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Konsultant Krajowy
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 poz. 944)

logarytm minimalnego kata rozdzielczosci (ang. logarithm of the minimum angle of resolution)
neowaskularyzacja naczyniéwkowa w krétkowzrocznoscia (ang. myiopic choroidal neovascularisation).
réznica $rednich (ang. mean difference)

Ministerstwo zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

retinopatia cukrzycowa nieproliferacyjna (ang. non-proliferative diabetic retinopathy)
optyczna tomografia koherencyjna (ang. optical coherence tomography)

Catkowity odsetek odpowiedzi (and. overall response rate)

retinopatia cukrzycowa proliferacyjna (ang. proliferative diabetic retinopathy)

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

Polskie Towarzystwo Okulistyczne

ranibizumab

ranibizumab

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

obrzek plamki spowodowany niedroznoscig zyt siatkbwkowywch (ang. macular oedema due to retinal vein
occlusion)

System Monitorowania Programéw Lekowych
postac surowicza (ang. serous retinal detachment)
powazne systemowe zdarzenia niepozadane (ang. serious systemic adverse events)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2020 r. poz. 1398)

ostrosci widzenia (ang. visual acuity)

Czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz.2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz.2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wyltaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz.2176 z p6zn. zm.) W zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2021-03-25
i znak pisma zlecajgcego PLR.4504.118.2021.KK

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

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng bewacyzumab w ramach programu lekowego:
.Leczenie cukrzycowego obrzeku planki zéttej (DME) (ICD-10: H36.0)”

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398, z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wiasciwego do spraw zdrowia

[ zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Oceniana technologia medyczna:
e bewacyzumab

Zestawienie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng bewacyzumab, dla ktérych wydano
decyzje o objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.02.2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na 1 marzec 2021 r. przedstawiono w rozdziale 8.1. Aktualny stan finansowania ze S$rodkow
publicznych w Polsce.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
Cukrzycowy obrzek plamki zéttej (DME) (ICD-10: H36.0)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/55
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523), w zwigzku z art. 40 ust. 3 ustawy
o refundacji lekéw oraz art. 31n pkt 5 i art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398 z pdézn. zm.), pismem
z dnia 24.03.2021 r. znak PLR.4504.118.2021.KK (data wptyniecia do AOTMIT: 25.03.2021 r.) Minister Zdrowia
przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia
refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynng: bewacyzumab w ramach
programu lekowego: ,,Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki zéttej (DME) (ICD-10: H36.0)”.

Zaréwno w polskiej, jak i miedzynarodowej klasyfikacji ICD-10 brak jest rozpoznania specyficznego dla obrzeku
plamki, w tym cukrzycowego obrzeku plamki. W ramach kodu wskazanego w tytule wnioskowanego programu
lekowego — H36.0 — obie w/w klasyfikacje podajg rozpoznanie ogdline: retinopatia cukrzycowa, do ktérej mogg
by¢ kwalifikowani pacjenci z populacji docelowej [ICD-10 WHO, ICD-10 Pol]. Pacjenci ci mogg jednak by¢
przypisani rowniez do kodu H35.8: Inne okreslone zaburzenia siatkdwki, na co wskazuje analiza weryfikacyjna
0T.4351.23.2016. Jeszcze inny mozliwy kod to H35.0: Retinopatia nieproliferacyjna i zmiany
naczyniowe siatkOwki.

Ponizej przedstawiono zapisy projektu programu lekowego: ,Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki
z6ttej (DME)” przygotowanego przez Konsultanta Krajowego ds. Okulistyki Prof. Marka Rekasa, przekazane
Agencji wraz ze Zleceniem MZ.

Tabela 1. Oceniane wskazanie — projekt programu lekowego: ,,Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki zéitej (DME)
(ICD 10: H36.0)”

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

1.1. Leczenie DME

Kwalif kacja do programu lekowego przeprowadzana jest przez lekarza prowadzgcego w przypadku, gdy pacjent uprzednio nie byt leczony
z powodu cukrzycowego obrzeku plamki. Pacjenci leczeni uprzednio komercyjnie lub w ramach JGP B84, lub pacjenci leczeni w programie
lekowym wymagajgcy zmiany leku mogg by¢ witgczeni do programu, lub moze by¢ dokonana zmiana leku przez Zespdt Koordynacyjny
do Spraw Leczenia Cukrzycowego Obrzeku Plamki (powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia) na wniosek lekarza
prowadzacego, po wprowadzeniu niezbednych danych w SMPT i udokumentowaniu otrzymania 5 dawek iniekcji anty-VEGF w poprzednim
etapie leczenia.

Kazdorazowo pacjenta do podania kolejnej dawki leku kwalifikuje lekarz prowadzacy.
1.2. Kryteria kwalifikacji

1) obecno$¢ rozlanego, klinicznie znamiennego obrzeku plamki (DME) z zajeciem dotka w przebiegu cukrzycy (DRT — posta¢ ggbczasta
(rozlana), CME - postac¢ torbielowata lub SRD - posta¢ surowicza),

2) wiek powyzej 18 roku zycia;

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

4) zgoda pacjenta na wykonanie iniekcji doszklistkowych;

5) Stezenie HbAlc < 9% w przypadku kontynuacji leczenia afliberceptem, ranibizumabem lub dexametazonem, leczenie bavacizumabem
nalezy rozpocza¢ bez wzgledu na poziom HbAIc;

6) brak dominujgcej btony przedsiatkbwkowej;

7) brak aktywnych witoknisto-naczyniowych trakcji, ktérych obkurczenie sie mogtoby wptyngé na odwarstwienie siatkéwki lub miato
rokowniczo niekorzystny wptyw na leczenie w programie;

8) brak odwarstwienia siatkéwki w przebiegu retinopatii cukrzycowej;

9) brak krwotoku do ciata szklistego wymagajgcego leczenia operacyjnego;

10) brak neowaskularyzacji teczéwki;

11) brak jaskry neowaskulanej;

12) uregulowane ci$nienie wewnatrzgatkowego;

13) brak zaémy majacej wptyw na monitorowanie skutecznosci leczenia w programie;
14) brak istotnych i trwatych zaburzen siatkdwki w plamce nierokujgcych poprawy po leczeniu anty-VEG**
a) rozlegty zanik fotoreceptorow (w OCT zanik warstw zewnetrznych siatkowki),

b) DRIL w obszarze poddotkowym,

¢) makulopatia niedokrwienna

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7155



Bewacyzumab 0T.4221.41.2021

1.3. Kryteria witgczenia do programu pacjentéw leczonych uprzednio w JGP B84 lub w programie leczenia cukrzycowego obrzeku
plamki, ktorzy zostali wylacz z programu (ponowna kwalifikacja), lub u swiadczeniodawcow, ktérzy nie posiadali umowy
na udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych

Do programu kwalif kowani sg réwniez pacjenci wytgczeni z niego w oparciu o pkt. 1.5, gdy przyczyna przerwania terapii trwata dituzej
niz 6 miesiecy w przypadku bevacyzumabu, afliberceptu lub ranimizumabu oraz ktérzy przed wprowadzeniem programu rozpoczeli
leczenie cukrzycowego obrzeku plamki iniekcjami doszklistkowymi bevacyzumabu, afliberceptu, ranimizumabu lub dexametazonu:

a) w ramach swiadczen gwarantowanych rozliczanych w JGP B84
lub
b) u $wiadczeniodawcdw, ktorzy nie posiadali umowy na udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej 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.

1.4. Okreslenie czasu leczenia w programie lub zmiana leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o przerwaniu leczenia w programie lub o wytgczeniu pacjenta
z programu zgodnie z kryteriami opisanymi w ust. 1.5 1.6.

Po 1 miesigcu i nie pozniej niz 2 miesigce po ostatnim podaniu leku z serii 5 podawanych, co miesigc nasycajgcych zastrzykéw odbywa
sie ocena skutecznosci odpowiedzi na terapie. Lekarz prowadzacy zgtasza w rejestrze SMPT pacjenta do oceny skutecznosci przez Zespot
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Cukrzycowego Obrzeku Plamki lub wytgcza pacjenta z programu. W przypadku braku zgtoszenia
pacjenta do oceny Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Cukrzycowego Obrzeku Plamki pacjent zostanie wytgczony z programu.
Ponownego wigczenia do leczenia dokonuje lekarz na podstawie kryteriow witgczenia. Na podstawie oceny skutecznosci Zespot
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Cukrzycowego Obrzeku Plamki podejmuje decyzje w rejestrze SMPT o kontynuacji leczenia bez zmiany
leku, kontynuacji ze zmiang leku w programie lub wytgczeniu pacjenta z programu.

Kryteria oceny odpowiedzi na terapie obejmuja:

a) poprawe najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) o co najmniej 1 linie na tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent
ETDRS),

b) zmniejszenie grubosci siatkowki w dotku 0 = 10% w stosunku do wartosci z badania kwalifikacyjnego (OCT).

Odpowiedz na terapie musi utrzymywac sie do momentu oceny przez Zespét Koordynacyjny do Spraw Leczenia Cukrzycowego Obrzeku
Plamki od zaprzestania podawania serii nasycajacej leku.

Po 11 zastrzykach Zespoét Koordynacyjny do Spraw Leczenia Cukrzycowego Obrzeku Plamki oceni zasadno$¢ (z uwzglednieniem
kryteriow oceny odpowiedz na terapie) dalszego prowadzenia pacjenta w programie lekowym. Pacjenta do oceny przez Zespot
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Cukrzycowego Obrzeku Plamki zgtasza lekarz prowadzacy. W przypadku braku zgtoszenia pacjenta
do oceny Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Cukrzycowego Obrzeku Plamki pacjent zostanie wytaczony z programu.
Ponownego wtgczenia do leczenia dokonuje lekarz na podstawie kryteriow wtgczenia.

1.5. Kryteria przerwania terapii

1) czynne zakazenie oka lub jego okolic;

2) zapalenie wnetrza gatki ocznej;

3) okres cigzy i karmienia piersia;

4) przedarciowe odwarstwienie siatkowki;

5) wystagpienie ogdélnoustrojowej choroby uniemozliwiajacej leczenie;

6) wystapienie w trakcie leczenia wskazan do postepowania operacyjnego (witrektomii, jaskry lub operacji za¢my):
a) dominujgca btona przedsiatkdwkowa,

b) obecnos¢ aktywnych widknisto-naczyniowych trakcji, ktérych obkurczenie si¢ mogtoby wptyng¢ na wystgpienie odwarstwienia siatkdwki,
c¢) odwarstwienie siatkowki w przebiegu retinopatii cukrzycowej,

d) krwotok do ciata szklistego wymagajacy o operacji,

e) neowaskularyzacja teczéwki,

t) jaskra neowaskularna

g) zaéma majgca wplyw na monitorowanie skutecznosci na monitorowanie skutecznosci leczenia w programie.

W przypadku ustgpienia zmian opisanych w pkt 1-6 lekarz prowadzacy moze (nie pozniej niz 6 miesiecy od przerwania wczesniejszego
leczenia) wigczy¢ pacjenta z powrotem do programu (po ponownym spetnieniu kryteriéw kwalif kacji do programu).

Pacjent, ktéry nie zostat ponownie zakwalifikowany do programu w ciggu 6 miesiecy od przerwania wczesniejszego leczenia zostaje
wytgczony z programu.

1.6. Kryteria wylaczenia z programu
1) nadwrazliwo$¢ na bevacyzumab, aflibercept, ranibizumab lub dexametazon, lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza:

2) brak wspotpracy pacjenta z lekarzem prowadzacym (niezgtaszanie sie z powoddw nieuzasadnionych na okreslone przez program
minimum 2 kolejne punkty kontrolne);

3) wystagpienie dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem uniemozliwiajacych jego dalsze stosowanie;
4) progresja choroby definiowana, jako:

a) pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) do poziomu <0,2 okreslonego wedtug tablicy Snellena (lub odpowiednio
ekwiwalent ETDRS) utrzymujace sie diuzej niz 2 miesigce,

lub

b) pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) o 2 lub wiecej linii na tablicach Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent
ETDRS) utrzymujgce sie dtuzej niz 2 miesigce w poréwnaniu z ostro$cig wzroku w najlepszej korekcji (BCVA) uzyskanej w momencie
kwalifikacji do programu;

lub
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c) rozlegty zanik fotoreceptoréw (w OCT zan k warstw zewnetrznych siatkowki),
lub

d) rozwoj w przebiegu leczenia DRIL w obszarze poddotkowym.

lub

e) wystgpienie makulopatii niedokrwienne;.

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Dawkowanie bevacyzumabu
a) zalecana dawka bevacyzumabu* wynosi 1,25 mg, co odpowiada 50 pl roztworu (0,05 ml) na jedno wstrzykniecie doszklistkowe;

b) leczenie bevacyzumabem rozpoczyna sie od jednego wstrzykniecia na miesigc (tj. w odstepach co najmniej 28 dni, ale nie p6zniej niz 7
dni po uptywie tego terminu) przez pie¢ kolejnych miesiecy, a nastepnie lek podaje sie w postaci jednego wstrzyknigcia co 2 miesigce (56
dni, ale nie pdzniej niz 7 dni po uptywie tego terminu); w przypadku wczesniejszego leczenia pacjenta bevacizumabem poza programem
lekowym — schemat leczenia nalezy dostosowac¢ do etapu leczenia, na ktérym znajduje sie pacjent

c) w przypadku skutecznosci leczenia ocenionej wedtug kryteriow opisanych w pkt 1.3 po pierwszych 12 miesigcach leczenia
bevacizumabem odstep pomiedzy dawkami mozna wydtuzy¢ na tyle, aby podtrzyma¢ odpowiedz w zakresie parametrow anatomicznych
i funkcjonalnych aktywnosci choroby; w przypadku pogorszenia sie tych parametréw nalezy skroci¢ okres migedzy kolejnymi dawkami leku;

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

2. Dawkowanie afliberceptu, ran bizumabu i dexametazonu powinno odbywac sie zgodnie z Charakterystykami Produktéw Leczniczych
powyzszych lekow.

wizyty kontrolne odbywajg sie zgodnie z harmonogramem dawkowania oraz nie rzadziej niz raz na 2 miesigce (nie rzadziej niz co 62 dni);
Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy, zaréwno podczas leczenia, jak i w ciggu 3 miesiecy
od zakonczenia leczenia afliberceptem i ran bizumabem.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji

1) badanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku na tablicach Snellena lub ETDRS;
2) OCT (optyczna koherentna tomografia);

3) fotografia dna oka;

4) angiografia fluoresceinowa lub angio-OCT (w przypadkach trudnych z diagnostycznego punktu widzenia - angiografia indocyjaninowa)
- w przypadku uczulenia na barwnik stosowany w angiografii lub w razie wystapienia innych jednoznacznych przeciwwskazan
do wykonania tego badania mozna od niego odstgpi¢. Fakt odstgpienia od badania wraz z uzasadnieniem nalezy opisa¢ w dokumentac;ji
medycznej pacjenta i w rejestrze SMPT do wgladu Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Cukrzycowego Obrzeku Plamki.

5) konsultacja diabetologiczna lub lekarza choréb wewnetrznych z wynikiem badania HbA1c i oceng wyréwnania cisnienia tetniczego,
funkcji nerek oraz obecnos$¢ innych pow ktan cukrzycy.

2. Monitorowanie leczenia

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

a) badanie okulistyczne z oceng ostro$ci wzroku na tablicach Snellena lub ETDRS,
b) OCT (optyczna koherentna tomografia),
¢) opcjonalnie - fotografia dna oka,

d) opcjonalnie dla wykazania zmian zaistnialych w przebiegu leczenia - angiografia fluoresceinowa Ilub angio-OCT
(w przypadkach trudnych z diagnostycznego punktu widzenia - angiografia indocyjaninowa).

2) konsultacja diabetologiczna lub lekarza choréb wewnetrznych co 6 miesiecy od momentu kwalifikacji do programu.
3. Monitorowanie programu

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

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze SMPT, dostepnym za pomocg apl kacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ,
z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

dane dotyczgce monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta i kazdorazowo przedstawia¢ na zgdanie kontrolerom
NFZ.

* btedna nazwa substancji (afl bercept) skorygowana uzupetnieniem przekazanym przez MZ dnia 26.03.2021 r.
** anty-VEGF (literéwka)
DRIL - Dezorganizacja wewnetrznych warstw siatkéwki (ang. Disorganization of Retinal Inner Layers); HbAlc - Hemoglobina glikowana

W 2016 r. oceniany byt deksametazon/Ozurdex (OT.4351.23.2016) jednak nalezy mie¢ na wzgledzie, ze zgodnie
z wnioskiem dot. produktu Ozurdex ,do programu mogg by¢ kwalifikowani pacjenci z zaburzeniami widzenia
spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem plamki (DME): ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie inne
niz leczenie kortykosteroidami, to znaczy na leczenie z zastosowaniem iniekcji doszklistkowych anty-VEGF
(aflibercept, bewacyzumab lub ranibizumab) Iub fotokoagulacje laserowg, lub z przeciwwskazaniami
do ww. leczenia.”
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10: H36.0- retinopatia cukrzycowa

Konwencjonalnie, obrzek plamki (ang. Macular Edema, ME) definiowany jest jako obecnosé ptynu lub wysiekow

twardych na obszarze 1 DD (ang. Disc Diameter — $rednica tarczy nerwu II: 1500 um) od centrum doteczka plamki
siatkéwki oka.

Do rozwoju cukrzycowego obrzeku plamki (ang. Diabetic Macular Edema, DME / Diabetic Macular Oedema,
DMO) moze dojs¢ w kazdej postaci retinopatii cukrzycowej — choroby naczyn i tkanki siatkdwki, w ktérej dochodzi
do przewlektych zaburzen krgzenia i niedokrwienia tych struktur na tle cukrzycy. Prowadzi¢ moze do pogorszenia
widzenia, a w krancowych przypadkach — jego catkowitej utraty. DME jest czesto bilateralny i dlatego moze
w istotnym stopniu wptyng¢ na jakosc¢ zycia, szczegdlnie w odniesieniu do aktywnych pacjentéw.

W celu m.in. charakterystyki stopnia zaawansowania zmian zostata wprowadzona definicja Klinicznie
znamiennego obrzeku plamki (ang. Clinically Significant Macular Edema, CSME). Ze wzgledu na przestrzen
zajetg wokot siatkdwki: wyrdznia sie:

o obrzek siatkdowki w obszarze do 500 pum od centrum doteczka lub

o wysieki twarde zlokalizowane w odlegtosci mniejszej niz 500 um od doteczka z towarzyszgcym zgrubieniem
przylegtej siatkowki, ktére moze by¢ poza granicg 500 um, lub

e obrzek siatkowki zajmujgcy obszar przynajmniej 1 DD, jeSli ktdéras jego czes¢ lezy w odlegtosci mniejszej
niz 1 DD od centrum doteczka.

Zrédta: OT.4351.25.2017
Klasyfikacja
Obrzek plamki klasyfikowaé mozna jako:

e ogniskowy, spowodowany ogniskowymi nieprawidtowosciami naczyniowymi, zwtaszcza mikrowtosniakami,
bardzo czesto otoczonymi ogniskami wysiekéw twardych, wyznaczajgcych jakby granice obrzeku;

e rozlany, spowodowany przez uogolniony przeciek z poszerzonych kapilar (z mikrowtosniakéw i matych
tetniczek) w biegunie tylnym, ma z reguty cechy symetrycznosci bez obecnosci wysiekow;

¢ cystoidalny (torbielowaty), czesto zwigzany z rozlanym obrzekiem, gdzie akumulacja ptynu nastepuje gtéwnie
w warstwie splotowatej zewnetrznej siatkdowki, a obrzek przyjmuje ksztalt ptatkow kwiatu;

e mieszany — tgczacy w sobie elementy obrzeku miejscowego i rozlanego.

W zaleznosci od etiologii, obrzek plamki moze réowniez zosta¢ okreslony jako niedokrwienny (spowodowany
okluzjg naczyn okotodotkowych), wysiekowy, mieszany albo wywotany przez trakcje szklistkowo-siatkdwkows.

Zrédia; OT.4351.25.2017
Epidemiologia

DME moze rozwing¢ sie w kazdej postaci retinopatii cukrzycowej. Czestos¢ wystepowania DME zalezy od stopnia
zaawansowania retinopatii, czasu trwania oraz typu cukrzycy. Szacuje sie, ze po 25 latach wystepowania
cukrzycy typu 1 cukrzycowy obrzek plamki rozwija sie u ok. 29% chorych, a w cukrzycy typu 2 po 30 latach
choroby rozwija sie u ok. 28% pacjentéw leczonych insuling i u 14% leczonych doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi.

Szacuje sie, ze ok. 40% osbéb z DME to mtode osoby ponizej 45. roku zycia oraz, ze w Polsce DME dotyczy
ok. 50-60 tys. 0os6b z cukrzyca.

Zrédta: OT.4351.25.2017
Etiologia i patogeneza

U chorych na cukrzyce podwyzszony poziom glukozy we krwi uszkadza drobne naczynia krwiono$ne siatkdwki,
przez co pozbawia jg niezbednych sktadnikow odzywczych oraz tlenu. Niedotleniona tkanka wydziela m.in. duze
ilosci biatka VEGF. Wysokie stezenie tego czynnika we wnetrzu gatki ocznej dodatkowo zwigksza
przepuszczalnos¢ Sciany kapilar, a takze pobudza powstawanie nowych, nieprawidtowych naczyn.
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Na skutek tych zmian ptyn i inne sktadowe krwi przenikajg przez uszkodzone naczynia. Proces ten indukuje
rozwdj obrzeku (pogrubienie plamki). Pojawiajg sie woéwczas drobne krwotoki oraz skupiska lipidéw
(tzw. wysieki twarde). Stan ten okresla sie jako obrzek plamki.

Zaobserwowano m.in., ze w wyniku przediuzajgcego si¢ niedotlenienia siatkdwki dochodzi do wytwarzania
przez nig réznych cytokin prozapalnych, w tym VEGF, ktére promujg neowaskularyzacje i wyciek z naczyh.
Uwaza sie, ze przyczynia sie to do utraty widzenia w przebiegu DME. W konsekwencji, antagonizowanie
patologicznego wzrostu naczyn siatkdwki i zwiekszonej ich przepuszczalnosci, ktérego mediatorem jest VEGF,
moze pomoc w stabilizacji widzenia lub jego poprawie.

