) posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (nAMD);
e zaburzenia widzenia spowodowane cukrzycowym obrzekiem plamki (DME).

Vabysmo® (farycymab) jest humanizowanym bispecyficznym przeciwciatem z klasy
immunoglobulin G1, ktére dziata przez zahamowanie dwoéch odrebnych szlakéw, neutralizujgc
zaréwno angiopoetyne-2 (Ang-2), jak i czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego A (VEGF-A).
Dzieki podwojnemu zahamowaniu angiopoetyny-2 jak i czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego
farycymab zmniejsza przepuszczalnos¢ naczyn i stan zapalny, hamuje patologiczng angiogeneze i
przywraca stabilno$¢ naczyn.

nAMD

Lek ten podawany jest we wstrzyknieciu do ciata szklistego co 4 tygodnie (co miesigc) w przypadku
pierwszych 4 dawek. Zalecana dawka to 6 mg (0,05 ml roztworu). Nastepnie zaleca sie dokonanie
oceny aktywnosci choroby po 20 i/lub 24 tygodniach od rozpoczecia leczenia. Leczenie jest
dostosowywane do indywidualnych potrzeb. U chorych bez aktywnosci choroby nalezy rozwazy¢
podawanie farycymabu co 16 tygodni (4 miesigce). U chorych z aktywno$cig choroby nalezy
rozwazy¢ leczenie co 8 tygodni (2 miesigce) lub co 12 tygodni (3 miesigce).

DME

Lek ten podawany jest we wstrzyknieciu do ciata szklistego co 4 tygodnie (co miesigc) w przypadku
pierwszych 4 dawek. Zalecana dawka to 6 mg (0,05 ml roztworu). Nastepnie leczenie jest
dostosowywane do indywidualnych potrzeb z zastosowaniem podejscia ,treat-and-extend”. Odstep
pomiedzy dawkami mozna wydiuza¢ do 16 tygodni (4 miesiecy), zwiekszajac go jednorazowo
0 maksymalnie 4 tygodnie.

KOMPARATOR

Inhibitory anty-VEGF finansowane w ramach Programu lekowego B.70: ,Leczenie pacjentéw z
chorobami siatkowki (ICD-10: H35.3, H36.0)” w przypadku chorych na:
e nAMD, opisane w czesci A: ,Leczenie pacjentow z wysiekowym zwyrodnieniem plamki
zwigzanym z wiekiem (AMD)”, obejmujgce:
o aflibercept (AFL);
o ranibizumab (RAN);
o brolucyzumab (BRO);
o DME, opisane w czesci B: ,Leczenie pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME)”,
obejmujgce:
o aflibercept (AFL);
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o ranibizumab (RAN).
Dawkowanie zgodne z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw Leczniczych.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczernstwa ocenianej interwencji w populacji
chorych na nAMD i DME, tj.:

e ocena najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA);
e zmiana grubosci siatkdwki w polu centralnym (CST);

e jakosc¢ zycia;

e czesto$¢ dawkowania leku;

e profil bezpieczenstwa.

Dodatkowe punkty koncowe kluczowe do oceny skuteczno$ci w populacji chorych na nAMD, tj.:

e ocena zmian strukturalnych — innych niz CST (neowaskularyzacja naczyniéwkowa);
e ocena aktywnosci choroby;

Dodatkowe punkty kohcowe kluczowe do oceny skutecznosci w populacji chorych na DME, tj.:

e ocena zmian strukturalnych — innych niz CST (brak cukrzycowego obrzeku plamki oraz brak
plynu srédsiatkbwkowego i podsiatkbwkowego);

e ocena w skali progresiji retinopatii cukrzycowej;

e czas do nawrotu choroby

METODYKA

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa).

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena

bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji).

Publikacje petnotekstowe.

Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Vabysmo® (farycymab, FAR) stosowanego w leczeniu dorostych
z chorobami siatkdwki, ktérych leczenie jest objete finansowaniem w ramach Programu
lekowego B.70., tj. wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekem (nAMD)
oraz zaburzen widzenia spowodowane cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) jest okreslenie

kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okredlono, Zze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

e Opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikbw zapadalnoSci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnoci

odnoszgcych sie do polskiej populacji;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wtgczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z tre$cig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Vabysmo®

jest wskazany do stosowania u dorostych chorych w leczeniu:

¢ neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
(nAMD, ang. neovascular age-related macular degeneration);
e zaburzen  widzenia  spowodowanych  cukrzycowym  obrzekiem plamki

(DME, ang. diabetic macular oedema,) [ChPL Vabysmo®.

Oceniana technologia ma by¢ dostgpna w ramach obecnie obowigzujgcego Programu
lekowego B.70: ,Leczenie pacjentéw z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0)”.

Zgodnie z aktualnymi zapisami wskazanego programu lekowego do terapii kwalifikuje sie

chorych z rozpoznaniem:

o neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem —
zgodnie z zapisami czesci A: ,Leczenie pacjentow z wysiekowym zwyrodnieniem
plamki zwigzanym z wiekiem (AMD)”.

e cukrzycowego obrzeku plamki — zgodnie z zapisami czesci B: ,Leczenie pacjentow

z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME)”.

Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana) dla produktu
leczniczego Vabysmo® (farycymab) jest wiec ograniczona wzgledem wskazania z ChPL

zawezajgcymi zapisami Programu lekowego B.70.
3.2. Definicjai klasyfikacja
Neowaskularna (wysiekowa) postaé zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD) jest terminem okres$lajgcym zmiany zwigzane
ze starzeniem sie centralnej czesci siatkdwki (plamki), odpowiedzialnej za ostros¢ widzenia
i rozpoznawanie barw, bez istotnych towarzyszacych przyczyn u oséb po 50 roku zycia. Jest

nabytg, przewleklg i postepujgcg chorobg, prowadzgcg do nieodwracalnej utraty widzenia
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centralnego i stanowi gtéwng przyczyne $lepoty w populacjach krajow rozwinietych [PTO
2020, Czajkowski 2020, Adamiec-Mroczek 2014, Figurska 2018].

Klasyfikacia AMD opiera sie na systemie WARMGS (ang. Wisconsin Age-Related
Maculopathy Grading System). Jest to precyzyjny system klasyfikowania zmian

siatkéwkowych na podstawie barwnych fotografii dna oka [Ladkowska 2020].

Uproszczony i praktyczny podziat AMD opracowany przez AREDS (ang. Age Related Eye

Disease Study) w oparciu o w/w system klasyfikacji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Klasyfikacja typow AMD wg AREDS

Klasyfikacja AMD wg AREDS

Stopien

. Rodzaj zmiany
zaawansowania

Brak AMD Brak druz lub kilka matych druz (<63 um $rednicy).
Wozesna postaé Obecnos¢ licznych matych druzy, kilku srednich druz (63-124 um $rednicy)
AMDp lub zaburzenia nabtonka barwnikowego siatkéwki (RPE) o umiarkowanym
stopniu nasilenia.
Obecnos¢ ktoérejkolwiek z nastepujacych cech:
Srednio e liczne $rednie druzy;
Zaawansowana e co najmniej jedna duza druza (=125 pm $rednicy);
posta¢ AMD o  zanik geograficzny nieobejmujacy centrum dotka (ostro odgraniczony,
zwykle okragty lub owalny obszar atrofii RPE).
Obecnos¢ co najmniej jednej z nastepujgcych cech:
e zanik geograficzny RPE obejmujacy centrum dotka;
¢ makulopatia neowaskularna obejmujgca:
* neowaskularyzacja naczyniéwkowa (CNV) definiowana jako
patologiczne naczynia krwionos$ne proliferujgce z naczyniowki do
Zaawan’sowana siatkdwki przez ubytki w btonie Brucha;
posta¢ AMD «  surowicze lub krwotoczne odwarstwienie siatkowki zmystowej lub
RPE;
* wysieki twarde (wtérne zjawisko wynikajace z przewlekiego
przecieku naczyniowego);
+  widknisto-naczyniowe proliferacje pod siatkowka i pod RPE;
*  blizne tarczowatg — witdknienie podsiatkéwkowe.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji AAO 2022

Zgodnie z klasyfikacjg AREDS wyrdznia sie dwie gtéwne postacie AMD:

e sucha posta¢c AMD - dotyczy 85-90% wszystkich chorych ze zmianami

zwyrodnieniowymi w plamce;
o wysiekowa (neowaskularna) posta¢ AMD - jest rzadsza, wystepuje u 10-15%
wszystkich chorych na AMD [Gabrych 2022].
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Suchg i wysiekowg posta¢ AMD cechuje odmienny przebieg i dynamika, jednak obie postacie
doprowadzajg stopniowo do uszkodzenia widzenia [Gebka 2014]. Posta¢ sucha
charakteryzuje sie powolnym przebiegiem i stopniowym upos$ledzeniem centralnego widzenia.
Rozwija sie ona w poczatkowej fazie choroby, a wczesne rozpoznanie jest utrudnione ze
wzgledu na wystepowanie niewielkich i mato charakterystycznych objawow. Postaé sucha
moze po pewnych czasie rozwing¢ sie do wysiekowej postaci AMD, w zwigzku z czym

konieczne jest regularne monitorowanie chorego.

Posta¢ wysiekowg cechuje powstawanie podsiatkdwkowych bton neowaskularnych,
wywodzgcych sie z komorek srédbtonka naczyn kapilarnych naczyniowki, ktére nastepnie
przebijajg btone Brucha irozrastajg sie pod siatkbwkg. W konsekwencji dochodzi do
powstawania obrzekdéw i krwotokow w obrebie siatkowki, co prowadzi do nagtego, szybko

postepujacego i znaczacego ubytku widzenia [Gabrych 2022, Swiech-Zubilewicz 2014].

W 2020 roku opublikowano nowe zasady dotyczgce nomenklatury w AMD. Zgodnie
z klasyfikacjg bton neowaskularnych w AMD, zaleznie od lokalizacji nabtonka barwnikowego
siatkéwki (RPE) wyréznia sie nastepujace podtypy neowaskularyzacji (MNV?)
[Gawecki 2021a]:

e typ 1 MNV - neowaskularyzacja zapoczatkowana z krgzenia naczynibwkowego,
rozrost patologicznych naczyn rozpoczyna sie w obrebie choriokapilar i postepuje do
przestrzeni pod RPE — stanowi okoto 60-70% przypadkow;

e typ 2 MNV — neowaskularyzacja zapoczgtkowana z krgzenia naczynidwkowego,
nieprawidtowe naczynia rozrastajg sie z naczyniéwki, przez btone Brucha oraz RPE do
przestrzeni podsiatkdwkowej — stanowi okoto 10-17,6% przypadkoéw;

e typ mieszany MNV typ 1 i 2 — neowaskularyzacja zapoczgtkowana z krgzenia

naczynidwkowego, obejmuje zarowno przestrzen podsiatkbwkowa, jak i przestrzen
pod RPE — stanowi okoto 10-30% przypadkoéw;

e typ 3 MNV - neowaskularyzacja zapoczatkowana z krgzenia siatkdwkowego
w gtebokim splocie wioéniczkowym (DCP), nieprawidtowe naczynia rozrastajg sie
w kierunku zewnetrznych warstw siatkdwki az do naczyniéwki — stanowi okoto 15-30%

przypadkow;

1 Skrét od ang. macular neovascularization — we wczesniejszej nomenklaturze uzywano skrétu CNV,
ktéry odpowiadat terminowi neowaskularyzacja naczynidwkowa (ang. choroidal neovascularization)
i nie opisywat precyzyjne pochodzenia patologicznych naczyn
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e polipoidalng waskulopatie naczyniowkowg (PCV) - jej istotg jest obecnosé

rozgaleziajgcej sie sieci naczyniowej o polipoidalnych zakonczeniach oraz
aneuryzmalne poszerzenia naczyh na poziomie choriokapilar. Stanowi wariant MNV
typu 1 i wyraznie czesciej wystepuje u oséb rasy zottej [Gawecki 2021a, Gawecki
2021b, tgdkowska 2020].

W ramach klasyfikacji ICD-10 (Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb
i Probleméw Zdrowotnych) zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem mozna zakwalifikowac
do kodu H35.3: Zwyrodnienie plamki i bieguna tylnego (kod wskazany we wnioskowanym
programie lekowym) [Klasyfikacja ICD-10]. Z kolei w klasyfikacji ICD-11, AMD przypisano kod
9B75.0 [Klasyfikacja ICD-11].

Cukrzycowy obrzek plamki

Cukrzycowy obrzek plamki (DME) stanowi gtéwng przyczyne utraty wzroku u dorostych
chorych na retinopatie cukrzycowg (DR) [PTO 2014]. W klasyfikacji ICD-10? brak jest
rozpoznania specyficznego dla DME. Kod wskazany we wnioskowanym programie lekowym
(H36.0) dotyczy rozpoznania ogdlnego, tj. retinopatii cukrzycowej, do ktérego kwalifikujg sie
réwniez chorzy z populacji docelowej. Chorych na DME mozna takze zakwalifikowaé do kodu
H35.8: inne okreslone zaburzenia siatkowki®, lub H35.0: retinopatia nieproliferacyjna i zmiany
naczyniowe siatkowki [Klasyfikacja ICD-10]. Z kolei w klasyfikacji ICD-11, DME przypisano kod
9B71.02 [Klasyfikacja ICD-11].

DME definiowany jest jako obecnos¢ ptynu lub wysiekdédw twardych na obszarze 1 Srednicy
tarczy nerwu Il (DD) od centrum plamki. Ponadto istnieje definicja klinicznie istotnego obrzeku
plamki wprowadzona w celu charakterystyki stopnia zaawansowania zmian oraz ustalenia
wskazan do laseroterapii [PTO 2014, Barham 2017, Browning 2018, Hui 2022, Kuroiwa 2021].
Uszkodzenie $ciany okotoplamkowych naczyn krwionosnych i wtérne przenikanie osocza krwi
pomiedzy warstwy siatkbwki w okolicy plamki sg czynnikami prowadzgacymi do powstania

obrzeku. Choroba z reguty dotyczy obu oczu [PTO 2017].

2 ICD-10, ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
3 Zgodnie z analizg weryfikacyjng OT.4351.23.2016
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Klinicznie istotny obrzek plamki wedtug ETDRS* zostat zdefiniowany jako:

o obrzek siatkdwki w obszarze do 500 um od centrum dotka;

o wysieki twarde zlokalizowane w odlegtosci mniejszej niz 500 um od dotka
Z towarzyszacym zgrubieniem przylegtej siatkdwki, ktére moze byé poza granica 500
Mm;

e obrzek siatkdwki zajmujgcy obszar przynajmniej 1 DD, jesli ktéras jego czes¢ lezy w
odlegtosci mniejszej niz 1 DD od centrum doteczka [Hui 2022, PTO 2017].

Obrzek plamki klasyfikowa¢ mozna réwniez jako: ogniskowy, rozlany, cystoidalny
(torbielowaty) oraz mieszany. W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje wraz

z odpowiadajgcymi jej definicjami [PTO 2014].

Tabela 2.
Obrzek plamki klasyfikowany jako ogniskowy, rozlany, cystoidalny (torbielowaty) oraz
mieszany

Obrzek plamki Definicja

Spowodowany ogniskowymi nieprawidtowosciami naczyniowymi,
Ogniskowy zwtaszcza mikrowtosniakami, bardzo czesto otoczonymi
ogniskami wysiekow twardych, wyznaczajgcych granice obrzeku.

Spowodowany przez uogdlniony przeciek z poszerzonych kapilar
Rozlany (z mikrowto$niakéw i matych tetniczek) w biegunie tylnym.
Z reguty ma on cechy symetrycznosci bez obecnosci wysiekow.

Obrzek czesto zwigzany z rozlanym obrzekiem gdzie akumulacja
Cystoidalny (torbielowaty) ptynu nastepuje gtéwnie w warstwie splotowatej zewnetrzne;j
siatkowki, a obrzek przyjmuje ksztatt ptatkow kwiatu.

Mieszany taczy w sobie elementy obrzeku miejscowego i rozlanego.

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie PTO 2014

4 ETDRS (ang. Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study), to wieloletnie badanie prowadzone
przez zespot ekspertéw pod koniec XX wieku
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Ponizsza tabela przedstawia miedzynarodowa klasyfikacje cukrzycowego obrzeku plamki oraz
zalecenia odnos$nie do kontroli [ICO 2014, PTO 2021].

Tabela 3.
Miedzynarodowa klasyfikacja cukrzycowego obrzeku plamki oraz zalecenia odnosnie
kontroli

Cukrzycowy

obrzek plamki Kontrola

Objawy w badaniu dna oka

Brak pogrubienia siatkéwki oraz wysiekoéw twardych

w tylnym biegunie® Kontrola co 1-2 lata

Brak DME

(o) [-Tep o S{e0]\ |88 Pogrubienie siatkowki lub wysieki twarde w tylnym biegunie Skierowanie do okulisty

Pogrubienie siatkdwki lub wysigki twarde w tylnym biegunie
poza centralnym polem plamkowym (Srednica 1000 um)

tagodny DME

Pogrubienie siatkéwki lub wysigki twarde w obrebie
centralnego pola plamkowego ($rednica 1000 pm) -
niezajmujgce centrum plamki

Umiarkowany
DME

Pogrubienie siatkdwki lub wysieki twarde zajmujgce centrum
plamki

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie PTO 2021 i ICO 2014

Ciezki DME

W zaleznosci od etiologii, obrzek plamki moze rowniez zosta¢ okreslony jako niedokrwienny
(spowodowany okluzjg naczyn okotodotkowych), wysiekowy, mieszany albo wywotany przez
trakcje szklistkowo-siatkbwkowg [AOTMIT_Bewacyzumab 2021, PTO 2014].

3.3. Etiologiai patogeneza

Neowaskularna (wysiekowa) posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem to wieloczynnikowa, postepujgca, przewlekta
choroba oczu, ktorej etiologia nie zostata do korica poznana. Dotyka ona w szczegolnosci
osoby po 60 roku zycia, przy czym w 2020 roku WHO wskazato jako czynnik ryzyka wiek od
50 roku zycia. Rozwoj AMD prowadzi do trwatego uszkodzenia centralnej czesci siatkowki,
czyli plamki, posiadajgcej najwieksze zageszczenie sSwiattoczutych receptoréw (czopkow)

a tym samym majgcej zdolnos¢ najwiekszej rozdzielczosci widzenia [Gabrych 2022].

Zmiany w strukturze plamki zwigzane sg z podsiatkdbwkowymi wylewami krwi, zmianami
wysiekowymi, obecnoscig twardych i miekkich druz potgczonych z uszkodzeniami Sciany

naczyn krwionos$nych, a takze z odktadaniem sie ztogéw wapnia w siatkéwce oka. Przyczyng

5 Biegun tylny gatki ocznej znajduje sie w geometrycznym $rodku twardéwki, potozonym skroniowo od
wyjécia nerwu wzrokowego
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zmian  zachodzgcych w  strukturze  plamki sg uszkodzenia jej komodrek
[10Z 20186].

Zaburzenia procesow oksydacyjnych, wywotane przez stres oksydacyjny (wptyw wolnych
rodnikéw), aktywacje uktadu dopeiniacza i stan zapalny prowadzg do zaniku komorek
nabtonka barwnikowego i fotoreceptorow i lezg u podstaw powstawania AMD
[Czajkowski 2020]. Co wiecej choroba ta jest $cisle zwigzana z procesami starzenia.
W starzejacych sie tkankach i komérkach mozna zdefiniowac¢ siedem kluczowych zjawisk,
Z ktérych sze$¢ zachodzi w zewnetrznych warstwach siatkowki i w efekcie prowadzi do

rozwoju AMD. Obejmujg one:

e gromadzenie sie ziogdbw pozakomoérkowych poza nabtonkiem barwnikowym
(ztogi podstawne oraz druzy);

o zwiekszenie sztywnosci tkanek i zmniejszenie przepuszczalnosci btony Brucha
(zwiekszenie grubosci i sztywnosci btony Brucha spowodowane jest odktadaniem sie
produktow przemiany materii RPE, nierozpuszczalnego kolagenu, zwigzkow wapnia
i estryfikowanego cholesterolu);

e gromadzenia sie ztogdbw wewnagtrzkomorkowych (wewnatrz komorek RPE odktadajg
sie koncowe produkty glikacji i lipofuscyna);

e uszkodzenie mitochondriéw (nasila ono produkcje wolnych rodnikéw i prowadzi do
dalszego uszkodzenia komorek);

e utrata komérek (uszkodzenie i obumieranie fotoreceptoréow i komérek RPE);

e zaburzenie rownowagi pomiedzy czynnikami proangiogennymi i antyangiogennymi,
czyli zaburzenia w procesie proces tworzenia sie nowych naczyh na podfozu naczyh
juz istniejgcych — najwiekszg role odgrywa tu czynnik wzrostu srédbtonka naczyn
(VEGF). Nadmierna aktywacja czynnikow proangiogennych jest jednym z kluczowych

elementéw w patogenezie wysiekowej postaci AMD [Ladkowska 2020].

Te zachodzgce w starzejgcym sie oku zmiany stanowig podstawe wystgpienia AMD. Nalezy
zaznaczy¢, ze dopiero skojarzenie wszystkich czynnikbw, w tym genetycznych
i sSrodowiskowych, moze wptyng¢ na jej rozwdj i decydowaé o jej dalszym przebiegu
[Ladkowska 2020]. Patomechanizm wysiekowej postaci AMD jest niezwykle ztozony, a samo
zjawisko neowaskularyzacji jest SciSle powigzane z ekspresjg czynnikbw promujgcych

i hamujgcych wzrost naczyn [Gebka 2014].
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Czynniki zwiekszonego ryzyka zachorowania na AMD obejmuja:

e podeszty wiek (w 2020 roku WHO obnizyto wiek jako czynnik ryzyka i obecnie jest to

powyzej 50 r.z.);

e czynnik genetyczny (polimorfizm genéw CHF i LOC387715);
o pozytywny wywiad rodzinny (jesli w rodzinie wystepuje AMD to ryzyko szacuje sie na

40-50%);

o ptec zenska;

e nadcisnienie tetnicze (2140/90 mmHg);

e palenie tytoniu (zwieksza ryzyko 5-krotnie);

e promieniowanie ultrafioletowe — nadmierna ekspozycja na swiatto widzialne i brak
ochrony oczu przed nadmiernym promieniowaniem stonecznym, szczegdlnie

w zakresie ultrafioletu prowadzi do uszkodzenia komoérek nabtonka barwnikowego

siatkowki;

e rasa biata (u oséb rasy kaukaskiej czesciej wystepujg zaawansowane formy AMD niz

u os6b rasy czarnej);

o kolor teczowki (AMD moze wystepowaé czesciej u 0séb z niebieskimi teczowkami);
e styl zycia i odzywiania, w tym:

* niewlasciwe odzywianie, prowadzgce do =zaburzen gospodarki lipidowej
(nadmierne  spozycie tluszczow zwierzecych tj. nasyconych kwaséw
ttuszczowych);

+ zbyt mate spozycie antyoksydantéw z dietg;

+ otytos¢ (wysoki wskaznik BMI), co wigze sie ze zmniejszong zawartoscig
karotenoidow (luteiny i zeaksantyny) w plamce;

* niewlasciwa dieta (uboga w antyoksydanty, takie jak luteina i zeaksantyna,
antocyjanozydy, kwasy ttuszczowe omega-3, witaminy A, C i E, jak rowniez
pierwiastki sladowe: selen, cynk, magnez);

* nadmierne spozycie alkoholu;

+ siedzacy tryb zycia;

e schorzenia sercowo-naczyniowe, powodujgce zaburzenia przeptywu krwi;

o przewlekta miazdzyca;

o Swiatto emitowane przez zaréwki LED — moze ono trwale fototoksycznie uszkadzac
siatkowke, jezeli lampy LED wykonane sg niezgodnie z normami bezpieczenstwa
fotobiologicznego (m.in. wptyw efektu migotania i oslepiania przez diody LED niskiej

jakosci);
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e przebyta operacja usunigcia zacmy;
¢ wada refrakcji (dalekowzrocznos¢) [Gabrych 2022, Czajkowski 2020, Wtodarek 2019].

Cukrzycowy obrzek plamki

Etiologia i patogeneza DME jest wieloczynnikowa i ztozona. Stan hiperglikemiczny wywotany
cukrzycg skutkuje licznymi nieprawidtowosciami, takimi jak procesy angiogeniczne, zapalne,
niedotlenienie i procesy hemodynamiczne, ktére prowadzg do przerwania bariery krew-
siatkéwka i wycieku ptynu $rodsiatkowkowego. [AOTMIT_Bewacyzumab 2021; Das 2015;
Duphare 2022, Yoshida 2020].

Niedotleniona tkanka wydziela m.in. duze ilosci biatka VEGF. Wysokie stezenie tego czynnika
we wnetrzu gatki ocznej dodatkowo zwieksza przepuszczalnos¢ Sciany kapilar, a takze
pobudza powstawanie nowych, nieprawidtowych naczyh. Ponadto hiperglikemia powoduje
powstawanie aktywnych osmotycznie koncowych produktéw zaawansowanej glikacji, ktore
mogg by¢ odpowiedzialne za gromadzenie sie ptynu w plamce. Obecno$¢ koncowych
produktow zaawansowanej glikacji jest zwigzana ze wzrostem stezenia markeréw stanu
zapalnego, takich jak VEGF, leukocytarnych czgstek adhezyjnych (molekut adhezyjnych
znajdujacych sie na powierzchni leukocytow) i kinazy biatkowej C. Na skutek tych zmian ptyn
i inne sktadowe krwi przenikajg przez uszkodzone naczynia. Proces ten indukuje rozwdj
obrzeku (pogrubienie plamki). Pojawiajg sie wowczas drobne krwotoki oraz skupiska lipidow
(tzw. wysieki twarde). Czynniki te prowadzg do wystgpienia obrzeku plamki i proliferacyjnej
retinopatii neowaskularnej, czyli stanu, ktéry moze powodowaé uszkodzenie lub utrate wzroku.
Obrzek plamki moze wystgpi¢ w kazdym stadium nieproliferacyjnej lub proliferacyjnej
retinopatii cukrzycowej. Kiedy zgrubienie plamki obejmuje dotek lub grozi jego zajeciem, u
chorego pojawiajg sie objawy metamorfopsiji i utraty wzroku [AOTMIT_Bewacyzumab 2021,
Das 2015, Duphare 2022, Yoshida 2020].

Czynniki zwigkszonego ryzyka zachorowania na DME obejmuja:

e czas trwania cukrzycy — gtowny czynnik ryzyka rozwoju retinopatii cukrzycowej.
Zgodnie z badaniami epidemiologicznymi prawie wszyscy chorzy z cukrzyca typu 1
i 80% o0sbb z cukrzycg typu 2 rozwijajg retinopatie po 20 latach trwania choroby;

¢ hiperglikemia — kontrola stezenia glukozy we krwi zapobiega i spowalnia postep DME.
Trzy duze randomizowane badania kliniczne wykazaty korzysci z ogdlnoustrojowej

kontroli stezenia glukozy we krwi dla rozwoju i progres;ji retinopatii. Wykazano, iz Scista
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kontrola glikemii u chorych na cukrzyce typu 1 wigzata sie z prewencjg rozwoju
retinopatii cukrzycowej o 76% i spowolnita jej postep o 54%;

o hiperlipidemia — stezenia lipoprotein i trigliceryddw o matej gestosci sg bezposrednio
zwigzane z wystepowaniem i nasileniem retinopatii cukrzycowej, podczas gdy stezenie
lipoprotein o duzej gestosci ma zwigzek posredni. Zdaniem ETDRS osoby z cukrzyca,
ktére stabo reagowaty na leczenie laserem i mialy rozlany obrzek z twardymi
wysiekami, posiadaly wyzszy poziom lipidow we krwi. Ponadto wykazano mniejsza
potrzebe leczenia laserem u chorych stosujgcych terapie z zastosowaniem fenofibratu
(200 mg/dobe);

e nadcisnienie — zbadano, iz leki obnizajgce cisnienie krwi takie jak m.in. blokery
receptoréw beta-adrenergiczne spowalniajg progresje DME i utrate wzroku;

e palenie papierosow.

Nie wykazano, iz czynniki genetyczne mogtyby wptywaé na rozwoj cukrzycowego obrzeku
plamki, jednakze trwajg badania ukierunkowane na tg tematyke [Browning 2018, Das 2015,
PTO 2017].

3.4. Rozpoznawanie

Neowaskularna (wysiekowa) postaé¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

Wstepna ocena chorego z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi sugerujgcymi AMD
obejmuje wszystkie cechy kompleksowej oceny medycznej oka, ze szczegllnym

uwzglednieniem aspektow zwigzanych AMD [AAO 2022].

