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INDEKS SKROTOW

AAO American Academy of Ophthalmology

ADA American Diabetes Association

AMD Zwyrodnienie plamki 26ite] zwigzane z wiekiem (ang. Age Related Macular Degeneration)

anty-VEGF Przeciwciala przeciw czynnikowi wzrostu srodblonka naczyniowego (ang. anti-vascular endothelial
growth factor)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

ATEs Tetnicze powiklania zakrzepowo-zatorowe (ang. Arterial Thromboembolic Events)

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BCVA Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (ang. best corrected visual acuity)

BMI WskaZnik masy ciafa (ang. body mass index)

bps Brak poczucia swiatta = catkowita slepota

BRVO Zakrzep naczyn/gatezi zylnych siatkdwki (ang. branch retinal vein occlusion)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHMP Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CNV Neowaskularyzacja podsiatkbwkowa (ang. choroidal neovascularisation)

CRVO Zakrzep zyly srodkowej siatkowki (ang. central retinal vein occlusion)

CSME Klinicznie znamienny obrzek plamki (ang. Clinically Significant Macular Edema)

DCCT Diabetes Control and Complications Trial

DD Srednica tarczy nerwu wzrokowego (ang. disc diameter)

DM Makulopatia cukrzycowa (ang. Diabetic maculopathy)

DME Cukrzycowy obrzek plamki (ang. Diabetic Macular Edemay)

DRIL Dezorganizacja wewnetrznych warstw siatkdwki (ang. disorganisation of the retinal inner layers)

EBM Evidence-Based Medicine

EMA European Medicines Agency

ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

EURETINA The European Society of Retina Specialists

FA Angiografia fluoresceinowa (ang. Fluorescein Angiography)

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HAS Haute Autorité de Santé

HbAlc Hemoglobina glikowana

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemdéw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICO International Council of Ophthalmology

IDF International Diabetes Federation

10P Czynnik ryzyka wzrostu cisnienia wewnatrzgatkowego (ang. intraocular pressure)

IL-6 Interleukina 6
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IawiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

kDa Kilodalton

kg Kilogram

Ip Liczenie palcow

MCP-1 Biatko chemotaktyczne monocytéw

mg Miligram

mm Hg Milimetr stupa rteci

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

ocT Optyczna koherentna tomografia (ang. Optical Coherence Tomography)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PDR Retinopatia cukrzycowa proliferacyjna (ang. proliferative diabetic retinopathy)

PEDF Czynnik pochodzacy z nabtonka barwnikowego (ang. Pigment epithelium-derived factor)

PICOS Population Intervention Comparison Outcome, akronim populacja-interwencja-komparator-efekty
zdrowotne

PIGF Oznaczenie fozyskowego czynnika wzrostu (ang. Placental Growth Factor)

PL Program Lekowy

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTD Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

PTO Polskie Towarzystwo Okulistyczne

PRP Fotokoagulacja panretinalna siatkowki (ang. pan-retinal photocoagulation)

ps Poczucie swiatta

RCT Badanie z randomizacja, czyli z losowym przydzialem pacjentéw do grupy (ang. randomized clinical
trial)

ROP Retinopatia wczesniakow (ang. retinopathy of prematurity)

rrpo Ruchy reki przed okiem

SBU Swedish Council on Technology Assessment in Health Care

SMC Scottish Medicines Consortium

TNF- Czynnik martwicy nowotworéw

UE Unia Europejskiej

UK United Kingdom

URPLWMIiPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobéjczych

VA Ocena ostrosci wzroku (ang. visual acuity)

VEGF Srédblonkowy czynnik wzrostu {ang. vascular endothelial growth factor)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)

WHO-UMC Uppsala Monitoring Centre

pm Mikrometr
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1. CEL | METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy HTA,
odpowiadajacej na problemy decyzyjne platnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objecie
refundacjg produktu leczniczego Beovu® (brolucizumab).

Produkt leczniczy Beovu® jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu zaburzenn widzenia
spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (ang. diabetic macular edema, DME). Substancjg czynng
wnioskowanego produktu jest brolucizumab podawany we wstrzyknieciu do ciafa szklistego.

Brolucizumab nalezy do grupy lekéw zwanych lekami przeciwneowaskularyzacyjnymi. Lek Beovu® jest stosowany
w leczeniu choréb oczu u dorostych, ktére wystepuijg, gdy pod plamka powstajg i rozwijajg sie nieprawidlowe
naczynia krwionosne. Plamka, ktora znajduje sie w tylnej czesci oka odpowiada za wyrazne widzenie.
Z nieprawidfowych naczyn krwiono$nych moze wyciekac do oka plyn lub krew i zaburza¢ czynnos¢ plamki, co jest
przyczyng choréb, takich jak zwyrodnienie plamki zéite] zwigzane z wiekiem (ang. age-related macular
degeneration, AMD) i DME, ktére mogg ostabia¢ widzenie [5].

Niniejsza analiza stanowi przeglad podstawowych informacji niezbednych do poprawnego wykonania raportu
oceny technologii medycznych — HTA. Problem decyzyjny zdefiniowano w zgodzie z wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [1], w schemacie PICOS (populacja, interwencja, komparator, oceniane
efekty zdrowotne, rodzaj wigczanych badan).

Okreslajgc poszczegdlne elementy schematu PICOS zgodnie z wytycznymi HTA [1] przedstawiono opis problemu
zdrowotnego (z uwzglednieniem przegladu wskaZnikéw epidemiologicznych), opis opcjonalnych technologii
medycznych oraz dokonano wyboru technologii opcjonalnej do poréwnania w ramach przegladu

systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformufowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono
przeglad najwazniejszych wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia cukrzycowego obrzeku plamki, jak
réwniez przeglad produktéw leczniczych finansowanych w Polsce oraz innych stosowanych w praktyce klinicznej
w leczeniu analizowanego stanu zdrowotnego.

Obecnie terapia brolucizumabem jest finansowana przez ptatnika publicznego w populacji oséb powyzej 45 roku
Zycia w ramach programu lekowego B.70 ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki
zZwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3)" [34].

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej i kategoria odpfatnosci $wiadczeniobiorcy (zgodnie
z wnioskiem o objecie refundacjj i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Beovu®): lek dostepny
bezplatnie w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie brolucizumabem chorych na cukrzycowy
obrzek plamki (DME) (ICD-10 H 36.0)" (zatgcznik 9.1).

Ksztatt programu lekowego byt konsultowany przy udziale eksperta klinicznego.

Analiza zostala przygotowana na zlecenie firmy Novartis Polska Sp. z o.o.
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2. PROBLEM ZDROWOTNY

2.1. Wnioskowane wskazanie

Zgodnie z oceng zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produkt leczniczy Beovu® (brolucizumab) dla
ktérego zostang opracowane analizy HTA bedzie finansowany w ramach proponowanego programu lekowego
»Leczenie brolucizumabem chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10 H 36.0)".

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z rozlanym, klinicznie znamiennym obrzekiem plamki (DME)
z zajeciem dotka w przebiegu cukrzycy z ostroscig wzroku do dali w najlepszej korekcji (BCVA, ang. best corrected
visual acuity) w leczonym oku 0,2—0,8 okreslona wedtug tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS)
zHbAlc <9% po nieskutecznosci leczenia bewacyzumabem (analogicznie jak sg stosowane obecnie leki
oryginalne tj. aflibercept iranibizumab w programie lekowym B.120). Wnioskowane wskazanie jest zgodne
z zapisem proponowanego programu lekowego.

Do programu kwalifikowani s3 pacjenci spefniajgcy nastepujgce kryteria:

1. Obecnosc rozlanego, klinicznie znamiennego obrzeku plamki (DME) z zajeciem dotka w przebiegu cukrzycy
(DRT — postaé gabczasta (rozlana), CME - postac torbielowata lub SRD — (postaé surowicza);

2. Wiek powyzej 18 roku zycia;

ol

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

Zgoda pacjenta na wykonanie iniekcji doszklistkowych;
Stezenie HbAlc € 9% w przypadku kontynuacji leczenia brolucizumabem;

Brak dominujgcej bfony przedsiatkéwkowej;

N

Brak aktywnych wiléknisto-naczyniowych trakcji, ktérych obkurczenie sie mogloby wplynaé na
odwarstwienie siatkéwki lub miato rokowniczo niekorzystny wplyw na leczenie w programie;

&

Brak odwarstwienia siatkéwki w przebiegu retinopatii cukrzycoweyj;

9. Brak krwotoku do ciata szklistego wymagajgcego leczenia operacyjnego;

10. Brak neowaskularyzacji teczéwki;

11. Brak jaskry neowaskularnej;

12. Uregulowane ci$nienie wewngtrzgatkowego;

13. Brak za¢my majgcej wplyw na monitorowanie skutecznosci leczenia w programie;

14. Brak istotnych i trwatych zaburzen siatkowki w plamce nierokujgcych poprawy po leczeniu anty- VEGF takich
jak:

a. rozlegly zanik fotoreceptoréw (w OCT zanik warstw zewnetrznych siatkéwki),
b. DRIL w obszarze poddotkowym,
c. makulopatia niedokrwienna.

Szczegétowy opis programu lekowego przedstawiono w Zafgczniku 9.1. Ksztalt programu lekowego byt
konsultowany przy udziale eksperta klinicznego.



Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Beovu® [5] brolucizumab jest wskazany m.in. w leczeniu
neowaskularnej (wysickowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (ang. age-related macular
degeneration, AMD) oraz zaburzeri widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (ang. diabetic
macular edema, DME). Wybrana populacja docelowa jest zatem zawezZona w stosunku do populacji okreslonej
w oparciu o zarejestrowane wskazania produktu Beovu®.

2.2. Definicja problemu zdrowotnego

W polskiej, jak i miedzynarodowej klasyfikacji ICD-10, brak jest rozpoznania specyficznego dla obrzeku plamiki,
w tym cukrzycowego obrzeku plamki. W ramach kodu wskazanego w tytule proponowanego programu
lekowego — H36.0 — obie w/w klasyfikacje podajg rozpoznanie ogélne: retinopatia cukrzycowa, do ktérej moga
by¢ kwalifikowani pacjenci z populacji docelowej [ICD-10 WHO, ICD-10 Pol]. Pacjenci ci mogg jednak by¢
przypisani réwniez do kodu H35.8: Inne okreslone zaburzenia siatkéwki, na co wskazujg analiza weryfikacyjna
0T.4351.23.2016. Jeszcze inny mozliwy kod to H35.0: Retinopatia nieproliferacyjna i zmiany naczyniowe
siatkowki [42].

Cukrzycowy obrzek plamki (DME) jest powiktaniem wystepujacym w przebiegu retinopatii cukrzycowej. Cechuje
sie nagromadzeniem plynu w centralnej czesci siatkdwki, tj. plamce z6itej — odpowiedzialnej za ostre i precyzyjne
widzenie [19]. Przyczyng obrzeku plamki jest uszkodzenie $ciany okofoplamkowych naczyii krwionosnych
i wtérne przenikanie osocza krwi pomiedzy warstwy siatkéwki [17].

Zgodnie ze stanowiskiem The Royal College of Ophthalmologists (RCO) retinopatia obejmujgca obszar plamki jest
okreslana oddzielnym terminem makulopatii cukrzycowej (ang. diabetic maculopathy, DM). Wedlug Polskiego
Towarzystwa Okulistycznego (PTO), obecnosé ptynu lub wysiekéw twardych w odleglosci 1 DD od centrum plamki
definiuje cukrzycowy obrzek plamki (ang. diabetic macular edema, DME; pojecie weisze niz DM) [43].

Cukrzycowy obrzek plamki nalezy do najczestszych powodéw pogorszenia widzenia centralnego i stanowi drugg
pod wzgledem czestosci (po AMD) przyczyne trwatego uposledzenia wzroku [61] i moze rozwingc sie na kazdym
etapie retinopatii cukrzycowej, a takze moze dotyczy¢ jednego lub obojga oczu [19].

Rysunek 1. Schematyczne poréwnanie oka zdrowego oraz oka z obecnym obrzekiem plamki [20]

Zdrowe oko

Obrzak plamki
z obecnosciz cyst
wypetnionych
plynem
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2.3. Klasyfikacja

Zgodnie z klasyfikacjg zaproponowang przez Zespét wieloosrodkowego badania ETDRS (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study), w celu m.in. charakterystyki stopnia zaawansowania zmian, wprowadzit definicje klinicznie
znamiennego obrzeku plamki (CSME, ang. Clinically Significant Macular Edema) [21, 61] i ze wzgledu na zajetg
przestrzen siatkéwki wyréznia sie:

= obrzek siatkowki na obszarze do 500 pm od centrum dotka,

= wysieki twarde zlokalizowane w odleglosci do 500 pm od centrum dofeczka z towarzyszagcym
pogrubieniem przylegtej siatkowki, ktére moze przekraczaé granice 500 pum, a takze

= obrzek siatkdwki, ktéry zajmuje obszar min. 1 DD (ang. disc diameter — $rednica tarczy nerwu
wzrokowego), jesli ktorakolwiek jego czesé lezy w odlegtosci do 1 DD od centrum dotka [21, 61].

Dodatkowo klasyfikacja cukrzycowego obrzeku plamki obejmuje postac [61]:

= ogniskowg — spowodowang ogniskowymi nieprawidiowosciami naczyniowymi, szczegolnie
mikrowfosniakami, bardzo czesto otoczonymi ogniskami wysiekéw twardych, ktore wyznaczajg granice
obrzeku;

= rozlang — indukowang uogélnionym przeciekiem z poszerzonych kapilar (z mikrowlosniakéw i malych
tetniczek) w biegunie tylnym. Posta¢ ta najczesciej ma cechy symetrycznosci bez obecnosci wysiekow;

= cystoidalng (torbielowatg) — stanowigcg obrzek czesto rozlany, gdzie akumulacja ptynu nastepuje
gtéwnie w warstwie splotowatej zewnetrznej siatkowki, a obrzek przyjmuje ksztatt ptatkéw kwiatu;

=  mieszang —f3czaca elementy obrzeku miejscowego i rozlanego.

Prezentowana przez PTO klasyfikacja DME uwzgledniajgca morfologie zmian wyréznia obrzek:

= ogniskowy,

= rozlany,

= cystoidalny, oraz
= mieszany,

natomiast pod wzgledem etiologii:

= obrzek niedokrwienny,

"  wysigkowy,

="  mieszany, oraz

=  spowodowany obecnoscig trakcji szklistkowo-siatkéwkowych [43].

ICO (International Council of Ophthalmology) propaguje miedzynarodows klasyfikacje DME, uwzgledniajgcg jako
kryterium podziatu odleglos¢ miejsca wystepowania wysiekéw twardych oraz pogrubienia siatkéwki w tylnym
biegunie od centrum doteczka, wyrézniajgc tym samym DME:

=  lagodne (mild DME) — zmiany z dala od centrum plamki,
= S$redniozaawansowane (moderate DME) — zmiany w poblizu centrum plamki,
= ciezkie (severe DME) — zmiany obejmujg centrum plamki [23].

Druga z metod klasyfikacji cukrzycowego obrzeku plamki, wskazana przez ICO, réznicuje DME na podstawie

zajecia centralnej strefy subpola [22]:

= Brak cukrzycowego obrzeku plamki — brak zgrubien siatkéwki lub twardych wysiekéw w plamce,

= DME nieobejmujace centrum dotka (peryferyjny DME): zgrubienie siatkéwki w plamce, ktore nie
obejmuje centralnej strefy subpola,

=  DME obejmujgce centrum dotka (centralny DME): zgrubienie siatkéwki w plamce, ktore obejmuje
centralng strefe subpola [22].
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2.4. Etiologia i patogeneza

Patogeneza cukrzycowego obrzeku plamki jest zloZzona oraz wieloczynnikowa. Bezposrednig przyczyng choroby
jest przerwanie bariery krew—siatkéwka, co prowadzi do zwiekszonej akumulacji ptynu oraz lipidéw w przestrzeni
zewngtrzkomérkowej w warstwie splotowatej zewnetrznej i wewnetrznej [61].

Utrata szczelnosci moze dotyczy¢ zaréwno mikrotetniakéw (obrzek ogniskowy), jak i naczyn wiosowatych (obrzek
rozlany), powodujac pogrubienie siatkowki w obszarze plamkowym, co prowadzi do pogorszenia ostrosci wzroku,
zwlaszcza w przypadkach z zajeciem dotka srodkowego [61].

Uszkodzone przez podwyiszony poziom glukozy we krwi drobne naczynia krwionosne siatkéwki pozbawiane s3
niezbednych sktadnikéw odzywczych oraz tlenu. Niedotleniona tkanka wydziela m.in. duze ilosci biatka VEGF (ang.
vascular endothelial growth factor). Srédblonkowy czynnik wzrostu (VEGF) jest gléwnym czynnikiem regulujgcym
przepuszczalno$é naczyn siatkowki produkowanym przez komérki srédblonka naczyn siatkowki, perycyty
i komorki nablonka barwnikowego. Dodatkowo czynnik ten odpowiedzialny jest za indukowanie kaskady
mediatoréw zapalenia [61].

Wysokie stezenie tego $érédblonkowego czynnika we wnetrzu gatki ocznej dodatkowo zwieksza przepuszczalnosé
Sciany kapilar, a takze pobudza powstawanie nowych, nieprawidfowych naczyri. Na skutek tych zmian plyniinne
sktadowe krwi przenikajg przez uszkodzone naczynia. Proces ten indukuje rozwoéj obrzeku (pogrubienie plamki).
Pojawiajg sie woéwczas drobne krwotoki oraz skupiska lipidow (tzw. wysieki twarde). Stan ten okreéla sie jako
obrzek plamki (Rysunek 2) [61].

Progresja obrzeku plamki nastepuje réwniez ze wzgledu na zmieniong powierzchnie szklistkowo-plamkows.
Nasilenie DME indukowane jest réwniez na skutek: hiperglikemii, zaburzer w przeplywie krwi, niedotlenienia,
niedokrwienia siatkéwki oraz procesu zapalnego, z ktérym wigze sie podwyzszone stezenie VEGF, zwiekszonej
produkcji kinazy C, dysfunkcji s$rédblonka, adhezji leukocytéw oraz zmniejszonego stezenia czynnika
pochodzgcego z nablonka barwnikowego (PEDF, pigment epithelium-derived factor, Serpin F1) [61].

Rysunek 2. Schemat powstawania cukrzycowego obrzeku plamki [61]

siatkéwka ostabienie sciany naczyn zwieksza
ich przepuszczalnosc

obrzmienie

T (obrzek)
wzmochienie

sciezki sygnatowej VEGF

Do gléwnych czynnikéw ryzyka rozwoju i progresji retinopatii cukrzycowej [23] zalicza sie:

= czas trwania cukrzycy — najsilniejszy czynnik prognostyczny rozwoju i progresji retinopatii cukrzycowej;
= niewyréwnanie metaboliczne cukrzycy:
* intensywne leczenie zmniejsza ryzyko rozwoju i progresji retinopatii u chorych z cukrzycg typu 1;
® intensywne leczenie cukrzycy typu 2 zmniejsza czestos¢ powiklan o charakterze mikroangiopatii,
a obnizenie odsetka HbA1c o 1% powoduje znaczng redukcje ryzyka rozwoju mikroangiopatii;
= nadci$nienie tetnicze;
= zaburzenia gospodarki lipidowej;
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= cukrzycowa choroba nerek;

= okres cigzy u kobiet chorujgcych z cukrzycs;

= okres dojrzewania;

= operacja zacmy;

= stany po transplantacji nerki i trzustki lub tylko nerki [23].