Zrédio: OT.4351.25.2017
Obraz kliniczny

DME oznacza obecnos¢ ptynu lub wysiekow twardych na obszarze srednicy tarczy nerwu wzrokowego
od centrum plamki Zzéltej. Natomiast klinicznie znamienny obrzek plamki (CSME) uscisla stopien
zaawansowania zmian.

Pierwszymi objawami cukrzycowego obrzeku plamki jest pogorszenie ostrosci wzroku, falowanie, famanie sie linii
prostych (jak w przypadku AMD?) oraz widzenie plamy przed okiem, ktéra pozostaje nieruchoma podczas
poruszania okiem. Typowymi objawami DME sg: trudnosci w czytaniu az do utraty zdolnosci czytania
oraz zamazane, poszarpane pole widzenia. Dodatkowo DME moze powodowac: znieksztatcenie obrazu, mety,
zmieniong wrazliwos¢ na kontrast, Swiattowstret, zaburzenia widzenia barwnego i mroczki.

Zrédto: 10Z 2016

Diagnostyka

Badanie przedmiotowe w diagnostyce i monitorowaniu DME powinno obejmowac:
e ocene ostrosci wzroku,

e oceneg odcinka przedniego w lampie szczelinowe;j,

e pomiar cisnienia srodgatkowego,

e gonioskopie (badanie kata przesaczania),

e badanie dna oka po rozszerzeniu zrenic,

e angiografie fluoresceinowg (ang. Fluorescein Angiography, FA),

e optyczng koherentng tomografie (ang. Optical Coherence Tomography, OCT).

Ocena ostrosci wzroku, czyli zdolnosci widzenia dwéch punktéw jako odrebne, jest bardzo istotna w analizie
zaawansowania choroby i efektéw jej leczenia. Badanie ostro$ci wzroku moze by¢ przeprowadzone z korekcja
okularowg lub bez niej — w tym pierwszym przypadku jest okreslana jako najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku
(ang. Best Corrected Visual Acuity, BCVA). W praktyce pomiar ostroéci wzroku odbywa sie z wykorzystaniem
specjalnych tablic, na ktérych litery roznej wielkosci utozone sg w rzedach — zmniejszajgc sie od najwiekszych
liter na gérze tablicy do najmniejszych na dole. Istnieje wiele tablic wykorzystywanych do badania ostro$ci wzroku,
najpowszechniejsze sg tzw. tablice Snellena i tablice ETDRS.

Ostros¢ wzroku badana za pomocg tablicy Snellena wyrazana jest jako utamek, ktérego licznik oznacza odlegtos¢
badanego od tablicy, z kolei mianownik — rozmiar najmniejszej litery, jaka moze zosta¢ prawidtowo przeczytana.
Podczas badania z wykorzystaniem tablicy Snellena, prawidtowa ostro$¢ wzroku opisywana jest, w zaleznosci
od odlegtosci tablicy jako np. 5/5 (lub 20/20 w krajach anglosaskich) albo w postaci utamka dziesietnego (1,0).
W przypadku pomiaru ostro$ci wzroku z wykorzystaniem tablic ETDRS badanie przeprowadza sie z odlegto$ci
4 m. Wynik moze zosta¢ rowniez podany jako liczba prawidtowo odczytanych liter. Uzyskane wyniki okreslajgce
ostro$¢ wzroku moga sie rézni¢ w zaleznosci od sposobu przeprowadzenia pomiaru i sposobu ich prezentaciji.

Tabela ponizej przedstawia ekwiwalenty wynikow badania ostrosci wzroku przeprowadzanego z wykorzystaniem
réznych narzedzi — utamkéw Snellena, logMAR (minimalnej rozdzielczosci katowej) oraz ETDRS Letter Scores.

1 AMD (Age-related Macular Degeneration) - zwyrodnienie plamki zottej zwigzane z wiekiem
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Tabela 2. Ekwiwalenty wynikéw badania ostrosci wzroku przeprowadzanego z wykorzystaniem réznych narzedzi

logMAR (minimalna ETDRS Letter Scores
Parametr Utamek Snellena Utamek dziesietny rozdzielczos¢ katowa) = 85+50xlog(utamek
= -1xlog(utamek Snellena) Snellena)

20/10 2,00 -0.30 100

20/15 1,33 -0.12 91

Prawidtowa ostros¢ 20/16 1.25 20.10 20

wzroku

20/20 1,00 0.00 85

20/25 0,80 0.10 80

20/32 0,63 0.20 75

tagodne zaburzenie 20/40 0,50 0.30 70
ostrosci wzroku 20/50 0,40 0.40 65
20/60 0,33 0.48 61

20/70 0,29 0.54 58

Umiarkowane 20/80 0,25 0.60 55
zaburzenie ostrosci 20/100 0,20 0,70 50
wzroku 20/125 0,16 0,80 45
20/160 0,13 0,90 40

20/200 0,10 1,00 35

Ciezkie zaburzenie 20/250 0,08 1,10 30
ostrosci wzroku 20/320 0,06 1,20 25
20/400 0,05 1,30 20

Bardzo ciezkie 20/500 0,04 1,40 15
zaburzenie ostrosci 20/640 0,03 1,51 10
wzroku 20/800 0,02 1,60 5
Prawie slepota 20/2000 0,01 2,00 2

Nalezy rowniez przeprowadzi¢ badanie podmiotowe, podczas ktérego okreslone zostang: typ cukrzycy,
czas trwania cukrzycy, kontrola glikemii (HbA1c), cisnienia tetniczego i poziomu lipidow, wywiad ogoiny
(choroby uktadu sercowo-naczyniowego, choroby nerek, neuropatie, stopa cukrzycowa, niedokrwistos¢, cigza)
oraz stosowane leki.

Zrodio: OT.4351.25.2017, Gregori 2010
Leczenie i cele leczenia

Nie ma skutecznej, powszechnie uznawanej metody leczenia przyczynowego retinopatii cukrzycowej.
Niezbedng metodg jest odpowiednia kontrola metaboliczna cukrzycy. Intensywna kontrola glikemii zmniejsza
ryzyko rozwoju retinopatii cukrzycowej i spowalnia progresje retinopatii zaréwno w cukrzycy typu 1, jak i typu 2.
Wiasciwa kontrola glikemii zmniejsza ryzyko progresji do ciezkiej NPDR i PDR, czestos¢ wystepowania obrzeku
plamki oraz potrzebe panretinalnej fotokoagulacji laserowej. Regularnie prowadzone badania okulistyczne
z doktadna oceng stanu siatkdwki pozwalajg zmniejszy¢ ryzyko ciezkich powiktah retinopatii cukrzycowej,
zagrazajgcych utratg wzroku. W ponizszej tabeli przedstawiono algorytm postepowania terapeutycznego
w cukrzycowym obrzeku plamki.

Tabela 3. Algorytm postepowania terapeutycznego w cukrzycowym obrzeku plamki

Rodzaj obrzeku plamki Schemat leczenia

Ogniskowy Laseroterapia plamki (ogniskowa)

Rozlany Laseroterapia plamki (rozsiana, typu ,grid”) + doszklistkowa iniekcja anty-VEGF lub triamcynolon
Trakcyjny Witrektomia (z lub bez usunigcia btony granicznej wewnetrznej siatkowki)

Niedokrwienny Laseroterapia obwodu siatkéwki + doszklistkowa iniekcja anty-VEGF

Leczenie farmakologiczne:

e Inhibitory VEGF - w praktyce Kklinicznej stosuje sie np. ranibizumab 0,3 mg lub 0,5 mg,
bewacyzumab 1,25 mg lub aflibercept 2 mg. Istotg dziatania tej grupy lekdw w retinopatii cukrzycowej jest
hamowanie patologicznego nowotworzenia naczyn oraz krwawien i przecieku z naczyn krwionosnych.
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e Glikokortykosteroidy (GKS) - w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki stosowane sg iniekcje GKS
(do ciata szklistego lub okotogatkowe) oraz wszczepienia uwalniajgcych te leki implantéw
doszklistkowych.

e Inne leki - witamina E, przeciwciata powstawaniu i progresji zacmy. Kwas acetylosalicylowy chroni
naczynia siatkowki i przeciwdziata mikroangiopatii.

Zrédio: Diabetologia 2010; mp.pl https://www.mp.pl/okulistyka/okulistyka-dla-nieokulistow/artykuly/163528,wytyczne-ico-postepowanie-w-
retinopatii-cukrzycowej,3 [dostep: 01.04.2021 r.]

3.2. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Zaréwno w polskiej, jak i miedzynarodowej klasyfikacji ICD-10 brak jest rozpoznania specyficznego dla obrzeku
plamki, w tym cukrzycowego obrzeku plamki. W ramach kodu wskazanego w tytule wnioskowanego programu
lekowego — H36.0 — obie w/w klasyfikacje podajg rozpoznanie ogdlne: retinopatia cukrzycowa, do ktérej mogg
by¢ kwalifikowani pacjenci z populacji docelowej [ICD-10 WHO, ICD-10 Pol]. Pacjenci ci mogg jednak by¢
przypisani rowniez do kodu H35.8: Inne okreslone zaburzenia siatkéwki, na co wskazuje analiza weryfikacyjna
0T.4351.23.2016. Jeszcze inny mozliwy kod to H35.0: Retinopatia nieproliferacyjna i zmiany naczyniowe
siatkdwki. Ze wzgledu na krétki czas przygotowywania raportu, odstgpiono od wystosowywania pisma do NFZ
w sprawie danych dotyczgcych populacji dla kodu ICD-10: H36.0.

Dane NFZ (na podstawie AWA nr OT.4351.25.2017 i OT.4351.41.2016)

Tabela 4. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem H36.0 wg danych NFZ z AWA Lucentis [0OT.4351.25.2017]

Kod ICD-10 2012 2013 2014 2015 2016
H36.0 44 590 48 491 52 387 54 246 51 330
Tabela 5. Dane NFZ — kody wg ICD-10: H35.8 oraz H36.0 — AWA Eylea [OT.4351.41.2016]
2015 2016*
H35.0 H35.8 H36.0 H35.0 H35.8 H36.0
Liczba pacjentéw (un kalne, niepowtarzajgce sie
numery PESEL), u ktérych postawiono 66 054 47 055 54 405 57 071 49 854 46 933
rozpoznanie wg ICD-10 (gtéwne lub wspdtistniejace)
Liczba pacjentow 3 7 2 23 98 13
aflibercept G S I 4 16 4 60 272 56
[5.08.09.0000095] proc<
Wa”“ﬁgf;:,'vcmnych 2300 | 919998 | 2300 34270 | 156397,20 | 32200
Liczba pacjentéw - - - 13 3 1
ranibizumab Krotnos;gdrgzlti(;:vzvonych 7 2,5 15
[5.08.09.0000096] proc<
Wa”“ﬁ;ﬁgt‘f“"yc" 15 437 3202,13 | 2014,49

* dane za rok 2016 obejmujg miesigce styczen - pazdziern k
Zrédto: pismo NFZ: DGL.036.10.2017 z dnia 10.02.2017 .

Dane od ekspertoéw klinicznych

W trakcie prac zwrdcono sie o opinie do Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki - Pik. prof. dr hab. n. med.
Marka Rekasa. Dane z opinii otrzymanej dnia 30.03.2021 r. przedstawiono ponize;j.
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Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji wedtug opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki

Odsetek 0s6b, u ktérych

Licale maesye oceniana technologia bytaby | Zrédto lub informacja,

Obecna liczba .
zachorowan

Populacja chorych : stosowana po zmianie ze dane sa
w Polsce w v(\:/II%%llls?eku kategorii dostepnosci szacunkami wiasnymi
refundacyjnej
PEEENE] 72 GUL T i el e 50-60 ty$ 12,0-15,0 tys. 40-50% Kalkulacje ponizej

plamki (DME) (ICD-10 H36.0)

Pacjenci z cukrzycowym obrzekiem
plamki (DME) (ICD-10 H36.0),

Spe}niajacy kryteria W*aczenia do 24 tyé 12,0'15,0 tyé 40-50% Kalkulacje poniz'ej

ocenianego programu lekowego

Czestos¢ wystepowania DME w cukrzycy typ | zestawiono w tabeli ponizej. Zestawienie pochodzi z Raportu
Instytutu Ochrony Zdrowia WUM, pt ,Choroby oczu — problem zdrowotny, spoteczny oraz wyzwanie cywilizacyjne
w obliczu starzenia sie populacji”’, ktbrego miatem okazje by¢ recenzentem.

Autor (oK) Kraj Typ cukrzycy SR e ST e
Younis (2003) Wielka Brytania Typ 1l 6 3,2 (0,8-5,7)
Younis (2003) Wielka Brytania Typ 2 6 6,1 (4,4-7,8)
Jones (2012) Wielka Brytania Typ 2 10 1,5

Typl 4,4
Martin-Merino (2012) Wielka Brytania 9
Typ 2 3,6
Thomas (2012) Wielka Brytania Typ 2 4 1,4
Pérol (2012) Francja Nieokreslony 3 0
Romero-Aroca (2011) Hiszpania Typ 1 10 11,07
Salinero-Fort (2013) Hiszpania Typ 2 4 0,01

Czestosc¢ wystepowania DME waha sie wiec w zakresie od 1,5% do 11,07% populacji chorych z cukrzyca typu I.
W raporcie cytowanym powyzej nie uwzgledniono badania Romero-Aroca (20162), ktére od strony
metodologicznej jest najlepszym badaniem, a ktére okres$la czestoS¢ wystepowania DME w cukrzycy
na poziomie 2,5%.

Jezeli przyjmiemy, ze w Polsce jest 2,5 min chorych na cukrzyce to liczba przypadkéw DME bedzie wynosita
62,5 ty$. Kalkulacja ta pokrywa sie z szacunkami przedstawionymi przez prof. Stankiewicza® stwierdzajgcymi,
ze w Polsce DME dotyczy okoto 50-60 (tys. — dopisek analityka).

Klinicznie znamienny obrzek plamki CSDME wystepuje od 26 do 75% przypadkow z DME. Najlepsze badanie*
przedstawiajgce problem szacuje odsetek CSDME na 39% co oznacza, ze tego typu przypadkéw jest okoto
24,4 tys w Polsce.

Oczywiscie CSDME wymaga leczenia (fotokoagulacja laserowa) ale moze jeszcze nie wptywa¢ na ostro$¢
wzroku dlatego istotne jest by wyréznic kategorie zajecia dotka przez DME czyli ciDME (center involwing).

Nalezy przyjgé, ze tego typu przypadkéw moze byc¢ okoto 50%. Badania prezentujgce ten problem sg
niewiarygodne przeprowadzane na matej liczbie pacjentoéw i okreslajg odsetek na okoto 68%. Wynikato by z tego
ze pacjentow z ciDME jest w Polsce od 12,2 do 16,6 tyS. Czyli sg to pacjenci z ostro$cig wzroku od 0,05 do 0,8
wedtug Snellena. Nie ma badan szacujgcych liczbe pacjentéw z ostroscig od 0,3 do 0,8 jaka jest uwzgledniona
w proponowanym programie lekowym. Natomiast przyjmuje sie, ze okoto 40% ludzi z DME to ludzie mtodzi

2 Cost of diabetic retinopathy and macular oedema in a population, an eight year follow up. Romero-Aroca P, de la RivaFernandez S, Valls-
Mateu A, Sagarra-Alamo R, Moreno-R bas A, Soler N, Puig D. BMC Ophthalmol. 2016 Aug 4;16:136. doi:10.1186/s12886-016-0318-x.

3 Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME), Prof. Andrzej Stankiewicz — Prezes Stowarzyszenia Zwyrodnienia Plamki AMD, [Online],
http://www.amd.org.pl/index.php/2016/02/22/leczenie-cukrzycowego-obrzeku-plamki-dme/ [dostep 22.07.2016]

4 Prevalence of diabetic macular oedema and related health and social care resource use in England. Minassian DC, Owens DR, Reidy A.
Br J Ophthalmol. 2012 Mar;96(3):345-9. doi: 10.1136/bjo.2011.204040.
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ponizej 45 roku zycia czyli ludzie w wieku produkcyjnym. Wedtug mojej oceny pacjenci stanowigcy grupe chorych
z DME z ostroscig wzroku od 0,3 do 0,8 stanowig 60-70% populacji natomiast pozostata grupa to okoto 30-40%.
Czyli pacjenci z niskimi ostro$ciami wzroku leczeni byliby docelowo Avastinem i witrektomig tylng z mozliwoscig
wigczenia do program w przypadku poprawy ostrosci wzroku. Podsumowujgc liczba pacjentéw z DME
Z pogorszeniem ostro$ci wzroku 0d 0,3 do 0,8 w wyniku zajecia dotka ciDME wyniesie okoto 7,2 do 10,0 ty$
(60% ciDME) lub 8,5 do 11,6 (70% ciDME). Pacjenci leczeni poza programem to maksymalnie 5,0 do 6,6 tys.

Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME), Prof. Andrzej Stankiewicz — Prezes Stowarzyszenia Zwyrodnienia Plamki AMD, [Online],

http://www.amd.org.pl/index.php/2016/02/22/leczenie-cukrzycowego-obrzeku-plamki-dme/ [dostep 22.07.2016]

Kategoria

Dane liczbowe

Zrédfa

liczba osob w ciggu roku
w Polsce ze wskazaniem
okreslonym zapisami
zalfgczonego programu
lekowego

(chorobowo$¢ roczna)

10,0 -12,0 ty$

Oszacowanie wiasne jw.

liczba nowych przypadkéw
w ciggu roku w Polsce

ze wskazaniem
okres$lonym zapisami
zatgczonego programu
lekowego

(zapadalno$c roczna)

297/ rok ( wydaje sie jednak,

ze liczba pacjentéw chorych

na DM moze by¢
niedoszacowana — w niektorych
Zrédfach jest ich okoto 3,5 min).
W przypadku przyjecia
zafozenia, ze okoto 40% jest
niezdiagnozowania
zachorowalno$¢ roczna
wzro$nie nawet o0 40%.

1 Zachorowalno$¢ roczna DM - 2,5% x 2,5 min DM = 62,5 tys.
2 Liczba nowych przypadkéw DME - 2,5% x 62,5 tys. = 1,6 tys.
3. Liczba nowych przypadkéw CSDME- 39% x 1,6 tys. =624

4 Liczba nowych przypadkéw ciDME -68% x 624 = 424

5

. Liczba przypadkéw nowych przypadkéw (BCVA 0,3-0,8) -
70% x 424 = 297

przyblizona liczba

lub odsetek os6b

ze wskazaniem
okreslonym zapisami
zatgczonego programu
lekowego, u ktérych
technologia wskazana
na poczatku formularza
bytaby stosowana

po objeciu jej refundacjg

12,0-15,0 tys.

1. W pierwszym roku wtgczenie 12 ty$. pacjentéw. (opcja dynamiczna).
Sterowanie na poziomie finansowania i mozna to roztozy¢ w czasie

2. 90 % pacjentow bedzie w programie 5 lat — leczenie przewlekte

3. 10% bedzie z programu wylgczanych rocznie i tyle samo wigczanych
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Interwencja oceniania i alternatywne technologie medyczne

Charakterystyka wnioskowanych technologii

Tabela 7. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Kod ATC; grupa
farmakoterapeutyczna

LO1XCO7; inne leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

bewacyzumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki

Zarejestrowane wskazania
refundowanych produktow
leczniczych zawierajacych
bewacyzumab (Avastin,
Mvasi, Zirabev)*

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

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

Terapia skojarzona bewacyzumabem z kapecytabing jest wskazana jako leczenie pierwszego rzutu
u dorostych pacjentdw z rozsianym rakiem piersi, u ktérych inny rodzaj chemioterapii, w tym taksany
lub antracykliny, nie zostat uznany za odpowiedni. Pacjenci, ktérzy otrzymali taksany lub antracykliny
w ramach leczenia uzupetniajgcego w czasie ostatnich 12 miesigcy nie powinni by¢ leczeni produktem
bewacyzumab w skojarzeniu z kapecytabing. W celu uzyskania dalszych informacji dotyczacych statusu
receptora HER2.

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

Bewacyzumab w skojarzeniu z erlotyn bem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw  z nieoperacyjnym, Zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym,
nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, z aktywujgcymi mutacjami w genie
receptora naskérkowego czynn ka wzrostu (EGFR).

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

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

Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing lub w skojarzeniu z karboplatyng i
paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdéw z pierwszym nawrotem wrazliwego na
zwigzki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, u ktérych nie stosowano
wczesniej bewacyzumabu ani innych inh bitoréw VEGF lub lekéw dziatajacych na receptor dla VEGF.

Bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyng
jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotem opornego na zwiagzki platyny raka jajnika,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, ktérzy otrzymali wczes$niej nie wiecej niz dwa schematy
chemioterapii i u ktérych nie stosowano wczes$niej bewacyzumabu ani innych inh bitoréw VEGF lub
lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF.

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

Droga podania
w ocenianym wskazaniu

Iniekcja do ciata szklistego (podanie doszklistkowe)

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Bewacyzumab wiagze sie z czynnikiem wzrostu naczyn $rédbtonka (VEGF), kluczowym mediatorem
waskulogenezy i angiogenezy, hamujgc wigzanie VEGF z receptorami Flt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR- 2)
na powierzchni komdrek srodbtonka. Neutralizacja biologicznej aktywnos$ci VEGF cofa 16 nowo powstate
unaczynienie guza, normalizuje pozostajgce unaczynienie guza oraz zatrzymuje powstawanie nowych
naczyn w guzie, przez co hamuje wzrost guza.

*Wskazanie rejestracyjne wszystkich trzech refundowanych w Polsce produktow leczniczych zawierajgcych bewacyzumab sg tozsame.
Zrodfo: ChPL Avastin, ChPL Mvasi, ChPL Zirabev

Komentarz Agencji

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2021 r. obecnie objete refundacjg sg trzy produkty lecznicze
zawierajgce bewacyzumab: Avastin, Mvasi oraz Zirabev. Powyzsze produkty lecznicze finansowane sg w ramach
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dwdch programow lekowych: B.4. ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)”
oraz B.50. ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10: C56, C57, (C48)".
Dodatkowo, w Unii Europejskiej (rejestracja EMA) zarejestrowane sg jeszcze trzy produkty zawierajgce oceniang
substancje czynng: Aybinto, Equidacent oraz Onbevzi.