Wstepny wywiad powinien uwzgledni¢ obecnos¢ objawow sugerujgcych obecnos¢ AMD,
takich jak deformacja obrazu widzialnego, pogorszenie zdolnosci widzenia, ubytki w polu
widzenia, wrazenie postrzegania btyskéw Swiatta lub barw (fotopsja), trudnosci w adaptac;ji
oka do ciemnosci, a takze stosowanie lekow i suplementow diety, wywiad medyczny, w tym
wszelkie reakcje nadwrazliwosci oraz uprzednie leczenie okulistyczne, wywiad rodzinny, ze
szczegolnym zwroceniem uwagi na wystepowanie AMD oraz wywiad spoteczny,

uwzgledniajgcy historie palenia [AAO 2022].

Kompleksowe badanie wzroku stanowi podstawe rozpoznania AMD [AAO 2022]. Do
najbardziej cenionych badan diagnostycznych w celu potwierdzenia AMD nalezy optyczna

koherentna tomografia komputerowa (OCT). Umozliwia ona wykonanie dokltadnego badania

wszystkich warstw siatkdwki, a takze pozwala wykry¢ ich zmiany na bardzo wczesnym etapie,
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zanim stang sie one rozpoznawalne przez okuliste w czasie badania dna oka [Gabrych 2022].
Jest to nieinwazyjne i powtarzalne badanie, ktére umozliwia uzyskanie obrazéw centralne;j
czedci siatkdwki w podobny sposéb jak w badaniu USG, przy czym w badaniu OCT
wykorzystuje sie nie fale dzwiekowg, ale elektromagnetyczng o czestotliwosci bliskiej
podczerwieni. Badanie to wykorzystywane jest do rozpoznawania AMD, réznicowania postaci
suchej i wysiekowej, kwalifikacji do leczenia i monitorowania leczenia wysiekowej postaci
zwyrodnienia [tadkowska 2020]. Prostym badaniem o znaczacej wartosci predykcyjnej,
mozliwym do samodzielnego przeprowadzenia w domu jest test Amslera®. Umozliwia on
choremu subiektywna oceng obrazu (osobno dla kazdego oka) pod katem mroczkow
i znieksztatcen [Gabrych 2022, Czajkowski 2020]. Inne wykonywane badania obejmujg
badanie stereoskopowe — biomikroskopia dna oka w lampie szczelinowej jest czesto
konieczna do wykrycia subtelnych objawéw klinicznych CNV [AAO 2022]. W diagnostyce AMD

podstawowg metodg badania jest takze ocena ostrosci wzroku [Czajkowski 2020].

Zgodnie z polskimi wytycznymi rozpoznanie réznicowe wysiekowej postaci AMD obejmuje:

o retinopatie cukrzycows;

o CNV towarzyszgca wysokiej krétkowzrocznosci;

o CNV towarzyszgca chorobom zapalnym, takim jak: oczna histoplazmoza, wewnetrzna
punktowata choroidopatia, blizny pozapalne siatkowki;

e przewlekta surowicza chorioretinopatia (CSR), zwtaszcza powiktana rozwojem CNV;

o teleangiektazje okotodotkowe [PTO 2020].

Badania dodatkowe wskazywane przez polskie wytyczne stosowane w rozpoznawaniu

wysiekowej postaci AMD stosowane przed i w czasie terapii anty-VEGF obejmujg takze:

e wywiad ogolny i okulistyczny;
e oceneg najlepszej skorygowanej ostrosci wzrok (BCVA) okreslona za pomocg tablic
Snellena lub tablic ETDRS;

e badanie oftalmoskopig stereoskopowg po rozszerzeniu zrenic;

6 Badanie przeprowadza sie z wykorzystaniem kartki w ksztatcie kwadratu o wielkosci 10x10 cm
z kratkami. W ten sposéb nastepuje ocena 10° centralnego pola widzenia. Kazde oko bada sie
oddzielnie. Test nalezy wykonywac¢ regularnie, aby méc obserwowaé przebieg choroby. W przypadku
stwierdzenia choroby zauwazalne sg znieksztatcenia linii i ciemna plama w centrum [Kostrzewa 2015].
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e badanie optyczng koherentng tomografig (OCT) — powinna by¢ wykonana

bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia (maksymalny czas to 60 dni) oraz przed
kazdym kolejnym epizodem planowanego leczenia;

e badanie przy pomocy angiografi-OCT — pozwala na zlokalizowanie naczyn
patologicznych, chociaz nie dowodzi jednoznacznie aktywnosci CNV, wiec powinna
by¢ analizowana w powigzaniu z wywiadem i wynikami pozostatych badan (badanie
nalezy wykona¢ w czasie 60 dni przed rozpoczeciem leczenia);

¢ badanie przy pomocy angiografii fluoresceinowej (AF) — okresla rozlegtos¢, typ,
rozmiar i lokalizacje CNV; jej wykonanie wskazane jest w przypadkach nietypowych
(np. zespdt PCV) lub watpliwych diagnostycznie (przed rozpoczeciem leczenia,
maksymalnie 60 dni wczesniej);

o badanie przy pomocy angiografii indocyjaninowej (ICG) — badanie wykonuje sie
opcjonalnie (w wybranych, watpliwych przypadkach (podejrzenie zespotu PCV,
masywne surowicze PED lub inne zmiany, ktére w badaniach AF i OCT nie dajg

jednoznacznej odpowiedzi, czy wystepuje aktywna CNV) [PTO 2020].

Obecnie w Polsce jest dostepny Program lekowy B.70. Badania konieczne do

przeprowadzenia przy kwalifikacji do w/w programu obejmuja:

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

e OCT;

o fotografie dna oka;

e angiografie fluoresceinowg Iub angio-OCT, a w przypadkach trudnych
z diagnostycznego punktu widzenia — angiografia indocyjaninowa’

[Obwieszczenie MZ].
Cukrzycowy obrzek plamki

Podstawowa ocena DME obejmuje ocene za pomocg lampy szczelinowej i stereofoniczng
fotografie dna oka [Duphare 2022; ICO 2014].

7 w przypadku uczulenia na barwnik stosowany w angiografii lub w razie wystgpienia innych
jednoznacznych przeciwwskazan do wykonania tego badania mozna od niego odstagpi¢
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Ponadto stosuje sie i rozwija wiele metod oceny cukrzycowego obrzeku plamki, do ktérych

nalezy m.in.:

angiografia fluoresceinowa (FA) — wstrzykniecie barwnika fluorescencyjnego do
krwiobiegu. Barwnik moze by¢ nastepnie uzyty do jakosciowego wykrywania
akumulacji ptynu;

optyczna tomografia koherenthna (OCT) — metoda obrazowania 0 wysokiej
rozdzielczosci, ktéra zostata wykorzystana do obrazowania i wykrywania grubosci
siatkdwki. OCT jest mniej inwazyjny i lepiej tolerowany niz FA. W poréwnaniu z lampa
szczelinowg i stereofoniczng fotografig dna oka, OCT jest dokladniejsza w ocenie
grubosci plamki i lokalizacji ptynu siatkbwkowego;

analizator grubosci siatkdwki (RTA) — metoda obrazowania wykorzystywana do oceny
grubosci siatkdwki. RTA wyswietla wigzke laserowg na siatkdwke i analizuje wstecznie
rozproszone $wiatto za pomocg kamery dna oka. Wykazano, ze RTA ilustruje podobng
grubos$¢ do OCT; jednak OCT wymaga diuzszego czasu akwizycji obrazu. OCT ma

lepszg rozdzielczos$¢ obrazu i w mniejszym stopniu wptywa na zmetnienia medidw oka.

Zarowno OCT, jak i RTA odgrywajg wazng role we wczesnym wykrywaniu DME, podczas gdy

FA jest przydatne w badaniu DME po postawieniu diagnozy [Duphare 2022, ICO 2014].

W celu przeprowadzenia szczegotowej diagnostyki chorego i postawienia witasciwego

rozpoznania chorym przeprowadza sie badanie podmiotowe i przedmiotowe.

W ponizszej tabeli przedstawiono niezbedne informacje, ktére sg konieczne do uzyskania w

czasie przeprowadzania tego typu badan [ICO 2014, PTO 2014].

Tabela 4.
Badanie podmiotowe i przedmiotowe chorego w celu postawienia rozpoznania DME

Badanie podmiotowe ‘ Badanie przedmiotowe

okreslenie typu cukrzycy;
czas trwania cukrzycy;

kontrola glikemii (HbA1c), ci$nienia tetniczego i
poziomu lipidéw;

wywiad ogdlny (choroby uktadu sercowo-
naczyniowego, choroby nerek, neuropatie, stopa
cukrzycowa, niedokrwistos¢, cigza);

stosowane leki;
wywiad okulistyczny.

ostrosé wzroku;

ocena odcinka przedniego w lampie
szczelinowej;

pomiar cisnienia srédgatkowego;
gonioskopia;

badanie dna oka po rozszerzeniu zrenic;
angiografia fluoresceinowa;

OCT.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie PTO 2014
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3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Neowaskularna (wysiekowa) posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
Pierwsze objawy kliniczne AMD dotyczg obnizenia ostrosci wzroku i obejmuja:

e wrazenie rozmazanego obrazu (niewyrazne widzenie i znieksztatcenie widzenia);

e pojawianie sie plam (mroczkdéw) w centralnym polu widzenia, zwtaszcza widocznych
podczas czytania;

o wystepowanie trudnosci w czytaniu w postaci wypadania poszczegdlnych liter lub
czesci wyrazow;

e pojawienie sie linii falistych w miejsce prostych i znieksztatcania konturéw
(metamorfopsja);

e zaburzenia poczucia kontrastu;

e trudnosci w rozréznianiu barw;

e zmiane wielkosci przedmiotow (mikropsja lub makropsja);

e trudnosci w odczytywaniu cyfr [Czajkowski 2020, tgdkowska 2020].

W zaawansowanej i koncowej fazie AMD w polu widzenia pojawia sie ciemna plama
(mroczek), ktéra w miare postepu choroby staje sie coraz bardziej intensywna i powiekszajgc
sie powoduje stopniowg utrate widzenia centralnego. Z czasem choroba rozwija sie w kierunku
zaniku geograficznego siatkowki (w postaci suchej) lub neowaskularyzacji (w postaci
wysiekowej) [Czajkowski 2020, Lgdkowska 2020].

W polskich wytycznych wskazano, ze do oftalmoskopowych objawéw wysiekowego AMD

naleza:

e neowaskularyzacja pod RPE Ilub pod siatkbwkg sensoryczng, widoczna jako
szarozielone ognisko;

e surowicze odwarstwienie siatkowki neurosensorycznej;

e odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki;

o wylewy pod RPE Iub neurosensoryczng siatkbwkg, srodsiatkéwkowe,

przedsiatkdwkowe, rzadko do komory ciata szklistego;
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o twarde przesieki w okolicy plamki;

e bliznowata tkanka wtdknista;

e naczyniowa proliferacja siatkdwki (RAP) lub anastomoza siatkdwkowo-naczyniéwkowa
(CRA) [PTO 2020].

Cukrzycowy obrzek plamki

Obrzek plamki to pogrubienie siatkdwki obejmujgce obszar 1 DD od centrum dotka, na ktérym
stwierdza sie wystepowanie ptynu lub wysiekéw twardych [PTO 2014, Misiuk-Hojto 2006].
Istniejg rozne wzorce pogrubienia siatkdwki, w tym ogniskowe, wieloogniskowe i rozlane
[Duphare 2022]. Oceny wygladu obrzeku plamki mozna dokona¢ za pomocg badania
stereoskopowego lub  wnioskowaé onim na podstawie obecnosci wysiekow
Srodsiatkbwkowych — w przypadku stwierdzenia DME plamka wydaje sie grubsza
w poréwnaniu do oczu niedotknietych chorobg. Do pogrubienia siatkéwki dochodzi w wyniku
akumulacji ptynu wysiekowego z uszkodzonej zewnetrznej bariery krew—siatkdwka (obrzek
pozakomadrkowy) lub w wyniku hipoksji, co prowadzi do nhagromadzenia sie ptynu w komaérkach
siatkowki (obrzek wewnagtrzkomorkowy). Obrzek moze by¢ ogniskowy lub rozlany.
Ptomykowate krwotoczki i ktebki waty moga powstawa¢ w wyniku zamknigecia tetnic, bez
zamkniecia naczyn witosowatych, co czesto dotyczy poziomej warstwy widkien nerwowych
siatkowki. W przypadku obecnosci cech klinicznie istotnego obrzeku plamki, ktére uscislaja
stopien zaawansowania zmian, DME zostaje uznany za istotny klinicznie [Duphare 2022,
ICO 2014].

Pierwsze objawy obejmujg pogorszenie ostrosci wzroku, falowanie, famanie sig linii prostych
oraz widzenie przed okiem plamy, ktéra pozostaje nieruchoma podczas poruszania okiem.
Typowe w przypadku DME sg trudnosci w czytaniu az do utraty zdolnosci czytania oraz
zamazane, poszarpane pole widzenia. Dodatkowo w DME moze wystepowac znieksztatcenie
obrazu, mety, zmieniong wrazliwos¢ na kontrast, Swiattowstret, zaburzenia widzenia barwnego
i mroczki [IOZ 2016, Duphare 2022].

Do rozwoju DME moze dojs¢ w kazdej postaci retinopatii cukrzycowej. U chorych na cukrzyce
podwyzszony poziom glukozy we krwi powoduje uszkodzenie drobnych naczyn krwionosnych
siatkdwki. Konsekwencjg tego jest ograniczenie dostepu do niezbednych skfadnikow
odzywczych oraz tlenu. Niedotleniona tkanka wydziela m.in. duze ilosci biatka VEGF
(Srodbtonkowy czynnik wzrostu naczyn). Obecno$¢ we wnetrzu gatki ocznej wysokiego

stezenia tego biatka prowadzi do zwiekszenia przepuszczalnosci Sciany kapilar, a takze
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pobudza powstawanie nowych, nieprawidtowych naczyn. W nastepstwie tych zmian ptyniinne
sktadowe krwi przenikajg przez uszkodzone naczynia. Proces ten indukuje rozwoj obrzeku
(pogrubienie plamki). Pojawiajg sie wowczas drobne krwotoki oraz skupiska lipidow (tzw.

wysieki twarde). Stan ten okresla sie jako obrzek plamki [IOZ 2016].

Przewlekty, nieleczony lub oporny na leczenie DME moze prowadzi¢ do zwidknienia
podsiatkowkowego, szczegdlnie w przypadku obecnosci twardych wysiekéw i subtelniejszych
zmian barwnikowych nabtonka barwnikowego siatkéwki. Wykazano, ze brak leczenia
cukrzycowego obrzeku plamki u ok. 30% chorych powadzi do znacznego pogorszenia ostrosci
wzroku w ciggu 3 lat, czego konsekwencjg moze by¢ catkowita utrata wzroku [Browning 2018,
Fenwick 2018, 10Z 2016, PTO 2014].

3.5.2. Rokowanie i powiktania

Neowaskularna (wysiekowa) posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

AMD jest chorobg, ktéra powoduje obnizenie ostrosci wzroku, co wiecej konsekwencjg
nieleczonego lub zbyt pdzno rozpoznanego AMD czesto jest nieodwracalna $lepota.
Zwyrodnienie plamki w czasie nawet kilku tygodni moze doprowadzi¢ do catkowitej utraty

widzenia w obu oczach [I0Z 2016].

Poczatkowo objawy AMD najczesciej ograniczajg sie do jednego oka, jednak po pewnym
czasie do rozwoju zmian dochodzi takze w drugim oku. Objawy kliniczne obejmujgce m.in.
znieksztatcenie widzenia, trudnosci z czytaniem i rozpoznawaniem koloréw czy pojawienie sie
ciemnej plamy w centrum widzenia, rozwijajg sie najczesciej powoli, stopniowo sie pogtebiajgc.
Co wiecej w przypadku gdy dotyczg wytgcznie jednego oka, mogg by¢ przez chorego

niezauwazane przez dtuzszy okres czasu [I0Z 2016].

Czas progresji zaawansowanej postaci AMD moze trwac od kilku tygodni do kilku lat. Ryzyko
progresji NAMD w czasie 5 lat szacowane jest na 26-42%. Posta¢ wysiekowa wystepuje
zdecydowanie rzadziej, jednak jej przebieg jest znacznie bardziej gwaitowny, a rokowanie

gorsze niz w przypadku suchej postaci AMD [I0Z 2016].

Rozwéj neowaskularyzacji podsiatkéwkowej jest gtdownym powiktaniem wysiekowej postaci
AMD. Nieprawidtowosci w budowie naczyn krwionosnych prowadzg w nastepstwie do rozwoju
kolejnych powaznych powiktan obejmujgcych krwotoczne odwarstwienie nabtonka

barwnikowego oraz warstwy sensorycznej siatkdwki, a takze nawrotowe wylewy krwi
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(podsiatkowkowych, srodsiatkéwkowych lub do ciata szklistego), ktére majg negatywny wptyw
na zaburzenie przepuszczalnosci naczyh. W wysiekowej postaci AMD wsréd obserwowanych
powikfan neowaskularyzacji podsiatkowkowej wymienia sie takze podsiatkbwkowe wysieki
lipidowe lub wysiekowe odwarstwienie siatkdwki. Ta postaé choroby najczesciej powoduje
gtebokie i nieodwracalne uposledzenie widzenia, ktére konczy sie slepota. Nalezy podkresli¢,
ze utrate widzenia centralnego stwierdza sie w péznych stadiach nAMD u 85% chorych
(w poréwnaniu z 15% chorych na postaé suchg) [Swiech-Zubilewicz 2014, 10Z 2016, Michalik-
Marcinkowska 2021].

Obnizong do wartosci <0,1 ostros¢ wzroku w co najmniej jednym oku (okreslong wg tablicy
Snellena) obserwuje sie u 20-30% chorych na AMD, zgtaszajgcych sie do okulisty.
W przypadku nieleczonego nAMD w czasie 3 lat od zachorowania odsetek ten wzrasta az do
75% chorych. Dowody naukowe potwierdzity, ze opdznienie leczenia o ponad 28 dni istotnie
wptywa na postepujgce obnizenie ostrosci wzroku. U oséb w podesztym wieku AMD wystepuje
4-10 razy czesciej niz u mtodych ludzi [I0Z 2016]. Badania sugeruja, ze ryzyko ostrego zespotu
wiehcowego i udaru mézgu jest odpowiednio 3-krotnie i 2-krotnie wieksze u chorych z AMD w
zaawansowanym stadium. Co wiecej, u chorych z rozpoznanym AMD zaréwno ostry zespét

wiehcowy, jak i udar mozgu, czesciej prowadzg do zgonu [Ladkowska 2020].
Cukrzycowy obrzek plamki

DME jest chorobg, ktéra zagraza widzeniu i moze powodowac trwatg utrate wzroku. Czestos¢
wystepowania DME zalezy od stopnia zaawansowania retinopatii, czasu trwania cukrzycy oraz
typu cukrzycy. Inne czynniki zwigkszajgce ryzyko DME to m.in. wysoki poziom hemoglobiny
glikowanej (HbA1c), hiperlipidemia oraz zwiekszony wskaznik masy ciata. DME stanowi
gtéwng przyczyne pogorszenia widzenia u chorych na cukrzyce (w 14% przypadkdéw). Ponadto
oszacowano, ze DME rozwija sie u ok. 3% chorych z tagodng postacig retinopatii
nieproliferacyjnej i u 38% z zaawansowang postacia retinopatii nieproliferacyjnej [IOZ 2016].
Rokowanie w przypadku cukrzycowego obrzeku plamki zalezy od kilku kluczowych czynnikow.
Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest poczatkowe nasilenie obrzeku plamki. Im
ciezszy poczgtkowy stan plamki, tym bardziej prawdopodobne jest pogorszenie widzenia
w przysztosci. Ponadto, im diuzszy czas trwania choroby cukrzycowej tym wieksze ryzyko
DME [Ding 2012, Duphare 2022, Lee 2015].

Biorgc pod uwage zréznicowanie stanu DME, wsréd chorych z klinicznie istotnym obrzekiem

plamki, miedzy 25% a 30% o0s6b w czasie trzech lat trwania choroby doswiadczy pewnego
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stopnia utraty wzroku. Nie ma skutecznej, powszechnie uznawanej metody leczenia
przyczynowego retinopatii cukrzycowej, ktorej powiktanie stanowi cukrzycowy obrzek plamki.
Jednakze niezbedna jest odpowiednia kontrola metaboliczna cukrzycy, hiperlipidemii
i nadcisnienia, ktore stanowig czynniki ryzyka DME. Intensywna kontrola glikemii zmniejsza
ryzyko rozwoju retinopatii cukrzycowej i spowalnia jej progresje zarobwno w cukrzycy typu 1,
jak i typu 2. Whasciwa kontrola glikemii zmniejsza ryzyko DME oraz potrzebe panretinalnej

fotokoagulacji laserowej [AOTMIT_Bewacyzumab 2021, Duphare 2022].
3.5.3. Monitorowanie postepow choroby

Istotnym aspektem niezbednym do okreslenia stopnia zaawansowania choroby i oceny
efektdw leczenia jest ocena ostrosci wzroku, czyli widzenia dwoch punktéw jako odrebne.
Badanie ostrosci wzroku moze by¢ przeprowadzone z korekcjg okularowg lub bez niej, przy
czym w przypadku badania z korekcjg okularowag, wynik jest okreslany jako najlepsza

skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA) [AOTMIT_Bewacyzumab 2021].

W praktyce pomiar ostrosci wzroku odbywa sie z wykorzystaniem specjalnych tablic, na
ktérych litery roznej wielkosci utozone sg w rzedach — zmniejszajgc sie od najwiekszych liter
na gorze tablicy do najmniejszych na dole. Istnieje wiele tablic wykorzystywanych do badania
ostrosci wzroku, najpowszechniejsze sg tzw. tablice Snellena i tablice ETDRS. Ostro$¢ wzroku
badana za pomocga tablicy Snellena wyrazana jest jako utamek, ktérego licznik oznacza
odlegto$¢ badanego od tablicy, z kolei mianownik — rozmiar najmniejsze;j litery, jaka moze
zosta¢ prawidtowo przeczytana. Podczas badania z wykorzystaniem tablicy Snellena,
prawidtowa ostro$¢ wzroku opisywana jest, w zaleznosci od odlegtosci tablicy jako np. 5/5 (lub
20/20 w krajach anglosaskich) albo w postaci utamka dziesietnego (1,0). W przypadku pomiaru
ostrosci wzroku z wykorzystaniem tablic ETDRS badanie przeprowadza sie z odlegtosci 4 m.
Wynik moze zostac réwniez podany jako liczba prawidtowo odczytanych liter. Uzyskane wyniki
okreslajgce ostros¢ wzroku mogg sie rézni¢ w zaleznosci od sposobu przeprowadzenia

pomiaru i sposobu ich prezentacji [AOTMIT_Bewacyzumab 2021].

Zmiana grubosci siatkéwki w polu centralnym (CST), mierzona jest za pomocg SD-OCT [Heier
2022]. Z kolei do oceny catkowitego obszaru przecieku naczyniowego i neowaskularyzacji

plamki (CNV), stosuje sie angiografie fluoresceinowg (FA) [Sahni 2020].

Warto zwréci¢ uwage, ze u wielu chorych pogorszenie widzenia z powodu chordb siatkdwki

takich jak AMD i DME prowadzi do znacznego obnizenia jako$ci zycia. W zwigzku z tym do




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkowki u dorostych 32

NAHTA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) —
IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego

okreslenia stopnia funkcjonowania i jakosci zycia zwigzanych z widzeniem mozna wykorzystac

kwestionariusz funkcji wzrokowych (VFQ-25). Kwestionariusz ten jest zwalidowanym

narzedziem stuzgcym do oceny wptywu upos$ledzenia widzenia i objawéw wzrokowych. W

ramach kwestionariusza oceniane jest 12 podkategorii: ogdlny stan zdrowia, ogéine widzenie,

bdl oka, czynnosci zwigzane z widzeniem z bliska, czynnosci zwigzane z widzeniem z daleka,

funkcjonowanie spoteczne, zdrowie psychiczne, trudnosci w petnieniu rél, zaleznosé,

prowadzenie pojazdow, widzenie kolorow i widzenie peryferyjne [Heier 2022; Jelin 2019].

Neowaskularna (wysiekowa) postaé¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego wskazujg, ze:

o w przypadku wstepnej fazy leczenia nalezy wykonac:

3 comiesieczne iniekcje w odstepach nie krétszych niz 4 tygodnie;

przed kazdg iniekcja nalezy wykona¢: ocene BCVA, badanie cisnienia
srodgatkowego, badanie przedniego odcinka w lampie szczelinowej, oftalmoskopie
posrednig po rozszerzeniu zrenic oraz OCT;

opcjonalnie angiografia fluoresceinowa w przypadku niewyjasnionego, znacznego
pogorszenia BCVA,

e w przypadku kontynuacji leczenia i monitorowania chorego po 3 pierwszych iniekcjach

na kazdej wizycie kontrolnej nalezy wykonaé nastepujgce badania:

BCVA,;

pomiar cisnienia srodgatkowego;

ocena przedniego odcinka w lampie szczelinowej;

oftalmoskopia posrednia po rozszerzeniu zrenic;

OCT;

opcjonalnie angiografia fluoresceinowa w przypadku niewyjasnionego, znacznego
pogorszenia BCVA [PTO 2020].

Zgodnie z zapisami Programu lekowego B.70., badania niezbedne podczas kwalifikacji

chorego z nAMD do leczenia opisane w czesci A: ,Leczenie pacjentow z wysiekowym

zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem (AMD)” obejmuja:

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

o fotografia dna oka;
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e angiografia fluoresceinowa lub angio-OCT, a w przypadkach trudnych
z diagnostycznego punktu widzenia - angiografia indocyjaninowa?;

e w przypadku ponownej kwalifikacji po wytgczeniu chorego z programu z powodu
przediuzajgcego sie okresu obserwacji kwalifikacje chorego opiera¢ nalezy na
3 pierwszych wymienionych powyzej punktach. W przypadkach watpliwych ekspert

Zespotu Koordynacyjnego moze poprosi¢ o rozszerzenia badanh do petnego zakresu.

Monitorowanie leczenia opisane w czesci A: ,Leczenie pacjentow z wysiekowym

zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem (AMD)” obejmuje:

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

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

* OCT (optyczna koherentna tomografia),

* opcjonalnie — fotografia dna oka,

* 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 wstrzyknieé

[Program Lekowy B.70].
Cukrzycowy obrzek plamki

Monitorowanie DME powinno obejmowac:

ocene ostrosci wzroku;

e oceneg odcinka przedniego w lampie szczelinowej;
e pomiar cisnienia $rodgatkowego;

e gonioskopie (badanie kata przesgczania);

¢ badanie dna oka po rozszerzeniu zrenic;

e angiografie fluoresceinowg (FA);

8 w przypadku uczulenia na barwnik stosowany w angiografii lub w razie wystgpienia innych
jednoznacznych przeciwwskazan do wykonania tego badania mozna od niego odstagpi¢
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e optyczng koherentng tomografie (OCT) [AOTMIT_Bewacyzumab 2021].

Dodatkowo ocene stopnia nasilenia retinopatii cukrzycowej oraz jej zmiany nasilenia w czasie,
a tym samym skuteczno$¢ zastosowanego leczenia ocenia sie rowniez za pomocg skali
DRSS. Skala dzieli retinopatie na 13 pozioméw, od braku retinopatii do ciezkiej retinopatii, w

tym krwotoku szklistego [Staurenghi 2017].

Zgodnie z zapisami Programu lekowego B.70., badania niezbedne podczas kwalifikaciji
chorego z DME do leczenia opisane w czesci B: ,Leczenie pacjentéw z cukrzycowym

obrzekiem plamki (DME)” obejmuja:

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

e OCT (optyczna koherentna tomografia);

o fotografia dna oka;

e 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
odstgpic;

e konsultacja diabetologiczna lub lekarza choréb wewnetrznych z wynikiem badania
HbA1c i oceng wyréwnania ci$nienia tetniczego, funkcji nerek oraz obecnos¢ innych

powiktan cukrzycy.

Monitorowanie leczenia opisane w czesci B: ,Leczenie pacjentow z cukrzycowym obrzekiem
plamki (DME)” obejmuje:

e badanie przeprowadzane przed kazdym podaniem stosowanego leku (w dniu podania
leku lub w terminie do 7 dni przed jego podaniem) zgodnie z harmonogramem
dawkowania oraz nie rzadziej niz raz na 2 miesigce (ij. nie rzadziej niz co 62 dni):

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

* OCT (optyczna koherentna tomografia);

* opcjonalnie - fotografia dna oka,

* opcjonalnie dla wykazania zmian zaistniatych w przebiegu leczenia — angiografia
fluoresceinowa lub angio-OCT (w przypadkach trudnych z diagnostycznego punktu

widzenia - angiografia indocyjaninowa) [Program lekowy B.70].
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Punkty koncowe istotne kliniczne w chorobach siatkéwki
Punkty koncowe istotne kliniczne w obu analizowanych populacjach (hnAMD i DME):

e zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA);
e zmiana grubosci siatkéwki w polu centralnym (CST);
e ocena funkcjonowania i jakosci zycia;

o profil bezpieczenstwa;
Dodatkowo, w przypadku populacji N AMD s3 to:

e ocena neowaskularyzacji naczyniowkowe;;

e ocena aktywnosci choroby;
Z kolei w przypadku populacji DME dodatkowo s3 to:

e ocena wystepowania u chorych cukrzycowego obrzeku plamki;

o obecnos¢ ptynu srodsiatkowkowego (IRF) i podsiatkéwkowego (SRF);

e wynik w skali oceny progresiji retinopatii cukrzycowej (DRSS);

e czas do nawrotu (reaktywaciji) choroby po zakonczeniu leczenia oceniany na podstawie
wartosci: BCVA i CST.

