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Uwagi zawarte w pismie WS.4231.1.2022.DD i odpowiedzi Instytutu Arcana (INAR)
Ad. la
UWAGA AOTMIT:

+Analiza kliniczna nie uwzglednia przeglgdu dostepnych w literaturze naukowej wskaZznikéw epidemiologicznych,
w tym wspdlczynnikéw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku
w odniesieniu do polskiej populacji, podane wskaZniki epidemiologiczne wynikajq z opinii eksperta bez odniesienia
do literatury naukowej (§ 4 ust. 1 pkt. 1 Rozporzgdzenia).”

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczgce przeglagdu dostepnych w literaturze naukowej wskaZnikéw
epidemiologicznych oraz dokonano stosownych uzupelniefi w ramach niniejszego pisma (Zafacznik 1.1).

Analiza problemu decyzyjnego (APD) stanowigca zalgcznik do Analizy klinicznej (AKL) uwzglednia dostepne dane
epidemiologiczne (APD, rozdziat 2.8.1 str. 21-22). Ponadto, w APD wskazano, ze: ,Szczegdfowe dane
epidemiologiczne zostaly przedstawione w analizie wplywu na budzet”.

Zgodnie z uwaga Agencji w zalgczniku niniejszego pisma przedstawiono przeglad dostepnych w literaturze

naukowej wska7nikéw_epidemiologicznych, w_tym wspélczynnikéw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu

klinicznego wskazanego we wniosku (Zalgczniku 1.1).

Ad. b
UWAGA AOTMIT:

JAnaliza kliniczna nie zawiera opisu opcjonalnych technologii leczenia cukrzycowego obrzeku plamki z zajeciem
dotka, tj. doszklistkowego podawania kortykosteroidéw oraz laseroterapii z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania uwzglednionych w wytycznych klinicznych (§ 4 ust. 1 pkt. 2 Rozporzqdzenia).”

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczace opisu opcjonalnych technologii alternatywnych oraz dokonano
stosownych uzupetniers w ramach niniejszego pisma (Zafacznik 1.2).

Analiza problemu decyzyjnego (APD) stanowigca zalgcznik do Analizy klinicznej (AKL) uwzglednia opis wybranych
do raportu HTA komparatoréw (technologii alternatywnych): afliberceptu (Eylea®) i ranibizumabu (Lucentis®)
(APD, rozdziat 4.2 str. 41-46).

Wskazane przez analitykéw AOTMIT technologie alternatywne tj.: doszklistkowe podanie kortykosteroidéw oraz
laseroterapia nie stanowig technologii alternatywnej dla brolucizumabu we wnioskowanej populacji pacjentow.
Uzasadnienie wyboru komparatora zostalo przedstawione w APD (rozdziaf 4.1 str. 39-41), a takze w odpowiedzi
na uwage ,ld” do niniejszego pisma.

Zgodnie z uwaga Agencji w zalgczniku niniejszego pisma przedstawiono opis opcjonalnych technologii leczenia

cukrzycowego obrzeku plamki z zajeciem dotka, tj. doszklistkowego podawania kortykosteroidéw oraz

laseroterapii z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (Zatgcznik 1.2).

Ad. Ic

UWAGA AOTMIT:

~Przeglgd systematyczny badan pierwotnych/badari wtémych nie spefnia kryterium selekcji dla populacji
docelowej wskazanej we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzqdzenia), opis programu lekowego nie wskazuje
nieskutecznosci leczenia bewacyzumabem, jako warunku koniecznego do zmiany leku. Populacja docelowa
powinna uwzgledniac pacjentéw, ktdrzy uprzednio byli leczeni bewacyzumabem, bez kryterium nieskutecznosci
leczenia.”



ODPOWIEDZ INAR:
Przedstawiono wyjasnienie dotyczgce populacji docelowej wskazanej we wniosku.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych/badan wtérnych spetnia kryterium selekcji dla populacji docelowej

wskazanej we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia). Zgodnie z zapisami proponowanego programu
lekowego dla brolucizumabu oraz aktualnego programu lekowego dotyczgcego leczenia pacjentéow
z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) afliberceptem, bewacyzumabem, deksametazonem w postaci implantu
oraz ranibizumabem mamy zapis:

~Kwalifikacja do programu lekowego przeprowadzana jest przez lekarza prowadzgcego w przypadku, gdy pacjent
uprzednio nie byl leczony z powodu cukrzycowego obrzeku plamki. Leczenie pierwszorazowych pacjentéw lub
pacjentéw leczonych wczesniej nieskutecznie rozpoczyna sie od 5 dawek bewacyzumabu (...) Kazdorazowo
pacjenta do podania kolejnej dawki leku kwalifikuje lekarz prowadzgcy” (proponowany program lekowy dla
brolucizumabu oraz aktualny program lekowy B.70).