4.2. Dotychczasowe postepowanie Polsce

z technologia oceniang

administracyjne w

Produkty lecznicze zawierajgce bewacyzumab nie byly wczes$niej poddawane ocenie Agencji w przedmiotowym
wskazaniu, tj. cukrzycowym obrzeku plamki zéttej (DME). W ramach tego samego lub zblizonego wskazania
poddane ocenie byty trzy produkty lecznicze (Lucentis, Eylea oraz Ozurdex). W ponizszej tabelce przedstawiono
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agencji dotyczace powyzszych
produktéw leczniczych.

Tabela 8. Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agencji dotyczace ocenianych lekow

Zlecenie

Link

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Rekomendacja Prezesa Agencji

85/2017 Lucentis

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego
Lucentis (ranibizumab), roztwor
do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.,
kod EAN: 5909990000005, w ramach

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego
Lucentis, ranibizumab, roztwor
do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.,
EAN 5909990000005 w ramach programu

(OT.4351.23.2017)

w ramach programu lekowego ,,Leczenie
zaburzen widzenia spowodowanych
cukrzycowym obrzekiem plamki (DME)
(ICD-10 H 35.8)".

85/2017 programu lekowego: »Leczenie | lekowego: leczenie cukrzycowego
(OT.4351.25.2017) —_— cukrzycowego obrzeku plamki (DME) | obrzeku plamki (DME) (ICD- 10 H36.0)
(ICD- 10 H36.0)”, w ramach istniejacej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie,
pod warunkiem obnizenia kosztow
leczenia. Rada Przejrzystosci nie zgtasza
uwag do projektu programu lekowego.
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne | Prezes Agencji rekomenduje objecie
objecie refundacjg produktu leczniczego | refundacjg produktu leczniczego Eylea,
Eylea  (aflibercept), roztwér  do | aflibercept, roztwér do wstrzykiwan,
wstrzykiwan, 40 mg/ml, 1 fiolka, kod EAN: | 40 mg/ml, 1 fio ka, EAN 3837000137095
3837000137095, w ramach programu | w ramach programu lekowego:
lekowego ,Leczenie cukrzycowego | ,Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki
224/2016 Eylea 22412016 obrzeku plamki (DME) (ICD-10 H36.0)” | (DME)(ICD-10 H36.0)" oraz istniejgcej
(OT.4351.41.2016) _— i istniejgcej grupy limitowej, jako leku | grupy limitowej ,pod warunkiem
wydawanego  pacjentom  bezptatnie, | zaproponowania instrumentu podziatu
pod warunkiem zaproponowania znacznie | ryzyka skuteczniej zabezpieczajgcego
bardziej korzystnego dla ptatnka | budzet ptatnika publicznego.
publicznego instrumentu dzielenia ryzyka.
Rada nie zgtasza uwag do projektu
programu lekowego.
Rada Przejrzystosci uznaje za | Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
niezasadne objecie refundacjg produktu | refundacjg produktu leczniczego
leczniczego Ozurdex (deksametazon), | Ozurdex, deksametazon, implant
133/2016 Ozurdex implant doszklistkowy z aplikatorem, | doszklistkowy z aplikatorem, 700 mcg,
133/2016 700 mcg, kod EAN: 5909990796663, | w programie lekowym ,Leczenie

zaburzen widzenia spowodowanych
cukrzycowym obrzekiem plamki (DME)
(ICD-10 H35.8).
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4.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 18.02.2021 r. we wskazaniu cukrzycowy obrzek plamki
26ttej (ICD-10: H36.0) nie sg refundowane zadne substancje czynne. Obecnie, leczenie DME odbywa sie
w ramach grupy JGP B84 (Mate zabiegi witreoretinalne®) w warunkach szpitalnych.

Konsultant Krajowy ds. okulistyki, prof. dr hab. n. med. Marek Rekas w piSmie z dn. 17.09.2020 r. do Ministerstwa
Zdrowia wskazuje: ,(...) Obecnie do leczenia DME stosowana jest JGP B84. W roku 2019 liczba podan do ciata
szklistego wynosita okolo 32 tysigce co biorgc pod uwage epidemiologie DME jest niewystarczajgce.
Leczenie wramach JGP B84 jest ucigzliwe dla osrodkéw okulistycznych, poniewaz powtarzane iniekcje

wykonywane sg w ramach hospitalizaciji. (...)".

Zgodnie z zatgczonym do zlecenia programem lekowym ,Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME)
(ICD-10 H36.0)” w ocenianym wskazaniu stosowane bedg oprocz bewacyzumabu nastepujgce substancje:
aflibercept, ranibizumab i deksametazon.

5. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem wystgpiono z prosbg o opinie do Konsultanta Krajowego w dziedzinie
okulistyki - Ptk. prof. dr hab. n. med. Marka Rekasa. Opini¢ otrzymano dnia 30.03.2021 r.

Tabela 9. Udziaty w rynku poszczegdlnych technologii, po objeciu ich refundacjg zgodnie z zapisami proponowanego
programu lekowego

Substancja czynna Odsetek pacjentow stosujacych

Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki - Ptk. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas

Bewacyzumab 40-50%
Aflibercept 35-40%
Ranibizumab 10-15%
Deksametazon 5-10%

Uwaga: Obecnie wykonywanych jest okofo 38 tys. iniekcji w ramach JGP B84. 80% tych zastrzykéw dotyczy chorych z DME i w okoto 70%
przypadkow to leczenie jest skuteczne. Po wprowadzeniu programu pacjenci skutecznie leczeni wejdg do programu w kontynuacje
bewacyzumabem, a pozostali zostang zakwalifikowani do lekéw oryginalnych Il linii.

Opinia zostata przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

5 Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 184/2019/DSOZ, zatgcznik 9; dostep: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-
nfz/zarzadzenie-nr-1842019ds0z,7106.html [dostep: 01.04.2021 r.]
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Okulistyczne (http://pto.com.pl),
e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (https://cukrzyca.info.pl),
International Council of Ophthalmology (http://www.icoph.org),
The European Society of Retina Specialists (https://www.euretina.orq),
American Academy of Ophthalmology (http://www.icoph.org/),
American Diabetes Association (https://www.diabetes.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 26.03.2021 r. Odnaleziono 6 rekomendacji: polskie PTO z 2017 r.
i PTD z 2021 r., miedzynarodowe ICO z 2017 r., europejskie EURETINA z 2017 r. oraz amerykanskie
AAO z 2019 r.i ADA z 2021 r.

Wszystkie dokumenty sg zgodne, ze standardem w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki z zajeciem dotka sg
iniekcje doszklistkowe preparatow anty-VEGF. Bewacyzumab, pomimo braku rejestracji w ocenianym wskazaniu
(stosowanie off-label), jest rekomendowany/wymieniany obok afliberceptu iranibizumabu we wszystkich
odnalezionych dokumentach w leczeniu DME, jednakze w wytycznych PTD 2017 wskazano, ze skutecznos¢
bewacyzumabu u pacjentéw z ciezszg utratg widzenia jest nizsza, natomiast w zaleceniach EURETINA 2017
rekomenduje sie stosowanie bewacyzumabu u pacjentow z BCVA wiekszym lub réwnym 69 (dla pacjentow
z BCVA nizszym niz 69 aflibercept i ranibizumab sg terapiami z wyboru).

W tekscie wytycznych AAO 2019, EURETINA 2017 i ICO 2017 wymienia sie¢ dawke bewacyzumabu w wysokosci
1,25 mg na pojedyncze podanie, jest to dawka bewacyzumabu zgodna z zaproponowang dawka w ocenianym
projekcie programu lekowego. W odnalezionych wytycznych nie odnaleziono informacji na temat stosowania
innej wielkosci dawki bewacyzumabu.

Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych klinicznych dot. analizowanych wskazan

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia dotyczg postepowania w terapii cukrzycowego obrzeku plamki. Opis wytycznych ograniczono
do tematu niniejszego raportu.

Aktualne metody leczenia DME:

1.Podawanie lekéw anty-VEGF, ktére zmniejszajg dysfunkcje naczyniowg, ograniczajg angiogeneze i zwigkszajg
spojnosc tkankowag w okolicy plamki.

2.Laseroterapia, ktérej celem jest zahamowanie progresji zmian naczyniowych i zachowanie badz poprawa ostrosci
widzenia.

3.Podawanie kortykosteroidow, ktére redukujg odczyn zapalny poprzez ograniczenia dziatan mediatoréw zapalnych
(TNF-, IL-6, MCP-1 i VEGF).

4.Terapia ztozona.

Schemat postepowania w DME z miejscowym z zajeciem dotka/ rozlanym (klinicznie znamienny obrzek plamki):

1. Terapia doszklistkowa anty-VEGF

2. Laser mikropulsowy (gdy przeciwwskazania do anty-VEGF)

3. Kortykosteroidy (w przypadku przeciwwskazan do powyzszych metod leczenia w oczach pseudofakijnych)
Terapia anty-VEGF

Preferowang obecnie opcja leczenia DME sg iniekcje doszklistkowe preparatéw anty-VEGF. Obecnie 3 preparaty
anty-VEGF wykorzystywane sg w leczeniu DME: afl bercept, ran bizumab oraz bewacyzumabu (stosowany
off-label). VEGF petni istotng role w patofizjologii DME, a jego poziom znaczaco wzrasta wewnatrz oka u chorych
z DME. Nalezy wigc przyja¢, ze jest to podstawowa, celowana terapia, ktéra miejscowo obniza poziom VEGF.
Stosowanie terapii za pomoca anty-VEGF jest szczegdlnie skuteczne w postaciach doteczkowych, ale i rozlanych.
Najlepsze wyniki uzyskuje sie we wczesnych postaciach DME, z dobrg ostroscig wzroku. Leczeniem powinni by¢
objeci wszyscy chorzy z DME, niezaleznie od wczesniej prowadzonego leczenia laserowego
czy kortykosteroidowego, poniewaz w chwili obecnej iniekcje anty-VEGF dajg najlepsze wynki czynnosciowe
i najmniej powiktan w poréwnaniu z pozostatymi metodami.

Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki opiera sig na 2 etapach: leczenie nasycajace i leczenie podtrzymujace.
Proponowany schemat leczenia anty-VEGF

1.Leczenie nasycajgce — polega na podaniu doszklistkowo preparatu anty-VEGF w dawce 0,5 mg ran bizumabu
lub 2 mg afliberceptu. Podajemy 3-5 iniekcji doszklistkowych w odstepach miesiecznych.

PTO 2017
(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informacji
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Rekomendowane interwencje

2.Leczenie podtrzymujgce — polega na podaniu doszklistkowo preparatu anty-VEGF w dawce 0,5 mg ranibizumabu
lub 2 mg afliberceptu. Podajemy kolejne iniekcje doszklistkowe (ilos¢ uzalezniona od stanu klinicznego) w odstepach
okoto 8-10 tygodniowych.

Sita rekomendaciji: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informacii

PTD 2021
(Polska)
Konflikt intereséw:
brak informacji

Zalecenia kliniczne dotycza postepowania u chorych na cukrzyce. Opis wytycznych ograniczono do leczenia
retinopatii cukrzycowe;j.
Wedtug wytycznych do metod leczenia pacjentdw z retinopatig cukrzycowg zalicza sie:

1. Intensyfikacja leczenia u chorych ze zlym wyréwnaniem metabolicznym cukrzycy, intensywne leczenie
nadcisnienia tetniczego, w pierwszej kolejnosci przy zastosowaniu inhibitorow ACE oraz inhibitoréow receptora AT1,
i zaburzen parametrow gospodarki lipidowej (fenofibrat, statyny). Kwas acetylosalicylowy podawany w celach
kardioprotekcyjnych nie jest przeciwskazany u chorych z retinopatig i nie stanowi zagrozenia wystgpienia wylewow
dosiatkéwkowych.

2. W cukrzycowym obrzeku plamki z zajeciem dotka i utratg widzenia zalecanym leczeniem pierwszego rzutu
sg doszklistkowe iniekcje preparatow anty-VEGF (afl bercept, ranibizumab i bewacyzumab), opcjonalnie
w potaczeniu z laseroterapig siatkéwkowa. W tym celu bewacyzumab jest stosowany poza wskazaniami
rejestracyjnymi, a jego skutecznos¢ u pacjentow z ciezszg utratg widzenia jest nizsza.

3. Fotokoagulacja laserowa siatkéwki (mozliwa, jesli uktad optyczny oka jest przejrzysty):

- Wczesna fotokoagulacja laserowa siatkdwki ogranicza progresje retinopatii cukrzycowej;

- Rodzaje fotokoagulacji laserowej siatkdwki:

» podprogowa (gtéwnie mikropuls) - bez koagulacji tkankowej, stosowana w obrzeku plamki bez jej znacznego
pogrubienia i utraty wzroku;

* ogniskowa - zalecana we wczesnym pozadotkowym obrzeku plamki zéttej;

« siateczkowa - w rozsianym cukrzycowym obrzeku plamki, gdy leczenie pierwszego rzutu nie byto skuteczne,

* panfotokoagulacja - zalecana w ciezkiej retinopatii nieproliferacyjnej i proliferacyjne;.

4. Iniekcje doszklistkowg lub okotogatkowg steroidow o dziataniu przeciwangiogennym i przeciwobrzekowym
(np. triamcynolon, deksametazon lub acetonid fluocynolonu o przedtuzonym uwalnianiu) mozna rozwazy¢ jako
leczenie pierwszego rzutu, jesli istniejg przeciwwskazania do stosowania lekéw anty-VEGF lub nie mozna utrzymac
schematu comiesigecznych wizyt.

5. Witrektomia: - wskazania:

« krwotoki do ciata szklistego nieodpowiadajgce na inne terapie;
« trakcje witreomakularne biegnace pionowo w kierunku plamki;
» zaawansowana, skomplikowana retinopatia proliferacyjna.

6. W przypadku nieodwracalnej utraty wzroku nalezy skonsultowaé sie ze specjalista ds. wad wzroku i Slepoty
w celu odpowiedniej rehabilitacji.

7. W tagodnej i umiarkowane;j retinopatii z twardymi wysiekami mozna stosowac¢ sulodeksyd w dawce 250 LSU dwa
razy dziennie.

Najwazniejsze rekomendacje (wskazane w wytycznych):

Fotokoagulacja laserowa redukuje ryzyko utraty wzroku u chorych z retinopatig proliferacyjng. [A]

Doszklistkowe iniekcje anty-VEGF u chorych z obrzekiem plamki mogg poprawi¢ widzenie. [A]

Sita rekomendacii A:

- Jednoznaczne dowody z wtfasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych
o odpowiedniej mocy statystycznej, ktorych wyniki mozna uogdiniac, w tym:

* Dowody z wtasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej proby klinicznej

» Dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych

- Przekonujgce dowody nieeksperymentalne, tj. reguta ,wszystko albo nic” opracowana przez Centre for Evidence-
Based Medicine uniwersytetu w Oksfordzie

- Przemawiajgce dowody z wiaSciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych
0 odpowiedniej mocy statystycznej, w tym:

» Dowody z wtasciwie przeprowadzoneyj, jedno- lub wieloo$rodkowej préby klinicznej

» Dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych.

Zrédio finansowania: brak informacji

ICO 2017
(Swiat)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Zalecenia kliniczne dotycza opieki okulistycznej u chorych na cukrzyce. Opis wytycznych ograniczono
do cukrzycowego obrzeku plamki.

Rekomendacije oparte 0 mocne dowody naukowe:

1. Nalezy zoptymalizowa¢ leczenie cukrzycy: poprawi¢ kontrole glkemii, gdy HbA1c > 58 mmol/mol (>7,5%),
wystepuje nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia.

2. DME bez zajecia dotka: mozna obserwowa¢ do momentu progresji (zajecia dotka) lub rozwazy¢ ogniskowg
fotokoagulacje laserowg na przecieki z m krotetniakéw. Nie leczy sie zmian znajdujacych sie blizej niz 300-500 pm
od srodka plamki.

3. DME z zajeciem dotka i dobrg ostroscig widzenia (lepszg niz 6/9 lub 20/30): w trwajacych aktualnie badaniach
klinicznych oceniane sg 3 opcje terapeutyczne:

- ostrozna obserwacja z terapig anty-VEGF jedynie w przypadku pogorszenia DME,
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- iniekcja anty-VEGF do ciata szklistego,
- fotokoagulacja laserowa w potgczeniu z terapig anty-VEGF w razie potrzeby.

4. DME z zajeciem dotka i zwigzang z tym utratg widzenia (6/9 lub 20/30 lub gorzej): zaleca sie doszklistkowe iniekcje
anty-VEGF, tj. ran bizumab 0,3 lub 0,5 mg, bewacyzumab 1,25 mg lub aflibercept 2 mg. Leczenie afliberceptem
moze wykazywaé wyzszag skutecznos¢ w przypadku poprawy wzroku podczas terapii trwajacej powyzej 1 roku,
zwtaszcza w oczach z wyjsciowg ostroscig wzroku 6/15 (20/50) lub gorszym. Jednak zaobserwowano, ze po 2 latach
terapii, terapia ranibizumabem osigga podobne efekty jak terapia za pomocg afl berceptu. Pacjenci leczeni anty-
VEGF powinni by¢ monitorowani co miesiagc w celu rozwazenia potrzeby dalszego leczenia. Zazwyczaj liczba podan
wynosi 8-10 w pierwszym roku, 2 do 3 w drugim roku, 1 do 2 w trzecim roku, 0 do 1 w czwartym i pigtym roku.
W przypadku pacjentéw, u ktérych wystepuje przetrwaty obrzek pomimo leczenia anty-VEGF nalezy rozwazyc¢
laseroterapie, po 24 tygodniach. Mozna réwniez rozwazy¢ podanie triamcynolonu, zwlaszcza po wszczepieniu
soczewek pseudofakijnych.

5. DME potaczona z proliferacyjng retinopatia cukrzycowg: zaleca sie monoterapie anty-VEGF podang
doszklistkowo, podczas reewaluacji, gdy DME ustgpi, nalezy rozwazy¢ kontynuacje terapii anty-VEGF versus
fotokoagulacje panretinalng.

6. Trakcja szklistkowo-plamkowa (ang. vitreomacular traction) lub btona przedsiatkéwkowa w OCT: moze by¢
wskazana witrektomia.

Rekomendacije w sytuaciji ograniczonych zasobdw finansowych:

Generalnie podobne jak powyzsze. Leczenie laserem jest preferowane w sytuacji, gdy iniekcje doszklistkowe anty-
VEGEF nie sg dostepne lub nie jest mozliwa comiesigczna obserwacja. Bewacyzumab jest odpowiednig alternatywa
dla ran bizumabu lub afliberceptu. Laser moze by¢ zastosowany wczes$niej w obszarach z trwatym zgrubieniem
siatkdwki, gdy nie obserwuje sie odpowiedzi na leczenie anty-VEGF.

Sita rekomendaciji:

Rekomendacje oparte o0 mocne dowody naukowe: odnoszg sie do zaawansowanej, najbardziej aktualnej praktyki
diagnostycznej i terapeutycznej w oparciu o aktualne dowody naukowe i badania kliniczne.

Rekomendacje w oparciu dowody naukowe niskiej/ $redniej wiarygodnoSci: odnoszg sie do podstawowych
Swiadczen zwigzanych z diagnostykg i leczeniem retinopatii cukrzycowej z uwzglednieniem dostepno$ci i dostepu
do opieki w réznych miejscach.

Zrédio finansowania: brak informagii

AAO 2019
(USA)

Konflikt intereséw:

brak informacji

Bewacyzumab podany przedoperacyjnie lub $rédoperacyjnie moze zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania
pooperacyjnego krwotoku do ciata szklistego [I+, umiarkowana jakos$¢, silna rekomendacja).

Poziom dowodéw |+:

Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z niskim ryzykiem bfedu
systematycznego.

Umiarkowana jako$¢:

Dalsze badania mogg miec istotny wptyw na pewnos$¢ co do oszacowania efektu i mogg zmienic te oszacowanie.
Silna rekomendacja:

Uzywana, gdy pozgdany efekt interwencji wyraznie przewyzsza lub wyraznie nie przewyzsza niepozgdane skutki.
Zrédio finansowania: bez wsparcia komercyjnego

ADA 2021
(USA)

Konflikt intereséw:

brak informaciji

Zalecenia kliniczne dotycza powiktan mikronaczyniowych oraz pielegnaciji stop u oséb z cukrzyca.

Opis wytycznych ograniczono do leczenia cukrzycowego obrzeku plamki.

11.21. Tradycyjne standardowe leczenie, fotokoagulacja laserem panretinalnym, jest wskazane w celu zmniejszenia
ryzyka utraty wzroku u pacjentéw z proliferacyjng retinopatia cukrzycowag wysokiego ryzyka, a w niektorych
przypadkach z cigzka nieproliferacyjng retinopatig cukrzycowa. [A]

11.22. Doszklistkowa iniekcja anty-VEGF jest nie gorsza niz tradycyjna fotokoagulacja laserem i jest réwniez
wskazana w celu zmniejszenia ryzyka utraty wzroku u pacjentéw z proliferacyjng retinopatig cukrzycows. [A]

11.23. Doszklistkowe iniekcje anty-VEGF sg wskazane u pacjentéw z DME z zajeciem dotka, ktéry pojawia sie
pod centrum dotka i moze zagraza¢ widzeniu podczas czytania. [A]

Sita rekomendaciji A:

- Jednoznaczne dowody z wtfasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych
o odpowiedniej mocy statystycznej, ktorych wyniki mozna uogdlniac, w tym:

* Dowody z wtasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej proby klinicznej

» Dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych

- Przekonujgce dowody nieeksperymentalne, tj. reguta ,wszystko albo nic” opracowana przez Centre for Evidence-
Based Medicine uniwersytetu w Oksfordzie

- Przemawiajgce dowody z wiaSciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych
o odpowiedniej mocy statystycznej, w tym:

» Dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej proby klinicznej

* Dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych.