3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Choroby oczu stanowig istotny problem zdrowotny, spoteczny i ekonomiczny, a czestosc¢ ich

wystepowania zwigksza sie wraz z wiekiem [I0Z 2016].
Neowaskularna (wysiekowa) postaé zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

AMD stanowi jedng z gtéwnych przyczyn nieodwracalnego uposledzenia wzroku w krajach
rozwinietych. Czestos¢ wystepowania AMD niezaleznie od postaci choroby wynosi okofo
8,7%. Szacuje sig, ze chorych na AMD (dowolna postac) na swiecie jest ponad 196 milionéw
os6b, przy czym nalezy podkresli¢, ze sposrdd nich jedynie u 10-15% stwierdza sie obecnosé
postaci wysiekowej. Wysiekowg posta¢ AMD rozpoznaje sie u ok. 14 min oséb na calym
Swiecie i szacuje sig, ze liczba ta wzrosnie do okoto 19 min w 2030 roku [DRG 2019,
tadkowska 2020, Patel 2021]. Ze wzgledu na wzrost oczekiwanej dtugosci zycia mozna
zatozy¢, ze AMD stanie sie bardziej rozpowszechnione, a liczba chorych dotknietych AMD na

catym swiecie do 2040 roku bedzie wynosi¢ 288 milionow [Ricci 2020, Michalik-
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Marcinkowska 2021]. Epidemiologiczne prognozy zapadalnosci na AMD rowniez nie sg
optymistyczne, zwtaszcza jesli chodzi o populacje europejskg. Szacuje sie, ze w Europie
dotknietych dowolng formg AMD jest okoto 67 milionow chorych i ze liczba ta wzrosnie o 15%,
do 77 milionéw w 2050 roku, co wiecej przewiduje sie, ze w przypadku wysiekowej postaci
AMD w 2040 roku liczba chorych w Europie wzrosnie o 44% do 3,9 min [Li 2020, Jaffe 2018].

Obecnie w Polsce chorych na AMD jest juz 1 300-1 500 tys. (niektére zrédia podajg do 2

miliondw_0sadb), aich liczba stale wzrasta. Ponadto 30% chorych na AMD jest w stadium

zaawansowanym. Roczna zapadalnos¢ w populacii polskiej na suchg postaé AMD wynosi_ok.

200 tys. oséb a na posta¢ wysiekowg 20 tys. Liczba ta bedzie systematycznie rosngé

W zwigzku z procesem starzenia sie populacji i rozwojem cywilizacji. Wedtug oszacowan
Instytutu Innowacyjna Gospodarka w 2030 r., w Polsce chorych na nAMD bedzie 3,5 miliona
o0sob. W oparciu o swiatowe trendy zapadalnosci na choroby narzgdu wzroku oraz lokalne
prognozy, szacuje sie, ze do 2030 roku liczba chorych na AMD w Polsce wzroénie o okoto
30% [Oseka 2021, tadkowska 2020, Czajkowski 2020, Omulecki 2015, 10Z 2016].

Czesto$¢ wystepowania AMD wzrasta z wiekiem. Rozpowszechnienie wczesnej postaci
choroby zwieksza sie z 3,5% w populacji ponizej 59 roku zycia, do okoto 18% w populacji
powyzej 85 roku zycia. Niektore badania wskazuja, ze u osoéb powyzej 90 roku zycia, pézne

stadia choroby mozna rozpozna¢ u nawet 20% populacji [Lgdkowska 2020].

Zasadniczo AMD wystepuje réwnie czesto u kobiet i mezczyzn. Nieco czesciej stwierdza sie
obecnosc¢ choroby u kobiet po 80. roku zycia, jednak wynika to przede wszystkim z przewagi
liczebnej kobiet w tym przedziale wiekowym [tgdkowska 2020, Jarmak 2014]. Niektore dane
wskazujg na wyzsze ryzyko zachorowania u kobiet ze wzgledu na zaburzenia hormonalne w
okresie menopauzy [Czajkowski 2020]. Rozpowszechnienie wszystkich postaci AMD jest
najwieksze u przedstawicieli rasy kaukaskiej, nieco mniejsze u Azjatéw, najmniejsze natomiast
u oséb rasy czarnej. Postacie p6zne AMD wystepujg niemal 2 razy czesciej w populacji

europejskiej w poréwnaniu do oséb pochodzenia afrykanskiego [Ladkowska 2020].
Cukrzycowy obrzek plamki

Zgodnie z danymi opublikowanymi przez Instytutu Ochrony Zdrowia wystgpienie DME nalezy
do najczestszych powodow pogorszenia widzenia centralnego i jest drugg po AMD pod

wzgledem czestosci przyczyng trwatego uposledzenia wzroku [I0Z 2016].
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DME rozwija sie u ok. 14% oséb chorych na cukrzyce, a czestos¢ jego wystepowania zwigksza
sie wraz z okresem trwania choroby. Czestos¢ wystepowania DME wzrasta na catym swiecie
i zalezy od stopnia zaawansowania retinopatii, czasu trwania oraz typu cukrzycy. Schorzenie
czesciej rozwija sie u chorych z dtugoletnig cukrzyca i z bardziej zaawansowana postacig
retinopatii. Po 25 latach trwania cukrzycy typu 1 DME rozwija sie u ok. 29% chorych, a w
cukrzycy typu 2 po 30 latach choroby rozwija sie u ok. 28% chorych leczonych insuling i u 14%
leczonych doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi. Szacuje sie, ze ok. 40% oséb z DME to
miode osoby ponizej 45. roku zycia. Dodatkowo, przyjmuje sie, ze w Polsce DME dotyczy ok.
50-60 tys. 0sob z cukrzycg [AOTMIT_Bewacyzumab 2021, 10Z 2016].

Czestos¢ wystepowania (chorobowosé) DME rozpoznanego na podstawie OCT u osob
z cukrzycg wynosi okoto 5,47% (95% ClI: 3,66%; 7,62%). Stwierdzono, ze wystepowanie DME
w krajach o wysokich dochodach wynosi 5,14% (95% CI: 3,44%; 7,15%) i jest statystycznie
nieistotnie nizsze w poréwnaniu z krajami o niskich i srednich dochodach, gdzie czestos¢
wystepowania DME oszacowano na poziomie 5,81% (95% CI: 0,07%-18,51%) [Im 2022].
Z kolei inna metaanaliza 35 badan obejmujgca chorych ze Stanéw Zjednoczonych, Australii,
Europy i Azji oszacowata wystepowanie DME na 7,48% (7,39; 7,57) w catej populacji chorych
na cukrzyce [Muc 2017]. Czestos¢ wystepowania DME jest podobna u mezczyzn i kobiet.
Réznice w czestosci wystepowania DME odnotowuje sie natomiast w przypadku grup
etnicznych, z najwyzszg czestoscig wsrdd Afroamerykandw, a najnizszg wsréd Azjatow.
Jednakze nie zbadano, czy te pozorne réznice etniczne korelujg z poziomem i dostepem do
opieki medycznej, zréznicowang podatnoscig na czynniki ryzyka lub zmiennoscig
genetycznych predyspozycji do uszkodzenia naczyn mikrokrgzenia [Ding 2012]. Nasilenie
choroby moze by¢ tagodne do umiarkowanego, z ryzykiem utraty wzroku. 25-30% chorych nie
leczonych okulistycznie i do 15% chorych z cukrzycg leczonych okulistycznie moze by¢

dotknietych umiarkowang utratg wzroku z powodu DME [Pinkas 2016].

Dane Narodowego Funduszu Zdrowia sugeruja, ze w Polsce na cukrzyce choruje niemal
3 miliony osob. W 2018 roku wsrdéd chorych na cukrzyce byto 1,3 min dorostych mezczyzn
i 1,6 min dorostych kobiet. W latach 2013-2018 zachorowalno$¢ na cukrzyce (obliczona na
podstawie danych o zrealizowanych swiadczeniach) wzrosta wsrdd osob dorostych o 13,7%.
[NFZ 2019]. Czestos¢ wystepowania DME szacuje sie w Polsce na 76 000 do 149 000
chorych. Ryzyko rozwoju DME dotyczy wszystkich chorych na cukrzyce. Na podstawie danych
krajowych oraz dostepnych dowoddéw naukowych za najistotniejsze dla Polski uznaje sie
wystepowanie DME na poziomie 7,48% w$rdd chorych na cukrzyce [Pinkas 2016, Muc 2017].

Wspétczynniki zachorowalnosci na jednostki chorobowe dotyczgce siatkbwki w Polsce nie
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odbiegajg od wspotczynnikow wystepujgcych w spoteczenstwach krajow zrzeszonych w Unii
Europejskiej [MZ 2014]. Prezes Stowarzyszenia Retina AMD Polska Matgorzata Pacholec
wskazata, ze z powodu stale zwiekszajgcej sie zachorowalnosci na cukrzyce w Polsce w 2030
r. moze by¢ nawet 200 tys. oséb z DME [PAP 2019].

Szczeqgotowe oszacowanie wielkosci populacii docelowej przedstawiono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [BIA Vabysmo®] bedacej integralng czescig niniejszej analizy.

3.6.1. Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

Neowaskularna (wysiekowa) postaé zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

Wraz z postepujgcym pogorszeniem widzenia, obniza sie jakos¢ zycia chorych na AMD. Niesie
to za sobg wiele negatywnych konsekwencji od poczucia izolacji i wykluczenia ze
spoteczenstwa az po niemozno$¢ kontynuowania pracy zawodowej, rozwoju wtasnych
zainteresowan, aktywnosci w zyciu towarzyskim i prowadzenia dotychczasowego trybu zycia.
Pogorszenie jakosci zycia przektada sie z kolei na wystgpienie u chorych leku i depresji.
Szacuje sie, ze problem ten dotyczy ponad 30% chorych, mimo, iz u wigkszosci os6b z
zaawansowang postacig AMD nie dochodzi do catkowitej utraty widzenia i choroba ta dotyczy
tylko jednego oka. Ponadto, wiele badan wykazato zwigzek miedzy utratg lub uposledzeniem
wzroku, a myslami samobojczymi [Gebka 2014, Czajkowski 2020, Cosh 2019, Park 2020,
Smith 2020].

Wielu chorych uwaza, ze pogorszenie widzenia zwigzane z AMD prowadzi do istotnego
obnizenia jakosci zycia. Tylko 18% uwaza, iz ich inne choroby wspétistniejace sg gorsze od
AMD. Dla os6b starszych, czesto z wieloma chorobami wspdfistniejgcymi, utrata centralnego
widzenia z powodu AMD oznacza niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji [Czajkowski 2020,
Adamiec-Mroczek 2014].

Ze wzgledu na szybko postepujacy charakter choroby, chorzy majg zbyt mato czasu aby méc
pogodzi¢ sie z faktem pogarszajgcego sie wzroku oraz przystosowac do zaistniatej sytuacii.
Wedtug badan, do najwiekszych trudnosci, z ktérymi muszg mierzy¢ sie chorzy nalezg m.in.
czytanie ksigzek i gazet, odczytywanie godzin, znakéw informacyjnych, etykiet,
rozpoznawanie twarzy, chodzenie po schodach (szczegdlnie w dot), prowadzenie samochodu
oraz wiele innych codziennych czynnosci [Edbom-Kolarz 2012, Czajkowski 2020]. Dla

chorych, kluczowe jest zachowanie dotychczasowego widzenia, gdyZ ma ono najwigkszy
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wplyw na ich zdrowie psychiczne oraz samodzielne funkcjonowanie [Michalik-
Marcinkowska 2021].

Na catkowity koszt posredni w AMD sktadajg sie m.in. koszty zwigzane z obnizeniem
produktywnosci, nieformalng opiekg (absencja cztonkéw rodziny ze wzgledu na utrate
samodzielnosci chorego), niezdolnoscig do pracy, absencjg chorobowg czy przedwczesng
umieralnoscig. Wedtug danych z IOZ liczba dni absencji spowodowanej zaburzeniami btony
naczyniowej i siatkéwki wzrosta o prawie 30 tys. na przestrzeni 3 lat. Szacunkowy koszy
posredni zwigzany z absencjg w pracy chorych w roku 2015 dla tych zaburzen wyniost okoto
75,6 min zt. Catkowite koszty posrednie sg jednak znacznie wieksze i trudne do oszacowania
Z uwagi na ograniczone dane z zakresu wptywu choroby na czionkéw rodziny czy

prezenteizmu chorego (nieefektywnej obecnosci w pracy) [I0Z 2016].
Cukrzycowy obrzek plamki

Choroby oczu stanowig wielowymiarowy problem dla zdrowia publicznego. Mogg prowadzi¢
do znacznego obnizenia jakosci zycia, w tym do niepetnosprawnosci i wykluczenia
spotecznego [I0Z 2016]. Jedng z nich jest analizowany tutaj cukrzycowy obrzek plamki (DME)
powstajgcy w konsekwencji powiktania retinopatii cukrzycowej niosacy za sobg ryzyko
pogorszenia widzenia lub catkowitej jego utraty. DME negatywnie wptywa na jakos¢ zycia,
satysfakcje z leczenia i ekonomiczne obcigzenie chorobg na wszystkich jej etapach, od
objawéw wstepnych do utraty wzroku. Wptyw DME na jakos¢ zycia jest wiekszy w poréwnaniu
do innych powszechnych choréb przewlektych (m.in. cukrzycy, astmy, nadcisnienia) i innych
powszechnych  choréb  siatkéwki  (m.in.  jaskry, niedroznosci zyt siatkdwki)
[AOTMIT_Bewacyzumab 2021, Granado-Casas 2019, Loftus 2011, Sivaprasad 2016,
Spooner 2019, Wolf 2020].

Choroby siatkéwki wptywajg na samodzielno$¢ chorego i jego zdolnos¢ do uczestniczenia
w zyciu spotecznym i codziennym. Uposledzenie wzroku w wyniku DME moze uniemozliwiac
zdolnos¢ chorego do prowadzenia pojazdow, zmniejszac¢ udziat w codziennych i towarzyskich
czynnosciach oraz prowadzi¢ do poczucia izolacji spotecznej. Ponadto, z uwagi na to, iz
poczatek choroby zwykle wystepuje w wieku produkcyjnym, dysfunkcja wzroku moze
utrudniac lub catkowicie uniemozliwia¢ aktywnos¢ zawodowg chorego [DAE 2015, Fenwick
2018, Ting 2016, Wood 20186].

Oproécz probleméw psychicznych i spotecznych zwigzanych z DME, choroba niesie za sobg

wysokie koszty terapii, ktére wykazujg statg tendencje wzrostowg na catym S$wiecie.
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Negatywne skutki upo$ledzenia widzenia dotykajg nie tylko osobe chorg, ale réwniez jej
bliskich. Koszty ponosi takze spoteczehstwo, czego przykiadem sg renty oraz absencja
chorobowa. Ponadto wigkszos¢ osob z chorobami siatkéwki jest zmuszona do korzystania z
prywatnej opieki okulistycznej, co réwniez zwigzane jest ze znacznym obcigzeniem budzetu
domowego [I0Z 2016].

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu dorostych chorych na
wysiekowg posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem przedstawiono w ponizszych
rozdziatach (rozdziaty 3.7.1 i 3.7.2), w ktérych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez
zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak réwniez opisano praktyke kliniczng w Polsce
okreslong na podstawie || I o2z obecnie obowigzujgcego Programu
lekowego B.70: L,Leczenie pacjentow z chorobami siatkOwki
(ICD-10: H35.3, H36.0)".

3.7.1. Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
dorostych chorych na choroby siatkowki takie jak wysiekowa posta¢ zwyrodnienia plamki

zwigzanego z wiekiem oraz cukrzycowy obrzek plamki.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono tgcznie

17 dokumentow, w tym:

e 8 dokumentéw (6 opublikowanych przez zagraniczne oraz 2 wydane przez polskie
organizacje), ktére opisujg aktualne standardy postepowania w leczeniu wysiekowej

postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem;

e 9 dokumentéw (7 opublikowanych przez zagraniczne oraz 2 wydane przez polskie
organizacje), ktére opisujg aktualne standardy postepowania w leczeniu cukrzycowego

obrzeku plamki.
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W celu zaprezentowania aktualnych standardéw postepowania w leczeniu dorostych chorych
z wysiekowg postacig zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem analize dokumentow

ograniczono do tych, ktére zostaty wydane nie wczesniej niz w 2017 roku.

Neowaskularna (wysiekowa) postaé¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

Organizacjal® Rok wydania Cel

Wytyczne zagraniczne

[ AA%;%(Z)ZZ] Wytyczne dotyczgce postepowania w AMD
[RCO 202%0?(:0 2021a Zasady i standardy opieki nad chorymi z AMD
RCO,2021b] ! i retinopatig cukrzycowg
2018 Wytyczne dotyczace diagnozowania i leczenia
[NICE 2018] AMD u os6b dorostych
2017 Diagnostyka, leczenie i obserwacja chorych
[FOEP 2017] na nAMD

Wytyczne polskie

2022 Wytyczne dotyczace iniekcji doszklistkowych
[SCOP 2022] w leczeniu nAMD
2020 i
[PTO 2020] Wytyczne leczenie nAMD

Gtéwnym celem leczenia neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem jest ograniczenie aktywnosci choroby i dtugoterminowa poprawa lub

stabilizacja ostrosci wzroku.

W ramach leczenia neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego

z wiekiem wyrdznia sie:

o doszklistkowe iniekcje lekami anty-VEGEF jako leczenie | linii — wytyczne wskazujg na

stosowanie ranibizumabu (RAN), afliberceptu (AFL), brolucyzumabu (BRO)
i bewacyzumabu (BEW);
o terapie fotodynamiczng (PDT) z uzyciem werteporfiny;

o fotokoagulacje laserowa.

10 AAO - Amerykanska Akademia Oftalmologii, RCO — Krélewskie Kolegium Oftalmologéw, NICE —
agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii, FOEP — Finskie Towarzystwo Okulistyczne;
SCOP - Stowarzyszenie Chirurgéw Okulistow Polskich, PTO — Polskie Towarzystwo Okulistyczne.
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Nalezy podkresli¢, Zze obecnie ztotym standardem leczenia nAMD sg inhibitory VEGF w postaci

iniekcji _doszklistkowych. Gtéwny schemat leczenia nAMD, na ktory wskazujg wytyczne

kliniczne jest podawanie anty-VEGF w comiesiecznych iniekcji doszklistkowych w czasie 3

miesiecy — stanowi to faze wstepng leczenia.

Dalsze leczenie anty-VEGF uzaleznione jest od zastosowanego podejscia do leczenia oraz
stanu chorego i ocenionych w badaniach parametréw anatomicznych i/lub ostrosci wzroku.
Kontynuacja leczenia moze by¢ oparta na podejsciu ,treat-and-extend” lub ,pro re nata”.
Podejscie ,treat to extend” zaktada leczenie za pomoca stopniowego wydiluzania odstepu
miedzy kolejnymi dawkami (najczesciej o nie wiecej niz 2 tygodnie). Z kolei gtéwnym
zalozeniem podejscia ,pro re nata’ jest dostosowanie leczenia w zaleznosci od potrzeb
chorego. Przewiduje on czeste wizyty kontrolne i podjecie leczenia tylko w przypadku zmian

w morfologii siatkdwki i/lub pogorszenia ostrosci wzroku.

Terapia fotodynamiczna z uzyciem werteporfiny zalecana jest tylko w uzasadnionych
przypadkach, takich jak leczenie chorych z PCV, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie anty-
VEGF czy u chorych z CNV. Fotokoagulacja laserowa nie jest szeroko wykorzystywana
w leczeniu NAMD ze wzgledu na nizszg skuteczno$¢ w porownaniu z terapig anty-VEGF oraz
obecng dominujgca role leczenia anty-VEGF. Wytyczne zwracajg uwage, ze nie ma dowodow
na to, ze jakiekolwiek inne metody leczenia np. fotobiomodulacja, laseroterapia lub

radioterapia sg skuteczne w leczeniu AMD.

W najnowszych wytycznych AAO 2022 w zaleceniach leczenia nAMD zostat wskazany
farycymab, lek zatwierdzony do stosowania 28 stycznia 2022 roku przez FDA. Ponadto,
15 wrzesnia 2022 r. farycymab zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej.
Wytyczne podkreslajg jego dwukierunkowe dziatanie, poprzez hamowanie zaréwno

angiopoetyny-2 jak i czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego u chorych z AMD.
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Cukrzycowy obrzek plamki

Wytyczne zagraniczne

2022 Wytyczne dotyczace postepowania u chorych
[AAO 20223] na retinopatie cukrzycowg
2022 . .
[ESO 2022] Postepowanie w cukrzycowym obrzeku plamki
2021 Powiktania mikronaczyniowe i pielegnacja stop:
[ADA 2021] standardy opieki medycznej w cukrzycy
2020 Praktyka kliniczna i zalecenia dotyczace
[IDF 2020] postepowania w cukrzycowym obrzeku plamki
2020 Retinopatia cukrzycowa i cukrzycowy obrzek
[RCO 2020] plamki — schematy postepowania
Wytyczne dotyczace opieki nad osobami
2018 z cukrzycg i chorobami oczu (zalecenia
[ICO 2018] dotyczace badan przesiewowych, obserwagiji i
leczenia)
2017 Wytyczne dotyczace postepowania w
EURETINA [EURETINA 2017] cukrzycowym obrzeku plamki

Wytyczne polskie

2022 Zalecenia kliniczne dotyczgce postepowania
[PTD 2022] u 0s6b z cukrzyca

2017 Wytyczne postepowania w terapii cukrzycowego
[PTO 2017] obrzeku plamki

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi, wazng role w powodzeniu terapii DME odgrywa
wyréwnanie metaboliczne cukrzycy oraz chordb towarzyszgcych temu schorzeniu. Chory
powinien mie¢ ustabilizowany poziom glukozy we krwi, HbA:c, nadci$nienia tetniczego oraz
dyslipidemii (gdy jest wskazane, nalezy podjac¢ lub zintensyfikowacé leczenie inhibitorami ACE,
inhibitorami receptora AT1, fenofibratami czy statynami). Niektére z wytycznych zalecajg
réwniez zaprzestanie palenia tytoniu, redukcje masy ciata u oséb z nieprawidtowym BMI czy
kontrole bezdechu sennego. W zwigzku z wptywem wielu czynnikdéw na przebieg i skutecznosé
terapii podkreslono takze, ze leczenie DME wymaga wspoipracy z lekarzami innych

specjalnosci (m.in. endokrynologii lub choréb wewnetrznych).

11 AAO - Amerykanska Akademia Oftalmologii, ESO — Towarzystwo Okulistyczne w Emiratach
Arabskich, ADA - Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne, IDF - Miedzynarodowe
Stowarzyszenie Diabetologiczne, RCO — Krolewskie Kolegium Oftalmologéw, ICO — Miedzynarodowa
Rada Oftalmologii, EURETINA — Europejskie Towarzystwo Specjalistow Chorob Siatkéwki; PTD —
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne, PTO — Polskie Towarzystwo Okulistyczne.
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Zgodnie z najnowszymi wytycznymi, aktualne, najwazniejsze metody leczenia DME obejmuja:

o doszklistkowe iniekcje lekami anty-VEGF jako leczenie 1 rzutu — wytyczne wskazujg

na stosowanie afliberceptu, ranibizumabu oraz bewacyzumabu;

o fotokoagulacje laserowg — mozliwe jest wykorzystanie réznych metod laseroterapii
w zaleznosci od rodzaju DME i stopnia zajecia plamki. W wytycznych wymieniane sg
najczesciej fotokoagulacja ogniskowa oraz typu ,grid”;

o doszklistkowe lub okotogatkowe iniekcje steroidéw. Zaleca sie zastosowanie takich
lekéw jak deksametazon (DEX), triamcynolon lub octan fluocynolonu. Leki te, w 1 i 2
linii leczenia mogg stanowi¢ terapie 1 rzutu, odpowiednio u chorych

Z przeciwskazaniami do leczenia anty-VEGF oraz w przypadku niepowodzenia 1 linii

leczenia. Zalecane sg réwniez u chorych z pseudofakia;
o witrektomie, stosowang tylko w uzasadnionych przypadkach (np. chorzy z krwotokami

do ciata szklistego, zaawansowana retinopatia proliferacyjna z powiktaniami).

Oproécz wymienionych wyzej metod leczenia, w wytycznych znajdujg sie rowniez informacje
o0 mozliwosci podjecia terapii skojarzonej u niektérych chorych. Dotyczy to chorych
przyjmujgcych leki anty-VEGF, u ktérych mimo podjetego leczenia utrzymuje sie obrzek.
U takich chorych mozliwe jest wigczenie dodatkowo laseroterapii. W uzasadnionych
przypadkach zalecana jest rowniez terapia skojarzona doszklistkowych steroidow

W pofgczeniu z laseroterapia.

Wybor rekomendowanego leczenia zalezy réwniez od rodzaju DME, ostro$ci wzroku i stopnia
zajecia plamki. Wytyczne wyrézniajg podziat DME na CI-DME (cukrzycowy obrzek plamki
z centralnym zajeciem s$rodka) oraz NCI-DME (cukrzycowy obrzek plamki bez centralnego
zajecia srodka). Wedtug najnowszych wytycznych zalecane leczenie 1 rzutu u chorych z CI-
DME stanowig leki anty-VEGF lub leki anty-VEGF w skojarzeniu z laseroterapig. Wiekszos¢
wytycznych jest zgodna, ze w przebiegu NCI-DME chory powinien zosta¢ pod obserwacjg do
czasu progresji choroby lub w przypadku chorych, u ktérych istnieje ryzyko zajecia dotka
nalezy zastosowaé fotokoagulacje laserowg. Najnowsze wytyczne ESO 2022 zalecajg
rozpoczecie leczenia u chorych z NCI-DME od terapii anty-VEGF, a laseroterapia wskazana

jest tylko w szczegdlnych przypadkach.

W najnowszych wytycznych AAO 2022 w zaleceniach dotyczgcych leczenia DME zostat
wskazany farycymab, lek zatwierdzony do stosowania 28 stycznia 2022 roku przez FDA.

Ponadto, 15 wrzesnia 2022 r. farycymab zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
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Europejskiej. Wytyczne podkreslajg jego dwukierunkowe dziatanie, poprzez hamowanie
zaréwno angiopoetyny-2 jak i czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego u chorych z DME.
W wytycznych IDF 2020 znajduje sie informacja o rozwoju innych alternatywnych metod
leczenia w kierunku hamowania innych czynnikéw angiogennych, terapii regeneracyjnej oraz

terapii miejscowe;.

