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Indeks skrotow

AFL

AMD
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AREDS

BCVA

BMI

BRO

BVC

CADTH

CFT

CNV

ETDRS

EURETINA

FA

FP

HAS

Amerykanska Akademia Okulistyki
(American Academy of Ophthalmology)

Aflibercept

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem
(Age-Related Macular Degeneration)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Akronim badania klinicznego, w ktérym zastosowano 4 stopniowa klasyfikacie AMD
(Age-Related Eye Disease Study)

Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku
(Best corrected visual acuity)

Indeks masy ciata
(Body Mass Index)

Brolucizumab

Bewacyzumab

Kanadyjska agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Centralna grubos¢ siatkdwki w okolicy dotka
(Central Foveal Thickness)

Neowaskularyzacja naczyniéwkowa
(Choroidal Neovascularization)

Badanie kliniczne dotyczgce wczesnego leczenia retinopatii cukrzycowej
(Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study)

Europejskie Towarzystwo Specjalistow Siatkdwkowych
(European Society of Retina Specialists)

Angiografia fluorescencyjna
(Fluorescein angiography)

Stereoskopowe zdjecie dna oka
(Fundus Photography)

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)
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Polskie Towarzystwo Okulistyczne

Ranibizumab

The Royal College of Ophthalmologists

Nabtonek barwnikowy siatkowki
(Retinal Pigment Epithelium)

Hiperrefleksyjny materiat podsiatkéwkowy
(Subretinal Hyperreflective Material)

Ptyn podsiatkowkowy
(Subretinal Fluid)

Ptyn pod nabtonkiem barwnikowym
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TREX

VEGF

wAMD

WARMGS

WHO

(Sub-Retinal Pigment Epithelium Fluid)

Lecz i wydtuzaj odstepy miedzy dawkami
(Treat and extend)

Czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego
(Vascular Endothelial Growth Factor)

Neowaskularna (wysiekowa) posta¢ zwyrodnienia plamki z6ttej zwigzanego z wiekiem
(Wet Age-Related Macular Degeneration)

Skala oceny zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem
(Wisconsin Age-Related Maculopathy Grading Scheme)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Brolucizumab (Beovu) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z wiekiem

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania

analiz oceny technologii medycznych, kitére bedg czescig wniosku o finansowanie terapii

z wykorzystaniem brolucizumabu (BRO), preparat Beovu, stosowanej u dorostych pacjentow

z wysiekowg postacig zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem (wAMD).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1.
2.

opis problemu zdrowotnego,
przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce

i na $wiecie,

3. prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego BRO oraz poszczegdlnych opcji

terapeutycznych w Polsce,

analize rekomendacji dotyczacych finansowania BRO oraz pozostatych opcji terapeutycznych
wydanych przez agencje oceny technologii medycznych (HTA) w Polsce i na swiecie,

wstepng analize dostepnosci doniesienn naukowych dla ocenianej interwenciji oraz pozostatych opciji

terapeutycznych,

. wybodr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy porowna¢é BRO w analizach oceny technologii

medycznych wraz z uzasadnieniem,
proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie BRO ze $rodkéw publicznych.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 8



2.1.

Brolucizumab (Beovu) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z wiekiem

Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD, Age-Related Macular Degeneration) to choroba,
w przebiegu ktérej pojawiajg sie zmiany w centralnej czesci siatkdwki (plamce zottej), do ktdrych
naleza:
e obecnos¢ umiarkowanej wielkosci druz (o Srednicy =63 pm);
e nieprawidlowosci w nabtonku barwnikowym siatkowki (RPE) takie jak hipo- lub
hiperpigmentacja;
e obecnosc ktorejkolwiek z cech: zanik geograficzny, neowaskularyzacja naczyniéwkowa (CNV),
poliploidalna  waskulopatia naczynidwkowa, pseudodruzy siatkéwkowe, proliferacja

naczyniakowata siatkowki [1].

Wyrodznia sie dwie postacie (typy) AMD:
e suchg;

e mokrg lub wysiekowg (WAMD) [2].

Posta¢ sucha dotyczy wiekszosci pacjentdw z AMD (80-90%) i cechuje sie tagodniejszym
przebiegiem, w ktérym progresja choroby nastepuje powoli. Charakterystyczne w tej postaci jest
wystepowanie druz (ztogéw produktdw przemiany materii siatkéwki). Na dalszym etapie rozwoju
choroby pojawia sie zanik geograficzny — wyraznie odgraniczony obszar siatkowki w plamce —
wynikajgcy z zaniku nabtonka barwnikowego siatkowki, choriokapilaréw i fotoreceptoréw w plamce.
Konsekwencjg wspomnianych zmian degeneracyjnych jest pogorszenie widzenia centralnego.

W niektérych przypadkach postaé¢ sucha moze przejs¢ w postaé wysiekowa [2—4].

Posta¢ wysiekowa, okreslana réwniez mokrg lub neowaskularng AMD, dotyczy mniejszego odsetka
chorych (10-20%), jednakze charakteryzuje jg ciezszy przebieg ze znacznie szybszg utratg wzroku
w stosunku do postaci suchej. W wAMD dochodzi do tworzenia sie patologicznych naczyh
krwionosnych o zwigkszonej przepuszczalnosci, przez ktére krew i elementy morfotyczne moga
przedostawaé sie do przestrzeni zewnatrznaczyniowej. Powoduje to odwarstwienie, pogrubienie,
obrzek i tworzenie sie cystowatych przestrzeni pomiedzy tkankami. Niekiedy $cianki naczyn pekaja
prowadzgc do nawrotowych wylewdw krwi. Proliferacja nieprawidtowych naczyh poprzez wrastanie
pod nabtonek barwnikowy i siatkbwke prowadzi do znacznego uposledzenia jej funkcji. W bardziej

agresywnych formach proliferacja obejmuje réwniez naczynia siatkéwki [2—4].

Przy ocenie progresiji zmian w przebiegu AMD stosuje sie wiele klasyfikacji. Wiekszo$¢ z nich bazuje

na Wisconsin Age-Related Maculopathy Grading Scheme (WARMGS), ktéra uwzglednia obecnos¢
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i nasilenie cech charakterystycznych dla AMD, do ktérych nalezg druzy, zaburzenia pigmentacji, zanik
geograficzny i neowaskularyzacja [2]. Jedna z klasyfikacji zostata opracowana na potrzeby badania
AREDS (Age-Related Eye Disease Study) oceniajgcego wptyw preparatow witaminowych i mineratéw
na naturalny przebieg i czynniki ryzyka jaskry zwigzanej z wiekiem i AMD (Tabela 1) [2]. W ostatnim
czasie brytyjski NICE opracowat wytyczne praktyki klinicznej, w ktérych przedstawit wiasng

klasyfikacje choroby (Tabela 2) [5].

Tabela 1.
Klasyfikacja AMD wedtug AREDS [2]

Kategoria
=

Klasyfikacja

Cechy charakterystyczne

® brak objawéw AMD, lub

Brak AMD 1 ) .

e obecne pojedyncze druzy (ponizej 63 um)

Wezesne AMD 2 e obecne |Ilj32n? mate dr.szy, kll!(a §redn|ch (63-124 pm), lub
e zaburzenia pigmentacji siatkowki

Posrednie AMD 3 . obfecne liczne éredniej.wielkoéci.druzy.i pr.zynajmniej jedna duza (powyllzej.125 pm), lub
e objawy zan ku geograficznego nie obejmujace dotka centralnego siatkdwki

Pézne AMD 4 . obfecny .zar.1il_( gquraficzny w centralnej czesci Plamki, Iup o
e objawy jakiejkolwiek procesu neowaskularyzacji w obrebie naczyniowki
Tabela 2.

Klasyfikacja AMD wedtug NICE [5]

Klasyfikacja Definicja

e Brak objawéw zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

Zdrowe ocz
y o Obecnos¢ niewielkich, twardych druz (ponizej 63 um)

Niewielkie ryzyko progresiji:
e obecnosc¢ srednich druz (od 63 um do ponizej 125 ym), lub
e przegrupowania barwnika

Umiarkowane ryzyko progresiji:
® obecnos¢ duzych druz (2125 ym), lub
® obecnos¢ pseudodruz (reticular drusden), lub

Wczesne AMD o ) . .
e obecnos¢ srednich druz z przegrupowaniem barwnika

Wysokie ryzyko progresiji:

e obecno$¢ duzych druz (2125 pm), lub

e pseudodruzy z przegrupowaniem barwnika, lub

e zmiany w ciele szklistym bez znaczgcego pogorszenia jakosci wzroku, lub
e atrofia siatkowki ponizej 175 ym nie obejmujgca dotka sSrodkowego

e Zwyrodnienie i uposledzenie funkcji nabtonka pigmentowego siatkéwki (obecnos¢
P6zne AMD zwyrodnieniowych zmian AMD z obecnoscig ptynu przesiekowego lub krwi pod nabtonkiem
(nieokreslone) barwn kowym lub $rédsiatkdbwkowo, bez objawdw neowaskularyzaciji), lub

e Odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkdwki bez objawoéw neowaskularyzacji

e Widoczne objawy neowaskularyzacji
o Proliferacja naczyniakowata siatkdwki
o Polipoidalna waskulopatia naczyniéwkowa

Po6zne AMD (aktywna
posta¢ wysiekowa)

e Zanik geograficzny (brak objawow neowaskularyzaciji)
Pézne AMD (posta¢ e Znaczne pogorszenie widzenia zwigzane z:
sucha) oiloscig lub zlaniem sie druz, lub
ozaawansowanymi zaburzeniami pigmentacii i/lub atrofig siatkéwki, lub
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Klasyfikacja Definicja

ozmianami w ciele szklistym

® Wiokniste blizny

P6zne AMD e Atrofia poddotkowa lub zwtdknienie zwigzane z przedarciem nabtonka barwnikowego
(nieaktywna posta e Atrofia (zanik lub $ciericzenie nabtonka barwnikowego i/lub siatkowki)
wysigkowa) ¢ Zwyrodnienia torbielowate (pecherze lub kanaliki wypetnione ptynem nieodpowiadajgce na
leczenie)
Epidemiologia

Dane swiatowe

Wedtug WHO AMD stanowi trzecig, po zaémie i jaskrze, przyczyne utraty wzroku na swiecie u os6b
starszych, a pierwszg w krajach uprzemystowionych [6]. W zaleznosci od szacunkéw, AMD moze byé

dotknietych od 30-50 min do nawet 170 min oséb na swiecie [3, 7, 8].

Zgodnie z wynikami systematycznego przegladu badan epidemiologicznych, wsréd oséb w wieku 45—
85 lat, rozpowszechnienie AMD na Swiecie wynosi 8,7% (niezaleznie od stadium). W krajach
europejskich rozpowszechnienie AMD jest wyzsze i wynosi 12,3%. P6zne AMD, do ktérego nalezy
wAMD, dotyka 0,37% populacji Swiatowej oraz 0,5% populacji europejskiej [8]. Wyniki innego
przegladu wskazuja, ze na pézne AMD choruje 0,2-5,6% populacji europejskiej (Srednio 3% populacji
w wieku 270 lat) [7]. Prognozuje sie, ze ze wzgledu na starzenie sie populacji, liczba oséb z AMD
w ciggu kolejnych lat bedzie wzrasta¢. W Europie, w zaleznosci od szacunkow, do 2040 roku liczba
chorych z AMD w p6znym stadium moze wynosi¢ 3,9—4,8 min oséb oraz 14,9-21,5 min w stadium
wczesnym [7]. Niektore zrédia podajg, ze liczba oséb na $wiecie dotknietych AMD niezaleznie od

stadium choroby moze wzrosng¢ do nawet 288 min w 2040 roku [8].
Dane polskie

W Polsce, wedtug réznych Zrédet, na AMD choruje 1,2—-1,9 mIn osdb, z czego 130-140 tys. stanowig
pacjenci z ciezszg postacig — wAMD. Szacuje sie, ze z kazdym rokiem przybywa okoto 14-20 tys.
pacjentow z wAMD [9-11]. Zakiada sie, ze do 2020 roku liczba chorych na AMD moze wynosi¢ do
nawet 2 min osob [10]. Z kolei, wedtug szacunkoéw przeprowadzonych w raporcie Instytutu Ochrony
Zdrowia z 2016 roku, liczba chorych z AMD w 2016 roku w Polsce mogta wynosi¢ 2,7 min osob
(273 tys. z wAMD). Ponadto prognozuje sie, ze do 2060 roku liczba ta moze wzrosng nawet do
3,6 min (Wykres 1) [12]. Roczna zapadalno$¢ na AMD uzalezniona jest od wieku i ksztattuje sie na
poziomie 5/1000 osob w wieku 60—69 lat i rosnie do 30/1000 w przedziale wiekowym 70-79 lat oraz
do 104/1000 u oséb wieku 80-89 lat [13].
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Wykres 1.
Prognozowana liczba chorych na AMD wedtug grup wiekowych z wyszczegolnieniem liczby chorych z wAMD w Polsce
do 2060 roku [12]
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Etiologia i patogeneza

Patogeneza AMD nie zostata w petni ustalona, co zwigzane jest prawdopodobnie ze ztozonym,

wieloczynnikowym mechanizmem inicjujgcym pojawienie si¢ i progresje choroby [4, 14, 15].

Zmiany degeneracyjne w przebiegu AMD rozwijajg sie¢ w obrebie zewnetrznych warstw siatkowki
(fotoreceptorow, RPE, btony Brucha) oraz przylegtych, odzywiajgcych powyzsze warstwy komorek
wiosniczek naczynidéwki (choriokapilar). Jedng z mozliwych przyczyn rozwoju AMD jest zwigzana
z wiekiem niewydolnos¢ fagocytarno-metaboliczna postmitotycznych (nieodnawialnych) komorek
RPE. Niewydolnos¢ ta prowadzi do odktadania sie w komérce ztogdéw lipofuscyny, zwanej inaczej
,barwnikiem starosci”. Sktadniki lipofuscyny sg silnymi generatorami wolnych rodnikéw, wykazujg

dziatanie cytotoksyczne, uszkadzajagc biatka, lipidy i DNA komorek [4, 14, 15].

Innym istotnym procesem powstawania AMD jest druzogeneza. Z wiekiem, w wyniku zaburzonego
transportu produktow przemiany materii, dochodzi do odktadania sie ztogéw (tzw. druzéw) pomiedzy
RPE a btong Brucha. Tworzgce sie druzy, prowadzg do odwarstwienia zaleznych od siebie struktur,

tworzgc fizyczng bariere dla wymiany skfadnikow odzywczych i produktdw przemiany materii
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pomiedzy RPE, fotoreceptorami a btong Brucha. Dodatkowo biatka zwigzane z aktywnoscig uktadu
odpornosciowego (gtownie ukfadu dopetniacza) wchodzace w sklad druz sugerujg, ze na proces
zmian chorobowych w AMD ma wptyw réwniez stan zapalny w przestrzeni podsiatkéwkowej. Procesy
te prowadzg do S$mierci komérek RPE oraz w dalszej kolejnosci zaleznych od nich fotoreceptoréw.

W zaawansowanej suchej postaci AMD procesom tym towarzyszy zanik choriokapilar [4, 14, 15].

W wysiekowej postaci AMD zanik fotoreceptorow prawdopodobnie rozpoczyna sie od zmniejszenia
doptywu krwi do choriokapilar w wyniku zwezenia duzych naczyh naczynidwki. Dodatkowo
nagromadzenie w otoczeniu wiosniczek substancji zwigzanych z przewlekltym stanem zapalnym
stwarza toksyczne $rodowisko powodujgc ich dysfunkcje i zanikanie prowadzgc do niedotlenienia
komérek RPE. W odpowiedzi komérki REP produkujg $rédbtonkowy czynnik wzrostu naczyn (VEGF,
vascular endothelial growth factor), ktéry stymuluje wzrost nowych naczyn z choriokapilar, w wyniku
czego powstaje btona neowaskularna. Nowopowstate naczynia sg cienkie i kruche, co skutkuje
przeciekiem sktadnikow osocza do tkanek. W zaleznosci od umiejscowienia, ptyn moze wystepowac
pod RPE, s$rédsiatkébwkowo lub podsiatkowkowo (Rysunek 1). Niekiedy moze tez dochodzi¢ do
wylewow krwi do przestrzeni podsiatkébwkowej, przedsiatkbwkowej lub do ciata szklistego.
Gromadzenie ptynéw prowadzi do pogrubienia siatkdéwki widocznego w badaniu optycznej koherentnej
tomografii (OCT). Nieleczona wAMD prowadzi do wytworzenia tarczowatej blizny wtdknistej, moze tez
dojs¢ do wysiekowych odwarstwien siatkowki. Wspomniane procesy w konsekwencji prowadzg do
uszkodzenia fotoreceptoréw [4, 14, 15]. Uproszczony schemat procesu powstawania wAMD
przedstawiono ponizej (Rysunek 2).

Rysunek 1.
Mozliwe miejsca wystepowania ptynu w strukturach oka w przebiegu wAMD
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Rysunek 2.

Uproszczony schemat procesu powstania AMD [12]

patologiczne naczynia krwionosne i podsiatkdwkowe wylewy krwi

podsiatkdwkowe btony naczyniowo-witdkniste

utrudnienie utleniania zewnetrznych warstw siatkowki

niedotlenienie i trwate uszkodzenie zewnetrznych warstw siatkowki

zniszczenie prawidtowej strukltury siatkéwki

powstanie "tarczowego zwyrodnienia plamki zéttej"

2.4. Czynniki ryzyka

Gtéwnym czynnikiem ryzyka AMD jest wiek. Wiekszg zachorowalno$¢ obserwuje sie réwniez wsrod
0s0b rasy kaukaskiej w poréwnaniu z populacjg rasy azjatyckiej i czarnej [8]. Ponadto na naturalny
proces starzenia sie siatkowki wptyw majg uwarunkowania genetyczne, jak réwniez modyfikowalne
czynniki srodowiskowe, w tym m.in. nawyki zywieniowe. Palenie papieroséw zwieksza ryzyko
wystgpienia AMD i przyspiesza progresje choroby [4]. Najwazniejsze czynniki ryzyka rozwoju

i progresji AMD przedstawiono ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.
Czynniki ryzyka wptywajace na wystapienie AMD [4]

Czynnik ryzyka Opis

Wiek Choroba pojawia sie po 50 r.z., obserwuje sie wzrost zachorowalnosci wraz z wiekiem

Wieksza zachorowalno$¢ wsréd osob rasy biatej, pomimo ze czgsto$¢ wystepowania

Rasa f ) .
druz jest niezalezna od rasy

Zwigkszona czestos¢ wystgpowania u cztonkéw rodziny osoby chorej; 100%

Czynniki dziedziczne wspotwystepowanie choroby u bliznigt homozygotycznych

Palenie tytoniu Zwiekszenie ryzyka zachorowania zwigzane ze wzmozonym stresem oksydacyjnym

Niska zawarto$¢ antyoksydantow w osoczu krwi oraz wysoki poziom cholesterolu

Nawyki zywieniowe zwiekszajg ryzyko wystgpienia AMD

Nadwzrocznosé

Czynniki ryzyka o mniejszym znaczeniu, ktérych zwigzek z AMD nie zostat potwierdzony

Jasny kolor teczowek w czesci badan populacyjnych

Przebyta operacja zaémy
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Czynnik ryzyka Opis

Schorzenia sercowo-naczyniowe

Wysoki wskaznik BMI

Przewlekta ekspozycja na swiatto
widzialne

Pleé zenska "

1) AMD w réwnym stopniu dotyka mezczyzn i kobiety, jednak u osob po 75 r.z. czgsciej chorujg kobiety.