Z kolei na cukrzycowy obrzek plamki, powikianie wystepujgce w przebiegu retinopatii cukrzycowej, szczegélnie
narazone sg osoby chorujgce na diugo trwajgca lub niewyréwnang cukrzyce, z bardzo wysokim lub skrajnie niskim
poziomem cukru we krwi, z nadci$nieniem tetniczym oraz diabetycy z zaburzeniami gospodarki ttuszczowej [17,
18, 61].

Inne czynniki zwigkszajgce ryzyko cukrzycowego obrzeku plamki to m.in.: zwiekszony wskaZnik masy ciata (BMI,
body mass index), choroby uktadu krazenia, choroby nerek, niedokrwistos¢, bezdech senny oraz predyspozycje
genetyczne [17, 18, 61].

Tabela 1. Czynniki ryzyka rozwoju cukrzycowego obrzeku plamki [17, 18, 61]

Im dluiszy czas trwania cukrzycy, tym wieksze ryzyko rozwoju retinopatii
cukrzycowej i cukrzycowego obrzeku plamki.

Czas trwania cukrzycy

Utrzymujace sie przewlekle wysokie poziomy cukru we krwi zwiekszajg ryzyko
Hiperglikemia rozwoju retinopatii cukrzycowej i cukrzycowego obrzeku plamki oraz
przyspieszajg rozwdj choroby.

PodwyZszone wartosci cisnienia tetniczego zwiekszajg ryzyko rozwoju

Ndcisiie il txilcae retinopatii cukrzycowej i cukrzycowego obrzeku plamki.

Nieprawidlowe poziomy lipidow we krwi (cholesterolu i trojglicerydéw)
Dyslipidemia u pacjentéw z cukrzyca zwiekszajg ryzyko rozwoju retinopatii cukrzycowej
i cukrzycowego obrzeku plamki.

ObcigZenie innymi powiklaniami cukrzycy, takimi jak np. neuropatia

Inne powikiania cukrzycy i L

Palenie, cigza, choroby ukiadu krazenia, choroby nerek, niedokrwistosc,
Inne bezdech senny, otylos¢, predyspozycje genetyczne, czeste spozywanie alkoholu
oraz siedzacy tryb Zycia.

Pacjenci cierpigcy na cukrzyce sg stale zagrozeni powstaniem DME (obrzek plamki) dlatego tak istotna jest stata
kontrola poziomu glukozy we krwi (lub poziomu hemoglobiny glikowanej), kontrola ciénienia krwi oraz poziomu
cholesterolu [17].

Gléwnym zagrozeniem dla chorych z DME jest spadek ostrosci wzroku (czesto szybki), nawet do wartosci 0,3-0,4
wg tablic Snellena, do blizy: Snellen — ponizej 0,75. Rezultatem tego zjawiska jest postepujgce uszkodzenie
centralnego widzenia, co w wielu zawodach uniemozliwia wykonywanie pracy i normalne, aktywne zycie [17].

2.5. Historia choroby i rokowanie
Obrzek plamki z6ttej uposledza widzenie poprzez rozpraszanie $wiatla padajgcego na siatkéwke, uposledzenie

interakcji komérka-komarka, zaburzenie réwnowagi jonowej niezbednej do neurotransmisji, uciskanie neuronéw
i blokowanie naczyn wlosowatych, co prowadzi do niedokrwienia neuronéw (Rysunek 3) [18].
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Rysunek 3. Wptyw obrzeku plamki na ostroé¢ widzenia [18]
Swiatto

Rozproszone swiatlo przez
obrzek plamki

e
-

Siatkowka

Ucisk neuronéw wywoltany
nagromadzeniem ptynu

Niedokrwienie neurondw wskutek
niedroZnosci naczyn witosowatych

Narazenie neuronow na dziatanie
toksycznych substancji z ptyn

Zmiana réwnowagi jonowej
niezbednej do neurotransmisji
wywotana przez ptyn

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. Do typowych objawéw DME nalezy zamazane, niewyraZne pole widzenia [61]. Ponadto DME
moze powodowac: znieksztalcenie obrazu (metamorfopsje), mroczki (scotoma), $wiattowstret, zmieniong
wrazliwosc na kontrast oraz zaburzenia widzenia barwnego (Rysunek 4) [17, 19, 61].

Rysunek 4. Symulacja widzenia u osoby z cukrzycowym obrzekiem plamki [17]

Normalne Widzenie
widzenie z DME

Cukrzycowy obrzek plamki jest gléwng przyczyng uposledzenia wzroku u pacjentéw z cukrzycy. Nieleczony
skutkuje obnizeniem ostrosci wzroku w ciggu 3 lat u ok. 30% pacjentéw. Cukrzycowy obrzek plamki stanowi jedng
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z najczestszych przyczyn $lepoty w krajach rozwinietych. Nagromadzony w plamce zZéttej plyn powoduje obrzek
siatkdwki, nastepnie jej uszkodzenie, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do nieodwracalnej utraty wzroku [19,
61].

Cukrzycowy obrzek plamki moze rozwingé¢ sie w kazdej postaci retinopatii cukrzycowej. Czeséciej wystepuje
u pacjentéw z diugoletnig cukrzycg i z bardziej zaawansowang postacia retinopatii [20]. Im szybciej choroba
zostanie rozpoznana i leczona, tym wieksze prawdopodobienistwo zachowania sprawnosci narzagdu wzroku
u pacjenta [61].

Ze wzgledu na naturalng historie rozwoju DME, profilaktyka opiera sie na zapobieganiu zachorowaniu na
retinopatie cukrzycowg oraz ostatecznie na przeciwdziataniu progresji obrzeku plamki. Dziatania profilaktyczne
dotyczg ograniczenia wplywu czynnikéw ryzyka. Bardzo wazine jest indywidualne okreslenie i utrzymywanie
optymalnego stezenia glukozy we krwi. Zalecana jest réwniez kontrola ci$nienia skurczowego i poziomu lipidow,
a takze regularna aktywno$¢ fizyczna, zdrowe odzywianie oraz utrzymanie prawidiowego wskaznika BMI.
W przypadku oséb palgcych tytor, rekomenduje sie zaprzestanie palenia, poniewaz zwieksza ono ryzyko
wystgpienia cukrzycy oraz innych choroéb z nig powigzanych, w tym DME. Prawidiowe leczenie cukrzycy typu 1
znacznie obniza ryzyko wystapienia, a takze progresji retinopatii. W przypadku cukrzycy typu 2 leczenie sprzyja
zmniejszeniu czestosci powiktar — mikroangiopatii [61].

2.6. Rozpoznawanie

W leczeniu cukrzycowego obrzeku plami kluczowe jest wczesne i prawidfowe rozpoznanie, nie nalezy czekac az
pojawig sie objawy. Im wczesniej zostanie wdrozone leczenie, tym wieksza szansa na zapobiegniecie lub
opézZnienie pogorszenia wzroku. Zgodnie z wytycznymi PTO z 2017 roku [17] w diagnostyce DME zaleca sie
przeprowadzenie badania podmiotowego, obejmujgcego wywiad ogdlny i okulistyczny, oraz badania
przedmiotowego, majgcego na celu okresli¢ stopier zaawansowania zmian.

Diagnostyke DME nalezy rozpoczaé od szczegdétowego badania podmiotowego (wywiad ogélny - choroby serca,
nerek, stopa cukrzycowa, niedokrwistos¢, cigza, typ i czas trwania cukrzycy, stosowane leki; wywiad okulistyczny),
oceny czynnikéw ryzyka oraz analizy badan laboratoryjnych chorego, cisnienia tetniczego, poziomu lipidow,
glikemii na czczo i popositkowej, oraz stezenia hemoglobiny glikowanej (HbAlc), poniewaz — jak wykazano
w badaniu Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) — utrzymywanie prawidtowej glikemii zmniejsza
ryzyko wystgpienia DME o 23% [44, 46].

Badanie przedmiotowe w diagnostyce i monitorowaniu DME powinno obejmowac:

= ocene ostrosci wzroku (VA),

=  ocene odcinka przedniego w lampie szczelinowej,

= pomiar ci$nienia $rédgatkowego,

= gonioskopie (badanie kata przesgczania),

= badanie dna oka (po rozszerzeniu Zrenic),

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

= angiografie fluoresceinowy (ang. Fluorescein Angiography, FA) - opcjonalnie [17].

Ocena ostrosci wzroku (VA)

Zdolnos¢ oka do rozpoznawania obiektow okreslonego rozmiaru, czyli tzw. ocena ostrosci wzroku, jest kluczowa
dla oceny widzenia centralnego i jest najbardziej podstawowym sposobem oceny funkcji wizualnych oka.
Wykonywana jest rutynowo u wszystkich pacjentéw z DME. Badanie ostrosci wzroku moze by¢ przeprowadzone
z korekcjg okularowa lub bez niej. W pierwszym przypadku okreslane jest jako najlepsza skorygowana ostrosc
wzroku (ang. best corrected visual acuity, BCVA) [49].

Badanie ostrosci wzroku przeprowadza sie najczesciej na tzw. tablicach Snellena (Rysunek 5). Znajduje sie na nich
wiele znakéw o réznej wielkosci nazywanych optotypami (np. cyfry, litery lub, dla dzieci i oséb nieumiejgcych
czytad, rysunki). Optotypy utozone sg w rzedach. Ich wielkos¢ zmniejsza sie w kazdym kolejnym rzedzie. Przy

14



Produkt leczniczy Beovu® (brolucizumab) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki (DME) — analiza problemu decyzyjnego
S CERTARAD T INAR T e

kazdym podana jest tez odleglosé, z jakiej elementy optotypow w tym rzedzie widoczne s3 pod kagtem 1 minuty.
Optotypy majg w calosci wielko$¢ 5 minut katowych, a elementy odrézniajgce je od siebie majg wartosé 1 minuty
katowej, np. cyfry 117 lub 5 i 6 réznig sie tylko pojedynczymi niewielkimi elementami w typografii, podobnie
litery UiV, czy | oraz L. Taka wielko$¢ optotypow utatwia ich rozréznianie i komunikacje z pacjentem [50].

Ostro$¢ wzroku zapisuje sie w postaci utamka. W liczniku wpisuje sie odleglosé¢, z jakiej badany odczytuje
optotypy (w Polsce jest to 5 m). W mianowniku wpisuje sie warto$¢ widniejgcy przy ostatnim prawidiowo
rozpoznanym przez pacjenta rzedzie optotypow (tj. odleglosé, z jakiej elementy optotypoéw widziane sg pod
katem 1 minuty, albo —inaczej— odleglosc, z jakiej badany powinien je rozpoznad, jesli ma pelng ostros¢ wzroku).
Jesli pacjent prawidiowo rozpoznaje optotypy z ostatniego, najnizszego rzedu, to jego ostros¢ wzroku wynosi 5/5
lub w zapisie dziesietnym 1,0. Jesli rozpoznaje tylko optotyp w pierwszym, najwyzszym rzedzie na tablicy, to jego
ostros¢ wzroku wynosi 5/50, a w zapisie dziesietnym 0,1 [50].

W przypadku matej ostrosci wzroku, kiedy pacjent nie jest w stanie rozpoznac¢ nawet najwyzej pofozonych
optotypow, nalezy, metr po metrze, przesuwac albo pacjenta w strone tablicy, albo tablice w strone badanego.
Jesli na przyktad pacjent zaczyna prawidiowo rozpoznawac najwieksze optotypy z odleglosci 2 m, to jego ostros¢
wzroku wynosi 2/50, a w zapisie dziesietnym 0,04. Mozna tez pokazywaé pacjentowi dlon i prosi¢ o podanie
liczby pokazywanych placéw (zapisuje sie to skrétem Ip z x cm — liczenie palcéw z x cm). Jesli pacjent nie potrafi
policzy¢ palcéw, to bada sie postrzeganie ruchéw reki (skrot rrpo — ruchy reki przed okiem). Jesli badany ma
jeszcze gorszg ostroéc wzroku, to za pomocy silnej latarki nalezy zbadaé¢ poczucie $wiatla (skrot — ps). W koricu
moze sig¢ zdarzy¢, ze w badanym oku nie ma nawet poczucia $wiatla, co zapisuje sie skrétem bp$ (oznacza to
catkowitg slepote) [50].

Rysunek 5. Przykiadowa tablica Snellena [50]
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Istniejg réwniez inne, alternatywne testy (np. test LogMAR, test z literg E, pierscienie Landholta, test Sheridana
Gardinera), ale nie s3 one w Polsce powszechnie stosowane [50].

W przypadku pomiaru ostrosci wzroku z wykorzystaniem tablic ETDRS badanie przeprowadza sie z odleglosci 4 m.
Wynik moze zosta¢ réwniez podany jako liczba prawidiowo odczytanych liter. Uzyskane wyniki okreslajace
ostros¢ wzroku mogg sie rozni¢ w zaleznosci od sposobu przeprowadzenia pomiaru i sposobu ich prezentacji [51].
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Rysunek 6. Przyktadowa tablica ETDRS [50]
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Tabela ponizej przedstawia ekwiwalenty wynikéw badania ostrosci wzroku przeprowadzanego z wykorzystaniem
roznych narzedzi — utamkéw Snellena, LogMAR (minimalnej rozdzielczosci katowej), ETDRS Letter Scores czy za

pomoca liczby liter z Visual Acuity Score [52].
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Ocena odcinka przedniego w lampie szczelinowej

Lampa szczelinowa jest podstawowym narzedziem pracy okulisty pozwalajgcym ocenié¢ budowe struktur oka oraz
postawi¢ diagnoze. Sktada sie ona ze Zrédta silnego Swiatla, ktére moze by¢ kierowane na poszczegolne struktury
gatki ocznej w postaci rozproszonej lub przez waska szczeline, oraz biomikroskopu zapewniajgcego badajcej
osobie nie tylko odpowiednie powigkszenie obrazu (6-40x), ale tez widzenie stereoskopowe (przestrzenne).
Swiatfo lampy szczelinowej ogniskuje sie kolejno na powiekach, spojowce, twardéwce, rogéwce, przedniej
komorze wypetnionej cieczg wodnistg, teczéwce, soczewce i przedniej czesci ciala szklistego. Uzywajgc w lampie
szczelinowej dodatkowych soczewek, mozna zobaczy¢ struktury kata przesgczania (jest to tzw. gonioskopia) oraz
dno oka. Zaopatrzenie lamy szczelinowej w aparat fotograficzny umozliwia dokumentacje fotograficzng zmian
chorobowych [55].

Pomiar ciénienia srédgatkowego

Tonometria to pomiar ciSnienia wewngtrz gatki ocznej. Gatka oczna wypetniona jest cieczg wodnistg (ptynem
srodocznym), ktora zapewnia jej prawidlowe napiecie i odpowiednie uwodnienie osrodkéw optycznych tj.
rogéwki i soczewki, co wplywa na ich przejrzystosé i regularnosc krzywizny. Cisnienie wewngtrzgatkowe zalezy
od stopnia réwnowagi miedzy produkcjg cieczy wodnistej a jej odplywem z gatki ocznej. U zdrowych oso6b za
wartosci prawidiowe ci$nienia wewnatrzgatkowego powszechnie uznaje sie zakres 10-21 mm Hg. Cisnienie
wewngtrzgatkowe waha sie w ciggu dnia (najwyzsze jest w godzinach porannych). Jego $rednie dobowe wahania
nie przekraczajg 5 mm Hg [54].

Gonioskopia

Gonioskopia to badanie kata przesgczania (rogéwkowo-teczowkowego). Kat przesgczania obejmuje przestrzen
miedzy obwodowg czescig rogowki i przednig czescig twardowki a podstawg teczowki i graniczacym z nig
fragmentem ciata rzeskowego. Odpowiedni ksztalt kata przesaczania i jego stan majg ogromne znaczenie dla
prawidiowego krazenia cieczy wodnistej i jej odplywu z gatki ocznej, co wplywa na wartosci ci$nienia
wewngtrzgatkowego. Badanie przeprowadza sie za pomocg tzw. gonioskopu (tj. za pomocg réznego typu
soczewek, np. tréjlustro Goldmanna, soczewki czterolusterkowe Zeissa, soczewki chirurgiczne Koeppego, Swana
i Jacoba itd.). W trakcie badania ocenia sie szeroko$¢ kata przesgczania w stopniach (np. otwarty, zagrazajgcy
zamknieciem, zamkniety), krzywizne obwodowej czesci teczéwki, miejsce przyczepu teczéwki oraz stopien
pigmentacji kata [53].

Badanie dna oka

Badanie dna oka pozwala na ocene wyglgdu tarczy nerwu wzrokowego, ktéra stanowi odcinek nerwu Il wewnatrz
gatki ocznej. Prawidlowa tarcza jest bladorézowa, ptaska i ma wyraZzne granice. Badanie dna oka odbywa sie
w ciemni okulistycznej za pomocg wziernika (oftalmoskopu) lub specjalnych soczewek Volk, po rozszerzeniu
Zrenicy kroplami [56].

Obrazowanie OCT i FA

Jak wykazano w badaniu Subclinical Diabetic Macular Edema Study, u 25% pacjentéw, u ktérych nie wykryto
w badaniu klinicznym obrzeku plamki, badanie metodg OCT ujawnito fagodny obrzek plamki. W zwigzku z tym
wydaje sie, ze badanie OCT powinno by¢ wykonane u kazdego chorego z rozpoznang cukrzycg, zwlaszcza ze jest
to badanie nieinwazyjne, dostepne i proste do wykonania. Oczywiscie, istnieje mozliwos¢ potwierdzenia
rozpoznania za pomocg angiografii fluoresceinowej, ktéra jednakie jest badaniem inwazyjnym i niekiedy
niemozliwym do przeprowadzenia ze wzgledu na stan ogélny pacjenta [17].

2.7. Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki w Polsce

Aktualne metody leczenia DME to:

= podawanie lekéw anty-VEGF, ktére zmniejszajg dysfunkcje naczyniowa, ograniczajg angiogeneze
i zwiekszajg spojnosé tkankowa w okolicy plamki,

= laseroterapia, ktérej celem jest zahamowanie progresji zmian naczyniowych i zachowanie badZ poprawa
ostrosci widzenia,



Produkt leczniczy Beovu® (brolucizumab) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki (DME) — analiza problemu decyzyjnego
S CERTARAD T INAR T e

=  podawanie kortykosteroidéw, ktére redukujg odczyn zapalny poprzez ograniczenia dziatarn mediatorow
zapalnych (TNF-, IL-6, MCP-1 i VEGF),
=  terapia zfozona [17].

Terapia anty-VEGF

Preferowang opcjg leczenia DME s3 iniekcje doszklistkowe preparatéw anty-VEGF. VEGF (ang. vascular
endothelial growth factor) pelni istotng role w patofizjologii DME, a jego poziom znaczgco wzrasta wewngtrz oka
u chorych z DME. Terapia anty-VEGF jest skuteczna szczegolnie w postaciach doteczkowych, ale i rozlanych. Moze
by¢ stosowana przed laserokoagulacjg lub moze by¢ uzupetniona laseroterapig [17].