Szczegotowy opis wytycznych dotyczgcych leczenia nAMD oraz DME przedstawiono w tabeli

ponize;j.
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Tabela 5.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych na nAMD i DME

Organizacjai rok
wydania

wytycznych

Zalecenia

Neowaskularna (wysiekowa) posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

SCOP 2022

Leczeniem z wyboru nAMD sg iniekcje doszklistkowe z wykorzystaniem lekéw z grupy anty-VEGF. Dostepne w Polsce leki anty-VEGF to:

RAN (Lucentis®) — leczenie u dorostych rozpoczyna sie od jednej iniekcji na miesigc, do czasu uzyskania maksymalnej ostrosci wzroku i/lub braku
cech aktywnosci choroby. U chorych z nAMD poczatkowo mogg by¢ potrzebne = 3 kolejne, comiesieczne iniekcje. Nastepnie odstepy w leczeniu i
badaniach kontrolnych powinny by¢ ustalane przez lekarza i powinny by¢ uzaleznione od aktywnosci choroby, ocenianej na podstawie ostrosci
wzroku i/lub parametréw anatomicznych. U chorych leczonych wedtug schematu ,treat and extend” (lecz i wydiuzaj odstepy pomiedzy dawkami), po
osiggnieciu maksymalnej ostrosci wzroku i/lub braku cech aktywnosci choroby, odstepy pomiedzy dawkami mozna stopniowo wydiuza¢, az do
wystgpienia cech aktywnosci choroby lub pogorszenia widzenia. Odstepy miedzy dawkami nalezy jednorazowo wydtuza¢ o nie wiecej niz dwa
tygodnie u chorych z nAMD. Jesli aktywnos$¢ choroby nawréci, odstepy pomiedzy dawkami nalezy odpowiednio skracac;

AFL (Eylea®) — leczenie rozpoczyna sie od jednego wstrzykniecia na miesigc w trzech kolejnych dawkach. Nastepnie odstep pomiedzy dawkami
wydiuza sie do osmiu tygodni. Na podstawie oceny przez lekarza parametréw wzrokowych i/lub anatomicznych, odstep pomiedzy dawkami moze
pozosta¢ dwumiesieczny lub moze zostaé bardziej wydtuzony. wedtug zasady dawkowania ,treat and extend”, w ktérym odstepy pomiedzy kolejnymi
dawkami wydiuza sie o 2- lub 4-tygodnie, na tyle, aby podtrzymac odpowiedz w zakresie parametrow wzrokowych i/lub anatomicznych. W przypadku
pogorszenia sie parametrow wzrokowych i/lub anatomicznych nalezy odpowiednio skréci¢ odstep miedzy kolejnymi dawkami do nie mniej niz dwoch
miesigcy w ciggu pierwszych 12 miesigcy leczenia. Nie ma wymogu monitorowania pomigdzy wstrzyknigciami. Na podstawie opinii lekarza
harmonogram monitorowania moze by¢ czestszy niz harmonogram wstrzyknie¢. Nie przeprowadzono badan dotyczgcych odstepéw czasu miedzy
wstrzyknieciami wiekszych niz cztery miesiagce;

BRO (Beovu®) — zalecana dawka to 6 mg BRO (0,05 ml roztworu) podawanego we wstrzyknigciu do ciata szklistego co 4 tygodnie (co miesigc) w
przypadku pierwszych 3 dawek. Nastepnie lekarz moze indywidualnie ustali¢ odstepy miedzy dawkami w zalezno$ci od aktywnosci choroby ocenianej
na podstawie ostrosci wzroku i/lub parametréw anatomicznych. Sugeruje sie, by oceny aktywnosci choroby dokonaé po 16 tygodniach (4 miesigcach)
od rozpoczecia leczenia. U chorych bez aktywnosci choroby nalezy rozwazy¢ dawkowanie co 12 tygodni (3 miesigce). U chorych z aktywnoscig
choroby nalezy rozwazy¢ dawkowanie co 8 tygodni (2 miesigce). Lekarz moze nastepnie indywidualnie ustala¢ odstepy pomiedzy dawkami na
podstawie aktywnosci choroby;

BEW (Avastin®) — leczenie nie jest zarejestrowane w leczeniu nAMD, ale stanowi powszechnie przyjetg praktyke na catym swiecie. Z tego wzgledu
nie ma jednego typowego schematu leczenia. Rutynowo podaje sie dawke nasycajgcg co miesigc przez trzy kolejne miesigce. Dalsze leczenie moze
mie¢ charakter ,pro re nata” lub ,treat and extend” ze zwykle co najmniej miesiecznymi odstgpami pomiedzy kolejnymi dawkami. Stosowana dawka
to 1,25 mg/0,05 ml.

W niektorych, rzadkich przypadkach stosuje sie terapie fotodynamiczng (PDT) z uzyciem werteporfiny (Visudyne®) lub leczenie laserem.

AAO 2022

Inhibitory VEGF sa lekami pierwszego rzutu w leczeniu wiekszosci przypadkéw nAMD. Sg one obecnie najskuteczniejsze w leczeniu tej choroby. Sg
lekami skutecznymi w utrzymaniu ostrosci wzroku [I+, dobra jakos$¢, silna rekomendacja].
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Organizacjai rok

wydania
wytycznych

Zalecenia

Wsrod anty-VEGF dostepne sg pegaptanib sodowy (Macugen®), BEW (Avastin®), RAN (Lucentis®), AFL (Eylea®), przy czym pegaptanib sodowy
charakteryzuje sie najgorszg skutecznoscig i jest on rzadko stosowany w praktyce klinicznej. AFL i RAN wykazujg zblizong skutecznos¢ leczenia. BEW,
stosowany w nAMD off-label, jest skuteczny w poprawie VA oraz zmniejszeniu grubosci siatkdwki.

BRO wykazuje podobng skutecznos¢ do AFL w poprawie BCVA oraz wyzszg skutecznos$¢ od AFL w redukcji grubosci siatkdowki w polu centralnym.

Inne opcje leczenia AMD obejmujg PDT z uzyciem werteporfiny, fotokoagulacje laserowsg, jednak ze wzgledu na dominujaca role iniekcji anty-VEGF nie
sg one szeroko wykorzystywane w praktyce klinicznej.

W wytycznych znajduje sie rowniez informacja o nowym leku (farycymab) zatwierdzonym w 2022 r. przez FDA w leczeniu nAMD. W badaniach TENAYA
i LUCERNE FAR wykazywat nie gorszg skuteczno$¢ w zakresie poprawy ostrosci wzroku u chorych na nAMD leczonych schematem 16-tygodniowym, w
poréwnaniu z AFL podawanym w schemacie 8-tygodniowym.

RCO 2021

Doszklistkowe iniekcje lekow anty-VEGF stanowig pierwszg linig leczenia nAMD.
Obecnie dostepne leki anty-VEGF to RAN, AFL, BRO i BEW.

¢ RAN - preferowane jest podejscie ,treat and extend”, zakladajgce wydtuzanie podawania leku w odstepach dwutygodniowych (w przypadku stabilnej
plamki);

e AFL - zalecana jest minimalna przerwa w leczeniu w pierwszym roku wynoszaca 8 tygodni po trzech dawkach, a nastepnie dalsze wydtuzanie
przerwy w przypadku stabilizacji w odstepach dwu- lub czterotygodniowych do maksymalnie szesnastu tygodni;

e BEW - stosowany w nAMD off-label. Wykazano, ze BEW jest tak samo skuteczny jak RAN, gdy podawany jest w comiesiecznych iniekcjach lub gdy
stosowany jest schemat ,treat and extend”;

¢ BRO - wykazat wigkszg skutecznos¢ w poprawie zmian anatomicznych w poréwnaniu z AFL. Ponadto BRO wykazat nie gorszy przyrost ostrosci
wzroku niz aflibercept, a dane z 96-tygodniowego badania wykazaty, ze 39-45% chorych utrzymuje 12 tygodniowg przerwe w leczeniu.

Schemat leczenia fazy wstepnej wszystkich terapii anty-VEGF polega na podawaniu 3 comiesiecznych iniekcji doszklistkowych. Zalecany jest schemat
leczenia i przediuzania leczenia oparty na ocenie ostrosci wzroku i OCT. Istnieje mozliwo$¢ przedtuzenia terapii 0 2 - 4 tygodnie do maksymalnie 12-16
tygodni w zaleznosci od aktywnosci choroby i dawkowania lekéw. W czasie leczenia chorzy mogg by¢ poddawani badaniu OCT. Chorzy z nAMD ze
wzgledu na charakter choroby powinni by¢ monitorowani przez cate zycie. Obecnie zaleca sie $rednio 5 wstrzyknie¢ rocznie wedtug schematu ,treat and
extend” (lecz i wydiuzaj odstepy pomiedzy dawkami);

Terapia fotodynamiczna (PDT) z uzyciem werteporfiny zalecana jest jako jedna z opciji leczenia chorych z PCV, ktoérzy nie odpowiadajg na leczenie anty-
VEGF.

Nie ma dowoddw na to, ze jakiekolwiek inne metody leczenia np. fotobiomodulacja, laseroterapia lub radioterapia sg skuteczne w leczeniu AMD.
Wytyczne podkreslajg réwniez wazna role prewencji AMD oraz retinopatii cukrzycowej za pomocg zaprzestania palenia tytoniu, stosowania odpowiedniej
diety, w celu eliminacji ryzyka sercowo-naczyniowego czy wczesnej detekcji choroby.

PTO 2020

Celem leczenia nAMD jest ograniczenie aktywnosci choroby poprzez redukcje ptynu w siatkdwce i modyfikacje jej parametréw anatomicznych, majgce
na celu dtugoterminowg poprawe lub stabilizacje ostrosci wzroku.

Dostepne metody leczenia nAMD obejmujg doszklistkowe terapie anty-VEGF — stanowig one zioty standard leczenia i sg leczeniem z wyboru. Obecnie
stosowane preparaty to:
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Zalecenia

wytycznych

RAN (Lucentis®)
AFL (Eylea®)
BRO (Beovu®)
BEW (Avastin®)

Schemat leczenia fazy wstepnej wszystkich terapii anty-VEGF polega na podawaniu 3 comiesiecznych iniekcji doszklistkowych w odstepach nie krétszych
niz 4 tygodnie. Gdy po tym czasie uzyskano korzystne efekty terapeutyczne, leczenie moze by¢ kontynuowane, w przeciwnym razie nalezy je przerwac.

W przypadku terapii RAN o dalszej koniecznosci wykonywania iniekcji po fazie wstepnej decyduje lekarz prowadzacy, biorgc pod uwage pogorszenie
ostrosci wzroku lub stwierdzajgc zmiany anatomiczne (schemat ,pro re nata”). U czesci chorych mozna zastosowaé schemat ,treat and extend”.

W przypadku terapii AFL po fazie wstepnej lek powinien by¢é podawany w odstepach 2-miesiecznych. Zgodnie z charakterystykg produktu, nie ma wymogu
monitorowania pomiedzy wstrzyknieciami, chyba ze ostro$¢ wzroku nie poprawia sie, a parametry anatomiczne swiadczg o aktywnym procesie
chorobowym, woéwczas mozna rozwazy¢ czestsze monitorowanie chorego, jednak systematyczne badanie kliniczne oraz ocena OCT pozwalajg na
wczesniejszg ocene skutecznosci leczenia lub braku efektu. Na podstawie oceny przez lekarza parametréow wzrokowych i/lub anatomicznych mozna
zastosowac schemat ,treat and extend”. Nie przeprowadzono badan dotyczgcych odstepdw czasu miedzy wstrzyknieciami dtuzszych niz cztery miesigce.
W przypadku pogorszenia sie parametrow wzrokowych i/lub anatomicznych nalezy odpowiednio skréci¢ odstep miedzy kolejnymi dawkami do nie mniej
niz dwoéch miesiecy w czasie pierwszych 12 miesiecy leczenia. W drugim i kolejnych latach leczenia zastosowanie ma schemat ,pro re nata” (w razie
potrzeby) lub kontynuacja rozpoczetego schematu ,treat and extend”;

Po fazie wstepnej leczenia BRO lekarz moze indywidualnie ustali¢ odstepy miedzy dawkami w zaleznosci od aktywnosci choroby ocenianej na podstawie
ostrosci wzroku i/lub parametréow anatomicznych. Sugeruje sie, by oceny aktywnosci choroby dokona¢ po 16 tygodniach (4 miesigcach) od rozpoczecia
leczenia — u chorych bez aktywnosci choroby nalezy rozwazyé dawkowanie co 12 tygodni (3 miesigce), a u chorych z aktywnoscig choroby — dawkowanie
co 8 tygodni (2 miesigce). W przeprowadzonych badaniach klinicznych u chorych, ktérzy zostali zakwalifikowani do rezimu 2-miesiecznego lub, u ktérych
w trakcie obserwacji rezim 3-miesieczny zostat skrocony do 2 miesiecy, nie uwzgledniono mozliwosci zastosowania lub powrotu do 3-miesiecznych
odstepow, ale lek jest stosowany od niedawna i przez analogie do schematu ,treat and extend” dla lekéw Lucentis® i Eylea® wydaje sie mozliwe
zastosowanie odstepow 3- lub nawet 4-miesiecznych, przy czym lekarz w trakcie terapii moze zaréwno wydtuzag, jak i skracaé te odstepy;

Terapia fotodynamiczna (PDT) z uzyciem werteporfiny (Visudyne®) jest zarejestrowana w leczeniu dorostych chorych na nAMD, ale wytgcznie z
dominujgco klasyczng postacig CNV.

Fotokoagulacja laserowa — nie jest uzasadniona dla wigkszosci przypadkéw AMD ze wzgledu na znacznie nizszg skuteczno$¢é w poréwnaniu do leczenia
preparatami anty-VEGF.

Radioterapia i zabiegi chirurgiczne nie sg zalecane i stosowane w codziennej praktyce klinicznej ze wzgledu na ograniczone wskazania i skutecznosc.

NICE 2018

U chorych z nAMD rekomendowana jest terapia inhibitorami VEGF w postaci iniekcji doszklistkowych RAN lub AFL. W przypadku terapii BEW, konieczne
jest wyrazenie przez chorych zgody na podanie leku, ze wzgledu na brak rejestracji leku w nAMD. Brak jest istotnych klinicznie réznic w odniesieniu do
skutecznosci i bezpieczenstwa miedzy AFL, RAN i BEW.

W przypadku chorych z VA 6/96 lub gorszg nalezy rozwazy¢ leczenie anty-VEGF w nAMD tylko wtedy, gdy spodziewana jest korzy$¢ w zakresie ogdinego
funkcjonowania wzroku danej osoby (np. jesli dotkniete chorobg oko jest okiem z lepszym widzeniem).
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Leczenie RAN i AFL jest rekomendowane w leczeniu nAMD u chorych, u ktérych:

BCVA zawiera sig¢ w przedziale = 6/12 i < 6/96;

nie wystepuje uszkodzenie strukturalne centralnej plamki;

wielko$¢ zmiany jest < 12 obszarom tarczy w najwiekszym wymiarze liniowym;
istniejg dowody na przypuszczalny postep choroby.

Terapia pegaptanibem sodowym nie jest zalecana do stosowania w leczeniu nAMD.

Nie jest rekomendowane réwniez leczenie PDT w ramach monoterapii w leczeniu zaawansowanego stadium nAMD oraz jako terapii uzupetniajgcej do
leczenia inhibitorami VEGF w terapii 1 rzutu. Jest mozliwo$c¢ stosowania PDT jako leczenia uzupetniajgcego do inhibitorow VEGF w drugiej linii leczenia
chorych na nAMD, lecz tylko w ramach badan RCT.

Nie jest rekomendowane doszklistkowe podawanie kortykosteroidéw jako leczenia uzupetniajgcego do anty-VEGF.

Nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia anty-VEGF u oséb z nAMD, jesli istniejg ku temu praktyczne powody (na przyktad, jesli inny lek moze by¢ podawany
w preferowanym przez dang osobe schemacie). Nalezy jednak pamietaé, ze korzysci kliniczne sg prawdopodobnie ograniczone.

Mozna rozwazy¢ obserwacje chorego, bez podawania leczenia anty-VEGF, jesli choroba wydaje sie by¢ stabilna. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
anty-VEGF, jesli wystgpi powazna postepujaca utrata ostrosci wzroku, pomimo leczenia zgodnie z zaleceniami.

Nalezy przerwac leczenie anty-VEGF, jesli w oku rozwinie sie p6zna posta¢ AMD (mokra nieaktywna) bez perspektyw na poprawe funkcjonalna.

FOEP 2017

U chorych z nAMD leczenie anty-VEGF powinno zosta¢ rozpoczete niezwlocznie po wystgpieniu objawéw choroby w celu poprawy rokowania.

Najwazniejsze wytyczne:

e nie ma istotnych klinicznie réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie pomigdzy réznymi lekami anty-VEGF w leczeniu nAMD w czasie pierwszych kilku
lat obserwacji;

e BEW i RAN maja takg sama skuteczno$¢ w utrzymywaniu VA w leczeniu nAMD w czasie 1-2 lat obserwaciji [B];

e comiesieczne lub rzadsze iniekcje doszklistkowe AFL (0,5-2 mg) wydajg sie by¢ rownie skuteczne jak comiesieczne iniekcje RAN (0,5 mg) w
utrzymaniu VA [B];

e nie ma istotnych klinicznie réznic w bezpieczenstwie pomiedzy RAN a BEW w leczeniu nAMD [B];

e comiesigczne lub rzadsze iniekcje doszklistkowe AFL (0,5- 2 mg) sg tak samo bezpieczne jak comiesigczne iniekcje doszklistkowe RAN (0,5 mg) w
leczeniu nAMD [C];

e leczenie chorych z nAMD za pomocg terapii fotodynamicznej w potaczeniu z RAN nie jest bardziej skuteczne w poprawie VA w poréwnaniu z
monoterapig RAN [B];

e u chorych z niedawnym zdarzeniem sercowo-naczyniowym (w czasie 3 mies.), leczenie anty-VEGF mozna rozwazy¢ po doktadnej ocenie mozliwych
korzysci i dziatah niepozgdanych zwigzanych z leczeniem;

e przed podjeciem leczenia nalezy wzig¢ pod uwage mozliwe korzysci i ryzyko z niego wynikajgce. Nalezg do nich m.in. przewazajgca ostro$¢ widzenia
w obu oczach, choroby ogdlnoustrojowe, oczekiwana dtugos¢ zycia jak rowniez wptyw leczenia na zdolnos¢ do funkcjonowania i jakos¢ zycia;

e leczenie anty-VEGF mozna rozpoczg¢ od 3 dawek obcigzajgcych podanych w odstepie ok.1 miesigca lub podawa¢ w zaleznosci od potrzeb (schemat
Lpro re nata”);
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celem leczenia anty-VEGF jest zatrzymanie progresji choroby;
e jezelileczenie danym lekiem anty-VEGF jest nieskuteczne, mozna zmieni¢ leczenie na inny lek anty-VEGF;

e leczenie anty-VEGF powinno zostac¢ przerwane w przypadku braku korzysci i braku rokowan co do poprawy zdolnosci chorego do funkcjonowania
lub poprawy jakosci zycia lub jesli dziatania niepozadane i ryzyko zwigzane z leczeniem sg wieksze niz spodziewane korzysci.

Cukrzycowy obrzek plamki

Terapia anty-VEGF:

e zalecana jako leczenie 1 rzutu w CI-DME (z ewentualnie pdzniejszg terapig laserem ogniskowym w przypadku utrzymujacego sie obrzeku);
e skutecznos¢ leczenia RAN, BEW i AFL wykazano u chorych z widzeniem gorszym niz 20/32 lub pogorszonym z powodu CI-DME;
e RAN i AFL wykazujg przewage w leczeniu DME w porédwnaniu z konwencjonalng laseroterapig [poziom dowoddw: I+, dobra jakos¢, silna

rekomendacja];
e w badaniach wykazano, ze chorzy na DME otrzymujacy farycymab w dawkach Q8W, wykazali nie gorszy przyrost ostrosci wzroku niz w przypadku
AFL Q8W;

e istniejg umiarkowanie wiarygodne dowody na bezpieczenstwo stosowania iniekcji anty-VEGF i zadne z dotychczasowych badan nie wykazato
zwiekszonego ryzyka zwigzanego z ich stosowaniem [poziom dowoddw I+, umiarkowana jakos¢, silna rekomendacja];

Fotokoagulacja laserowa:

AAO 2022a e ogniskowa fotokoagulacja laserowa zmniejsza ryzyko umiarkowanej utraty wzroku w oczach z CSME i CI-DME;

e leczenie laserem ogniskowym jest zalecane u chorych z NCI-DME;

o fotokoagulacja laserowa redukuje czestos$¢ utraty wzroku i zwieksza prawdopodobienstwo w zakresie czesciowego do catkowitego ustgpienia DME
w poréwnaniu z brakiem interwencji w okresie 1-3 lat [poziom dowodoéw: |, umiarkowana jakos$¢, silna rekomendacjal;

e angiografia fluoresceinowa przed operacjg laserowg CSME moze by¢ pomocna m.in. w identyfikacji mikrotetniakow w obszarze siatkowki;

Terapia kortykosteroidami:

o  kortykosteroidy stosowane miejscowo oraz iniekcje okotogatkowe nie wykazalty istotnych korzysci w leczeniu DME;

e terapia anty-VEGF w skojarzeniu z DEX zmniejszyta grubos¢ obrzeku plamki, z jednoczesnym brakiem poprawy ostrosci wzroku;

e terapia skojarzona kortykosteroidow z anty-VEGF nie zapewniata dodatkowych korzysci klinicznych w poréwnaniu z monoterapig anty-VEGF [poziom
dowodéw: I, umiarkowana jakos¢, silna rekomendacjal;

e  kortykosteroidy sg z reguty uzywane jako leki 2 rzutu.

Postgpowanie uktadowe u chorych z DME polega na optymalnej kontroli cukrzycy oraz poziomu HbA1c, nadcisnienia tetniczego, dyslipidemii (zalecane
leczenie statynami i fenofibratem), a takze na zaprzestaniu palenia tytoniu, redukcji masy ciata, jesli jest to konieczne do uzyskania prawidtowego BMI,
kontroli czynnosci nerek i bezdechu sennego.

Leczenie NCI-DME:

Zalecane jest rozpoczecie terapii za pomoca anty-VEGF lub zastosowanie laseroterapii ogniskowej (laseroterapia powinna zosta¢ wykonana tylko w
szczegolnych wypadkach).

ESO 2022
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Leczenie CI-DME:

Leczenie 1 rzutu powinno obejmowac terapie anty-VEGF. W przypadku przeciwskazan do terapii anty-VEGF lub nieprzestrzegania zalecen dotyczacych
leczenia anty-VEGF, jako lek 1 rzutu moze by¢ stosowany implant z DEX. Implant z DEX moze by¢ réwniez stosowany u chorych po witrektomii, chorych
z pseudofakig lub przewlekty DME.

Doszklistkowe leczenie anty-VEGF:

Przed przystgpieniem do leczenia, nalezy upewni¢ sig¢, ze choroby uktadowe, a zwtaszcza dyslipidemia i nadci$nienie tetnicze sg odpowiednio
kontrolowane u danego chorego. Zalecane jest rozpoczecie leczenia dawka nasycajgcg obejmujgcg 3-6 wstrzyknie¢ w odstepach miesiecznych.
Szacowana zalecana liczba wstrzyknie¢ w 1. roku leczenia wynosi 8-9, natomiast w 2. roku leczenia wynosi 5-6. Przy braku odpowiedzi na leczenie
zalecana jest zmiana na inny lek anty-VEGF lub na steroid (po zakonczeniu fazy z dawkg nasycajgca). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, rozwazajac zmiane
terapii w przypadku utrzymujacego sie DME po 23 iniekcjach — preferowana jest kontynuacja leczenia anty-VEGF, a nie zmiana terapii. Leczenie anty-
VEGF nie jest zalecane przez co najmniej 3 mies. po zawale miesnia sercowego lub udarze mézgu, a takze w cigzy i w czasie karmienia piersig — w
takich przypadkach steroid powinien stanowic lek pierwszego rzutu. Leczenie anty-VEGF i steroidoterapia powinno by¢ rowniez wstrzymana w przypadku
aktywnego zakazenia.

Implanty ze steroidem:

Zalecana liczba implantéw DEX to 3-4 wstrzykniecia w czasie 12 miesiecy. W przypadkach, w ktérych uzyskano dobrg odpowiedz lub nawroty DME
wystepujg rzadziej niz co 6 mies., zaleca sie kontynuacje stosowania implantéw DEX. Czeste nawroty ptynéw (w czasie <3 mies.) po podaniu implantu
DEX wymagajg rozwazenia zmiany terapii na leki anty-VEGF. Alternatywe dla implantéw DEX stanowig rowniez implanty z fluocynolonu.

Chorzy, u ktérych zbiera sie ptyn w obszarze podplamkowym, obecne sg ogniska hiperrefleksyjne, torbiele s$rodsiatkdwkowe i dezorganizacja
wewnetrznych warstw siatkébwki moga lepiej odpowiada¢ na leczenie implantem DEX niz chorzy bez tych cech. W przypadku terapii implantami
fluocynolonu, konieczne moze okazac sie wdrozenie leczenia uzupetniajgcego (w tym leczenia anty-VEGF i implantami DEX). Jesli u chorego wystgpi
podwyzszone IOP po zastosowaniu implantéw z DEX, nie zaleca sie stosowania implantu z fluocynolonu. Dla chorych z pseudofakig preferowane sg
implanty steroidowe.

Przeciwwskazaniem do stosowania implantéw wewnatrzgatkowych z DEX i acetonidu fluocynolonu jest m.in. aktywne zakazenie oczne lub zakazenie
okotogatkowe i zaawansowana jaskra.

PTD 2022

Zalecenia terapeutyczne przedstawiono w odniesieniu do retinopatii cukrzycowej.
Leczenie retinopatii cukrzycowej powinno obejmowac:

¢ intensyfikacje leczenia u chorych ze zlym wyréwnaniem metabolicznym cukrzycy, intensywne leczenie nadcisnienia tetniczego, (w pierwszej
kolejnosci przy zastosowaniu inhibitorow ACE oraz inhibitoréw receptora AT1), i zaburzen parametréw gospodarki lipidowej (fenofibrat, statyny).
Kwas acetylosalicylowy — podawany w celach kardioprotekcyjnych — nie jest przeciwskazany u chorych z retinopatig i nie stanowi zagrozenia
wystagpienia wylewow dosiatkdwkowych;

e w DME obejmujgcym dotek i z pogorszeniem widzenia zalecanym leczeniem | rzutu sg doszklistkowe iniekcje preparatow anty-VEGF: AFL, RAN
i BEW, opcjonalnie uzupetniane laseroterapig. BEW jest stosowany poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label), a jego skuteczno$¢ u chorych
z bardziej znaczgcym pogorszeniem widzenia jest nizsza;
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e terapia laserowa siatkowki (mozliwa, jesli osrodki optyczne oka sg przejrzyste), kidra odpowiednio wczesnie wykonana hamuje progresje
zaawansowanej retinopatii cukrzycowej. Obecnie wyréznia sie nastepujgce rodzaje terapii laserowej siatkdwki:

*  podprogowa (gtownie mikropulsowa) — bez koagulacji tkanki, stosowana w obrzeku plamki bez jej znaczgcego pogrubienia i bez pogorszenia
ostrosci wzroku;

* ogniskowa — zalecana przy obecnosci zmian poczatkowych w cukrzycowym obrzeku plamki bez zajecia dotka;

e typu ,grid” — w rozlanym obrzeku plamki, gdy leczenie pierwszego rzutu nie okazato sie skuteczne;

» anfotokoagulacja — zalecana w ciezkiej retinopatii nieproliferacyjnej i proliferacyjnej;

e doszklistkowe lub okotogatkowe wstrzyknigcia steroiddw majgcych dziatanie antyangiogenne i przeciwobrzekowe, na przyktad triamcynolon, DEX
lub octan fluocynolonu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu, moga by¢ traktowane jako leki | rzutu, gdy stwierdzi sie przeciwwskazania do inhibitoréw
VEGF lub nie moze by¢ zachowana czestos¢ comiesiecznych wizyt;

e witrektomia (w okreslonych wskazaniach: krwotoki do ciata szklistego niewchtaniajgce sie pomimo innych metod leczenia, trakcje szklistkowo-
siatkbwkowe biegngce pionowo w kierunku plamki, Zaawansowana retinopatia proliferacyjna z powiktaniami);

o w przypadkach nieodwracalnych zaburzen widzenia konieczne jest przeprowadzenie konsultacji/rehabilitacji dla oséb Zle widzacych lub ociemniatych;

e wtagodneji umiarkowanej postaci retinopatii przebiegajacej z obecnoscig wysiekdéw twardych mozna stosowac sulodeksyd w dawce 250 LSU 2 razy
na dziennie.

Najwazniejsze rekomendacje:

o fotokoagulacja laserowa redukuje ryzyko utraty wzroku u chorych z retinopatig proliferacyjng [sita rekomendaciji AJ;

e doszklistkowe iniekcje anty-VEGF u chorych z obrzekiem plamki mogg poprawi¢ widzenie [sita rekomendaciji AJ;

e leczenie kwasem acetylosalicylowym w celu kardioprotekcji nie jest przeciwwskazane u chorych z retinopatig i nie zwieksza ryzyka krwotoku
dosiatkowkowego [sita rekomendacji A].

ADA 2021

Zalecenia terapeutyczne przedstawiono w odniesieniu do retinopatii cukrzycowej:

e tradycyjne standardowe leczenie, obejmujgce fotokoagulacje laserem panretinalnym jest wskazane w celu zmniejszenia ryzyka utraty wzroku u
chorych na proliferacyjng retinopatie cukrzycowg wysokiego ryzyka oraz w niektérych przypadkach na cigzkg nieproliferacyjng retinopatig cukrzycowa
[sita rekomendaciji A];

o doszklistkowe iniekcje anty-VEGF sg nie gorsze niz tradycyjna fotokoagulacja laserem i sg réwniez wskazane w celu zmniejszenia ryzyka utraty
wzroku u chorych z proliferacyjna retinopatig cukrzycows [sita rekomendaciji AJ;

e doszklistkowe iniekcje anty-VEGF sg wskazane u chorych z CI-DME, ktéry pojawia sie pod centrum dotka i moze zagraza¢ widzeniu podczas czytania
[sita rekomendaciji AJ;

e retinopatia cukrzycowa nie jest przeciwwskazaniem do terapii kwasem acetylosalicylowym w celu kardioprotekcji, poniewaz nie zwieksza ryzyka
wystgpienia krwotoku do siatkowki [sita rekomendaciji A].