Kryteria kwalifikacji 1.1 podpunkt 6 wskazuja: ,Leczenie bewacyzumabem naleiy rozpoczqé bez wzgledu na
poziom HbAIc, jezeli po 5 dawkach bewacyzumabu poziom HbAlc >9% leczenie naleZy kontynuowac tym samym
lekiem do momentu osiggniecia stezenia HbAlc <9% kiedy mozna zmienié lek po decyzji Zespofu Koordynacyjnego
w przypadku nieskutecznosci leczenia” [25, 26].

Pomimo, iz opis proponowanego programu lekowego dla brolucizumabu nie wskazuje literalnie (wprost)
nieskutecznosci leczenia bewacyzumabem, jako warunku w czesci programu dotyczgcej zmiany leku, dotyczy on
jednak takiej populaciji, o czym swiadczg kryteria kwalifikacji aktualnego programu lekowego (kryteria kwalifikacji
1.1 podpunkt 6) oraz wypowied? prof. Marka Rekasa, konsultanta krajowego w dziedzinie okulistyki [32]:

»Obecnie takq mozliwos¢ gwarantujg zapisy programu lekowego. U pacjenta z DME zaczynamy leczenie od
podania pieciu iniekcji dogatkowych bewacyzumabem. Ten lek podajemy off-label (poza wskazaniami)
w okulistyce, jednak jest on bardzo szeroko stosowany w tym wskazaniu. Jesli leczenie jest skuteczne, to je
kontynuujemy. Jesli nie, to lekarz prowadzqcy zglasza pacjenta do zespoitu koordynacyjnego, ktéry decyduje
czy jest zasadna zmiana leku na terapie drugiej linii, w ktérej stosuje sie leki oryginalne. Jednym z warunkéw
jest to, Ze pacjent ma ustabilizowang cukrzyce. Okofo 10 proc. pacjentéw z réznych powoddw nie moZe otrzymaté
w drugiej linii leku anty-VEGF, w takim przypadku w drugiej linii leczenia moina zastosowaé steroid
(deksametazon) w implancie, podawany w postaci iniekcji do gatki ocznej. Ten lek podaje sie raz na pdt roku.

Jesli leczenie anty-VEGF w drugiej linii jest nieskuteczne, to w trzeciej stosuje sie deksametazon wimplancie.” [32]

A zatem, populacja docelowa okreslona kryteriami proponowanego programu lekowego dotyczy dorostych
pacjentéw 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) z HbA1c <9% po nieskutecznosci
leczenia bewacyzumabem (analogicznie jak sg stosowane obecnie leki oryginalne tj. aflibercept i ranibizumab
w programie lekowym).

Ad. Id

UWAGA AOTMIT:

,Przeglagd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, tj. doszklistkowym podaniem kortykosteroidéw oraz laseroterapiq (§ 4 ust. 3 pkt 1-7
Rozporzgdzenia).”

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie nieuwzglednienia komparatoréw wskazanych przez AOTMIT (doszklistkowe
podanie kortykosteroidéw oraz laseroterapia). Wybér komparatoréw przyjety w raporcie HTA zlozonym
w czerwcu 2022 r. nalezy uznaé za uzasadniony i zgodny z minimalnymi wymaganiami (co zostalo
potwierdzone opinig eksperta klinicznego).



Autorzy analizy Zleceniodawcy podczas wyboru komparatora dla wnioskowanej interwencji (brolucizumabu)
mieli na uwadze uwzglednienie jak najszerszego spektrum technologii opcjonalnych stanowigcych powszechng,
istniejgcg praktyke kliniczng mozliwg do zastosowania w wybranej populacji docelowe;j.

Analiza problemu decyzyjnego (APD), ktérej celem jest wskazanie kierunku i zakresu analizy HTA, odpowiadajgcej
na problemy decyzyjne pfatnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objecie refundacjg, zawiera
uzasadnienie dotyczgce wyboru komparatora: APD, rozdziat 4.1 str. 39-41. Stanowi ona réwniez integralng
czesc analizy klinicznej.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ w pierwszej kolejnosci tzw. istniejgca praktyka, czyli taki
sposéb postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zosta¢ zastgpiony przez badang
technologie medyczna. Zrodtem informaciji na temat istniejgcej praktyki medycznej mogg by¢ miedzy innymi:

= wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
= wykaz $wiadczen gwarantowanych,
= analiza udziatow w rynku.

Wybér komparatoréw nalezy uzasadni¢ w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania oraz praktyke
kliniczng, uwzgledniajac cel leczenia. Przy uzasadnieniu wyboru komparatora autorzy analizy Wnioskodawcy
wykorzystali niemal wszystkie wskazane w wytycznych AOTMIT Zrédia danych.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym dla brolucizumab, wnioskowane wskazanie dotyczy dorosltych pacjentéow
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 okreslong wedtug tablicy Snellena (lub
odpowiednio ekwiwalent ETDRS) z HbA1c £9% po nieskutecznosci leczenia bewacyzumabem (analogicznie jak s
stosowane obecnie leki oryginalne tj. aflibercept i ranibizumab w programie lekowym).