Zrédio finansowania: brak informacji
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EURETINA 2017
(Europa)
Konflikt

intereséw:Brak
informaciji

Zalecenia dotycza postepowania w terapii cukrzycowego obrzeku plamki.
Opis wytycznych ograniczono do tematu niniejszego raportu.
Fotokoagulacja laserowa

Wytyczne wskazujg ze wraz z pojawieniem sie anty-VEGF terapia laserem przestata by¢ standardem opieki.
Do wzglednych wskazan do terapii laserem nalezy naczyniopochodna forma DME. Dodatkowe wskazania to:
CRT nizsze niz 300 pm oraz przewlekta VMA (ang. vitreomacular adhesion), w ktérych terapig laserem mozna
osiggna¢ zblizone efekty terapeutyczne do terapii anty-VEGF. Fotokoagulacja podprogowa moze by¢ pomocna
w terapii oczu z wyzszg ostroscig wzroku we wczesnej rozsianej DME. Ogdlnie brak jest dowodéw na dodatkowe
korzysci ptyngce ze stosowania terapii laserem.

Bewacyzumab

Badanie z DRCR.net poréwnujgce bewacyzumab, aflibercept i ranibizumab dostarczyly danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa. Zgodnie z wynikami z ww. badania zalecany jest dobdr terapii na podstawie
bazowego wyn ku BCVA. Aflibercept i ranibizumab sa terapiami z wyboru dla pacjentéw z BCVA nizszym niz 69;
wszystkie trzy terapie sg jednakowo skuteczne w poprawie jakosci widzenia pacjentéw z BCVA wigkszym
lub réwnym 69. llos¢ zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna, jednak follow-up w badaniu byt krétki. Nalezy mie¢
na uwadze istotnie mniejszy koszt bewacyzumabu wykorzystywanego off-label. Zalecane jest aby okulista
odpowiedzialny za leczenie DME miat dostep do kazdej z trzech terapii.

Ran bizumab

Ran bizumab moze by¢ stosowany zamiennie z innymi dostepnymi anty-VEGF u pacjentéw z bazowym wyn kiem
BCVA réwnym lub nizszym od 69. U pacjentéw z nizszym BCVA ranibizumab prawdopodobnie spowoduje
osiggniecie jednakowych wynikéw ostrosci widzenia jak aflibercept lecz efekt zostanie osiggniety wolniej.
W tej subpopulacji rekomendowane jest rozpoczecie terapii z wykorzystaniem afliberceptu (jezeli dostepny).

Aflibercept

Badania wykazaty wyzszos$¢ afliberceptu w poréwnaniu do fotokoagulacji laserowej w anatomicznych i wzrokowych
punktach koncowych. Moze by¢ wykorzystywany zamiennie z innymi terapiami anty-VEGF u pacjentéw z BCVA <69.
Rekomendowany jest jako terapia z wyboru u pacjentéw z BCVA = 69, poniewaz wykazuje wyzszg skutecznos¢
w perspektywie dwoch lat w stosunku do bewacyzumabu oraz w perspektywie roku w stosunku do ran bizumabu.

Steroidy
Bazujagc na dostepnych danych, kortykosteroidy sg istotnym elementem schematéw terapeutycznych w leczeniu

DME, gtéwnie jako terapie drugiego rzutu. U pacjentow ktérzy nie odpowiedzieli na terapie anty-VEGF
(po 3-6 iniekcjach, w zaleznosci od odpowiedzi), nalezy rozwazy¢ przejscie na terapie kortykosteroidami.

W leczeniu pierwszej linii kortykosteroidy mogg byé rozwazone u pacjentow ktoérzy majg historie powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych, ze wzgledu na to ze pacjenci Ci byli wytaczeni ze wszystkich gtéwnych badan oceniajgcych
anty-VEGF.

Deksametazon zalecany jest jako kortykosteroid z wyboru. Flucinolon moze by¢ z powodzeniem wykorzystywany
u pacjentéw z przewlektym obrzekiem plamki zoftej ktérzy u ktérych nie nastgpita odpowiedZ na inne leczenie.
Triamcynolon nie jest dopuszczony do obrotu i czesciej powoduje za¢me oraz podniesione cisnienie
wewnatrzgatkowe; powinien by¢ stosowany jedynie u pacjentéw ktdrzy nie majg dostepu do dopuszczonych
Srodkow.

W populacji pacjentéw po fakoemulsyf kacji preferowane jest wykorzystanie kortykosteroidéw.
Leczenie operacyjne

Ze wzgledu na znaczne postepy w terapii DME leczenie operacyjne zalecane jest w drugiej linii.
Kontrola metaboliczna

Cukrzyca jako powazna i przewlekia choroba systemowa musi by¢ leczona systemowo przez lekarza specjaliste
z dziedziny endokrynologii lub medycyny wewnetrznej. Okulisci mogg by¢ pierwszymi specjalistami diagnozujgcymi
cukrzyce typu 2 poprzez oftalmoskopie, w zwigzku z czym powinni odpowiednio instruowac¢ pacjenta o potrzebie
skonsolidowania kontroli cukrzycy.
Sita rekomendaciji: brak informacji

Zrédio finansowania: brak informagii

anty-VEGF - przeciwciata przeciw czynnikowi wzrostu $rédbfonka naczyn; AAO - American Academy of Ophthalmology; ADA - American
Diabetes Association; EURETINA - The European Society of Retina Specialists; ICO - International Council of Ophthalmology;
PTD - Polskie Towarzystwo Diabetologiczne; PTO - Polskie Towarzystwo Okulistyczne
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6.1.

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

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

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

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

Walia — http://www.awmsg.org/;

Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

Kanada — http://www.cadth.ca/;

Francja — http://www.has-sante.fr/;

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

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;
Australia — http://www.health.gov.au; http://www.pbs.gov.au;
Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 30.03.2021 r. nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych
finansowania bewacyzumabu w ocenianym wskazaniu.
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7. Wskazanie dowodow naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania preparatdw zawierajgcych bewacyzumab w leczeniu cukrzycowego obrzeku
plamki. Wyszukiwanie przeprowadzono 26.03.2021 r. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty
przedstawione w rozdziale 12.1 raportu.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy.

Tabela 11. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja inna niz zdefiniowana w kryterium

Populacja Pacjenci z cukrzycowym obrzekiem plamki zottej wlaczenia

Interwencja inna niz zdefiniowana

Interwencja bewacyzumab w monoterapii . .
w kryterium wigczenia

Aflibercept, ranibizumab, deksametazon w postaci podania | Komparator  inny niz  zdefiniowany
Komparator

doszklistkowego, fotokoagulacja laserowa w kryterium wigczenia
Punkty . S . X " - . .
T Punkty zwigzane ze skutecznoscig i/lub bezpieczenstwem Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia
Przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych
(z metaanalizg lub bez); randomizowane badania kliniczne Il fazy.
Badania pierwotne opublikowane po dacie odciecia z odnalezionych Publikacje - dostepne jedynie w postaci
Typ badan P P P ¢ y abstraktu, publikacje dotyczace

przegladow systematycznych. farmakokinetyki czy mechanizmu dziatania.

Dodatkowo uwzgledniono takze najnowsze badania ,real world
evidence” z najwigkszg iloscig pacjentéw.

Publ kacje w jezyku angielskim lub polskim. o . . . .
. ) i ) . Publikacje w jezyku innym niz polski

Inne Wigczano wytgcznie badania, w ktérych byly wyodrebnione wyn ki dla lub angielski.

pacjentéw z DME oraz wyniki dla poszczeg6lnych technologii.

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do analizy wigczono trzy przeglady systematyczne poréwnujace badania dotyczace skuteczno$ci
i bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem bewacyzumabu u pacjentdéw z cukrzycowym obrzekiem plamki
(Rittiphairoj 2020, Pham 2019 oraz Virgili 2018) oraz publikacje dot. badan RCT opublikowane po dacie odciecia
z odnalezionych przegladdéw systematycznych (Glassman 2020).

Badania wtérne:

Rittiphariroj 2020

Cel

Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii steroidami podawanymi doszklistkowo
w poréwnaniu z innymi terapiami wykorzystywanymi w DME.

Metody

W ramach przeglgdu systematycznego przeszukano bazy:

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),

Medline Ovid,

Embase Ovid,

ISRCTN registry,

US National Institutes of Health Ongoing Trials Register (ClinicalTrials.gov),
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e World Health organisation International Clinical Trials Registry Platform (WHO ICTRP).
Wyszukiwania przeprowadzono dnia 15 maja 2019 roku.

Do przegladu wigczano randomizowane badania z grupg kontrolng, ktére oceniaty jakiekolwiek steroidy
podawane doszklistkowo w monoterapii z jakgkolwiek inng terapig.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta ostro$¢ wzroku, oceniania jako: zmiana w BCVA (mierzona
w logMAR) w stosunku do wartosci wyjsciowej oraz poprawa o 3 lub wiecej linii (ETDRS, Snellen lub odpowiednik
logMAR) w stosunku do wartosci wyjsciowej. Drugorzedowym punktem koncowym byla srednia zmiana
w centralnej grubosci siatkowki (CRT) w stosunku do warto$ci wyjsciowej mierzona za pomocg optycznej
tomografii koherencyjnej (OCT). W zakresie punktow korncowych dotyczgcych bezpieczenstwa brano pod uwage:
rozwiniecie sie lub progresje za¢my lub wykonanie operacji zacmy, nadcisnienie oczne, wykorzystanie lekow
redukujacych cisnienie srédgatkowe oraz operacje jaskry.

Do syntezy jakosciowej oraz ilosciowej wigczono 10 badan, w tym jedno oceniajgce deksametazon w poréwnaniu
do bewacyzumabu (Bevordex 2014).

Pham 2019
Cel

Ocena poréwnawcza dotyczgca skutecznosci oraz bezpieczenstwa podania do ciata szklistego bewacyzumabu,
ranibizumabu i afliberceptu u pacjentdéw z neowaskularyzacjg naczynidwkowg w zwyrodnieniu plamki zéttej
zwigzanej z wiekiem (cn-AMD, ang. choroidal neovascular age-related macular degeneration), cukrzycowego
obrzeku plamki (DME), obrzeku plamki spowodowanej niedroznoscig zyt siatkdwkowywch (ang. RVO-MO,
macular oedema due to retinal vein occlusion) i z neowaskularyzacjg naczyniowkowa w krétkowzrocznoscia
(m-CNV, myiopic choroidal neovascularisation).

Metodyka

W ramach przegladu dokonano przeszukiwania baz danych: Medline, Embase oraz Cochrane Central Register
of Controlled Trials (data ostatniego wyszukiwania: 17.08.2017 r.) w celu odnalezienia randomizowanych badan
kontrolowanych poréwnujgcych bezposrednio dziatanie anty-VEGF u dorostych pacjentéw w wieku = 18 lat
Z powyzszymi chorobami siatkowki. Badanie przesiewowe, wyodrebnienie danych oraz oszacowanie ryzyka
btedu zostato przeprowadzone przez dwdch niezaleznych recenzentéw. Przegladu dokonano przy pomocy
Cochrane Handbook for Systematic Reviews. Do przegladu wigczono trzy badania (opisane w pracach:
Wells 2016 i Wells 2015, Fouda 2017 oraz Ekinci 2014), w ktérych udziat wzieli pacjenci z cukrzycowym
obrzekiem plamki.

Virgili 2018
Cel

Celem badania byto pordwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa poszczegdinych terapii wykorzystujgcych
anty-VEGF z wykorzystaniem metod meta-analiz sieciowych.

Metody
W ramach przegladu systematycznego przeszukano bazy:

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),

Medline Ovid,

Embase Ovid,

Latin American and Caribbean Health Science Information Database (LILACS),
ISRCTN registry,

US National Institutes of Health Ongoing Trials Register (ClinicalTrials.gov),

World Health organisation International Clinical Trials Registry Platform (WHO ICTRP).

Wyszukiwania przeprowadzono dnia 26 kwietnia 2017 roku.

Do przegladu wigczano randomizowane badania z grupg kontrolng, oceniajgce terapie anty-VEGF w leczeniu
cukrzycowego obrzeku plamki (DME, ang. diabetic macular edema). Pierwszorzedowym punktem koricowym byta
najlepsza skorygowana jako$¢ wzroku (BCVA) mierzona z wykorzystaniem ETDRS (odsetek pacjentow
z poprawg o 15 liter EDTRS {j. trzy rzedy lub 0,3 logMAR w 12 miesiecu obserwacji). Za drugorzedowe punkty
koncowe obrano: $rednig zmiane w BCVA w 12 miesigcu obserwacji; srednig zmiange w centralnej grubosci
siatkdwki w 12 miesigcu obserwacji (mierzong z wykorzystaniem OCT) oraz srednig zmiane w jakosci zycia
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w 12 miesigcu obserwacji. W zakresie punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa brano pod uwage:
Smiertelnos¢ catkowitg, zdarzenia zwigzane =z =zakrzepicg tetnic oraz systemowe ciezkie zdarzenia
niepozgdane (SSAES).

Do syntezy jakosciowej oraz ilosciowej witaczono 24 badania, w tym 11 oceniajacych ranibizumab
(DRCRnet 2010; Lopez-Galvez 2014; LUCIDATE 2014; READ2 2009; RELATION 2012; RESOLVE 2010;
RESPOND 2013; RESTORE 2011; REVEAL 2015; RISE-RIDE; Turkoglu 2015), 6 oceniajgcych bewacyzumab
(Ahmadieh 2008; Azad 2012; BOLT 2010; Ekinci 2014; Nepomuceno 2013; Soheilian 2007), 2 oceniajgce
pegaptanib (Macugen 2005; Macugen 2011), oraz 3 oceniajgce aflibercept (DA VINCI 2011 oraz dwa badania
przeprowadzone na podstawie jednego protokotu - Korobelnik 2014). Dwa z wtgczonych badan oceniaty trzy
terapie (ranibizumab, bewacyzumab, aflibercept): DRCRnet 2015 oraz Wiley 2016.

Kiedy nie stwierdzono statystycznej heterogenicznosci oraz nie wystepowata kliniczna heterogenicznos¢, wyniki
syntezowano z wykorzystaniem modelu efektéw losowych. Model efektéw statych byt wykorzystywany, jezeli ilo$¢
badan wynosita trzy lub mniej. W przypadku wystgpienia istotnej heterogenicznosci statystycznej (tj. 12 > 50%)
lub heterogenicznosci klinicznej syntezowano wyniki z wykorzystaniem modelu efektéw losowych,
jezeli poszczegdlne wyniki miaty spéjny trend (tj. RR lub MD oraz przedziaty ufnos$ci znajdowaty sie po jednej
stronie linii wyznaczajgcej brak réznicy - ang. null line); w sytuacji gdy trend poszczegdlnych wynikéw nie byt
spojny, przeprowadzano jedynie ich synteze jakosciowa.

Komentarz Agencji:

Wyniki badan Ekinci 2014 oraz Wells 2015 (DRCR.net 2015) byty uwzglednione w dwoch przegladach
tj. Virgili 2018 oraz Pham 2019.

Badania pierwotne:

Glassman 2020

Cel badania

Ocena kontynuacji leczenia i wyniki kliniczne po 5 latach w oczach pacjentéw poczatkowo leczonych lekiem
anty-VEGF z powodu cukrzycowego obrzeku plamki z zajeciem centrum plamki (ciDME) w 2-letnim
randomizowanym badaniu klinicznym.

Metodyka badania

Wieloosrodkowe badanie kliniczne (DRCR.net Protokét T) wigczajgce pacjentdw z cukrzycowym obrzekiem
plamki Zzofitej, ostroscig wzroku (VA) od 20/32 do 20/320 i z odbytg wizytg 5 lat po wigczeniu do badania
(3 lata po zakohczeniu badania Protokét T). Uczestnikom przydzielono losowo aflibercept (AFL), bewacyzumab
(BEV) lub ranibizumab (RAN) z follow-up zgodnym z protokotem i ponownym leczeniem przez 2 lata.
Nastepnie uczestnicy byli wzywani na 5-letnig wizyte.

7.3. Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

7.3.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badania wtoérne:

Rittiphairoj 2020

Ograniczono sie do przedstawienia wynikdw dotyczgcych poréwnania deksametazonu z bewacyzumabem,
pochodzacych z badania Bevordex 2014.

Zmiana ostrosci widzenia o 3 lub wiecej linii

Do 12 miesigca zmiana ostrosci widzenia o 3 lub wiecej linii nastgpita w 27 z 46 oczu w grupie deksametazonu
oraz w 25 z 42 oczu w grupie bewacyzumabu (RR = 0,99; 95% CI: 0,70 do 1,40).

Do 24 miesigca zmiana nastgpita w 20 z 46 oczu w grupie deksametazonu oraz w 19 z 42 oczu w grupie
bewacyzumabu (RR = 0,96; 95% CI: 0,60 do 1,54).
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Srednia zmiana ostroéci widzenia

Srednia zmiana ostroéci widzenia po 12 miesigcach terapii wyniosta: -0,122 (SD: 0,326) logMAR w grupie
deksametazonu oraz -0,178 (SD: 0,176) logMAR w grupie bewacyzumabu. Srednia réznica wyniosta
0,07 (95%CI: -0,04 do 0,17) logMAR na korzys¢ bewacyzumabu.

Srednia zmiana ostrosci widzenia po 24 miesigcach terapii wyniosta: -0,11 (SD: 0,34) logMAR w grupie
deksametazonu oraz -0,19 (SD: 0,18) logMAR w grupie bewacyzumabu. Srednia réznica wyniosta 0,08 (95%CI:
-0,03 do 0,19) logMAR na korzys$¢é bewacyzumabu.

Centralna grubos$é¢ siatkéwki (CRT)

W 12 miesigcu srednia zmiana w centralnej grubosci siatkowki wyniosta -187 (SD: 120) pm w grupie
deksametazonu oraz -122 (SD: 105) ym w grupie bewacyzumabu. Srednia réznica w zmianie miedzy grupami
wyniosta -65 (95% CI: -112,02 do -17,98) um na korzys$¢ deksametazonu.

W 24 miesigcu srednia zmiana w centralnej grubosci siatkowki wyniosta -122 (SD: 120) pm w grupie
deksametazonu oraz -13 (SD: 105) um w grupie bewacyzumabu. Srednia réznica w zmianie miedzy grupami
wyniosta -109 (95% CI: -171,37 do -46,63) um na korzys¢ deksametazonu.

Whioski autoréw

Wyniki sugerujg, ze steroidy podawane doszklistkowo lub w formie implantéw moga wptywa¢ na poprawe wzroku
u pacjentow z DME, jednakze ich wzgledna skutecznos$¢ w poréwnaniu do lekéw anty-VEGF jest mniej oczywista
— moga by¢ mniej lub rownie skuteczne.

Pham 2019

Wyniki z badania DRCR.net (Wells 2016), w ktéorym wzieto udziat 620 pacjentdéw wykazaty, ze w ciggu 2 lat
leczenia okoto 98% pacjentéw utrzymato wzrok przy zastosowaniu wszystkich trzech lekéw. W tym czasie
pacjenci ze zblizonym prawdopodobienstwem uzyskali poprawe wzroku po zastosowaniu ranibizumabu (37%),
bewacyzumabu (35%) lub afliberceptu (39%) - bewacyzumab vs. ranibizumab, RR = 0,94 (95% CI: 0,72; 1,23);
aflibercept vs. bewacyzumab, RR= 1.06 (95% CI: 0,80; 1,38) oraz aflibercept vs. ranibizumab, RR= 1,06
(95% CI: 0,82; 1,37). Oprécz badania DRCR.net przedstawiono takze dane dotyczgce ostrosci wzroku z dwaéch,
matych, jednoosrodkowych RCT. Jedno poréwnujgce aflibercept z ranibizumabem (Fouda 2017) oraz drugie
poréwnujgce bewacyzumab z ranibizumabem (Ekinci 2014). Sredni wynik BCVA pacjentéw poprawit sie o okoto
13 liter w przypadku afliberceptu, 10 liter w przypadku bewacyzumabu i 12 liter w przypadku ranibizumabu.
Srednie réznice wyniku BCVA wyniosty w przypadku afliberceptu vs. ranibizumab (na podstawie Wells 2016
oraz Fouda 2017) MD= 1,4 (95% CI: -1,6; 4,3), w przypadku bewacyzumabu poréwnanego z afliberceptem
(na podstawie badania DRCR.net) wartos¢ MD wyniosta -2,7 (95% CI: -5,2; 0,3), natomiast w przypadku
bewacyzumabu poréwnanego z ranibizumabem (na podstawie Wells 2016 oraz Ekinci 2014) r6znica wyniosta
MD =-2,0 (95% CI: -3,9; 0,1).

Dodatkowo przedstawiono wyniki z DRCR.net stratyfikowane wedtug wyjsciowej ostrosci wzroku po 12
i 24 miesigcach leczenia. Po 12 miesigcach. u pacjentow z wysoka wyjsciowg ostroscig wzroku (BCVA = 69 liter),
uzyskano poprawe wzroku u okoto 16% pacjentdow leczonych bewacyzumabem, 15% pacjentéw leczonych
ranibizumabem oraz 18% pacjentdw leczonych afliberceptem [RR dla bewacyzumab vs. aflibercept wyniost
0,91 (95% CI: 0,50; 1,65)]. Poprawa wzroku po 24 miesigcach wyniosta 17% w przypadku bewacyzumabu,
19% u pacjentdw po leczeniu ranibizumabem oraz 20% u pacjentdw po zastosowaniu afliberceptu
[RR dla bewacyzumab vs. aflibercept wyniost 0,84 (95% CI: 0,47; 1,52)].

U pacjentéw z niskg wyjsciowg ostroscig wzroku (BCVA < 69 liter), poprawe wzroku po 12 miesigcach leczenia
uzyskano u 41% pacjentow w przypadku stosowania bewacyzumabu, u 50% pacjentéw w przypadku stosowania
ranibizumabu i u 67% pacjentow leczonych afliberceptem [RR dla bewacyzumab vs. aflibercept wynidst
0,62 (95% CI, 0,47; 0,81)]. Po 24 miesigcach poprawe wzroku odnotowano u 52% pacjentow w przypadku
stosowania bewacyzumabu, u 55% pacjentéw leczonych ranibizumabem oraz u 58% w przypadku stosowania
afliberceptu [RR dla poréwnania bewacyzumab vs aflibercept wyniést 0,90 (95% CI: 0,69; 1,16)].