Leczeniem powinni by¢ objeci wszyscy chorzy z DME, niezaleinie od wczesniej prowadzonego leczenia
laserowego czy kortykosteroidowego, poniewaz w chwili obecnej iniekcje anty-VEGF dajg najlepsze wyniki
czynnosciowe i najmniej powiklan w poréwnaniu z pozostalymi wymienionymi metodami. Powr6t ostrosci
wzroku do pelnej lub bardzo znaczna poprawa w stosunku do stanu wyjsciowego, zwlaszcza w postaci dotkowej
DME nastepuje bardzo szybko i utrzymuje sie podczas wieloletniej obserwacji. Nalezy jednak pamigtaé
i akceptowad to, ze szczegolnie w fazie poczatkowej terapii wymagany jest Scisty rezim comiesiecznej iniekgcji,
ktory w dalszej fazie leczenia jest znacznie ograniczony i reiniekcje stosowane s3 coraz rzadziej, a przerwy miedzy
nimi wydtuzajg sie [17].

Wszyscy chorzy kwalifikowani do leczenia anty-VEGF muszg pamigtaé¢ o wyréwnaniu metabolicznym cukrzycy,
regulacji nadcisnienia tetniczego i stanu gospodarki lipidowej organizmu. Jest to podstawowy warunek
powodzenia tego leczenia [17].

Wg wytycznych PTD z 2022 roku w cukrzycowym obrzeku plamki obejmujgcym dotek i z pogorszeniem widzenia
zalecanym leczeniem | rzutu sg doszklistkowe iniekcje preparatéw anty-VEGF: afliberceptu, ranibizumabu
i bewacyzumabu, opcjonalnie uzupetniane laseroterapig. Bewacyzumab jest stosowany poza wskazaniami
rejestracyjnymi (off-label), a jego skutecznoé¢ u pacjentéw z bardziej znaczacym pogorszeniem widzenia jest
nizsza [23].

Laseroterapia

Terapia laserowa siatkowki (mozliwa, jesli osrodki optyczne oka sg przejrzyste) odpowiednio wczesénie wykonana
hamuje progresje zaawansowanej retinopatii cukrzycowej. Wyréznia sie nastepujgce rodzaje fotokoagulacji
laserowej siatkdwki:

= podprogowa (giéwnie mikropulsowa) - bez koagulacji tkankowej, stosowana w obrzeku plamki bez jej
znacznego pogrubienia ostrosci wzroku,
= ogniskowa - zalecana przy obecnosci zmian poczgtkowych w cukrzycowym obrzeku plamki bez zajecia
dotka,
= typu grid - w rozlanym obrzeku plamki, gdy leczenie pierwszego rzutu okazalo sie nieskuteczne,
= panfotokoagulacja — zalecana w ciezkiej retinopatii nieproliferacyjnej i proliferacyjnej [23].
Kortykosteroidy
Doszklistkowe lub  okotogatkowe  wstrzyknigcia steroidéw majacych  dziatanie antyangiogenne
i przeciwobrzekowe, na przyktad triamcynolon, deksametazon lub octan fluocinolonu w postaci o przedtuzonym
uwalnianiu, mogg by¢ traktowane jako leki I rzutu, gdy stwierdzi sie przeciwwskazania do inhibitoréw VEGF lub

nie moze byc¢ zachowana czestos¢ comiesiecznych wizyt. Jedynie deksametazon (Ozurdex®) posiada w Polsce
rejestracje do leczenia cukrzycowego obrzeku plamki [23].

Witrektomia

Wedtug wytycznych PTD z 2022 roku [23] witrektomia ma nastepujgce wskazania: krwotoki do ciata szklistego
niewchlaniajgce sie pomimo innych metod leczenia; trakcje szklistkowo-siatkbwkowe biegngce pionowo
w kierunku plamki oraz zaawansowana retinopatia proliferacyjna z powikfaniami.
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Terapia zlozona

Niekiedy stosowane s terapie fgczone, zwlaszcza anty-VEGF + laseroterapia. O strategii terapeutycznej leczenia
DME decyduje lekarz prowadzacy na podstawie wynikow badan [17].

Na rysunkach ponizej przedstawiono w sposéb graficzny ogoélny schemat metod leczenia DME w zaleznoéci od
wczesniejszego zastosowania farmakoterapii.

Rysunek 7. Schemat leczenia cukrzycowego obrzeku plamki w Polsce [24]
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Skutecznos¢ terapii [24]:
Kryteria oceny odpowiedzi na terapie obejmuja:

— Poprawe najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) o co najmniej 1 linie na tablicy Snellena (lub
odpowiednio ekwiwalent ETDRS),

— Zmniejszenie grubosci siatkéwki o = 20% w stosunku do wartosci z badania kwalifikacyjnego (OCT),
—  Zmniejszenie grubosci siatkdwki do wartosci € 300 pm w badaniu OCT.

Kryteria odpowiedzi muszg by¢ spetnione tacznie.

HbAIlc > 9% = Bewacyzumab
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Rysunek 8. Schemat kontynuacji leczenia cukrzycowego obrzeku plamki w Polsce [24]
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Skutecznos¢ terapii [24]:
Kryteria oceny odpowiedzi na terapie obejmuja:

— Poprawe najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) o co najmniej 1 linie na tablicy Snellena (lub
odpowiednio ekwiwalent ETDRS),
— Zmniejszenie grubosci siatkdwki o = 20% w stosunku do wartosci z badania kwalifikacyjnego (OCT),

— Zmniejszenie grubosci siatkéwki do wartosci € 300 pm w badaniu OCT.

Kryteria odpowiedzi muszg by¢ spetnione fgcznie.

Biomarker skutecznoéci leczenia DME — DRIL

DRIL, pojecie dezorganizacji wewnetrznych warstw siatkowki (ang. disorganisation of the retinal inner layers),
okresla zaburzenie architektury siatkowki w DME, ktére uniemozliwia rozroznienie i identyfikacje poszczegdlnych
warstw wewnetrznych siatkéwki na skanach SD-OCT. W DRIL zacierajg sie granice pomiedzy jej 3 warstwami:
kompleksem warstwy komérek zwojowych/warstwy splotowatej wewnetrznej, warstwg jgdrzasty wewnetrzng
oraz warstwg splotowatg zewnetrzng. W konsekwencji w tej czesci siatkdwki jest widoczny konglomerat tkanek,
nie za$ warstwowa struktura. DRIL moze mie¢ rézng rozlegltosé i lokalizacje w centralnej siatkéwce. Znaczenie
praktyczne ma DRIL zlokalizowany centralnie, czyli w centrum dotka o $rednicy 1 mm. Zwykle podaje sie rozmiar
DRIL w mikrometrach, mierzony u jego podstawy (wielkos¢ dezorganizacji w wymiarze poziomym). Nalezy
podkresli¢, ze DRIL moze wystepowac zaréwno z towarzyszacym obrzekiem siatkéwki, jak i bez niego. DRIL moze
stanowi¢ uzyteczny marker morfologiczny, pomocny w przewidywaniu efektéw leczenia u pacjentéw z DME.
Nalezy jednak podkresli¢, ze bez watpienia nie jest to jedyny czynnik, ktéry nalezy analizowac w architekturze
siatkéwki przed rozpoczeciem leczenia [59].

Niezwykle istotng role w leczeniu DME odgrywa $cista wspolpraca diabetologa, internisty i okulisty. Nalezy do
nich: edukacja pacjenta, kontrola glikemii, utrzymanie poziomu HbA1C ponizej 6,1%, kontrola ci$nienia
tetniczego, kontrola lipidogramu, promocja ,.zdrowego stylu zycia”, walka z otyloscig i nadwagg, wczesne,
regularne kierowanie do okulisty. Im wczesniej chory na cukrzyce i z poczagtkowymi, subklinicznymi zmianami
w plamce trafi do okulisty, tym rokowania co do utrzymania, a nawet poprawy widzenia sg lepsze [17].

Szczegotowy opis rekomendacji i wytycznych klinicznych w analizowanej populacji pacjentéw zamieszczono
w rozdziale 2.9.

2.8. Epidemiologia i obcigzenie choroba

2.8.1. Dane epidemiologiczne

Cukrzycowy obrzek plamki jest chorobg, ktéra zagraza widzeniu i moze powodowac trwalg utrate wzroku. Do
rozwoju DME moze dojs¢ w kazdej postaci retinopatii cukrzycowej. Czgstos¢ wystepowania DME zalezy od
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stopnia zaawansowania retinopatii, czasu trwania oraz typu cukrzycy. DME bardzo czesto dotyczy jednak
miodych pacjentéw: 40% nie ma skoriczonych 40 lat Zycia. Szacuje sig, 7e 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 [58, 61].

Badania kohortowe prowadzone na s$wiecie dostarczajg informacji na temat czestosci wystepowania
cukrzycowego obrzeku plamki i wskazujg na rézne ich wartosci. Czesto$é ta waha sie w zakresie od 1,4% do
11,07% populacji chorych z cukrzycg [61].

W zidentyfikowanym przegladzie systematycznym i analizie zbiorczej autorstwa Li et al. 2019 [72] oszacowano,
ze w same]j Europie bylo blisko 923 000 przypadkéw klinicznie istotnego DME, co odpowiada okoto 3,7%
Europejczykéw z cukrzycg, z roczng zapadalnoscig na poziomie 0,5%. W Wielkiej Brytanii czestos¢ wystepowania
DME u chorych na cukrzyce typu 1 w 2012 r. wyniosta 4,4%, a w Hiszpanii w 2011 r. odpowiednio 11,07% [61].

Wg zidentyfikowanych danych w Polsce liczbe chorych ze zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem szacuje
sie na okoto 1,2-1,5 min oséb, z czego u 10-15% wystepuje bardziej destrukcyjna postac¢ wysiekowa [77].
Natomiast pogorszenie widzenia w przebiegu DME dotyka niewielkiego odsetka (1-3%) populacji pacjentéw z
cukrzycy. Wg danych przedstawionych na stronie MZ w Polsce juz co najmniej 3 min Polakéw choruje na cukrzyce
[79]. Nowsze dane wskazujg, ze w Polsce z cukrzycg zmaga sie blisko 3,5 min oséb [78]. Przyjmujgc
konserwatywnie, Zze na cukrzyce cierpi 3,5 min oséb érednio 70 000 chorych ma zaburzenia widzenia

spowodowane DME.

Klinicznie znamienny obrzek plamki (ang. clinically significant macular edema, CSME) wystepuje od 26 do 75%
przypadkéw z DME. Wg opinii Plk. prof. dr hab. n. med. Marka Rekasa, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
okulistyki, najlepsze badanie (Minassian 2012 [73]) okres$lajace klinicznie znamienny cukrzycowy obrzek plamki
(ang. clinically significant diabetic macular edema, CSDME) szacuje odsetek CSDME na 38,91% [58].

CSDME wymaga leczenia, ale moze jeszcze nie wplywaé na ostros¢ wzroku, dlatego istotne jest by wyréznié
kategorie zajecia dotka przez DME, czyli ciDME (ang. center involwing DME). Badania prezentujgce zajecie dotka
przez DME s3 niewiarygodne, przeprowadzane na malej liczbie pacjentéw i okreslajg odsetek na okoto 68%.
Konsultant Krajowy (ptk. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas) w raporcie AOTMIT dla bewacyzumabu wskazuje, ze
nalezy przyja¢, ze tego typu przypadkéw moze byé¢ okoto 50%. S3 to pacjenci z ostroscig wzroku od 0,05 do 0,8
wedlug Snellena [42].

Nie zidentyfikowano badan okreslajgcych odsetek bad? liczbe pacjentéw z ostroscig wzroku od 0,2 do 0,8 wedlug
Snellena jaka jest uwzgledniona w proponowanym programie lekowym. We wspomnianym powyzej raporcie
AOTMIT Konsultant Krajowy podaje, Ze pacjenci stanowigcy grupe chorych z DME z ostroscig wzroku od 0,3 do
0,8 stanowig 60-70% populacji [42].

W Polsce w ramach programu lekowego B.120 , Leczenie chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10
H36.0)", w roku 2021 leczonych byto 481 pacjentéw z DME [74]. Wg informacji uzyskanych od Wnioskodawcy
aktualnie w programie lekowym B.120 leczonych jest 2 532 osoby.

Szczegdtowe dane epidemiologiczne zostaly przedstawione w analizie wptywu na budzet. Szczegétowe kalkulacje
przedstawiono w kalkulatorze dotgczonym do analizy BIA —arkusz , Epidemiologia” [16].

2.8.2. Wielkos$é populacji docelowej

W tabeli ponizej zestawiono oszacowanie liczebnosci populacji:

=  obejmujacej wszystkich pacjentéow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
(tj. populacji wyznaczonej w oparciu o ChPL produktu leczniczego Beovu® [5]);

= docelowej, wskazanej we wniosku,

= w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.
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Tabela 3. Zestawienie oszacowan liczebnosci populacji

Obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktdrych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

238 750 (zakres 155 000-330 000)

. . 1 rok: 7 500
Docelowa, wskazana we wniosku refundacyjnym 2 rok: 12 000
Liczebnos¢ populaciji, w ktorej wnioskowana technologia 1 rok: 750
bedzie stosowana przy zaloZeniu, Ze minister wilasciwy do i '1 500
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg ’
W ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana -

Szczegdtowe dane dotyczace kalkulacji zostaly przedstawione w analizie wptywu na budzet [16].

2.8.3. Jakos¢ zycia, obcigzenie chorobg i niezaspokojone potrzeby zdrowotne

Wedlug szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia uposledzenie wzroku dotyczy co najmniej 2,2 miliarda ludzi
w skali globalnej, z czego w co najmniej 1. miliardzie, czyli prawie potowie tych przypadkéw, uposledzeniu wzroku
mozna bylo zapobiec. Do najczestszych przyczyn choréb oczu na $wiecie nalezy: nieskorygowane wady refrakcji
(88,4 miliona), za¢éma (94 miliony), jaskra (7,7 miliona), zmetnieniem rogowki (4,2 miliona), retinopatia
cukrzycowa (3,9 miliona) i trachoma (2 miliony), a takZze zwyrodnienie plamki z6ltej zwigzane z wiekiem
i uposledzenie widzenia do blizy spowodowane nieleczong prezbiopig (826 milionéw) [60].

Na $wiecie przybywa coraz wiecej ludzi powyzej 60. r.z. i w zwigzku z postepujgcym procesem starzenia sie
populacji nalezy spodziewac sie wzrostu zapadalnosci na typowe dla oséb starszych schorzenia, jakimi sg m.in.
choroby oczu. Cukrzycowy obrzek plamki jest drugg, po AMD, przyczyng trwalego uposledzenia wzroku, a jego
czestos$c wystepowania wzrasta wraz z okresem trwania cukrzycy. Ze wzgledu na szacowany przyrost liczby ludzi
starszych nale?y sie spodziewaé, ze diabetykéw réwniez bedzie przybywaé, a tym samym zwiekszy sie liczba
chorych na retinopatie cukrzycowsy i w konsekwencji na DME [61].

W opinii Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), zaburzenia widzenia stanowia ograniczenie zdolnosci ludzi do
wykonywania codziennych czynnosci. Mogg zatem istotnie wplyngé na pogorszenie jakosci Zycia oraz utrate
zdolnosci do interakcji z otaczajgcym swiatem. Kazda dysfunkcja narzgdu wzroku utrudnia, ogranicza lub nawet
uniemozliwia osobie chorej wykonywanie zadan zyciowych i petnienie rél spofecznych na poziomie uznanym za
normalny, biorgc pod uwage jej wiek, pte¢ i ewentualne inne czynniki. Nastepstwem tych ograniczen jest znaczne
pogorszenie jakosci zycia chorego (czesto tez i jego najblizszej rodziny) [61].

Konsekwencjg dysfunkcji wzroku jest niepetnosprawnosé chorego, ktérej nastepstwa dotyczg réznych sfer jego
funkcjonowania. Osoby z niepelnosprawnoscig narzagdu wzroku dwukrotnie czesciej doznajg upadkow i ztaman
w poréwnaniu do oséb bez zdiagnozowanych schorzen okulistycznych. Ponadto niedowidzgcy i stabowidzgcy
czterokrotnie czesciej potrzebujg pomocy w czynnoséciach Zycia codziennego w stosunku do grupy oséb zdrowych,
a w przypadku wykonywania czynno$ci administracyjnych — az siedemnastokrotnie czesciej. Co drugi chory
z dysfunkcjg narzadu wzroku potrzebuje pomocy psychologicznej. W nastepstwie choréb oczu oraz catkowitej
utraty wzroku, pacjent odczuwa trudnosci w wykonywaniu podstawowych zadan, co moze prowadzi¢ do rozwoju
depresji. Badania wykazaly, ze w grupie os6b z dysfunkcjg narzadu wzroku, ryzyko wystgpienia depresji w ciggu
2 miesiecy od zachorowania wzrasta 2,5-krotnie w stosunku do grupy bez probleméw z widzeniem [61].

Utrata widzenia skutkuje gtebokimi zmianami w dotychczasowej egzystencji. Do czynnikéw, ktéore w znacznym
stopniu obnizajg jako$¢ zycia osoby stabowidzgcej i niewidomej zalicza sie m.in. lek przed wychodzeniem z domu,
utrata mozliwosci czytania czy pisania, utrata pracy, pogorszenie sytuacji materialnej, czeste urazy ciala,
poparzenia, zlamania i urazy koniczyn, pogorszenie stanu zdrowia psychicznego, niemoznos$¢ prowadzenia
samochodu, wycofanie sie z kontaktéw spolecznych i izolacja [61, 62]. Wiele badan wykazato, ze szkodliwe
dziatanie DME na zdolnos¢ widzenia ma negatywny wplyw na fizyczne funkcjonowania pacjentéw, ograniczajac
ich zdolnoé¢ do wykonywania codziennych czynnosci, takich jak zakupy, prace domowe, przygotowywanie
positkow i korzystanie z telefonu, ktéry moze zakwestionowa¢ mozliwosé samodzielnego zycia [63, 64, 65].
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Choroby narzgdu wzroku mogg réwniez prowadzi¢ do wykluczenia spofecznego i zawodowego. Na obnizenie
jakosci zycia wplyw ma réwniez codzienny stres wystepujgcy na skutek utrudnionej komunikacji z otoczeniem,
trudnosci w rozpoznawaniu innych oséb (co jest wynikiem stabego widzenia, a czesto takze zaburzen stuchu)
i samodzielnym poruszaniu sie. Réwniez stresogenng sytuacjg jest ciggla obawa przed koniecznoscig
samodzielnego finansowania leczenia, co w wielu przypadkach nie jest mozliwe ze wzgledu na trudng sytuacje
materialng chorego [61].

Badajgc wplyw DME na jako$¢ Zycia trzeba mieé¢ na uwadze gorszy stan zdrowia pacjentéw, ze wzgledu na
chorobe podstawowsg (cukrzyca). Ponadto, ograniczenie funkcjonowania fizycznego i psychicznego w wyniku
zaburzenia widzenia zwigzanego z DME moze zagrozi¢ zdolnoscig pacjenta do wlasciwego postepowania
w dalszym przebiegu trwania choroby. Pacjenci z DME wykazujg trudnosci m.in. w czytaniu etykiet zywieniowych
oraz tych znajdujacych sie na opakowaniach lekéw, przy badaniu poziomu cukru we krwi, samodzielnego
podawania lekéw i sprawdzania ran oraz owrzodzer [66].