Ponizej przedstawiono argumenty potwierdzajgce zasadnosé¢ wyboru komparatoréw (afliberceptu,
ranibizumabu) uwzglednionych w raporcie Wnioskodawcy (szczegélowe dane uwzglednione zostaly w APD,
rozdziaf 4.1 str. 39-41):

1. Minimalne wymogi dotyczgce wyboru komparatoréw:
= Poréwnanie z refundowang technologiq opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej, z inng technologig opcjonalng (...)" (§4.3 Rozporzgdzenia MZ o MW 2021) [33];
= Informacje zawarte w analizach muszq by¢ aktualne na dzieri zfozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposoby finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych (...)” (§2 Rozporzadzenia MZ o MW 2021) [33].

2. Wytyczne HTA:
= Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca praktyka (...)" [5]
3. Stanowisko ekspertow:

=  QOpinia eksperta wskazuje, 7ze komparatorem dla terapii brolucizumabem we wnioskowanej populacji s3
leki oryginalne z grupy anty-VEGF: aflibercept oraz ranibizumab.

4. Praktyka kliniczna:

= Biorgc pod uwage schemat leczenia pacjentéw w programie lekowym w przypadku wprowadzenia
refundacji brolucizumabu nastgpi 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
stanowily 10% w pierwszym oraz 12,5% w drugim roku refundacji, natomiast udzialy afliberceptu
i ranibizumabu zostang odpowiednio pomniejszone. Udzialy w rynku pozostalych terapii stosowanych
w programie B.120 (bewacyzumab, deksametazon) pozostang na takim samym poziomie [14].



Wybrane komparatory (aflibercept, ranibizumab) s3 aktualnie refundowane w Polsce w ramach programu
lekowego B.70 podpunkt B [26] (dawny program lekowy B.120 [25]) we wnioskowanej populacji pacjentéw tj.
jako terapia drugiej linii po nieskutecznosci bewacyzumabu, obecne w aktualnych polskich oraz zagranicznych
wytycznych, nalezgce do takiej samej grupy preparatéw doszklistkowych anty-VEGF, jak réwniez majace
zarejestrowane wskazanie w leczeniu DME. Ponadto, zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie
okulistyki zaréwno aflibercept, jak réwniez ranibizumab stanowia opcje terapeutyczne posiadajgce najwyisze
udzialy w rynku, jeéli chodzi o drugg linie leczenia pacjentéw z DME [2].

Podsumowujgc, aflibercept oraz ranibizumab stanowig odpowiednie komparatory dla ocenianej interwencji,
co zostalo dodatkowe potwierdzone opinig eksperta klinicznego.

Zatem, wybér komparatoréw przyjety w raporcie HTA zloionym w czerwcu 2022 r. naleiy uznaé za
uzasadniony i zgodny z minimalnymi wymaganiami.

Autorzy raportu majgc na uwadze opinie AOTMIT powtdrnie przeanalizowali, czy wskazane powyzej technologie
alternatywne (doszklistkowe podanie kortykosteroidéw oraz laseroterapia) wplywajg na przyjete zalozenia
dotyczace aktualnej praktyki klinicznej, jak i zmian jakie wystgpig na rynku po wejéciu wnioskowanej technologii,
jak rowniez czy stanowig adekwatny komparator dla ocenianej interwencji.

Kortykosteroidy podawane doszklistkowo (deksametazon w implancie)

Zgodnie z opinig konsultanta krajowego w dziedzinie okulistyki (prof. Marka Rekasa) kortykosteroidy podawane
doszklistkowo sg refundowane w Polsce w ramach programu lekowego [32], w:

= Drugiej linii leczenia: u pacjentow, ktorzy z réznych powodéw nie moga otrzymac w drugiej linii leku anty-

VEGF moina zastosowac steroid (deksametazon) w implancie, podawany w postaci iniekcji do gatki ocznej;

= Trzeciej linii leczenia: jesli leczenie anty-VEGF w drugiej linii jest nieskuteczne, to w trzeciej stosuje sie
deksametazon w implancie.

Ponadto zgodnie z ChPL Ozurdex (deksametazon w implancie) jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem plamki (DME), z pseudofakig lub uznanych za
niedostatecznie reagujacych na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami lub niemogacych poddaé sie

takiemu leczeniu [8].

A zatem, kortykosteroidy podawane doszklistkowo nie sg aktualnie refundowane w Polsce w_populacji
wnioskowanej, obejmujacej pacjentéw w drugiej linii leczenia kwalifikujgcych sie do terapii_anty-VEGF. Ze

wzgledu na wskazane powyzZej pozycjonowanie ww. terapii w programie lekowym, kortykosteroidy podawane
doszklistkowo (deksametazon w implancie) nie stanowig odpowiedniego komparatora dla ocenianej interwenciji.

Laseroterapia

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2022) laseroterapia moze
stanowi¢ uzupelnienie terapii anty-VEGF lub jest stosowana w przypadku, gdy iniekcje doszklistkowe anty-VEGF
nie sg dostepne lub nie jest mozliwa comiesieczna obserwacja [23].