IDF 2020

Zalecane sg 4 gtdwne opcje terapeutyczne leczenia DME:
Doszklistkowe iniekcje anty-VEGFE
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Obejmuje leczenie RAN, BEW i AFL. Jest preferowang strategig leczenia DME jako alternatywa dla fotokoagulaciji laserowej. RAN wywiera korzystny
wptyw na dtugoterminowg poprawe parametréw leczenia, natomiast terapia AFL jest najskuteczniejsza u chorych z wyjsciowym VA 220/50;

Fotokoagulacja laserowa

Obejmuje fotokoagulacje laserem ogniskowym i/lub typu ,grid”, ktéra jest skuteczna w ochronie dotychczasowej ostrosci widzenia, jednakze jej zdolnos¢
do odwrdcenia utraty wzroku jest staba;

Terapia skojarzona skfadajgca sie z fotokoagulacji laserowej i anty-VEGF
Terapia skojarzona skfadajgca sie z fotokoagulacji laserowej i doszklistkowego steroidu

Doszklistkowe steroidy (w postaciach o przedtuzonym uwalnianiu) obejmujg acetonid triamcynolonu, DEX (Ozurdex®) oraz acetonid fluocynolonu
(Illuvien®). Stosowane sg jako leki drugiego rzutu, gdy terapia anty-VEGF jest nieskuteczna.

Szczegdlne populacje chorych:

Leczenie chorych na NCI-DME z tagodnym uposledzeniem wzroku — zalecana jest fotokoagulacja laserowa i pozostanie pod $cista obserwacja.

Leczenie chorych na CI-DME z umiarkowanym uposledzeniem wzroku — zalecanym leczeniem 1 rzutu jest terapia anty-VEGF. 2 linie leczenia stanowi
terapia steroidami.

Leczenie chorych na ogniskowg/wieloogniskowg posta¢ DME — zalecanym leczeniem 1 rzutu jest fotokoagulacja laserowa.

Leczenie chorych na rozlang postaé DME — zalecanym leczeniem 1 rzutu jest monoterapia anty-VEGF (lub przypadku przeciwskazan terapia
kortykosteroidami), terapia skojarzona (laseroterapia + terapia doszklistkowa) oraz konwencjonalna terapia laserowa typu ,grid”, kortykosteroidy (u
chorych z przeciwskazaniami do terapii doszklistkowej).

Pozostate zalecane opcje

Witrektomia moze by¢ przydatnym zabiegiem, pozwalajgcym usung¢ produkty koncowe zaawansowanej glikacji (AGEs).

Zalecane jest takze leczenie ogodlnoustrojowe majgce na celu zapobieganie powiklaniom oraz spowolnienie tempa progresji choroby. Obejmuje ono
optymalizacje poziomu glukozy, cisnienia krwi oraz lipidéw.

Terapie obejmujgce doszklistkowe iniekcje anty-VEGF oraz steroidéw oraz terapie skojarzone wykazujg wyzszg skutecznosc leczenia w poréwnaniu z

konwencjonalnymi metodami leczenia. Obecne podejmowanie sg obiecujgce kroki w kierunku rozwoju alternatywnych metod leczenia, w tym hamowania
innych czynnikéw angiogennych, terapii regeneracyjnej oraz terapii miejscowe;.

RCO 2020

Nalezy zwroci¢ uwage na kontrole ci$nienia tetniczego, glukozy we krwi, a takze u niektérych chorych na wystepowanie bezdechu sennego.

Obecnie, pierwsza linia leczenia DME obejmuje doszklistkowe podanie anty-VEGF. Nastepnie preferowane jest zastosowanie laseroterapii lub steroidow
(DEX lub fluocynolon). Doszklistkowe stosowanie steroidow jest szczegdlnie istotne u chorych z przewlektym obrzekiem oczu, ktérzy nie reagujg w istotny
sposéb na inne metody leczenia.

Leczenie NCI-DME:
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Zalecane leczenie zalezy od lokalizacji przeciekajacych zmian mikronaczyniowych. U chorych z wysigkiem znacznie oddalonym od centralnej cze$ci oka,
wlasciwa moze by¢ interwencja za pomocg laseroterapii. Innym podejsciem jest obserwacja chorego, do momentu objecia centralnej czesci oka
wysiekiem.

Leczenie CI-DME:

U chorych z bardzo dobrym wynikiem VA (80 liter i wiecej) zalecana jest obserwacja. Konwencjonalne leczenie laserowe mozna rozwazy¢, gdy
przeciekajgce zmiany mikronaczyniowe znajduja sie daleko od centralnej czesci oka lub mozna zastosowac¢ alternatywne leczenie laserem typu ,grid”. U
chorych z pseudofakia, u ktérych leczenie laserowe byto juz stosowane lub jest przeciwskazane, nalezy rozwazy¢ zastosowanie doszklistkowo steroidow.
Leczenie anty-VEGF (RAN, AFL, BEW) zaleca sie rozpoczg¢ gdy CRT = 400 um (lub BVCA < 75 liter). Wyniki badan wskazuja, ze zaréwno u chorych z
wynikiem VA < 69 liter jak i VA = 69 liter, jako terapie 1 rzutu, nalezy rozwazy¢ monoterapie AFL lub RAN (nie ma réznicy w diugoterminowych wynikach

skutecznosci dla obydwu tych lekow).

ICO 2018

Leczenie NCI-DME:

Chorzy mogg by¢ obserwowani do czasu progresji choroby lub w przypadku chorych, u ktérych istnieje ryzyko zajecia dotka mozna zastosowac
fotokoagulacje ogniskowa/typu ,grid”.

Leczenie CI-DME:

Standardem leczenie jest terapia anty-VEGF. U chorych z wynikiem VA lepszym niz 6/9 lub 20/30 mozliwe sg 3 opcje terapeutyczne: obserwacja chorego
i rozpoczecie leczenia anty-VEGF tylko w przypadku pogorszenia DME, doszklistkowe iniekcje anty-VEGF oraz fotokoagulacja ogniskowa lub typu ,grid”
z leczeniem anty-VEGF. U chorych z wynikiem VA 6/9 (20/30) lub gorszym zalecane sag doszklistkowe iniekcje anty-VEGF przy uzyciu RAN, BEW lub
AFL. AFL wykazuje najwyzszg skutecznos¢ w poprawie ostrosci wzroku w perspektywie roku, szczegolnie u chorych z wyjsciowym VA 6/15 (20/50). W
perspektywie dwdch lat chorzy leczeni RAN osiggajg podobne wyniki do chorych leczonych AFL. Leczenie BEW jest tak samo skuteczne jak RAN i AFL
jedynie u chorych z tagodnymi zaburzeniami widzenia. Szacowana liczba iniekcji w pierwszym roku leczenia wynosi 6-8, w drugim 2-3, w trzecim 1-2 oraz
0-1 w czwartym i pigtym roku leczenia. W przypadku chorych z utrzymujgcym sie pogrubieniem siatkéwki pomimo terapii anty-VEGF, nalezy rozwazyc¢
leczenie laserowe po 24 tygodniach. Mozna réwniez rozwazy¢ leczenie doszklistkowym triamcynolonem, zwtaszcza u chorych z pseudofakig. U chorych
na jaskre lub nadcisnienie oczne lub ktérzy nie reagujg na steroidy, nalezy ostroznie podawac¢ doszklistkowo triamcynolon i tylko wtedy, gdy mozna
monitorowac cisnienie wewngtrzgatkowe w czasie terapii. U niektérych chorych korzystne moze byé przeprowadzenie zabiegu witrektomii (dotyczy
chorych z trakcjg witreoretinalng)

EURETINA 2017

Zaleca sie nastepujgce strategie terapeutyczne u chorych na DME:
Fotokoagulacja laserowa

e terapia laserowa, stanowita standard leczenia DME przed pojawieniem sig iniekcji doszklistkowych. Do wzglednych wskazan terapii laserem nalezy
naczyniopochodna forma DME. Inne wskazania obejmujg CRT < 300 um oraz przewleklty VMA — terapia laserem w tych wskazaniach jest podobnie
skuteczna do terapii anty- VEGF. Obecnie, brak jest dowoddw na wiekszg skuteczno$c¢ terapii laserowej w poréwnaniu z farmakoterapig;

Leczenie anty-VEGF
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¢ RAN moze by¢ stosowany jako odpowiednik innych lekéw anty-VEGF u chorych z wyjsciowym wynikiem BCVA < 69. U chorych z nizszym wynikiem
BCVA skutecznos¢ RAN jest podobna do AFL, lecz efekt zostanie osiggniety wolniej. W tej subpopulacji chorych jako lek 1 rzutu rekomendowany
jest AFL;

e AFL wykazuje przewage w poréwnaniu z fotokoagulacjg laserowg odnosnie anatomicznych i wzrokowych punktéw koncowych. Moze byé¢
wykorzystywany jako odpowiednik innych terapii anty-VEGF u chorych z BCVA <69. Zalecany jest rowniez jako terapia z wyboru u chorych z BCVA
= 69, poniewaz wykazuje wyzszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z BEW (w perspektywie dwadch lat) oraz RAN (w perspektywie roku);

e BEW pomimo gorszej skutecznosci w porownaniu do AFL i RAN, réwniez jest zalecany u chorych z BCVA = 69.

Kortykosteroidy

e sg zalecane w leczeniu DME, gtéwnie jako leki drugiego rzutu. U chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie anty-VEGF (po 3-6 iniekcjach, w
zaleznosci od odpowiedzi), nalezy rozwazy¢ zmiane terapii na sterydowa. Jako leki pierwszej linii kortykosteroidy mogg by¢ stosowane u chorych z
powaznymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi;

e DEX zalecany jest jako kortykosteroid z wyboru. Flucinolon jest lekiem skutecznym u chorych z przewleklym obrzekiem plamki, ktorzy nie
odpowiedzieli na inne leczenie. Triamcynolon w poréwnaniu z innymi sterydami czesciej powoduje zaéme oraz przyczynia sie do wzrostu cisnienia
wewnatrzgatkowe (powinien by¢ stosowany jedynie u niektérych chorych);

e  kortykosteroidy sg rowniez zalecane u chorych z pseudofakia;

Leczenie operacyjne
e zalecane jest w drugiej linii leczenia DME.

Oprocz wymienionej wyzej zalecanej terapii DME, chorych nalezy réwniez leczy¢ ogdlnoustrojowo, ze wzgledu na fakt, ze cukrzyca jest przewlekig
choroba. Chory powinien by¢ poddany leczeniu przez lekarza specjaliste z dziedziny endokrynologii lub choréb wewnetrznych.

PTO 2017

Aktualne metody leczenia DME obejmujg:

e podawanie lekéw anty-VEGF, ktére zmniejszajg dysfunkcje naczyniowa, ograniczajg angiogeneze i zwiekszajg spdjnosé tkankowag w okolicy plamki.
Preferowang obecnie opcja leczenia sg iniekcje doszklistkowe przy uzyciu AFL, RAN oraz BEW (off-label). Leczenie opiera sie na 2 etapach: leczeniu
nasycajgcym i leczeniu podtrzymujgcym;

e laseroterapia, ktérej celem jest zahamowanie progresji zmian naczyniowych i zachowanie bgdz poprawa ostrosci wzroku;

e podawanie kortykosteroidow, ktore redukujg odczyn zapalny poprzez ograniczenia dziatan mediatoréw zapalnych (TNF, IL-6, MCP-1 i VEGF).
Obecnie preferowane jest podawanie doszklistkowe lub w postaci implantéw. Miejscowo stosuje sig triamcymolon, fluocynolon i DEX. Jedynie DEX
posiada w Polsce rejestracje do leczenia DME. Leczenie kortykosteroidami w postaci implantéw doszklistkowych wydaje sie by¢ najmniej korzystne,
szczegolnie u mtodych chorych, w zwigzku z ryzykiem powiktan (ryzyko rozwoju za¢my, jaskry wtdrnej).

e terapie skojarzona.

Witrektomia jest wskazana w przypadku krwotokéw do ciata szklistego niewchfaniajgcych sie pod wptywem innych metod leczenia (w przypadku braku

skutecznosci zastosowanego leczenia wskazane jest wczesniejsze przeprowadzenie witrektomii), zaawansowanej retinopatii proliferacyjnej z

powiktaniami oraz w obrzeku z trakcjg szklistkowo-plamkowa lub btong nasiatkdéwkowa. Leczeniem powinni by¢ objeci wszyscy chorzy z DME, niezaleznie

od wczesniej prowadzonego leczenia laserowego czy kortykosteroidowego, poniewaz w chwili obecnej iniekcje anty-VEGF dajg najlepsze wyniki
czynnosciowe i najmniej powiktan w poréwnaniu z pozostatymi wymienionymi metodami. Powrdét ostro$ci wzroku do petnej lub bardzo znaczna poprawa
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Organizacjai rok

wydania Zalecenia
wytycznych

w stosunku do stanu wyjsciowego, zwlaszcza w postaci dotkowej DME nastepuje bardzo szybko i utrzymuje sie podczas wieloletniej obserwacji. Nalezy
jednak pamietac¢ i akceptowac to, ze szczegdlnie w fazie poczatkowej terapii wymagany jest Scisty rezim comiesiecznej iniekcji, ktory w dalszej fazie
leczenia jest znacznie ograniczony i reiniekcje stosowane sg coraz rzadziej, a przerwy miedzy nimi wydtuzajg sie.

Wszyscy chorzy kwalifikowani do leczenia anty-VEGF muszg pamigta¢ o wyrownaniu metabolicznym cukrzycy, regulacji nadcisnienia tetniczego i stanu
gospodarki lipidowej organizmu. Jest to podstawowy warunek powodzenia tego leczenia. W Polsce do leczenia cukrzycowego obrzeku plamki
zarejestrowany i dopuszczony do stosowania jest RAN i AFL.

Zalecany schemat postepowania dla miejscowego (ogniskowego) DME:

e w odlegtosci wiekszej niz 500 um od centrum dotka:
»  fotokoagulacja laserem ogniskowym lub typu ,grid” (fotokoagulacja kazdego mikrotetniaka w odlegtosci 500-3000 um od centrum plamki);
+ terapia doszklistkowa anty-VEGF (gdy p/wskazania do laseroterapii).
e w odlegtosci mniejszej niz 500 um od centrum dotka:
+ terapia doszklistkowa anty-VEGF;
» laser mikropulsowy (gdy p/wskazania do anty-VEGF).

SCOP 2022

Sita rekomendaciji i poziom dowoddw naukowych: nie przedstawiono.

AAO 2022/AA0 2022a

I++ Wysokiej jako$ci metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT o bardzo niskim ryzyku btedu systematycznego;

I+ Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT o niskim ryzyku btedu systematycznego;

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

lI++ Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych, wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe
0 bardzo niskim ryzyku btedu lub btedu systematycznego i wysokim prawdopodobiehstwie, ze zwigzek jest przyczynowy;

I+ Dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o niskim ryzyku btedu lub btedu systematycznego i umiarkowanym prawdopodobiehstwie
zwigzku przyczynowego;

II- Badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o wysokim ryzyku btedu lub btedu systematycznego i znacznym ryzyku, ze zwigzek nie jest przyczynowy;

[l Badania nieanalityczne (np. opisy przypadkéw, serie przypadkéw);

Dobra jako$¢ — dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig oszacowanych w badaniach efektéw;

Umiarkowana jako$¢ — dalsze badania mogg miec istotny wptyw na szacunkowy efekt;

Niewystarczajgca jako$¢ — istnieje duze prawdopodobienstwo, ze dalsze badania bedg mialy istotny wptyw na szacunkowy efektu, kazde oszacowanie efektu
jest bardzo niepewne;

Silna rekomendacja - pozgdane skutki interwenciji istotnie przewyzszajg niepozgdane skutki lub wyraznie nie;

Dowolna rekomendacja — niepewna istotnos¢ pozgdanych skutkéw lub dowody sg niskiej jakosci, lub dowody sugerujg, ze pozadane i niepozadane skutki sg
Scisle zrbwnowazone.
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RCO 2021

Sita rekomendac;ji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono szczegodtowej oceny poziomu dowodoéw. Zaznaczono, iz wytyczne sg zgodne z procesem
opracowywania wytycznych The Royal College of Ophthalmologists, oparte sg na najlepszych dostepnych dowodach uzyskanych z systematycznego przegladu
literatury oraz sg zgodne z wytycznymi klinicznymi NICE.

PTO 2020

Sita rekomendaciji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono.

NICE 2018

Sita rekomendaciji i poziom dowoddw naukowych: nie przedstawiono szczegdtowej oceny poziomu dowodéw. Jednakze publikacja zostata przeprowadzona w
zgodzie z opisem odnosnie do oceny sity rekomendacji przedstawionej w petnej wersji wytycznych NICE.

FOEP 2017

Poziom dowodéw A — odnosi sie do silnych dowodéw opartych na badaniach naukowych, np. jednorodne wyniki z wysokiej jakosci przegladu(ow)
systematycznego(ych) lub wielu, istotnych, wysokiej jakosci badan (np. dwdch lub wiecej badan RCT);

Poziom dowodéw B — odnosi sie do umiarkowanych dowodéw, np. jednego badania RCT lub wielu odpowiednich badan;

Poziom dowodoéw C — odnosi sie do ograniczonych dowodéw opartych na badaniach, np. kontrolowanych badan prospektywnych lub badan, w ktérych wystepuje
znaczgca niezgodnos¢ miedzy wynikami;

Poziom dowoddéw D — odnosi sie do badan retrospektywnych lub konsensusu osiggnietego przez grupe w przypadku braku dowodéw dobrej jakosci.

PTD 2022/ADA 2021

A — Jednoznaczne dowody z wtasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej, ktérych
wyniki mozna uogdlnia¢, w tym:

» dowody z wtasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej préby kliniczne;j

» dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jako$ci danych;

Przekonujgce dowody nieeksperymentalne, tj. reguta ,wszystko albo nic” opracowana przez Centre for Evidence-Based Medicine uniwersytetu w Oksfordzie
Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej, w tym:

» dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej préby klinicznej;

» dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych;

B — Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym:

» dowody z wlasciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru;

» dowody z wtasciwie przeprowadzonej metaanalizy badan kohortowych;

Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (case-control)

C — Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan

» dowody z randomizowanych préb klinicznych z = 1 powaznym lub = 3 mniejszymi zastrzezeniami metodologicznymi, ktére mogtyby uniewazni¢ uzyskane
wyniki;

» dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem btedu (takich jak seria przypadkéw, poréwnana z historyczng grupg kontrolng);

» dowody z serii przypadkéw lub opiséw pojedynczych przypadkéw;

Sprzeczne dowody, ktdre w wiekszosci przemawiajg za danym zaleceniem;

E — Stanowisko ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne
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ESO 2022

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono. Wskazano jedynie, ze rekomendacje opracowano na podstawie dowodow zaczerpnietych
z literatury, opublikowanych badan dotyczacych poszczegdlnych terapii, a takze opinii konsensusu panelu ekspertow zwotanego przez ESO;

IDF 2020

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie przedstawiono. Wskazano jedynie, ze rekomendacje zostaty opracowane przez zespoét ekspertow i proces
ich przygotowywania zostat oparty na dowodach naukowych;

RCO 2020

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono szczegotowej oceny poziomu dowodow. Dla kazdej sekcji przyjeto najwyzszy poziom
dowodéw. W przypadku braku wystarczajgcych dowodow, podano ich uzasadnienie. Przestrzegano zasad oceny wytycznych Appraisal of Guidelines for
Research & Evaluation oraz zapewniono niezaleznos¢ opracowywania wytycznych;

ICO 2018

Sita rekomendac;ji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono. Wskazano jedynie, ze rekomendacje opracowano na podstawie konsensusu autorow;
EURETINA 2017

Sita rekomendaciji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono;

PTO 2017

Sita rekomendaciji i poziom dowoddw naukowych: nie przedstawiono.
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W celu przedstawienia aktualnej praktyki klinicznej dotyczacej leczenia nAMD i DME w Polsce

w niniejszym rozdziale opisano |
I oo zapisy obecnie obowigzujgcego Programu lekowego B.70:
L,Leczenie pacjentéw z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0)".

Neowaskularna (wysiekowa) posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

Praktyka kliniczna leczenia wysiekowego zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
definiowana jest zapisami Programu lekowego B.70 ,Leczenie pacjentéw z chorobami
siatkowki (ICD-10, H35.5, H36.0) — czes¢ A: Leczenie pacjentow z wysiekowym

zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem (AMD)”.

Refundowane we wskazaniu wysiekowego zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem terapie

obejmujg leczenie afliberceptem, ranibizumabem oraz brolucyzumabem.

Zgodnie z zapisami programu w czesci A chorzy kwalifikowani sg do programu przez Zespot
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Choréb Siatkéwki, powotywany przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia. Kazdorazowo chorego do podania kolejnej dawki leku

kwalifikuje lekarz prowadzacy.
Kryteria kwalifikacji do leczenia AFL, RAN i BRO muszg by¢ spetnione tgcznie i obejmuja:

1. obecnos¢ aktywnej (pierwotnej lub wtdrnej), klasycznej, ukrytej lub mieszanej
neowaskularyzacji podsiatkowkowej (CNV) zajmujgcej ponad 50% zmiany w przebiegu
AMD potwierdzona w OCT i angiografii fluoresceinowej lub badaniu angio-OCT;

2. wiek powyzej 45. roku zycia;

wielkos¢ zmiany mniejsza niz 12 DA (12 powierzchni tarczy nerwu wzrokowego);

H

wynik BCVA w leczonym oku 0,2-0,8 okreslony wedilug tablicy Snellena (lub
odpowiednio ekwiwalent ETDRS);

zgoda chorego na wykonanie iniekcji doszklistkowych;

brak dominujgcego zaniku geograficznego;

brak dominujgcego wylewu krwi;

© N o ou

przed rozpoczeciem leczenia brak istotnego, trwatego uszkodzenia struktury dotka
(istotne uszkodzenie struktury jest zdefiniowane jako obecne zwidknienie lub atrofia

w dotku albo istotna przewlekta tarczowata blizna).
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Ponadto wskazano, ze do programu kwalifikujg sie chorzy leczeni uprzednio w ramach JGP
lub w programie lekowym ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD)”, ktérzy zostali wytgczeni z programu (ponowna kwalifikacja),
lub u swiadczeniodawcow, ktorzy nie posiadali umowy na udzielanie swiadczen opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych. Do programu kwalifikowani sg chorzy
wytgczeni z niego w oparciu o pkt. 8 kryteribw wylgczenia oraz ktérzy przed wprowadzeniem
programu rozpoczeli leczenie wysiekowej postaci AMD iniekcjami doszklistkowymi

przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF lub rekombinowanego biatka fuzyjnego:

1. wramach swiadczen gwarantowanych rozliczanych w ramach grupy B84 Mate zabiegi
witreoretinalne lub;
2. u Swiadczeniodawcow, ktérzy nie posiadali umowy na udzielanie swiadczen opieki

zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych;

pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia terapii spetniali kryteria wtgczenia do programu. Jezeli
wykazano w tym czasie skutecznos¢ leczenia, wtedy terapia powinna by¢ kontynuowana

zgodnie z zapisami programu.
Kryteria wylgczenia chorego z udziatu w programie lekowym, obejmuja:

nadwrazliwosé na AFL, RAN lub BRO lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg leku;
czynne zakazenie oka lub jego okolic;
czynne ciezkie zapalenie wnetrza gatki;

okres cigzy lub karmienia piersig;

a > wnh o

wystgpienie dziatan niepozgdanych zwigzanych z lekiem uniemozliwiajgcych jego

dalsze stosowanie;

o

przedarciowe odwarstwienie siatkéwki lub otwér w plamce 3. lub 4. stopnia;

progresja choroby definiowana jako:

« pogorszenie wyniku BCVA do wartosci < 0,2 okreslonej wedtug tablicy Snellena
(lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS) utrzymujgce sie dtuzej niz 2 miesigce lub

+ obecnosc¢ trwatego uszkodzenia struktury dotka, ktéra uniemozliwia uzyskanie
u chorego stabilizacji lub poprawy czynnosciowej (istotne uszkodzenie struktury
jest zdefiniowane jako obecne zwitdknienie lub atrofia w dotku albo istotna
przewlekta tarczowata blizna);

8. brak aktywnego leczenia w postaci podawania iniekcji w okresie 4 miesiecy od podania

ostatniej dawki leku;
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9. brak wspotpracy chorego z lekarzem prowadzgcym (niezgtaszanie sie z powodow

nieuzasadnionych na okreslone przez program minimum 2 kolejne punkty kontrolne).

Schemat dawkowania poszczegolnych lekéw zostat szczegotowo okreslony w programie
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Cukrzycowy obrzek plamki

Praktyka kliniczna leczenia cukrzycowego obrzeku plamki definiowana jest zapisami czesci B
Programu lekowego B.70 ,Leczenie pacjentéw z chorobami siatkdwki (ICD-10, H35.5, H36.0)”

— czesc¢ B: ,Leczenie pacjentow z cukrzycowym obrzgkiem plamki (DME)”.

Refundowane we wskazaniu cukrzycowego obrzeku plamki terapie obejmujg leczenie

afliberceptem, ranibizumabem, bewacyzumabem oraz deksametazonem w postaci implantu.

Zgodnie z zapisami programu w czesci B chorzy kwalifikowani sg do programu przez lekarza
prowadzgcego w przypadku, gdy pacjent uprzednio nie byt leczony z powodu cukrzycowego

obrzeku plamki. Leczenie pierwszorazowych pacjentow lub pacjentdw leczonych wczesnigj

nieskutecznie rozpoczyna sie od 5 dawek bewacyzumabu.

Chorzy leczeni uprzednio komercyjnie lub w ramach JGP B84, lub chorzy leczeni w programie
lekowym wymagajgcy zmiany leku mogg by¢ wtgczeni do programu, lub moze by¢é dokonana
zmiana leku przez Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Choréb Siatkdwki na wniosek
lekarza prowadzacego, po wprowadzeniu niezbednych danych w Systemie Monitorowania
Programoéw Terapeutycznych (SMPT) i udokumentowaniu otrzymania co najmniej 5 iniekcji
anty-VEGF w poprzednim etapie leczenia. Potwierdzeniem wykonania 5 iniekcji leku anty-
VEGF jest zaswiadczenie od lekarza prowadzgcego wyszczegodlniajgce czas wykonania
poszczegoélnych iniekcji w przypadku chorych pierwszorazowych, ktére wraz z pozostatg
dokumentacjg medyczng nalezy ztozy¢ w systemie SMPT do decyzji Zespotu
Koordynacyjnego. W przypadku kontynuacji leczenia nalezy udokumentowac ostatnie dwa lata
leczenia w postaci zaswiadczenia. W przypadku braku stosownych zaswiadczen leczenie

nalezy kontynuowac¢ w programie traktujac chorego jako pierwszorazowego lub w kontynuacji
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leczenia bewacyzumabem. Kazdorazowo chorego do podania kolejnej dawki leku kwalifikuje

lekarz prowadzacy.

Kryteria kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego muszg by¢ spetnione tgcznie

i obejmuja:

1. obecnosc¢ rozlanego, klinicznie znamiennego obrzeku plamki (DME) z zajeciem dotka
w przebiegu cukrzycy [posta¢ ggbczasta (rozlana) (DRT), postac¢ torbielowata (CME)
lub posta¢ surowicza (SRD)];

2. wiek powyzej 18 roku zycia;

3. wynik BCVA w leczonym oku 0,2-0,8 okreslony wedtug tablicy Snellena (lub
odpowiednio ekwiwalent ETDRS);
zgode chorego na wykonanie iniekcji doszklistkowych;

5. wartos¢ HbAi.: < 9% w przypadku kontynuacji leczenia AFL, RAN lub DEX;
leczenie BEW nalezy rozpoczg¢ bez wzgledu na poziom HbA:c, jezeli po 5 dawkach
BEW wartos¢ HbAic >9% leczenie nalezy kontynuowac¢ tym samym lekiem do
momentu osiggniecia wartosci HbAxc < 9% kiedy mozna zmienic lek po decyzji Zespotu
Koordynacyjnego w przypadku nieskutecznosci leczenia;
brak dominujgcej btony przedsiatkéwkowej;
brak aktywnych witdknisto-naczyniowych trakcji, ktérych obkurczenie sie mogtoby
wptyng¢ na odwarstwienie siatkdwki lub miato rokowniczo niekorzystny wptyw na
leczenie w programie;

9. brak odwarstwienia siatkbwki w przebiegu retinopatii cukrzycowej;

10. brak krwotoku do ciata szklistego wymagajgcego leczenia operacyjnego;

11. brak neowaskularyzacji teczéwki;

12. brak jaskry neowaskularnej;

13. uregulowane ci$nienie wewnatrzgatkowego;

14. brak zaémy majgcej wptyw na monitorowanie skutecznosci leczenia w programie;

15. brak istotnych i trwatych zaburzen siatkbwki w plamce nierokujgcych poprawy po
leczeniu anty- VEGF takich jak:

» rozlegly zanik fotoreceptorow (w OCT zanik warstw zewnetrznych siatkowki),
* dezorganizacja wewnetrznych warstw siatkowki w obszarze poddotkowym,

* makulopatia niedokrwienna.