Whioski autoréw

Na podstawie przegladu mozna stwierdzi¢, ze podanie do ciata szklistego bewacyzumabu jest alternatywg
dla ranibizumabu i afliberceptu u pacjentéw z cn-AMD, DME, RVO-MO i m-CNV. Jedynym wyjatkiem byli pacjenci
z DME i niskg ostroscig wzroku (<69 ETDRS litery, 20/50 lub gorsze), gdzie leczenie afliberceptem wigzato sie
ze znacznie wyzszg poprawg widzenia (=15 liter ETDRS) niz po leczeniu bewacyzumabem czy ranibizumabem
(wyniki po 12 miesigcach leczenia); jednak efekty nie zostaty utrzymane po 24 miesigcach.
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Virgili 2018

Zysk 3 lub wiecej linii ostrosci widzenia po pierwszym roku

Dla punktu kohcowego: poprawa widzenia o 3 lub wiecej linie ETDRS po pierwszym roku poprawe stwierdzono
u 100 na 1000 pacjentéw poddanych fotokoagulacji laserowej (zaktadane ryzyko). Odpowiadajgca czestos¢
dla preparatéw anty-VEGF wyniosta: 366 na 1000 (279 do 479) leczonych afliberceptem (RR: 3,66;
95% ClI: 2,79, 4,79), 247 na 1000 (181 do 337) leczonych bewacyzumabem (RR: 2,47; 95% CI: 1,81, 3,37)
oraz 276 na 1000 (212 do 359) leczonych ranibizumabem (RR: 2,76; 95% CI: 2,12, 3,59).

W poréwnaniu bewacyzumabu z ranibizumabem, ryzyko dla bewacyzumabu wyniosto 300 na 1000.
Odpowiadajgce ryzyko dla ranibizumabu wyniosto 333 na 1000 (261 do 429); RR: 1,11; 95% CI: 0,87 do 1,43).

gain 3+ visual acuity lines
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Rysunek 1. Poréwnania posrednie i bezposrednie dla punktu koncowego: uzyskanie 3 lub wiecej linii ostrosci
widzenia po pierwszym roku [Virgili 2018]

Zmiana ostrosci widzenia po pierwszym roku

Srednia zmiana BCVA miedzy poczatkiem leczenia a pierwszym rokiem wyniosta: -0,01 logMAR dla grupy
fotokoagulacji laserowej. Odpowiadajgca $rednia réznica wyniosta: -0,20 (95% CI: -0,22 do -0,17) logMAR
dla fotokoagulacji laserowej versus aflibercept; -0,12 (95% CI: -0,15 do -0,09) logMAR dla fotokoagulacji
laserowej versus bewacyzumab oraz -0,12 (95% CI: -0,14 do -0,10) logMAR dla fotokoagulacji laserowej
versus ranibizumab.

W poréwnaniu bewacyzumabu z ranibizumabem, $rednia zmiana ostrosci widzenia w grupie bewacyzumabu
wyniosta -0,19 logMAR po pierwszym roku. Odpowiadajgca réznica sredniej zmiany dla ranibizumabu wyniosta
0.00 (95% CI: -0,02 do 0,03) logMAR w stosunku do bewacyzumabu.
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Rysunek 2. Poréwnania posrednie i bezposrednie dla punktu koncowego: srednia zmiana ostrosci widzenia
po pierwszym roku [Virgili 2018]

Zmiana centralnej grubosci siatkéwki (CRT) po pierwszym roku

Srednia zmiana CRT miedzy poczatkiem leczenia a pierwszym rokiem wyniosta: -64 pm dla grupy fotokoagulacii
laserowej. Odpowiadajgca srednia zmiana w CRT byfa wieksza o (w poréwnaniu do fotokoagulacji laserowej):
-114 pm (95% CI: -147 do -81) dla afliberceptu; -46 um (95% CI: -78 do -14) dla bewacyzumabu oraz -75 pum
(95% CI: -100 do -50) dla ranibizumabu.

W poréwnaniu bewacyzumabu z ranibizumabem, $rednia zmiana CRT wyniosta -98 um w grupie bewacyzumabu.
Odpowiadajgca srednia zmiana w CRT byfa o -29 (95% CI: -58 do -1) wieksza dla ranibizumabu w stosunku

do bewacyzumabu.
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Rysunek 3. Poréwnania posrednie i bezposrednie dla punktu koncowego: srednia zmiana w centralnej grubosci
siatkowki po pierwszym roku [Virgili 2018]

Whioski autoréw

Przedstawiono umiarkowanej jakosci dowody na wyzszg skutecznos¢ afliberceptu w poprawie funkcjonowania
wzroku w stosunku do ranibizumabu oraz bewacyzumabu u pacjentéw z DME po pierwszym roku terapii.
Korzys$¢ anatomiczna zostata stwierdzona w wykorzystaniu ranibizumabu w stosunku do bewacyzumabu
(dowody niskiej jakoéci), lecz stwierdzono nieznaczne korzysci funkcjonalne (dowody niskiej i umiarkowane;j
jakosci). Wzgledne efekty pomiedzy lekami anty-VEGF po dwdch latach terapii sg gorzej poznane, ze wzgledu
na to ze wiekszo$¢ badan nie utrzymata randomizacji po pierwszym roku lub byly krétkoterminowe.
Dowody z badan RCT mogg nie odnosic¢ sie rzeczywistej praktyki.

Badania pierwotne:
Glassman 2020

68% (317/463) kwalifikujgcych sie uczestnikow ukohczyto piecioletnig wizyte. Pomiedzy 2. a 5. rokiem 68%
(217/317) badanych oczu otrzymato co najmniej 1 terapie anty-VEGF (mediana 4; IQR 0-12). Po 5 latach $rednia
VA (ostros¢ wzroku) u wszystkich pacjentéw poprawita sie w stosunku do wartosci wyjsciowej o 7,4 litery
(95% CI: 5,9-9,0), w przypadku pacjentow stosujgcych aflibercept poprawita sie o 8 liter, w przypadku
bewacyzumabu 6,6 liter, a w przypadku ranibizumabu 7,6 liter (mean change: AFL vs BEV 2,2 (-1,6-6.0) p=0,79;
AFL vs RAN 0,5 (-3,2-4,2) p=0,79; BEV vs RAN -1,7 (-5,6-2,2) p=0,79). Natomiast u wszystkich pacjentow
zmniejszyta sie o 4,7 litery (95% ClI 3,3-6,0) miedzy latami 2 a 5., w przypadku pacjentéw stosujgcych aflibercept
zmniejszyta sie o 4,5 liter, w przypadku bewacyzumabu 3,2 liter, a w przypadku ranibizumabu 6,2 liter (mean
change: AFLvs BEV -1,4 (-4,7-1,9) p=0,40; AFL vs RAN 1,7 (-1,5-4,9) p=0,40; BEV vs RAN 3,1 (-1,0-7,2) p=0,20).
Gdy poczgtkowa VA wynosita od 20/50 do 20/320, 5-letnia $rednia VA byta o 11,9 litery (95% ClI: 9,3-14,5) lepsza
niz wyjsciowa, w przypadku pacjentéw stosujgcych aflibercept poprawita sie o 14 liter, w przypadku
bewacyzumabu 8,3 liter, a w przypadku ranibizumabu 13,7 liter (mean change: AFL vs BEV 5,1 (-2,0-12,2)
p=0,22; AFL vs RAN -0,3 (-6,6-6,0) p=0,93; BEV vs RAN -5,4 (-12,4-1,7) p=0,22). Natomiast przy poczgtkowej
VA od 20/50 do 20/320, 5-letnia srednia VA byta gorsza niz w 2. roku o 4,8 litery (95% CI: 2,5-7,0) u wszystkich
pacjentow, w przypadku pacjentow stosujgcych aflibercept zmniejszyta sie o 5,6 liter, w przypadku
bewacyzumabu 3,6 liter, a w przypadku ranibizumabu 5,2 liter (mean change: AFL vs BEV -1,8 (-7,2-3,7) p=0,94;
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AFL vs RAN -0,2 (-5,8-5,3) p=0,94; BEV vs RAN 1,5 (-3,9-7,0) p=0,94). Gdy wyjsciowa VA wynosita od 20/32
do 20/40, $rednia 5-letnia VA u wszystkich pacjentéw byta o 3,2 litery (95% CI 1,4-5,0) lepsza niz wyjsciowa,
w przypadku pacjentéow stosujgcych aflibercept poprawita sie o 3,5 liter, w przypadku bewacyzumabu 4,5 liter,
a w przypadku ranibizumabu 1,9 liter (mean change: AFL vs BEV -0,9 (-5,4-3,7) p=0,71; AFL vs RAN 1,6
(-2,6-5,8) p=0,71; BEV vs RAN 2,5 (-2,2-7,2) p=0,71). Natomiast przy poczatkowej VA od 20/32 do 20/40, 5-letnia
srednia VA byta gorsza niz w 2. roku o 4,6 litery (95% CI 3,1-6,1) u wszystkich pacjentéw, w przypadku pacjentéw
stosujgcych aflibercept zmniejszyta sie o 3,7 liter, w przypadku bewacyzumabu 2,7 liter, a w przypadku
ranibizumabu 7,1 liter (mean change: AFL vs BEV -1,7 (-5,4-2,0) p=0,37; AFL vs RAN 3,5 (-0,4-7,5) p=0,09; BEV
vs RAN 5,2 (0,5-9,9) p=0,02). Sredni CST u wszystkich pacjentéw zmniejszyt sie od wartosci poczatkowej
do 5 lat 0 154 pum (95% CI 142-166) i byt stabilny od 2 do 5 lat (-1 um; 95% CI -12 do 9).
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Rysunek 4. Srednia zmiana ostrosci wzroku w czasie dla wszystkich (A) i stratyfikowana wedtug wyjsciowej ostrosci
wzroku od 68 do 24 liter (przyblizony odpowiednik Snellena 20/50 do 20/320) (B) i 78 do 69 liter (przyblizony
odpowiednik Snellena 20/32 do 20/40) (C) wsrod uczestnikéw badania. Zmiana ostrosci wzroku zostata skrocona do
srednich *3 odchylen standardowych zmiany od wartosci poczatkowej do 5 lat (7,12 *3 x 16,04). Wykluczono oczy
uczestnikéw bez raportowanej ostrosci wzroku podczas wizyty 5-letniej
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Rysunek 5. Rozklad ostrosci wzroku (przyblizony odpowiednik Snellena) podczas corocznych wizyt wsréd
uczestnikow badania

All Follow-up Study Participants

—e— Overall (N =313) -4 Afiibercept (N= 113) ~® . Bevacizumab (N = 95) —|- Ranibizumab (N = 105)

g 9]
=

o

£

©

w

[+

@ .50
E

=

=

w

w

Q

c

5 -100 1
=

-

il

]

=

o

=3

P -1501
[l

8

=
©-2001
c

©

=

(&]

c

©

5}

= -250 1 End of Randomized Trial

Baseline 1-Year 2-Year 5-Year

Visit
Rysunek 6. Srednia zmiana grubosci centralnego subpola (CST) w OCT wsréd uczestnikéw badania. Zmiana w CST
zostala skréocona do srednich *3 odchylen standardowych zmiany CST od wartosci poczatkowej do 5 lat
(-154,5 £3 x 154,81). Oczy uczestnikdw pozbawione CST podczas 5-letniej wizyty zostaly wykluczone.

Whioski autoréw:

Sposrod g uczestnikdw, ktorzy ukonczyli 5-letnig wizyte, srednia VA poprawita sie od wartosci wyjsciowej
do 5. roku bez leczenia okreslonego w protokole po zakonczeniu obserwacji po 2 latach. Srednia grubo$é
siatkdwki byta podobna po 2 i 5 latach obserwaciji, natomiast srednia VA pogorszyta sie w tym okresie. Dodatkowe
badanie strategii poprawy dtugoterminowych wynikéw w oczach z DME wydaje sie uzasadnione w celu ustalenia,
czy VA mozna lepiej utrzymac przy réznych podejsciach do leczenia.
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7.3.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Badania wtdrne:

Rittiphairoj 2020

Progresja zaémy

W 12 miesigcu terapii progresje zaémy stwierdzono w 6 z 46 oczu z grupy deksametazonu oraz w 2 z 42 oczu
w grupie bewacyzumabu (RR: 2,74; 95% CI: 0,58 do 12,84).

Wozrost cisnienia wewnagtrzgatkowego

W 12 miesigcu wzrost ciSnienia wewnatrzgatkowego stwierdzono w 21 z 46 oczu w grupie deksametazonu
oraz w 8 z 42 oczu w grupie bewacyzumabu (RR: 2,40; 95% CI: 1,19 do 4,82).

Pham 2019

W ramach przegladu systematycznego przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowanych terapii
u pacjentow z cukrzycowym obrzekiem plamki. W badaniu DRCR.net po 24 miesigcach odnotowano
27 przypadkéw $miertelnych. Wartosci procentowe pomiedzy lekami w przypadku $miertelnosci wyniosty: 6%
u pacjentow stosujgcych bewacyzumab, 2% u pacjentéw leczonych afliberceptem oraz 5% u pacjentow
stosujgcych ranibizumab. Powazne zdarzenia niepozgdane odnotowano u 21% pacjentéw leczonych
bewacyzumabem, u 27% pacjentdw w przypadku leczenia afliberceptem oraz u 25% pacjentéw leczonych
ranibizumabem. Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe odnotowano u 4%, 3% i 5% pacjentdéw leczonych
odpowiednio bewacyzumabem, afliberceptem i ranibizumabem. Natomiast, bakteryjne zapalenie wnetrza gafki
ocznej i odwarstwienie siatkdwki stwierdzono u mniej niz 1% pacjentéw leczonych ktérymkolwiek z wyzej
wymienionych lekow.

Virgili 2018

Powazne systemowe zdarzenia niepozadane (SSAES)

Czestos¢ wystepowania powaznych systemowych zdarzen niepozgdanych wyniosta 200 na 1000 w populacji
poddanych fotokoagulacji laserowej. Odpowiadajgca czestos¢ zdarzen wyniosta 196 na 1000 (166 do 232)
(RR: 0,98; 95%CIl: 0,83 do 1,16); dla afliberceptu; 186 na 1000 (146 do 238) (RR: 0,93; 95%CI: 0,73 do 1,19)
dla bewacyzumabu oraz 194 na 1000 (160 do 234) (RR: 0,97; 95%CI: 0,80 do 1,17) dla ranibizumabu.

W poréwnaniu bewacyzumabu z ranibizumabem, ryzyko wystgpienia SSAEs w grupie bewacyzumabu wyniosto
240 na 1000. Odpowiadajgce ryzyko dla ranibizumabu wyniosto 250 na 1000 (202 do 307) (RR: 1,04;
95% CI: 0,84 do 1,28).
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Rysunek 7. Poréwnania posrednie i bezposrednie dla punktu koncowego: powazne systemowe zdarzenia
niepozadane w najdiuzszym dostepnym follow-up [Virgili 2018]

Zdarzenia niepozadane zwigzane z tetnicza zakrzepicg zatorowa

Czestos¢ wystepowania zdarzenh tetniczej zakrzepicy zatorowej wyniosta 45 na 1000 w populacji poddanych
fotokoagulacji laserowej. Odpowiadajgca czestos¢ zdarzen wyniosta 38 na 1000 (16 do 94) (RR: 0,88; 95%CI:
0,37 do 2,13) dla afliberceptu; 41 na 1000 (15 do 117) (RR: 0,94; 95%CI. 0,33 do 2,66) dla bewacyzumabu

oraz 48 na 1000 (23 do 101) (RR: 1,09; 95%CI: 0,52 do 2,29) dla ranibizumabu.

W poréwnaniu bewacyzumabu z ranibizumabem, ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych
z tetniczg zakrzepicg zatorowg w grupie bewacyzumabu wyniosto 60 na 1000. Odpowiadajgce ryzyko
dla ranibizumabu wyniosto 70 na 1000 (26 do 189) (RR: 1,17; 95% CI: 0,43 do 3,13).
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Rysunek 8. Poréwnania posrednie i bezposrednie dla punktu koncowego: zdarzenia zwigzane z tetniczg zakrzepica
zatorowg dla najdtuzszego dostepnego follow-up [Virgili 2018]

Zgon

Ryzyko zgonu wyniosto 20 na 1000 w populacji poddanych fotokoagulacji laserowej. Odpowiadajgce ryzyko
wyniosto 20 na 1000 (7 do 61) (RR: 1,01; 95%CI: 0,34 do 3,03) dla afliberceptu; 32 na 1000 (9 do 114) (RR: 1,61;
95%Cl: 0,45 do 5,69) dla bewacyzumabu oraz 18 na 1000 (8 do 40) (RR: 0,90; 95%CI: 0,40 do 2,01)

dla ranibizumabu.

W poréwnaniu bewacyzumabu z ranibizumabem, ryzyko wystgpienia zgonu w grupie bewacyzumabu wyniosto
40 na 1000. Odpowiadajgce ryzyko dla ranibizumabu wyniosto 29 na 1000 (9 do 95) (RR: 0,73;

95% CI: 0,22 do 2,73).
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Rysunek 9. Poréwnania posrednie i bezposrednie dla punktu koncowego: zgony niezaleznie od przyczyny dla
najdtuzszego dostepnego follow-up (Virgili 2018)

7.3.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Informacje z badania skutecznosci praktycznej

Ciulla 2020
Cel badania

Ocena wplywu intensywnosci leczenia preparatami skierowanymi przeciw s$rédbtonkowemu naczyniowemu
czynnikowi wzrostu (anty-VEGF) na poprawe ostrosci widzenia (ang. visual acuity, VA) u pacjentéw
z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME).

Metodyka badania

W badaniu retrospektywnie przeanalizowano wyniki VA i ich zalezno$¢ z intensywno$cig leczenia anty-VEGF
u wczesdniej nieleczonych pacjentéow w USA z DME znajdujacych sie w bazie Vestrum Health. W badaniu
uczestniczyli pacjenci, ktérzy otrzymywali co najmniej 1 zastrzyk z anty-VEGF w okresie od stycznia 2013 r.
do lipca 2018 r., i byly dostepne dla nich dane z obserwacji za 1 rok (11-12 miesiecy). Z badania wykluczono
pacjentéw z innymi schorzeniami siatkOwki.

Gtéwnym punktem koncowym w ocenianym badaniu byta srednia zmiana VA w przeciggu 1 roku w stosunku
do wartoéci wyjsciowej. Srednig roczng zmiane VA obliczono dla wszystkich kwalifikujgcych sie pacjentéw
i stratyfikowano wedtug poczgtkowego leczenia anty-VEGF. Jako dodatkowe punkty koncowe oceniano zwigzek
miedzy czestotliwoscig iniekcji w ciggu 1 roku w stosunku do wynikéw wyjsciowych. Oceniono réwniez trendy
wykorzystania afliberceptu, bewacyzumabu i ranibizumabu w latach 2013-2018.
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Wyniki

W ciggu 1 roku do 28 658 oczu pacjentéw podano $rednio 6,4 wstrzyknie¢ anty-VEGF uzyskujgc srednig poprawe
o +4,2 litery (od +4,0 do +4,5 litery, p <0,001). Sposréd 6 459 oczu pacjentéw poczgtkowo leczonych
afliberceptem VA poprawito sie o +4,3 litery (95% CI dla $redniej zmiany VA: +3,9 do +4,8 liter, p <0,001),
z podobnymi wynikami dla bewacyzumabu (15 273 oczu, +4,5 litery, 95% CI dla $redniej zmiany VA: +4,2 do +4,9
litery, p <0,001) i ranibizumabu (6 926 oczu, +3,4 litery, 95% CI dla $redniej VA zmiana: +3,0 do +3,9 litery,
p <0,001). Stratyfikacja wedlug rodzaju zastosowanego anty-VEGF wykazata brak istotnych klinicznie réznic
w czestosci wstrzyknie¢ i zmian VA w czasie rocznej terapii.

Tabela 12. Srednie roczne zmiany w VA stratyfikowane wedtug czestosci iniekcji anty-VEGF

Number of injections in 1year

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13
Patient eyes
n 1908 2054 2447 2512 2644 2868 2943 3027 2878 2380 1641 1029 295
% 7 7 9 9 9 10 10 11 10 8 6 4 1
Gender (%)
Male 52 53 53 53 54 52 53 52 53 53 53 54 60
Female 48 47 47 47 46 48 47 48 47 47 47 46 40
Mean age (years)  61.6 61.0 61.3 61.5 61.9 62.5 62.3 62.8 62.9 62.6 62.8 62.3 61.8
Mean VA (letters)
Baseline VA 56.1 58.9 59.7 59.9 59.5 59.5 59.9 59.2 59.6 59.1 59.3 58.7 59.7
Change at 1 year +4.3 +2.2 +1.5 +1.8 +2.7 +3.6 +4.2 +5.4 +5.8 +6.8 +6.5 +7.5 +7.8
Final VA 60.4 61.1 61.1 61.7 62.3 63.1 64.2 64.6 65.4 65.9 65.9 66.1 67.5
P value <0.001 <0.001 0.002 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
95% Cl 30to56 10t033 05t025 081028 19t03.6 2.8t043 35t050 47t060 511064 611075 57t074 641086 59t09.7

VA - ostrosci widzenia

W przeciggu 1 roku 50% oczu otrzymato <6 wstrzyknie¢, podczas gdy <20% otrzymato 10—13 wstrzykniec,
co odpowiada miesiecznemu leczeniu. Srednia liczba uzyskanych liter po 1 roku wykazywaty liniowg zaleznosé
od $redniej liczby wstrzyknie¢ anty-VEGF, poza dwoma wstrzyknieciami. Oczy z dobrg wyjsciowg VA (220 / 40)
generalnie byty narazone na utrate VA po 1 roku; wyniki oséb z umiarkowanie ciezkimi wyjsciowymi zaburzeniami
(20/70 do 20/200), ktére otrzymaty =10 wstrzyknie¢, poprawity sie srednio o +10,3 litery.

Mean VA Change (Letters)

III:IIII.- e

¥ Injections in First Year

Rysunek 10. Wykres przedstawiajacy srednia zmiane VA w ciggu 1 roku stratyfikowana zaréwno wediug
czestotliwosci wstrzyknieé anty-VEGF jak i poczatkowej VA. Srednia roczna zmiana VA miata tendencje do
zwigkszania si¢ zaréwno przy zwigkszonej czestotliwosci wstrzyknieé¢ anty-VEGF jak i zmniejszonej poczatkowej VA.
Oczy pacjentow z poczatkowa VA 20/40 lub lepsza na ogét byly narazone na utrate VA po 1 roku, z wyjatkiem tych,
ktorzy otrzymali 210 wstrzyknieé

Whioski autoréw

W praktyce klinicznej pacjenci z DME otrzymujg mniej iniekcji anty-VEGF i wykazujg gorsze wyniki ostrosci
widzenia w poréwnaniu z pacjentami z randomizowanych badan klinicznych. Wyniki ostrosci widzenia korelujg
z intensywnoscig leczenia po 1 roku, z putapem powigzanym z wyjsciowg VA. Uzyskane wyniki podkreslajg
potrzebe lepszej koordynacji pacjenta w zakresie czestotliwosci leczenia terapig anty-VEGF, a takze podkreslajg
niezaspokojong potrzebe stosowania terapii o dtuzszym czasie trwania.
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Ograniczenia: w badanie Ciulla 2020 niestandaryzowano oceny VA, ponadto kryteria diagnostyczne dla DME byly
takze niestandaryzowane.