A zatem, laseroterapia nie jest zalecana w populacji wnioskowanej, obejmujacej pacjentéw w drugiej linii leczenia
kwalifikujgcych sie do terapii anty-VEGF.

Ponadto, zgodnie z wytycznymi HTA: ,Ocena inkrementalnych korzysci (w zakresie skutecznosci klinicznej
i bezpieczeristwa) zwigzanych z wprowadzeniem nowej technologii medycznej do praktyki klinicznej w ramach
oceny technologii medycznych dokonywana jest poprzez poréwnanie wynikéw zdrowotnych i kosztéw nowej
interwencji z konsekwencjami kontynuacji opcjonalnych sposobdéw postepowania, tj. obecnie stosowanych
w populacji docelowej. Interwencje opcjonalne, ktérych skutecznosé, bezpieczeristwo i koszt stanowig punkt
odniesienia w ocenie nowej technologii, nazywa sie komparatorami. Poréwnanie takie ma na celu zbadanie, czy
oceniana interwencja niesie dodang wartos¢ terapeutyczng lub ekonomiczng”.
5



Majgc na uwadze wytyczne kliniczne oraz metodologiczne AOTMIT, laseroterapia nie stanowi odpowiedniego
komparatora dla ocenianej interwenciji.

Podsumowanie podejscie dot. wyboru komparatora

Nalezy zauwazy¢, iz przy ocenie AOTMIT dla wczesdniejszych terapii anty-VEGF tj. afliberceptu (2016),
ranibizumabu (2017), bewacyzumabu (2021) we wskazaniu cukrzycowy obrzek plamki zéttej (ICD-10: H36.0) nie
byly refundowane Zzadne substancje czynne, a leczenie DME odbywato sie w ramach grupy JGP B84 (Male zabiegi
witreoretinalne) w warunkach szpitalnych [2]. Zasadnym zatem bylo przyjecie jako technologii alternatywnej
m.in. fotokoagulacji laserowej, jako jedynej opcji terapeutycznej finansowanej ze $rodkéw publicznych

w docelowej populacji [3, 4] (wsréd dodatkowych komparatoréw dla afliberceptu uwzgledniono dodatkowo
nierefundowany: ranibizumab). Prezes AOTMIT w swojej rekomendacji dla leku Lucentis podkre$la, iz pominigcie
jako komparatoréw triamcinolonu oraz innych steroidéw podawanych doszklistkowo jest zasadne wskazujac,
iz zarébwno w wytycznych, jak i opiniach ekspertéw klinicznych s3 one traktowane jako leki nastepnego wyboru
[31]. Aktualnie (tj. od lipca 2021 r.) dostepny jest program lekowy B.120, w ktérym pacjenci majg dostep zaréwno
do bewacyzumabu (od pierwszej linii leczenia) oraz do afliberceptu oraz ranibizumabu (w drugiej linii leczenia,
po nieskutecznosci bewacyzumabem). A zatem, sytuacja refundacyjna pacjentéw z DME ulegta istotnej poprawie
— pacjenci majg dostep do lekéw anty-VEGF.

Aktualna polska praktyka kliniczna (wytyczne, opinia eksperta, stan finasowania ze $rodkéw publicznych
w Polsce) wskazuje, ze aflibercept oraz ranibizumab to jedyne leki obecnie stosowane w populacji docelowej,
stanowigce odpowiedni komparator dla ocenianej interwencji. Potwierdza to opinia eksperta klinicznego, ktéry
wskazuje, ze wprowadzenie do refundacji brolucizumabu wplynie na liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do
leczenia afliberceptem i ranibizumabem, a udzialy w rynku pozostalych terapii stosowanych w programie
B.120 (bewacyzumab, deksametazon) pozostang na takim samym poziomie.

Ad. le

UWAGA AOTMIT:

»Informacje zawarte w analizie klinicznej nie sq aktualne na dzieri zloZzenia wniosku, nie uwzgledniajg publikacji
Anti-vascular endothelial growth factor for diabetic macular edema: a Bayesian network analysis,
https://doi.org/10.1101/2022.06.09.22276181 (§ 2 Rozporzqdzenia).”

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczgce przyczyny nieuwzglednienia wskazanej publikacji oraz dokonano
stosownych uzupetnien. W zalgczniku 1.3 opisano przeglad systematyczny Wang 2022.

Odnaleziona przez analitykéw AOTMIT metaanaliza sieciowa: Wang Xianhuai, Guo Xinyu, Li Tianhui, Sun
Xincheng. Anti-vascular endothelial growth factor for diabetic macular edema: a Bayesian network analysis.
medRxiv 2022.06.09.22276181 [39] zostata opublikowana 14 czerwca 2022 r., tj. po dacie ostatniego
wyszukiwania przeprowadzonego przez autoréw analizy klinicznej (przedziat czasu objety wyszukiwaniem: do
dnia 11-12.04.2022 r.).