Ponadto w czesci B wskazano, ze do programu kwalifikujg sie chorzy leczeni uprzednio

w ramach JGP B84 lub w programie leczenia cukrzycowego obrzeku plamki, ktérzy zostali
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wytgczeni z programu (ponowna kwalifikacja), lub u swiadczeniodawcéw, ktdrzy nie posiadali
umowy na udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych.
Do programu kwalifikowani sg chorzy wyfgczeni z niego w oparciu o pkt. 1.4, gdy przyczyna
przerwania terapii trwata dtuzej niz 4 miesigce w przypadku BEW, AFL, RAN oraz ktérzy przed
wprowadzeniem programu rozpoczeli leczenie cukrzycowego obrzeku plamki iniekcjami
doszklistkowymi BEW, AFL, RAN lub DEX w postaci implantu:

1. w ramach swiadczeh gwarantowanych rozliczanych w JGP B84 lub;
2. u Swiadczeniodawcéw, ktérzy nie posiadali umowy na udzielanie $wiadczen opieki

zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych;

pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia terapii spetniali kryteria wtgczenia do programu. Jezeli
wykazano w tym czasie skuteczno$¢ leczenia, wtedy terapia powinna byé kontynuowana

zgodnie z zapisami programu.
Kryteria wylgczenia chorego z udziatu w programie lekowym, obejmuja:

1. nadwrazliwos¢ na BEW, AFL, RAN Ilub DEX, lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg;

2. brak wspoétpracy chorego z lekarzem prowadzgcym (niezgtaszanie sie z powoddéw
nieuzasadnionych na okreslone przez Program minimum 2 kolejne punkty kontrolne);

3. wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem uniemozliwiajgcych jego
dalsze stosowanie;

4. progresje choroby definiowang, jako:

e pogorszenie wyniku BCVA do poziomu <0,2 okreslonego wedtug tablicy Snellena
(lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS) utrzymujgce sie dtuzej niz 2 miesigce lub;

e pogorszenie wyniku BCVA o 2 lub wiecej linii na tablicach Snellena (lub
odpowiednio ekwiwalent ETDRS) utrzymujgce sie dluzej niz 2 miesigce w
poréwnaniu z wynikiem BCVA uzyskanym w momencie kwalifikacji do programu
lub;

e rozleglty zanik fotoreceptorow (w OCT zanik warstw zewnetrznych siatkowki) lub;

e rozwdj w przebiegu leczenia dezorganizacji wewnetrznych warstw siatkdwki w
obszarze poddotkowym lub;

e wystgpienie makulopatii niedokrwienne;.

Schemat dawkowania poszczegdlnych lekéw zostat szczegdtowo okreslony w programie

lekowym [Program lekowy B.70].
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3.8. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Neowaskularna (wysiekowa) postaé¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

Uposledzenie wzroku zwigzane z nAMD jest powaznym problemem zdrowia publicznego,
ktéry bedzie stawat sie coraz bardziej istotny ze wzgledu na rosngcg chorobowosé. Wysiekowa
posta¢ AMD rozpoznaje sie u ok. 14 min oséb na calym Swiecie i szacuje sie, ze liczba ta
wzrosnie do okoto 19 min w 2030 roku [DRG 2019, tadkowska 2020, Patel 2021]. nAMD
pozostaje gtdbwng przyczyng utraty wzroku pomimo powszechnego stosowania
doszklistkowych terapii anty-VEGF [AAO 2019, Wykoff 2018].

Neowaskularna postaé AMD charakteryzuje sie gwattownym przebiegiem, szybko prowadzac
do powaznego uposledzenia widzenia, natomiast postepujgce nAMD moze doprowadzic
nawet do trwatej utraty widzenia centralnego [Ladkowska 2020, Adamiec-Mroczek 2014].
Wedtug badan skuteczne leczenie, moze wptyng¢ na spowolnienie bgdz zatrzymanie procesu

utraty wzroku [Edbom-Kolarz 2012].

UposSledzenie wzroku u chorych na nAMD ma znaczaco negatywny wptyw na ich
samodzielnos¢ i mobilnosé, a takze na jakos¢ zycia i samopoczucie psychiczne. Utrata
zdolnosci prowadzenia pojazdow, a takze zmniejszona zdolno$¢ do wykonywania innych
codziennych czynno$ci przyczynia sie znacznie do obnizenia jakosci zycia oraz zwiekszone;j
potrzeby pomocy opiekuna. Zachorowanie na nAMD nasila poziomu leku, izolacji i depresji, a
wiele badahn wykazato zwigzek miedzy utratg lub uposledzeniem wzroku, a myslami
samobdjczymi [CADTH 2019, EUnetHTA PTJAQ9 2020, Cosh 2019, Park 2020, Smith 2020].

Okoto 50% chorych na nAMD wymaga pomocy opiekuna przy wykonywaniu codziennych
czynnosci, a>10% chorych potrzebuje pomocy opiekuna w zakresie podstawowej
samoopieki, takiej jak kagpiel i karmienie. Opiekunowie pomagajgcy w wykonywanych
wczesniej przez chorego czynnosciach takich jak obowigzki domowe lub prowadzenie pojazdu
mogg doswiadczac presji finansowej lub czasowej, w tym braku czasu wolnego dla siebie i
rodziny [Gohil 2015, EUnetHTA PTJAQ9 2020].

W krajach europejskich tylko 10% populacji styszato o wysiekowej postaci AMD, w zwigzku
z czym $wiadomosc¢ dotyczgca nastepstw i istoty choroby jest bardzo niska. Co wazniejsze,
niski jest rowniez zakres wiedzy srodowiska medycznego o tym, jak AMD wptywa na jakos¢
zycia chorych. Leczenie AMD stanowi obecnie duze wyzwanie, ze wzgledu na szerokg skale

problemu a przede wszystkim negatywny wptyw na jakos¢ zycia chorych. Choroba ta stanowi
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wcigz wyzwanie w praktyce klinicznej lekarza okulisty, a takze jest tematem rozwazan

wszystkich okulistycznych towarzystw naukowych na Swiecie [tgdkowska 2020].

Celem leczenia wysiekowego AMD jest ograniczenie aktywnosci choroby poprzez redukcje
plynu w siatkbwce i modyfikacije jej parametréw anatomicznych, majgce na celu
diugoterminowg poprawe lub stabilizacje ostrosci wzroku. Obecnie wedlug zagranicznych i
polskich wytycznych dostepne metody leczenia wysiekowej postaci AMD obejmuja: terapie
anty-VEGF, bedaca ztotym standardem leczenia, terapie fotodynamiczng z uzyciem
werteporfiny i fotokoagulacjg laserowg [SCOP 2022, AAO 2022, PTO 2020].

Zgodnie z wytycznymi towarzystw miedzynarodowych oraz wynikami wielkoosrodkowych
badan, jedynie typ 1 i 2 CNV charakteryzujg sie dobrg odpowiedzig na preparaty anty-VEGF
stosowane w monoterapii, cho¢ u niektérych chorych mozna obserwowac stabg odpowiedz
lub jej brak [Watek 2017]. Pomimo udowodnionej skutecznosci, terapia anty-VEGF nadal
wigze sie z pewnymi ograniczeniami. Istnieje duze obcigzenie zwigzane z leczeniem ze
wzgledu na krétki czas dziatania terapii. Osiggniecie najlepszych, dtugoterminowych wynikéw
wymaga comiesiecznych zastrzykéw i obserwacji chorego przez wiele lat leczenia, co stanowi
duze obcigzenie dla chorych ich opiekunéw, a takze swiadczeniodawcéw opieki zdrowotnej.
Ponadto dtugotrwate podawanie do ciata szklistego iniekcji anty-VEGF moze wigza¢ sie
Z ryzykiem rozwoju powiktan [Patel 2021, AAO 2019, Wykoff 2018, Maguire 2016, Peden
2015, Gohil 2015, Prenner 2015, Varano 2015]. W badaniu CATT u 25% chorych w czasie 2
lat doszto do rozwoju zwidknienia pomimo stosowania zintensyfikowanej terapii anty-VEGF.
Ponadto, u chorych z nAMD wystepowato zwigkszone ryzyko wystgpienia bliznowacenia
siatkdwki i zaniku geograficznego po 2 do 5 lat od rozpoczecia leczenia. Inne opisane
powiktania to krwotok do ciata szklistego i podspojowkowy, gromadzenie sie ptynu pod plamka,
zwiekszone ciSnienie wewnatrzgatkowe, zapalenie wnetrza gatki ocznej i zapalenie oka
[Patel 2021].

Chorzy potrzebujg metody leczenia o dtugotrwatej skutecznosci i mniejszej czestosci iniekciji,
bez uszczerbku na skutecznosci i bezpieczenstwie. Podobnie lekarze postrzegajg poprawe
trwatosci leczenia jako jedng z najwiekszych niezaspokojonych potrzeb w leczeniu chorob
siatkéwki [CADTH 2019, EUnetHTA PTJA09 2020, Kunzmann 2018, Sivaprasad 2016].

Istnieje wyraZzna niezaspokojona potrzeba opracowania terapii, ktére bedg wykazywac dtuzsze
i trwalsze dziatanie. Obecnie w ramach terapii pierwszego rzutu w leczeniu wysiekowej postaci

AMD stosuje sie wytgcznie leczenie anty-VEGF, ktére ukierunkowane jest na czynnik wzrostu
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Srodbtonka naczyniowego. Tym samym powstaje niezaspokojona potrzeba medyczna wsrod
chorych reagujgcych czesciowo na leczenie anty-VEGF. Farycymab stanowi odpowiedz na te
potrzebe poprzez wykorzystanie dodatkowo alternatywnego szlaku Ang-2/Tie-2. Lek ten, jest
pierwszym bispecyficznym przeciwciatem monoklonalnym przeznaczonym do stosowania
wewnatrzgatkowego. Dzieki zahamowaniu dwdéch odrebnych szlakéw farycymab niezaleznie
wigze i neutralizuje zarobwno VEGF-A, jak i angiopoetyne-2 (Ang-2), ktére synergistycznie

wzmachniajg stabilnosé naczyn [Patel 2021].

Podsumowujgc, pomimo skutecznosci doszklistkowej terapii anty-VEGF, nadal istnieje
znaczna potrzeba zapewnienia diugotrwatej skutecznosci leczenia przy mniejszej czestosci
iniekcji [Rostron 2012, Wykoff 2018]. Ze wzgledu na fakt, iz nAMD jest chorobag
wieloczynnikowg, nowe mechanizmy dziatania ukierunkowane réwniez na inne niz same szlaki
VEGF, zapewniajg potencjalnie trwalszg dtugoterminowg skutecznos¢ leczenia. Stanowi to
uzasadnienie dla opracowania nowych metod leczenia, takich jak farycymab, ktére moga
utatwi¢ zmniejszenie obcigzenia leczeniem i zapewni¢ trwatg poprawe kliniczng, utrzymujgca

sie przez dtuzszy czas.
Cukrzycowy obrzek plamki

Pogorszenie wzroku spowodowane DME moze w konsekwencji prowadzi¢ do jego catkowitej
utraty. DME jest najczestszym powodem pogorszenia widzenia centralnego i stanowi drugg
pod wzgledem czestosci (po AMD) przyczyne trwatego uposledzenia wzroku [IOZ 2016].
Stanowi to powazny problem dla zdrowia publicznego, ze Zle rokujgcymi prognozami, z uwagi
na rosngcyg czesto$¢ wystepowania cukrzycy. Wzrost zachorowalnosci na cukrzyce na catym
Swiecie, niesie za sobg ryzyko globalnego wzrostu obcigzenia DME. Uznano, iz
ogolnoswiatowy wzrost liczby przypadkoéw cukrzycowego obrzeku plamki, ze wzgledu na
wspolny wptyw na chorych, opiekundw, czionkow rodzin i pracownikéw ochrony zdrowia,
w istotny sposob wptywa na sektor zdrowia publicznego, aspekty spoteczno-ekonomiczne
i jako$¢ zycia. Szacuje sie, ze w 2019 r. na catym Swiecie byto 29 milionéw przypadkéw DME,
a w 2030 r. liczba ta wzrosnie do 42 milionéw, co bedzie stanowito 45% wzrost liczby chorych
na cukrzycowy obrzek plamki (w Polsce w 2030r. liczba chorych wzro$nie do ponad 200 tys.).
W wielu klinikach okulistycznych, szczegdlnie w finansowanych ze $rodkéw publicznych,
brakuje personelu medycznego zajmujgcego sie chorymi ze schorzeniami siatkowki. Czeste
wizyty i zwigzane z nimi braki funduszy i/lub personelu ochrony zdrowia determinujg
powstawanie niezaspokojonych potrzeb wsrdd chorych z chorobami siatkowki [DRG 2019,
Demir 2018, Michelotti 2014, Sivaprasad 2016, WHO 2020, Wittenborn 2013, 10Z 2016].
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Utrata wzroku spowodowana cukrzycowym obrzekiem plamki, negatywnie wptywa na jakos¢
zycia, niezalezno$¢, samodzielnos¢ i produktywnos¢ chorego, szczegdlnie, iz populacja
chorych na DME obejmuje gtownie osoby w wieku produkcyjnym. Konsekwencjg powyzszych
ograniczen nierzadko staje sie zwiekszona izolacja spoteczna, w potgczeniu z pogorszonym
zdrowiem psychicznym. Ponadto ograniczone widzenie lub catkowity jego brak utrudnia
choremu monitorowanie i kontrolowanie cukrzycy, zwlaszcza, ze opieka diabetologiczna
opiera sie w duzej mierze na samokontroli chorego [Hariprasad 2008, Mazhar 2011, Willis
2017, AFB 2018].

Doszklistkowa terapia anty-VEGF stosowana w przebiegu DME u wielu chorych przynosi
korzysci zdrowotne, jednakze istnieje niezaspokojona potrzeba wprowadzania do praktyki
klinicznej nowych opcji leczenia. Mogtyby one poprawi¢ kontrole choroby, zmniejszajgc tym
samym potrzebe czestszych iniekcji w celu utrzymania ostrosci wzroku na niezmienionym
poziomie. Ze wzgledu na czeste iniekcje, aktualnie stosowane opcje terapeutyczne moga by¢
ucigzliwe dla chorych, opiekundw, lekarzy oraz systemoéw opieki zdrowotnej, co koreluje
Z gorszym przestrzeganiem zalecen dotyczgcych leczenia, a z czasem, z niemoznoscig
utrzymania dotychczasowej ostroéci wzroku. Ponadto czeste iniekcje doszklistkowe mogg
powodowaé strach, stres iniepokdj u osoby obcigzonej chorobami siatkdwki. Chorzy
z chorobami siatkowki cenig sobie innowacyjne terapie, zmniejszajgce czestos¢ iniekcji
i powigzang z tym mniejszg liczbe wizyt w czasie leczenia. W ankiecie przeprowadzonej w
Europie, wsréd chorych na DME i RVO w celu okreslenia najbardziej pozgdanych ulepszen w
schemacie leczenia iniekcyjnego, najbardziej pozgdanym zjawiskiem byta mniejsza liczba
wizyt, przy zachowanej skutecznosci leczenia (42% odpowiedzi), a nastepnie mniejsza liczba
wizyt w czasie leczenia (22% odpowiedzi). Istnieje zatem niezaspokojona potrzeba
opracowania strategii leczenia, ktore utrzymajg kliniczne korzysci doszklistkowej terapii anty-
VEGF, przy jednoczesnym zmniejszeniu ogodlnego obcigzenia terapii i zwigzanej z nig
czestoscig wizyt [AAO 2022, Boyer 2013, Ciulla 2021, Cohen 2016, Romero-Aroca 2016,
Sivaprasad 2016].

W zwigzku z niezaspokojong potrzebg innowacyjnych opcji terapeutycznych, uzasadnione jest
opracowanie nowych lekébw o unikalnych mechanizmach dziatania. Terapie taka moze
stanowiC farycymab, z uwagi na wydtuzone odstepy miedzy iniekcjami, z jednoczesnym
brakiem pogorszenia skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia. Farycymab jest pierwszym
i jedynym bispecyficznym przeciwciatem zaprojektowanym do podania doszklistkowego, ktory
jest skierowany na dwa rdzne szlaki chorobowe, poprzez neutralizacje zaréwno Ang-2, jak

i VEGF-A. Poprzez podwdjne hamowanie Ang-2 i VEGF-A lek ten, zmniejsza
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przepuszczalno$¢ naczyh i stan zapalny, hamuje patologiczng angiogeneze i przywraca
stabilnos¢ naczyn. Oczekuje sie, ze lepsza stabilno$¢ naczyniowa oferowana przez podwojny
mechanizm dziatania farycymabu zapewni kompleksowg kontrole choroby, ktora umozliwi
lekarzom wydtuzenie odstepdw miedzy zabiegami bez pogarszania skutecznosci leczenia.
Jednoczesnie wigze sie to z mniej ucigzliwymi schematami leczenia i harmonogramami
monitorowania chorego [Regula 2016, Akwii 2019, Saharinen 2017].
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4. Interwencja - farycymab

W dniu 21 lipca 2022 r. Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)
wydat pozytywng opinie, rekomendujgc przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego Vabysmo®, przeznaczonego do leczenia neowaskularnej postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (nAMD) i cukrzycowego obrzeku plamki (DME).
Z kolei, 15 wrzesnia 2022 r. Komisja Europejska przyznata na postawie rozporzgdzenia
Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 726/2004 pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

produktu leczniczego stosowanego u ludzi Vabysmo® (farycymab).

Podmiotem odpowiedzialnym dla produktu leczniczego Vabysmo® jest firma Roche
Registration GmbH.

Produkt leczniczy Vabysmo® bedzie dostepny w postaci 120 mg/ml roztworu do wstrzykiwan.

Produkt leczniczy Vabysmo® (farycymab) jest pierwszym i jedynym bispecyficznym

przeciwciatem przeznaczonym do wstrzykiwania do ciata szklistego [ChPL Vabysmao].
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 6.
Charakterystyka produktu leczniczego Vabysmo®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki oftalmologiczne, leki
Kod ATC?*? antyneowaskularyzacyjne

Kod ATC: SO1LA09

Farycymab jest humanizowanym bispecyficznym przeciwciatem z klasy
immunoglobulin G1 (IgG1), ktére dziata przez zahamowanie dwéch odrebnych
szlakéw, neutralizujgc zaréwno angiopoetyne-2 (Ang-2), jak i czynnik wzrostu
$rodbtonka naczyniowego A (VEGF-A).

Ang-2 powoduje niestabilno$¢ naczyn poprzez sprzyjanie destabilizacji
srodbtonka, utracie perycytdéw i patologicznej angiogenezie, nasilajgc w ten
sposéb wyciek przez nieszczelne naczynia i stan zapalny. Ang-2 uwrazliwia
takze naczynia krwionosne na dziatanie VEGF-A, powodujgc dalszg
Dziatanie leku destabilizacje naczyn. Ang-2 i VEGF-A synergicznie zwiekszajg
przepuszczalnos¢ naczyn i stymulujg neowaskularyzacje.

Produkt leczniczy Vabysmo® (farycymab), pierwsze i jedyne bispecyficzne
przeciwciato przeznaczone do wstrzykiwania do ciata szklistego, jest
humanizowanym przeciwciatem immunoglobuliny G1, ktére dziata poprzez
hamowanie i neutralizacje zaréwno Ang-2, jak i VEGF-A. Ang-2 i VEGF-A —
dwodch kluczowych mediatorow w patogenezie choréb siatkowki, takich jak
nNAMD. Poprzez podwojne hamowanie Ang-2 i VEGF-A farycymab zmniejsza
przepuszczalnos$¢ naczyn i stan zapalny, hamuje patologiczng angiogeneze i

12 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

przywraca stabilnos¢ naczyn. Lepsza stabilno$¢ naczyn zapewniana przez
unikalny podwdjny mechanizm dziatania farycymabu zapewnia kompleksowg
kontrole choroby, umozliwiajac lekarzom wydtuzenie odstepdw miedzy
zabiegami (co 16 tygodni), przy jednoczesnym polepszeniu wzroku i profilu
bezpieczenstwa poréwnywalnym do afliberceptu (co 8 tygodni).

Dzieki podwdjnemu zahamowaniu Ang-2 i VEGF-A farycymab zmniejsza
przepuszczalnos¢ naczyn i stan zapalny, hamuje patologiczng angiogeneze
i przywraca stabilnos$¢ naczyn.

Produkt leczniczy Vabysmo® jest wskazany do stosowania u dorostych

chorych w leczeniu:

e neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem (nAMD);

e zaburzehn widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki
(DME).

Dawkowanie

Neowaskularna (wysiekowa) postaé zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem (nAMD)

Zalecana dawka to 6 mg (0,05 ml roztworu) podawana we wstrzyknieciu do
ciata szklistego co 4 tygodnie (co miesigc) w przypadku pierwszych 4 dawek.

Nastepnie zaleca sie dokonanie oceny aktywnosci choroby w oparciu
0 parametry anatomiczne i (lub) wyniki leczenia dotyczace wzroku po 20 i (lub)
24 tygodniach od rozpoczecia leczenia, tak by umozliwi¢ dostosowanie
leczenia do indywidualnych potrzeb. U chorych bez aktywnosci choroby nalezy
rozwazyé podawanie farycymabu co 16 tygodni (4 miesigce). U chorych z
aktywnoscig choroby nalezy rozwazy¢ leczenie co 8 tygodni (2 miesigce) lub
co 12 tygodni (3 miesigce). Istniejg ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa leczenia  przypadku odstepédw miedzy wstrzyknieciami
wynoszacych 8 tygodni lub mniej. Wizyty w celu monitorowania stanu chorego
pomigdzy podaniem dawki leku nalezy wyznacza¢ w zaleznosci od stanu
chorego i wedlug uznania lekarza, nie ma jednak wymogu przeprowadzania
comiesigcznych wizyt w celu monitorowania stanu chorego pomiedzy
wstrzyknieciami leku.

Zaburzenia widzenia spowodowane cukrzycowym obrzekiem plamki (DME)

Zalecana dawka to 6 mg (0,05 ml roztworu) podawana we wstrzyknieciu do
ciata szklistego co 4 tygodnie (co miesigc) w przypadku pierwszych 4 dawek.

Nastepnie leczenie jest dostosowywane do indywidualnych potrzeb
z zastosowaniem podejscia ,treat-and-extend”. W zaleznosci od oceny
parametrow anatomicznych i (lub) wynikéw leczenia dotyczacych wzroku
dokonanej przez lekarza, odstep pomiedzy dawkami mozna wydtuza¢ do
16 tygodni (4 miesiecy), zwiekszajac go jednorazowo o maksymalnie
4 tygodnie. Jesli parametry anatomiczne i (lub) wyniki leczenia dotyczace
wzroku ulegng zmianie, nalezy odpowiednio dostosowa¢ odstep w leczeniu,
a w przypadku pogorszenia parametréw anatomicznych i (lub) wynikow
leczenia dotyczgcych wzroku nalezy skréci¢ odstepy pomiedzy podaniem leku.
Nie badano odstepéw pomiedzy wstrzyknieciami krotszych niz 4 tygodnie.
Wizyty w celu monitorowania stanu chorego pomiedzy podaniem dawki leku
nalezy wyznacza¢ w zaleznosci od stanu chorego i wedtug uznania lekarza,
nie ma jednak wymogu przeprowadzania comiesiecznych wizyt w celu
monitorowania stanu chorego pomiedzy wstrzyknigciami leku.

Opobznienie lub pominiecie dawki

Jesli dojdzie do opdznienia lub pominiecia dawki, chory powinien zgtosi¢ sie
na kolejng dostepng wizyte w celu oceny jego stanu przez lekarza, a nastepnie
kontynuowac przyjmowanie produktu leczniczego zgodnie z oceng lekarza.

Czas trwania leczenia

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do dlugotrwatego leczenia. Jesli
wyniki leczenia dotyczace wzroku i (lub) parametrow anatomicznych bedag
wskazywaty, ze chory nie odnosi korzysci z dalszego leczenia, leczenie nalezy
zakonczy¢.
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Sposob podawania
Podanie wylgcznie do ciata szklistego.

Nalezy sprawdzi¢ wzrokowo produkt leczniczy Vabysmo® przed podaniem, czy
nie zawiera wytrgconego osadu lub przebarwien, a jesli s one obecne, nie
nalezy uzywac fiolki.

Procedure wstrzykniecia do ciata szklistego nalezy przeprowadzaé
w warunkach aseptycznych, ktére obejmujg zastosowanie chirurgicznej
dezynfekcji rak, jatowego obtozenia chirurgicznego i jatowej rozworki powiek
(lub innego podobnego przyrzadu). Przed podaniem leku do ciata szklistego
nalezy uwaznie przeprowadzi¢ wywiad medyczny z chorym, aby stwierdzi¢ czy
nie wystepowaly u niego reakcje nadwrazliwo$ci. Przed wstrzyknigeciem
produktu leczniczego Vabysmo® nalezy zastosowa¢ odpowiednie znieczulenie
i miejscowy $rodek bakteriobdjczy o szerokim spektrum dziatania do
dezynfekcji skory wokot oka, powieki i powierzchni gatki oczne;.

Igte iniekcyjng nalezy wprowadzi¢ do jamy ciata szklistego 3,5 — 4,0 mm za
rgbkiem rogowki, unikajgc potudnika poziomego i kierujgc jg do czesci
centralnej gatki ocznej. Nastepnie nalezy powoli wstrzykng¢ produkt leczniczy
Vabysmo® w objetosci 0,05 ml; kolejne wstrzykniecia nalezy podawaé w inne
miejsca twardowki.

Po wykonaniu wstrzykniecia wszelkie niewykorzystane resztki produktu
leczniczego Vabysmo® lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Bezposrednio po wykonaniu wstrzykniecia do ciata szklistego nalezy
monitorowac stan chorego pod katem zwigkszenia ci$nienia $rédgatkowego.
Wiasciwe monitorowanie moze obejmowacé sprawdzenie ukrwienia tarczy
nerwu wzrokowego lub wykonanie tonometrii. W razie koniecznosci nalezy
zapewni¢ dostep do sprzetu umozliwiajgcego wykonanie w sposéb jatowy
paracentezy.

Jedoczesne stosowanie innych produktoéw leczniczych anty-VEGF:

Nie nalezy podawa¢ farycymabu jednoczesnie z innymi produktami
leczniczymi anty-VEGF (o dziataniu ogodlnoustrojowym lub miejscowym po
podaniu do oka).

Wstrzymanie leczenia
Leczenie nalezy wstrzymac u chorych:

e 7 przedarciowym odwarstwieniem siatkdwki, otworami w plamce 3. lub 4.
stopnia, przerwaniem ciggtosci siatkowki; leczenia nie nalezy wznawiaé
do czasu wykonania odpowiedniej korekty tych zmian.

e z pogorszeniem najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA)
zwigzanym z leczeniem o = 30 liter w poréwnaniu z ostatnig oceng ostrosci
wzroku; leczenia nie nalezy wznawia¢ wczesniej niz podczas nastepnej
zaplanowanej wizyty.

e zci$nieniem $rodgatkowym =30 mmHg.

z krwotokiem podsiatkdwkowym obejmujgcym centrum dotka siatkéwki lub
jezeli wielkos¢ krwotoku obejmuje = 50% catkowitej powierzchni zmiany.

po zabiegach chirurgicznych wewnatrz gatki ocznej w ciggu minionych 28 dni
lub z zaplanowanymi zabiegami tego typu w ciggu nastepnych 28 dni; leczenia
nie nalezy wznawia¢ wczesniej niz podczas nastepnej zaplanowanej wizyty.

Refundacja w ramach Programu Lekowego B.70 ,Leczenie pacjentow
z chorobami siatkéwki (ICD-10:H35.3, H36.0)”

Produkt leczniczy Vabysmo® musi by¢ podawany przez wykwalifikowanego
lekarza okuliste posiadajgcego doswiadczenie w wykonywaniu wstrzyknie¢ do
ciata szklistego. Kazda fiolka powinna by¢ stosowana wytgcznie do leczenia
jednego oka.

Nalezy zachowac¢ szczegdlne srodki ostroznosci u chorych z niedostatecznie

kontrolowang jaskra (nie nalezy wstrzykiwac produktu leczniczego Vabysmo®,

jesli IOP wynosi = 30 mmHg). We wszystkich przypadkach nalezy monitorowac
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zaréwno IOP, jak i ukrwienie tarczy nerwu wzrokowego oraz zastosowac
odpowiednie leczenie.

Istniejg ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa leczenia farycymabem
u chorych z DME z wysokim cisnieniem krwi (= 140/90 mmHg) i chorobg
naczynh oraz u chorych z nAMD w wieku 2 85 lat.