Rozpoznanie

Diagnostyka AMD obejmuije:

e wywiad ogdlny i okulistyczny;

o test Amslera;

e ocene ostrosci wzroku w najlepszej korekcji (BCVA) okreslang za pomocg tablic Snellena lub
tablic ETDRS;

¢ oftalmoskopie stereoskopowg po rozszerzeniu zrenic;

e OCT;

e anfiografie fluoresceinowg (wskazang do okreslenia rozlegtosci, typu, rozmiaru i lokalizac;ji
CNV);

e angiografie indocyjaninowg (opcjonalnie w przypadku braku jednoznacznych wynikéw

angiografii fluoresceinowej oraz OCT, wskazujgcych na aktywng CNV) [2, 16].
Test Amslera

Do wczesnego zdiagnozowania zaburzen widzenia spowodowanych AMD stosuje sie test Amslera
polegajgcy na obserwacji z odlegtosci 30 cm siatki Amslera — kwadratu o boku 10 cm podzielonego
czarnymi liniami przecinajgcymi sie co pét centymetra. Pacjent patrzgc badanym okiem w centralny
punkt testu obserwuje ewentualne zaburzenia widzenia, falistos¢ linii, przemglenia lub plamy w siatce
(Rysunek 3) [14]. Zaletg tego testu jest mozliwo$¢ jego samodzielnego wykonania. W przypadku

zauwazenia nieprawidtowosci pacjent powinien uda¢ sie na kontrolng wizyte okulistyczng [17].
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Rysunek 3.
Test Amslera

i |
1

Kwadrat po lewej obrazuje widzenie prawidiowe, po prawej zaburzenia widzenia przy AMD
Ocena ostrosci wzroku

U pacjenta z podejrzeniem AMD wykonuje sie petne badanie ostrosci wzroku z uzyciem tablic
Snellena lub tablic ETDRS. Badanie ostrosci wzroku moze by¢ przeprowadzone z korekcjg okularowa
lub bez niej. W przypadku zastosowania korekcji okularowej ocenia sie najlepszg skorygowang

ostros¢ wzroku (best corrected visual acuity, BCVA) [18, 19].

Ocena ostrosci wzroku dokonywana przy uzyciu tablicy Snellena zazwyczaj wyrazana jest jako
utamek, gdzie licznik oznacza odlegto$¢, z jakiej badany odczytuje optotypy, tj. zestaw znakdw rozne;j
wielkosci, a mianownik — rozmiar najmniejszego prawidtowo odczytanego optotypu (odlegtosé, z jakiej
elementy optotypdw widziane sg pod katem 1 minuty, czyli pod katem, pod ktérym dwa najblizej siebie
potozone punkty widziane sg jako odrebne). W Polsce odlegtosé z jakiej pacjent odczytuje optotyp
wynosi 5 m co odpowiada 20 stopom w krajach anglosaskich. Optotypy majg w catosci wielkosé
5 minut kgtowych, a elementy odrézniajgce je od siebie majg wartos¢ 1 minuty katowej (Rysunek 4, C)
[18, 19].
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Rysunek 4.
Przyktadowe tablice Snellena
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A - tablica dla dzieci lub os6b nieumiejacych czyta¢; B — tablica dla dorostych; C — konstrukcja optotypu Snellena

W przypadku, gdy badany prawidtowo rozpoznaje optotypy z ostatniego, najnizszego rzedu, jego
ostro$¢ wzroku wynosi 5/5 (1,0 w zapisie dziesietnym), co jest rownoznaczne z prawidtowg ostroscig
wzroku. Natomiast, gdy pacjent rozpoznaje tylko optotypy w pierwszym, najwyzszym rzedzie na
tablicy, jego ostros¢ wzroku wynosi 5/50 (0,1 w zapisie dziesietnym) i jest réwnoznaczna ze
stwierdzeniem znacznej stabowzrocznosci. W przypadku tablicy Snellena — im nizszy utamek, tym
wyzszy stopien uposledzenia ostrosci wzroku. Rzad, w ktérym badany rozpozna 60% optotypow, jest

miarg ostrosci jego wzroku [18-20].

Tablice ETDRS wprowadzono jako modyfikacje tablic Snellena, w celu uzyskania dokfadniejszych
pomiaréw miedzyosobniczych oraz uzyskania spojnej precyzji w pomiarach diugookresowych. Tablice
ETDRS sktadajg sie z 10 optotypow, ktére utozone sg po 5 w kazdym rzedzie. Wszystkie rzedy
charakteryzujg sie takim samym stopniem trudnosci w odniesieniu do liczby i znaczenia optotypdw.
Ponadto, wystepujg proporcjonalne odlegtosci pomiedzy optotypami i rzedami oraz geometryczny
wzrost wielkosci optotypéw (0,1 log) w poszczegdlnych wierszach (Rysunek 5). Wprowadzenie
wiekszej liczby rzedow odpowiadajgcych gorszej ostrosci wzroku oraz identycznej liczby znakow
w kazdym rzedzie zapewnia precyzyjny i powtarzalny pomiar na wszystkich poziomach utraty wzroku
[19].

Badanie przeprowadza sie w odlegtosci 4 m od tablicy (13 stéop w krajach anglosaskich). Za
poprawnie przeczytany uznaje sie rzad, w ktérym badany potrafi odczyta¢ co najmniej 3 litery (60%).
Wynik moze zosta¢ podany w postaci liczby prawidtowo odczytanych liter. Zmiana BCVA o 23 linie (15
liter ETDRS) uznawana jest za istotng klinicznie i jest powszechnie wykorzystywana w badaniach

klinicznych jako pierwszorzedowy punkt koncowy [21, 22].
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Rysunek 5.
Przyktadowa tablica ETDRS
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Wartos¢ logMAR oznacza minimalng rozdzielczos¢ katowg (minimal angle of resolution), ktéra miedzy
kazdym rzedem wynosi 0,1. Poszczegodlne optotypy majg przypisang wartos¢ 0,02 jednostki logMAR.
Za kazdy poprawnie przeczytany rzad badany otrzymuje -0,1 jednostki logMAR, z kolei za kazdy
kolejny poprawnie przeczytany optotyp w nastepnym rzedzie badany otrzymuje -0,02 jednostki
logMAR. Wartos¢ zerowa oznacza brak utraty wzroku, co jest réwne utamkowi dziesietnemu 1,0
i wartosci Snellena 5/5. Wyzsze wartosci skali wskazujg na gorszg ostros¢ wzroku, natomiast ujemna

warto$¢ logMAR oznacza prawidtowg ostro$¢ wzroku, tj. wyzsza od 1,0 lub 5/5 (Tabela 9) [23].

W ponizszej tabeli zestawiono rézne skale stosowane w ocenie VA wraz z interpretacjg ich wynikéw.

Tabela 4.
Zestawienie réznych narzedzi stosowanych do oceny VA [24-27]

Tablica Snellena Tablica ETDRS
Zakres VA Skala
Uepresda) I 5 m (Polska) 20st.  |iczbaliterr  4m(Polska) °IMAR
dziesietny (k. anglosaskie)
2,0 5/2,5 20/10 100 4/2 -0,3
1,6 5/3,2 20/12,5 95 4/2,5 -0,2
normalny 1,25 5/4 20/16 90 4/3 -0,1
K4
[
§ 1,0 5/5 20/20 85 4/4 0,0
E’ 0,8 5/6,3 20/25 80 4/5 0,1
©
g 0,63 5/8 20/32 75 4/6,3 0,2
z
prawie 0,5 5/10 20/40 70 4/8 0,3
normalny 0,4 5/12,5 20/50 65 4110 0,4
0,32 5/16 20/63 60 4/12,5 0,5
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Tablica Snellena Tablica ETDRS
Zakres VA - Skala
ERRELL [ 5 m (Polska) 20st.  |iczbaliterr  4m(Polska) °9MAR
dziesietny (k. anglosaskie)
0,25 5/20 20/80 55 4/16 0,6
0,2 5/25 20/100 50 4/20 0,7
umiarkowana
0,16 5/32 20/125 45 4/25 0,8
© 0,12 5/40 20/160 40 4/32 0,9
‘0
% 0,1 5/50 20/200 35 4/40 1,0
[$]
g 0,08 5/63 20/250 30 4/50 1,1
3 znaczna
é 0,063 5/80 20/320 25 4/63 1,2
? 0,05 5/100 20/400 20 4/80 1,3
0,04 5/125 20/500 15 4/100 1,4
gteboka 0,03 5/160 20/630 10 4/125 1,5
0,025 5/200 20/800 5 4/160 1,6
. prawie
g g F catkowita 0,01 5/500 20/2000 2 4/400 2,0
53
> catkowita <0,01 Brak percepcji $wiatta

st. — stopy; m — metry
a) Parametr obliczany jako 85+50xlog*log (utamek Sellena).

Oftalmoskopia i obrazowanie

Wstepne rozpoznanie AMD moze by¢ ustalone w badaniu oftalmoskopowym dna oka po rozszerzeniu

zrenic. W badaniu tym ocenia sie stan siatkdwki i plamki.

W przypadku wAMD, podczas badania oftalmoskopowego mozna stwierdzic:
e neowaskularyzacje pod RPE lub podsiatkdwkows;
e surowicze odwarstwienie siatkéwki neurosensorycznej;
e odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki;
e wylewy pod RPE, pod cze$¢ neurosensoryczng siatkdwki, srodsiatkdbwkowe, podsiatkowkowe,
rzadko do komory ciata szklistego;
o twarde wysieki w okolicy plamki;

e bliznowatg tkanke widknistg;

naczyniowg proliferacje siatkdwki lub anastomozy siatkbwkowo-naczynidéwkowe [2].

Ostateczne rozpoznanie mozna ustalic na podstawie dwoch badan — OCT i angiografii

fluoresceinowej. W niektorych przypadkach wykonuje sie dodatkowo angiografie indocyjaninowa.

OCT to nieinwazyjna metoda umozliwiajgca wizualizacje struktur siatkowki. W badaniu tym mozliwe
jest okreslenie zmian grubosci siatkdéwki, odwarstwienie siatkéwki sensorycznej i/llub nabtonka

barwnikowego, ocena ubytku RPE oraz bton nowotwdérstwa naczyniéwkowego, jak réwniez okreslenie
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obecnosci ptynu m.in. pod- i $rdodsiatkbwkowego. Badanie to odgrywa istotng role przy ocenie

aktywnosci choroby, niezbednej podczas leczenia anty-VEGF [1, 28].

Angiografia fluoresceinowa to badanie z podaniem kontrastu (fluoresceiny) do zyly pacjenta,
uwidaczniajgcego sie¢ naczyn krwionosnych w siatkéwce. W badaniu tym mozna uwidoczni¢ CNV
w plamce oka, okresli¢ jej lokalizacje w stosunku do dotka (poddotkowa, zewnagtrzdotkowa,
pozadotkowa) oraz okresli¢ elementy sktadowe zmiany (np. krew, barwnik, widknik) [28]. Ponadto na
podstawie obrazu uzyskanego w badaniu angiografii fluoresceinowej mozliwe jest okreslenie wielkosci
i typu CNV. Wyréznia sie nastepujgce typy CNV:

* ukryta,

e klasyczng,

e mieszang: minimalnie/przewazajgco klasyczng [1, 29].

Klasyczng CNV w poczgtkowych stadiach charakteryzuje obszar jasnej, wyraznie zaznaczonej
fluorescencji o firankowatych” brzegach. Obserwuje sie wyrazny przeciek z tendencjg do
samoograniczania w obrebie btony. Klasyczna CNV obejmuje zwykle mniejszy rozmiar niz ukryta [1,
29]. Z kolei ukrytg CNV charakteryzuje rozlany obrzek, czasem wybroczyny podsiatkéwkowe. Na
zdjeciu angiograficznym obszar fluorescencji ma nieostre granice i stopniowo powieksza sie w czasie
[1, 29].

Mieszana CNV w badaniu angiograficznym uwidacznia sie w postaci czesciowo klasycznej
(o powierzchni mniejszej niz cata CNV) oraz czesciowo ukrytej. Czes¢ klasyczng charakteryzujg
wyrazne granice, z kolei w czesci ukrytej granice sg nieostre. W przewazajgco klasycznej CNV,

klasyczna neowaskularyzacja obejmuje ponad 50% powierzchni zmiany [1, 29].

Wysiekowe zmiany wymagajgce diagnostyki roznicowej z AMD obejmuja:
e retinopatie cukrzycows;
e CNV towarzyszacag wysokiej krotkowzrocznosci;
e CNV towarzyszacg chorobom zapalnym np. oczna histoplazmoza, wewnetrzna punktowata
choroidiopatia;
e przewlekta surowicza chorioretinopatia, zwtaszcza powiktana rozwojem CNV;

o teleangiektazje okotodotkowe [2].

Obraz kliniczny i rokowanie

Jednym z pierwszych objawow AMD jest zamazane, niewyrazne i mniej ostre widzenie.
Charakterystyczne jest rowniez krzywienie obrazu, tzw. metamorfopsja, obnizone poczucie kontrastu
oraz gorsze widzenie kolorow (Tabela 5). Zaburzenia mogg dotyczy¢ jednego lub obu oczu.
W przypadku, gdy objawy pojawiajg sie w jednym oku, poczgtkowo mogg byé one trudne do
uchwycenia dla pacjenta. W miare postepu choroby dochodzi do nasilenia wspomnianych objawow

oraz pojawia mroczek w centralnym polu widzenia (ciemne pole w centrum widzenia). Ostros¢ wzroku
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ogranicza sie do widzenia ruchéw reki przed oczami. Widzenie obwodowe jest zwykle zachowane,
mimo tego u pacjentédw dochodzi do znacznego uposledzenia codziennej aktywnosci i czesto
stwierdza sie u nich slepote funkcjonalng. W przypadku suchego AMD progresja choroby przebiega
powoli. Z kolei u chorych z wAMD czesto dochodzi do gwattownego pogorszenia ostrosci wzroku,

a w przypadku nieleczonej wAMD w krotkim czasie moze dojs¢ do catkowitej Slepoty [12, 30].

Tabela 5.
Najczestsze objawy wAMD [1, 12, 30]

Objawy Opis

Pogorszenie ostrosci wzroku Ograniczona zdolnos$¢ dostrzegania drobnych szczegotow

Rozmazany obraz Rozmycie obrazu w polu widzenia

Zmniejszona zdolno$é rozrézniania $wiatta / koloru dwdch bliskich obiektéw,

Zmniejszona wrazliwos¢ na kontrast praktycznym przyktadem jest czytanie przy réznych poziomach o$wietlenia

Metamorfopsja Znieksztatcenie obrazu prowadzgce do falistego widzenia
Mroczki Pojawianie sie punktowych martwych pdl, zwykle w centralnym polu widzenia
Fotopsja (btyski w oku) Szybkie btyski $wiatta w oku

Zdolno$¢ oka do odzyskania czutosci w stabym swietle po ekspozycji na jasne

Problemy z adaptacjg w ciemnosci swiatlo

Leczenie

Dostepne obecnie strategie leczenia pomagajg zapewni¢ uzyteczne widzenie pacjentom, istotne jest
jednak wiasciwe zdiagnozowanie wczesnych zmian zwyrodnieniowych. Postepowanie terapeutyczne
w postaci suchej AMD opiera sie gtéwnie na spowolnieniu tempa progresji zaniku siatkdwkowo-
naczynidwkowego poprzez suplementacje witaminami przeciwutleniajgcymi i mineratami oraz zmiane
stylu zycia (dieta, zaprzestanie palenia papieroséw, kontrola cisnienia krwi). Celem dziatan
terapeutycznych w przypadku pacjentéw ze zdiagnozowang wAMD jest zahamowanie wzrostu naczyh
podsiatkébwkowych i rozrostu naczyn siatkéwki lub ich catkowita degradacja [3]. Mimo mozliwosci
leczenia AMD nadal pozostaje schorzeniem mogacym prowadzi¢ do znacznej dysfunkcji wzroku

i obnizenia jakos$ci zycia osdb starszych [4].

2.7.1. Terapia anty-VEGF

Aktualnie ztotym standardem leczenia wAMD jest doszklistkowe podanie inhibitoréw VEGF [1, 5].
Pierwszym zarejestrowanym preparatem anty-VEGF byt pegaptanib sodu, jego rejestracja na terenie
Unii Europejskiej miata miejsce w styczniu 2006 roku [31]. Jednakze z uwagi na jego gorszg
skutecznos¢ w stosunku do pozostatych, nowszych lekéw z tej grupy, nie jest on aktualnie
rekomendowany do stosowania w wWAMD [1, 5]. Rok podzniej na terenie Unii Europejskiegj
zarejestrowano inny lek bedacy inhibitorem VEGF — ranibizumab (RAN), a w 2012 roku aflibercept
(AFL) [32, 33]. Oba leki charakteryzujg sie zblizong skutecznoscig i bezpieczenstwem [1, 5].
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Dodatkowo w praktyce klinicznej stosuje sie bewacyzumab (BVC), ktéry jednak nie posiada rejestracji
w WAMD. Jest on zarejestrowany w schorzeniach onkologicznych, zatem u chorych z wAMD moze
by¢ stosowany wytgcznie na odpowiedzialno$¢ lekarza [34]. W lutym 2020 r. na terenie Unii
Europejskiej zarejestrowano nowy lek anty-VEGF — brolucizumab (BRO) [35]. Kolejny lek z tej grupy —

conbercept — jest aktualnie na etapie badan klinicznych.

W tabeli ponizej zestawiono aktualnie dostepne leki z grupy anty-VEGF (Tabela 6).