Dodatkowe informacje z badan dot. bezpieczeinstwa stosowania bewacyzumabu w iniekcji doszklistkowej
Guzel 2016
Cel:

Ocena wptywu i bezpieczenstwa iniekcji doszklistkowej bewacyzumabu i ranibizumabu na liczbe i morfologie
komorek srédbtonka rogdwki u pacjentdéw z cukrzycowym obrzekiem plamki zéttej (DME).

Metodyka:

Do badania wigczono tgcznie 60 oczu (60 pacjentéw). Pacjenci otrzymywali 1,25 mg/0,05 ml bewacyzumabu
(n =30, grupa IVB) lub 0,5 mg/0,05 ml ranibizumabu (n = 30, grupa IVR) przez trzy kolejne miesigce.
Pacjentom wykonano badanie mikroskopowe zwierciadlane srédbfonka rogéwki, w celu oceny liczby komorek
srodbtonka, odsetka komérek heksagonalnych (pleomorfizm) oraz wspétczynnika zmiennosci wielkosci komérek
(polimegatyzm). Wykonano takze biometrie optyczng, aby oceni¢ centralng grubo$¢ rogéwki. Poréwnano wyniki
przed leczeniem oraz miesigc po pierwszym i trzecim wstrzyknieciu leku. Badanie przeprowadzono od listopada
2012 r. do maja 2013 r. w Ophthalmology Department of the University of Selcuk w Turcji.

Wyniki:

Grupy dobrano pod wzgledem wieku (p = 0,11) i ptci (p = 0,32). Nie stwierdzono istotnej réznicy statystycznej
w liczbie komérek srédbtonka (grupa IVB p = 0,66; grupa IVR p = 0,74), pleomorfizmie (grupa IVB p = 0,44;
grupa IVR p = 0,88) i polimegatyzmie (grupa IVB p = 0,21; grupa IVR p = 0,24) przed leczeniem lub miesigc
po pierwszej i trzeciej dawce (iniekcji). Nie odnotowano takze réznicy w grubosci centralnej rogéwki (grupa IVB
p =0,15; grupa IVR p = 0,58).

Tabela 13. Poréwnanie liczby komérek srodbtonka, pleomorfizmu, polimegatyzmu i grubosci centralnej rogéwki
przed leczeniem oraz miesigc po pierwszej i trzeciej dawce

IVB group IVR group
Pre-injection Ist 3rd p Pre-injection Ist 3rd )4
Endothelial cell count 22345+3253 2225.1+288.1 2267.3+280.7 0.746 2198.9+2534 2190.1+2642 2231.6+259.8 0.66
(cells/mm”~)
Hex% 37.59+7.30 3597 +7.45 36.61 +6.15 0466  36.70+6.61 36.50+ 647 36.32+5.65 0.88
CoV 49.74 +6.72 50.51+9.90 50.41 +8.80 0.21 51.95+11.1 4941+5.20 4933+7.09 0.24
Central corneal thickness  534.2 +48.7 535.7+493 535.70+485 051 556.1 +46.1 556.8 +46.1 557.77+449 058
(pm)
ANOVA test.
Ist: 1 month after first injection, 3rd: 1 month after third injection.
IVB, intravitreal bevacizumab; IVR, intravitreal ranibizumab: Hex%, the percentage of hexagonal cells (index of pleomorphism): CoV. the coefficient
of variation of the cell size (an objective measure of polymegathism).
Whioski:

Stosowanie bewacyzumabu lub ranibizumabu przez trzy miesigce w leczeniu DME nie wptywa na morfologie
rogowki oraz nie ma szkodliwego wptywu na srédbtonek rogéwki.

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Avastin, Zirabev i Mvasi

Stosowanie do ciata szklistego gatki ocznej:

Avastin/Mvasi/Zirabev nie jest wytwarzany do podawania do ciata szklistego gatki oczne;j.
Zaburzenia oka:

Donoszono o pojedynczych przypadkach oraz seriach ciezkich zdarzehn niepozgdanych dotyczacych oka,
zgtaszanych po niezgodnym z rejestracjg podaniu bewacyzumabu do ciata szklistego gatki ocznej z fiolek
przeznaczonych do zastosowania dozylnego u chorych na raka. Do tych dziatan niepozadanych nalezato:
zakazne zapalenie struktur wewnetrznych oka, zapalenie wewnagtrzgatkowe, takie jak jatowe wewnetrzne
zapalenie oka, zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie ciata szklistego, odwarstwienie siatkdwki, przedarcie
warstwy barwnikowej siatkowki, wzrost cisnienia srédgatkowego, krwawienie wewnatrzgatkowe, takie jak krwotok
do ciata szklistego lub krwotok siatkowkowy, krwawienie spojowkowe. Niektore z powyzszych dziatan
spowodowaty utrate wzroku réznego stopnia, tgcznie z trwatg Slepota.
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Zaburzenia ogdlnoustrojowe po zastosowaniu do ciata szklistego oka:

Terapia anty-VEGF (VEGF — czynnik wzrostu $rédbtonka naczyn) zastosowana do ciata szklistego gatki ocznej
moze powodowac zmniejszenie stezenia krgzacego VEGF. Po zastosowaniu inhibitorow VEGF we wstrzyknieciu
do ciata szklistego gatki ocznej zgtaszano przypadki ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych, w tym krwawienia
niedotyczace gatki ocznej oraz epizody tetniczej zakrzepicy zatorowe;.

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

e Zakazenie lub zapalenie galki ocznej,

e Zaczerwienienie oka, ruchome punkty lub plamy w polu widzenia (mroczki), bél oka,
o Btyski $wiatta z mroczkami, ktére moga prowadzi¢ do czesciowej utraty wzroku,
o Wozrost cisnienia srodgatkowego,
o Krwawienie wewnatrz oka.
Avastin

Na stronie internetowej EMA odnaleziono informacje, ze do najczesciej zaobserwowanych zdarzen
niepozgdanych (odnotowanych u wiecej niz 1/10 pacjentdw) w wyniku stosowania leku Avastin naleza:
nadcisnienie (wysokie cisnienie krwi), zmeczenie lub ostabienie, biegunka i bol brzucha. Najciezsze dziatania
niepozgdane to perforacja przewodu pokarmowego (otwér w $ciance jelita), krwotok (krwawienie) i tetnicza
choroba zakrzepowo-zatorowa (skrzepy krwi w tetnicach).

Zrédio: https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/avastin-epar-summary-public_pl.pdf [data dostepu 31.03.2021 r.]

Zirabev

Bezpieczenstwo leku Zirabev zostato ocenione i na podstawie wszystkich przeprowadzonych badan, dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku uznaje sie za porownywalne z dziataniami niepozgdanymi
zwigzanymi ze stosowaniem leku referencyjnego Avastin.

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem bewacyzumabu (moggce wystgpi¢ czesciej
nizu 1 na 10 pacjentéw) to: nadcisnienie (wysokie cisnienie krwi), zmeczenie lub ostabienie, biegunka i bdl
brzucha. Najpowazniejsze dziatania niepozadane to perforacja przewodu pokarmowego (otwor w Sciance jelita),
krwawienie i tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa (skrzepy krwi w tetnicach).

Zrédto: hitps://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/zirabev [data dostepu 31.03.2021 r.]

Mvasi

Oceniono bezpieczehstwo leku Mvasi i na podstawie wszystkich przeprowadzonych badan, dziatania
niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku uznaje sie za porOdwnywalne z dziataniami niepozadanymi
zwigzanymi ze stosowaniem leku referencyjnego Avastin.

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem bewacyzumabu (moggce wystgpi¢ u wiecej
niz 1 na 10 pacjentéw) to: nadcisnienie (wysokie cisnienie krwi), zmeczenie lub ostabienie, biegunka i bdl brzucha.
Najpowazniejsze dziatania niepozadane to perforacja przewodu pokarmowego (otwér w Sciance jelita),
krwotok (krwawienie) i tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa (skrzepy krwi w tetnicach).

Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/mvasi [data dostepu 31.03.2021 r.]

Komunikaty bezpieczenstwa na stronach EMA, FDA, URPL
Wyszukiwanie komunikatéw przeprowadzono dnia 31.03.2021 r.
Food and Drug Administration (FDA)

Na odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania bewacyzumabu opublikowanych
przez FDA.

Urzad Rejestraciji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych (URPL)

Na stronie URPL odnaleziono dwa komunikaty dotyczace produktéw zawierajgcych bewacyzumab:

1. Wazna informacja dotyczgca przypadkoéw dotyczgca przypadkéow martwicy kosci szczeki/zuchwy
u pacjentéw z choroba nowotworowg leczonych bewacyzumabem (Avastin) oraz otrzymujgcych
réwnoczesnie lub uprzednio bisfosfoniany. (z dnia 30.11.2010).
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W komunikacie przedstawiono produkt Avastin jako dodatkowy czynnik ryzyka wystgpienia martwicy
kosci szczeki/zuchwy, szczegdlnosci w sytuacji rownoczesnego lub sekwencyjnego stosowania produktu
Avastin i bisfosfoniandw.

zrodio: http://urpl.gov.pl/sites/default/files/Komun kat Avastin.dat .pdf [dostep: 01.04.2021 r.]

2. Przypadki martwiczego zapalenia powiezi w 2zwigzku z zastosowaniem produktu Avastin.
(z dnia 15.05.2013).

Komunikat przedstawia aktualizacje Charakterystyki Produktu Leczniczego w zakresie zdarzen
niepozgdanych obserwowanych po wprowadzeniu produktu do obrotu.

zrodio: http://urpl.gov.pl/sites/default/files/Avastin necrotising fasciitis DHPC FINAL.pdf [dostep: 01.04.2021 r.]

European Medicines Agency (EMA)

Na stronie internetowej EMA, w bazie komisji Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC),
w dokumencie ,Minutes of meeting on 10 — 13 February 2020” podano informacje, iz w odniesieniu do leku
bewacyzumab (produkty lecznicze: Avastin; Mvasi; Zirabev), na podstawie oceny wszystkich dostepnych danych
wraz z odpowiedziami podmiotu odpowiedzialnego PRAC ocenit, ze obecnie nie ma wystarczajgcych dowodow
uzasadniajgcych podjecie dziatan regulacyjnych dot. pojawienia sie zespotu Guillain-Barré (GBS) u pacjentow
stosujgcych ww. preparaty. Jednak ze wzgledu na kilka przypadkéw, w ktérych mozliwy byt zwigzek przyczynowy,
PRAC zwrdcit sie do podmiotéow odpowiedzialnych o przedstawienie dalszej oceny dotyczgcej GBS.

Zrédio: https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-10-13-february-2020 en.pdf [data dostepu 31.03.2021 r.]

W dokumencie ,Minutes of the meeting on 30 September — 03 October 2019” podano informacje, iz w odniesieniu
do leku bewacyzumab (produkty lecznicze: Avastin; Mvasi; Zirabev) w systemie zgtoszen dziatan niepozgdanych
odnotowano informacje sygnalizujgce pojawienia sie GBS u pacjentéw stosujacych ww. preparaty.

Zrédto:  https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-30-september-03-october-2019 en.pdf [data dostepu
31.03.2021r.]

W dokumencie ,Minutes of PRAC meeting on 11-14 February 2019” podano informacje, iz w odniesieniu do leku
bewacyzumab (produkty lecznicze: Avastin; Mvasi; Zirabev) w systemie zgtoszeh dziatah niepozgdanych
odnotowano informacje sygnalizujgce pojawienia sie zawatu sledziony u pacjentéw stosujgcych ww. preparaty.

Zrédto:https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-11-14-february-2019 en.pdf [data dostepu 31.03.2021 r.]

W dokumencie ,Minutes of the meeting on 03-06 November 2015” dotyczgcego preparatu Avastin) podano
informacje, iz odnaleziono informacje sygnalizujgce wzrost uogdlnionych napaddéw toniczno-klonicznych
na podstawie 6 przypadkéw (dane uzyskane z systemu EudraVigilance). PRAC omowit dostepne dowody
z opisow przypadkow w systemie EudraVigilance oraz z literatury. Biorgc pod uwage, ze nie mozna wykluczy¢
zwigzku przyczynowego miedzy bewacyzumabem a uog6lnionymi napadami toniczno-klonicznymi, PRAC zgodzit
sie zwréci¢ sie do podmiotu odpowiedzialnego o przedstawienie igcznej oceny napaddw zwigzanych
z bewacyzumabem, ze szczegdlnym uwzglednieniem uogélnionych napaddw toniczno-klonicznych.

Zrédto:https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-3-6-november-2015_en.pdf [data dostepu 31.03.2021 r.]

W dokumencie ,Minutes of the 13-16 May 2013 meeting” dotyczacego preparatu Avastin odnaleziono informacje,
iz EMA zidentyfikowata informacje sygnalizujgce ryzyko wstrzasu anafilaktycznego podczas leczenia preparatem
Avastin. Dane dotyczyly 88 przypadkéw (dane uzyskane z systemu EudraVigilance). W wigkszosci (85%)
przypadkow pacjenci byli leczeni Avastin z powodu raka okreznicy, odbytnicy, jelita grubego lub jelita grubego.
Dziesie¢ z tych przypadkow wystgpito po lub w trakcie infuzji bewacyzumabem. Informacja o produkcie Avastin
(bewacyzumab) zostata zaktualizowana, aby poinformowaé o ryzyku wystgpienia reakcji podczas wlewu
i reakcji nadwrazliwosci.

Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-13-16-may-2013 _en.pdf [data dostepu 31.03.2021 r.]

W dokumencie ,Minutes of the meeting on 4-7 November 2013” dotyczgcego preparatu Avastin odnaleziono
informacje, iz dowody przedstawione przez podmiot odpowiedzialny z randomizowanych badan klinicznych,
badan epidemiologicznych, baz danych dotyczgcych bezpieczenstwa podmiotu odpowiedzialnego i systemu
EudraVigilance wskazujg, ze ryzyko reakcji anafilaktycznych zwigzane z bewacyzumabem jest zgodne
z obecnymi informacjami o produkcie i nie zidentyfikowano zadnych nowych obaw dotyczgcych bezpieczenhstwa;
w zwigzku z tym nie sg obecnie zalecane zadne dalsze dziatania regulacyjne.

Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-4-7-november-2013 en.pdf [data dostepu 31.03.2021 r.]

Informacje z badan dot. poréwnania efektywnosci bewacyzumabu i ziv-afliberceptu
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Odnaleziono dwie publikacje dot. badania randomizowanego NCT02645734 (Baghi 2016 i Bonyadi 2017)
poréwnujgcego roczne wyniki skutecznosci 2 dawek ziv-afliberceptu (podawanego do ciata szklistego)
vs bewacyzumab. Ponizej przedstawiono wyniki nowszej publikacji zawierajgcej wyniki z dluzszego
okresu obserwaciji.

Bonyadi 2017
Cel

Trzyramienne, podwajnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce roczne wyniki skutecznosci
2 dawek (1,25 mg i 2,5 mg) ziv-afliberceptu (IVZ) podawanego do ciata szklistego z bewacyzumabem (IVB)
podawanym do ciata szklistego w leczeniu osrodkowego cukrzycowego obrzeku plamki (DME).

Metodyka

W tym badaniu klinicznym oczy pacjentéw z DME przydzielono losowo do grupy otrzymujgcej do ciata szklistego
2,5 mg ziv-afliberceptu (42 oczy), 1,25 mg ziv-afliberceptu (42 oczy) i 1,25 mg IVB (39 oczu) co 4 tygodnie
3 zastrzyki, a nastepnie co 4 tygodnie w przypadku IVB i co 8 tygodni w przypadku zastrzykéw z ziv-afliberceptem.
Pacjenci byli obserwowani 1 rok. Badania okulistyczne i optyczna koherentna tomografia (OCT) byly wykonywane
co 8 tygodni. Pierwszorzedowym punktem kohcowym byta zmiana najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku
(BCVA) po 52 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowej. Drugorzedowymi punktami koncowymi byta zmiana
w centralnej grubosci plamki (CMT) i zmiana w BCVA we wszystkich odstepach czasu obserwacdiji.
Oczy pacjentéw sklasyfikowano w oparciu o poczatkowg warto$¢ BCVA na 2 podgrupy, lepsze niz 20/50 i réwne
lub gorsze niz 20/50, aby przeanalizowa¢ mozliwg réznice efektu leczenia. Oczy pacjentéw sklasyfikowano
réwniez na podstawie CMT na 2 podgrupy. Podgrupe w ktérej wartos¢ CMT byla mniejsza niz mediana
poczatkowej CMT, ktéra wynosita 360 mm i podgrupe, w ktérej byta wieksza niz mediana CMT.

Wyniki

Badanie byto przeprowadzone od 2014 do 2016 r. Poczgtkowo do badania wigczono 135 oczu 93 pacjentéw.
Dziesieciu pacjentow (12 oczu) zostato utraconych z obserwacji w ciggu pierwszych 12 tygodni.
Ogotem 83 pacjentédw (123 oczy) ukonczyto badanie. Liczby oczu / pacjentow, ktérzy ukonczyli wszystkie sesje
terapeutyczne / kontrolne byty nastepujgce: 42 oczy 29 pacjentdw w grupie ziv-aflibercept 2,5 mg, 42 oczy
28 pacjentéw w grupie ziv-aflibercept 1,25 mg i 39 oczu 26 pacjentéw w grupie IVB. Srednia liczba wstrzyknieé
wynosita odpowiednio 6,71, 6,67 i 11,56 w grupach ziv-aflibercept 2,5 mg, ziv-aflibercept 1,25 mg i IVB.

We wszystkich grupach terapeutycznych, we wszystkich sesjach oceniajgcych BCVA nastgpita istotna poprawa
BCVA po leczeniu w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi (p <0,001 dla wszystkich grup terapeutycznych
na wszystkich wizytach).
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Rysunek 11. Srednie skorygowane zmiany ostrosci wzroku (BCVA) podczas badania

Nie stwierdzono istotnej réoznicy miedzy 2 grupami ziv-aflibercept po 1 roku terapii, jednakze poprawa BCVA byta
znacznie lepsza w obu grupach ziv-aflibercept (-0,33+0,26 i -0,38+0,34 logarytmu minimalnego kata
rozdzielczosci (logMAR) rownego 16 i 18 liter w badaniu Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS),
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odpowiednio dla IVZ 2,5 i 1,25 mg) niz w grupie IVB (-0,26+0,35 logMAR, co odpowiada 14 literom ETDRS)
w koncowej obserwacji (p = 0,007 dla IVZ 2,5 mg i p = 0,029 dla IVZ 1,25 mg).

Analiza zmian CMT wykazata istotne zmniejszenie CMT w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi we wszystkich
ramionach leczenia po 1 roku. Nie byto istotnej réznicy miedzy 2 grupami stosujgcymi ziv-aflibercept jednak
istotnie wigksze zmniejszenie CMT obserwowano w grupie ziv-aflibercept 2,5 mg w poréwnaniu z grupg IVB po 1
roku (p = 0,029). CMT po 1 roku wynosito mniej niz 250 ym u 64,7%, 53,3% i 40,0% oczu odpowiednio w grupach
ziv-aflibercept 2,5 mg, ziv-aflibercept 1,25 mg i IVB.
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Rysunek 12. Srednie zmiany grubosci srodkowej plamki (CMT) w trakcie badania

Analiza podgrup nie wykazata réznicy w wynikach BCVA po 1 roku w oczach z wyjsciowg BCVA> 20/50. Jednak w
oczach z wyjsciowg BCVA 20/50 poprawa byta znacznie lepsza po 1 roku w obu grupach ziv-aflibercept
w poréwnaniu z grupg IVB (p = 0,002 dla IVZ 2,5 mg i p = 0,001 dla IVZ 1,25 mg).

Bezpieczenstwo

Rumieh w miejscu wstrzykniecia, jako krétkotrwate zdarzenie niepozgadane po wstrzyknieciu, wystapit w 30%
przypadkow. Przejsciowg reakcje komory przedniej (Slad do 1+ komérki) obserwowano odpowiednio w 8 (19%),
7 (16%) i 8 (21%) oczach w grupach ziv-aflibercept 2,5 mg, ziv-aflibercept 1,25 mg i IVB. To dziatanie niepozadane
ustgpito samoistnie po 1 tygodniu. W zadnym z oczu nie wystgpito wysokie ciSnienie wewnatrzgatkowe
(> 21 mmHg), ani nowa neowaskularyzacja siatkbwkowa podczas obserwacji. Nie obserwowano powaznych
powiktan ocznych takich jak krwotok do ciata szklistego, zapalenie wnetrza gatki ocznej i odwarstwienie siatkdwki.
Zaden z przypadkow nie wymagat fotokoagulacji siatkéwki, witrektomii ani operacji usunigcia zaémy w okresie
badania. U jednego pacjenta z grupy ziv-aflibercept 1,25 mg wystapit udar naczyniowo-mézgowy. Inny pacjent
z grupy bewacyzumabu byt hospitalizowany z powodu choroby zakaZnej ptuc. Nie wykryto Zadnej innej powaznej
choroby ogélnoustrojowe;j.

Whioski autoréw badania

Jednoroczne wyniki badania wykazaly wiekszg poprawe widzenia po IVZ w poréwnaniu z IVB w leczeniu
osrodkowego DME. Silniejszy efekt IVZ byt jednak obserwowany w oczach z poczatkowo gorszg ostroscig
widzenia (<£20/50). Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, iz, zaréwno ziv-aflibercept, jak i bewacyzumab nadal nie sg
przeznaczone do stosowania do oczu. Przyszie badania powinny oceni¢, czy ziv-aflibercept moze staé sie
substytutem afliberceptu w taki sam sposéb, w jaki bewacyzumab byt odpowiednig alternatywa dla ranibizumabu.
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wydatki podmiotu zobowiagzanego

do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

8.1.