Choroby narzadu wzroku sg istotnym problemem zdrowotnym, spotecznym oraz ekonomicznym w Polsce. Moga
prowadzi¢ do znacznego obniZenia jakosci Zzycia, w tym do niepelnosprawnosci i wykluczenia spolecznego,
stanowig wiec wielowymiarowy problem dla zdrowia publicznego [61]. Najwazniejszym wyzwaniem w leczeniu
cukrzycowego obrzeku plamki jest poprawa parametréw wzrokowych izmniejszenie inwazyjnosci leczenia
Zwigzanego z powtarzaniem iniekcji doszklistkowych. Wczesne wykrycie zmian o charakterze DME i podjecie
leczenia daje szanse na zahamowanie progresji choroby i utrzymanie widzenia lub poprawe jego jakosci. Dla
specyficznej grupy chorych, jakg sg dorosli pacjenci z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym
obrzekiem plamki, priorytety zdrowotne, oprocz poprawy mierzalnych wynikéw leczenia, stanowigcych ocene
skutecznosci terapii, to réwniez troska o utrzymanie poziomu a w razie koniecznosci rowniez poprawy jakosci
zycia zwigzang z DME i z cukrzycg [67].

W patogenezie cukrzycowego obrzeku plamki ptyn gromadzi sie w obszarze plamki z6ttej siatkéwki, uszkadzajac
ja i powodujgc nieodwracalng utrate wzroku. Niekompletne usuniecie plynu wiaze sie z gorszymi wynikami
leczenia wzrokowego Obecnie stosowane terapie anty-VEGF nie zapewniajg catkowitego usuniecia plynu
w siatkdwcee [61]. W badaniach RCT wykazano, ze ranibizumab i aflibercept zapewniajg niepelne usunigcie ptynu
u znacznego odsetka pacjentéw. Normatywna grubosc siatkéwki (bez szkodliwego plynu) [76], oceniana za
pomocg OCT, wynosi od 225 do 315 pm, jednak w 52. tygodniu badania RESTORE srednia CRT wynosita > 300 pm
w oczach leczonych ranibizumabem, co wskazuje, Ze w znacznym odsetku oczu wystepowat ptyn resztkowy. Oczy
leczone afliberceptem w badaniach VIVID i VISTA réwniez mialy $redni CRT > 300 pm w 52. tygodniu. Sugeruje
to, ze u duzej czesci pacjentow w badaniach RESTORE, VIVID i VISTA nadal wystepowal ptyn resztkowy, pomimo
leczenia ranibizumabem lub afliberceptem [68]. Roberts i wsp. [71] zaobserwowali, Ze u pacjentow z wysokim
poziomem plynu w siatkéwce wyzsze poziomy IRF i SRF wigzaly sie z gorszg ostroscig wzroku niz nizsze poziomy
IRF i SRF. Istnieje niezaspokojona potrzeba zastosowania leczenia, ktére zapewni catkowite usuniecie plynu
u wiekszej liczby pacjentéw, a tym samym poprawi wyniki leczenia wzrokowego. Niepetne usuwanie plynu, jakie
zapewniajg obecnie stosowane terapie anty-VEGF, prowadzi do zwiekszenia czestosci wstrzyknieé w schematach
elastycznych, poniewaz obecnos¢ ptynu jest kluczowym kryterium wstrzyknieé w schematach PRN (tj. pro re nata
- "w razie potrzeby", comiesieczne wstrzykniecia tylko w przypadku aktywnej choroby) i T&E (tj. treat and extend
- stopniowe wydiuzanie odstepéw miedzy kolejnymi podaniami do 12 tygodni w zaleznosci od wynikéw
klinicznych) [68].

Istnieje zapotrzebowanie na terapie anty-VEGF o diuzszej trwalosci i mniejszym obcigzeniu iniekcyjnym, ktéra
zapewnia wiekszg rozdzielczoé¢ plynu, a tym samym poprawia wyniki wizualne. W badaniu ankietowym Shah
i Stone [57] przeprowadzonym wérod lekarzy ponad 50% ankietowanych podkreélito, Ze dwoma najwazniejszymi
priorytetami dla nowych terapii anty-VEGF powinny by¢ zmniejszenie obcigZzenia leczeniem i bardziej trwata
terapia [68].

2.9. Aktualne postepowanie medyczne

Cukrzycowy obrzek plamki moze wystgpic¢ na kazdym etapie retinopatii cukrzycowej w narzadzie wzroku. Proste
badanie dna oka w lampie szczelinowej jest skuteczng metodg wykrywania DME. Pozostale narzedzia ktérymi
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dysponuja okulisci tj. badanie OCT, angiografia fluoresceinowa i angio-OCT sluzg do oceny zaawansowania
choroby, monitorowania leczenia i czesto s pomocne w wyborze wlasciwej terapii.

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego corocznie nalezy wykonywaé rutynowe badania
kontrolne w celu monitorowania zaréwno wyréwnania cukrzycy jak i jej przebiegu, a jednym z jego elementéw
jest wiasnie badanie dna oka. W cukrzycy typu 2 w momencie jej rozpoznania nalezy skierowaé¢ pacjenta na
badanie okulistyczne, natomiast w przypadku cukrzycy typu 1 do pigciu lat od postawienia diagnozy.
W momencie rozpoznania cukrzycowego obrzeku w plamce nalezy skierowaé pacjenta do lekarza retinologa
i oérodka, ktory zajmuje sie leczeniem tego typu powikiann z odpowiednig adnotacjg odnosnie do stopnia
zaawansowania choroby. Wybér odpowiedniej terapii opartej na aktualnych zaleceniach nalezy réwniez do
obowiazkéw retinologa. Jesli obrzek jest znamienny, a pacjent ma pogorszenie ostrosci wzroku pierwszg linig
wyboru w leczeniu s3 inhibitory anty-VEGF podawane w postaci wielokrotnych iniekcji do komory ciata szklistego,
zwanych popularnie przez pacjentéw zastrzykami w oko. Doszklistkowa terapia anty-VEGF jest podstawowg
formg leczenia w przypadku centralnej postaci DME. Inne formy terapii obejmujg doszklistkowe podawanie
kortykosteroidow oraz leczenie chirurgiczne i laseroterapig, ktéra jest obecnie na dalszym planie w leczeniu DME,
szczegblnie w obrzeku zlokalizowanym poza centrum siatkéwki lub w przypadku DME niereagujgcego na inne
formy leczenia [45].

Program lekowy DME - leczenie cukrzycowego obrzeku plamki - reguluje zatgcznik B.120. W ramach programu
dostepne sg nastepujgce leki: bewacyzumab, aflibercept, deksametazon i ranibizumab. Bewacyzumab jest lekiem
pierwszego rzutu w ramach programu lekowego. Jego dawkowanie rozpoczyna sie od fazy nasycenia tzn. od
podania jednej iniekcji na miesigc przez kolejnych pie¢ miesiecy, a nastepnie iniekcje przewidziane s3 co 2
miesigce. Po pierwszych dwunastu miesigcach odstep miedzy dawkami bewacyzumabem mozna wydtuzyé.
Kolejnym zalozeniem programu jest systematyczne monitorowanie leczenia, a wiec obowigzujg badania
kontrolne wykonywane nie rzadziej niz co dwa miesigce [45]. Bewacyzumab podawany jest off-label (poza
wskazaniami) w okulistyce, jednak jest on bardzo szeroko stosowany w tym wskazaniu. Jesli leczenie jest
skuteczne, to jest kontynuowane. Jesli nie, to lekarz prowadzacy zglasza pacjenta do zespotu koordynacyjnego,
ktory decyduje czy jest zasadna zmiana leku na terapie drugiej linii, w ktérej stosuje sie leki oryginalne
(aflibercept, ranibizumab). Jednym z warunkéw jest to, Zze pacjent ma ustabilizowang cukrzyce. Okoto 5-10%
pacjentéw z réznych powodow nie moze otrzymac w drugiej linii leku anty-VEGF, w takim przypadku w drugiej
linii leczenia moZna zastosowac¢ steroid (deksametazon) w implancie, podawany w postaci iniekcji do gatki ocznej.
Ten lek podaje sie raz na pot roku. Jesli leczenie anty-VEGF w drugiej linii jest nieskuteczne, to w trzeciej stosuje
sie deksametazon w implancie [58].

W przypadku braku lub ograniczonej skutecznosci bewacyzumabu, ktéry stosowany jest poza wskazaniami
rejestracyjnymi - off-label, mozliwe jest zastosowanie deksametazonu (Ozurdex®), afliberceptu (Eylea®) lub
ranibizumabu (Lucentis®). Zestawienie danych dotyczacych jednorazowej dawki oraz schematéw dawkowania
wg programu lekowego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Zestawienie danych dotyczacych jednorazowej dawki oraz schematéw dawkowania wg programu lekowego [34]

Schamat dawkonaits

Leczenie produktem Eylea rozpoczyna sie od jednego wstrzykniecia na
miesigc w pieciu kolejnych dawkach, a nastepnie podaje sie jedno

Aflibercept 2mg o il : : i
wstrzykniecie co dwa miesigce. Nie ma wymogu monitorowania
pomiedzy wstrzyknieciami.

Zalecana dawka bewacyzumabu wynosi 1,25 mg (50 pl roztworu (0,05
ml)) na jedno wstrzykniecie doszklistkowe. Leczenie bewacyzumabem
Bawcaynmah rozpoczyna sie od jednego wstrzykniecia na miesigc przez piec kolejnych

1,25 mg miesiecy, a nastepnie lek podaje sie w postaci jednego wstrzykniecia co
2 miesigce; w przypadku wczesniejszego leczenia pacjenta
bewacyzumabem poza programem lekowym — schemat leczenia nalezy
dostosowac do etapu leczenia, na ktérym znajduje sie pacjent.

(off-label)
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Zalecana dawka to jeden implant OZURDEX podawany doszklistkowo do
zmienionego chorobowo oka. Nie zaleca sie podawania implantu
jednoczesnie do obu oczu. Ponowne leczenie moze by¢ zastosowane po
okolo 6 miesigcach, jesli u pacjenta dojdzie do pogorszenia wzroku i (lub)
zwiekszenia grubosci siatkdwki z powodu wznowy lub nasilenia
cukrzycowego obrzeku plamki.

Deksametazon 1. implant

Leczenie u dorostych rozpoczyna sie od jednej iniekcji na miesigc, do
czasu uzyskania maksymalnej ostrosci wzroku i (lub) braku cech
aktywnosci choroby, tj. braku zmian w ostrosci wzroku oraz innych
objawéw przedmiotowych choroby podczas kontynuowania leczenia.
U pacjentow z wysiekowg postaciag AMD, DME, PDR i RVO, poczgtkowo
mogg by¢ potrzebne trzy lub wiecej kolejne, comiesieczne iniekcje.
Nastepnie odstepy w leczeniu i badaniach kontrolnych powinny by¢
ustalane przez lekarza i powinny by¢ uzaleZnione od aktywnosci choroby,
ocenianej na podstawie ostrosci wzroku i (lub) parametréow
anatomicznych.

Ranibizumab 0,5mg

Pacjent pierwszorazowy rozpoczyna leczenie od iniekcji bewacyzumabu. W przypadku stwierdzenia braku
skutecznosci leczenia, lekarz prowadzacy wystepuje do zespotu koordynujgcego o zmiane leczenia na aflibercept,
ranibizumab lub deksametazon. Jeéli pacjent byl leczony przed pojawieniem sie programu, lekarz prowadzgcy
moze kontynuowac leczenie dotychczasowym lekiem lub wnioskowaé o zmiane leczenia, jesli jest ono mato
skuteczne lub nieskuteczne [42, 45].

Pierwsza faza leczenia jest istotna, poniewaz by moina bylo przej$¢ do terapii lekiem stosowanym po
niepowodzeniu terapii pierwszorazowej, trzeba bedzie wdrozy¢ oprécz iniekeji profilaktyke stanu ogélnego
pacjenta i oznaczy¢ poziom hemoglobiny glikowanej, ktéry bedzie warunkowat zmiane leku. Zostat on ustalony
na poziomie 9% i jest elementem, ktéry niewatpliwie ma zmotywowaé pacjenta, aby w przypadku wysokiego
poziomu hemoglobiny glikowanej, w ciggu szesciu miesiecy osiggnal jego obnizenie. Stosujgc leczenie
cukrzycowego obrzeku plamki w ramach programu lekowego regulujemy wplyw tej choroby metabolicznej na
narzad wzroku, a hemoglobina glikowana jest parametrem, ktory daje poglad na systemowg kontrole cukrzycy.
Kontrola metaboliczna to jest element, ktory wyréznia program lekowy DME w Polsce. Kwalifikacje do programu
lekowego przeprowadza lekarz prowadzacy. Kryteria wigczenia sg szerokie, co oznacza, Ze niezaleznie od tego,
czy pacjent ma dobrg ostros¢ wzroku czy stabg, jest szansa, aby zostal wlaczony do tego programu [45].

Zmiana leczenia na konkretne leki dostepne w programie, odbywa sie przy udziale zespofu koordynujgcego.
Program lekowy cukrzycowego obrzeku plamki to pierwszy etap leczenia cukrzycowych powikian jesli chodzi
o okulistyke. Obecne metody leczenia s3 w 90% skuteczne w zapobieganiu utracie widzenia u pacjentow
z retinopatia cukrzycows [45].

Rekomendowanym i zalecanym standardem w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki z zajeciem dotka s3
iniekcje doszklistkowe preparatéw anty-VEGF. Bewacyzumab, aflibercept i ranibizumab rekomendowane s3 we
wszystkich odnalezionych dokumentach dotyczgcych leczenia DME [23]. Wytyczne AAO update z 2022 roku
wspominajg kolejng substancje w terapii DME — dwuswoiste przeciwciato okulistyczne: faricimab-svoa.

2.9.1. Praktyka kliniczna w Polsce: wytyczne PTD 2022[23]

Wyszukiwanie wytycznych klinicznych dot. wnioskowanej technologii przeprowadzono 19.04.2022 roku.
Odnaleziono trzy polskie rekomendacje: PTO z 2017 roku, PTD z 2021 roku oraz z 2022 roku. Ponizej opisano
szczegblowo najswieisze wytyczne — Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2022 roku [23].

Komentarz

Zalecenia kliniczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2022 roku dotyczg postepowania u chorych na
cukrzyce — leczenie retinopatii cukrzycowej. Regularna kontrola dna oczu i leczenie umozliwiajg zapobieganie
utraty wzroku z powodu retinopatii cukrzycowej do 98%. Opracowane strategie badan przesiewowych pozwalaja
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w sposéb istotny nawet kilkakrotnie zmniejszy¢ ryzyko Slepoty oraz obnizy¢ koszty leczenia chorych
z cukrzycowymi powiklaniami narzadu wzroku [23].

Metody leczenia
Do metod leczenia retinopatii cukrzycowej zalicza sie:

1. Intensyfikacja leczenia u chorych ze ztym wyréwnaniem metabolicznym cukrzycy, intensywne leczenie
nadci$nienia tetniczego, w pierwszej kolejnosci przy zastosowaniu inhibitoréw ACE oraz inhibitoréw
receptora AT1, i zaburzeni parametréw gospodarki lipidowej (fenofibrat, statyny). Kwas acetylosalicylowy -
podawany w celach kardioprotekcyjnych — nie jest przeciwskazany u chorych z retinopatig i nie stanowi
zagrozenia wystgpienia wylewoéw dosiatkdéwkowych.

2. W cukrzycowym obrzeku plamki obejmujacym dotek i z pogorszeniem widzenia zalecanym leczeniem | rzutu
sg doszklistkowe iniekcje preparatow anty-VEGF: afliberceptu, ranibizumabu i bewacyzumabu, opcjonalnie
uzupelniane laseroterapig. Bewacyzumab jest stosowany poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label),
a jego skutecznos¢ u pacjentéw z bardziej znaczgcym pogorszeniem widzenia jest nizsza.

3. Terapia laserowa siatkowki (mozliwa, jesli osrodki optyczne oka sg przejrzyste):

— odpowiednio wczesnie wykonana terapia laserowa siatkéwki hamuje progresje zaawansowanej
retinopatii cukrzycowej;
— rodzaje fotokoagulacji laserowej siatkowki:
= podprogowa (gléwnie mikropulsowa) - bez koagulacji tkankowej, stosowana w obrzeku plamki bez
jej znacznego pogrubienia ostrosci wzroku,
= ogniskowa - zalecana przy obecnosci zmian poczgtkowych w cukrzycowym obrzeku plamki bez
zajecia dotka,
= typu grid - w rozlanym obrzeku plamki, gdy leczenie pierwszego rzutu okazalo sie nieskuteczne,

= panfotokoagulacja - zalecana w cigzkiej retinopatii nieproliferacyjnej i proliferacyjnej.

4. Doszklistkowe lub okotogatkowe steroidy - triamcynolon, deksametazon lub octan fluocinolonu, mogg by¢
traktowane jako leki | rzutu, gdy stwierdzi sie przeciwwskazania do inhibitoréw VEGF lub nie moze by¢

zachowana czestos$¢ comiesiecznych wizyt.
5.  Witrektomia: - wskazania:

= krwotoki do ciata szklistego niewchifaniajgce sie pomimo innych metod leczenia,
= trakcje szklistkowo-siatkdwkowe biegngce pionowo w kierunku plamki,
=  zaawansowana retinopatia proliferacyjna z powiklaniami.

6. W  przypadkach  nieodwracalnych  zaburzen  widzenia  konieczne  jest  przeprowadzenie
konsultacji/rehabilitacji dla os6b Zle widzgcych lub ociemnialych.

7. W fagodnej i umiarkowanej postaci retinopatii przebiegajgcej z obecnoscig wysiekow twardych mozna
stosowac sulodeksyd w dawce 250 LSU 2 razy na dobe.

Najwazniejsze rekomendacje

=  Optymalizacja kontroli glikemii, ci$nienia tetniczego oraz lipemii zmniejsza ryzyko rozwoju i progresji
retinopatii cukrzycowej [A].

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

=  Doszklistkowe iniekcje lekéw blokujgcych czynnik wzrostu srodbtonka naczyn (anty-VEGF, ang. anti-vascular
endothelial growth factor) u chorych z obrzekiem plamki mogg poprawi¢ widzenie [A].

= leczenie kwasem acetylosalicylowym w celu kardioprotekcji nie jest przeciwwskazane u chorych
Z retinopati i nie zwieksza ryzyka krwotoku dosiatkéwkowego [A].

= Badanie dna oka po rozszerzeniu Zrenicy powinno by¢ wykonane nie péZniej niz po 5 latach u dorostych

z typem 1 cukrzycy i przy rozpoznaniu cukrzycy typu 2 [B].
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2.9.2. Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej

Ponizej zaprezentowano zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu DME lub retinopatii cukrzycowej.
Odnaleziono wytyczne EURETINA (The European Society of Retina Specialists) i ICO (International Council of
Ophthalmology) z 2017 roku, IDF (International Diabetes Federation) z 2019 roku, szczeg6lng uwage zwrécono
na najbardziej aktualne zalecenia z lat 2020 — 2022.

Tabela 5. Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu DME

Iniekcje doszklistkowe lekéw blokujgcych czynnik wzrostu srédblonka naczyn (anty-VEGF))
53 skuteczne w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki z utratg wzroku. W obecnej chwili
fotokoagulacja laserowa pozostaje preferowang metodg leczenia cukrzycowego obrzeku
plamki bez zajecia osrodka, a fotokoagulacja siatkéwki (ang. pan-retinal photocoagulation,
PRP) jest podstawowa metodg leczenia proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej
(ang. proliferative diabetic retinopathy, PDR).