Tabela 6.
Aktualnie dostepne produkty z grupy anty-VEGF stosowanych w leczeniu wAMD
Substancja Obis Masa Zalecana
(produkt) P czasteczkowa dawka

e zmodyfikowany pegylowany oligonukleotyd, ktory wigze sie
wybidrczo z izoforma VEGF 165 uniemozliwiajac kontakt z 50 kDa 0,30 mg
receptorem

Pegaptanib sodu
(Macugen) [31, 36]

® rekombinowane, humanizowane przeciwciato monoklonalne

skierowane przeciwko wszystkim izoformom VEGF
Bewacyzumab

(Avastin) [34, 36] *®Stosowanie w okulistyce poza wskazaniami rejestracyjnymi 149 kDa 1,25 mg
’ (off-label), terapia prowadzona na odpowiedzialno$¢ lekarza
prowadzacego
Ranibizumab o fragment (Fab) rekombinowanego, humanizowanego 48 kDa 0,50 mg

(Lucentis) [33, 36] przeciwciata monoklonalnego

¢ ludzkie, rekombinowane biatko fuzyjne sktadajace sig z
fragmentu Fc ludzkiego przeciwciata klasy IgG i fragmentow 115 kDa 2,00 mg
domen zewngtrzkomorkowych ludzkich receptoréw VEGF 1 2

Afliberecept
(Eylea) [32, 36]

Brolucizumab e jednotaricuchowy fragment humanizowanego przeciwciata
(Beovu) [35,36]  monoklonalnego (scFV) 26 kDa 6.00 mg

Leczenie preparatami anty-VEGF moze odbywaé sie za pomocg réznych schematéw (Tabela 7).
Poczatkowo leki stosowane byly w sztywnych schematach, co 1 miesigc w przypadku RAN i co 2
miesigce w przypadku AFL. Jednakze takie podejscie generowato duze koszty, a w codziennej
praktyce zaobserwowano, ze przynajmniej u czesci pacjentow mozna zmniejszy¢ czestosc iniekcji bez
wplywu na skutecznos¢ terapii. W zwigzku z powyzszym, w aktualnej praktyce Kklinicznej,
wypracowano schematy alternatywne — bardziej zindywidualizowane, umozliwiajgce rzadsze podanie

lekéw bez istotnego wptywu na skutecznosc¢ leczenia (Tabela 7) [37-39].

Tabela 7.
Aktualnie stosowane schematy leczenia wAMD z zastosowaniem inhibitorow VEGF [37-39]

Schemat leczenia Opis

e regularne, zaplanowane iniekcje w odstepach miesiecznych lub dwumiesigcznych

Schemat sztywny niezaleznie od aktywnosci choroby i stanu klinicznego pacjenta

PRN ® 3 poczatkowe podania zaplanowane w miesiecznych odstepach, nastepnie pacjent jest co
Schemat (tac. pro re miesigc poddawany kontroli, a iniekcje przeprowadza sie w przypadku, gdy w badaniu
reaktywny : kontrolnym stwierdza sie aktywno$¢ proceséw chorobowych takich jak zmiany morfologiczne

nata) siatkdwki i/lub pogorszenie ostrosci widzenia.
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Schemat leczenia Opis

TREX o Okres pomiedzy iniekcjami jest stopniowo wydtuzany umozliwiajgc diugoterminowg kontrole
Schemat (ang. treat stanu pacjenta z jednoczesnym ograniczeniem liczby wizyt oraz wykonywanych iniekc;ji.
proaktywny and e.xtend) Schemat jest zwykle zalecany jako dalsze leczenie po wczes$niejszej, odpowiednio
intensywnej, terapii i jest dostosowywany do konkretnego przypadku.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w przypadku wAMD wszelkie opdznienia rozpoczecia leczenia oraz
odstepstwa od ustalonego rezimu terapii mogg prowadzi¢ do istotnego pogorszenia jakosci wzroku
pacjentow [40]. Pomimo znacznej elastycznosci obecnie stosowanych schematéw podawania lekow,
dane z rzeczywistej praktyki klinicznej wskazujg wcigz na brak wystarczajgcej dostepnosci do
specjalistycznych ustug okulistycznych [39-41]. Dodatkowo, wskazuje sie na opdznienia, ktére
wynikajg ze strony pacjentow, ktérzy bagatelizujg pierwsze objawy choroby przypisujgc je naturalnym
procesom starzenia [42]. Brak swiadomosci wynikajacy z ograniczonej wiedzy na temat wAMD
wptywa takze niekorzystnie na efektywnos¢ juz podjetej terapii. Nie jest rzadkoscig, ze pacjenci w
trakcie leczenia preparatami anty-VEGF doswiadczajacy nasilenia objawdw choroby zgtaszajg sie do
placowek dopiero w wyznaczonych terminach wizyt kontrolnych ryzykujgc tym samym

nieodwracalnym pogorszeniem ostrosci wzroku [43].

2.7.2. Pozostale opcje terapeutyczne

Do innych mozliwych opcji terapeutycznych w leczeniu wAMD nalezg fotokoagulacja laserowa
i terapia fotodynamiczna z uzyciem werteporfiny (Tabela 8). Jednakze z uwagi na dostepnos¢ duzo
skuteczniejszych terapii, opcje te sg rekomendowane wylgcznie w wybranych grupach pacjentéw.
Inne terapie, takie jak terapia przezzreniczna lub plamkowe zabiegi chirurgiczne nie sg zalecane do

stosowania w aktualnych wytycznych praktyki klinicznej [1, 5].

Tabela 8.
Inne metody leczenia wAMD [3]

Rodzaj terapii Opis

Fotokoagulacja Zastosowanie mozliwe w przypadku bton neowaskularnych o dobrze widocznych granicach o
laserowa lokalizacji poza- lub okotodotkowej (ok. 10% oczu z wAMD).

Leczenie polega na dozylnym podawaniu substancji fotouczulajgcej (werteporfiny). Zaletg terapii jest

Terapia zdolno$¢ wybidrczego niszczenia tkanek patologicznych naczyn. Obecnie wskazuje sie jednak na
fotodynamiczna krétkotrwaty efekt terapeutyczny. U pacjentoéw leczonych z wykorzystaniem tej metody wystepuja
nawroty nowotworstwa podsiatkéwkowego z postepujacym pogarszaniem sie ostrosci wzroku.
Terapia Laserowa terapia prowadzaca do zniszczenia tkanki neowaskularnej przy stosunkowo niewielkim
przezzreniczna uszkodzeniu siatkéwki sensorycznej. Wyn ki leczenia wAMD tg metoda sg niejednoznaczne.

Najczesciej obejmujag usuniecie btony podsiatkdwkowej, translokacje plamki, przeszczep nabtonka

barwnikowego w obszar dotka i usuniecie krwotoku podplamkowego. Ze wzgledu na mozliwe mniej

inwazyjne rodzaje terapii leczenie chirurgiczne wskazane jest w grupie pacjentéw z niskg wyjsciowg

ostroscig wzroku spowodowang duzymi bfonami krwotocznymi lub wtdknistymi oraz pacjentéw nie
reagujgcych na inne strategie lecznicze.

Plamkowe zabiegi
chirurgiczne
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Analiza wytycznych

W celu okres$lenia aktualnie obowigzujgcych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu
pacjentow z wAMD przeszukano najwazniejsze zrédia informacji medycznej, a takze strony
towarzystw naukowych oraz agencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano fgcznie 6 aktualnych opracowan (opublikowanych
w 2013 roku lub podzniej), zawierajgcych rekomendacje terapeutyczne w omawianym problemie

zdrowotnym (Tabela 9).

Tabela 9.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w AMD

Nazwa towarzystwal/organizacji Analizowany obszar

Wytyczne polskie

Polskie Towarzystwo Okulistyczne (PTO) 2014 Zasady postgpowania w wAMD [16]

Wytyczne zagraniczne

Zasady stosowania AFL w schemacie TREX u

UK expert panel 2020 pacjentéw z wAMD [38]
American Academy of Ophthalmology (AAO) 2019 Zasady postgpowania w AMD [1]
National Institute for Health and Care . . .
Excellence (NICE) 2018 Diagnostyka i postepowanie w AMD [5]
Finnish Ophthalmic Expert Panel 2017 Diagnostyka i postepowanie w wAMD [44]
European Society of Retina Specialists .

(EURETINA) 2014 Zasady postgpowania w wAMD [45]

The Royal College of Ophthalmologists (RCO)? 2013 Zasady postepowania w AMD [2, 46]

a) Wytyczne RCO zostaty opublikowane w 2013 roku, w 2018 roku wytyczne te zostaty zastgpione wytycznymi NICE, w zwigzku z tym ich
szczegotowe zapisy nie zostaty przedstawione.

Wytyczne polskie

3.1.1. PTO 2014

Wytyczne PTO jako terapie z wyboru w leczeniu wAMD wskazujg iniekcje doszklistkowe inhibitorow
VEGF, sposrod ktérych wymienione zostaty: AFL, RAN i BVC, przy czym nie wskazano preferowanej
opcji terapeutycznej. Jedynie w przypadku BVC, ze wzgledu na brak wskazan rejestracyjnych do
stosowania w wAMD, podkreslono, ze moze by¢ on podawany w chorobach okulistycznych wytgcznie

na odpowiedzialnos¢ lekarza.

W leczeniu wAMD wytyczne dopuszczajg ponadto terapie fotodynamiczng (PDT) z uzyciem
werteporfiny, aczkolwiek jedynie w przypadku chorych, u ktérych nie mozna wykona¢ iniekgc;ji

doszklistkowej. W pojedynczych przypadkach — u pacjentéw, u ktérych obserwowane zmiany sg
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oddalone od dotka — PTO dopuszcza fotokoagulacje laserowg. W praktyce jednak terapia ta zostata
zastgpiona preparatami anty-VEGF. Radioterapia i zabiegi chirurgiczne nie sg rekomendowane

w leczeniu wAMD i nie sg stosowane w codziennej praktyce klinicznej.

Wedtug wytycznych kryteria wigczenia pacjenta do leczenia anty-VEGF obejmuja:

e wiek >45.r.z.,

e BCVA 0,05-0,9 pod warunkiem, ze obnizenie ostrosci wzroku wynika z aktywnej CNV
w przebiegu wAMD,

e wszystkie typy zmian CNV w przebiegu wAMD pod warunkiem, ze sg aktywne,

e zmiany o lokalizacji:
o poddotkowej
o okotodotkowej — w przypadku aktywnej zmiany, ktéra zagraza zajeciem dotka oraz

obnizeniem ostrosci wzroku,

o pozadotkowej — w wybranych przypadkach.

W przypadku wszystkich terapii anty-VEGF schemat leczenia polega na podaniu 3 iniekgc;ji
doszklistkowych w odstepach nie krotszych niz 4 tygodnie. Po tym czasie terapia moze byé¢
kontynuowana jedynie wéwczas, gdy uzyskano korzystne efekty terapeutyczne (poprawa ostrosci
wzroku i/lub parametréw anatomicznych), w przeciwnym razie nalezy odstgpi¢ od dalszego leczenia.
W przypadku terapii RAN o koniecznosci wykonania kolejnej iniekcji po fazie wstepnej decyduje lekarz
prowadzacy na podstawie cech aktywnosci, takich jak pogorszenie ostrosci wzroku lub stwierdzenie
zmian anatomicznych (schemat PRN). Podanie kolejnej dawki leku powinno mie¢ miejsce po
stwierdzeniu przynajmniej jednej z ponizszych:

e spadek BCVA (w stosunku do wartosci z poprzedniej wizyty), ktdéry w opinii lekarza

prowadzgcego spowodowany jest aktywng zmiang w przebiegu wAMD;
e obecnosc¢ plynu Srédsiatkdwkowego (IRF) zwigzanego z aktywng CNV,
e narastanie obrzeku lub gromadzenie sie nowego ptynu podsiatkbwkowego (SRF);

e Swieze wybroczyny/wylewy srodsiatkbwkowe i podsiatkdwkowe.

Z kolei w przypadku AFL po fazie wstepnej lek powinien byé podawany w odstepach 2-miesiecznych.
Po 12 miesigcach odstep pomiedzy kolejnymi iniekcjami moze zosta¢ wydtuzony w zaleznosci od

parametréw anatomicznych i wzrokowych pacjenta.

Wytyczne zagraniczne

3.2.1. Panel ekspertow UK 2020

W leczeniu pacjentow ze zdiagnozowang wAMD z wykorzystaniem iniekcji doszklistkowych
preparatami anty-VEGF wskazuje sie na koniecznos¢ stosowania elastycznych i bardziej

zindywidualizowanych schematéw leczenia o charakterze proaktywnym (TREX). Eksperci zaznaczajg,
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ze takie podejs$cie nie wptywa negatywnie na parametry zwigzane z ostroscig widzenia a wigze sie
z rzadszymi wizytami w gabinetach lekarskich co prowadzi do mniejszego obcigzenie pacjenta
i systemu. Wydtuzanie czasu pomiedzy iniekcjami powinno w tym schemacie nastepowaé stopniowo
w celu okreslenia maksymalnego odstepu, w ktérym nie obserwuje sie aktywnosci choroby (Rysunek
6). Eksperci wskazuja, ze gtéwnym kryterium decydujacym o zmianach dtugosci odstepéw pomiedzy
iniekcjami powinny by¢ zmiany BCVA oraz obecno$¢ ptynu w badaniach OCT. Nalezy tym samy
dazy¢ do catkowitej resorpcji ptyndw, cho¢ dopuszcza sie obecnosé niewielkiej, stabilnej w czasie
objetosci SRF (Tabela 10). Eksperci zaznaczaja, ze w 2018 roku zmieniona zostata charakterystyka

produktu leczniczego Eylea, co pozwala na wykorzystanie AFL w tym rezimie.

Rysunek 6.
Rekomendowany schemat postepowania w leczeniu pacjentow z wAMD z uzyciem AFL w schemacie TREX (Panel
Ekspertéw z UK) [38]

3x Dawka nasycajgca
co 4 tygodnie

Badanie BCVA + OCT

Iniekcja nr. 4

Badanie BCVA + OCT

Stwierdzona aktywnos¢ choroby Brak aktywnosci choroby

Zachowanie odstepu Wydtuzenie odstepu
8 tygodni + 2-4 tygodni (max. 12 tyg.)
| Kolejne iniekcje |

Badanie BCVA + OCT

| - 2-4 tygodni + 2-4 tygodni (max. 16 tyg.) |

Skrécenie odstepu Zachowanie odstepu Wydltuzenie odstepu

I

Tabela 10.
Kryteria kwalifikacji do zmiany schematu postepowania w leczeniu pacjentéw z wAMD z uzyciem AFL w schemacie
TREX (panel Ekspertéow z UK) [38]

Skrocenie odstepu Zachowanie odstepu Wydtuzenie odstepu

e Brak objawow pogorszenia BCVA o 25 - .
liter w skali ETDRS: ® Brak objawéw pogorszenia BCVA o 25

Nie stwierd e ob ity liter w skali ETDRS;
e Pogorszenie BCVA o 25 liter w skali OIS SfisierZ] S13 oo (G & i i i Sci
ETgDRS; badaniu OTC, Iub o Nie stwierdza sie obecnosci ptynu w

badaniu OCT, lub

oObecnos¢ ptynu zdiagnozowana w o .
ply 9 o Obecnos¢ ptynu zdiagnozowana w

’ 8?)1'?'\”)/ aikiywnoscl ehoroby w badani it G, bz e el pesie Ll badaniu OCT, ktérego wynik nie
o ulega zmianie pomimo skrécenia s : . :
olIRF i/lub ulega zmianie pomimo skrécenia

odstepu pomiedzy wizytami
kontrolnymi / iniekcjami, oraz

oWoczesniejsza proba wydtuzenia
odstepu pomiedzy iniekcjami
spowodowata nasilenie objawéw
choroby

okrwotok podsiatkowkowy nieobecny
w poprzednim badaniu i/lub
o wahania SRF

odstepu pomiedzy wizytami
kontrolnymi / iniekcjami, oraz

oNie podjeto uprzednio préby
wydiuzenia odstepu pomiedzy
iniekcjami
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3.2.2. AAO 2019

Wytyczne, jako terapie z wyboru w pierwszej linii leczenia wAMD, zalecajg stosowanie iniekgc;ji
doszklistkowych preparatami anty-VEGF - AFL, RAN, BVC. Wedlug wytycznych wszystkie
wymienione leki charakteryzujg sie zblizong skutecznoscig i bezpieczenstwem. Z kolei inny lek —
pegaptanib sodu — charakteryzuje sie gorsza, niz pozostate leki, skutecznoscig i jest rzadko
stosowany w praktyce klinicznej. W przypadku BVC, ze wzgledu na jego stosowanie poza

zarejestrowanym wskazaniem, wymagana jest Swiadoma zgoda pacjenta przed iniekcja.

W wytycznych opisano rowniez terapie nowym lekiem — BRO. Wyniki badan klinicznych wskazujg na
zblizong skuteczno$¢ BRO i AFL w odniesieniu do poprawy BCVA, jednoczesnie lek ten wykazuje
przewage nad AFL w odniesieniu do redukcji grubosci siatkdwki w polu centralnym, zmniejszenia
odsetka pacjentow z obecnoscig IRF, SRF, sub-RPEF. W chwili opracowywania dokumentu BRO

oczekiwal na rejestracje na terenie Stanéw Zjednoczonych.

Wytyczne wspominajg réwniez o innych dodatkowych terapiach, takich jak PDT z uzyciem
werteporfiny, czy fotokoagulacji laserowej. Tym niemniej, w obecnej praktyce stosuje sie przede
wszystkim iniekcje anty-VEGF, dlatego PDT z uzyciem werteporfiny jest rzadko wykorzystywana
w leczeniu poddotkowej wAMD. Z kolei fotokoagulacja laserowa, ze wzgledu na matg skutecznosé

oraz pojawienie sie nowszych metod leczenia, nie jest rekomendowanym postepowaniem w wAMD.

3.2.3. NICE 2018

W leczeniu pacjentéw ze zdiagnozowang wAMD, zaleca sie terapie inhibitorami VEGF w postaci
iniekcji doszklistkowych RAN lub AFL. BVC nie posiada rejestracji w wAMD, dlatego lekarze biorg
petng odpowiedzialno$¢ za jego stosowanie, a pacjenci powinni wyrazi¢ swiadomg zgode na podanie
leku. Wytyczne wskazujg na brak istotnych klinicznie réznic w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
pomiedzy aktualnie stosowanymi preparatami (AFL, RAN, BVC). Inhibitory VEGF powinny by¢
stosowane wytgcznie u 0sob, ktére spetniajg ponizsze kryteria:

e BCVA mieszczgce sie w zakresie pomiedzy 6/12 a 6/96,

e brak trwatego uszkodzenia dotka sSrodkowego,

e obszar zmiany <12 powierzchni tarczy nerwu wzrokowego,

e dowody na progresje choroby (wzrost naczyn krwionosnych lub zmiana ostrosci wzroku

w ostatnim czasie).

Sposrod innych terapii pegaptanib sodu nie jest zalecany do stosowania w leczeniu wAMD.
Monoterapia PDT réwniez nie jest zalecana w leczeniu zaawansowanego stadium wAMD oraz jako
terapia uzupetniajgca do leczenia pierwszej linii inhibitorami VEGF. Wytyczne wskazujg na mozliwosé

zastosowania PDT jako leczenie uzupetniajgce do anty-VEGF w drugiej linii leczenia pacjentéw
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z wWAMD, w ramach randomizowanego badania klinicznego. Doszklistkowe podanie kortykosteroidéw

jako leczenie uzupetniajgce do inhibitoréw VEGF nie jest zalecane.