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Tabela 14. Aktualny stan finansowania na podstawie Obwieszczenia MZ z 18.02.2021 r.

Substancja czynna

bewacyzumab

Kategoria dostepnosci refundacyjnej

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezpfatny

Grupa limitowa

1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne - bewacyzumab

Zakres wskazan objetych refundacja

Program lekowy B.4.
(ICD-10 C18 — C20)".

Program lekowy B.50. ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika
(ICD-10 C56, C57, C48)".

.Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (DZ. Urz. Min. Zdr.
2021.12), leki zawierajgce bewacyzumab sg obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce
we wskazaniach wymienionych w powyzszej tabeli w ramach programu lekowego.

Tabela 15. Refundacja ocenianych produktow leczniczych

Nazwa postac i
dawka leku

Zawartos¢
opakowania

Numer GTIN lub inny
kod jednoznacznie
identyfikujgcy produkt

Cena hurtowa
brutto

Poziom
odptatnosci

Urzedowa
cena zbytu

Wysokos¢ limitu
finansowania

Avastin, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
100 mg/4 ml

1 fiol.po 4 ml

05909990010486 1171,80 1230,39 658,26 bezptatny

Avastin, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
400 mg/16 ml

1 fiol.po 16 ml

05909990010493 4687,20 4921,56 2633,05 bezptatny

Mvasi, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
25 mg/ml

1 fiol.a 16 ml

08715131021870 2507,67 2633,05 2633,05 bezptatny

Mvasi, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
25 mg/ml

1 fiol.a 4 ml

08715131021863 626,92 658,27 658,26 bezptatny

Zirabev, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
25 mg/ml

1 fiol.a 16 ml

05415062349342 2181,60 2290,68 2290,68 bezptatny

Zirabev, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
25 mg/ml

1 fiol.a 4 ml

05415062349359 545,40 572,67 572,67 bezptatny
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8.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen ze srodkow publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Zlecenie dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych substanciji czynnej bewacyzumab w leczeniu
cukrzycowego obrzeku plamki (DME), w ramach proponowanego programu lekowego, w zwigzku z tym ponizsze
oszacowania odnoszg sie jedynie do zmiany sposobu finansowania bewacyzumabu z JGP B84 na program
lekowy. W szacowaniu kosztow uwzgledniono jedynie koszty substancji czynnej oraz koszty podania leku,
pominieto koszty zwigzane z diagnostykg i monitorowaniem, uznajgc je za koszty nieréznicujgce. Dodatkowo
przyjeto zatozenie, ze zmiana sposobu finansowania nie wptynie na schemat dawkowania ocenianej technologii.

Liczebnos¢ populacji docelowej i liczby iniekcji doszklistkowych

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki (Pk. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas) aktualnie
bewacyzumab stosowany jest w ramach JGP B84. Z opinii wynika, ze ,w roku 2019 liczba podan do ciala
szklistego wynosita okoto 32 tysigce co biorgc pod uwage epidemiologie DME jest niewystarczajgce”.
Zatem w przypadku wprowadzenia refundacji bewacyzumabu do programu lekowego, zaktadajgc petng
dostepnos¢ dla pacjentéw wymagajgcych terapii, nalezy spodziewac sie wzrostu liczby podan.

Dawkowanie bewacyzumab w DME zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego:

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

b) leczenie bewacyzumabem rozpoczyna sie od jednego wstrzykniecia na miesigc (fj. w odstepach
co najmniej 28 dni, ale nie pdzniej niz 7 dni po uptywie tego terminu) przez pie¢ kolejnych miesiecy,
a nastepnie lek podaje sie w postaci jednego wstrzykniecia co 2 miesigce (56 dni, ale nie pézniej niz 7 dni
po uplywie tego terminu); w przypadku wczesniejszego leczenia pacjenta bewacyzumabem
poza programem lekowym — schemat leczenia nalezy dostosowac do etapu leczenia, na ktérym znajduje
sie pacjent;

¢) w przypadku skutecznosci leczenia ocenionej wedtug kryteriow opisanych w pkt 1.3 po pierwszych
12 miesigcach leczenia bewacyzumabem odstep pomiedzy dawkami mozna wydluzy¢ na tyle,
aby podtrzymac¢ odpowiedz w zakresie parametrow anatomicznych i funkcjonalnych aktywnosci choroby;
w przypadku pogorszenia sie tych parametrow nalezy skréci¢ okres miedzy kolejnymi dawkami leku;”

Przyjmujac opisang w projekcie programu lekowego czestosé dawkowania, mozna przyjgc, ze w pierwszym roku
terapii pacjent, na jedno oko, przyjmie srednio 9 dawek leku, natomiast w kolejnych latach srednio 6 dawek leku
(przyjmujac konserwatywne zatozenie, ze dawki w kolejnych latach terapii przyjmowane bedg co 56 dni).
Na podstawie powyzszych danych przyjeto, ze srednio pacjenci przyjmowac¢ bedg 6,84 dawek bewacyzumabu -
9 dawek w pierwszym roku i 6 dawek w latach kolejnych (zgodnie z opinig KK okoto 90% pacjentéw leczonych
bedzie przewlekle przez 5 lat (Srednio 6,6 dawki/rok — 1 rok 9 dawek i 4 lata 6 dawek), a 10% bedzie wigczanych
do terapii — 9 dawek/rok). Na tej podstawie oszacowano srednig liczbe oczu leczonych w ramach JGP na okoto
4 680. Przyjmujgc zerowy odsetek pacjentow, u ktoérych leczenie dotyczy obu oczu liczba ta odpowiada liczbie
leczonych pacjentéw. Zaktadajgc, ze u 25% pacjentéw leczone jest oboje oczu, liczba pacjentéw leczonych
w JGP B84 wynosi okoto 3 740.

Podsumowujac liczbe pacjentéw leczonych w ramach JGP B84 oszacowano na 3 740 — 4680 o0s6b.
Zgodnie z opinig eksperta ,Pacjenci leczeni poza programem to maksymalnie 5,0 do 6,6 tys.” Réznica moze
wynika¢ z odmiennej czestoéci iniekcji — zaktadajgc roczng liczbe iniekcji na poziomie 6,4 populacja wyniesie
5 tys. pacjentéw, natomiast okoto 4,9 iniekcji rocznie — 6,6 tys. pacjentow.

Zgodnie z oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej, przedstawionym szczegdtowo w rozdziale 3.2.
.Liczebno$¢ populacji wnioskowanej”, liczba pacjentbw z DME spetniajgcych kryteria witgczenia
do proponowanego programu lekowego, u ktérych bewacyzumab bytby stosowany wynosi od 12 do 15
tysiecy pacjentéw.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 44/55



Bewacyzumab 0T.4221.41.2021

Tabela 16. Roczna liczebnos$¢ populacji oraz liczba iniekcji bewacyzumabu uwzgledniona w oszacowaniach

Pacienci leczeni w Liczba podan Pacjenci kwalifikujacy Liczba podan BEV
Zalozenie ranj1ach JGP B84 BEV w JGP sig do proponowanego 0 (e
: B84 PL proponowanego PL
(rocznie) . 3 :
(rocznie) (rocznie) (rocznie)
0% pacjentow
leczonych na oboje 4 680 82 080 — 102 600
oczu
—— 32 000 12 000 — 15 000
25% pacjentow
leczonych na oboje 3740 102 600 — 128 250
oczu

Zaktadajgc, ze wszyscy pacjenci wymagajacy leczenia zostang wigczeni do leczenia bewacyzumabem w ramach
proponowanego programu lekowego, przyjmujgc takg samg jak w JGP B84 $rednig liczbe podan na rok (6,84),
mozna spodziewac sie 2,6-4-krotnego wzrostu liczby iniekcji doszklistkowych (wzrost z 32 tys. do 82-128 tys.
iniekcji). Wzrost liczby leczonych pacjentéw oszacowano na zakres od 7 322 do 11 257 pacjentéw w skali roku.

Koszty

Zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2019 r. w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia
wysokospecjalistyczne, wycena grupy JGP B84 (,Mate zabiegi witreoretinalne”, swiadczenie obejmuje podanie
preparatbw anty VEGF w ramach procedury ICD-9: 99.293 ,Wstrzykniecie rekombinowanych biatek”
(nie dopuszcza sie rozliczania iniekcji doszklistkowych u pacjentéw zakwalifikowanych do dedykowanego
programu lekowego)) wynosi od 616 PLN (leczenie jednego dnia) do 724 PLN (hospitalizacja).

Zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16 pazdziernika 2020 r. w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym potgczone z podaniem iniekcji doszklistkowej anty — VEGF
w programie lekowym (5.08.07.0000018) wycenione zostato na 378,56 PLN. Procedura ta nie uwzglednia kosztu
substancji czynne.

Na podstawie rozdziatu 8.1. ,Aktualny stan finansowania ze s$rodkéw publicznych w Polsce” koszt 1 mg
bewacyzumabu, z perspektywy ptatnika publicznego, wynosi od 7,16 PLN (Zirabev) do 8,23 PLN (Avastin).
Zgodnie z Komunikatem DGL dotyczacym $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do stycznia 2021 r.
(https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7955.html) $redni koszt NFZ za 1mg
bewacyzumabu wynosit w styczniu 2021 roku 7,07 PLN. Uwzgledniajgc wielko$¢ dawki na jedno podanie
(1,25 mg) koszt substancji czynnej na jedng iniekcje to 8,83 PLN. Zatem koszt podania, wraz z kosztem
bewacyzumabu w ramach programu lekowego bedzie wynosit, z perspektywy pfatnika publicznego 387,39 PLN.
Szacujac koszt substancji czynnej przyjeto zatozenie, ze ptatnik publiczny pokrywa jedynie koszty wykorzystanej
substancji czynnej (bez waste).

Tabela 17. Koszt pojedynczej iniekcji doszklistkowej

Sposob rozliczania Wartos¢
JGP B84 - leczenie jednego dnia 616 PLN
JGP B84 - hospitalizacja 724 PLN

387,39 PLN

SeauEl V@ (w tym koszt bewacyzumabu — 8,83 PLN)

Podsumowujac koszt jednej iniekcji doszklistkowej w ramach JGP B84 wynosi od 616 PLN do 724 PLN, natomiast
analogiczny koszt w ramach programu lekowego oszacowano na 387,39 PLN. Zatem zmiana sposobu
finansowania z JGP na program lekowy przyczyni sie do obnizenia kosztu pojedynczej dawki
bewacyzumabu od 228,61PLN do 336,61 PLN.

Wyniki

Roczne koszty zwigzane z podaniem doszklistkowym bewacyzumabu w ramach JGP B84 oszacowano
uwzgledniajgc liczbe wykonanych iniekcji (32 000) oraz koszt pojedynczego podania (od 616 PLN do 724 PLN).
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Uwzgledniajgc powyzsze dane S$rednie

do 23 168 000 PLN.
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roczne koszty oszacowano na zakres od 19 712000 PLN

Roczne koszty zwigzane ze stosowaniem bewacyzumabu w ramach programu lekowego oszacowano
uwzgledniajgc liczbe wykonanych iniekcji (od 82 080 do 128 250) oraz koszt pojedynczego podania (387,39 PLN).
Szacunki uwzgledniajg stosowanie leku w catej populacji wymagajgcej leczenia bewacyzumabem. Uwzgledniajgc
powyzsze dane $rednie roczne koszty oszacowano na zakres od 31 797 088 PLN do 49 682 951 PLN.

Tabela 18. Roczne koszty stosowania bewacyzumabu w DME

Zatozenia

JGP B84

Program lekowy

Réznica

Brak wzrostu liczby iniekcji
(leczonych pacjentéw)
JGP B84 i PL — 32 000 iniekcji

Wzrost liczby iniekcji
(leczonych pacjentéw)
JGP B84 — 32 000 iniekgc;ji
PL — 82 080 iniekcji

Wzrost liczby iniekcji
(leczonych pacjentéw)
JGP B84 — 32 000 iniekcji
PL — 128 250 iniekcji

Leczenie jednego dnia:

19 712 000 PLN
Hospitalizacja:
23168 000 PLN

12 396 525,69 PLN

Leczenie jednego dnia:
-7 315 474,31 PLN
Hospitalizacja:

-10 771 474,31 PLN

31797 088,39 PLN

Leczenie jednego dnia:
12 085 088,39 PLN
Hospitalizacja:

8 629 088,39 PLN

49 682 950,60 PLN

Leczenie jednego dnia:
29 970 950,60 PLN
Hospitalizacja:

26 514 950,60 PLN

Roczny wzrost kosztow catkowitych zwigzanych ze zmiang sposobu finansowania bewacyzumabu w DME,
przy uwzglednieniu znacznego zwigkszenia dostepnosci leczenia (wzrost liczby wykonanych rocznie iniekcji
z 32 tys. do 82-128 tys.) wyniesie od 8,63 min PLN do 29,97 min PLN. Zakfadajgc brak wptywu wprowadzenia
programu lekowego na liczbe wykonanych iniekcji (32 tys. iniekcji rocznie) nalez spodziewac sie oszczednosci
na poziomie od 7,3 min PLN do 10,8 min PLN rocznie.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

46/55



Bewacyzumab 0T.4221.41.2021

9. Uwagi do zapisow projektu programu lekowego

W trakcie prac zwrdcono sie z prosbe o opinie do Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki - Pik. prof. dr hab.
n. med. Marka Rekasa. W opinii otrzymanej dnia 30.03.2021 r. prof. Rekas zwraca uwage, ze ,program lekowy
Jest utozony w ten sposob, ze leczenie rozpoczyna sie od najtariszego obecnie na rynku leku, a wigczenie
do terapii lekami oryginalnymi zalezy od decyzji ekspertéw zespotu koordynacyjnego. W drugiej linii leczenia
wszystkie leki ustawione sg na rownych zasadach. Uwazam, Zze nalezy ustanowi¢ jeszcze trzecig linie leczenia
w przypadku nieskuteczno$ci leczenia lekami anty-VEGF w postaci dexametazonu po nieskutecznej terapii tymi
lekami.” Nalezy zauwazy¢, ze proponowanym programie lekowym brak jest zapisdbw sugerujgcych,
ktére technologie powinny by¢ stosowane w ramach danej linii leczenia.

W 2016 r. oceniany byt produkt leczniczy Ozurdex (deksametazon) (OT.4351.23.2016) jednak nalezy miec
na wzgledzie, ze zgodnie z wnioskiem dot. produktu Ozurdex ,do programu mogg by¢ kwalifikowani pacjenci
z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem plamki (DME): ktérzy niedostatecznie reaguja
na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami, to znaczy na leczenie z zastosowaniem iniekcji doszklistkowych
anty-VEGF (aflibercept, bewacyzumab lub ranibizumab) lub fotokoagulacje laserowa, lub z przeciwwskazaniami
do ww. leczenia.”
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523), w zwigzku
z art. 40 ust. 3 ustawy o refundacji lekéw oraz art. 31n pkt 5i art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004
r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398 z po6zn.
zm.), pismem z dnia 24.03.2021 r. znak PLR.4504.118.2021.KK (data wptywu do AOTMIT: 25.03.2021 r.) Minister
Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny
zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynng bewacyzumab
w ramach programu lekowego: ,Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki z6ttej (DME) (ICD-10: H36.0)”.

Problem zdrowotny

Konwencjonalnie, obrzek plamki definiowany jest jako obecnos¢ ptynu lub wysiekéw twardych na obszarze 1 DD
(ang. Disc Diameter — srednica tarczy nerwu Il: 1500 um) od centrum doteczka plamki siatkéwki oka.

Cukrzycowy obrzek plamki (DME) oznacza obecnos$¢ ptynu lub wysiekéw twardych na obszarze $rednicy tarczy
nerwu wzrokowego od centrum plamki zottej. Do rozwoju cukrzycowego obrzeku plamki moze dojs¢ w kazdej
postaci retinopatii cukrzycowej — choroby naczyh i tkanki siatkdwki, w ktérej dochodzi do przewlektych zaburzen
krazenia i niedokrwienia tych struktur na tle cukrzycy. Prowadzi¢ moze do pogorszenia widzenia, a w kraricowych
przypadkach — jego catkowitej utraty. DME jest czesto bilateralny i dlatego moze w istotnym stopniu wptyng¢ na
jakos¢ zycia, szczegodlnie w odniesieniu do aktywnych pacjentow.

Pierwszymi objawami cukrzycowego obrzeku plamki jest pogorszenie ostrosci wzroku, falowanie, tamanie sig linii
prostych (jak w przypadku AMDS®) oraz widzenie plamy przed okiem, ktéra pozostaje nieruchoma podczas
poruszania okiem. Typowymi objawami DME sa: trudnosci w czytaniu az do utraty zdolnosci czytania oraz
zamazane, poszarpane pole widzenia. Dodatkowo DME moze powodowac: znieksztatcenie obrazu, mety,
zmieniong wrazliwos¢ na kontrast, Swiattowstret, zaburzenia widzenia barwnego i mroczki.

Czestos¢ wystepowania DME zalezy od stopnia zaawansowania retinopatii, czasu trwania oraz typu cukrzycy.
Szacuje sie, ze po 25 latach wystepowania cukrzycy typu 1 cukrzycowy obrzek plamki rozwija sie u ok. 29%
chorych, a w cukrzycy typu 2 po 30 latach choroby rozwija sie u ok. 28% pacjentéw leczonych insuling i u 14%
leczonych doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi.

Szacuje sie, ze ok. 40% osb6b z DME to mtode osoby ponizej 45. roku zycia oraz, ze w Polsce DME dotyczy
ok. 50-60 tys. 0os6b z cukrzyca.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 18.02.2021 r. we wskazaniu cukrzycowy obrzek plamki
z¢6ttej (ICD-10: H36.0) nie sg refundowane zadne substancje czynne. Obecnie, leczenie DME odbywa sie
w ramach grupy JGP B84 (Mate zabiegi witreoretinalne ) w warunkach szpitalnych.

Zgodnie z zatgczonym do zlecenia programem lekowym ,Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (ICD-
10 H36.0)” w ocenianym wskazaniu stosowane bedg oprécz bewacyzumabu nastepujace substancje: aflibercept,
ranibizumab i deksametazon.

Analiza efektywnosci klinicznej

Do analizy witgczono trzy przeglady systematyczne poréwnujgce badania dotyczgce skutecznoéci
i bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem bewacyzumabu u pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem plamki
(Rittiphairoj 2020, Pham 2019 oraz Virgili 2018) oraz publikacje dot. badan RCT opublikowane po dacie odciecia
z odnalezionych przegladéw systematycznych (Glassman 2020). Dodatkowo, w ramach poszerzonej analizy
bezpieczenstwa, uwzgledniono badanie dotyczgce bezpieczenstwa stosowania bewacyzumabu w iniekcji
doszklistkowej (Guzel 2016). Poza tym przedstawiono wyniki odnoszace sie do skutecznosci praktycznej
(Ciulla 2020).

Rittiphairoj 2020

Do syntezy jakosciowej oraz ilosciowej wigczono 10 badan, w tym jedno oceniajgce deksametazon w poréwnaniu
do bewacyzumabu.

5 AMD (ang. Age-related Macular Degeneration) - zwyrodnienie plamki zétej zwigzane z wiekiem
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Do 12 miesigca zmiana ostrosci widzenia o 3 lub wiecej linii nastgpita w 27 z 46 oczu w grupie deksametazonu
oraz w 25 z 42 oczu w grupie bewacyzumabu (RR: 0,99; 95% CI: 0,70 do 1,40). Do 24 miesigca zmiana nastgpita
w 20 z 46 oczu w grupie deksametazonu oraz w 19 z 42 oczu w grupie bewacyzumabu (RR: 0,96;
95% CI: 0,60 do 1,54).

Srednia zmiana ostroéci widzenia wyniosta: -0,122 (SD: 0,326) logMAR w grupie deksametazonu oraz -0,178
(SD: 0,176) logMAR w grupie bewacyzumabu. Srednia réznica wyniosta 0,07 (95%CI: -0,04 do 0,17) logMAR
na korzy$¢ bewacyzumabu.

W 12 miesigcu $rednia zmiana w centralnej grubosci siatkdwki wyniosta -187 (SD: 120) um w grupie
deksametazonu oraz -122 (SD: 105) um w grupie bewacyzumabu. Srednia réznica w zmianie miedzy grupami
wyniosta -65 (95% CI: -112,02 do -17,98) um na korzys¢ deksametazonu. W 24 miesigcu $rednia zmiana
w centralnej grubosci siatkdwki wyniosta -122 (SD: 120) um w grupie deksametazonu oraz -13 (SD: 105) pum
w grupie bewacyzumabu. Srednia réznica w zmianie miedzy grupami wyniosta -109 (95% ClI: -171,37 do -46,63)
pUm na korzy$¢ deksametazonu.

Miedzy 12 a 24 miesigcem progresje do zaémy stwierdzono w 6 z 46 oczu z grupy deksametazonu oraz w 2 z 42
oczu w grupie bewacyzumabu (RR: 2,74; 95% CI: 0,58 do 12,84).

W 24 miesigcu wzrost cisnienia srod gatkowego stwierdzono w 24 z 46 oczu w grupie deksametazonu oraz
w 8 z 42 oczu w grupie bewacyzumabu (RR: 2,40; 95% CI: 1,19 do 4,82).

Pham 2019

W ramach analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wilaczono przeglad systematyczny Pham 2019,
w ktérym przedstawiono wyniki z trzech randomizowanych badan poréwnujgcych dziatanie anty-VEGF
(afliberceptu, bewacyzumabu i ranibizumabu) z populacjg dorostych pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem plamki.

Wyniki z badania DRCR.net (Wells 2016) wykazaty, ze w ciagu 2 lat leczenia okoto 98% pacjentéw utrzymato
wzrok przy zastosowaniu wszystkich trzech lekéw. W tym czasie pacjenci ze zblizonym prawdopodobienstwem
uzyskali poprawe wzroku po zastosowaniu ranibizumabu (37%), bewacyzumabu (35%) lub afliberceptu (39%).
Zestawione wyniki z trzech wtgczonych do przeglagdu badan wykazaty, ze Srednia najlepsza korygowalna ostrosé
wzroku pacjentéw poprawita sie o okoto 13 liter w przypadku afliberceptu, 10 liter w przypadku bewacyzumabu
i 12 liter w przypadku ranibizumabu.