Liczne, wysokiej jakosci badania kliniczne wykazaly, Zze terapia anty-VEGF preparatami:
aflibercept, ranibizumab i bewacyzumab, jest bardziej skuteczna w poprawie widzenia
w cukrzycowym obrzeku plamki obejmujagcym dotek (CI-DME) niz monoterapia laserem
ogniskowym. Protokdt T DRCR — badanie typu head-to-head pordwnujace bewacyzumab,
ranibizumab i aflibercept, wykazalo skutecznos¢ wszystkich trzech lekéw przy
porownywalnym profilu bezpieczeristwa w leczeniu pacjentow z CI-DME.

AAO 2020 [26]
update 2022 [31]

W badaniach YOSEMITE i RHINE wykazano, Ze pacjenci otrzymujgcy faricimab-svoa
w leczeniu DME w dawkach co 8 tygodni wykazywali nie gorszy przyrost ostrosci wzroku niz
pacjenci otrzymujgcy aflibercept w dawkach co 8 tygodni. Vabysmo (faricimab-svoa) zostat
zatwierdzony przez FDA 28 stycznia 2022 roku, jest to humanizowane, dwuswoiste
przeciwcialo monoklonalne do stosowania dozylnego (IVT), ktére dziata poprzez podwdjne
hamowanie zaréwno angiopoetyny-2 (ANG-2), jak i czynnika wzrostu srodblonka
naczyniowego A (VEGF-A), w leczeniu pacjentow z DME.

Komentarz: w marcu 2022 roku wydano aktualizacje rekomendacji AAO z 2020 roku

Terapia anty-VEGF jest leczeniem pierwszego rzutu, chyba Ze pacjent nie chce otrzymywac
regularnych iniekcji doszklistkowych lub jest w cigzy.

Niektére oddzialy w Wielkiej Brytanii majg zgode na stosowanie bewacyzumabu
w przypadkach, w ktorych wystepuje CI-DME, ale nie sg spefnione kryteria NICE lub SMC
(na podstawie wynikdw protokotu T).

Dostepne s3 trzy leki anty-VEGF aflibercept, bewacyzumab (niezarejestrowany; off-label)
oraz ranibizumab.

UK 2020 [27] Zalecenie dotyczace leczenia anty-VEGF dla oczu spetniajacych kryteria NICE lub SMC:

e VA <69 liter, rozwaZ monoterapie anty-VEGF afliberceptem w dawce 2 mg lub
ranibizumabem w dawce 0,5 mg jako pierwszy wybdr, poniewaZ nie ma réznicy
w wynikach diugoterminowych w przypadku obu lekéw.

e VA 269 liter, moina rozwazy¢ monoterapie afliberceptem w dawce 2 mg lub
ranibizumabem w dawce 0,5 mg.

Sugeruje sie rozwazenie schematu leczenia zgodnego z protokotem T.

W Wielkiej Brytanii leczeniem pierwszego rzutu w cukrzycowym obrzeku plamki
obejmujgcym dolek (CI-DME) sg iniekcje doszklistkowe preparatami anty-VEGF
(maksymalnie 6 x w miesigcu) jesli grubos¢ siatkowki w centralnej czesci (CRT) wynosi 2400
um. Zazwyczaj sg to leki Lucentis® (ranibizumab) lub Eylea® (aflibercept,) chociaz
w niektorych osrodkach stosuje sie rowniez Avastin® (bewacyzumab).
Ranibizumab [0,5 mg (0,05 mL)] — populacja dorostych; terapia w ograniczonej populacji
UK 2021 CoVID-19 era [28] pacjentow z gruboscig siatkdwki w centralnej czesci wynoszaca 2400um na poczatku
terapii.
Aflibercept [2,0 mg (0,05 mL)] — terapia w ograniczonej populacji pacjentéw (dorosli)
z gruboscia siatkéwki w centralnej czesci wynoszacg 2400pum na poczatku terapii.
Bewacyzumab (1,25 mg) - w zwigzku z brakiem rejestracji do podawania doszklistkowego
wykorzystanie bewacyzumabu w okulistyce, w tym u chorych z cukrzycowym obrzekiem
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plamki (DME), odbywa sie wylacznie poza wskazaniami rejestracyjnymi (off label) za zgoda
pacjenta i na odpowiedzialnos¢ lekarza.

Leczenie laserowe jest podstawowym sposobem leczenia retinopatii cukrzycowej
proliferacyjnej i moze by¢ réwniez stosowane w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki.

Preparaty anty-VEGF oraz steroidy podawane do oka moga ograniczy¢ postep choroby

WHO 2020 [29] i zachowa¢ funkcje wzrokowe w cukrzycowym obrzeku plamki. Istnieje kilka preparatow
anty-VEGF, m.in. bewacyzumab, ktéry znajduje sie na Liscie Lekéw Podstawowych WHO.
Witrektomia moze przywrécié prawidlowe widzenie w oczach z krwotokiem do ciata
szklistego i trakcyjnym odwarstwieniu siatkowki.

Pierwszg linig leczenia w przypadku wiekszosci oczu z cukrzycowym obrzekiem plamki
obejmujgcym centrum nerwu wzrokowego i uposledzeniem ostrodci wzroku sa iniekcje
doszklistkowe lekéw blokujacych czynnik wzrostu s$rédblonka naczyn (anty-VEGF)
[A; zalecenie 12.12].

Obecnie stosuje sie trzy leki anty-VEGF: bewacyzumab, ranibizumab i aflibercept.

W przypadku oczu, ktére majg dobre widzenie (20/25 lub lepsze) pomimo cukrzycowego

ADA 2022 [30] obrzeku p.lamki_, écis_{e monitor_owanie i rozpoczgc.ie Iecze.nia anty—\:"EGF w przvpadlfu
pogorszenia widzenia zapewnia podobne 2-letnie wyniki leczenia w poréwnaniu
z natychmiastowym rozpoczeciem leczenia anty-VEGF.

W przypadku oczu, u ktérych utrzymuje sie cukrzycowy obrzek plamki pomimo leczenia
anty-VEGF, korzystne moze by¢ zastosowanie fotokoagulacji laserowej lub dozylnej terapii
kortykosteroidami. Oba te sposoby leczenia sg réwniez rozsgdnymi metodami pierwszego
wyboru u pacjentéw, u ktérych wystepujg przeciwskazania do preparatéw anty-VEGF, np.
cigza.

AAD - American Academy of Ophthalmology; UK - UK Consensus Working Group; WHO - World Health Organization; ADA - American Diabetes
Association

Jako terapie dostepne w leczeniu pacjentéw z DME wytyczne wymieniajg fotokoagulacje laserowg i preparaty
anty-VEGF, rzadziej witrektomie i doszklistkowe iniekcje kortykosteroidow.

Fotokoagulacja laserowa zalecana jest najczesciej w leczeniu pacjentéw z klinicznie znamiennym obrzekiem
plamki (CSME) (AAO 2019, update 2022) lub w retinopatii proliferacyjnej (PDR) (ADA 2022), jednak wytyczne
dopuszczajg jej zastosowanie réwniez u pacjentow z zajeciem centrum plamki (AAO 2019, update 2022; UK 2020;
WHO 2020).

W szczegoélnych grupach pacjentéw, tj. z rozsianym CSME lub trakcjg szklistkowo-plamkows, ktérzy nie reagujg
na wczesniejsze zabiegi fotokoagulacji laserowej iflub terapie anty-VEGF mozna zastosowa¢ witrektomie (AAO
2019, update 2022).

Kortykosteroidy, ze wzgledu na profil dziatan niepozgdanych, w tym progresje za¢my i podwyzszone IOP, zwykle
sg stosowane jako leki drugiego rzutu w DME, zwlaszcza u pacjentéw z zaémg (AAO 2019, update 2022).
Dotychczas w zadnym duzym randomizowanym badaniu klinicznym nie oceniano stosowania dozylnych
wstrzyknie¢ kortykosteroidéw jako leczenia ratunkowego w przypadku oczu z DME utrzymujgcym sie po terapii
anty-VEGF [31]. Wg wytycznych UK z 2020 roku w sporadycznych przypadkach moina rozwazy¢ leczenie
kortykosteroidami u dorostych pacjentéw z pseudofakia, u ktérych inne metody leczenia okazaly sie
nieskuteczne. Wytyczne NICE (obowigzujgce w Anglii, Walii i Irlandii P6tnocnej) zalecajg Acetonid fluocinolonu
(lluvien®) lub deksametazon (Ozurdex®), jako opcje leczenia przewlekiej DME, w sytuacji, gdy pacjenci
z pseudofakig nie reaguja w wystarczajgcym stopniu na dostepne terapie. Wytyczne SMC (obowigzujace
wylgcznie w Szkocji) wymieniajg implanty doszklistkowe deksametazonu i fluocinolonu jako zatwierdzone do
stosowania w oczach pseudofakijnych, w ktoérych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na terapie
niekortykosteroidows (lub nie mozna ich zastosowacd).

U chorych z zajeciem centrum plamki wiekszo$¢ wytycznych zaleca w pierwszej linii leczenia terapie opartg na
doszklistkowych iniekcjach anty-VEGF. Wytyczne zalecajg uzycie jednego z trzech dostepnych preparatéw —tj.:
ranibizumabu, afliberceptu, bewacyzumabu. Najnowsze wytyczne AAO 2020 [26] wymieniajg rowniez czwarty
anty-VEGF: faricimab-svoa, zatwierdzony przez FDA, dla ktérego dostepne sg wyniki badar.
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Zacytowane wytyczne kliniczne opublikowane zostaly przed dniem zarejestrowania brolucizumabu w leczeniu
DME przez EMA, w zwigzku z czym wnioskowana technologia nie mogta zostaé¢ w nich uwzgledniona.
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3. INTERWENCIJA

3.1. Informacje o rejestracji, wnioskowane warunki objecia refundacja

W dniu 7 paZdziernika 2019 r. amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) zatwierdzita lek Beovu®
w leczeniu neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (ang. age-related
macular degeneration, AMD) [10].

13 lutego 2020 r. lek zostal zarejestrowany i dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w leczeniu
dorostych pacjentéw z neowaskularng (wysiekowg) postacig zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem [5].

W dniu 24 lutego 2022 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) wydat pozytywng
opinie dotyczgcy poszerzenia zakresu wskazan dla produktu leczniczego Beovu® o wskazanie do stosowania
w zaburzeniach widzenia w cukrzycowym obrzeku plamki (DME) [6]. Z dniem 28 marca 2022 r. lek w ww.

wskazaniu zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej [11].

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Beovu® (brolucizumab) w postaci roztworu do wstrzykiwan
(120 mg/ml), ktéry wskazany jest (m.in.) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki. Zawarta substancja czynna —
brolucizumab jest humanizowanym jednofaficuchowym fragmentem przeciwciata monoklonalnego Fv (scFv)
wytwarzanym metodg rekombinacji DNA w komérkach Escherichia coli [5].

W ponizszej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Beovu®.

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Beovu® (brolucizumabh)

'Element informacii o produkcie o
leczni Wartoéé [ opis skladowej
Nazwa handlowa! Beovu®
Nazwa miedzynarodowal Brolucizumab

Postac i dawka produktu leczniczego?! Roztwér do wstrzykiwarn, 120 mg/ml

Zawarto$é opakowania

jadnastkousgo? Roztwor do wstrzykiwar, 120 mg/ml: 1 amp.-strzyk. 0,165 ml

Leczenie chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME), spetniajacych kryteria

ok oW i Viskiaede do proponowanego programu lekowego (Zalgcznik 9.1).

Whioskowana kategoria dostepnosci Lek dostepny w ramach programu lekowego , Leczenie brolucizumabem
refundacyjnej chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10 H 36.0)".
I‘(aifegorla ?dp_tatnosm Resplatrie’

swiadczeniobiorcy?!

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa 1235.0, Brolucizumab?

1 Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Beovu®; 2 Szczegdlowe informacje
w kwestii grupy limitowej dla produktu leczniczego Beovu® przedstawiono w analizie wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu
Beovu® [16]; ? Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [41] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do odplatnosci
bezplatnie

Szczegétowe dane dotyczace warunkéw dopuszczenia do obrotu na terytorium Unii Europejskiej dla

wnioskowanych opakowan produktu leczniczego Beovu® (brolucizumab) przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Beovu® [5]

MNazwa handlowa,

Beovu®, 120 mg/ml roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 0,165 ml

postaé farmaceutyczna

Kod ATC, grupa Kod ATC: SO1LAD6.

terapeutyczna Grupa farmakoterapeutyczna: Leki oftalmologiczne, srodki antyneowaskularyzacyjne
Beovu 120 mg/ml roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Skiad jakosciowy Kazda amputko-strzykawka zawiera 19,8 mg brolucizumabu w 0,165 ml roztworu.

i ilosciowy Taka ilos¢ zapewnia podanie pojedynczej dawki 0,05 ml roztworu zawierajgcej 6 mg
brolucizumabu

Wyglad produktu Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwar)

leczniczego Przezroczysty do lekko opalizujgcego, bezbarwny do lekko bragzowawo-zéttego roztwaér wodny.

Rodzaj i zawartosé
opakowania

Amputko-strzykawka

0,165 ml jalowego roztworu w amputko-strzykawce (szklo typu 1) z uszczelkg tloka wykonang
z gumy bromobutylowej i z nakladka na strzykawke sktadajaca sie z bialego, sztywnego zamkniecia
chronigcego przed otwarciem z szarg zatyczka na koricowke z gumy bromobutylowej, z tgcznikiem
typu Luer lock. Amputko-strzykawka posiada tlok z purpurowym uchwytem na palce i jest
umieszczona w szczelnie zamknietym blistrze.

Wielkos¢ opakowania: 1 amputko-strzykawka.

Specjalne srodki
ostroznosci dotyczace
usuwania

i przygotowania
produktu leczniczego
do stosowania

Numery pozwolenia na

Amputko-strzykawka

Przechowywa¢ w lodéwece (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputko-strzykawke w szczelnie zamknigetym blistrze i
zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Przed uzyciem nieotwarty blister moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (ponizej
25°C) do 24 godzin.

w opakowaniu

Amputko-strzykawka

Amputko-strzykawka zawiera wiecej leku niz wynosi zalecana dawka 6 mg. Nie nalezy
wykorzystywac calej objetosci mozliwej do pobrania z amputko-strzykawki (0,165 ml). Nadmierng
iloé¢ roztworu nalezy usuna¢ przed wykonaniem wstrzykniecia. Wstrzykniecie calej objetosci
amputko-strzykawki mogloby spowodowaé przedawkowanie. Aby usungé pecherzyk powietrza
wraz z nadmiarem produktu leczniczego, nalezy powoli naciskac tlok az do chwili, gdy brzeg poniiej
wypukloéci gumowej uszczelki zréwna sie z czarng linia dawki, znajdujgca sie na strzykawce (co
odpowiada 0,05 ml, tj. dawce 6 mg brolucizumabu).

Roztwér nalezy oceni¢ wzrokowo po wyjeciu z lodéwki i przed podaniem. Jezeli widoczne s3 czastki
lub zmetnienie, nie wolno uzywac¢ amputko-strzykawki i nalezy wdrozy¢ wiasciwe procedury w celu
wymiany amputko-strzykawki.

Amputko-strzykawka jest jalowa i przeznaczona wylgcznie do jednorazowego uzytku. Nie uzywac,
jezeli opakowanie lub amputko-strzykawka sg uszkodzone lub jesli uptynat termin ich waznosci.
Szczegotows instrukcje uZycia zamieszczono w ulotce dotaczone] do opakowania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady naleizy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

dopuszczenie do EU/1/19/1417/001

obrotu
Novartis Europharm Limited,

. Vista Building,
E:d:::: dzialn Elm Park, Merrion Road,
L = Dublin 4,
Irlandia
m oblx Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lutego 2020 r.*
Przediuzenie

pozwolenia

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 13 lutego 2020r.




Produkt leczniczy Beovu® (brolucizumab) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki (DME) — analiza problemu decyzyjnego

T cerTARA? | iz [

Ostatnia aktualizacja

N Data ostatniej aktualizacji ChPL na stronie EMA: 06.04.2022 r.
na stronie EMA

Status leku sierocego

NIE
(TAK/NIE)
Status refundacyjny Terapia brolucizumabem jest finansowana przez ptatnika publicznego w ramach programu
w Polsce lekowego B.70 ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego

z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3)" [34]. Brak finansowania leku w populacji pacjentow
z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem plamki.

*28 marca 2022 r. (data wydania decyzji) lek zostal dopuszczony do obrotu na terenie UE w populacji pacjentdw z zaburzeniami widzenia
spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem plamki (24.02.2022 r. zgoda CHMP na rozszerzenie wskazan rejestracyjnych o wnioskowane
wskazanie)

3.1.1. Substancja czynna i mechanizm dziatania

Brolucizumab jest humanizowanym jednofaficuchowym fragmentem przeciwciata monoklonalnego Fv (scFv)
o masie czgsteczkowej ~26 kDa.

Nasilone przesylanie sygnaléw na szlaku czynnika wzrostu $rédblonka naczyniowego A (VEGF-A) jest zwigzane
z patologiczng angiogenezg w galce ocznej i obrzekiem siatkowki. Brolucizumab wigze sie z wysokim
powinowactwem z izoformami VEGF-A (np. VEGF 110, VEGF 121 i VEGF 165), przez co zapobiega wigzaniu VEGF-
A ze swoimi receptorami VEGFR-1 i VEGFR-2. Hamujgc wigzanie VEGF-A, brolucizumab powstrzymuje proliferacje
komoérek srédblonka, a tym samym redukuje patologiczng neowaskularyzacje i zmniejsza przepuszczalnosc
naczyn [5].

3.1.2. Wskazanie do stosowania

Produkt leczniczy Beovu® jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu [5]:

= neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (ang. age-related
macular degeneration, AMD) (patrz punkt 5.1 ChPL),

=  zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (ang. diabetic macular edema,
DME) (patrz punkt 5.1 ChPL).

3.1.3. Dawkowanie i sposéb podania

Produkt leczniczy Beovu® musi zosta¢ podany przez wykwalifikowanego okuliste, doswiadczonego
w wykonywaniu wstrzykiwan do ciafa szklistego [5].

Dawkowanie we wnioskowanym wskazaniu
DME

Zalecana dawka to 6 mg brolucizumabu (0,05 ml roztworu) podawanego we wstrzyknieciu do ciata szklistego co
6 tygodni w przypadku pierwszych 5 dawek. Nastepnie lekarz moze indywidualnie ustali¢ odstepy miedzy
dawkami w zaleznosci od aktywnosci choroby ocenianej na podstawie ostrosci wzroku i (lub) parametréw
anatomicznych. U pacjentéw bez aktywnosci choroby nalezy rozwazy¢ dawkowanie co 12 tygodni (3 miesigce).
U pacjentéw z aktywnoscig choroby nalezy rozwazy¢ dawkowanie co 8 tygodni (2 miesigce).
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Rysunek 9. Schemat dawkowania leku Beovu® w DME [5]

Pierwsze 5 dawek, Nastepnie raz na

raz na
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tygodni tygodni
W przypadku Nastgpnie, 1 wsirzyknigcie co
pierwszych 5 dawek, 12 tygodni
1 wstrzknigcie co (3 miesigce) lub zgodnie
6 tygodni z zaleceniami lekarza

Jezeli parametry wzrokowe i anatomiczne wskazujg, Zze pacjent nie odnosi korzysci z kontynuacji leczenia,
powinno sie przerwac stosowanie produktu leczniczego Beovu.