3.2.4. Finnish Current Care Guideline 2017

Wytyczne, jako terapie z wyboru w pierwszej linii leczenia wAMD, zalecajg stosowanie iniekgc;ji
doszklistkowych preparatami anty-VEGF - AFL, RAN, BVC. Wedlug wytycznych wszystkie
wymienione leki charakteryzujg sie zblizong skutecznoscig i bezpieczenstwem w pierwszych kilku

latach stosowania, jednak czynnikiem réznicujgcym sg koszty terapii.

Eksperci zalecajg mozliwie jak najszybsze rozpoczecie leczenia, co poprawia prognoze. Wskazuje sie
na mozliwos¢ rozpoczecia terapii od zastosowania sztywnego schematu 3 dawek nasycajgcych
w postaci comiesiecznych iniekcji lub od razu wejscie w schemat PRN. Schemat stosowany podczas
kontynuacji terapii powinien byé uzalezniony od obserwowanej aktywnosci choroby. Generalnie
rekomenduje sie prowadzenie terapii w schematach elastycznych umozliwiajgcych maksymalne

wydiuzenie odstepow pomiedzy kolejnymi iniekcjami (PRN, TREX).

Przez brak aktywnosci choroby rozumie sie brak pogorszenia BCVA oraz resorpcje ptynéw, przy czym

w obrazie OCT dopuszcza sie minimalng obecnos$¢ SRF.

3.2.5. EURETINA 2014

W terapii wWAMD wytyczne EURETINA, podobnie jak pozostate organizacje, zalecajg stosowanie
iniekcji doszklistkowych inhibitorami VEGF — RAN, AFL, BVC. W przypadku BVC, z uwagi na brak
rejestracji w omawianym wskazaniu, konieczne jest poinformowanie pacjenta o korzysciach i ryzyku
zwigzanym ze stosowaniem tego leku. Z uwagi na gorszg skutecznos¢ w stosunku do pozostatych

inhibitoréow VEGF, pegaptanib sodu nie jest rekomendowany przez wytyczne.

Fotokoagulacja laserowa i PDT z uzyciem werteprfiny sg rekomendowane w przypadku wybranych
grup pacjentdw, u ktérych iniekcje doszklistkowe anty-VEGF nie sg wskazane. Mogg by¢ one
stosowane w mniej rozpowszechnionych rodzajach wAMD, jak w przytarczowej lokalizacji CNV.
Fotokoagulacja laserowa moze by¢ wykonana u kobiet w cigzy z CNV o lokalizacji pozadotkowej, gdyz
zaréwno iniekcje anty-VEGF, jak i PDT sg u nich przeciwwskazane. Wytyczne nie rekomendujg

radioterapii u pacjentow z wAMD.
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Charakterystyka iInterwencji i potencjalnych

komparatorow

Beovu®, INN-brolucizumab

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki oftalmologiczne, srodki antyneowaskularyzacyjne, kod ATC: S01LAQ6 [35].

Mechanizm dziatania

BRO jest jednotancuchowym fragmentem humanizowanego przeciwciata monoklonalnego Fv o masie
czgsteczkowej okoto 26 kDa. Dziatanie BRO polega na wigzaniu trzech gtéwnych izoform VEGF-A
z wiekszym powinowactwem niz ich biologiczne receptory, przez co hamuje ich aktywnosé. Wychwyt
VEGF-A zapobiega aktywacji receptorow VEGFR-1 i VEGFR-2. BRO powoduje hamowanie proceséw
proliferacji komérek $rédbtonka, tym samym redukuje patologiczng neowaskularyzacje i zmniejsza

przepuszczalnos¢ naczyn [35].

Wskazania do stosowania

Produkt BEOVU® jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu neowaskularnej (wysiekowej)

postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem (AMD) [35].

Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana dawka BRO w leczeniu wAMD wynosi 6 mg (co odpowiada 0,05 ml roztworu) 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 podstawie ostrosci wzroku i (lub) parametréw anatomicznych. Sugeruje sie, by
oceny aktywnosci choroby dokonaé po 16 tygodniach (4 miesigcach) od rozpoczecia leczenia.
U pacjentéw bez aktywnosci choroby nalezy rozwazyé dawkowanie co 12 tygodni (3 miesigce).
U pacjentéw z aktywnoscig choroby nalezy rozwazy¢ dawkowanie co 8 tygodni (2 miesigce). Lekarz
moze nastepnie indywidualnie ustala¢ odstepy pomiedzy dawkami na podstawie aktywnosci choroby
[35].
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Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, czynne lub

podejrzewane zakazenie oka lub jego okolic, czynne ciezkie zapalenie wnetrza gatki ocznej [35].

Dziatania niepozadane

Najczesciej zgtaszane (>5%) dziatania niepozgdane zwigzane z doszklistkowym podaniem BRO to:
pogorszenie ostrosci wzroku (7,3%), zaéma (7,0%), wylew spojéwkowy (6,3%) i mety w ciele szklistym
(5,1%) [35].

Do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezaty: Slepota (0,8%), zapalenie wnetrza gatki ocznej

(0,7%), niedroznos¢ tetnicy siatkdwki (0,8%) oraz odwarstwienie siatkéwki (0,7%).

Szczegoétowe dziatania niepozgdane przedstawiono w Tabela 11.

Tabela 11.
Czestos¢ dzialan niepozadanych leku Beovu [35]

Czestos¢ nieznana (nie mozna
oszacowac na podstawie dostepnych
danych)

Czesto Niezbyt czesto

(21/100 do <1/10) (21/1000 do <1/100)

o Nadwrazliwos¢ (w tym pokrzywka,
wysypka, swiad, rumien)

® obnizenie ostrosci wzroku

o krwotok siatkowkowy

e zapalenie btony naczyniowej

e zapalenie teczowki

e odigczenie ciata szklistego

o przedarcie siatkdwki

e zaéma

o wylew spojowkowy

® mety w ciele szklistym

® bl oka

e wzrost ci$nienia srodgatkowego

® zapalenie spojowek

e przedarcie nabtonka barwn kowego
siatkdwki

® niewyrazne widzenie

o otarcie rogowki

e punkcikowate zapalenie rogowki

e Slepota

e zapalenie wnetrza gatki ocznej

® niedrozno$¢ tetnicy siatkowki

e odwarstwienie siatkowki

® przekrwienie spojowek

@ nasilone tzawienie

e nieprawidtowe odczucia w oku

o odwarstwienie nabtonka barwnikowego ~ ® niedroznos¢ naczyn siatkowki
siatkowki e zapalenie naczyn siatkowki

e zapalenie ciata szklistego

e zapalenie w obrebie komory przedniej
oka

e zapalenie teczoéwki i ciata rzeskowego
e odczyn zapalny w komorze przedniej
® obrzek rogowki

e krwotok do ciata szklistego

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Zapalenie wnetrza gatki ocznej, zapalenie srédgatkowe, zacma pourazowa, odwarstwienie siatkowki,

zapalenie naczyn siatkéwki i/lub niedrozno$é naczyn siatkéwki

Wstrzykniecia do ciata szklistego, w tym wstrzykniecia produktu Beovu, byly zwigzane
z wystepowaniem zapalenia wnetrza gatki ocznej, zapalenia $rédgatkowego, zaémy pourazowej
i odwarstwienia siatkowki. Podczas kazdego podania produktu Beovu nalezy stosowaé odpowiednie

aseptyczne techniki wstrzykiwan.
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Podczas stosowania produktu Beovu zgtaszano przypadki zapalenia naczyn siatkéwki i/lub
niedroznosci naczyn siatkdwki zwykle w przebiegu zapalenia srodgatkowego. U pacjentéw, u ktérych
wystgpig takie zdarzenia, nalezy przerwac leczenie produktem Beovu i niezwtocznie zastosowac

leczenie.

Nalezy poinformowac pacjentéw, by bezzwiocznie zgtaszali wszelkie objawy mogace sugerowac

wystgpienie wyzej wymienionych zdarzen.

Wozrost cisnienia srodgatkowego

Odnotowano przemijajgce zwiekszenie cisnienia srodgatkowego w ciggu 30 minut od wstrzykniecia do
ciata szklistego po podaniu inhibitoréw VEGF, w tym brolucizumabu. Nalezy zachowaé szczegdline
srodki ostroznosci u pacjentéw z niekontrolowang jaskrg (nie wstrzykiwa¢ produktu Beovu, gdy
cisnienie srodgatkowe wynosi 230 mmHg). Musi by¢ monitorowane zaréwno ci$nienie srodgatkowe jak
i ukrwienie nerwu wzrokowego, oraz wdrozone odpowiednie postepowanie dotyczace cisnienia

srodgatkowego i ukrwienia nerwu wzrokowego.

Leczenie obojga oczu

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci brolucizumabu podawanego jednoczesnie do

obojga oczu.

Immunogennosc¢

Ze wzgledu na to, ze brolucizumab jest biatkiem terapeutycznym, ma on potencjalne dziatanie
immunogenne. Nalezy pouczy¢ pacjentéw, by informowali swojego lekarza prowadzacego
w przypadku wystgpienia takich objawéw, jak bdl oka lub zwiekszone uczucie dyskomfortu,
pogorszenie zaczerwienienia oka, nieostre lub ostabione widzenie oraz zwigkszenie liczby matych

czgstek w polu widzenia badz zwiekszong wrazliwos¢ na swiatto.

Jednoczesne stosowanie innych produktéw anty-VEGF

Dane na temat jednoczesnego stosowania produktu Beovu z innymi produktami leczniczymi anty-
VEGF w tym samym oku nie sg dostepne. Brolucizumabu nie nalezy podawac jednoczes$nie z innymi

produktami leczniczymi anty-VEGF (o dziataniu ukladowym lub miejscowym po podaniu do oka).

Wstrzymanie leczenia

Podobnie jak w przypadku terapii innymi produktami anty-VEGF podawanymi do ciata szklistego,
podanie dawki produktu nalezy wstrzymac i nie wznawiaé wczesniej niz w zaplanowanym terminie
podania kolejnej dawki, w przypadku, gdy wystagpi:
e pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) o =30 liter w poréwnaniu
z ostatnig oceng ostrosci wzroku;

e przerwanie ciggtosci siatkowki;
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e krwotok podsiatkdwkowy obejmujgcy centrum dotka siatkdwki, lub jezeli wielkos¢ krwotoku
wynosi 250% catkowitej powierzchni zmiany;
e przeprowadzenie lub planowanie operacji wewnatrzgatkowej w ciggu 28 dni poprzedzajgcych

zabieg lub 28 dni po zabiegu.

Przedarcie nabtonka barwnikowego siatkowki

Do czynnikdw ryzyka zwigzanych z rozwojem przedarcia nabtonka barwnikowego siatkowki po
leczeniu wysiekowej postaci AMD produktami anty-VEGF nalezy rozlegte i (lub) wysokie
odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkdwki. Rozpoczynajac leczenie brolucizumabem nalezy
zachowaé ostroznos¢ u pacjentéw z tymi czynnikami ryzyka przedarcia nabtonka barwnikowego

siatkowki.

Przedarciowe odwarstwienie siatkowki lub otwory w plamce

Leczenie nalezy przerwaé u pacjentow z przedarciowym odwarstwieniem siatkowki lub otworami

w plamce 3. lub 4. stopnia.

Dziatania ogoélnoustrojowe po podaniu do ciata szklistego

Po podaniu inhibitorow VEGF do ciata szklistego zgtaszano wystepowanie ogélnoustrojowych zdarzen
niepozgdanych, w tym krwotokéw niedotyczgcych oczu i tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych.
Istnieje teoretyczne ryzyko, ze zdarzenia te mogg mie¢ zwigzek z zahamowaniem VEGF. Dane
dotyczace bezpieczenstwa w leczeniu pacjentéw z AMD, u ktérych w wywiadzie wystapit udar,
przemijajgcy napad niedokrwienny lub zawat miesnia sercowego w ciggu ostatnich 3 miesiecy sag

ograniczone. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczenia tych pacjentow [35].

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy BEOVU® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 13. lutego
2020 r. [35].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2020 roku BRO (produkt leczniczy BEOVU) nie jest obecnie

refundowany w Polsce [47].

Podmiot odpowiedzialny

Novartis Europharm Limited [35].
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Eylea®, INN-aflibercept

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki oftalmologiczne, srodki antyneowaskularyzacyjne, kod ATC: S01LAQS [32].

Mechanizm dziatania

AFL jest rekombinowanym biatkiem fuzyjnym skiadajagcym sie z fragmentdéw domen
zewnatrzkomoérkowych ludzkich receptoréw VEGF 1 i 2, potgczonych z fragmentem Fc ludzkiej IgG1.
AFL dziata jako rozpuszczalny receptor przynetowy, ktéry wigze VEGF-A i PIGF z wiekszym
powinowactwem niz ich naturalne receptory, przez co hamuje ich biologiczng aktywnos¢. VEGF-A
i PIGF mogg dziata¢ jako silne czynniki mitogenne i chemotaktyczne oraz czynniki zwiekszajgce
przepuszczalno$¢ naczyn okreslonych komoérek srodbtonka. VEGF dziata za posrednictwem dwaéch
kinaz tyrozynowych receptoréw, VEGFR-1 i VEGFR-2, znajdujgcych sie na powierzchni komérek
srodbtonka. PIGF wigze sie tylko z VEGFR-1, kitéry obecny jest takze na powierzchni leukocytow.
Nadmierna aktywacja tych receptoréw przez VEGF-A moze powodowac¢ patologiczne nowotworzenie
naczyn i ich nadmierng przepuszczalnos¢ [32].

Wskazania do stosowania

Produkt Eylea jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu:
¢ neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem (AMD),
e zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki zéttej (DME),
e zaburzenh widzenia spowodowanych obrzekiem plamki zéttej wtdornym do niedrozno$ci naczyn
zylnych siatkéwki (jej gatezi BRVO lub zyty sSrodkowej CRVO),
e zaburzen widzenia spowodowanych neowaskularyzacjg podsiatkéwkowg (CNV) wtérng do

krétkowzrocznosci [32].

Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana dawka AFL w leczeniu wAMD wynosi 2 mg (co odpowiada 50 pl roztworu). Leczenie
rozpoczyna sie od jednego wstrzyknigecia na miesigc w trzech kolejnych dawkach, a nastepnie podaje
sie jedno wstrzykniecie co dwa miesigce. Nie ma wymogu monitorowania pomiedzy wstrzyknieciami,
jednak na podstawie oceny lekarza harmonogram monitorowania moze by¢ czestszy niz

harmonogram wstrzykniec¢.

W oparciu o obserwacje parametrow wzrokowych i/lub anatomicznych, odstep pomiedzy dawkami
mozna wydtuzy¢ stosujac schemat dawkowania TREX, w ktérym odstepy pomiedzy kolejnymi
dawkami stopniowo sie zwigksza o 2 lub 4 tygodnie podtrzymujgc uzyskang odpowiedz kliniczng. W

przypadku pogorszenia sie parametréow wzrokowych i/lub anatomicznych nalezy odpowiednio skrocic¢
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odstep miedzy kolejnymi dawkami do nie mniej niz dwéch miesiecy w ciggu pierwszych 12 miesiecy

leczenia.

Podanie leku mozliwe jest wytacznie przez wykwalifikowanego lekarza doswiadczonego w podawaniu
iniekcji do ciata szklistego. Iniekcje nalezy wykonywac przy zapewnieniu odpowiedniego znieczulenia
i jatowosci. Bezposrednio po wstrzyknieciu do ciata szklistego pacjenci powinni by¢ monitorowani pod

katem wzrostu cisnienia srodgatkowego [32].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, czynne lub
podejrzewane zakazenie gatki ocznej lub jej okolicy, czynne, ciezkie zapalenie wnetrza gatki ocznej
[32].

Dziatania niepozadane:

Szczegotowe dziatania niepozgdane przedstawiono w Tabela 12.