Istnieje jedynie ograniczone dos$wiadczenie w leczeniu chorych z nAMD
w wieku = 85 lat oraz chorych z DME i cukrzycg typu |, chorych z HbA1c
powyzej 10%, chorych z duzym ryzykiem wystapienia proliferacyjnej retinopatii
cukrzycowej (DR), z wysokim cisnieniem krwi (2140/90 mmHg) i chorobg
naczyniowa, Ww przypadku utrzymywania odstepoéw pomiedzy dawkami
krétszych niz co 8 tygodni (Q8W) lub u chorych na nAMD i DME z czynnymi
zakazeniami ogodlnoustrojowymi. Istniejg ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa w przypadku utrzymywania odstgepéw pomiedzy dawkami
wynoszacych 8 tygodni lub mniej i moze to by¢ zwigzane z wyzszym ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozgdanych dotyczgcych oka i ogodlnoustrojowych
dziatan niepozadanych, w tym cigzkich dziatan niepozadanych. Brak takze
doswiadczenia ze stosowaniem farycymabu u chorych 2z cukrzyca
i niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym. Lekarz powinien wzig¢ pod
uwage brak tych informacji leczac wyzej wymienionych chorych.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng metode
antykoncepciji podczas leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po otrzymaniu
ostatniego wstrzykniecia farycymabu do ciata szklistego.

Farycymabu nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze potencjalne
korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu.

Produkt leczniczy Vabysmo®

piersia.

nie powinien by¢ stosowany w okresie karmienia

Produkt leczniczy Vabysmo® wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢

prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. PrzejSciowe zaburzenia
widzenia mogg wystgpi¢ po wstrzyknieciu do ciata szklistego i zwigzanym
z nim badaniu oka. Chorzy nie powinni prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac
maszyn do czasu odzyskania wystarczajacej zdolnosci widzenia.

Bardzo czesto (21/10) zgtaszane dziatania niepozgdane obejmujg zaéme
(H28), natomiast czesto (=1/100 do <1/10) zgtaszane dziatania niepozadane
obejmujg krwotok spojowkowy (H11.3), mety w ciele szklistym (H43.39),
zwiekszenie cisnienia srodgatkowego (H40.059), bdl oka (H57.1), przedarcie
nabtonka barwnikowego siatkéwki (H35.7) oraz nasilone tzawienie(H04.2).

Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to
szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

Rozpoczynajgc leczenie farycymabem nalezy zachowac ostroznosé u chorych,

u ktérych wystepujg czynniki ryzyka wystapienia przedarcia nabtonka

barwnikowego siatkowki.

Chory nie powinien otrzymac¢ produktu leczniczego Vabysmo®:

e jesli chory ma uczulenie na farycymab lub ktérykolwiek z pozostatych

Niezbedne monitorowanie sktadnikow tego leku; . o .
stosowania technologii e jesli u chorego wystepuje czynne zakazenie lub podejrzenie zakazenia w

oku lub wokét oka;

e jesli u chorego wystepuje bdl lub zaczerwienienie oka (zapalenie oka);

Jesli ktoérakolwiek z tych sytuacji odnosi sie do chorego, nalezy powiedzie¢ o

tym lekarzowi. Chory nie powinien otrzymaé produktu leczniczego Vabysmo®.

Wizyty w celu monitorowania stanu chorego pomiedzy podaniem dawki leku
nalezy wyznacza¢ w zaleznosci od stanu chorego i wedtug uznania lekarza,
nie ma jednak wymogu przeprowadzania comiesiecznych wizyt w celu
monitorowania stanu chorego pomiedzy wstrzyknigeciami leku.

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Produkt leczniczy Vabysmo® nie jest obecnie finansowany w Polsce.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Vabysmo®
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4.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania farycymabu

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT dotyczgcych finansowania
interwencji badanej w analizowanym wskazaniu. Terapia ta nie byla dotychczas poddana
ocenie AOTMIT.

Dokonano rowniez wyszukiwania rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji®

wydanych przez zagraniczne organizacje:

¢ AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

¢ CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

¢ HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) - https://www.has-
sante.fr/portail/;

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekow) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

¢ G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano tgcznie 4 rekomendacje, w tym 2
dotyczace stosowania farycymabu w populacji dorostych chorych na wysiekowg postac
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem oraz 2 dotyczace stosowania farycymabu
w populacji dorostych chorych na cukrzycowy obrzek plamki wydane przez NICE oraz przez
PBAC.

Na stronach kanadyjskiej agencji oceny technologii medycznych (CADTH) oraz Szkockiego
Konsorcjum ds. Lekéw (SMC) widnieje informacja, ze rekomendacja finansowa dla produktu
leczniczego Vabysmo® we wskazaniach nAMD i DME jest w przygotowaniu. Walijska agencja
oceny technologii medycznych (AWMSG) na swojej stronie odwotuje sie natomiast do

rekomendacji wydanej przez NICE.

Szczegobtowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.

13 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych
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Tabela 7
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok Rodzaj

Terapia wydania rekomendacji ~ rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Neowaskularna (wysiekowa) posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

PBAC rekomenduje finansowanie FAR w leczeniu neowaskularnej postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem. Swojg decyzje uzasadnia m.in.
akceptowalng efektywnoscia i kosztami leczenia w poréwnaniu z innymi lekami anty-
VEGF (takimi jak AFL i RAN) stosowanymi we wskazaniu nAMD.

W dokumencie PBAC zwrécono uwage, ze na podstawie badan TENAYA
i LUCERNE nie byto istotnie statystycznej roznicy migdzy skutecznoscig FAR i AFL
(zaréwno dla pierwszorzedowych, jak i drugorzedowych punktéw koncowych).

Zwrécono rowniez uwage, ze w badaniach TENAYA oraz LUCERNE terapia FAR
Chorzy na wigzata sie z mniejszg liczbg ciezkich zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z AFL,
nAMD natomiast czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta podobna pomiedzy
oba ramionami. Dodatkowo PBAC uznal, ze zdarzenia niepozgdane w praktyce
klinicznej bedg prawdopodobnie zalezne od czesto$ci podawania leku. Ryzyko
zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi w czasie stosowania FAR uznano jako
niskie i zgodne z profilem bezpieczenstwa dla innych inhibitorow VEGF (nie
Vabysmo® zidentyfikowano nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa i oceniono czestosé
(farycymab) wystepowania ocznych zdarzen niepozadanych i ciezkich ocznych zdarzen
niepozgdanych jako niskie i porownywalne pomiedzy ramionami leczenia).
W rekomendacji omoéwiono réowniez wptyw finansowy FAR na rynek w poréwnaniu z
innymi anty-VEGF i oceniono go jako podobny do AFL i RAN.

PBAC 2022 Pozytywna

Zgodnie z dokumentem wydanym przez NICE FAR jest zalecany jako opcja leczenia
wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem u dorostych, tylko
jesli:

wynik BCVA zawiera sie w zakresie pomiedzy 6/12 a 6/96;
NICE 2022 Pozytywna Doroslichorzy | o pje stwierdzono trwatych uszkodzen strukturalnych dotka $rodkowego siatkwki;
warunkowa na nAMD . . . -
obszar zmian zwyrodnieniowych wynosi <12 obszaru tarczy w najwiekszym
wymiarze liniowym;
e stwierdzono oznaki niedawnej progresji choroby (np. rozrost naczyn

krwionosnych wykazany przez angiografie fluoresceinowag lub wystgpienie
zmian w ostrosci wzroku);
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Terapia

Vabysmo®
(farycymab)

Organizacja, rok
wydania rekomendacji

PBAC 2022a

Rodzaj
rekomendacji

Pozytywna

Populacja

Uzasadnienie

e podmiot odpowiedzialny dostarczy FAR po obnizonej cenie, zgodnie z zawartym
porozumieniem.

W dokumencie wydanym przez NICE zwrécono uwage, ze w przypadku gdy chory
i lekarz prowadzacy stwierdzg, ze FAR stanowi jedng z mozliwych i odpowiednich
terapii — obok AFL i RAN — nalezy wybra¢ najtanszg opcje terapeutyczng. Zaleca si¢
ponadto by uwzgledni¢ koszty administracyjne, dawkowanie, cene za dawke i
porozumienie cenowe.

W dokumencie podkreslono, Ze leczenie FAR nalezy kontynuowac tylko,
w przypadku gdy stwierdzono utrzymywanie sie odpowiedniej odpowiedzi na
leczenie. Kryteria przerwania terapii powinny obejmowac trwate pogorszenie ostrosci
wzroku i zmiany anatomiczne siatkowki.

Agencja NICE podkreslita, ze dowody z badan klinicznych pokazujg, ze FAR jest tak
samo skuteczny jak AFL. Ponadto zwrdcono uwage, ze posrednie porownanie FAR
z RAN réwniez wskazuje na porownywalng skutecznos¢ kliniczna.

W rekomendacji oméwiono takze poréwnanie kosztéw, ktére wskazuje, ze ogdlne
korzysci zdrowotne i koszty terapii FAR sg podobne do AFL i RAN. W zwigzku z tym
NICE zaleca FAR w leczeniu nAMD, jesli jest stosowany w tej samej populacji, co
AFL i RAN.

Cukrzycowy obrzek plamki

Chorzy z
zaburzeniami
widzenia z
powodu DME

PBAC rekomenduje finansowanie FAR w leczeniu chorych z zaburzeniami widzenia
spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem plamki. Swojg decyzje uzasadnia m.in.
akceptowalng efektywnoscia i kosztami leczenia w poréwnaniu z innymi lekami anty-
VEGF (takimi jak AFL i RAN) stosowanymi we wskazaniu DME.

W dokumencie PBAC zwrécono uwage, ze na podstawie badan YOSEMITE i RHINE
[Wykoff 2022] nie byto istotnie statystycznie réznicy miedzy skutecznoscig FAR i AFL
(zaréwno dla pierwszorzedowych, jak i drugorzedowych punktéw koncowych).

Zwrocono réwniez uwage, ze w badaniach YOSEMITE oraz RHINE terapia FAR
wigzata sie z wiekszg liczbg zdarzen niepozadanych, lecz miaty one niewielkie
nasilenie. Ryzyko zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi w czasie stosowania
FAR uznano jako niskie i zgodne z profilem bezpieczenstwa dla innych inhibitoréw
VEGF. Dodatkowo PBAC uznat, ze zdarzenia niepozadane w praktyce klinicznej
beda prawdopodobnie zalezne od czestosci podawania leku.

W rekomendacji omoéwiono réwniez wptyw finansowy FAR na rynek w poréwnaniu z
innymi anty-VEGF i oceniono go jako podobny do AFL i RAN.
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Terapia Organizacja, rok

wydania rekomendacji

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

NICE 2022a

Pozytywna
warunkowa

Dorosli chorzy
na DME

Zgodnie z dokumentem wydanym przez NICE FAR jest zalecany jako opcja leczenia
zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki u dorostych,
tylko jesli:

® na poczatku leczenia centralna grubosc¢ siatkéwki oka wynosi 400 mikrometréw
lub wiecej;

e podmiot odpowiedzialny dostarczy FAR zgodnie z ustaleniami handlowymi.

W dokumencie wydanym przez NICE zwrocono uwage, ze w przypadku gdy chory i
lekarz prowadzacy stwierdzg, ze FAR stanowi jedng z mozliwych i odpowiednich
terapii — obok AFL i RAN — nalezy wybra¢ najtansza opcje terapeutyczng. Zaleca sie
ponadto by uwzgledni¢ koszty administracyjne, dawkowanie, cene za dawke i
ustalenia handlowe.

Agencja NICE podkreslita, ze dowody z badan klinicznych pokazujg, ze FAR jest tak
samo skuteczny jak AFL. Ponadto zwrécono uwage, ze posrednie porownanie FAR
z RAN réwniez wskazuje na podobng skutecznos¢ kliniczng.

W rekomendacji oméwiono takze poréwnanie kosztow, ktére wskazuje, ze ogdlne
korzysci zdrowotne i koszty terapii FAR sg podobne do AFL i RAN. W zwigzku z tym
NICE zaleca FAR w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki, jesli jest stosowany w
tej samej populacji, co AFL i RAN.
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ]
oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykonaé poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.
Neowaskularna (wysiekowa) postaé zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

Najnowsze wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia dorostych chorych na wysiekowg postac

zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem jako leczenie | linii zalecajg doszklistkowe iniekcje

anty-VEGF, ktére obecnie stanowig zloty standard leczenia nAMD. Wszystkie wytyczne jako

opcje terapeutyczng zalecajg wybér jednego z ponizszych lekow anty-VEGF:

o aflibercept;
e ranibizumab;
e brolucyzumab;

e bewacyzumab.

Pozostate opcje terapeutyczne wskazane przez wytyczne obejmujg terapie fotodynamiczng
(PDT) z uzyciem werteporfiny, oraz fotokoagulacje laserowg. Z kolei radioterapia,
fotobiomodulacja, laseroterapia i zabiegi chirurgiczne nie sg obecnie zalecane i stosowane

w codziennej praktyce Klinicznej w leczeniu nAMD.
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Cukrzycowy obrzek plamki

Najnowsze wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia dorostych chorych z cukrzycowym

obrzekiem plamki jako leczenie 1 linii zalecajg doszklistkowe iniekcje anty-VEGF, ktére obecnie

stanowig ztoty standard leczenia DME. Wszystkie wytyczne jako opcje terapeutyczng zalecajg

wybdr jednego z ponizszych lekéw anty-VEGF:

o aflibercept;
e ranibizumab;

e bewacyzumab.

Pozostate opcje terapeutyczne wskazane przez wytyczne obejmujg zabiegi chirurgiczne za
pomocg laseroterapii, doszklistkowe podanie steroidéw (DEX, acetonid triamcynolonu,
octan/acetonid fluocynolonu) oraz witrektomie. Nalezy jednak zaznaczyC, Zze stosowanie
steroidéw zaleca sie jedynie w przypadku niepowodzenia 1 linii leczenia (po anty-VEGF) lub
w przypadku przeciwskazan do leczenia anty-VEGF. Z kolei laseroterapia nie prowadzi do
polepszenia ostroéci wzroku, a jedynie zapobiega dalszemu pogorszeniu, natomiast

witrektomie stosuje sie jedynie w uzasadnionych przypadkach.
nAMD i DME

Wszystkie wytyczne podkres$laja, ze obecnie iniekcje anty-VEGF dajg najlepsze wyniki
czynnosciowe i najmniej powiklan w poréwnaniu z pozostatymi wymienionymi metodami.
W najnowszych wytycznych AAO 2022 i AAO 2022a w leczeniu nAMD i DME wskazany zostat
réwniez farycymab, ktory dziata przez zahamowanie dwoch odrebnych szlakéw, neutralizujgc

zaréwno angiopoetyne-2, jak i czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego A.

Analize sposobu finansowania zalecanych opcji terapeutycznych przedstawiono w tabeli

ponizej.
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Tabela 8

Analiza sposobu finansowania zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce

Terapia

Aflibercept
(Eylea®)

Ranibizumab
(np. Lucentis®)

Brolucyzumab
(Beovu®)

Wskazanie w ChPL

Produkt Eylea® jest wskazany do stosowania u dorostych w celu
leczenia:

neowaskularnej (wysigkowej)
zwigzanego z wiekiem (AMD);
zaburzen widzenia spowodowanych obrzekiem plamki wtérnym do
niedrozno$ci naczyn zylnych siatkéwki (jej gatezi BRVO lub zyty
srodkowej CRVO);

zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem
plamki (DME);

zaburzen  widzenia  spowodowanych  neowaskularyzacjg
podsiatkéwkowg (CNV) wtérng do krétkowzrocznosci (CNV
wtérna do krétkowzrocznosci).

postaci zwyrodnienia plamki

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Finansowanie w ramach Programu lekowego B.70: Leczenie

pacjentéw z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0):

e czes¢ A - leczenie pacjentow z wysiekowym
zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem (AMD);

e cze$¢ B - leczenie pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem
plamki (DME).

Poziom odptatnosci: bezptatny.

Produkt leczniczy Lucentis® jest wskazany do stosowania u dorostych
w m.in.:

leczeniu neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD);

leczeniu zaburzenn widzenia spowodowanych cukrzycowym
obrzekiem plamki (DME);

leczeniu retinopatii cukrzycowej proliferacyjnej (PDR);

leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych obrzekiem plamki
wtéornym  do  niedroznosci  naczyn  zylnych  siatkéwki
(RVO), tj. zakrzepie zyly sSrodkowej siatkowki (CRVO) lub jej gatezi
(BRVO);

leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych neowaskularyzacjg
naczyniéwkowg (CNV).

Finansowanie w ramach Programu lekowego B.70: Leczenie

pacjentéw z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0):

e czes¢ A - leczenie pacjentow z wysiekowym
zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem (AMD);

e czes$¢ B - leczenie pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem
plamki (DME).

Poziom odptatnosci: bezptatny.

Produkt leczniczy Beovu® jest wskazany do stosowania u dorostych
w leczeniu:

neowaskularnej (wysiekowej)
zwigzanego z wiekiem (nAMD);
zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem
plamki (DME).

postaci zwyrodnienia plamki

Finansowanie w ramach Programu lekowego B.70: Leczenie
pacjentéw z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0):

e <czeSs¢ A - leczenie pacjentow z wysiekowym
zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem (AMD).

Poziom odptatnosci: bezptatny.
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Produkt Avastin® jest wskazany m.in. w leczeniu:

e dorostych chorych z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami,
w skojarzeniu z chemioterapiag opartg na fluoropirymidynie;

e  pierwszego rzutu u dorostych chorych z rozsianym rakiem piersi,
w skojarzeniu z chemioterapig opartg o paklitaksel;

e  pierwszego rzutu u dorostych chorych z rozsianym rakiem piersi,

Bewacyzumab u ktérych inny rodzaj chemioterapii, w tym taksany Ilub

(np. Avastin®) antracykliny, nie zostat uznany za odpowiedni, w skojarzeniu
z kapecytabing;

e pierwszego rzutu u dorostych chorych z nieoperacyjnym
zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym,
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, o histologii innej niz
w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa w skojarzeniu
z chemioterapig opartg na pochodnych platyny.

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Finansowanie w ramach Programu lekowego B.70: Leczenie
pacjentéw z chorobami siatkowki (ICD-10: H35.3, H36.0):

e cze$¢ B - leczenie pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem
plamki (DME).

Bewacyzumab nie jest refundowany w leczeniu nAMD.

Poziom odptatnoéci: bezptatny.

Finansowanie w ramach chemioterapii: Zatacznik C.82.a.,
Zalacznik C.82.b., Zatgcznik C.82.c., Zatgcznik C.82.d.

Poziom odptatnosci: bezptatny.

Produkt leczniczy Macugen® jest wskazany w leczeniu neowaskularnej
(wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
(nAMD) u dorostych chorych.

Pegaptanib sodowy
(Macugen®)

Produkt leczniczy bez waznego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu4

Brak finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce.

Ozurdex® jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z:

e zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem
plamki (DME), z pseudofakig lub uznanych za niedostatecznie
reagujgcych na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami lub
niemogacych poddac sie takiemu leczeniu;

Deksametazon — implant do

ciata szklistego ) . . s .o
(Ozurdex®) e obrzekiem plamki spowodowanym niedroznoscig gatazki zyly

srodkowej siatkéwki (BRVO) lub niedroznoscig zyly srodkowej
siatkéwki (CRVO);

e zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajgcym sie jako
nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowe;.

Finansowanie w ramach Programu lekowego B.70: Leczenie
pacjentéw z chorobami siatkowki (ICD-10: H35.3, H36.0):

e czes$¢ B - leczenie pacjentow z cukrzycowym obrzekiem
plamki (DME).

Poziom odptatnosci: bezptatny.

Fluocynolon

e .
(np. lluvien®) lluvien® jest wskazany w:

Moze by¢ podawany w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw —
grupy JGP:

14 Produkt leczniczy Macugen® zawierajgcy substancje czynng pegaptanib nie posiada obecnie waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium
UE. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato cofniete na wniosek podmiotu odpowiedzialnego.
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Terapia

Acetonid trimancynolonu
(np. Kenalog®)

Werteporfina (Visudyne®) +
terapia fotodynamiczna

Wskazanie w ChPL

leczeniu zaburzeh widzenia zwigzanych z
cukrzycowym  obrzekiem plamki (DME),
niewystarczajgco reagujacy na dostepne terapie;
zapobieganiu nawrotom choroby w przebiegu nawracajgcego
niezakaznego zapalenia obejmujgcego tylny odcinek btony
naczyniowej oka.

przewlektym
uznanym za

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

e B98A Leczenie zachowawcze okulistyczne >17 r.z;;
o B84 Mate zabiegi witreoretinalne.

Kody ICD-9: 14.769 Iniekcja doszklistkowa innego leku oraz
14.763 Iniekcja doszklistkowa sterydow.

Produkt leczniczy Kenalog® jest wskazany:

dostawowo, w tagodzenia bélu stawdw, obrzekdw i sztywnosci

zwigzanych z reumatoidalnym zapaleniem stawow i chorobg

zwyrodnieniowg stawdw, z czynnikiem zapalnym, a takze we
wskazaniu zapalenie kaletki, zapalenie nadkiykcia i zapalenie
pochewki sciegna;

domiesniowo, tam, gdzie wymagane

ogolnoustrojowe leczenie kortykosteroidami:

« stany alergiczne: astma oskrzelowa;

*  zaburzenia endokrynologiczne, m.in. pierwotna lub wtérna
niewydolnos¢ kory nadnerczy;

»  zaburzenia kolagenowe, m.in. podczas zaostrzenia leczenia
podtrzymujgcego wybranych przypadkéw tocznia
rumieniowatego uktadowego lub ostrego reumatycznego
zapalenia serca,;

»  choroby dermatologiczne m.in. pecherzyca, cigzkie zapalenie
skory i zespot Stevensa Johnsona;

*  zaburzenia reumatyczne, zotgdkowo-jelitowe lub oddechowe
— jako terapia wspomagajgca, krotkotrwata;

. zaburzenia hematologiczne, m.in.
(autoimmunologiczna) niedokrwisto$¢ hemolityczna;

*  choroby nowotworowe m.in. paliatywne leczenie biataczki i
chtoniakow;

* choroby nerek, takie jak ostre $rédmigzszowe zapalenie
nerek, zespdt nerczycowy minimalnej zmiany lub toczniowe
zapalenie nerek.

jest  dlugotrwate

nabyta

Acetonid triamcynolonu moze by¢é podawany w ramach

Jednorodnych Grup Pacjentéw — grupy JGP:
e B98A Leczenie zachowawcze okulistyczne >17 r.z.;
e B84 Mate zabiegi witreoretinalne.

Kody ICD-9: 14.769 Iniekcja doszklistkowa innego leku oraz
14.763 Iniekcja doszklistkowa sterydow.

Acetonid triamcynolonu w postaci roztworu do iniekcji nie jest
dopuszczony do stosowania w Polsce, w zwigzku z czym moze
by¢ sprowadzony w ramach importu docelowego.

Acetonid triamcynolonu stosowany jest poza wskazaniem
rejestracyjnym (off-label).

Produkt leczniczy Visudyne® jest wskazany w leczeniu:

dorostych chorych z wysiekowym (mokrym) zwyrodnieniem plamki
zwigzanym z wiekiem 2z dominujgco klasyczng postacig
poddotkowej neowaskularyzacji podsiatkowkowej lub

Finansowanie w ramach:

e JGP BO1 - leczenie wysiekowej postaci AMD werteporfing
przy zastosowaniu terapii fotodynamicznej;
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Terapia Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

dorostych  chorych z  poddotkowg neowaskularyzacjg | ¢ JGP BO03 — leczenie werteporfing przy zastosowaniu terapii
podsiatkbwkowg wystepujgca w przebiegu patologicznej fotodynamiczne;j.
krétkowzrocznosci. Kod ICD-9: 14.29: zniszczenie zmiany naczynidwki/siatkowki —
inne.
Finansowanie w ramach JGP B94 — inne procedury w zakresie
Fotokoagulacja laserowa Nie dotyczy. oka; kod ICD-9: 14.24: fotokoagulacja (laser) zmiany
naczyniéwki/siatkowki
Witrektomia Nie dotyczy. Finansowanie w ramach JGP B17 — zabiegi z wykonaniem

witrektomii, w tym wieloproceduralne

Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie Obwieszczenia MZ, ChPL Eylea®, ChPL Avastin® ChPL Beovu® ChPL Macugen®, ChPL Lucentis®, ChPL Ozurdex®,

ChPL lluvien®, ChPL Kenalog®, ChPL Visudyne® oraz Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr 127/2022/DSOZ [Zarzgdzenie leczenie szpitalne]
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W tabeli powyzej opisano sposédb refundacji zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce na

podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ.
Neowaskularna (wysigkowa) posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
Opcje terapeutyczne finansowane ze srodkéw publicznych we wskazaniu nAMD obejmuja:

¢ leki finansowane w ramach Programu lekowego B.70: ,Leczenie pacjentéw z chorobami
siatkowki (ICD-10: H35.3, H36.0), czes¢ A. Leczenie pacjentow z wysiekowym
zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem (AMD) - aflibercept, ranibizumab,

brolucyzumab;
e leczenie werteporfing przy zastosowaniu terapii fotodynamicznej;

o fotokoagulacje laserows;

Bewacyzumab nie jest obecnie objety finansowaniem we wskazaniu nAMD. Z kolei pegaptanib

nie jest dopuszczony od obrotu na terenie Unii Europejskiej.

Pozostate opcje terapeutyczne wskazane przez wytyczne obejmujg terapie fotodynamiczng
(PDT) z uzyciem werteporfiny, ktdrg zaleca sie w przypadku gdy niemozliwe jest wykonanie
iniekcji doszklistkowej oraz fotokoagulacje laserowg, ktérej stosowanie nie jest jednak
uzasadnione ze wzgledu na znacznie nizszg skutecznos¢ w poréwnaniu do leczenia terapig
z wykorzystaniem anty-VEGF. W zwigzku z powyzszym terapie te stanowig kolejng po anty-

VEGEF linie terapii i tym samym nie stanowig komparatora dla farycymabu.

Na podstawie przedstawionych informacji stwierdzono, ze w analizowanej populacji chorych
liczba dostepnych opcji terapeutycznych jest niewielka. W przypadku chorych na wysiekowag
posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem w pierwszej linii terapii zaleca sie
zastosowanie lekéw anty-VEGF do ciata szklistego. Sg to obecnie podstawowe leki podawane

w przypadku nAMD, wykazujgce najwyzszg skutecznosc.

W zwigzku z powyzszym, komparatorami dla farycymabu w zdefiniowanej populacji
docelowej, tj. u chorych na nAMD, stanowigcymi aktualng praktyke kliniczna, sg leki

anty-VEGF finansowane w ramach Programu lekowego B.70:

e ranibizumab;
o aflibercept;

e brolucyzumab.
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Cukrzycowy obrzek plamki
Opcje terapeutyczne finansowane ze srodkéw publicznych we wskazaniu DME obejmuja:

° leki finansowane w ramach Programu lekowego B.70: ,Leczenie pacjentow
z chorobami siatkowki (ICD-10: H35.3, H36.0), czes¢ B. Leczenie pacjentow

Z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) — aflibercept, ranibizumab, bewacyzumab

i deksametazon;

° kortykosteroidy podawane doszklistkowo (acetonid triamcynolonu, fluocynolon)
finansowane w ramach procedury 14.769: Iniekcja doszklistkowa innego leku oraz
14.763: Iniekcja doszklistkowa sterydow.

. zabiegi takie jak laseroterapia i witrektomia.

W ramach programu lekowego finansowane sg obecnie 4 leki — AFL, RAN, BEW i DEX. Przy
wyborze potencjalnego komparatora nalezy jednak zwrdci¢ szczegdlng uwage na zapisy

zawarte w czesci B. Zgodnie z tymi zapisami wszyscy chorzy wtgczeni do programu lekowego,

zarowno pierwszorazowi jak i leczeni wczesniej nieskutecznie, terapie rozpoczynajg od

otrzymania 5 dawek BEW. Co wiecej kryteria kwalifikacji wyraznie wskazuja, ze jezeli po 5

dawkach BEW warto$¢ HbAi. >9% leczenie nalezy kontynuowa¢ tym samym lekiem do

momentu osiggniecia wartosci HbA:c < 9% kiedy to mozna zmieni¢ lek. W praktyce oznacza

to, ze schemat leczenia chorych na DME w ramach programu obejmuje wstepne leczenie
BEW, po ktérym nastepuje zmiana leczenia na AFL, RAN lub DEX. Nalezy zaznaczy¢, ze
farycymab bedzie stosowany w programie lekowym wg tych samych kryteriow tj. jezeli po 5
dawkach BEW HbA;. osiggnie wartos¢ < 9% mozliwe bedzie zmiana z BEW na FAR.

W zwiazku z powyzszym BEW nie stanowi komparatora dla FAR w populacji chorych na DME.