Szczegdlne grupy pacjientow:

Pacjenci w podeszlym wieku
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne u pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych (patrz punkt 5.2 ChPL).
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2
ChPL).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie badano stosowania brolucizumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Dostosowanie
dawkowania nie jest wymagane u pacjentéw z zaburzeniami czynnoéci watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci brolucizumabu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Beovu® przeznaczony jest do podawania wylgcznie do ciata szklistego. Nalezy sprawdzi¢
wzrokowo roztwor do wstrzykiwan przed podaniem (patrz punkt 6.6 ChPL).

Procedure wstrzykniecia do ciata szklistego nalezy przeprowadzaé¢ w warunkach aseptycznych, ktére obejmuijg
zastosowanie chirurgicznego odkazania rak, uzycie jalowych rekawiczek, jalowego oblozenia chirurgicznego
i jalowej rozwaérki powiek (lub innego podobnego przyrzadu). W ramach $rodkéw ostroznosci nalezy zapewnié
dostep do sprzetu umozliwiajgcego wykonanie w sposéb jalowy paracentezy. Przed podaniem leku do ciata
szklistego nalezy uwaznie przeprowadzi¢ wywiad medyczny z pacjentem, aby stwierdzi¢ czy nie wystepowaty
u niego reakcje nadwrazliwosci. Przed wstrzyknieciem leku nalezy zastosowaé odpowiednie znieczulenie
i miejscowo s$rodek bakteriobéjczy o szerokim spektrum dziatania do odkazania skéry wokét oka, powieki
i powierzchni gatki oczne;j.

Igle iniekcyjng nalezy wprowadzi¢ 3,5-4,0 mm za rgbkiem rogowki do ciata szklistego, unikajgc potudnika
poziomego i kierujgc jg do czesci centralnej gatki ocznej. Nastepnie nalezy powoli wstrzyknaé lek w objetosci 0,05
ml; nalezy wybieraé réZzne miejsca wklucia na twardéwce podczas kolejnych wstrzykniec.

Bezposrednio po wstrzyknieciu do ciata szklistego pacjenci powinni by¢é monitorowani pod katem zwigkszenia
cisnienia $rodgatkowego. Odpowiednie monitorowanie moze polegaé na kontroli ukrwienia nerwu wzrokowego
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lub wykonaniu tonometrii. W razie koniecznosci nalezy zapewni¢ dostepnosc¢ jatowego sprzetu do wykonania
paracentezy.

Po wstrzyknieciu do ciata szklistego nalezy pouczyé pacjentéw, by niezwlocznie zgtaszali wszelkie objawy
sugerujgce zapalenie wnetrza gatki ocznej (np. bdl oka, zaczerwienienie oka, swiatfowstret, nieostre widzenie)

[5].

Amputko-strzykawka

Amputko-strzykawka jest przeznaczona wylgcznie do jednorazowego uzytku. Kazdg amputko-strzykawke nalezy
uzy¢ do leczenia tylko jednego oka. Dlatego, Ze objetosc roztworu w amputko-strzykawce (0,165 ml) jest wieksza
niz zalecana dawka (0,05 ml), cze$¢ roztworu zawartego w amputko-strzykawce nalezy usungé przed podaniem.
Wstrzykniecie calej objetosci amputko-strzykawki mogloby spowodowaé przedawkowanie. Aby usungé
pecherzyk powietrza wraz z nadmiarem produktu leczniczego nalezy powoli naciska¢ tiok az do chwili, gdy brzeg
ponizej wypuklosci gumowej uszczelki zréwna sie z oznaczeniem dawki 0,05 ml (co odpowiada 50 pl, tj. dawce
6 mg brolucizumabu) [5].

3.1.4. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1
ChPL.

Pacjenci z czynnymi zakazeniami oka lub jego okolic, lub pacjenci, u ktérych sg one podejrzewane.

Pacjenci z czynnym cigzkim zapalenie wnetrza gatki ocznej [5].

3.1.5. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Identyfikowalnosé: W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zapalenie wnetrza galki ocznej, zapalenie srédgatkowe, zaéma pourazowa, odwarstwienie siatkéwki,
przedarcie siatkowki, zapalenie naczyn siatkowki i/lub niedroznosé naczyn siatkéwki: Wstrzykniecia do ciata
szklistego, w tym wstrzykniecia produktu Beovu®, byly zwigzane z wystepowaniem zapalenia wnetrza gatki
ocznej, zapalenia srodgatkowego, zaémy pourazowej, odwarstwienia siatkdwki i przedarcia siatkéwki. Podczas
kazdego podania produktu Beovu® nalezy stosowa¢ odpowiednie aseptyczne techniki wstrzykiwar.

Nalezy poinformowac pacjentéw, by niezwlocznie zglaszali wszelkie objawy sugerujgce wyzej wymienione
zdarzenia.

Zapalenie érodgatkowe w tym zapalenie naczyi siatkéwki iflub niedroinosé naczyn siatkéwki: Podczas
stosowania produktu Beovu zglaszano przypadki zapalenia $rédgatkowego, w tym przypadki zapalenia naczyn
siatkdwki i/lub niedroznosci naczyn siatkéwki. Wiekszg liczbe przypadkéw zapalenia $rédgatkowego
obserwowano wéréd pacjentéw z obecnoscig przeciwcial powstalych podczas leczenia. Po przeprowadzeniu
analizy stwierdzono, Ze zapalenie naczyn siatkéwki i/lub niedroznos¢ naczyn siatkéwki sy zdarzeniami o podtozu
immunologicznym. Zapalenie $rédgatkowe, w tym zapalenie naczyn siatkéwki i/lub niedroiznosé naczyn
siatkéwki, moze wystgpi¢ po pierwszym wstrzyknieciu do ciala szklistego jak réwniez w kazdym momencie
terapii. Zdarzenia te obserwowano czesciej na poczatku leczenia.

Na podstawie badan klinicznych stwierdza sie, Zze zdarzenia te byly czestsze u kobiet leczonych produktem
leczniczym Beovu® niz u mezczyzn (np. 5,3% kobiet w poréwnaniu z 3,2% meiczyzn w badaniach HAWK
i HARRIER) oraz u pacjentéw pochodzenia japonskiego.

35



Produkt leczniczy Beovu® (brolucizumab) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki (DME) — analiza problemu decyzyjnego

T cerTARA? | iz [

U pacjentéw, u ktorych wystgpia takie zdarzenia, nalezy przerwad leczenie produktem Beovu® i niezwlocznie
zastosowac leczenie. Pacjenci leczeni produktem Beovu® z zapaleniem $rédgatkowym iflub niedroznoscig naczyn
siatkéwki w wywiadzie (w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych pierwsze wstrzykniecie brolucizumabu) powinni
by¢ $cisle monitorowani, poniewaz podlegajg wigkszemu ryzyku zapalenia naczyn siatkéwki iflub niedroznosci
naczyn siatkowki.

Odstep pomiedzy dawkami produktu leczniczego Beovu® podczas leczenia podtrzymujacego nie powinien by¢
mniejszy niz 8 tygodni, biorgc pod uwage fakt, ze u pacjentéw z nAMD otrzymujgcych produkt Beovu® co
4 tygodnie w dawkach podtrzymujgcych w ramach badania klinicznego zgtaszano wiekszg czestos$¢ wystepowania
zapalenia $rédgatkowego (w tym zapalenia naczyn siatkéwki) i niedroznosci naczyn siatkdwki niz u pacjentow
otrzymujgcych produkt Beovu® co 8 lub 12 tygodni w dawkach podtrzymujgcych w ramach rejestracyjnych badan
klinicznych I fazy.

Wzrost cisnienia $rédgatkowego: Odnotowano przemijajgce zwiekszenie ci$nienia $rédgatkowego w ciggu 30
minut od wstrzykniecia do ciala szklistego po podaniu inhibitoréw czynnika wzrostu $rédbfonka naczyniowego
(ang. vascular endothelial growth factor, VEGF), w tym brolucizumabu. Nalezy zachowa¢ szczegolne s$rodki
ostroznosci u pacjentow z niekontrolowang jaskrg (nie wstrzykiwa¢ produktu Beovu®, gdy ci$nienie srédgatkowe
wynosi 230 mmHg). Musi by¢ monitorowane zaréwno ci$nienie srodgatkowe jak i ukrwienie nerwu wzrokowego,
oraz wdrozone odpowiednie postepowanie dotyczace cisnienia $rédgatkowego i ukrwienia nerwu wzrokowego.

Leczenie obojga oczu: Nie badano bezpieczefistwa stosowania i skutecznosci brolucizumabu podawanego
jednoczesnie do obojga oczu.

Immunogennosé: 7e wzgledu na to, Ze brolucizumab jest biatkiem terapeutycznym, ma on potencjalne dziatanie
immunogenne. Nalezy pouczy¢ pacjentéw, by informowali swojego lekarza prowadzacego w przypadku
wystgpienia takich objawow, jak bél oka lub zwiekszone uczucie dyskomfortu, pogorszenie zaczerwienienia oka,
nieostre lub ostabione widzenie oraz zwigkszenie liczby malych czgstek w polu widzenia badZ zwiekszong
wrazliwo$¢ na $wiatlo.

Jednoczesne stosowanie innych produktéw anty-VEGF: Dane na temat jednoczesnego stosowania produktu
Beovu® z innymi produktami leczniczymi anty-VEGF w tym samym oku nie s dostepne. Brolucizumabu nie nalezy
podawac jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi anty-VEGF (o dziataniu uktadowym lub miejscowym po
podaniu do oka) [5].

Wstrzymanie leczenia: Podobnie jak w przypadku terapii innymi produktami anty-VEGF podawanymi do ciala
szklistego, podanie dawki produktu nalezy wstrzymad i nie wznawia¢ wczesniej niz w zaplanowanym terminie
podania kolejnej dawki, w przypadku, gdy wystgpi:

=  pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) o 230 liter w poréwnaniu z ostatnig oceng
ostrosci wzroku;

= przerwanie cigglosci siatkdwki;

=  krwotok podsiatkéwkowy obejmujgcy centrum dotka siatkéwki lub jezeli wielkosé krwotoku wynosi 250%
catkowitej powierzchni zmiany;

=  przeprowadzenie lub planowanie operacji wewngtrzgatkowej w ciggu 28 dni poprzedzajacych zabieg lub 28
dni po zabiegu.

Przedarcie nablonka barwnikowego siatkéwki: Do czynnikow ryzyka zwigzanych z rozwojem przedarcia
nabfonka barwnikowego siatkéwki po leczeniu wysiekowej postaci AMD produktami anty-VEGF nalezy rozlegle
i (lub) wysokie odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki. Rozpoczynajgc leczenie brolucizumabem
nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentdw z tymi czynnikami ryzyka przedarcia nabfonka barwnikowego siatkowki.

Przedarciowe odwarstwienie siatkéwki lub otwory w plamce: leczenie nalezy przerwaé u pacjentéw
z przedarciowym odwarstwieniem siatkéwki lub otworami w plamce 3. lub 4. stopnia.
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Dziatania ogélnoustrojowe po podaniu do ciata szklistego: Po podaniu inhibitorow VEGF do ciala szklistego
zgtaszano wystepowanie ogdélnoustrojowych zdarzeni niepozgdanych, w tym krwotokéw niedotyczacych oczu
i tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Istnieje teoretyczne ryzyko, ze zdarzenia te moga mie¢ zwigzek
z zahamowaniem VEGF. Dane dotyczace bezpieczenstwa w leczeniu pacjentéw z AMD i DME, u ktérych
w wywiadzie wystgpit udar, przemijajgcy napad niedokrwienny lub zawal miesnia sercowego w ciggu ostatnich
3 miesiecy sg ograniczone. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia tych pacjentow.

Zawarto$é€ sodu: Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania, to znaczy lek uznaje
sie za ,,wolny od sodu”.

Populacje, dla ktérych dane sg ograniczone: Doswiadczenie z leczeniem produktem Beovu® pacjentéw
z cukrzycy i poziomem HbAlc powyzej 10% lub z proliferacyjng retinopatig cukrzycows jest ograniczone. Brak
jest takZze doswiadczenia z leczeniem produktem Beovu® pacjentéw z cukrzycg i niekontrolowanym
nadci$nieniem. Podczas leczenia tych pacjentéw lekarz powinien uwzglednic brak tych informacji [5].

3.1.6. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakgji [5].

3.2. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Beovu®

Przeglad rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla ocenianej interwencji — produkt leczniczy Beovu®
(brolucizumab), we wskazaniu cukrzycowy obrzek plamki (ang. diabetic macular edema, DME). Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 15.06.2022 roku, w serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji, wydajgcych
rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze $rodkéw publicznych.
Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak:

= AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [2],

= PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [35],

= CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [4],

= NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [32],

= SMC (Scottish Medicines Consortium) [39],

= AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) [3],

= HAS (Haute Autorité de Santé) [13],

= 1QWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) [15] oraz G-BA (Gemeinsamer
Bundesausschuss) [12],

= SBU (Swedish Council on Technology Assessment in Health Care) [38],
= PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) [36].

Zestawienie zebranych informacji na temat rekomendacji refundacyjnych dla brolucizumabu we wnioskowanej
populacji pacjentéw zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Rekomendacje refundacyjne dla Beovu® w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

AOTMIT Polska - Nie zidentyfikowano
Wielka Brytania Leczenie cukrzycowego Nie zidentyfikowano: przewidywana
NICE 3 s W &
[listopad 2022 [33] obrzeku plamki publikacja — 16 listopad 2022 r.
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sMcC Szkocja - Nie zidentyfikowano
AWMSG Walia - Nie zidentyfikowano
HAS Francja - Nie zidentyfikowano
1QWiG Niemcy - Nie zidentyfikowano
GBA Neericy } Nie zidentyiil;z;v:zril:;n t?:t:o[:;diqcia decyzji
PBAC Australia - Nie zidentyfikowano
PTAC/ PHARMAC Nowa Zelandia - Nie zidentyfikowano
CADTH Kanada ~ Nie zidentyfikowano
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4. KOMPARATOR

4.1. Uzasadnienie wyboru komparatora

Wyboru komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zalaczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [41, 37] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analizy HTA opierajg sie na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposéb postepowania,
ktéry w warunkach rzeczywistej opieki medycznej moze zostac zastgpiony przez badang technologie medyczna.

Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czesto$¢ stosowania leku, jego
koszt, skutecznosé oraz zgodno$¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. Ponadto obowigzujgce
regulacje prawne (Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Ustawa o refundacji lekéw) wskazuja na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej
z procedurami medycznymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych [41, 37].

Brolucizumab (oceniana interwencja) jest lekiem anty-VEGF (ang. vascular endothelial growth factor), ktory
wigzgac sie z wysokim powinowactwem z izoformami VEGF-A (np. VEGF 110, VEGF 121 i VEGF 165), zapobiega
wigzaniu VEGF-A ze swoimi receptorami VEGFR-1 i VEGFR-2. Hamujgc wigzanie VEGF-A, brolucizumab
powstrzymuje proliferacje komérek s$rédblonka, a tym samym redukuje patologiczng neowaskularyzacje

i zmniejsza przepuszczalno$é naczyn [5].

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym dla brolucizumabu wnioskowane wskazanie dotyczy dorostych pacjentéw
z rozlanym, klinicznie znamiennym obrzekiem plamki (DME) z zajeciem dotka w przebiegu cukrzycy z ostroscia
wzroku do dali w najlepszej korekcji (BCVA) w leczonym oku 0,2-0,8 okreélong wedtug tablicy Snellena (lub
odpowiednio ekwiwalent ETDRS) z HbA1c €9% po nieskutecznosci leczenia bewacyzumabem (analogicznie jak s3
stosowane obecnie leki oryginalne tj. aflibercept i ranibizumab w programie lekowym B.120). Definicja wskazania

zostala przyjeta zgodnie z projektem proponowanego programu lekowego ,leczenie brolucizumabem
cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (ICD-10 H36.0)” (Zatgcznik 9.1).

Whnioskowane wskazanie jest zatem zaweione w stosunku do wskazania rejestracyjnego zgodnie
z Charakterystyka produktu leczniczego Beovu® [5].

Obecnie terapia brolucizumabem jest finansowana przez ptatnika publicznego w populacji oséb powyzej 45 roku
zycia w ramach programu lekowego B.70 ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3)" [34].

Interwencje zalecane w wytycznych klinicznych

Wedtug rekomendacji ekspertéw Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD 2022 [23]) w cukrzycowym
obrzeku plamki obejmujgcym dotlek i z pogorszeniem widzenia zalecanym leczeniem | rzutu s3 doszklistkowe
iniekcje preparatéw anty-VEGF: dfliberceptu, ranibizumabu i bewacyzumabu, opcjonalnie uzupelniane
laseroterapia. Bewacyzumab jest stosowany poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label), a jego skutecznos¢
u pacjentéw z bardziej znaczgcym pogorszeniem widzenia jest nizsza.

Interwencje finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce

Obowigzujace regulacje prawne (Rozporzadzenie MZ w sprawie minimalnych wymagar) wskazujg na priorytet
poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkéw
publicznych [41, 37].
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Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na 1 maja 2022 r. [34], we wskazaniu cukrzycowy obrzek plamki (DME) refundowane s w ramach
Programu Lekowego B.120. ,Leczenie chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10 H 36.0)” nastepujace
substancje czynne: aflibercept (Eylea®), bewacyzumab (6 produktow), deksametazon w implancie (Ozurdex®)
oraz ranibizumab (Lucentis®).

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki — ptk. prof. dr hab. n. med. Marka Rekasa [42]
udziaty w rynku lekéw stosowanych w ramach programu B.120 bedg ksztaltowaty sie nastepujgco: bewacyzumab
40-50%; aflibercept 35-40%; ranibizumab 10-15%; deksametazon 5-10%.

U pacjenta z DME rozpoczynajgcego terapie w ramach programu lekowego B.120 zaczyna sig leczenie od podania
pieciu iniekcji dogatkowych bewacyzumabem. Jesli leczenie jest skuteczne, to terapia jest kontynuowana. Jesli
nie, to lekarz prowadzacy zglasza pacjenta do zespotu koordynacyjnego, ktéry decyduje czy jest zasadna zmiana
leku na terapie drugiej linii, w ktérej stosuje sie leki oryginalne (aflibercept, ranibizumab). Okoto 5-10%
pacjentéw z réznych powodow nie moze otrzymad w drugiej linii leku anty-VEGF, w takim przypadku w drugiej
linii leczenia mozna zastosowac steroid (deksametazon) w implancie, podawany w postaci iniekcji do gatki ocznej.

Jesli leczenie anty-VEGF w drugiej linii jest nieskuteczne, to w trzeciej stosuje sie deksametazon w implancie
[58, 42].

Fotokoagulacja laserowa moze by¢ rozliczana w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP): grupa 748 [42].
Udzialy w rynku

Biorgc pod uwage schemat leczenia pacjentéw w programie lekowym w przypadku wprowadzenia refundacji
brolucizumabu nastapi czesciowe zastgpienie lekéw oryginalnych tj. wprowadzenie refundacji brolucizumabu
wplynie na liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia afliberceptem i ranibizumabem. Zgodnie z opinig
eksperta klinicznego przyjeto, ze udzialy brolucizumabu bedg stanowity 10% w pierwszym oraz 12,5% w drugim
roku refundacji, natomiast udzialy afliberceptu i ranibizumabu zostang odpowiednio pomniejszone. Udziaty
w rynku pozostalych terapii stosowanych w programie B.120 (bewacyzumab, deksametazon) pozostang na takim
samym poziomie [14].