Tabela 12.
Czestos¢ dziatan niepozgdanych leku Eylea [32]

Rzadko
(21/10 000 do
<1/1000)

Czesto Niezbyt czesto
(=1/100 do <1/10) (=1/1000 do <1/100)

Bardzo czesto (21/10)

e przedarcie nabtonka
barwn kowego siatkdwki?,

e odwarstwienie nabtonka
barwn kowego siatkdwki,

o zwyrodnienie siatkowki,
o krwotok do ciata szklistego,
e zaéma, w tym korowa, jgdrowa,

o nadwrazliwos¢,
e zapalenie wnetrza gatki ocznej,
o odwarstwienie siatkdwki,

podtorebkowa,

o nadzerka rogowki e przedarcie siatkowki,

o otarcie rogéwki, e zapalenie teczowki, ’
e Zmniejszona ostrosé  ® wzrost cisnienia $rodgatkowego, * zapalenie btony naczyniowej oka, * slepota,

widzenia o niewyrazne widzenie e zapalenie teczowki i ciata e za¢ma urazowa,
e krwotok spojowkowy, e mety w ciele szklistym, rzeskgwego, ) ° Zali’l?lfn'e ciata
® bol oka e odtgczenie ciata szklistego, * zmetnienia soczewki, szxlistego,
o ubytek nabtonka rogéwki, ® ropostek

® bol w miejscu wstrzykniecia,

e uczucie obecnosci ciata obcego w
oku,

e zwiekszone tzawienie,

e obrzek powieki,

e krwawienie w miejscu
wstrzykniecia,

o punktowate zapalenie rogéwki,

® przekrwienie spojowek,

e przekrwienie gatki ocznej

e podraznienie w miejscu iniekcji,

® nieprzyjemne uczucie w oku,

e podraznienie powieki, rozbtyski w
komorze przedniej,

® obrzek rogowki

a) Schorzenia o ktoérych wiadomo, ze sg zwigzane z AMD. Obserwowane jedynie w badaniach dotyczacych AMD.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

e Reakcje zwigzane z procedurg wstrzykniecia do ciata szklistego — moze wystgpié: zapalenie

wnetrza galki ocznej, stan zapalny wewnagtrz oka, przedarciowe odwarstwienie siatkdwki,
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przedarcie siatkéwki oraz jatrogenna zaéma urazowa; podczas podawania AFL nalezy stosowac
odpowiednie techniki aseptyczne oraz monitorowaé pacjentéw przez tydzien po wstrzyknieciu, co

pozwoli wczesnie rozpoczaé leczenie ewentualnego zakazenia;

Ze wzgledu na obserwowany wzrost cisnienia srédgatkowego w ciggu 60 minut od wstrzykniecia
do ciata szklistego nalezy stosowac specjalne $rodki ostroznosci u pacjentéw z niedostatecznie
kontrolowang jaskrag (nie nalezy wstrzykiwa¢ AFL, gdy cisnienie srédgatkowe wynosi 230 mmHg),
a we wszystkich przypadkach nalezy monitorowac cisnienie srodgatkowe oraz ukrwienie tarczy

nerwu WZFOkOWGgO;

Ze wzgledu na fakt, iz AFL jest produktem biatkowym moze wywotywa¢ odczyny immunologiczne —
nalezy poinstruowac¢ pacjentéw, by zgtaszali wszelkie objawy podmiotowe i przedmiotowe
zapalenia srodgatkowego (bol, Swiattowstret, zaczerwienienie), gdyz mogg by¢ to objawy

Swiadczace o nadwrazliwosci;

Po wstrzyknieciu doszklistkowym inhibitorow VEGF zglaszano ogdlnoustrojowe dziatania
niepozgdane m.in. krwotoki i zdarzenia zakrzepowo-zatorowe; istnieje teoretyczne ryzyko, ze moze
mie¢ to zwigzek z hamowaniem VEGF. Dostepne s3g jedynie ograniczone dane dotyczgce
bezpieczenstwa stosowania produktu Eylea w leczeniu pacjentéw z CRVO, BRVO, DME lub CNV
wtérng do krétkowzrocznosci, u ktdérych w ciggu ostatnich 6 miesiecy wystgpit udar mézgu,
przemijajgcy napad niedokrwienia moézgu lub zawat miesnia sercowego. U tych pacjentow nalezy

zachowac ostroznos¢ w okresie stosowania tego produktu leczniczego;

Brak systematycznych badah bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia produktem Eylea
podawanym jednoczesnie do obu oczu. Jednoczesne leczenie obu oczu moze spowodowac
zwiekszone narazenie ogolnoustrojowe, co moze zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia uktadowych

dziatan niepozadanych;

Brak danych na temat jednoczesnego stosowania produktu Eylea z innymi produktami leczniczymi
anty-VEGF;

Rozpoczynajgc leczenie produktem Eylea, nalezy zachowaé ostroznosé u pacjentow, u ktorych

wystepujg czynniki ryzyka przedarcia nabtonka barwnikowego siatkowki;

Nalezy odstgpi¢ od leczenia pacjentéw z przedarciowym odwarstwieniem siatkéwki lub otworami

plamki w stadium 3. lub 4.;

W przypadku pekniecia siatkowki nalezy wstrzymac sie z podaniem dawki i nie wznawiac leczenia

do catkowitego wygojenia sie pekniecia;

Podawanie leku nalezy wstrzymac¢ i nie wznawia¢ leczenia przed kolejng wyznaczong wizytg
w przypadku wystgpienia pogorszenia BCVA o 230 liter w poréwnaniu z ostatnig oceng ostrosci
wzroku lub wylewu podsiatkdwkowego obejmujgcego centrum dotka siatkowki, lub jesli wielkosé

wylewu obejmuje 250% catkowitej powierzchni zmiany;

Podawanie leku nalezy wstrzymaé na 28 dni przed lub po wykonanych lub planowanych

operacjach wewnagtrzgatkowych;
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e Ograniczone doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z DME w przebiegu T1DM oraz u chorych na
cukrzyce z HbA1c > 12% lub z proliferacyjng retinopatia cukrzycowg, oraz brak doswiadczen
u pacjentow z aktywnymi zakazeniami ogodlnoustrojowymi, wspétistniejgcymi chorobami oczu
(odwarstwienie siatkowki, otwor w plamce), oraz z niewyrdwnanym nadcisnieniem tetniczym,

powinny by¢ uwzglednione przez lekarza [32].

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Eylea zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na
podstawie pozwolenia wydanego firmie Bayer Pharma AG 22 listopada 2012. Ostatniego przediuzenia

pozwolenia dokonano 13 lipca 2017 [32].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18. lutego 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1. marca 2020 roku AFL (produkt leczniczy Eylea) jest obecnie
refundowany w ramach programu lekowego B.70: Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci

zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3) [47].

Podmiot odpowiedzialny

Bayer AG, Niemcy [32].

Lucentis®, INN-ranibizumab

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki oftalmologiczne, srodki antyneowaskularyzacyjne, kod ATC: SO1LA04 [33].

Mechanizm dziatania

RAN jest fragmentem rekombinowanego humanizowanego przeciwciata monoklonalnego,
skierowanym przeciwko VEGF typu A. RAN wigze sie z duzym powinowactwem z izoformami VEGF-
A, zapobiegajgc w ten sposéb wigzaniu VEGF-A z receptorami VEGFR-1 i VEGFR-2. Wigzanie
VEGF-A z receptorami prowadzi do proliferacji komérek srédbtonka i powstawania nowych naczyn,

jak réwniez do przecieku naczyniowego [33].

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Lucentis wskazany jest do stosowania u dorostych chorych w leczeniu:
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¢ neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD),

e zaburzenh widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME),

e zaburzenh widzenia spowodowanych neowaskularyzacjg naczynidwkowg (CNV),

e zaburzen widzenia spowodowanych obrzekiem plamki wtérnym do niedrozno$ci naczyn zylnych
siatkéwki (RVO), tj. zakrzepu zyly srodkowej siatkowki (CRVO) lub jej gatezi (BRVO) [33].

Dawkowanie i spos6b podawania

Zalecana dawka produktu leczniczego Lucentis wynosi 0,5 mg (co odpowiada objetosci 0,05 ml
wstrzyknietego leku) w pojedynczym wstrzyknieciu do ciala szklistego. Odstep pomiedzy
wstrzyknieciem dwoch dawek do tego samego oka powinien wynosi¢ co najmniej 4 tygodnie. Leczenie
rozpoczyna sie od jednej iniekcji na miesigc, az do uzyskania maksymalnej ostrosci wzroku i/lub braku
cech aktywnosci choroby, tj. braku zmian w ostrodci wzroku oraz innych objawéw przedmiotowych
choroby podczas kontynuowania leczenia. U pacjentéw z wysiekowg postacig AMD poczgtkowo mogag
by¢ potrzebne trzy lub wiecej 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.
W przypadku braku poprawy w trakcie kontynuacji leczenia, leczenie powinno by¢ przerwane.

U pacjentéw leczonych wedtug schematu TREX, po osiggnieciu maksymalnej ostrosci wzroku i/lub
braku cech aktywnos$ci choroby, odstepy pomiedzy dawkami mozna stopniowo wydtuzac o nie wiece;j
niz dwa tygodnie, az do wystgpienia cech aktywnosci choroby lub pogorszenia widzenia. Jesli

aktywnos¢ choroby nawrdéci, odstepy pomiedzy dawkami nalezy odpowiednio skracac.

Zabieg wstrzykniecia leku nalezy przeprowadza¢ w warunkach jatowych. Przed wstrzyknieciem leku
nalezy zastosowa¢ odpowiednie znieczulenie i miejscowy srodek bakteriobdjczy o szerokim spektrum

dziatania do dezynfekcji skdry wokét oka, powieki i powierzchni gatki oczne;.

Przeciwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, czynne zakazenie

oka lub jego okolic, czynne ciezkie zapalenie wnetrza gatki ocznej [33].

Dziatania niepozadane

Szczegotowe dziatania niepozgdane przedstawiono w Tabela 13.

Tabela 13.
Czestos¢ dziatan niepozadanych leku Lucentis [33]
Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
(=1/10)2 (=1/100 do <1/10)? (=1/1000 do <1/100)?
e Zapalenie nosogardta, e Zakazenia uktadu moczowegob, e Slepota,
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Bardzo czesto

(21/10)2

Czesto
(=1/100 do <1/10)?

Niezbyt czesto
(=1/1000 do <1/100)?

® bol glowy,

e zapalenie ciafa szklistego,

e odigczenie ciata szklistego,

o krwotok w obrebie siatkowki,

e zaburzenia widzenia,

e bol oka,

® mety w ciele szklistym,

o krwotok spojowkowy,

e podraznienie oka,

e uczucie obecnosci ciata
obcego w oku,

e nasilone tzawienie,

® zapalenie powiek,

® suchosc¢ oka,

e przekrwienie oka,

e Swigd oka,

o bol stawodw,

® zwigkszone cisnienie
Srodgatkowe

o niedokrwistos¢,

® nadwrazliwosé,

o lek,

e zwyrodnienie lub zaburzenie siatkowki,

e odwarstwienie siatkdwki,

o przedarcie siatkdwki,

o odwarstwienie nabtonka barwn kowego siatkdwki,

e przedarcie nabtonka barwnikowego siatkéwki,

e spadek ostrosci wzroku,

o krwotok do ciata szklistego,

e zaburzenia ciata szklistego,

e zapalenie btony naczyniowej oka,

e zapalenie teczowki,

e zapalenie teczowki i ciata rzgskowego,

e zaéma, w tym podtorebkowa,

e zmetnienie torebki tylnej soczewki,

e punktowate zapalenie rogéwki,

e otarcie nabtonka rogéwki,

e odczyn zapalny w komorze przedniej,

e zamazane widzenie,

e krwotok w miejscu wstrzykniecia,

e krwotok w obrebie oka,

e zapalenie spojowek,

e alergiczne zapalenie spojowek,

e wydzielina z oka,

o fotopsja, $wiatlowstret,

e uczucie dyskomfortu w oku,

e obrzek lub bél powieki,

® przekrwienie spojowek,

o kaszel, nudnosci, reakcje alergiczne (wysypka,
pokrzywka, $wigd, rumien)

e zapalenie wnetrza gatki ocznej,

e wysiek ropny w komorze
przedniej oka,

e wylew krwi do przedniej
komory oka,

o keratopatia,

o zrosty teczowki,

e zlogi w rogowce,

e obrzek rogowki,

o fatdy

® rogowki,

® bol w miejscu wstrzykniecia,

e podraznienie w miejscu
wstrzykniecia,

o nieprawidtowe odczucia
wewnatrz oka,

e podraznienie powieki

a) Zdarzenia niepozgdane zostaty zdefiniowane jako dziatania niepozgdane (u co najmniej 0,5 punktéw procentowych pacjentéw), ktére wystgpity
z wyzszg czestoscig (o co najmniej 2 punkty procentowe) u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Lucentis w dawce 0,5 mg niz u pacjentow
z grupy kontrolnej (wstrzykniecie pozorowane lub terapia PDT z werteporfing).
b) Obserwowane jedynie w populacji DME.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

e Reakcje zwigzane z wstrzyknigciem do ciata szklistego — mozliwos¢ wystgpienia zapalenia wnetrza

gatki, przedarciowego odwarstwienia siatkdwki, rozerwania siatkdéwki i jatrogennej zaémy urazowe;.
Podczas podawania produktu Lucentis nalezy stosowa¢ odpowiednie aseptyczne techniki
wstrzykiwan oraz nalezy monitorowaé pacjentow przez tydzieh po wstrzyknieciu, w celu

wczesnego rozpoczecia leczenia ewentualnego zakazenia;

Ze wzgledu na obserwowany przemijajgcy wzrost ciSnienia srodgatkowego w ciggu 60 minut od
wstrzykniecia do ciata szklistego nalezy monitorowaé cisnienie srédgatkowe oraz ukrwienie tarczy

nerwu wzrokowego;

Nie wykazano zwiekszonego ryzyka wystgpienia uktadowych dziatah niepozgdanych w leczeniu

produktem Lucentis jednoczesnie obu oczu w poréwnaniu z leczeniem jednego oka;

Ze wzgledu na potencjalne wiasciwosci immunogenne nie mozna wykluczy¢ zwiekszonego ryzyka

wystgpienia nadwrazliwosci u pacjentéw z DME; nalezy pouczy¢ pacjentow, aby zgtaszali nasilenie
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stanu zapalnego wewnatrz oka, co moze by¢ objawem klinicznym zwigzanym z powstawaniem

przeciwciat wewnatrz oka;

e Produktu Lucentis nie nalezy podawac jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi (o dziataniu
uktadowym lub do oka) anty-VEGF;

e Podawanie leku nalezy wstrzymac¢ i nie wznawia¢ leczenia przed kolejng wyznaczong wizytg
w przypadku wystgpienia: pogorszenia BCVA o 230 liter w poréwnaniu z ostatnig oceng ostrosci
wzroku, cisnienia srodgatkowego =230 mmHg, rozerwania siatkowki, wylewu podsiatkéwkowego
obejmujgcego centrum dotka siatkdwki, lub jesli wielkos¢ wylewu obejmuje =50% catkowitej
powierzchni zmiany oraz w przypadku przeprowadzenia lub planowania operacji wewnatrzgatkowej

w ciggu 28 dni przed lub po zabiegu;

o Nalezy przerwac¢ leczenie w przypadku wystgpienia przedarciowego odwarstwienia siatkowki lub

otwordéw w plamce 3. lub 4. stopnia;

e Lekarz powinien wzig¢ pod uwage brak doswiadczen w leczeniu: pacjentéw, u ktérych wczesniej
zastosowano wstrzykniecia do ciata szklistego; u pacjentow z czynnymi zakazeniami
ogolnoustrojowymi, cukrzycowg retinopatig proliferacyjng, u pacjentdw ze wspdtistniejgcymi
chorobami oczu, takimi jak odwarstwienie siatkdéwki lub otwér w plamce; pacjentéw z cukrzycag
i HbA1c powyzej 12% oraz z niekontrolowanym nadcisnieniem; Istnieje jedynie ograniczone

doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z DME spowodowanym cukrzyca typu |;

e Brak wystarczajgcych danych, by jednoznacznie oceni¢ wptyw RAN na pacjentéw z niedokrwienng

postacig RVO i nieodwracalng utratg funkcji wzrokowych;

e Po iniekcji doszklistkowej inhibitorow VEGF opisywano ogdlnoustrojowe dziatania niepozgdane,
w tym krwotoki poza okiem oraz tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe; dane dotyczace
bezpieczenstwa w leczeniu pacjentéw z DME, u ktérych w wywiadzie odnotowano udar lub
przemijajgce napady niedokrwienne, sg ograniczone, dlatego nalezy zachowaC ostroznosé

w leczeniu tych pacjentow [33].

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Lucentis zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
na podstawie pozwolenia wydanego firmie Novartis Europharm Limited 22 stycznia 2007 roku.

Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 11 listopada 2016 [33].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18. lutego 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1. marca 2020 roku ranibizumab (produkt leczniczy Lucentis) jest
obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.70: Leczenie neowaskularnej (wysiekowej)

postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3) [47].
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Podmiot odpowiedzialny

Novartis Europharm Limited, Irlandia [33].

Avastin®, INN-bevacizumab

Grupa farmakoterapeutyczna:

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki, pozostate leki przeciwnowotworowe,

przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1XCO07

Mechanizm dziatania:

BVC wigze sie z VEGF (kluczowym mediatorem waskulogenezy i angiogenezy), hamujac jego
interakcje z receptorami VEGFR-1 i VEGFR-2 na powierzchni komoérek s$rédbtonka. Neutralizacja
biologicznej aktywnosci VEGF cofa nowopowstale unaczynienie, normalizuje powstajgce

unaczynienie oraz zatrzymuje nowotworzenie naczyniowe [34].

Wskazania do stosowania:
Preparat Avastin zgodnie z rejestracjg wskazany jest w leczeniu schorzen nowotworowych [34].

W zwigzku z brakiem rejestracji do podawania doszklistkowego wykorzystanie BVC w okulistyce,
w tym u chorych z wAMD, odbywa sie wylgcznie poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label) za

zgodg pacjenta i na odpowiedzialno$¢ lekarza.

Nalezy podkreslic, iz BVC nie jest fabrycznie konfekcjonowany w dawkach umozliwiajgcych
bezposrednie podanie doszklistkowe. Dlatego tez przed zastosowaniem w leczeniu wAMD konieczne

jest jego odpowiednie rozporcjowanie w celu uzyskania pozgdanej dawki docelowej dla iniekcji.

Dawkowanie i sposob podawania

Preparat podawany poza wskazaniami rejestracyjnymi off-label na odpowiedzialnos¢ lekarza
prowadzgcego. Dawka oceniana w badaniach klinicznych to 1,25 mg BVC podawana w odstgpach

comiesiecznych lub w schemacie PRN [1, 45].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg, nadwrazliwo$é na
produkty otrzymywane z komérek jajnika chomika chinskiego (CHO) lub inne rekombinowane ludzkie

lub humanizowane przeciwciata, cigza [34].
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Dziatania niepozadane:

Wiekszos¢ badan notowata brak powaznych dziatan niepozgdanych. Do zanotowanych dziatah
niepozgdanych mozna zaliczyC: tzawienie z warstwy barwnikowej siatkéwki (RPE) u pacjentow,
u ktérych wczesniej zdiagnozowano odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki. Do innych
dziatan niepozgdanych zaliczono m.in.: niedokrwienie siatkowki, krwotok podsiatkowkowy,
podraznienie lub bdl gatki ocznej, podwyzszenie cisnienia, bol glowy, Scieranie rogéwki, uszkodzenia
soczewki, zapalenie wnetrza gatki ocznej, odwarstwienie siatkowki, stan zapalny lub zapalenie btony
naczyniowej oka, progresje zac¢my, utrate wzroku, centralne zamkniecie tetnicy siatkéwki,

przemijajgcy atak niedokrwienny, udar mézgu i Smierc [48, 49].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

¢ Reakcje zwigzane z wstrzyknieciem do ciata szklistego (z fiolek przeznaczonych do zastosowania
dozylnego u chorych na raka) — mozliwos¢ wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgadanych, w tym:
zakaznego zapalenia struktur wewnetrznych oka, zapalenia wewnatrzgatkowego (jatowe
wewnetrzne zapalenie oka, zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie ciata szklistego),
odwarstwienia siatkéwki, przedarcia warstwy barwnikowej siatkowki, wzrostu cisnienia
srodgatkowego, krwawienia wewnatrzgatkowego (krwotok do ciata szklistego lub siatkdwkowy),
krwawienia spojéwkowe. Niektére z wymienionych dziatan niepozadanych byty przyczyng trwatej

utraty wzroku réznego stopnia, w tym rowniez trwatej Slepoty [34];

e Po iniekcji doszklistkowej inhibitorow VEGF opisywano ogdlnoustrojowe dziatania niepozgdane,

w tym krwawienia niedotyczace gatki ocznej oraz epizody tetniczej zakrzepicy zatorowej [34].

Status rejestracyjny:

Preparat Avastin nie posiada rejestracji w leczeniu pacjentow z wAMD [34].

Status refundacyjny w Polsce:

Aktualnie produkt leczniczy Avastin nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu wAMD
w ramach programu lekowego. Pacjenci z wAMD mogg jednak otrzymywa¢ BVC w ramach
hospitalizacji rozliczanej zgodnie z grupg B84 ,Mate zabiegi witreoretinalne”. Ta opcja terapeutyczna
przeznaczona jest jednak dla chorych, ktérzy zostali wytgczeni z dedykowanego programu lekowego
lub nie zostali do niego zakwalifikowani, W ramach grupy B84 nie ma mozliwosci rozliczenia iniekcji

doszklistkowych wsrdod pacjentéw objetych programem [50, 51].