Z uwagi na fakt, iz istnieje przedziat czasowy pomiedzy przeprowadzonym w AKL wyszukiwaniem, a datg ztozenia
wniosku refundacyjnego (23.06.2022 r.), autorzy analizy Wnioskodawcy w Zafgczniku 1.3 niniejszego pisma
przedstawili dane dotyczace zidentyfikowanego przeglagdu systematycznego Wang 2022.

Badanie Wang 2022 stanowi opublikowany przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg odnoszacy sie do
oceny skutecznosci klinicznej terapii anty-VEGF (faricymab, brolucizumab, aflibercept, konbercept, ranibizumab,

bewacyzumab) w leczeniu DME.



Ad. lla

UWAGA AOTMIT:

JAnaliza ekonomiczna nie zawiera zestawienia oszacowari kosztow i wynikéw zdrowotnych technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych lub oszacowari réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, w odniesieniu do nieuwzglednionych
technologii opcjonalnych tj. doszklistowego podawania kortykosteroidéw oraz laseroterapii (§ 5 ust. 2 pkt. 1
Rozporzqgdzenia).”

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie w odpowiedzi do punktu ,1d”.

Biorgc pod uwage przedstawione w odpowiedzi do punktu ,1d” uzasadnienie dotyczace technologii opcjonalnych
(tj. doszklistowego podawania kortykosteroidow oraz laseroterapii) analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia
oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych lub oszacowan
roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku w odniesieniu do nieuwzglednionych technologii opcjonalnych tj. doszklistowego

podawania kortykosteroidow oraz laseroterapii.

Ad. llb

UWAGA AOTMIT:

LZalozenie dotyczgce mozliwosci dzielenia brolucizumabu (jednej amputkostrzykawki) jest niezgodne z zapisami
ChPL ,,Ampuftko-strzykawka jest przeznaczona wylgcznie do jednorazowego uzytku. Kazdg ampufko-strzykawke
nalezy uzy¢ do leczenia tylko jednego oka.”

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczgce mozliwosci dzielenia brolucizumabu (jednej amputkostrzykawki).

Ponizej przedstawiono zapisy ChPL dla afliberceptu, ranibizumabu oraz brolucizumabu:

Produkt Eylea musi by¢ podawany

wylacznie przez wykwalifikowanepo
lekarza, doswiadczonego
w wykonywaniu wstrzykiwan do ciala
szklistego
Produkt L ti i by¢ pod:
. Fiolka przeznaczona jest wylacznie do jednorazowego rocy ucer.'t $6 sl bt pridamisiiy
s przez wykwalifikowanego lekarza
ChPL Lucentis (ranibizumab) uzytky L. . . . okuliste, posiadajacego doswiadczenie w
L] Po wstrzyknieciu wszelkie niewykorzystane resztki = T =
i 2 wykonywaniu wstrzykiwan do ciata
produktu naleiy wyrzuci¢ =
szklistego
Produkt leczniczy Beovu musi zostad
podany przez wykwalifikowanego
okuliste, doswiadczonego
w wykonywaniu wstrzykiwan do ciala
szklistego

*  Jedna ampulkostrzykawka jest przeznaczona do
jednorazowego uivtku cznie do jednego oka

. Po wykonaniu iniekcji nalezy wyrzuci¢ wszelkie
niewykorzystane resztki produktu

ChPL Eylea (aflibercept)

»  Ampulko-strzykawka jest przeznaczona wylacznie do

. jednorazowego uzytku
Chit 4 {Boliack tmeb) . Kazda amputko-strzykawke naleiy uiyé do leczenia tylko

jednego oka

Pomimo przytoczonych powyzej zapisoéw ChPL, leki anty-VEGF w praktyce klinicznej sg dzielone pomiedzy dwéch
pacjentéw [1, 24, 3]. Na praktyke dzielenia leku pomiedzy pacjentéw zwracano uwage juz w materiatach do
zlecenia AOTMIT nr 85/2017 [3] dotyczacego ranibizumabu. Zgodnie z zawartymi w AWA do zlecenia nr 85/2017
informacjami Ministerstwo Zdrowia oraz centrala NFZ akceptujg podziat fiolki leku Eylea® (aflibercept) oraz
Lucentis® (ranibizumab) na dwie dawki. Informacje te dotyczg praktyki w leczeniu AMD, jednak ze wzgledu na
takie samo dawkowanie i sposob stosowania lekéw zaréwno w AMD jak i w programie lekowym dla DME,
analogiczna praktyka jest stosowana w leczeniu DME.