Podsumowanie wyboru technologii alternatywnej

W tabeli ponizej przedstawiono uzasadnienie wyboru komparatora/éw dla brolucizumabu w analizowanym
wskazaniu. Rozpatrywanymi technologiami alternatywnymi byly refundowane w Polsce terapie stasowane
w leczeniu DME w ramach programu lekowego B.120 tj. leki z grupy anty-VEGF, kortykosteroidy oraz
laseroterapia.

Interwencje B . 'Uzasadnienie
Aflibercept @ @ W programie lekowym B.120 leki Tak
oryginalne (aflibercept, ranibizumab)
Ranibizumab @ @ st_osowane sa} jflko terapia drugiej linii po Tak
nieskutecznosci bewacyzumabu
Anty-VEGF
nt\,lr i Zgodnie z PL B.120 bewacyzumab jest
- (leki stosowany jako pierwszy lek z grupy
pic i Bewacyzumab @ @ dostepnych anty-VEGF w programie, Nie
iy a pozostale sg stosowane dopiero po jego
nieskutecznosci
Faricimab- @ 0 Zatwierdzony przez FDA; niedostepny "
=5 Nie
svoa i nierefundowany w UE
Kortykosteroidy Stosowany l{pacjentéw, ktorzy z réz'ny.ci}
(ieks drugiego Deksametazon @ @ powoddéw nie moga otrzymaé w drugiej Nie
rzutug] & (w implancie) linii leku anty-VEGF; jesli leczenie anty-

VEGF w drugiej linii jest nieskuteczne, to
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w trzeciej stosuje sie deksametazon
w implancie [59]

Leczenie laserem jest preferowane
. fasotorapia w sytuacji, {gdy iniekcje doszklis.tk?we )
Laseroterapia S @ anty-VEGF nie sg dostepne lub nie jest Nie
(uzupetnienie) o T : <
mozliwa comiesieczna obserwacja lub jako
uzupetnienie terapii anty-VEGF [23]

Na podstawie przegladu polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej, dokumentéw rejestracyjnych,
technologii refundowanych w Polsce ze srodkéw publicznych oraz opinii eksperta wynika, Ze postepowaniem
stanowigcym w Polsce aktualng praktyke kliniczng dla analizowanej populacji (populacje docelows stanowig
dorodli pacjenci z rozlanym, klinicznie znamiennym obrzekiem plamki (DME) z zajeciem dotka w przebiegu
cukrzycy z ostroscig wzroku do dali w najlepszej korekeji (BCVA) w leczonym oku 0,2—0,8 okreslona wedtug tablicy
Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS) z HbA1c <9%)) sg leki oryginalne z grupy anty-VEGF: aflibercept
oraz ranibizumab. Ponadto, zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki zaréwno aflibercept,
jak réwniez ranibizumab stanowig opcje terapeutyczne posiadajgce najwyisze udzialy wrynku jesli chodzi
o drugg linie leczenia pacjentéw z DME [42].

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu B.120 u pacjenta z DME leczenie zaczyna sie od podania pieciu
iniekcji dogatkowych bewacyzumabem. Jedli leczenie jest nieskuteczne to lekarz prowadzacy zglasza pacjenta do
zespolu koordynacyjnego, ktéry decyduje czy jest zasadna zmiana leku na terapie drugiej linii, w ktorej stosuje
sie leki oryginalne. U chorych, u ktérych nie moze podaé w drugiej linii leku anty-VEGF mozna zastosowac steroid
(deksametazon) w implancie. Jedli leczenie anty-VEGF w drugiej linii jest nieskuteczne, to w trzeciej stosuje sie
deksametazon w implancie. Biorgc pod uwage powyisze bewacyzumab oraz deksametazon nie stanowig
adekwatnego komparatora dla ocenianej interwencji. W przypadku laseroterapii leczenie to moze stanowic
uzupefnienie terapii anty-VEGF lub jest stosowane w przypadku, gdy iniekcje doszklistkowe anty-VEGF nie sg
dostepne lub nie jest mozliwa comiesigczna obserwacja.

Powyiszy wybér afliberceptu oraz ranibizumabu jako technologii alternatywnej dla ocenianej interwencji spetnia
zaréwno kryteria formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, mozliwe do zastosowania w danym
wskazaniu) [41, 37], jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [1] (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna
z wytycznymi klinicznymi).

4.2. Informacje o alternatywnych technologiach medycznych

Informacje dotyczace finansowania w Polsce technologii medycznych stosowanych w leczeniu cukrzycowego
obrzeku plamki przedstawiono w rozdziale 9.2, na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2022 r. [34].

4.2.1. Charakterystyka komparatorow

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke wybranych komparatoréw: afliberceptu (Eylea®)
i ranibizumabu (Lucentis®).

Tabela 9. Charakterystyka technologii alternatywnej: aflibercept (Eylea®) [7]

Nazwa substancji czynnej Aflibercept
Postaé farmaceutyczna ® Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce (1 amputkostrzykawka
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zawiera 3,6 mg afliberceptu w 0,09 ml roztworu (40 mg/ml))

e Roztwdr jest przezroczysty, bezbarwny do jasnozoltego, izoosmotyczny

Kod ATC, grupa terapeutyczna Kod ATC: SO1LAO5; Leki oftalmologiczne / Srodki antyneowaskularyzacyjne

Czynnik wzrostu srédbfonka naczyniowego-A (VEGF-A) i fozyskowy czynnik wzrostu
(ang. Placental Growth Factor, PIGF) naleig do rodziny VEGF czynnikow
angiogennych. Moga one dziala¢ jako silne czynniki mitogenne i chemotaktyczne
oraz czynniki zwiekszajgce przepuszczalno$¢ naczyn okreslonych komdrek
srodblonka. VEGF dziata za posrednictwem dwdch receptoréw kinaz tyrozynowych,
VEGFR-1 i VEGFR-2, znajdujgcych sie na powierzchni komaérek srédblonka. PIGF
wigZe sie tylko z VEGFR-1, ktdry jest takie obecny na powierzchni leukocytéw.
Nadmierna aktywacja tych receptoréw przez VEGF-A moze powodowacd
patologiczne nowotworzenie naczyn i nadmierng przepuszczalnosé naczyn. W tych
procesach, PIGF moze wspétdziataé z VEGF-A i jest réwniez znany jako promotor
infiltracji leukocytéw oraz stanu zapalnego naczyn krwionosnych.

Mechanizm dziatania

Aflibercept dziala jako rozpuszczalny receptor przynetowy, ktéry wigie VEGF-A
i PIGF z wiekszym powinowactwem niz ich naturalne receptory i w ten sposéb moie
zahamowac wigzanie i aktywacje tych pokrewnych receptorow VEGF.

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

* neowaskularnej (wysickowej) postaci zwyrodnienia plamki Zoltej zwigzanego

z wiekiem (ang. Age-related Macular Degeneration, AMD);

* zaburzenn widzenia spowodowanych obrzekiem plamki Zéite] wtérnym do

niedroznosci naczyn zylnych siatkowki (jej galezi BRVO, ang. Branch Retinal Vein
Wskazania do stosowania Occlusion lub #yly srodkowej CRVO, ang. Central Retinal Vein Occlusion);

® zaburzeni widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki Zottej (DME,

ang. Diabetic Macular Oedema);

* zaburzen widzenia spowodowanych neowaskularyzacjg podsiatkéwkows (ang.

Choroidal Neovascularisation, CNV) wtérng do krétkowzrocznosci (CNV wtorna do

krétkowzrocznosci).

Cukrzycowy obrzek plamki zottej:

Zalecana dawka produktu Eylea® wynosi 2 mg afliberceptu, co odpowiada 0,05 ml
roztworu.

Leczenie produktem Eylea® rozpoczyna sie od jednego wstrzykniecia na miesiac
w pieciu kolejnych dawkach, a nastepnie podaje sie jedno wstrzykniecie co dwa
miesigce. Nie ma wymogu monitorowania pomiedzy wstrzyknieciami.
Po pierwszych 12 miesigcach leczenia produktem Eylea®, w oparciu o ocene
parametréw wzrokowych iflub anatomicznych dokonang przez lekarza, odstep
pomiedzy dawkami mozna wydluzy¢, na przyklad stosujac schemat dawkowania
Zalecane dawkowanie we Jtreat-and-extend”, w ktérym odstepy pomiedzy kolejnymi dawkami zwieksza sie
wnioskowanym wskazaniu zazwyczaj o 2 tygodnie, aby podtrzyma¢ odpowiedZ w zakresie parametrow
wzrokowych iflub anatomicznych. Dostepne s ograniczone dane dotyczace
odstepéw pomiedzy dawkami diuzszych niz 4 miesigce. W przypadku pogorszenia
si¢ parametrow wzrokowych iflub anatomicznych nalezy odpowiednio skrécié
odstep miedzy kolejnymi dawkami.
Dlatego harmonogram monitorowania powinien byé okredlony przez lekarza
prowadzgcego i moze by¢ czestszy niz harmonogram wstrzykniec.
Jesli z oceny parametréw wzrokowych i anatomicznych wynika, Ze pacjent nie odnosi
korzysci z kontynuowania leczenia, produkt Eylea® nalezy odstawic.

Nie badano odstepéw pomiedzy kolejnymi dawkami krétszych niz 4 tygodnie.

Produkt Eylea® jest przeznaczony wylgcznie do wstrzykniecia do ciafa szklistego.
Produkt Eylea® musi by¢ podawany wylacznie przez wykwalifikowanego lekarza,
doswiadczonego w wykonywaniu wstrzykiwan do ciala szklistego, zgodnie
z medycznymi standardami i obowigzujgcymi wytycznymi.

Sposob podawania Kazda amputkostrzykawke naleizy stosowac do leczenia tylko jednego oka.
Pobieranie wielu dawek 2z amputkostrzykawki moie zwieksza¢ ryzyko
zanieczyszczenia, a nastepnie zakaZenia.

Amputkostrzykawka zawiera ilo$¢ wiekszg niZ zalecana dawka 2 mg afliberceptu
(odpowiadajgca 0,05 ml roztworu do wstrzykiwan). Ekstrahowalna objetosc
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strzykawki to ilosé, ktéra moze zosta¢ podana ze strzykawki, ale nie naleiy jej
podawac w calosdci. Dla produktu Eylea® w amputkostrzykawce, ekstrahowalna
objetos¢ wynosi co najmniej 0,09 ml. Nadmiar objetoéci musi zosta¢ usuniety przed
iniekcja zalecanej dawki.

Nie przeprowadzono badar dotyczacych interakgji.
Interakcje z innymi lekami i inne Nie badano wspomagajacego zastosowania terapii fotodynamicznej (ang.
rodzaje interakcji photodynamic therapy, PDT) z uzyciem werteporfiny i produktu Eylea®, nie ustalono
wiec profilu bezpieczenstwa takiego leczenia.

=  Nadwrailiwo$¢ na substancje czynna aflibercept lub na ktérakolwiek
substancje pomocniczg;

Przeci k i ; gaes s : : e .
i = Czynne lub podejrzewane zakazenie gatki ocznej lub jej okolicy;

= (Czynne, ciezkie zapalenie wnetrza gatki ocznej.

W osmiu badaniach Il fazy populacje objetg oceng bezpieczenstwa stanowito
facznie 3102 pacjentéw. Wsréd nich, 2501 bylo leczonych dawka zalecana
wynoszacg 2 mg.
CieZkie oczne dzialania niepoiadane w badanym oku, zwigzane z procedurg
wstrzykniecia, wystepowaly z czestoscia mniejsza niz 1 na 1900 wstrzykniec
doszklistkowych produktu Eylea® i obejmowaly one: slepote, zapalenie wnetrza
gatki ocznej, odwarstwienie siatkowki, zaéme urazows, za¢me, krwotok do ciata
szklistego, odigczenie ciala szklistego oraz wzrost cisnienia srédgatkowego.
Najczestsze dzialania niepozgdane (wystepujace u co najmniej 5% pacjentow
leczonych produktem Eylea®) obejmowaly: krwotok spojéwkowy (25%), krwotok
siatkéwkowy (11%), zmniejszong ostros¢ widzenia (11%), bol oka (10%), zaéme (8%),
wzrost ci$nienia srodgatkowego (8%), odigczenie ciata szklistego (7%) i mety w ciele
szklistym (7%).
W badaniach Il fazy w wysiekowe] postaci AMD zaobserwowano zwiekszenie
Dziatania niepozadane czestosci wystepowania krwotoku spojéwkowego u pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe. Zwiekszona czestos¢ wystepowania byla poréwnywalna
u pacjentéw leczonych ranibizumabem i produktem Eylea®.

Tetnicze powiklania zakrzepowo-zatorowe (ang. Arterial Thromboembolic Events,
ATEs) sg dziataniami niepozadanymi potencjalnie zwigzanymi z ogdlnoustrojowa
inhibicja VEGF. Po doszklistkowym zastosowaniu inhibitoréw VEGF istnieje
potencjalne ryzyko tetniczych powiklann zakrzepowo-zatorowych, w tym udaru
mozgu i zawalu serca.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Eylea®, z udzialem
pacjentow z AMD, DME, RVO oraz CNV wtérng do krétkowzrocznosci obserwowano
niska czestotliwos¢ wystepowania tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych i nie
wykazano znaczacych réinic miedzy grupami poddanymi leczeniu afliberceptem
a grupami kontrolnymi.

Jak w przypadku wszystkich bialek terapeutycznych, istnieje ryzyko
immunogennosci produktu Eylea®.

Podmiot odpowiedzialny Bayer AG ; 51368 Leverkusen ; Niemcy

Numer(y) pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu B0

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie 22 listopada 2012 r.* / 13 lipca 2017
do obrotu i data przediuzenia

Data ostatniej aktualizacji na

stronie EMA 22 marca 2022 r.

Refundowany w wykazie lekéw dostepnych w ramach programu lekowego ,B.70
Status refundacyjny w Polsce Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego

z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3)” oraz w ramach programu lekowego ,B.120

Leczenie chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10 H 36.0)" [34].

*06 sierpnia 2014 r. Komisja Europejska wydata zgode na rozszerzenie wskazan rejestracyjnych leku m.in. o leczenie dorostych z zaburzeniami
widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem plamki zdttej
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Tabela 10. Charakterystyka technologii alternatywnej: ranibizumab (Lucentis®) [8]

"Inform:_je Dane

Nazwa substancji czynnej Ranibizumab

Roztwdr do wstrzykiwan
Postaé farmaceutyczna ®  Roztwor jest przejrzysty, bezbarwny do barwy bladozéttej (1 fiolka zawiera
2,3 mg ranibizumabu w 0,23 ml roztworu (10 mg/ml))

Kod ATC, grupa terapeutyczna Kod ATC: SO1LA04; Leki oftalmologiczne / Srodki antyneowaskularyzacyjne

Ranibizumab jest fragmentem rekombinowanego humanizowanego przeciwciata
monoklonalnego, skierowanym przeciwko ludzkiemu srédblonkowemu czynnikowi
wzrostu naczyn typu A (VGEF-A). Ranibizumab wiaze sie z duzym powinowactwem
z izoformami VEGF-A (np. VEGF110, VEGF112 i VEGF165) zapobiegajac w ten sposdb
wigzaniu VEGF-A ze swoimi receptorami VEGFR-1 i VEGFR- 2. Wigzanie VEGF-A

Mechanizm dziatania z receptorami prowadzi do proliferacji komoérek srédblonka i powstawania nowych
naczyn, jak rowniez do przecieku naczyniowego, czynniki uznawane za sprzyjajace
progresji wysiekowe] postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem,
patologicznej krotkowzrocznosci i CNV lub zaburzen widzenia, spowodowanych albo
cukrzycowym obrzekiem plamki albo obrzekiem plamki wtérnym do RVO
u dorostych i retinopatii u przedwczesnie urodzonych dzieci.

Produkt leczniczy Lucentis® jest wskazany do stosowania u dorostych w:
o  leczeniu neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD, ang. age-related macular degeneration);
o  leczeniu zaburzenn widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem
plamki (DME, ang. diabetic macular oedema);
o leczeniu retinopatii cukrzycowej proliferacyjnej (PDR, ang. proliferative
diabetic retinopathy);
o leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych obrzekiem plamki wtérnym
Wskazania do stosowania do niedroznoscinaczyn Zylnych siatkéwki (RVO, ang. retinal vein occlusion)
tj. zakrzepie zyly srodkowej siatkéwki (CRVO, ang. central RVO) lub jej
galezi (BRVO, ang. branch RVO);
o leczeniu zaburzenn widzenia spowodowanych neowaskularyzacjg
naczyniowkowa (CNV, ang. choroidal neovascularisation).
Produkt leczniczy Lucentis® jest wskazany do stosowania u wczesniakow w:
o leczeniu retinopatii wczesniakdw (ang. retinopathy of prematurity, ROP)
w strefie | (stadium 1+, 2+, 3 lub 3+), w strefie Il (stadium 3+) lub
agresywnej tylnej postaci ROP (ang. aggressive posterior ROP, AP-ROP).

Dorosli:

Zalecana dawka produktu leczniczego Lucentis® u doroslych wynosi 0,5 mg,
podawana w pojedynczym wstrzyknieciu do ciata szklistego. Dawka ta odpowiada
objetosci 0,05 ml wstrzykiwanego leku. Odstep pomiedzy wstrzyknieciem dwaéch
dawek do tego samego oka powinien wynosi¢ co najmniej cztery tygodnie. Leczenie
u dorostych rozpoczyna sie od jednej iniekcji na miesigc, do czasu uzyskania
maksymalnej ostrosci wzroku i (lub) braku cech aktywnosci choroby, tj. braku zmian
w ostrosci wzroku oraz innych objawdéw przedmiotowych choroby podczas
kontynuowania leczenia. U pacjentéw DME poczatkowo mogg by¢ potrzebne trzy
lub wiecej kolejne, comiesieczne iniekcje.

Nastepnie odstepy w leczeniu i badaniach kontrolnych powinny by¢ ustalane przez
lekarza i powinny by¢ uzaleznione od aktywnosci choroby, ocenianej na podstawie
ostrosci wzroku i (lub) parametréw anatomicznych.

Zalecane dawkowanie we
wnioskowanym wskazaniu

Jesli lekarz stwierdzi na podstawie ocenianej ostrosci wzroku oraz parametréw
anatomicznych, Zze kontynuacja leczenia nie przynosi poprawy stanu pacjenta,
leczenie produktem leczniczym Lucentis® powinno by¢ przerwane.

Monitorowanie aktywnosci choroby moie obejmowacé badanie kliniczne, testy
czynnosciowe lub badania obrazowe (np. optyczng koherentna tomografie lub
angiografie fluoresceinowa).

U pacjentéw leczonych wedlug schematu ,treat-and-extend” (,lecz i wydluiaj
odstepy pomiedzy dawkami”), po osiggnieciu maksymalnej ostrosci wzroku i (lub)
braku cech aktywnosci choroby, odstepy pomiedzy dawkami moina stopniowo
wydiuiaé, az do wystapienia cech aktywnosci choroby lub pogorszenia widzenia.
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U pacjentéw z DME odstepy te mogg by¢ jednorazowo wydiuZane maksymalnie

o jeden miesigc. Jedli aktywnos¢ choroby nawrdci, odstepy pomiedzy dawkami
nalezy odpowiednio skracac.