Wytwérca i preparaty dostepne w Polsce:

Avastin (Roche Registration Limited, Wielka Brytania).
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Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

Aktualna praktyka kliniczna w warunkach polskich i status refundacyjny opcji

terapeutycznych

W Polsce chorzy z wAMD majg dostep do leczenia inhibitorami VEGF od wrzes$nia 2010 roku, kiedy to
wraz z zarzadzeniem prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wprowadzono grupe B02 dla
leczenia wAMD z zastosowaniem iniekcji doszklistkowych przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF
(RAN lub AFL). Terapia anty-VEGF dostepna byta w ramach leczenia szpitalnego. W pierwszym roku
od powstania grupy z leczenia skorzystato 1154 pacjentéw, z kolei w roku 2015 roku anty-VEGF

leczonych byto 9713 pacjentéw [12].

W maju 2015 r. zaczat obowigzywac program lekowy ,Leczenie wysiekowej (neowaskularnej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)", w ramach ktérego pacjenci
z wAMD, spetniajgcy kryteria kwalifikacyjne (Rozdz. 5.2), majg dostep do terapii AFL i RAN [52].
Celem wprowadzenia nowego programu lekowego byto zapewnienie pacjentom z wAMD wigkszej
dostepnosci do skutecznego leczenia za pomocg iniekcji doszklistkowych lekéw anty-VEGF
(z zachowaniem odpowiedniej czestosci podan leku i monitorowania stanu pacjenta leczonego

w programie). Tym samym z koncem grudnia 2015 r. grupa B02 zostata zlikwidowana.

Ponadto w Polsce istnieje mozliwo$¢ podania iniekcji doszklistkowych BVC (off-label) w ramach grupy
JGP - B84 ,Male zabiegi witreoretinalne” — procedura ICD-9: 99.293 ,Wstrzykniecie
rekombinowanych biatek”. Leczenie szpitalne w zakresie okulistyki swiadczone jest nieodptatnie
i moze byé wykonywane w placéwkach, ktore posiadajg kontrakt z NFZ w powyzszym zakresie
W ramach tej grupy nie dopuszcza sie jednak rozliczania iniekcji doszklistkowych u pacjentéw
zakwalifikowanych do dedykowanego programu lekowego. Grupa ta przeznaczona jest m.in. dla
chorych, ktérzy zostali wytgczeni z leczenia w ramach programu lub nie zostali do niego

zakwalifikowani, zatem BVC we wnioskowanej populacji nie jest opcjg refundowana [50, 51].

Na podstawie danych NFZ (portal IkarPro) mozna wywnioskowac, ze liczba oséb leczonych w ramach
programu lekowego zwieksza sie z roku na rok. W 2016 r., ktéry byt pierwszym petnym rokiem
obowigzywania programu, leczeniem objetych byto 11 985 pacjentéw, zas w 2018r. 21 764.
W pierwszej potowie 2019 r. w ramach programu leczenie anty-VEGF otrzymato 20 903 chorych.

Wiekszos$¢ pacjentéw (>70%) jest leczonych za pomocg iniekcji doszklistkowych AFL (Tabela 14) [47].
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Tabela 14.
Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.70

Interwencja

Liczba Odsetek Liczba Odsetek Liczba Odsetek Liczba Odsetek Liczba Odsetek

AFL bd bd 10 440 87,11% 13218 76,78% 15941 73,24% 18934 71,46%
RAN bd bd 1545 12,89% 3998 23,22% 5823 26,76% 7 563 28,54%
tacznie 2441 100% 11 985 100% 17 216 100% 21764 100% 26 497 100%

W przypadku wAMD bardzo istotne jest jak najszybsze zdiagnozowanie i rozpoczecie leczenia, co
bezposrednio przektada sie na uzyskiwane efekty terapeutyczne. W Polsce pomimo dostepu do
nowoczesnej terapii, pacjenci z wAMD wcigz majg problem z odpowiednio szybkg diagnozg oraz
wdrozeniem terapii. Zgodnie z raportem Stowarzyszenia Retina AMD Polska czas rozpoczecia
leczenia preparatem anty-VEGF od chwili diagnozy wynosi zwykle 3 miesigce, niekiedy pacjenci
rozpoczynajg leczenie po uptywie ponad pét roku. Wyniki raportu wskazuja, ze tylko co 10. chory na
AMD w Polsce ma szanse na uratowanie wzroku [41]. Wskazuje to, ze problem dostepnosci do terapii
wcigz jest aktualny, a biorgc pod uwage wzrost rozpowszechnienia choroby wynikajgcy ze starzenia

sie populacji bedzie on narastat.

Na podstawie raportow publikowanych w portalu IkarPro nt. kolejek w programach lekowych wynika,
ze na koniec marca 2020 r. na rozpoczecie terapii inhibitorami VEGF czekato 1315 oséb, a $redni
czas oczekiwania wynosit 10 dni. Jednakze w nielicznych osrodkach czas ten przekraczat 100 dni
[47]. Co prawda, w marcu 2018 roku zmieniono tryb przyje¢ do programu lekowego AMD. Realizacja
programu zostata przesunieta z trybu hospitalizacji ihospitalizacji jednodniowej do trybu
ambulatoryjnego, co znaczgco zmniejszyto koszty obstugi programu [53] i usprawnito przyjecia
pacjentéw. Niemniej jednak ze wzgledu, iz schematy podawania lekow wymagajg przeprowadzania
iniekcji co kilka miesiecy w Scisle okreslonych terminach, wiele o$rodkéw zmaga sie wcigz
z problemami organizacji pracy w ich placowkach. W duzym tempie wzrasta tez liczba pacjentéw do
przeprowadzenia iniekcji doszklistkowych, kiére wykonywane sg nie tylko u pacjentéw z AMD, lecz
réwniez z cukrzycowym obrzekiem plamki czy z zakrzepem zyly Srodkowej siatkowki, co utrudnia
wprowadzenie leczenia unowych pacjentdow, kwalifikujgcych sie do programu lekowego.
Rozwigzaniem tego problemu bytaby terapia, ktéra nie wymagataby iniekcji (co na te chwile nie jest

mozliwe) lub terapia, ktéra ograniczytaby czestos¢ podan.

Program lekowy B.70: Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci

zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego

O kwalifikacji pacjenta do programu lekowego decyduje Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia

Neowaskularnej (Wysiekowej) Postaci Zwyrodnienia Plamki Zwigzanego z Wiekiem, powotywany
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przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Decyzje o kwalifikacji pacjenta do podania kolejnej

dawki leku podejmuje lekarz prowadzacy [52].

Do kryteridow kwalifikacji do podania AFL lub RAN naleza:

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

wiek powyzej 45. roku zycia;

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

najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA) w leczonym oku 0,2-0,8 okreslona wg tablicy
Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS);

zgoda pacjenta na wykonanie iniekcji doszklistkowych;

brak dominujgcego zaniku geograficznego;

brak dominujgcego wylewu krwi;

przed rozpoczeciem leczenia brak istotnego, trwatego uszkodzenia struktury dotka (istotne
uszkodzenie struktury jest zdefiniowane jako obecne zwtdknienie lub atrofia w dotku albo istotna

przewlekta tarczowata blizna) [52].

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie. Ponadto do programu kwalifikowani sg

pacjenci, ktorzy przed wprowadzeniem programu rozpoczeli leczenie iniekcjami doszklistkowymi

przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF lub rekombinowanego biatka fuzyjnego:

w ramach $wiadczeh gwarantowanych rozliczanych w ramach grupy B02 - Leczenie
wysiekowej postaci AMD z zastosowaniem iniekcji doszklistkowych przeciwciata
monoklonalnego anty-VEGF/rekombinowanego biatka fuzyjnego, lub

u $Swiadczeniodawcéw, ktérzy nie posiadali umowy na udzielanie swiadczen opieki zdrowotne;j

finansowanych ze $srodkéw publicznych,

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

wykazano w tym czasie skutecznos¢ leczenia, wtedy terapia powinna by¢ kontynuowana zgodnie

z zapisami programu [52].

Kryteria wylaczenia z programu lekowego

nadwrazliwos¢ na ranibizumab lub aflibercept (w zaleznosci od zastosowanego leczenia) lub
ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

czynne zakazenie oka lub jego okolic;

czynne ciezkie zapalenie wnetrza gatki;

okres cigzy lub karmienia piersig;

wystgpienie dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem uniemozliwiajgcych jego dalsze
stosowanie;

przedarciowe odwarstwienie siatkdwki lub otwér w plamce 3. lub 4. stopnia;
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e brak wspétpracy pacjenta z

lekarzem prowadzacym (niezglaszanie sie z powodow

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

e progresja choroby definiowana jako:

o pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) do wartosci <0,2 okreslonej

wg tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS) utrzymujgce sie diuzej niz

2 miesigce, lub

o obecnos¢ trwatego uszkodzenia struktury dotka, ktdéra uniemozliwia uzyskanie u pacjenta

stabilizacji lub poprawy czynnosciowej (istotne uszkodzenie struktury jest zdefiniowane jako

obecne zwidknienie lub atrofia w dotku albo istotna przewlekta tarczowata blizna) [52].

Schemat dawkowania lekéw w programie

Dawkowanie

AFL

e Zalecana dawka wynosi 2 mg, co odpowiada
50 pL roztworu (0,05 ml) na jedno
wstrzyknigcie doszklistkowe.

RAN

e Zalecana dawka wynosi 0,5 mg, co odpowiada 50 pL
roztworu (0,05 ml) na jedno wstrzykniecie
doszklistkowe.

Faza wstepna

e Leczenie rozpoczyna sie od 1 wstrzykniecia
na miesigc (w odstepach co najmniej 28 dni,

e Leczenie rozpoczyna si¢ od 1 wstrzykniecia na
miesigc (w odstepach co najmniej 28 dni, nie pozniej
niz 7 dni po uptywie tego terminu) do czasu
uzyskania maksymalnej ostrosci wzroku lub braku

leczenia nie pozniej ni_z 7 dn_i po uplywie tego terminu) cech aktywnosci choroby, tj. braku zmian w ostrosci
przez 3 kolejne miesiace. wzroku oraz innych objawéw przedmiotowych choroby
podczas kontynuowania leczenia.
o Nastepnie odstepy pomiedzy podaniem kolejnych
: o . dawek oraz czestotliwo$¢ wykonywania badan
o Nastepnie lek podaje sie w postaci jednego
N S5 kontrolnych s3 ustalane przez lekarza
wstrz.ykmeaa co 2 rr.lleﬁlqce. ) prowadzacego i powinny by¢ uzaleznione od
*Po pmrwszth 12 mneancagh Ie_czema aktywnosci choroby, ocenianej na podstawie ostrosci
Kontynuacja odsteg po mledzy'da_xyvkaml mozna wzroku lub parametréw anatomicznych. Odstep
leczeniai wydl.uzy.c lub skrocic — kolejne dqwk[ pomiedzy wstrzyknigciem dwoch dawek do tego
monitorowanie podaje sie w przypadku pogorszenia sie samego oka powinien wynosi¢ co najmniej 4
. parametrow wzrokowych lub anatomicznych. .
pacjenta ) T X tygodnie.
*Po p|erwszych 12 m|e3|a1cach' badania o W przypadku, gdy odstep pomiedzy podaniem
k(_)ntrolne _pe_lqt_a.nta muszg t_)yc wy!(oqywane kolejnych dawek zostat ustalony na wiecej niz 2
nie rz.af:|z.|gj niz co 2 miesiace (fj. nie miesigce, badania kontrolne pacjenta musza by¢
rzadziej niz co 62 dni). wykonywane nie rzadziej niz co 2 miesiace (ij. nie
rzadziej niz co 62 dni).
o W przypadku pacjentéw zakwalifikowanych do programu, ktérzy rozpoczeli wczesniej leczenie
wysiekowej postaci AMD iniekcjami doszklistkowymi przeciwciata monoklonalnego anty-
Inne VEGF / rekombinowanego biatka fuzyjnego (w ramach $wiadczen gwarantowanych rozliczanych w

ramach grupy B02 lub u $wiadczeniodawcéw, ktdrzy nie posiadali umowy na udzielanie Swiadczen opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych) schemat dawkowania nalezy dostosowa¢ do etapu

leczenia, na jakim znajduje sie pacjent.

W przypadku braku skutecznosci dotychczasowej terapii lekarz prowadzacy moze zmieni¢ dotychczas

podawany lek (pod warunkiem niespetnienia kryteriow wytgczenia z programu) na lek z inng

substancjg czynng finansowang w ramach programu, jednak nie wczesniej niz po 7 iniekcjach tego

samego leku. Za brak skutecznosci terapii nalezy uznac:

e pogorszenie ostrosci wzroku w stosunku do wartosci przy kwalifikacji do leczenia, przy braku

spetnienia kryterium wytaczenia z programu, lub
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e utrzymujgca sie lub cyklicznie nawracajgcg aktywnosc¢ choroby, tj. ptyn podsiatkéwkowy lub
obrzek siatkdwki, przy braku spetnienia kryterium wylgczenia z programu i gdy nie doszto do

nieodwracalnych zmian w plamce w postaci dominujgcego bliznowacenia lub zaniku [52].

5.21. Zgodnos¢ zapisow programu lekowego z wytycznymi i charakterystyka

produktu leczniczego

Kryteria wtaczenia do programu lekowego sg odmienne od wskazan do leczenia anty-VEGF
wymienionych w wytycznych PTO [16]. Do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci z BCVA
mieszaca sie w zakresie 0,2-0,8 wg tablicy Snellena. Z kolei wytyczne zalecajg terapie u oséb
z BCVA mieszczaca sie w zakresie 0,05-0,9, a wiec u pacjentdéw ze znacznie szerszym zakresem

ostrosci wzroku, w tym u 0séb ze znaczng utratg widzenia.

Ponadto, zgodnie z zapisami programu lekowego, schemat dawkowania AFL w pierwszym roku terapii
— po pierwszych 3 iniekcjach leku — zaktada podawanie leku co 2 miesigce w schemacie sztywnym.
Po tym czasie odstep pomiedzy dawkami moze by¢ wydtuzony lub skrécony — kolejne dawki podaje
sie w przypadku pogorszenia sie parametrow wzrokowych lub anatomicznych, co odpowiada
schematowi PRN (schemat reaktywny). Natomiast zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego
dla Eylea, po pierwszych 3 iniekcjach leku (podawanych co 4 tygodnie), AFL powinien by¢ podawany
w odstepach dwumiesiecznych lub wedlug schematu TREX (schemat proaktywny) [32]. Schemat
dawkowania dla RAN uwzgledniony w programie lekowym dla AMD jest zgodny z charakterystykg
produktu leczniczego i odpowiada on schematowi PRN; z tg uwaga, ze w charakterystyce leku

przewidziano takze mozliwo$¢ zastosowania rezimu TREX [33].

Koszty terapii anty-VEGF w ramach programu lekowego

5.3.1. Koszt AFL i RAN

Ceny preparatow zawierajgcych AFL (Eylea) oraz RAN (Lucentis) ustalono na podstawie aktualnego
Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [54]. Dodatkowo na podstawie
odnalezionego przetargu ogtoszonego przez Wojewoddzki Szpital Zespolony w Koninie (data
zamieszczenia ogtoszenia: 17 wrzesnia 2019 r, data publikacji informacji o wyborze najkorzystniejszej

oferty: 16 stycznia 2020) oszacowano realng cene preparatu Eylea oraz Lucentis [55].

Zgodnie z wykazem lekéw refundowanych oficjalna cena preparatu Eylea jest nizsza od ceny RAN
(Tabela 15). W praktyce jednak koszty obu lekéw sg zblizone (Tabela 16). Zgodnie
z charakterystykami produktéw leczniczych Eylea oraz Lucentis, kazdg amputkostrzykawke lub fiolke

nalezy podawac tylko do jednego oka, jednak jak wynika z odnalezionych dokumentéw dotyczacych
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praktyki klinicznej w Polsce, w przypadku obu lekéw jedna fiolka podawana jest dwém pacjentom [56].

Zatem rzeczywisty koszt w przypadku obu preparatéw moze by¢ o potowe nizszy.

Tabela 15.
Cena AFL i RAN wg aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [54]

Substancja Nazwa, postac¢ i dawka Zawartos¢ Cena zbytu Cena Limit

Kod EAN leku

czynna leku opakowania netto hurtowa finansowania

Eylea, roztwor do

AFL 3837000137005 | B e T ol 1f0la100pl 2808007 2948407 204840
RAN 5909990000005 lucentis roztwérdo - 1fiol po 0,23 5433414 3290082  3290,08 zt
wstrzykiwan, 40 mg/ml ml
Tabela 16.

Dane z przetargu na zakup preparatu Eylea oraz Lucentis [55]

Opis przedmiotu zamowienia Wartos¢ brutto llos¢ Cena jedn. brutto
AFL 40 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan fiolka, przeznaczony 167 20020 zt 100.00 1672.00 zt
wyltacznie do wstrzykniecia do ciata szklistego ’ ’ ’
RAN 2,3 mg/0,23 ml inj. x 1 fiolka 169,985,52 zt 100,00 1 699,86 zt

Dodatkowo na catkowite koszty terapii sktadajg sie koszty iniekcji doszklistkowej, koszty kwalifikacji do
programu lekowego oraz koszty monitorowania leczenia. Koszty te nie zalezg jednak od
zastosowanego preparatu, zatem nie sg kosztami rdznicujgcymi. Szczegdtowa analiza catkowitych
kosztéw terapii opcjonalnych zostata przedstawiona w ramach analizy wptywu na budzet, ktéra

stanowi integralng czes¢ niniejszego opracowania HTA.

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje agencji HTA, dotyczace finansowania opgc;ji
terapeutycznych w leczeniu wAMD — BRO, AFL, RAN i BVC. Poszukiwano rekomendacji wydanych
przez polska Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz stanowisk agencji
zagranicznych z: Wielkiej Brytanii (NICE, NHS Scotland), Kanady (CADTH), Australii (PBAC), Franc;ji
(HAS) oraz Niemiec (IQWIG).