Potwierdzenie informacji o dzieleniu dawki znaleziono réwnie7 w materiatach do zlecenia AOTMIT nr 223/2020
dotyczgcego leku Beovu® stosowanego wleczeniu AMD, w ktorych powotano sie na Sprawozdanie

z przeprowadzonej kontroli nr 10.7300.49.2017.WDKRU [24]. Jak wynika z odnalezionych dokumentéw
dotyczacych praktyki klinicznej w  Polsce, w przypadku lekéw podawanych doszklistkowo jedna
amputkostrzykawka podawana jest dwém pacjentom, niezaleinie od zapiséw ChPL. W zwigzku z tym,
w analizie podstawowej przeprowadzono obliczenia przy zalozeniu, ze jedno opakowanie BRO i AFL wystarcza
do zapewnienia dawki leku dla dwoch pacjentéw (dwéch podan leku). Na etapie analizy weryfikacyinej do

zlecenia AOTMIT nr 223/2020 dotyczacego leku Beovu® stosowanego w leczeniu AMD powyzszy podziat dawki

zostal zaakceptowany i nie budzil adnych zastrzeieh ze strony Agenciji. _

Nalezy rowniez podkresli¢, iz leki anty-VEGF (ranibizumab, aflibercept i brolucizumab) muszg by¢ podawane przez

wykwalifikowanego lekarza okuliste, posiadajacego doswiadczenie w wykonywaniu wstrzykiwan do ciala
szklistego. Z przeprowadzonych konsultacji z ekspertem klinicznym (raport z konsultacji zostal dolgczony do
referencji [14]) wynika, ze w przypadku lekéw podawanych doszklistkowo (Beovu®, Eylea®, Lucentis®) jedna
amputkostrzykawka/fiolka podawana jest dwém pacjentom (dwa podania leku), niezaleznie od zapiséw
charakterystyk produktu leczniczego. Ekspert wskazuje, ze: ,nie jest to sytuacja optymalna, ale stosowana
powszechnie nie tylko w programach lekowych. Wymusza na lekarzu szczegdlne srodki ostroznosci —
niedopuszczalne jest pobranie zawartosci wielu fiolek do jednej strzykawki celem péZniejszego rozdzielenia.
A jeden pacjent powinien w przypadku podania tego samego dnia otrzymaé lek z dwdch réznych fiolek, by
zredukowa¢ ryzyko obuocznego zapalenia wnetrza gatki ocznej.”

Majgc na uwadze wskazang powyzej praktyke kliniczng dotyczacg podawania ocenianej interwencji (jedna
amputkostrzykawka podawana jest dwém pacjentom) w leczeniu AMD oraz fakt, iz produkt leczniczy Beovu musi
zosta¢ podany przez wykwalifikowanego okuliste, doswiadczonego w wykonywaniu wstrzykiwan do ciata
szklistego, w przypadku finansowania produktu Beovu® ze $rodkéw publicznych w leczeniu DME wprowadzona
zostanie analogiczna mozliwo$¢ dotyczaca dzielenia opakowania. W zwigzku z powyzszym uznano za zasadne
przyjecie zatozenia o mozliwosci podziatu lekéw anty-VEGF (ranibizumab, aflibercept i brolucizumab) pomiedzy
dwdch pacjentéw zgodnie z aktualng praktyka kliniczng potwierdzong przez ekspertéw klinicznych, Ministerstwo
Zdrowia oraz NFZ.

Ad. lic

UWAGA AOTMIT:

LAnaliza ekonomiczna nie uwzglednia wpfywu rejestracji centralnej dwdch lekéw biopodobnych (Byooviz oraz

eje
, oraz ich potencjalnego objecia refundacjg jako odpowiednikéw produktu

ia). 4§

Ranivisio) dla ranibizumabu (Luc

Lucentis (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzen

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczgce nieuwzglednienia wplywu rejestracji centralnej dwéch lekéw
biopodobnych dla ranibizumabu.

Zgodnie z rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan technologia opcjonalna stanowi ,procedure
medyczng w rozumieniu art. 5 pkt 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych moiliwg do zastosowania w danym stanie klinicznym, we
wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym

w _dniu zloZenia wniosku.” § 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia wskazuje, iz analiza podstawowa powinna zwierac
zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii
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oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku. Na dzier zfozenia wniosku
produkty biopodobne do ranibizumabu nie byly finansowane z srodkéw ptatnika publicznego w Polsce, w zwigzku
z czym nie zostaly one uwzglednione w analizach. Oszacowania analizy ekonomicznej (dotyczy rowniez BIA)
powinny odnosi¢ sie do sytuacji aktualnej, nie ma bowiem pewnosci czy i kiedy na rynek lekéw refundowanych
zostang wprowadzone leki generyczne dla danej substancji czynnej. Warto zaznaczyé¢, ze patent umozliwiajgcy
wprowadzenie produktéw generycznych na rynek Polski wygast w czerwcu 2022 roku, a wcigz produkty te nie s3
refundowane i nie jestesmy w stanie przewidzie¢, kiedy to nastapi oraz z jakg obnizka ceny efektywne;j.

Ad. lid

UWAGA AOTMIT:

+Analiza ekonomiczna nie uwzglednia terminu wygasniecia ochrony patentowej dla produktu leczniczego
zawierajgcego aflibercept, rejestracji produktéw biopodobnych, oraz ich potencjalnego objecia refundacjg
(§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia).”