Produkt Lucentis ® jest przeznaczony wylgcznie do wstrzykniecia do ciata szklistego.

Produkt Lucentis® musi by¢ podawany przez wykwalifikowanego lekarza okuliste,

Spoadbl padlsumeia posiadajacego doswiadczenie w wykonywaniu wstrzykiwarn do ciata szklistego.
Objetosc roztworu w fiolce (0,23 ml) jest wicksza niz zalecana dawka (0,05 ml dla
pacjentow dorostych), dlatego czeé¢ roztworu zawartego w fiolce nalezy usungc

przed uzyciem.

Nie przeprowadzono badar dotyczacych interakcji.

taczne stosowanie fotokoagulacji laserowej i produktu leczniczego Lucentis® w DME
i BRVO, patrz punkty 4.2 i 5.1.

W badaniach klinicznych oceniajgcych leczenie zaburzen widzenia spowodowanych

Interakcje z innymi lekami i inne . : 3 S 2 e : S
. x DME, wynik leczenia w zakresie ostrosci widzenia lub gruboéci centralnej czesci

rodzaje interakcji i o i g )
siatkéwki (CSFT) u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Lucentis® nie

zmieniat sie pod wplywem jednoczesnego podawania tiazolidinedionow.
Produkt leczniczy Lucentis® moze by¢ stosowany u pacjentéw, u ktérych wezesniej
wykonano fotokoagulacje laserowa.

= Nadwrailiwos¢ na ranibizumab lub na ktérgkolwiek substancje

pomochicza;
Przeciwwskazania . . . .
= (Czynne lub podejrzewane zakazenia oka lub jego okolic;

= (Czynne, ciezkie zapalenie wnetrza galki.

Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych zglaszanych po podaniu produktu leczniczego
Lucentis® zwigzanych jest z procedura wstrzykniecia do ciata szklistego.
Najczesciej zglaszanymi  zdarzeniami niepoiadanymi  dotyczacymi  oczu
wystepujacymi po wstrzyknieciu produktu leczniczego Lucentis® sa: bdl oka,
przekrwienie oka, zwiekszone cisnienie srodgatkowe, zapalenie ciala szklistego,
odlaczenie ciata szklistego, krwotok w obrebie siatkéwki, zaburzenia widzenia, mety
w ciele szklistym, krwotok spojowkowy, podraznienie oka, uczucie obecnosci ciata
obcego w oku, nasilone {zawienie, zapalenie powiek, suchos¢ oka i swiad oka.
Dziatania niepozadane Najczesciej zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi niedotyczacymi oczu sg bol
glowy, zapalenie noso-gardta i bél stawdw.
Rzadziej zglaszane, ale cieisze zdarzenia niepozadane obejmujg zapalenie wnetrza
gatki, slepote, odwarstwienie siatkowki, przedarcie siatkowki i jatrogenng zaéme
pourazows.
W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z DME z zastosowaniem produktu
leczniczego Lucentis® obserwowano malg czesto$¢ wystepowania zdarzen
zatorowo-zakrzepowych i nie wykazano znaczacych rdinic miedzy grupami
poddanymi leczeniu ranibizumabem a grupami kontrolnymi.

Novartis Europharm Limited, Vista Building, ElIm Park, Merrion Road,

Podmiot odpowiedzialny Dublin 4. Ilandia

Numer(y) pozwolenia na

z EU/1/06/374/002, EU/1/06/374/004
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie 22 stycznia 2007 r.* / 11 listopada 2016
do obrotu i data przediuzenia

Data ostatniej aktualizacji na

stronie EMA 24 marca 2022 r.

Refundowany w wykazie lekéw dostepnych w ramach programu lekowego ,B.70
Leczenie neowaskularnej (wysickowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3)” oraz w ramach programu lekowego ,B.120
Leczenie chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10 H 36.0)" [34].

Status refundacyjny w Polsce

*06 stycznia 2011 r. Komisja Europejska wydata zgode na rozszerzenie wskazan rejestracyjnych leku m.in. o leczenie dorostych z zaburzeniami
widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem plamki zdttej
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5. EFEKTY ZDROWOTNE

Przy wyborze wynikow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy klinicznej kierowano sie wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1], wedlug ktérych ocenie powinny podlegaé efekty
zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty koricowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce
chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia, tj.: zgony, zapobieganie objawom
choroby, brak progresji choroby, jako$¢ zycia pacjentéw, dziatania niepozadane.

Istotne klinicznie punkty koficowe, majace szczegolne znaczenie dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktérych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia powoduje, 7e analizowane leczenie bedzie pozadane
przez docelowg grupe chorych. Oceniane punkty koficowe majg odzwierciedla¢ wplyw leczenia: przediuzajac
zycie, poprawiajgc samopoczucie chorego badZ pozwalajgc Zzyé np. bez powikiari choroby. Ponadto punkty
koricowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej
przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaé wykrycie
potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takie mie¢ zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

W celu identyfikacji punktéw koricowych spetniajacych powyzsze wymogi w odniesieniu do oceny efektywnosci
klinicznej brolucizumabu podawanego do ciata szklistego, przeanalizowano narzedzia oceny wynikow zalecane
do stosowania w populacji dorostych pacjentéw cierpigcych na zaburzenia widzenia spowodowane cukrzycowym
obrzekiem plamki (DME). Bazujac na danych literaturowych, specyfice choroby, zapisach programu lekowego,
opinii eksperta medycznego z dziedziny okulistyki [14] oraz w zwigzku z faktem, iz w badaniach klinicznych
dotyczacych analizowanej jednostki chorobowej stanowig one kluczowe punkty oceny nasilenia choroby oraz
obrazujg efektywnos¢ kliniczng zastosowanej terapii, do ostatecznej oceny w ramach analizy efektywnosci
klinicznej wybrano punkty korficowe przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 11. Wybrane punkty koficowe do oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej

= Qstros¢ wzroku: = Zgony;

- Zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) -

wzgledem wartosci wyjsciowej;
Odsetek pacjentéw z poprawa BCVA o 25, 210, 215 liter;
Odsetek z pogorszeniem BCVA o 215 liter;
Odsetek pacjentow leczonych BRO w schemacie co
212 tygodni (q12w);
Odsetek pacjentéw leczonych BRO w schemacie co 8 tygodni
(a8w);
Srednia liczba dawek leku;
Parametry anatomiczne oka:

Status obecnosci plynu $rodsiatkéwkowego (IRF) oraz
podsiatkéwkowego (SRF) w obrebie siatkdwki;

Czas do wystapienia pierwszej nieobecnosci ptynu IRF/SRF
w obrebie siatkowki;

Zmiana grubosci centralnej czesci siatkéwki (CSFT)
wzgledem wartosci wyjsciowych;

Prawidiowa grubosci centralnej czesci siatkdwki:
CSFT<280 pm;

Oceny progresji retinopatii cukrzycowej wg skali DR5S:
Odsetki pacjentow z co najmniej 2-stopniowa poprawa DRSS
wzgledem wartosci wyjsciowej;

Odsetki pacjentow z co najmniej 3-stopniowa poprawa DRSS
wzgledem wartosci wyjsciowej;

Jakosé Zycia pacjentow.

Utraty pacjentéw z badania/ leczenia;
Zdarzenia niepoigdane (ogdélem, ciezkie,
zwigzane z leczeniem);

Poszczegolne okulistyczne oraz
nieokulistyczne zdarzenia niepozadane;
Zdarzenia niepoigdane specjalnego
zainteresowania;

Poszczegblne zdarzenia niepozadane;

Inne kategorie zdarzen niepoZadanych
raportowane w badaniach.
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Przedstawione powyzej efekty zdrowotne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu
bezpieczenstwa) sg w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka chorobows i jej przebiegiem oraz
odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez pozwolg na ocene efektywnosci
klinicznej poréwnywanych interwencji.
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6. RODZAJ1JAKOSC DOWODOW (TYP BADANIA)

Do analizy efektywnosci klinicznej (przegladu systematycznego) zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1],
zaplanowano wigczenie badari pierwotnych o najwyisze] wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjg doniesien
naukowych: badania z losowym przydzialem pacjentéw do grupy (ang. randomized clinical trial, RCT).
W przypadku braku badar typu RCT zaplanowano wigczy¢ badania o nizszym poziomie wiarygodnosci, tj. badania
z grupg kontrolng bez randomizacji, badania obserwacyjne.

Ponadto do analizy zostang wigczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, speiniajgce kryterium
wigczenia dla populacji i ocenianej interwencji. Przewidziano réwniez mozliwo$¢ poszerzenia zakresu analizy
poprzez uwzglednienie badar obserwacyjnych oceniajgcych efektywnosé praktyczng interwencji (ang. real world
data, RWD).

Wiaczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa bedg podlegaly rowniez:

= dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Beovu®,

= informacje skierowane do os6b wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA,
URPLWMIPB, WHO-UMC itp.,

= badania pierwotne niespelniajgce kryteriow wigczenia w ramach analizy gléwnej, zawierajgce
informacje istotne dla oceny bezpieczeristwa,

= inne Zrédia danych, zawierajagce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczeristwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego.
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7. ZAKRES | KIERUNKI ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

7.1. Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem Zrédet informacji medycznej (przeglad
systematyczny), obejmujgcym internetowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library),
materialy konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne Zrédfa wymienione w wytycznych AOTMIT.

Celem analizy klinicznej jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Beovu® (brolucizumab)
z afliberceptem oraz ranibizumabem w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki (DME) u dorostych, po
nieskutecznosci leczenia bewacyzumabem, zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi klinicznymi,
spelniajgcych kryteria do proponowanego programu lekowego ,leczenie brolucizumabem chorych na
cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10 H 36.0)".

W analizie klinicznej oprécz analizy skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianych interwencji przeprowadzona
zostanie réwniez poszerzona analiza bezpieczeristwa z uwzglednieniem informacji kierowanych do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, publikowanych na stronach organizacji zajmujacych sie rejestracjg produktow
leczniczych w Polsce i na swiecie.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie bedzie zgodna z kryteriami
wigczenia do proponowanego programu lekowego (Rozdziat 9.1).

Leczenie schematem BRO w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej ma by¢ realizowane w ramach
programu lekowego. Ksztalt programu lekowego byl tworzony przy udziale eksperta klinicznego, podczas
Advisory Board.

Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta
o aktualne Wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan z dnia
8 stycznia 2021 r., jakie muszg spetniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz wytyczne przeprowadzania przegladéw
systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja
6.2 (Higgins 2022).

7.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej jest ocena oplacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji terapii
brolucizumabem: produkt leczniczy Beovu® (roztwér do wstrzykiwan, 120 mg/ml: 1 amp.-strzyk. 0,165 ml)
w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki (DME) u os6b spetniajgcych kryteria do proponowanego programu
lekowego ,Leczenie brolucizumabem chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10 H36.0)".

W analizie zaprezentowana zostanie ocena optacalnosci produktu leczniczego Beovu® wzgledem zdefiniowanych
w analizie problemu decyzyjnego komparatoréw — afliberceptu i ranibizumabu, wybranych zgodnie z Ustawg
zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagari z dnia 8 stycznia 2021 r.

Wybér metodyki analizy ekonomicznej uzalezniony bedzie od wynikéw przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa poréwnywanej interwencji
oraz komparatorow w populacji docelowej. W przypadku wykazania istotnych klinicznie réinic pomiedzy
oceniang technologia medyczng a komparatorami analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie
analizy uzytecznosci kosztow. Wynikiem analizy ekonomicznej bedzie wéwczas koszt uzyskania jednego
dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu (QALY). Natomiast w przypadku braku réinic w wynikach
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zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalng analiza ekonomiczna zostanie
przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztéw, ktérej wynikiem bedzie koszt inkrementalny
poréwnywanych opcji terapeutycznych.

Zgodnie z wytycznymi HTA w analizie ekonomicznej zostanie przyjety wystarczajgco diugi horyzont czasowy, aby
mozliwa byla ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw.

Ocena opflacalnosci w oparciu o model zostanie zaprezentowana w ramach analizy podstawowej, a zmiana
kluczowych parametréw zostanie nastepnie przetestowana w analizie wrazliwosci. Dla catego zakresu wynikow
analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii wnioskowane;j.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA
obowigzujgcymi w Polsce, opublikowanymi przez AOTMIT. Spelnione zostang warunki z Rozporzgdzenia Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

7.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw platnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze S$rodkéw publicznych produktu leczniczego Beovu®
(brolucizumab) w populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem. Uwzglednione zostanie finansowanie tej
terapii w ramach proponowanego programu lekowego ,leczenie brolucizumabem chorych na cukrzycowy
obrzek plamki (DME) (ICD-10 H 36.0)".

W ramach analizy zostanie okreslona liczebno$é¢ populacji docelowej oraz udziat w rynku preparatu Beovu®
w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundaciji.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Przyjety w analizie 2-letni horyzont czasowy jest zgodny z wytycznymi AOTMIT [1], ktére ustalajg te wartosé na
minimum 2 lata.

"y

W analizie wplywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: ,istniejacy” oraz ,nowy”. Scenariusz
istniejgcy obrazuje obecng sytuacje, tj. utrzymanie aktualnego stanu finansowania terapii chorych z populacji
docelowej tj. brak programu lekowego z zastosowaniem produktu leczniczego Beovu® w populacji dorostych
pacjentow z DME.

W scenariuszu ,nowym” analizie zostanie poddana sytuacja, w ktérej leczenie produktem Beovu® bedzie
finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego ,,Leczenie brolucizumabem
chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10 H 36.0)".

Ponadto, w ramach analizy wplywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spofteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $srodkéw publicznych brolucizumabu w analizowanym wskazaniu.
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8. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO - PICO(S)

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego sprecyzowano kierunek i zakres pelnego raportu
HTA, okreslajac elementy schematu PICO(S). Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wg schematu PICO(S)

Dorosli pacjenci z rozlanym, klinicznie znamiennym obrzekiem plamki (DME) z zajeciem
dotka w przebiegu cukrzycy z ostroscig wzroku do dali w najlepszej korekcji (BCVA)
: w leczonym oku 0,2-0,8 okreslona wedlug tablicy Snellena (lub odpowiednio Inna niz zdefiniowana
Populacja ekwiwalent ETDRS) z HbAlc £9% po nieskutecznosci leczenia bewacyzumabem™. w kryteriach wiaczenia
Kryteria wigczenia populacji docelowej sa zgodne z kryteriami wigczenia do
proponowanego programu lekowego.

»  Produkt leczniczy Beovu® (roztwor do wstrzykiwan, 120 mg/ml, 1 amp.-strzyk. 0,165
ml): brolucizumab (BRO) w dawce 6 mg podawany we wstrzyknieciu do ciata szklistego;  Inna niz zdefiniowana

hterwnci schemat dawkowania zgodny z ChPL [5] oraz zapisami proponowanego programu  w kryteriach wiaczenia
lekowego.
=  Aflibercept (AFL) w dawce 2 mg podawany we wstrzyknieciu do ciata szklistego;
schemat dawkowania oraz sposéb podania zgodnie z ChPL dla Eylea® (roztwdr do
wstrzykiwari w amputkostrzykawce) [7] oraz zapisami programu lekowego B.120
Komparator/y [34]; Inne nii.zdeﬁniawanfa
Ranibizumab (RAN) w dawce 0,5 mg podawany we wstrzyknieciu do ciata szklistego; w kryteriach wigczenia
schemat dawkowania oraz sposob podania zgodnie z ChPL dla Lucentis® (roztwdr do
wstrzykiwar w amputkostrzykawce) [8] oraz zapisami programu lekowego B.120
[34].
Punkty koricowe analizy klinicznej:
Skutecznosé kliniczna:
. Ostros¢ wzroku:
o Zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) wzgledem wartosci
wyjsciowej;
o Odsetek pacjentow z poprawa BCVA o 25, 210, 215 liter;
o Odsetek z pogorszeniem BCVA o 215 liter;
. Odsetek pacjentow leczonych BRO w schemacie co 212 tygodni (g12w);
= Odsetek pacjentow leczonych BRO w schemacie co 8 tygodni (g8w);
= Srednia liczba dawek leku;
L] Parametry anatomiczne oka:
o Status obecnosci plynu srodsiatkéwkowego (IRF) oraz podsiatkdwkowego (SRF)
w obrebie siatkdwki;
o Czas do wystapienia pierwszej nieobecnosci plynu IRF/SRF
w obrebie siatkdwki; B
Inne niz
o Zmiana grubosci centralnej czesci siatkdwki (CSFT) wzgledem wartosci difitowani
Wyniki wyjsciowych; w kryteriach

o Prawidlowa grubosci centralnej czesci siatkdwki (CSFT<280 pm); wiaczenia
= Oceny progresji retinopatii cukrzycowej wg skali DRSS:
o Odsetki pacjentdw z co najmniej 2-stopniowa poprawa DRSS wzgledem
wartosci wyjsciowej;
o Odsetki pacjentdw z co najmniej 3-stopniowa poprawa DRSS
wzgledem wartosci wyjsciowej;
= Jakosé zycia pacjentow.
Profil bezpieczenstwa:
= Zgony;
. Utraty pacjentow z badania/ leczenia;
. Zdarzenia niepozadane (ogdtem, ciezkie, zwigzane z leczeniem);
L] Poszczegdlne okulistyczne oraz nieckulistyczne zdarzenia niepozadane;
= Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania;
. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane;

. Inne kategorie zdarzen niepozadanych raportowane w badaniach.
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T cerTARA? | iz [

Punkty koricowe analizy ekonomicznej:

®*  Koszt inkrementalny [PLN] i/lub inkrementalny wspdtczynnik koszty/uzytecznosé
(ICUR).
Punkty koricowe anali u na budiet:
= Catkowite wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym oraz przysziym;
®*  Koszt inkrementalny.

Do analizy gldwnej zostang wlaczone badania wysokiej wiarygodnosci, czyli

randomizowane badania kontrolowane (RCT). Inne niz
Typ badan . . = = o e
YP W ramach analiz dodatkowych (analiza efektywnosci praktycznej i dodatkowa ocena w kryteriach
profilu bezpieczenstwa) uwzgledniane beds prospektywne i retrospektywne badania wiaczenia
obserwacyjne.
Inne niz
Status Badania opublikowane w wersji pelnotekstowej®, w jezyku polskim lub angielskim zdefiniowane
publikacji (w uzasadnionych przypadkach takie w innym). w kryteriach
wigczenia

TW przypadku braku badan oceniajgcych efektywnos¢ stosowania brolucizumabu w analizowanej populacji pacjentdw, wigczano doniesienia
naukowe dla populacji szerszej niz wnioskowana; *Dopuszczono mozliwosé wlaczenia badan z odmiennym dawkowaniem w zakresie

czestotliwosci jego podawania;

AAnaliza glowna: w przypadku dostepu do pelnego tekstu, abstrakty opublikowane przed data publikacji gléwnej (petnego tekstu) nie
zawierajgce dodatkowych/istotnych danych zostang wykluczone z analizy, a doniesienia konferencyjne zawierajgce dodatkowe/istotne
wyniki upublicznione po dacie publikacji glownej zostang uwzglednione w ramach niniejszej analizy; w ramach analiz dodatkowych
(poszerzona ocena bezpieczenstwa, efektywnosé praktyczna) w uzasadnionych przypadkach mozliwe jest uwzglednienie badan w postaci

abstraktu lub posteru konferencyjnego.
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