W przypadku BRO, australijska agencja PBAC w sposob negatywny odniosta sie do finansowania
leku u 0s6b z AMD. Agencja swojg decyzje argumentuje tym, iz w badaniu klinicznym u pacjentéw
leczonych BRO obserwowano zwiekszong czestos¢ ciezkich okulistycznych zdarzen niepozgdanych
w stosunku do terapii AFL [57]. Terapia trafita jednak do ponownej oceny agenc;ji, a jej wyniki powinny
by¢ znane z kohcem kwietnia 2020 r [58]. Pozostate agencje nie wydaty do tej pory rekomendacji
dotyczacych finansowania BRO. Na stronach NICE, SMC i CADTH widnieje informacja, ze proces
zmierzajgcy do wydania stanowiska przez agencje jest w toku. Zakonczenie procesu w przypadku
NICE i SMC planowane jest na lipiec, a CADTH na kwiecien 2020 r.
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W przypadku AFL wiekszos$¢ agencji, w tym polska AOTMIT, w sposéb pozytywny odniosty sie do
jego finansowania w leczeniu wAMD [59-66]. Francuska agencja réwniez wydata pozytywng
rekomendacje jednak z zaznaczeniem, ze konieczna bedzie ponowna ocena leku uwzgledniajgca
porownanie schematu podawania AFL co 2 miesigce ze schematem PRN (po pierwszym roku
leczenia) [59]. Z kolei niemiecki IQWIG, w oparciu o analize badan klinicznych, wydat opinie, ze AFL

nie oferuje dodatkowej korzysci w poréwnaniu z obecng standardowg terapig — RAN [67].

Finansowanie RAN zostato pozytywnie zaopiniowane przez wszystkie agencje [68-73]. AOTMIT
rekomenduje finansowanie RAN u pacjentéw z wAMD pod warunkiem obnizenia ceny leku. W ocenie
Prezesa AOTMIT koszty terapii RAN powinny by¢ poréwnywalne z kosztami terapii AFL [68, 74].
Brytyjski NICE rekomenduje finansowanie RAN u chorych z wAMD spetniajgcych ponizsze kryteria:

e BCVA mieszczgca sie pomiedzy 6/12 a 6/96;

e brak trwatych uszkodzenh dotka srodkowego;

e wymiary zmiany <12 obszardéw tarczy nerwu wzrokowego w najwiekszym wymiarze;

e progresja choroby (dowody na wzrost naczyn krwionosnych lub zmiane ostrosci wzroku

w ostatnim czasie) [69].

Francuska HAS oraz australijska agencja PBAC rekomendujg finansowanie RAN u chorych z wAMD
z neowaskularyzacjg naczyniéwkowg o lokalizacji poddotkowej [70, 71]. Z kolei kanadyjska (CADTH)
wydata pozytywng rekomendacje odnoszacg sie do finansowania RAN u chorych z wAMD
w przypadku, gdy plan leczenia zaktada podanie do 15 fiolek leku na pacjenta do lepiej widzacego oka
[72].

Zadna z agencji nie odniosta sie do finansowania BVC w analizowanej populaciji pacjentow.

Zestawienie wszystkich rekomendac;ji finansowych przedstawiono ponizej (Tabela 17).

Eﬁiﬁ‘q;:&acje wybranych agencji HTA dotyczace opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie
Lek AOTMIT NICE SMC HAS CADTH PBAC IQWIG
BRO BR W toku W toku BR W toku NR [57]2 BR
AFL R [60, 61] R [62] R [63] R [59] R [64] R [65, 66] NR [67]
RAN W [68, 74] R [69] R[73] R[70] R [33] R [71, 75, 76] BR
BVC BR BR BR BR BR BR BR

R — rekomenduje, NR — nie rekomenduje, BR — brak rekomendacji, W — rekomendacja warunkowa
a) Lek poddany jest ponownej ocenie agenciji.
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Dostepnos¢ dowodow naukowych

W ramach wstepnego przeszukania baz informacji medycznych odnaleziono dwa randomizowane
badania Il fazy oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo BRO wzgledem AFL u pacjentéw
wAMD - HAWK i HARRIER [77]. W badaniu uczestniczyli pacjenci, ktérzy nie stosowali wczesniej
terapii anty-VEGF. Ponadto kryteria wiaczenia zaktadaty udziat chorych w wieku co najmniej 50 lat,
z aktywnymi obszarami CNV w nastepstwie AMD zajmujgcymi >50% powierzchni zmiany chorobowej
w badanym oku oraz o BCVA mieszczacej sie w zakresie 78-23 liter w skali ETDRS. Do badan nie
wilgczano pacjentow ze zwidknieniem i zanikiem geograficznym obejmujgcym obszar podpola

centralnego (obszar o $rednicy 1 mm wokot dotka srodkowego).

W pracy HAWK w wyniku randomizacji przeprowadzonej w stosunku 1:1:1 pacjenci zostali
przydzieleni do jednego z trzech ramion badania:

e BRO 3 mg co 12 lub co 8 tygodni,

e BRO 6 mg co 12 lub co 8 tygodni,

e AFL 2 mg co 8 tygodni.

Z kolei w pracy HARRIER pacjenci zostali przydzieleni w sposéb losowy (w stosunku 1:1) do jednej
z dwdch grup:

e BRO 6 mg co 12 lub co 8 tygodni,

e AFL 2 mg co 8 tygodni.

Wszyscy uczestnicy badan otrzymali poczgtkowo 3 dawki nasycajgce BRO Ilub AFL w iniekgc;ji
doszklistkowej w odstepie 4-tygodniowym zgodnie z przydzielong interwencjg. Po tym czasie BRO
stosowano co 12 lub co 8 tygodni (q12w/q8w). W celu oceny zasadnosci stosowania BRO
w schemacie q12w dokonano wstepnej oceny aktywnosci choroby w 16. i 20. tygodniu terapii. Jesli
u pacjenta stwierdzono aktywnos¢ choroby odstep pomiedzy kolejng dawkg BRO byt skrécony o 4
tygodnie (schemat q8w). Pacjenci, u ktérych podjeto decyzje o stosowaniu schematu q8w pozostawali
na nim do konca badania (Rysunek 7).
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Rysunek 7.
Schemat badania HAWK i HARRIER

Primary endpoint Study end
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@ Di activity nent

*If disease activity was detected at any DAA visit, patients on brolucizumab q12w were adjusted to, and remained on, a q8w regimen

W badaniu HARRIER przeprowadzano dodatkowg ocene aktywnosci choroby w tygodniach: 28, 40, 52, 64, 76 i 88.

tacznie w obu badaniach uczestniczyto 1825 pacjentéw, okres obserwacji wynosit 96 tygodni,

pierwszorzedowy punkt koncowy analizowany byt po 48 tygodniach terapii [77].

W badaniach wykazano, ze BRO charakteryzuje sie zblizong skutecznoscig w stosunku do AFL (non-
inferior) w odniesieniu do parametréw funkcjonalnych (ostrosci wzroku), w tym do:

¢ Sredniej zmiany BCVA (liczby liter odczytanych w skali ETDRS);

e odsetka pacjentéw uzyskujgcych poprawe BCVA o 215 liter w skali ETDRS;

e odsetka pacjentéw, u ktoérych nastgpito pogorszenie BCVA o 215 liter w skali ETDRS.

Jednoczesnie terapia BRO przyczyniata sie do uzyskania istotnej statystycznie przewagi (superiority)
nad AFL w odniesieniu do poprawy parametrow anatomicznych oka — bedgcych drugorzedowymi
punktami kohcowymi — $wiadczacych o aktywnosci choroby, w szczegdlnosci do:

e obecnosci IRF i/lub SRF;

e obecnosci sub-RPEF,;

e zmniejszenia obrzeku siatkéwki wyrazonego znamienng statystycznie redukcjg grubosci

siatkdwki w polu centralnym.

Zmiany morfologiczne siatkdwki poprzedzajg zazwyczaj pogorszenie widzenia. Parametry
anatomiczne majg istotny wplyw na ocene stanu klinicznego i rokowanie chorych w dtuzszym
horyzoncie czasowym. Zasadna jest zatem ocena zaleznosci pomiedzy w/w parametrami a ich
wplywem na ostros¢ wzroku w horyzoncie czasowym przekraczajgcym okres obserwacji z badan
HAWK i HARRIER (Rozdz. 7).
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Analiza wptywu parametrow anatomicznych na ostrosc

wzroku

Przy ocenie aktywnosci wAMD — niezbednej dla zapewnienia optymalizacji leczenia any-VEGF -
istotne znaczenia ma nie tylko ocena BCVA, lecz rowniez wynik OCT i stereoskopowa ocena dna oka.
Badania te umozliwiajg uwidocznienie zmian morfologicznych w strukturze oka i plamki zéttej [2], ktore
poprzedzajg zazwyczaj pogorszenie wzroku. Za najwazniejsze i najwczesniej pojawiajgce sie objawy
aktywnosci choroby — CNV — uwaza sie pojawienie sie pltynu podsiatkbwkowego (SRF),
srodsiatkowkowego (IRF) lub pod nabtonkiem barwnikowym (sub-RPEF). Przy ocenie aktywnosci
choroby istotny ponadto jest pomiar centralnej grubos$é siatkdwki oraz rozmiar CNV. Oproécz
obecnosci ptynu charakterystyczne dla wAMD sg réwniez hiperrefleksyjny materiat podsiatkbwkowy
(SHRM). Obecnos¢ niektorych zmian morfologicznych, takich jak trwate zwtoknienia, atrofia siatkdwki
w dotku, czy istotna przewlekta tarczowata blizna, $wiadczg o nieodwracalnym uszkodzeniu siatkowki
[78].

W licznych badaniach oceniano zalezno$¢ pomiedzy parametrami anatomicznymi oka a ostroscig
wzroku [79-83].

Korelacja pomiedzy parametrami anatomicznymi a BCVA - analiza

robwnoczasowa

W pracy Jaffe 2018 (badanie CATT) analizowano wptyw parametrow morfologicznych na ostrosé

widzenia w dtugoterminowym (5-letnim) okresie obserwaciji [82].

Badanie CATT bylo wieloosrodkowym, randomizowanym, pojedynczo zaslepionym badaniem,
w ktérym u pacjentéw z wAMD oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo RAN oraz BVC stosowanych
w réoznych schematach podawania - sztywnym z comiesiecznymi iniekcjami lub PRN.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta BCVA po pierwszym roku leczenia. W badaniu oceniano
ponadto parametry anatomiczne, takie jak:

e rodzaj i lokalizacja ptynu (IRF, SRF, sub-RPEF),

e grubos¢ siatkdwki w badaniu OCT,

e wielkos¢ i rodzaj zmiany w kolorowym stereoskopowym zdjeciu dna oka (FP) i w angiografii

fluoresceinowej (FA) [82].

Wszyscy pacjenci uczestniczgcy w 2-letnim podstawowym badaniu zostali zaproszeni do uczestnictwa
w fazie przedtuzonej badania CATT FS, ktérego celem byta ocena wynikéw leczenia po 5 latach od

rozpoczecia terapii RAN lub BVC. Po zakonczeniu podstawowego 2-letniego okresu badania pacjenci
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zaprzestawali leczenia zgodnie z ustalonym protokotem badania i rozpoczynali terapie w rzeczywistej
praktyce klinicznej AFL, RAN lub BVC w schemacie dawkowania ustalonym na podstawie najlepszego
medycznego osgdu lekarza prowadzacego. W przedtuzonej fazie wyniki badan obrazowych (OCT, FP,
FA) i ostrosci wzroku dostepne byly dla 523 pacjentéw, a okres obserwacji wynosit 53—83 miesiecy
[82].

Po 5 latach terapii anty-VEGF, u 60% pacjentow stwierdzono obecnos$¢ IRF, u 38% SRF, a u 36%
sub-RPEF. Ponadto w 66% przypadkéw obserwowano hiperrefleksyjny materiat podsiatkéwkowy
(SHRM), a w 21% tubulacje w zewnetrznych warstwach siatkowki, ktérych obecnos$¢ wskazuje na

degeneracje fotoreceptoréw. Srednia (SD) centralna grubos¢ siatkowki wynosita 279 (160) pym [82].

W analizie jednoczynnikowej wykazano zalezno$¢ pomiedzy obecnoscig IRF a gorszg $rednig
ostroscig wzroku (Wykres 2). Pacjenci, u ktérych w badaniu OCT stwierdzono IRF zlokalizowany
w okolicy pozadotkowej oraz IRF w okolicy dotka mieli gorszg ostros¢ wzroku w stosunku do chorych,
u ktérych nie stwierdzono IRF (odpowiednio 57, 44, 68 liter; p < 0,001). Z kolei pacjenci z obecnoéciag
SRF w okolicy dotka mieli zblizong ostros¢ wzroku w stosunku do pacjentéw bez SRF (68 vs 61 liter)
i istotnie lepszg ostros¢ w stosunku do chorych z SRF w okolicy pozadotkowej (68 vs 57 liter;
p = 0,02). Obecnos¢ sub-RPEF w okolicy dotka zwigzana byta z lepszg ostroscig wzroku w stosunku
do braku sub-RPEF (73 vs 60 liter; p =0,006) oraz w stosunku do sub-RPEF zlokalizowanego
w okolicy pozadotkowej (73 vs 60 liter; p = 0,01) [82].

IRF stanowi niezalezny czynnik predykcyjny pogorszenia wzroku zaréwno po 1., 2., jak i 5. roku
leczenia (analiza jednoczynnikowa: p <0,001; wieloczynnikowa: p = 0,045). Z kolei w przypadku
obecnosci SRF zaleznosci takiej jednoznacznie nie wykazano. Co prawda, w analizie
jednoczynnikowej zaobserwowano, ze obecnosé¢ SRF moze mie¢ pozytywny wptyw na VA (p = 0,02),
a jedng z hipotez prébujgcych wyjasnic to zjawisko jest teoria, ze ptyn ten moze dziata¢ protekcyjnie
na fotoreceptory, chronigc je przed potencjalng toksycznoscig zwigzang z bezposrednim kontaktem z
objetg chorobg RPE, jednak po skorygowaniu analizy o obecnos$¢ IRF, SHRM i catkowity rozmiar
zmiany CNV, zwigzku tego nie potwierdzono (p = NS). Tym samym mozna przypuszczac, ze SRF jest
zwigzany z co najmniej jedng z ponizszych zmiennych: brak IRF, brak SHRM lub niewielki rozmiar
CNV i samodzielnie nie powinien by¢ rozpatrywany jako czynnik ryzyka. Z kolei przyczyny
obserwowanej zaleznosci pomiedzy obecnoscig sub-RPEF, ktéry w wielu przypadkach moze

odzwierciedla¢ oderwanie RPE, a lepszg ostroscig wzroku pozostajg niejasne [82].
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Wykres 2.
Zaleznos¢ pomiedzy obecnoscia ptynu w badaniu OCT a ostroscia wzroku (analiza jednoczynnikowa)

obecnos¢ ptynu (niezaleznie od rodzaju) IRF
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* Réznica istotna statystycznie (p < 0,001) dla poréwnania wzgledem oczu bez obecnosci ptynu w badaniu OCT; ** Rdznica istotna statystycznie
(p = 0,02) dla poréwnania wzgledem oczu z ptynem w okolicy pozadotkowej; # Réznica istotna statystycznie dla poréwnania wzgledem oczu bez
obecnosci ptynu (p = 0,006) oraz oczu z ptynem w okolicy pozado kowej (p = 0,01).

Po 5 latach terapii oczy z catkowitg grubo$cig w centrum dotka >550 pm charakteryzowaty sie gorszg
ostroscig wzroku w stosunku do oczu z gruboscig <550 ym (46 vs 61-65 liter; p < 0,05). Oczy
z bardzo cienkg (<120 pym) lub bardzo grubg (>212 um) siatkéwka charakteryzowaty sie gorszg
ostroscig widzenia w stosunku do oczu z prawidiowg gruboscig siatkéwki (120—-212 um), odpowiednio
50, 54 i 69 liter (p < 0,001) (Wykres 3) [82].

Na ostros¢ widzenia wplyw majg ponadto cechy dotka uwidocznione w badaniach FA i FP. Lepszg
ostroscig wzroku charakteryzujg sie oczy z wielkoscig zmiany CNV w dotku <5 mm?2 w stosunku do
oczu ze zmianami wielkosci >20 mm? (p < 0,0001). Czynnikiem prognostycznym pogorszenia ostrosci

wzroku jest ponadto obecnos¢ patologii w centrum dotka (p < 0,0001) [82].
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Wykres 3.
Zaleznos¢ pomiedzy pomiarami grubosci struktur oka w badaniu OCT a ostroscig wzroku

Catkowita grubosé¢ w centrum dotka Grubos¢ siatkdwki
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* Roznica istotna statystycznie (p < 0,05) dla poréwnania wzgledem oczu o catkowitej grubosci w centrum do ka <5650 um; # Roznica istotna
statystycznie (p < 0,001) dla poréwnania wzgledem oczu z prawidtowg gruboscig siatkdwki (120-212 pm).

Podsumowujac, w analizie wieloczynnikowej wykazano, ze obecnos¢ IFR, SHRM, scieinczenie
siatkowki (<120 pm), wiekszy calkowity obszar CNV i rodzaj patologii w obszarze dotka
stanowig niezalezne czynniki prognostyczne pogorszenia ostrosci wzroku. Oczy z zanikiem
geograficznym w obszarze dotka lub bliznami zwidknieniowymi charakteryzujg sie gorszg ostrosciag
wzroku w stosunku do oczu bez patologii w obszarze dotka, bez zaniku geograficznego, z bliznami

niewtdknistymi lub z CNV/ptynem/krwawieniem [82].

Pomiedzy 2. a 5. rokiem terapii anty-VEGF $rednia ostro§¢ wzroku pogorszyta sie o okoto 2 linie
ETDRS, do wartosci ponizej baseline. W pracy analizowano zaleznos¢ pomiedzy wystgpieniem
nowych patologii lub pogorszeniem istniejgcych w okresie pomiedzy 2. a 5. rokiem terapii
a pogorszeniem ostrosci wzroku o 23 linie ETDRS. Wykazano istotng statystycznie zaleznos¢
pomiedzy pogorszeniem ostrosci wzroku o 23 linie ETDRS a zwigekszeniem obszaru zmiany
CNV, wielkoscig zaniku geograficznego, pojawieniem sie nowych zmian patologicznych w
obszarze dotka w tym: zaniku geograficznego, blizny, CNV, SHRM w obszarze do 1 mm od

centrum, IRF i Scienczenia siatkowki [82].

Kolejne badanie — SEVEN-UP — oceniato dtugoterminowe efekty terapii anty-VEGF u pacjentow
leczonych RAN w ramach badan MARINA, ANCHOR oraz HORIZON (stanowigcego faze przediuzong
badan ANCHOR i MARINA). SEVEN-UP stanowito badanie przekrojowe, w ktorym wyniki
analizowane byly srednio po 7,3 roku od rozpoczecia terapii. W badaniu tym nie wykazano zalezno$ci
pomiedzy zmiang ostro$ci wzroku a obecnoscig zwidknienia podsiatkbwkowego, zwitdknienia
poddotkowego, wielkosci CNV i wycieku, czy aktywnego wysieku w badaniu OCT (IRF, SRF).