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczgce nieuwzglednienia terminu wygasniecia ochrony patentowej dla
produktu leczniczego zawierajgcego aflibercept.

Wedtug dostepnych informacji ochrona patentowa w Europie dla produktu leczniczego zawierajgcego aflibercept
wygasnie w 2025 roku [16]. Oszacowania analizy ekonomicznej (dotyczy réwniez BIA) powinny natomiast odnosi¢
sie do sytuacji aktualnej, nie ma bowiem pewnosci czy i kiedy na rynek zostang wprowadzone leki generyczne
dla afliberceptu. Uwzglednienie potencjalnych implikacji zwigzanych z terminem wygasniecia ochrony
patentowej miatoby znaczacy wplyw na wiarygodnosé przedstawionych oszacowan i nie stanowi praktyki
majgcej zastosowanie w analizach ekonomicznych. Zgodnie z rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan technologia opcjonalna stanowi ,procedure medyczng w rozumieniu art. 5 pkt 42 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych moiliwg do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w_dniu zfozenia wniosku.” § 5 ust. 2 pkt 1

Rozporzadzenia wskazuje, iz analiza podstawowa powinna zawierac zestawienie oszacowan kosztow i wynikow
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii

opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku. Na dzieh zlozenia wniosku produkty biopodobne do
afliberceptu nie byly i nie s3 zarejestrowane, ani finansowane ze srodkéw ptatnika publicznego w Polsce,
w zwigzku z czym nie byly rozpatrywane w analizach.

Ad. lle

UWAGA AOTMIT:

~Analiza ekonomiczna nie zawiera dokumentu elektronicznego umoiliwiajgcego powtdrzenie wszystkich
oszacowati i kalkulacji, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§
5 ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia). W szczegdlnosci, dokument elektroniczny zawiera bledy w postaci brakujgcych
odwotari lub bfednych obliczeri oznaczonych komunikatami: #ADR! oraz #DZIEL/O! (§ 5 ust. 2 pkt 7
Rozporzgdzenia).”

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczgce dokumentu elektronicznego oraz bfednych komunikatéw.

Woystepujgce wartosci komorek , #REF!” oraz ,#DIV/0!” badZ ,#ADR!” oraz ,#DZIEL/0!" (w zaleznosci od ustawieri
programu MS Excel), nie sg nieprawidtowymi odwotaniami lub btedami w zastosowanych formutach, lecz
odnoszg sie one do obszaréw nie wykorzystywanych w aktywnych kalkulacjach. Parametry wykorzystane
w analizie podstawowej oraz w analizie wrazliwosci przedstawione zostaly w osobnych arkuszach.



W zwigzku z powyzszym wystepowanie wartosci komérek , #REF!” oraz ,#DIV/0!” badZ ,#ADR!"” oraz ,#DZIEL/0!"
w obszarach, ktére nie sg aktywnie wykorzystywane w modelu nie wplywa na poprawnosé obliczen, a wynika
jedynie ze struktury modelu i mozliwosci implementacji odmiennych parametréw. Nalezy podkresdli¢, ze model
umozliwia powtdrzenie wszystkich oszacowan i kalkulacji prezentowanych w analizach.

Ad. llla

UWAGA AOTMIT:

LAnaliza wplywu na budZet: horyzont czasowy analizy nie jest wystarczajgcy do ustalenia réwnowagi na rynku (§
6 ust. 2 pkt Rozporzgdzenia).”

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczace zasadnosci przyjetego horyzontu czasowego analizy.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT , W analizie wplywu na budZet dokonuje sie oceny wplywu danej technologii
medycznej na jednoroczny budzet opieki zdrowotnej w okresie kilku lat nastepujgcych po wprowadzeniu nowej
lub zaprzestaniu finansowania dotychczas refundowanej technologii. Zaleca sie stosowanie przedziatu czasu
wystarczajqcego do ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bqdz
liczby leczonych pacjentéw) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia

finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych.” Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia

8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan [33] definiuje natomiast horyzont czasowy wiasciwy dla
analizy wptywu na budzet jako perspektywe czasowa, w ktérej sg szacowane wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczenn ze $rodkéw publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii,
obejmujgcy przewidywany przedziat czasu wystarczajgcy do ustalenia réwnowagi na rynku i nie krétszy niz 2 lata
od zajscia zmiany wynikajacej z wydania przez ministra wlasciwego do spraw zdrowia decyzji o objeciu
refundacjg. Z powyzszych dokumentéw wynika, iz minimalny horyzont czasowy wiasciwy dla analizy wplywu na
budzet wynosi 2 lata. Im diuzszy horyzont czasowy analizy, tym trudniej z odpowiednig precyzig przewidziec¢

ewentualne zmiany, a tym samym tym wieksze jest ryzvko bledu systematycznego. Dodatkowo zgodnie z ustawg

refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [38], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na okres 2 lat. Biorgc
pod uwage powyzsze 2-letni horyzont czasowy spetnia wymogi okreslone w § 6 ust. 2 pkt Rozporzadzenia.