Dodatkowo przedstawiono wyniki z DRCR.net stratyfikowane wedlug wyjsciowej ostrosci wzroku po 12 i 24
miesigcach. Na podstawie tych wynikow stwierdzono, Zze podanie do ciata szklistego bewacyzumabu jest
alternatywa dla ranibizumabu i afliberceptu u pacjentéw z DME. Jedynym wyjatkiem byli pacjenci niskg ostro$cig
wzroku (<69 ETDRS litery), gdzie leczenie afliberceptem wigzato sie ze znacznie wyzszg poprawg widzenia
(=15 liter ETDRS) niz po leczeniu bewacyzumabem czy ranibizumabem (wyniki po 12 miesigcach leczenia);
jednak efekty nie zostaty utrzymane po 24 miesigcach.

Wyniki bezpieczenstwa z badaniu DRCR.net wykazaty, po 24 miesigcach odnotowano 27 przypadkow
Smiertelnych (6% w grupie bewacyzumabu, 2% w grupie afliberceptu i 5% w grupie ranibizumabu).
Powazne zdarzenia niepozgdane odnotowano u 21% pacjentéw leczonych bewacyzumabem, u 27% pacjentéw
w przypadku afliberceptu oraz u 25% pacjentdw leczonych ranibizumabem. Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe, bakteryjne zapalenie wnetrza gatki ocznej oraz odwarstwienie siatkéwki stwierdzano u nie wiecej niz
5% pacjentéw leczonych preparatami anty-VEGF.

Virgili 2018

Do syntezy jako$ciowej oraz ilosciowej wigczono 24 badania, w tym 11 oceniajgcych ranibizumab, 6 oceniajgcych
bewacyzumab, 2 oceniajgce pegaptanib oraz 3 oceniajgce aflibercept. Dwa z wigczonych badan oceniaty trzy
terapie (ranibizumab, bewacyzumab, aflibercept).

Poprawe widzenia o 3 lub wiecej linie ETDRS po pierwszym roku poprawe stwierdzono u 100 na 1000 pacjentow
poddanych fotokoagulacji laserowej, odpowiadajgca czestos¢ dla bewacyzumabu wyniosta 247 na 1000
(181 do 337; RR: 2,47; 95% CI: 1,81 — 3,37). W poréwnaniu bewacyzumabu z ranibizumabem, ryzyko dla
bewacyzumabu wyniosto 240 na 1000; odpowiadajgce ryzyko dla ranibizumabu wyniosto 333 na 1000
(261 do 429; RR: 1,11; 95% CI: 0,87 do 1,43). Srednia zmiana BCVA miedzy poczatkiem leczenia a pierwszym
rokiem wyniostfa: -0,01 logMAR dla grupy lasera. Odpowiadajgca $rednia réznica wyniosta dla 0,12 (95% CI: -
0,15 do -0,09) logMAR w poréwnaniu bewacyzumabu z laserem. W poréwnaniu bewacyzumabu
z ranibizumabem, $rednia zmiana ostrosci widzenia w grupie bewacyzumabu wyniosta -0,19 logMAR po
pierwszym roku. Odpowiadajgca réznica Sredniej zmiany dla ranibizumabu wyniosta 0.00 (95% CI: -0,02 do 0,03)
logMAR w stosunku do bewacyzumabu.
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Srednia zmiana CRT miedzy poczatkiem leczenia a pierwszym rokiem wyniosta: -64 pm dla grupy lasera.
Odpowiadajgca srednia zmiana w CRT byla wieksza o -46 pym (95% CI: -78 do -14) dla bewacyzumabu.
W poréwnaniu bewacyzumabu z ranibizumabem, srednia zmiana CRT wyniosta -98 pm w grupie bewacyzumabu.
Odpowiadajgca srednia zmiana w CRT byta 0 -29 (95%ClI: -58 do -1) wieksza dla ranibizumabu.

Czestos¢ wystepowania powaznych systemowych zdarzen niepozgdanych wyniosta 200 na 1000 w populacji
poddanych fotokoagulacji laserowej. Odpowiadajgca czestosé zdarzen wyniosta 186 na 1000 (146 do 238; RR:
0,93; 95%CI: 0,73 do 1,19) dla bewacyzumabu. W poréwnaniu bewacyzumabu z ranibizumabem, ryzyko
wystgpienia SSAEs w grupie bewacyzumabu wyniosto 240 na 1000. Odpowiadajgce ryzyko dla ranibizumabu
wyniosto 250 na 1000 (202 do 307; RR: 1,04; 95% CI: 0,84 do 1,28).

Czestos¢ wystepowania zdarzen tetniczej zakrzepicy zatorowej wyniosta 45 na 1000 w populacji poddanych
fotokoagulacji laserowej. Odpowiadajgca czestos¢ zdarzen wyniosta ; 41 na 1000 (15 do 117; RR: 0,94; 95%CI:
0,33 do 2,66) dla bewacyzumabu. W poréwnaniu bewacyzumabu z ranibizumabem, ryzyko wystgpienia zdarzenh
niepozgdanych zwigzanych z tetniczg zakrzepicg zatorowg w grupie bewacyzumabu wyniosto 60 na 1000.
Odpowiadajgce ryzyko dla ranibizumabu wyniosto 70 na 1000 (26 do 189; RR: 1,17; 95% CI: 0,43 do 3,13).

Ryzyko zgonu wyniosto 20 na 1000 w populacji poddanych fotokoagulacji laserowej. Odpowiadajgce ryzyko
wyniosto 32 na 1000 (9 do 114; RR: 1,61; 95%Cl: 0,45 do 5,69) dla bewacyzumabu. W poréwnaniu
bewacyzumabu z ranibizumabem, ryzyko wystgpienia zgonu w grupie bewacyzumabu wyniosto 40 na 1000.
Odpowiadajgce ryzyko dla ranibizumabu wyniosto 29 na 1000 (9 do 95; RR: 0,73; 95% CI: 0,22 do 2,73).

Glassman 2020

Celem badania byta ocena kontynuacji leczenia i wyniki kliniczne po 5 latach w oczach pacjentéw poczgtkowo
leczonych lekiem anty-VEGF z powodu centralnego cukrzycowego obrzeku plamki zéttej (CI-DME) w 2-letnim
randomizowanym badaniu klinicznym (Protocol T DRCR.net). Po 5 latach s$rednia VA (ostros¢ wzroku)
u wszystkich pacjentow poprawita sie w stosunku do wartosci wyjsciowej o 7,4 litery (95% CI 5,9-9,0), ale
zmniejszyta sie o 4,7 litery (95% CI 3,3-6,0) miedzy latami 2 a 5. Gdy poczagtkowa VA wynosita od 20/50
do 20/320, 5-letnia srednia VA byta o 11,9 litery (95% CI 9,3-14,5) lepsza niz wyj$ciowa, ale byta gorsza niz w 2.
roku o 4,8 litery (95% CI 2,5-7,0). Takze gdy wyjsciowa VA wynosita od 20/32 do 20/40, srednia 5-letnia VA
u wszystkich pacjentéw byta o 3,2 litery (95% CI 1,4-5,0) lepsza niz wyjsciowa, ale gorsza niz w 2. roku o0 4,6 litery
(95% CI 3,1-6,1). Sredni CST u wszystkich pacjentéw zmniejszyt sie od wartoéci poczatkowej do 5 lat 0 154 um
(95% CI 142-166) i byt stabilny od 2 do 5 lat (-1 um; 95% CI -12 do 9).

Guzel 2016

Celem badania byta ocena wptywu i bezpieczehstwa iniekcji doszklistkowej bewacyzumabu i ranibizumabu
na liczbe i morfologie komadrek $rddbtonka rogéwki u pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem plamki zéttej (DME).
Do badania wtgczono tgcznie 60 oczu (60 pacjentéw).Nie stwierdzono istotnej réznicy statystycznej w liczbie
komérek srodbtonka (grupa IVB p = 0,66; grupa IVR p = 0,74), pleomorfizmie (grupa IVB p = 0,44; grupa IVR
p = 0,88) i polimegatyzmie (grupa IVB p = 0,21; grupa IVR p = 0,24) przed leczeniem lub miesigc po pierwszej
i trzeciej dawce (iniekcji). Nie odnotowano takze réznicy w grubosci centralnej rogéwki (grupa IVB p = 0,15; grupa
IVR p = 0,58). Stosowanie bewacyzumabu lub ranibizumabu przez trzy miesigce w leczeniu DME nie wptywa
na morfologie rogéwki oraz nie ma szkodliwego wptywu na srédbtonek rogowki.

Skutecznos¢ praktyczna

Ciulla 2020

Celem badania byta ocena wpltywu intensywnosci leczenia preparatami skierowanymi przeciw srodbtonkowemu
naczyniowemu czynnikowi wzrostu (anty-VEGF) na poprawe ostrosci widzenia (ang. visual acuity, VA)
u pacjentow z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME). W badaniu retrospektywnie przeanalizowano wyniki VA
i ich zalezno$¢ z intensywno$cig leczenia anty-VEGF u wczeéniej nieleczonych pacjentéw w USA z DME
znajdujgcych sie w bazie Vestrum Health.

Gtéwnym punktem koncowym w ocenianym badaniu byta srednia zmiana VA w przeciggu 1 roku w stosunku
do wartoéci wyjsciowej. Srednig roczng zmiane VA obliczono dla wszystkich kwalifikujgcych sie pacjentéw
i stratyfikowano wedtug poczatkowego leczenia anty-VEGF. Jako dodatkowe punkty koncowe oceniano zwigzek
miedzy czestotliwoscig iniekcji w ciggu 1 roku w stosunku do wynikéw wyjsciowych. Oceniono réwniez trendy
wykorzystania afliberceptu, bewacyzumabu i ranibizumabu w latach 2013-2018.

W ciggu 1 roku do 28 658 oczu pacjentéw podano srednio 6,4 wstrzyknie¢ anty-VEGF uzyskujgc srednig poprawe
0 +4,2 litery (od +4,0 do +4,5 litery, p <0,001). Sposréd 6459 oczu pacjentéw poczgtkowo leczonych afliberceptem
VA poprawito sie o +4,3 litery (95% Cl dla Sredniej zmiany VA: +3,9 do +4,8 liter, p <0,001), z podobnymi wynikami
dla bewacyzumabu (15 273 oczu, +4,5 litery, 95% CI dla $redniej zmiany VA: +4,2 do +4,9 litery, p <0,001)
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i ranibizumabu (6926 oczu, +3,4 litery, 95% CI dla sredniej VA zmiana: +3,0 do +3,9 litery, p <0,001). Stratyfikacja
wedtug rodzaju zastosowanego anty-VEGF wykazata brak istotnych klinicznie réznic w czestosci wstrzyknigé
i zmian VA w czasie rocznej terapii.

W przeciggu 1 roku 50% oczu otrzymato <6 wstrzyknie¢, podczas gdy <20% otrzymato 10-13 wstrzykniec,
co odpowiada miesiecznemu leczeniu. Srednia liczba uzyskanych liter po 1 roku wykazywaty liniowg zalezno$é
od sredniej liczby wstrzyknie¢ anty-VEGF, poza dwoma wstrzyknieciami. Oczy z dobrg wyjsciowg VA (=20 / 40)
generalnie byly narazone na utrate VA po 1 roku; wyniki oséb z umiarkowanie ciezkimi wyjsciowymi zaburzeniami
(20/70 do 20/200), ktére otrzymaty =10 wstrzyknie¢, poprawity sie srednio o +10,3 litery.

Wedtug autoréw badania w praktyce klinicznej pacjenci z DME otrzymujg mniej iniekcji anty-VEGF i wykazujg
gorsze wyniki ostrosci widzenia w poréwnaniu z pacjentami z randomizowanych badan klinicznych.
Wyniki ostrodci widzenia korelujg z intensywnos$cig leczenia po 1 roku, a takze z wyjSciowg wartoscig VA.
Uzyskane wyniki podkreslajg potrzebe lepszej koordynacji pacjenta w zakresie czestotliwosci leczenia terapig
anty-VEGF, a takze podkreslajg niezaspokojong potrzebe stosowania terapii o dtuzszym czasie trwania.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono 6 rekomendaciji: polskie PTO z 2017 r. i PTD z 2021 r., migdzynarodowe ICO z 2017 r.,
europejskie EURETINA z 2017 r. oraz amerykanskie AAO z 2019 . i ADA z 2021 r.

Wszystkie dokumenty sg zgodne, ze standardem w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki z zajeciem dotka sg
iniekcje doszklistkowe preparatéw anty-VEGF. Bewacyzumab, pomimo braku rejestracji w ocenianym wskazaniu
(stosowanie off-label), jest rekomendowany/wymieniany obok afliberceptu iranibizumabu we wszystkich
odnalezionych dokumentach w leczeniu DME, jednakze w wytycznych PTD 2017 wskazano, ze skutecznosc¢
bewacyzumabu u pacjentdéw z ciezszg utratg widzenia jest nizsza, natomiast w zaleceniach EURETINA 2017
rekomenduje sie stosowanie bewacyzumabu u pacjentéw z BCVA wiekszym lub réwnym 69 (dla pacjentow
z BCVA nizszym niz 69 aflibercept i ranibizumab sg terapiami z wyboru).

W tekscie wytycznych AAO 2019, EURETINA 2017 i ICO 2017 wymienia sie dawke bewacyzumabu w wysokosSci
1,25 mg na pojedyncze podanie, jest to dawka bewacyzumabu zgodna z zaproponowang dawkg w ocenianym
projekcie programu lekowego. W odnalezionych wytycznych nie odnaleziono informacji na temat stosowania
innej wielkosci dawki bewacyzumabu.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla bewacyzumabu w ocenianym wskazaniu.
Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w Polsce

Zlecenie dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych substancji czynnej bewacyzumab w leczeniu
cukrzycowego obrzeku plamki (DME), w ramach proponowanego programu lekowego, w zwigzku z tym ponizsze
oszacowania odnoszg sie jedynie do zmiany sposobu finansowania bewacyzumabu z JGP B84 na program
lekowy. W szacowaniu kosztéw uwzgledniono jedynie koszty substancji czynnej oraz koszty podania leku,
pominieto koszty zwigzane z diagnostyka i monitorowaniem, uznajgc je za koszty nier6znicujgce. Dodatkowo
przyjeto zatozenie, ze zmiana sposobu finansowania nie wptynie na schemat dawkowania ocenianej technologii.

Zaktadajgc, ze wszyscy pacjenci wymagajacy leczenia zostang wigczeni do leczenia bewacyzumabem w ramach
proponowanego programu lekowego, przyjmujgc takg samg jak w JGP B84 srednig liczbe podan na rok (6,84),
mozna spodziewac sie 2,6-4-krothego wzrostu liczby iniekcji doszklistkowych (wzrost z 32 tys. do 82-128 tys.
iniekcji). Wzrost liczby leczonych pacjentéw oszacowano na zakres od 7 322 do 11 257 pacjentéw w skali roku.

Koszt jednej iniekcji doszklistkowej w ramach JGP B84 wynosi od 616 PLN do 724 PLN, natomiast analogiczny
koszt w ramach programu lekowego oszacowano na 387,39 PLN. Zatem zmiana sposobu finansowania z JGP
na program lekowy przyczyni sie do obnizenia kosztu pojedynczej dawki bewacyzumabu od 228,61PLN
do 336,61 PLN.

Roczny wzrost kosztéw catkowitych zwigzanych ze zmiang sposobu finansowania bewacyzumabu w DME, przy
uwzglednieniu znacznego zwiekszenia dostepnosci leczenia (wzrost liczby wykonanych rocznie iniekcji z 32 tys.
do 82-128 tys.) wyniesie od 8,63 min PLN do 29,97 min PLN. Zaktadajgc brak wptywu wprowadzenia programu
lekowego na liczbe wykonanych iniekcji (32 tys. iniekcji rocznie) nalez spodziewac¢ sie oszczednosci na poziomie
od 7,3 min PLN do 10,8 mIn PLN rocznie.
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12. Zataczniki

12.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 26.03.2021 r.)

0T.4221.41.2021

Nr ; z
wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#18 #14 and #16 274
#17 #14 and #15 81
"Clinical Trial" [PT:NoExp] OR “clinical trial, phase i"[pt] OR "clinical trial, phase ii"[pt] OR “clinical
trial, phase iii"[pt] OR "clinical trial, phase iv"[pt] OR "controlled clinical trial"[pt] OR "multicenter
study"[pt] OR "randomized controlled trial"[pt] OR "Clinical Trials as Topic"[mesh:noexp] OR
"clinical trials, phase i as topic"[MeSH Terms:noexp] OR “clinical trials, phase ii as topic"[MeSH
Terms:noexp] OR "clinical trials, phase iii as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials, phase
#16 iv as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "controlled clinical trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR 1528 150
"randomized controlled trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "early termination of clinical
trials"[MeSH Terms:noexp] OR "multicenter studies as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Double-
Blind Method"[Mesh] OR ((randomised[TIAB] OR randomized[TIAB]) AND (trial[TIAB] OR
trials[tiab])) OR ((single[TIAB] OR double[TIAB] OR doubled[TIAB] OR triple[TIAB] OR
tripled[TIAB] OR treble[TIAB] OR treble[TIAB]) AND (blind*[TIAB] OR mask*[TIAB])) OR ("4
arm"[tiab] OR "four arm"[tiab])
(systematic*[tiab] AND (b bliographic*[TIAB] OR literature[tiab] OR review[tiab] OR reviewed[tiab]
OR reviewsltiab])) OR (comprehensive*[TIAB] AND (bibliographic*[TIAB] OR literature[tiab])) OR
"cochrane database syst rev'[Journal] OR "Evidence report/technology assessment
(Summary)"[journal] OR "Evidence report/technology assessment"[journal] OR "integrative
literature review"[tiab] OR "integrative research review"[tiab] OR "integrative review"[tiab] OR
#15 "research synthesis"[tiab] OR "research integration"[tiab] OR cinahl[tiab] OR embase[tiab] OR 646 294
medline[tiab] OR psyclit[tiab] OR (psycinfo[tiab] NOT "psycinfo database"[tiab]) OR pubmed][tiab]
OR scopus[tiab] OR "web of science"[tiab] OR "data synthesis"[tiab] OR meta-analys*[tiab] OR
meta-analyz*[tiab] OR meta-analyt*[tiab] OR metaanalys*[tiab] OR metaanalyz*[tiab] OR
metaanalyt*[tiab] OR "meta-analysis as topic"[MeSH:noexp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR
((review[tiab] AND (rationale[tiab] OR evidence[tiab])) AND review([pt])
#14 #9 and #13 814
#13 #10 or #11 or #12 19 272
#12 Avastin[Title/Abstract] 1577
#11 Bevacizumab[Title/Abstract] 16 892
#10 "Bevacizumab"[Mesh] 12 061
#9 #7 and #8 6 420
#8 Diabet*[Title/Abstract] 668 185
#7 #1 or #6 14 847
#6 #2 and #5 13 643
#5 #3 or #4 143 569
#4 Oedema][Title/Abstract] 27 508
#3 Edema[Title/Abstract] 117 018
#2 Macul*[Title/Abstract] 74 973
#1 "Macular Edema“[Mesh] 7 383
Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 26.03.2021 r.)
Nr Liczba
. . Kwerenda p
wyszukiwania rekordow
#1 exp macular edema/ 16397
#2 Macul*.ti,ab,kw. 101714
#3 edema.ti,ab,kw 169436
#4 oedema.ti,ab,kw. 39620
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Nr Kwerenda ezt
wyszukiwania rekordow

#5 #3 or #4 207740
#6 #2 and #5 19698
#7 #1 or #6 24200
#8 diabet*.ti,ab,kw. 1003153
#9 #7 and #8 10218
#10 exp bevacizumab/ 61028
#11 Bevacizumab.ti,ab,kw. 31651
#12 Avastin.ti,ab,kw. 2597
#13 #10 or #11 or #12 62984
#14 #9 and #13 1631

(((comprehensive* or integrative or systematic*) adj3 (bibliographic* or review* or literature)) or

(meta-analy* or metaanaly* or "research synthesis" or ((information or data) adj3 synthesis) or

(data adj2 extract*))).ti,ab. or (cinahl or (cochrane adj3 trial*) or embase or medline or psyclit or
#15 (psycinfo not "psycinfo database") or pubmed or scopus or "sociological abstracts" or "web of 655542

science").ab. or ("cochrane database of systematic reviews" or evidence report technology
assessment or evidence report technology assessment summary).jn. or Evidence Report:
Technology Assessment*.jn. or ((review adj5 (rationale or evidence)).ti,ab. and review.pt.) or
meta-analysis as topic/ or Meta-Analysis.pt.
("clinical trial" or “clinical trial, phase i" or “clinical trial, phase ii" or clinical trial, phase iii or clinical
trial, phase iv or controlled clinical trial or "multicenter study" or "randomized controlled trial").pt.
or double-blind method/ or clinical trials as topic/ or clinical trials, phase i as topic/ or clinical

trials, phase ii as topic/ or clinical trials, phase iii as topic/ or clinical trials, phase iv as topic/ or
#16 L . - - . . L 1368994

controlled clinical trials as topic/ or randomized controlled trials as topic/ or early termination of

clinical trials as topic/ or multicenter studies as topic/ or ((randomi?ed adj7 trial*) or (controlled

adj3 trial*) or (clinical adj2 trial*) or ((single or doubl* or tripl* or treb*) and (blind* or
mask*))).ti,ab,kw. or ("4 arm" or “four arm").ti,ab,kw.

#17 #14 and #15 123
#18 #14 and #16 500

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 26.03.2021 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Macular Edema] explode all trees 1151
#2 Macul*:ti,ab,kw 8877
#3 edema:ti,ab,kw 18947
#4 oedemacti,ab,kw 18840
#5 #3 or #4 18947
#6 #2 and #5 3581
#7 #1 or #6 3581
#8 diabet*:ti,ab,kw 96517
#9 #7 and #8 2167
#10 MeSH descriptor: [Bevacizumab] explode all trees 1981
#11 Bevacizumab:ti,ab,kw 6348
#12 avastin:ti,ab,kw 867
#13 #10 or #11 or #12 6409
#14 #9 and #13 403
#15 #9 and #13 in Cochrane Reviews 6
#16 #9 and #13 in Trials 397
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