Obserwowano natomiast zalezno$¢ pomiedzy ostroscig wzroku a atrofig siatkdwki [83].
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Parametry anatomiczne jako czynnik prognostyczny poprawy/pogorszenia
BCVA

Wyniki innych badan potwierdzajg wyniki badania CATT. W analizie post hoc do badania PIER,
ukierunkowanego na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa réznych dawek RAN, badano, czy
parametry anatomiczne oceniane na wczesnych etapach leczenia korelujg ze zmiang BCVA
obserwowang w 24. miesigcu terapii. Wykazano, ze pacjenci, u ktérych w 5. miesigcu terapii centralna
grubosc¢ siatkowki w okolicy dotka (CFT) byta <200 pym, utrzymywali poprawe ostrosci wzroku w 24-
miesiecznym okresie obserwacji wzgledem wartosci wyjsciowej, z kolei u chorych z CFT 2200 ym
obserwowano pogorszenie BCVA (Wykres 4) [84].

Wykres 4.
Srednia zmiana BCVA w 24-miesiecznym okresie obserwacji w podgrupie pacjentéw z CFT < 200 i CFT 2200 ym w 5.
miesigcu terapii [84]
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Podobnie chorzy, u ktérych nie obserwowano aktywnosci choroby w badaniu OCT w 5. i 8. miesigcu
(brak obecnosci ptynu) charakteryzowali sie lepszg ostroscig wzroku po 24 miesigcach w poréwnaniu

z chorymi, u ktérych obserwowano aktywnos¢ choroby (Wykres 5) [84].
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Wykres 5.
Srednia zmiana BCVA w 24-miesiecznym okresie obserwacji w podgrupie pacjentéw z aktywnoscia i bez aktywnosci
choroby w 5. i 8. miesigcu terapii [84]
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Podsumowujgc, parametry anatomiczne sg istotnymi biomarkerami okreslajgcymi stan kliniczny
i rokowanie chorego z wAMD. W analizowanych badaniach wykazano (analiza réownoczasowa), ze
obecnos¢ IRF, w szczegoélnosci zlokalizowanego w okolicy dotka, wistotny sposéb koreluje
z pogorszeniem ostrosci wzroku. Do innych parametrow, w stosunku do ktérych wykazano istotng
zalezno$¢ nalezg: nieprawidtowa grubos¢ siatkowki, wielkos¢ zmiany CNV, zanik geograficzny.
Wykazano ponadto, ze zwigkszona grubosc siatkowki oraz obecnos¢ ptynu w badaniu OCT na
wczesnych etapach leczenia stanowig czynniki prognostyczne pogorszenia ostrosci wzroku

w diuzszym horyzoncie czasowym.
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Niezaspokojone potrzeby pacjentow (unmet needs)

Zwigzane z leczeniem

Wprowadzenie terapii anty-VEGF zrewolucjonizowato leczenie wAMD. Zastosowanie wspomnianych
preparatéw podawanych w postaci iniekcji doszklistkowych w istotny sposéb zredukowato ryzyko
ciezkiej utraty widzenia czy Slepoty funkcjonalnej. Niemniej jednak terapia inhibitorami VEGF wcigz
pozostaje dos¢ ucigzliwa dla pacjenta. Konieczno$¢ czestych wizyt lekarskich w celu okreslenia
aktywnosci choroby (w przypadku schematéw zaleznych od efektow terapii) oraz sama procedura
podania leku w postaci iniekcji doszklistkowej stanowig znaczne ograniczenia tej metody leczenia.

Ponadto czeste iniekcje doszklistkowe zwiekszajg ryzyko powiktan [36, 37].

Do gtéwnych ograniczen aktualnie stosowanej terapii wAMD naleza:
e konieczno$¢ czestych wizyt lekarskich w celu okreslenia aktywnosci choroby, szczegdlnie
w pierwszych latach leczenia;
e czeste iniekcje doszklistkowe, niekiedy nawet co 4-8 tygodni, z uwagi na stosunkowo krotki

efekt terapeutyczny pojedynczej dawki leku [36, 38, 39].

U wiekszosci pacjentow leczonych anty-VEGF, w pierwszych latach leczenia, obserwuje sie silng
odpowiedz i poprawe lub stabilizacje ostrosci wzroku. Jednakze czes$¢ chorych nie uzyskuje tej
odpowiedzi i nadal moze dochodzi¢ u nich do pogorszenia wzroku w stosunku do wartosci
poczatkowej, postepu atrofii lub wystgpienia zwtdknienia podsiatkowkowego i tworzenia blizn. Ponadto
w diugoterminowej obserwacji u ponad potowy pacjentéw leczonych anty-VEGF dochodzi do
pogorszenia widzenia, ograniczajgc tym samym ich codzienng aktywnos$¢ [36]. Wprowadzenie
nowego preparatu do programu lekowego zwiekszy liczbe opcji terapeutycznych, ktére mozna

zastosowacé u pacjenta w przypadku suboptymalnych efektéw dotychczasowej terapii.

Ponadto w warunkach polskich, pomimo dostepu do nowoczesnej terapii, wcigz istnieje problem
dostepnosci do swiadczen (Rozdz. 5.1). Z uwagi na koniecznosé¢ czestych iniekcji lekow w programie
lekowym istniejg ograniczone mozliwosci personalne i czasowe placoéwek dokonujgcych iniekc;ji
doszklistkowych. Pomimo, iz aktualnie nie ma limitbw na procedure podania doszklistkowego AFL
i RAN, wcigz w niektérych osrodkach obserwuje sie kolejki pacjentéw oczekujgcych na rozpoczecie
leczenia w ramach programu lekowego. Jest to szczegdlnie niepokojace, gdyz jak wskazujg badania,
opodznienie leczenia po zdiagnozowaniu moze prowadzi¢ do klinicznie znaczgcego pogorszenie
wzroku [40]. Rozwigzaniem tego problemu bytaby terapia, ktéra nie wymagataby iniekcji (co na te

chwile nie jest mozliwe) lub terapia, ktéra nie wymagataby tak czestych podan.

Oceniana interwencja — BRO — moze przyczyni¢ sie czesciowo do rozwigzania omawianego powyzej

problemu. BRO stanowi humanizowane jednotancuchowe przeciwciato o masie 26 kDa i jest mniejsza
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czasteczka niz RAN (48 kDa), AFL (115 kDa) i BVC (149 kDa). Ponadto charakteryzuje go wysokie
powinowactwo do VEGF (Tabela 6). Wiasciwosci molekularne, w tym jego niewielki rozmiar,
powoduja, ze mozliwe jest dostarczenie wiekszej ilosci substancji aktywnej w pojedynczej iniekcji
doszklistkowej o objetosci 50 um. Ponadto BRO charakteryzuje sie szybszg i lepszg penetracjg z ciata
szklistego do siatkéwki oraz diuzszym dziataniem w tkankach oka. Wszystkie wspomniane cechy
powoduja, ze lek ten moze by¢ podawany rzadziej w stosunku do aktualnie dostepnych lekéw z grupy
inhibitorow VEGF [36, 85]. W badaniach Il fazy, BRO oceniany byt w schemacie podawania co
12 tygodni, a w przypadku stwierdzenia aktywnosci choroby iniekcje podawano co 8 tygodni. Wyniki
badania wskazujg, ze u ponad potowy chorych udaje sie utrzymac¢ 3-miesieczny odstep pomiedzy
kolejnymi dawkami, a okoto 40% pacjentow jest leczonych w schemacie 3-miesiecznym po 2 latach
terapii [77]. W rzeczywistej praktyce klinicznej odsetki pacjentéw leczonych iniekcjami w rezimie
kwartalnym mogg by¢ jeszcze wyzsze, gdyz protokédt badania konserwatywnie nie przewidywat
mozliwosci zmiany schematu z 8w na q12w u pacjentéw, u ktérych w wyniku kilku czestszych podan
nastepowata stabilizacja choroby. Jednakze zgodnie z ChPL oraz proponowanymi zapisami programu
lekowego czestos¢ iniekcji zalezeé¢ bedzie od ocenianej przez lekarza faktycznej potrzeby podania

leku.
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Uzasadnienie wyboru komparatora

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej stanowi¢ bedg opcje konkurencyjng dla ocenianej technologii
medycznej i bedg przez nig wypierane w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej. Tym
samym, zgodnie z rekomendacjami wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych oceniana
interwencja powinna zosta¢ porownana w pierwszej kolejnosci z opcjg dostepng dla pacjentow, a wiec
stosowang powszechnie w rutynowej praktyce klinicznej, w tym w szczegdlnosci z technologig

refundowang ze $rodkéw publicznych.

Obecnie ziotym standardem leczenia wAMD sg iniekcje doszklistkowe inhibitorow VEGF, sposrod
ktérych w Polsce dostepne i finansowane ze $rodkéw publicznych, w ramach programu lekowego, sg
AFL oraz RAN. Ponadto pacjenci majg mozliwos¢ leczenia BVC w ramach leczenia szpitalnego
(grupa B84 JGP), przy czym zgodnie z zapisem uwzglednionym w katalogu grup JGP, w ramach
grupy B84 nie dopuszcza sie rozliczania iniekcji doszklistkowych u pacjentéw zakwalifikowanych do
dedykowanego programu lekowego. Zatem pacjentom spetniajgcym kryteria kwalifikacji do programu
lekowego, nie bedzie oferowana terapia BVC, ktéra dodatkowo nie posiada rejestracji we
wskazaniach okulistycznych. W zwigzku z powyzszym BVC nie bedzie komparatorem dla BRO

w ramach analiz HTA.

W ramach dedykowanego programu lekowego (B.70.) mozliwe jest leczenie AFL lub RAN. Zgodnie
z aktualnymi wytycznymi leki te charakteryzujg sie zblizong skutecznoscig i bezpieczenstwem.
W warunkach polskich AFL otrzymuje zdecydowana wiekszos¢ (ponad 70%) pacjentéw
kwalifikujgcych do programu lekowego, podczas gdy RAN stosowany jest u niespetna 30% chorych.
Ponadto zidentyfikowano randomizowane badania kliniczne Il fazy, w ktérych skutecznos¢
i bezpieczenstwo BRO, poréwnywano w sposéb bezposredni z AFL. Zatem dostepne sg najwyzszej
jakosci dowody naukowe umozliwiajgce poréwnanie BRO z AFL. W zwigzku z powyzszymi AFL

bedzie stanowit komparator w przedmiotowych analizach HTA.
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Tabela 18.
Podsumowanie argumentéw za wyborem komparatora dla BRO w ramach analiz HTA

Aktualne . : Czestos¢
. wskazania RELCIEICEE ] . Refundacjﬁ W stosowaniaw  Badanie
Technologia - . wytycznych praktyki populacji - Komparator
rejestracyjne w - . . populacji H2H
. klinicznej docelowej .
leczeniu wAMD docelowej
AFL Wskazany Zalecany Refundowany 73% TAK TAK
RAN Wskazany Zalecany Refundowany 27% NIE NIE
Dopuszczony (na
BVC Brak wskazan odpowiedzialno$é Nierefundowany?® 0%? NIE NIE
lekarza)

H2H - badanie head-to-head bezposrednio poréwnujgce BRO z komparatorem
a) BVC w ramach grupy B84 JGP nie moze by¢ stosowany u pacjentéw kwalifikujgcych sie do dedykowanego programu lekowego.
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Definiowanie problemu decyzyjnego — PICOS

Populacja docelowa - P

Pacjenci z neowaskularng (wysiekowg) postacig zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanej z wiekiem (ICD-
10 H35.3).

Zgodnie z kryteriami wtgczenia uwzglednionymi w projekcie programu lekowego, populacja docelowa
obejmuje pacjentdw spetniajgcych fgcznie ponizsze kryteria:

e obecnos¢ aktywnej (pierwotnej Ilub wtérnej), klasycznej, ukrytej Iub mieszanej
neowaskularyzacji podsiatkowkowej (CNV) zajmujgcej ponad 50% zmiany w przebiegu AMD
potwierdzonej w OCT i angiografii fluoresceinowej lub w badaniu angio-OCT;

e wiek powyzej 45. roku zycia;

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

¢ najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA) w leczonym oku 0,2-0,8 okreslona wedtug
tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS);

e brak dominujgcego zaniku geograficznego;

e brak dominujgcego wylewu krwi;

e przed rozpoczeciem leczenia brak istotnego, trwatego uszkodzenia struktury dotka
zdefiniowane jako obecne zwidknienie lub atrofia w dotku albo istotna przewlekta tarczowata

blizna.

10.2. Interwencja — |

BRO w dawce 6 mg (0,05ml) na jedno wstrzykniecie doszklistkowe w schemacie zgodnym

z projektem programu lekowego.

Schemat dawkowania obejmuje faze poczatkowa, w ktoérej BRO podaje sie w jednym wstrzyknieciu co
4 tygodnie (miesigc) przez trzy kolejne miesigce. Nastepnie lek podaje sie w postaci jednego

wstrzykniecia co 12 tygodni.

Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami leku moze zosta¢ skrécony do 8 tygodni. Lekarz prowadzacy
moze ponownie wydluzy¢ odstep pomiedzy kolejnymi dawkami, uzalezniajgc swojg decyzje od

aktywnosci choroby, ocenianej na podstawie ostrosci wzroku i/lub parametréw anatomicznych.

Po pierwszych 12 miesigcach leczenia BRO odstep pomiedzy dawkami mozna wydtuzy¢ lub skréci¢ —

kolejne dawki podaje sie w przypadku pogorszenia sie parametrow wzrokowych lub anatomicznych.
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Komparatory — C

Aflibercet (AFL) 2mg (0,05 ml) w postaci iniekcji doszklistkowej podawany w odstepach
miesiecznych (przez 3 kolejne miesigce) nastepnie co 2 miesigce. Po pierwszych 12 miesigcach
leczenia AFL odstep pomiedzy dawkami moze by¢ wydtuzony lub skrécony (kolejne dawki podaje sie

w przypadku pogorszenia sie parametréw wzrokowych lub anatomicznych).

Schemat dawkowania AFL zgodny z zapisami programu lekowego B.70.: ,Leczenie neowaskularnej

(wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)” [47].

Punkty koncowe — O

W ramach analizy klinicznej jako gtowny punkt koncowy zostanie uwzgledniona zmiana ostrosci
wzroku, stanowigca istotny klinicznie oraz istotny dla pacjenta punkt korncowy. Do innych istotnych
punktow koncowych, ktére bedg podlega¢ ocenie w ramach przedmiotowej analizy klinicznej nalezy

jakos¢ zycia.

Ponadto, w trakcie terapii wWAMD istotne znaczenie rokownicze majg parametry anatomiczne oka, do

ktérych nalezg obecnos$¢ ptynu, zmiana grubosci siatkdwki oraz wielkosé obszaru CNV.

W ramach oceny bezpieczenstwa analizowane bedg zdarzenia niepozgdane ogétem z podziatem na
okulistyczne i nieokulistyczne, a takze z uwzglednieniem stopnia ich ciezkosci. Ponadto w analizie
raportowane bedg najczesciej wystepujgce okulistyczne zdarzenia niepozadane (tj. z czestoscig
210%) zidentyfikowane na podstawie charakterystyki produktéw leczniczych dla AFL, RAN i BRO.
Uwzglednione zostang rowniez zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania opisane
w charakterystykach w rozdziale dot. specjalnych srodkéw ostroznosci, do ktérych naleza:

e zdarzenia potencjalnie zwigzane z doszklistkowym podaniem anty-VEGF: zwiekszenie ci$nienia
wewnatrzgatkowego, zac¢ma urazowa, zapalenie wewngtrzgatkowe (zapalenie btony
naczyniowej oka, teczéwki, ciata szklistego), odwarstwienie siatkdwki, przedarciowe
odwarstwienie siatkdwki, przedarcie nabtonka barwnikowego, niedroznos¢ tetnicy siatkowki,

e tetnicze powikiania zakrzepowo-zatorowe ogoétem, krwotoki niedotyczace oczu ogodtem, ktore

mogg mieé zwigzek z inhibicjg VEGF po doszklistkowym podaniu leku.
Podsumowujgc, w ramach analizy klinicznej uwzglednione zostang nastepujgce punkty kohcowe:

Skutecznosé
e ostro$¢ wzroku:
o zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) wzgledem wartosci baseline,
o odsetek pacjentéw z poprawg BCVA o 215 liter wzgledem baseline,
o odsetek pacjentéw z pogorszeniem BCVA o 215 liter wzgledem baseline,
e odsetek pacjentéw leczonych BRO w schemacie co 12 tygodni (q12w),

e Srednia liczba dawek leku,
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aktywnos¢ choroby,

parametry anatomiczne oka:

o

O

@)

@)

o

obecnosé ptynu srddsiatkdwkowego (IRF),

obecnosé ptynu podsiatkéwkowego (SRF),

obecnosé ptynu pod nabtonkiem pigmentowym siatkéwki (SubRPEF)
zmiana grubosci centralnej siatkowki,

zmiana wielkosci obszaru neowaskularyzacji naczynidwkowej (CNV),

jakos¢ zycia.

Bezpieczenstwo

zdarzenia niepozgdane ogotem (AE):

@)

o

okulistyczne,

nieokulistyczne,

ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem (SAE):

o

@)

okulistyczne,

nieokulistyczne,

utrata z badania z powodu AE,

wybrane rodzaje okulistycznych zdarzen niepozgdanych:

o

krwotok spojowkowy, zmniejszona ostros¢ widzenia, bdl oka, odigczenie ciata szklistego,
krwotok w obrebie siatkowki, mety w ciele szklistym, podraznienie oka, uczucie obecnosci
ciata obcego w oku, nasilone tzawienie, zapalenie powiek, sucho$¢ oka, przekrwienie oka,

swigd oka, zwiekszenie cisnienia wewnatrzgatkowego, zacma,

zdarzenia niepozgdane szczegodlnego zainteresowania:

o

@)

o

zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z doszklistkowym podaniem anty-VEGF:
zwiekszenie cisnienia wewnagtrzgatkowego, za¢ma urazowa, zapalenie wewnatrzgatkowe
(zapalenie btony naczyniowej oka, teczowki, ciata szklistego), odwarstwienie siatkéwki,
przedarciowe odwarstwienie siatkdowki, przedarcie nabtonka barwnikowego, niedroznosc¢
tetnicy siatkowki,

tetnicze powiktania zakrzepowo-zatorowe ogétem,

krwotoki niedotyczace oczu ogotem.

zgon.

10.5. Metodyka - S

Analiza Kkliniczna zostanie przeprowadzona w oparciu o randomizowane badania kliniczne

poréwnujgce bezposrednio BRO wzgledem AFL, a wiec dowody o najwyzszej wiarygodnosci.

Ponadto w analizie uwzglednione zostang wyniki przegladéw systematycznych odnoszacych sie do

ocenianej interwencji oraz badania przedstawiajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo BRO wzgledem

komparatora (AFL) w codziennej praktyce klinicznej (dane typu real world data, RWD).
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