Z kolei w przypadku implantu zawierajgcego deksametazon, program lekowy nie pozycjonuje
go w schemacie leczenia ze wzgledu na populacje — DEX mégtby zosta¢ zastosowany po 5
dawkach BEW jak i po otrzymaniu schematu BEW->AFL/RAN/FAR. Jednakze zapisy
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ozurdex® wyraznie wskazujg miejsce implantu
z DEX w schemacie leczenia chorych na DME. Zgodnie z zapisami ChPL implant z DEX jest
wskazany do stosowania w populacji chorych na DME z pseudofakig lub uznanych za

niedostatecznie reagujgcych na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami lub niemogacych

poddac sie takiemu leczeniu. Oznacza to, ze u chorych z niedostateczng odpowiedzig DEX

stosowany bedzie po niepowodzeniu leczenia inhibitorami VEGF, w tym FAR, natomiast u

chorych, ktérzy nie mogg poddac sie leczeniu innemu niz leczenie kortykosteroidami, nie
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mozna zastosowa¢ FAR. Powyzsze uzasadnienie znajduje potwierdzenie w wytycznych
klinicznych, ktore rowniez wskazuja, ze leczenie implantem DEX zaleca sie w przypadku
niepowodzenia leczenia anty-VEGF lub w przypadku gdy nie mozna takiego leczenia

zastosowacé. W zwigzku z powyzszym implant z deksametazonem nie stanowi komparatora

dla_farycymabu, gdyz stosowany jest w innej linii leczenia lub w populacji, ktéra nie moze

otrzymac¢ leczenia anty-VEGF. Warto réwniez zwrdci¢ uwage, ze AFL, RAN i DEX w leczeniu

DME byty refundowane w Polsce od lipca 2021 roku w ramach programu lekowego ,Leczenie

cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (IcD-10 H 36.0)” | G
|

Kortykosteroidy podawane w iniekcji doszkistkowej takie jak triamcynolon i fluocynolon
réwniez nie stanowig komparatora dla farycymabu. Podobnie jak implant z DEX terapie te

zaleca sie u chorych z przeciwskazaniami_do leczenia anty-VEGF oraz w_przypadku

niepowodzenia leczenia anty-VEGF. Z kolei zabiegi obejmujace laseroterapie i witrektomie

stosuje sie jedynie w uzasadnionych przypadkach m.in. przy krwotokach do ciata szklistego,
ktore nie wchtaniajg sie pomimo zastosowania innych metod leczenia lub w celu usuniecia
produktow konicowych zaawansowanej glikacji, zazwyczaj w kolejnych liniach terapii

(np. w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie anty-VEGF).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w styczniu 2023 roku ocenie Agenciji podlegat wniosek refundacyjny
dotyczacy produktu leczniczego Beovu® (brolucizumab) w leczeniu chorych z cukrzycowym
obrzekiem plamki (DME) ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéow z chorobami
siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0)”. Produkt leczniczy Beovu® (brolucizumab) otrzymat
negatywng rekomendacje we wskazaniu DME [RP Beovu 2023].Co wiecej, BRO aktualnie nie
jest oraz zgodnie z Obwieszczeniem MZ na dzien 1 maja 2023 r., brolucyzumab, nie bedzie
refundowany ze $rodkéw publicznych we wskazaniu DME. W zwigzku z powyzszym

brolucyzumab nie stanowi komparatora dla farycymabu we wskazaniu DME.

W zwigzku z powyzszym, potencjalnymi komparatorami dla farycymabu w zdefiniowanej
populacji docelowej tj. u chorych na DME, stanowigcymi aktualng praktyke kliniczna, sg

leki anty-VEGF, finansowane w ramach Programu lekowego B.70:

e ranibizumab;

o aflibercept.
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5.1. Inhibitory anty-VEGF - aflibercept, ranibizumab,

brolucyzumab

Leki z grupy anty-VEGF stosowane aktualnie w Polsce w ramach Programu lekowego B.70:
L,Leczenie pacjentow z chorobami siatkowki (ICD-10: H35.3, H36.0)” sg opcjg terapeutyczng

stanowigcg aktualng praktyke kliniczng. W analizowanym wskazaniu tj.

e U chorych z rozpoznaniem neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem komparatorami dla farycymabu sg aflibercept, ranibizumab i

brolucyzumab;
e u chorych zrozpoznaniem cukrzycowego obrzeku plamki komparatorami dla

farycymabu sg aflibercept, ranibizumab.

Produkt leczniczy Eylea® (aflibercept) zostat dopuszczony do obrotu 22 listopada 2012 roku.
Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Bayer AG. Produkt leczniczy Eylea® dostepny jest w

postaci 40 mg/ml roztworu do wstrzykiwan.

Produkt leczniczy Lucentis® (ranibizumab) zostat dopuszczony do obrotu 22 stycznia 2007
roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Novartis Europharm Limited. Produkt leczniczy

Lucentis® dostepny jest w postaci 10 mg/ml roztworu do wstrzykiwan.

Produkt leczniczy Beovu® (brolucyzumab) zostat dopuszczony do obrotu 13 lutego 2020 roku.
Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Novartis Europharm Limited. Produkt leczniczy

Beovu® dostepny jest w postaci 120 mg/ml roztworu do wstrzykiwan.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ produkty lecznicze Eylea® i Lucentis® sg objete
refundacjg w postaci roztworu w fiolce, a produkt leczniczy Beovu® w postaci

amputkostrzykawki.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianych komparatoréw.
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Tabela 9.

Charakterystyka komparatoréw dla farycymabu

Komparator

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Eylea® (afliberecept)

Leki oftalmologiczne, $rodki
antyneowaskularyzacyjne

Kod ATC: SO1LA05

Lucentis® (ranibizumab)

Leki oftalmologiczne, $rodki
antyneowaskularyzacyjne

Kod ATC: SO1LA04

Beovu®(brolucyzumab)

Leki oftalmologiczne, $rodki
antyneowaskularyzacyjne

Kod ATC: SO1LA06

22 listopada 2012 r.;

22 stycznia 2007 r.;

13 lutego 2020 r.;

Bayer AG Novartis Europharm Limited Novartis Europharm Limited
RAN jest fragmentem rekombinowanego | BRO jest humanizowanym
Czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego-A | humanizowanego przeciwciata | jednotancuchowym fragmentem
(VEGF-A) itozyskowy czynnik wzrostu (PIGF) | monoklonalnego, skierowanym  przeciwko | przeciwciata monoklonalnego Fv (scFv)

nalezg do rodziny VEGF czynnikéw angiogennych.
Moga one dziata¢ jako silne czynniki mitogenne i
chemotaktyczne oraz czynniki zwiekszajgce
przepuszczalno$¢ naczyn okreslonych komorek
srodbtonka. VEGF dziata za posrednictwem dwoch
receptorbw  kinaz  tyrozynowych, VEGFR-1
i VEGFR-2, znajdujgcych sie na powierzchni
komorek $rédbtonka. PIGF wigze sie tylko z
VEGFR-1, ktéry jest takze obecny na powierzchni
leukocytéw. Nadmierna aktywacja tych receptorow
przez VEGF-A moze powodowac patologiczne
nowotworzenie naczyn i nadmierng
przepuszczalnos¢ naczyn. W tych procesach, PIGF
moze wspotdziataé z VEGF-A i jest rowniez znany
jako promotor infiltracji leukocytéw oraz stanu
zapalnego naczyn krwiono$nych.

ludzkiemu $rédbtonkowemu czynnikowi wzrostu
naczyn typu A (VEGF-A). RAN wigze sie z
duzym powinowactwem z izoformami VEGF-A
(np. VEGF110, VEGF112 i VEGF165) zapobiegajac
wten sposéb wigzaniu VEGF-A ze swoimi
receptorami VEGFR-1i VEGFR-2. Wigzanie
VEGF-A z receptorami prowadzi do proliferaciji
komorek $rédbtonka i powstawania nowych

naczyn, jak réwniez do przecieku
naczyniowego, czynniki  uznawane za
sprzyjajagce  progresji  wysiekowej postaci

zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem,
patologicznej krétkowzrocznosci i CNV lub
zaburzen widzenia, spowodowanych albo
cukrzycowym obrzekiem plamki albo obrzekiem
plamki wtérnym do RVO u dorostych i retinopatii
u przedwczesnie urodzonych dzieci.

0 masie czasteczkowej ~26 kDa.
Nasilone przesytanie sygnatéw na szlaku
czynnika wzrostu Srodbtonka
naczyniowego A (VEGF-A) jest zwigzane
z patologiczng angiogenezg w gatce
ocznej i obrzekiem siatkdwki. BRO wigze
sie z wysokim powinowactwem
z izoformami  VEGF-A  (np. VEGFu1o,
VEGFi121 i VEGFu6s), przez co zapobiega
wigzaniu VEGF-A ze swoimi receptorami
VEGFR-1 i VEGFR-2. Hamujgc wigzanie
VEGF-A, BEO powstrzymuje proliferacje
komoérek $rédbtonka, a tym samym
redukuje patologiczng
neowaskularyzacje i zmniejsza
przepuszczalno$¢ naczyn.
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Komparator Eylea® (afliberecept) Lucentis® (ranibizumab) Beovu®(brolucyzumab)
Wskazany jest do stosowania u dorostych w celu | Wskazany do stosowania u dorostych w celu | Wskazany  jest do stosowania

Zarejestrowane
wskazanie

leczenia:

neowaskularnej (wysiekowej) postaci

leczenia:
e neowaskularnej  (wysiekowej)  postaci

u dorostych w leczeniu:
e neowaskularnej (wysiekowej) postaci

zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

zwyrodnienia _plamki zwigzanego

Dawkowanie i spos6b
przyjmowania

(nAMD); (nAMD); z wiekiem (nAMD);
e zaburzen widzenia spowodowanych | ¢  zaburzen widzenia spowodowanych |e  zaburzen widzenia spowodowanych
cukrzycowym obrzekiem plamki (DME); cukrzycowym obrzekiem plamki (DME); cukrzycowym  obrzekiem  plamki
e zaburzen widzenia spowodowanych obrzgkiem | e  retinopati  cukrzycowej  proliferacyjnej (DME).
plamki wtérnym do niedroznosci naczyn (PDRY);
zylnych siatkéwki (jej gatezi BRVO lub zyly | ¢  zaburzen  widzenia  spowodowanych
Srodkowej CRVO); obrzekiem plamki wtérnym do niedroznosci
e zaburzen widzenia spowodowanych naczyn zylnych siatkéwki (RVO) fj.
neowaskularyzacjag podsiatkbwkowg (CNV) zakrzepie zyly Srodkowej siatkowki (CRVO)
wtorng do krétkowzrocznosci (CNV wtérna do lub jej gatezi (BRVO);
krétkowzrocznosci); e zaburzen  widzenia  spowodowanych
neowaskularyzacjg naczynidowkowg (CNV).
Wskazany do stosowania u wczesniakow
w leczeniu:
e retinopatii wczesniakow (ROP) w strefie |
(stadium 1+, 2+, 3 lub 3+), w strefie I
(stadium 3+) lub agresywnej tylnej postaci
ROP.
Przeznaczony wylgcznie do wstrzykniecia do ciata | Musi by¢é podawany przez wykwalifikowanego | Musi zostac podany przez
szklistego. Musi byé podawany wylacznie przez | lekarza okuliste, posiadajgcego doswiadczenie | wykwalifikowanego okuliste,

wykwalifikowanego

lekarza, doswiadczonego w

wykonywaniu wstrzykiwan do ciata szklistego.
Dawkowanie:
Wysiekowa posta¢ AMD:

Zalecana dawka wynosi 2 mg afliberceptu, co
odpowiada 0,05 ml roztworu. Leczenie rozpoczyna
sie od jednego wstrzykniecia na miesigc w trzech
kolejnych dawkach. Nastepnie odstep pomiedzy
dawkami wydtuza sie do dwdch miesiecy.

Na podstawie oceny przez lekarza parametréw
wzrokowych i/lub anatomicznych, odstep pomiedzy
dawkami moze pozosta¢ dwumiesieczny lub moze

w wykonywaniu wstrzykiwan do ciata szklistego.
Dawkowanie:

Dorosili:

Zalecana dawka u dorostych wynosi 0,5 mg,
podawana w pojedynczym wstrzyknieciu do
ciata szklistego. Dawka ta odpowiada objetosci
0,05 ml wstrzykiwanego leku. Odstep pomiedzy
wstrzyknieciem dwoch dawek do tego samego
oka powinien wynosi¢ co najmniej cztery
tygodnie.

Leczenie u dorostych rozpoczyna sie od jednej
iniekcji na miesigc, do czasu uzyskania

dos$wiadczonego w wykonywaniu
wstrzykiwan do ciata szklistego.

Dawkowanie:
Wysiekowa posta¢ AMD:

Zalecana dawka to 6 mg brolucyzumabu
(0,05 ml roztworu) podawanego we
wstrzyknieciu do ciata szklistego co 4
tygodnie (co miesigc) w przypadku
pierwszych 3 dawek. Nastepnie lekarz

moze indywidualnie ustali¢ odstepy
miedzy dawkami w zaleznosci od
aktywnosci choroby ocenianej na
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zosta¢ bardziej wydluzony wedlug zasady | maksymalnej ostrosci wzroku i (lub) braku cech | podstawie ostrosci wzroku i (lub)

dawkowania ,treat-and-extend”, w ktérym odstepy
pomiedzy kolejnymi dawkami wydtuza sie o 2 lub
4 tygodnie, na tyle, aby podtrzymaé odpowiedz
w zakresie parametrow wzrokowych i/lub
anatomicznych. W przypadku pogorszenia sie
parametrow wzrokowych i/lub anatomicznych
nalezy odpowiednio skréci¢ odstep miedzy
kolejnymi dawkami.

Cukrzycowy obrzek plamki:

Zalecana dawka wynosi 2 mg afliberceptu, co
odpowiada 0,05 ml roztworu. Leczenie rozpoczyna
sie od jednego wstrzykniecia na miesigc w pieciu
kolejnych dawkach, a nastepnie podaje sie jedno
wstrzykniecie co dwa miesigce. Nie ma wymogu
monitorowania pomiedzy wstrzyknieciami.

Po pierwszych 12 miesigcach leczenia, w oparciu o
ocene parametréw wzrokowych i/lub anatomicznych
dokonang przez lekarza, odstep pomiedzy dawkami
mozna wydtuzyé, na przykfad stosujgc schemat
dawkowania ,treat-and-extend”, w ktérym odstepy
pomiedzy kolejnymi dawkami zwigksza sie
zazwyczaj o 2 tygodnie, aby podtrzymac¢ odpowiedz
w  zakresie parametrow  wzrokowych i/lub
anatomicznych. Dostepne sg ograniczone dane
dotyczgce odstepdéw pomiedzy dawkami dtuzszych
niz 4 miesigce. W przypadku pogorszenia sie
parametrow wzrokowych i/lub anatomicznych
nalezy odpowiednio skréci¢ odstep miedzy
kolejnymi dawkami.

Obrzek plamki wtérny do niedroznosci naczyn
zylnych siatkéwki RVO (jej gatezi BRVO lub zyly
srodkowej CRVO):

Zalecana dawka wynosi 2 mg afliberceptu, co
odpowiada 0,05 ml roztworu. Po pierwszej iniekcji,
kolejne iniekcje podawane sg co miesigc. Odstep

aktywnosci choroby, tj. braku zmian w ostrosci
wzroku oraz innych objawéw przedmiotowych
choroby podczas kontynuowania leczenia.

U chorych z wysigkowg postacia AMD, DME,
PDR i RVO, poczatkowo moga by¢ potrzebne
trzy lub wiecej kolejne, comiesieczne iniekcje.
Nastepnie odstepy w leczeniu ibadaniach
kontrolnych powinny by¢ ustalane przez lekarza
i powinny by¢ uzaleznione od aktywnosci
choroby, ocenianej na podstawie ostrosci
wzroku i (lub) parametréw anatomicznych.

Jesli lekarz stwierdzi na podstawie ocenianej
ostrosci wzroku oraz parametrow
anatomicznych, ze kontynuacja leczenia nie
przynosi poprawy stanu chorego, leczenie
powinno by¢ przerwane.

U chorych leczonych wedtug schematu ,treat-
and-extend” (,lecz i wydiuzaj odstepy pomiedzy
dawkami”), po osiggnieciu maksymalnej
ostrosci wzroku i (lub) braku cech aktywnosci
choroby, odstepy pomiedzy dawkami mozna
stopniowo wydtuza¢, az do wystgpienia cech
aktywnosci choroby lub pogorszenia widzenia.

Odstepy miedzy dawkami nalezy jednorazowo
wydtuzaé o nie wiecej niz dwa tygodnie
u chorych z wysiekowym AMD, a u chorych
z DME odstepy te mogg byé¢ jednorazowo
wydtuzane maksymalnie o jeden miesigc.

U chorych z PDR i RVO, odstepy miedzy
iniekcjami mogg by¢ réwniez stopniowo
wydtuzane, jednak istnieje brak
wystarczajgcych danych do okreslenia dtugosci
tych odstepow. Jesli aktywnos¢ choroby
nawroci, odstepy pomiedzy dawkami nalezy
odpowiednio skracac.

parametrow anatomicznych. Sugeruje
sie, by oceny aktywnosci choroby
dokonac po 16 tygodniach (4 miesigcach)
od rozpoczecia leczenia. U chorych bez
aktywnosci choroby nalezy rozwazy¢
dawkowanie co 12 tygodni (3 miesiace).
U chorych z aktywnoscig choroby nalezy
rozwazyé dawkowanie co 8 tygodni
(2 miesigce). Jezeli parametry wzrokowe
i anatomiczne wskazujg, ze chory nie
odnosi korzysci z kontynuacji leczenia,
powinno sie przerwac stosowanie leku.

Cukrzycowy obrzek plamki:

Zalecana dawka to 6 mg brolucyzumabu
(0,05 ml roztworu) podawanego we
wstrzyknieciu do ciata szklistego co 6
tygodni w przypadku pierwszych 5
dawek. Nastepnie lekarz  moze
indywidualnie ustali¢ odstepy miedzy
dawkami w zaleznoéci od aktywnosci
choroby ocenianej na podstawie ostrosci
wzroku i (lub) parametrow
anatomicznych. U chorych bez
aktywnosci choroby nalezy rozwazyc
dawkowanie co 12 tygodni (3 miesigce).
U chorych z aktywnoscig choroby nalezy
rozwazy¢ dawkowanie co 8 tygodni
(2 miesigce). Jezeli parametry wzrokowe
i anatomiczne wskazujg, ze chory nie
odnosi korzysci z kontynuacji leczenia,
powinno sie przerwac stosowanie leku.
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Komparator

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce

Eylea® (afliberecept)
pomiedzy dwiema dawkami
krétszy niz 1 miesigc.
Neowaskularyzacja podsiatkéwkowa wtérna do
krotkowzrocznosci:

Zalecana dawka obejmuje pojedyncze
wstrzykniecie do ciata szklistego i wynosi 2 mg
afliberceptu, co odpowiada 0,05 ml roztworu.

nie powinien by¢

Lucentis® (ranibizumab)

Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych
CNV powinno by¢ ustalane indywidualnie dla
kazdego chorego, w zaleznosci od aktywnosci
choroby. Niektdrzy chorzy mogg potrzebowaé
tylko jednej iniekcji w czasie pierwszych 12
miesiecy; inni moga wymagac¢ czestszego
leczenia, a nawet comiesiecznych iniekcji.
W przypadku CNV wtérnej do patologicznej
krotkowzrocznosci, wielu  chorych  moze
wymagac tylko jednego lub dwdch wstrzyknigé
w pierwszym roku leczenia.

Wczesniaki:

Zalecana dawka u wczesniakow to 0,2 mg
podawane we wstrzyknieciu do ciata szklistego.
Dawka ta odpowiada objetosci 0,02 mi
wstrzykiwanego leku. U wczesniakow leczenie
ROP rozpoczyna sie od pojedynczego
wstrzykniecia do kazdego oka i moze ono by¢
podawane tego samego dnia do obu oczu.
tacznie do kazdego oka mozna podac do trzech
wstrzyknie¢ leku w czasie szesSciu miesiecy od
rozpoczecia leczenia, w przypadku wystgpienia
oznak aktywnosci choroby. Odstep miedzy
wstrzyknieciem dwoch dawek do tego samego
oka powinien wynosi¢ przynajmniej cztery
tygodnie.

Beovu®(brolucyzumab)

Poziom odptatnosci: bezptatny

Finansowanie w ramach: Program lekowy B.70:
.Leczenie pacjentéw z chorobami siatkdwki (ICD-10:
H35.3, H36.0) :

e czes¢ A: ,Leczenie pacjentdw z wysiekowym
zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem
(AMD)”;

e czes¢ B: ,Leczenie pacjentow z cukrzycowym
obrzekiem plamki (DME)”

Poziom odptatnosci: bezptatny

Finansowanie w ramach: Program lekowy B.70:
.Leczenie pacjentow z chorobami siatkdwki
(ICD-10: H35.3, H36.0) :

e czes¢ A ,lLeczenie pacjentdw z
wysiekowym zwyrodnieniem plamki
zwigzanym z wiekiem (AMD)”;

e czes¢ B: ,Leczenie pacjentow z
cukrzycowym obrzekiem plamki (DME)”

Poziom odptatnosci: bezptatny

Finansowanie w ramach: Program
lekowy B.70: ,Leczenie pacjentow z
chorobami siatkowki (ICD-10: H35.3,
H36.0) :

e czes¢ A: ,Leczenie pacjentdw z
wysiekowym zwyrodnieniem plamki
zwigzanym z wiekiem (AMD)”.

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Lucentis®, ChPL Eylea®, ChPL Beovu® oraz Obwieszczenia MZ
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
o punkty koncowe odnoszgce sie do =zaleznej od zdrowia jakosci zycia

(ang. health related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane
(z podziatem na oczne i inne niz oczne zdarzenia niepozgdane oraz oczne i inne niz oczne

ciezkie zdarzenia niepozgdane).

Celem leczenia nAMD jest osiggniecie dtugoterminowej poprawy lub stabilizacja ostrosci
wzroku poprzez ograniczenie aktywnosci choroby osiggnieta dzieki redukcji ptynu w siatkbwce
oraz modyfikacje parametrow anatomicznych siatkowki [PTO 2020]. Z kolei celem leczenia
DME jest poprawa widzenia (gdy jest ono obnizone), utrzymanie dotychczasowego widzenia

oraz zapobieganie strukturalnemu uszkodzeniu plamki [ESO 2022].

W ramach analizy klinicznej dla farycymabu w obu populacjach docelowych (nAMD i DME)

raportowane beda nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e odpowiedz na leczenie na podstawie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (w tym
zmiana BCVA i czesto$¢ zmiany w BCVA);

e ocena zmian strukturalnych obejmujgca ocene zmiany grubosci siatkbwki w polu
centralnym;

e ocena funkcjonowania i jakosci zycia zwigzanych ze wzrokiem;

e czesto$¢ dawkowania leku;

o profil bezpieczehstwa (oczne i inne niz oczne ciezkie zdarzenia niepozgdane
i zdarzenia  niepozgdane, oczne zdarzenia niepozgdane  szczegdlnego

zainteresowania, zdarzenia niepozgdane zwigzane z zapaleniem wewnatrzgatkowym,
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sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozgadane okreslone zgodnie z Anti Platelet

Trialists' Collaboration).

Dodatkowo w ramach analizy klinicznej dla farycymabu w populacji chorych na nAMD

raportowane beda nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e ocena zmian strukturalnych, w tym ocena zmiany catkowitego obszaru przecieku
naczyniowego i neowaskularyzacji plamki;

e ocena aktywnosci choroby;

Z kolei w populacji chorych na DME raportowane bedg ponadto nastepujgce kategorie

punktow koncowych:

e ocena zmian strukturalnych, w tym ocena wystepowania u chorych cukrzycowego
obrzeku plamki oraz obecnos¢ ptynu srédsiatkbwkowego (IRF) i podsiatkbwkowego
(SRF);

e wynik w skali oceny progresji retinopatii cukrzycowej (DRSS);

e czas do nawrotu (reaktywaciji) choroby po zakonczeniu leczenia.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianych jednostek chorobowych i ich
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jakim sg
choroby siatkéwki u dorostych. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy
porownywanymi technologiami i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych

decyzji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwac;ji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacii jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).
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Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw kohcowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wyltgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéow koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu koncowego, ale rowniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnety istotnosci statystyczne;.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2021].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegoélnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1.

Kierunki analiz = PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy

ChPL Vabysmo®, wnioskowanego programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng

praktyke kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej)

okreslajacych ramy dalszych analiz i wskazujacy ich zakres.

Tabela 10.

Schemat PICOS

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparatory

Kryteria wiaczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
Vabysmo® populacje docelowg dla farycymabu
stanowig doro$li chorzy na:

e neowaskularng (wysigkowg) posta¢ zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (nAMD);
e zaburzenia widzenia spowodowane cukrzycowym
obrzekiem plamki (DME).
Populacja docelowa jest
zdefiniowang  wskazaniem
farycymabu (FAR).
Charakterystyka  populacji  docelowej
szczegotowo doprecyzowana
wnioskowanego Programu lekowego.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie

przedstawione w analizie wplywu na system ochrony
zdrowia.

zgodna z populacjg
rejestracyjnym  dla

zostata
zapisami

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. chorzy na
zapalenie btony naczyniowe;j
oka, chorzy z obrzekiem plamki
spowodowanym niedroznoscig
gatgzki zyty srodkowej siatkdwki
lub niedrozno$cia zyly srodkowej
siatkowki, dzieci

Vabysmo® (farycymab) w postaci
roztworu do wstrzykiwan

nAMD

Lek ten podawany jest we wstrzyknigciu do ciata
szklistego co 4 tygodnie (co miesigc) w przypadku
pierwszych 4 dawek. Zalecana dawka to 6 mg (0,05 ml
roztworu). Nastepnie zaleca sie dokonanie oceny
aktywnosci choroby. Leczenie jest dostosowywane do
indywidualnych potrzeb. U chorych bez aktywnosci
choroby nalezy rozwazy¢ podawanie farycymabu co 16
tygodni (4 miesigce). U chorych z aktywnoscig choroby
nalezy rozwazy¢ leczenie co 8 tygodni (2 miesigce) lub
co 12 tygodni (3 miesigce).

DME

Lek ten podawany jest we wstrzyknigeciu do ciata
szklistego co 4 tygodnie (co miesigc) w przypadku
pierwszych 4 dawek. Zalecana dawka to 6 mg (0,05 ml
roztworu). Nastepnie leczenie jest dostosowywane do
indywidualnych potrzeb z zastosowaniem podejscia
J[reat-and-extend”.

120 mg/ml

Inna niz wymieniona.

Inhibitory anty-VEGF finansowane w ramach

programu lekowego B.70
e nAMD: AFL, RAN, BRO;
e DME: AFL, RAN.

Niezgodny z zatozonym.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dawkowanie poszczegolnych produktéw leczniczych
zgodne z odpowiednim ChPL i Programem Lekowym
B.70.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych

do analizy. n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencii tj.:

Punkty kofAcowe istotne kliniczne w obu analizowanych

populacjach (hAAMD i DME):

najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA);

grubos¢ siatkowki w polu centralnym (CST);

ocena funkcjonowania i jakosci zycia;

czestos¢ dawkowania leku;

profil bezpieczenstwa;

Pozostate punkty kohcowe istotne kliniczne w populacji

nAMD:

e ocena neowaskularyzacji naczyniéwkowej; Niezgodne z zatozonymi.

e ocena aktywnosci choroby;

Pozostate punkty kohcowe istotne kliniczne w populacji

DME:

e ocena wystepowania u chorych cukrzycowego
obrzeku plamki;

e obecnos¢ ptynu Srodsiatkowkowego (IRF) i
podsiatkdwkowego (SRF);

e wynik w skali oceny progresji retinopatii
cukrzycowej (DRSS);

e czas do nawrotu (reaktywacji) choroby po
zakonczeniu leczenia oceniany na podstawie
wartosci: BCVA i CST.

Punkty
koncowe

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena Przeglady niesystematyczne,
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa). opracowania pogladowe.

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji'®).

Metodyka

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych
w grupie.

Publikacje petnotekstowe.

Komentarz: do analizy bedg wigczane abstrakty . ] )
konferencyjne jesli bedg zawiera¢ dodatkowe dane lub Niezgodne z zatozonymi.
dane dla diuzszego okresu obserwacji wzgledem
wigczonych publikacji petnotekstowych.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski.

15 nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium

Populacja

Jak w bazach gtéwnych.

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap lla — strona EMA

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty Punkty koncowe dotyczace skutecznosci .
. . ) , - : : L Punkty koncowe dotyczace
koncowe i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach . 4
. ) . farmakokinetyki,
do badania lub oceniane dla diuzszego okresu

obserwaciji.

farmakodynamiki

Metodyka

Dodatkowe wyniki skutecznosci illub bezpieczenstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Populacja

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap b — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d

n/d

Punkty
koncowe

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

dotyczace dodatkowej oceny

Inne niz wymienione.

Metodyka

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu

decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 11.
Sprawdzenie zgodnos$ci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3.

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspéiczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6.
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populaciji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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