Ad. llib

UWAGA AOTMIT:

LAnaliza wplywu na budzet nie uwzglednia wplywu rejestracji centralnej dwdch lekéw biopodobnych (Byooviz
oraz Ranivisio) dla ranibizumabu (Lucentis), oraz ich potencjalnego objecia refundacjq jako odpowiednikéw
produktu Lucentis. Przedmiotowe zdarzenia bedq determinowaé wplyw objecia refundacjq wnioskowanego
produktu leczniczego na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczer ze srodkéw publicznych
oraz ustalenia rownowagi rynkowej i dobér horyzontu czasowego analizy (§ 6 ust. 2 pkt Rozporzqdzenia).”

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczace nie uwzglednia wplywu rejestracji centralnej dwéch lekéw
biopodobnych dla ranibizumabu.

Na dzien zlozenia wniosku produkty biopodobne do ranibizumabu nie byly finansowane z $rodkéw ptatnika
publicznego w Polsce, w zwigzku z czym nie zostaly one uwzglednione w analizach. Oszacowania analizy wplywu
na budzet (dotyczy réwniez CUA) powinny uwzglednia¢ interwencje obecnie stosowane w danej populacji
i odnosi¢ sie do sytuacji aktualnej, nie ma bowiem pewnosci czy i kiedy na rynek lekéw refundowanych zostang
wprowadzone leki generyczne dla danej substancji czynnej. Im diuiszy horyzont czasowy analizy, tym trudniej
z odpowiednig precyzjg przewidzie¢ ewentualne zmiany, a tym samym tym wigksze jest ryzyko biedu
systematycznego. Z uwagi na niepewnosci dotyczgce zmian na rynku w dluzszym okresie, w analizie przyjeto
minimalng diugos¢ horyzontu czasowego (2 lata) i dla takiego okresu przedstawiono wyniki analizy.
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Ad. llic

UWAGA AOTMIT:

JAnaliza wpfywu na budZet nie uwzglednia terminu wygasniecia ochrony patentowej dla produktu leczniczego
zawierajqcego aflibercept, wplywajgcego na ustalenie réwnowagi rynkowej i dobdr horyzontu czasowego analizy
(§ 6 ust. 2 pkt Rozporzgdzenia).”

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczace nieuwzglednienia terminu wygasniecia ochrony patentowej dla
produktu leczniczego zawierajgcego aflibercept.

Wedtug dostepnych informacji ochrona patentowa w Europie dla produktu leczniczego zawierajgcego aflibercept
wygasnie w 2025 roku [16]. Oszacowania analizy wplywu na budzet (dotyczy rowniez CUA) powinny natomiast
odnosi¢ sie do sytuacji aktualnej, nie ma bowiem pewnosci czy i kiedy na rynek zostang wprowadzone leki
generyczne dla afliberceptu. Uwzglednienie potencjalnych implikacji zwigzanych z terminem wygasniecia
ochrony patentowe]j miatoby znaczacy wplyw na wiarygodnosé przedstawionych oszacowan. Im diuzszy horyzont
czasowy analizy, tym trudniej z odpowiednig precyzjg przewidzie¢ ewentualne zmiany, a tym samym tym wieksze
jest ryzyko bfedu systematycznego. Ponadto zgodnie z § 6 ust. 2 pkt Rozporzgdzenia oszacowania oraz prognozy
sg dokonywane w horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy wplywu na budzet. Przedstawione kalkulacje
dotyczg 2-letniego horyzontu czasowego tj. lata 2023-2024, w ramach ktérego aflibercept jest objety ochrong
patentows. Na dzien ztoZzenia wniosku produkty biopodobne do afliberceptu nie byly i nie sg zarejestrowane, ani

finansowane z srodkow platnika publicznego w Polsce, w zwigzku z czym nie byly one rozpatrywane w analizach.

Warto rowniez zaznaczy¢, ze pierwsza decyzja refundacyjna wazna jest przez 2 lata, jak réwniez taki zostaf
przyjety horyzont niniejszych analiz, co nie obejmuje momentu wygasniecia ochrony patentowej dla afliberceptu.

Ad. liid

UWAGA AOTMIT:

»Dodatkowo w zwigzku z publikacjg danych NFZ za | péfrocze 2022 r. dotyczgeych kosztow leczenia w programie
lekowym B.120/B.70 zasadna jest weryfikacja rocznej liczebnosci populacji docelowej, udziafu w rynku
poszczegdlnych technologii lekowych i wynikajgcych z tego oszacowan.”

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczgce nieuwzglednienia danych NFZ za | péirocze 2022 r. oraz zweryfikowano
roczng liczebno$é populacji docelowej, udzialu w rynku poszczegélnych technologii lekowych w zwigzku
z publikacjg danych NFZ za | p6trocze 2022 r. (Zalgcznik 1.4)

Zgodnie z § 2. Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan ,Informacje zawarte
w analizach muszg by¢ aktualne na dzier ztoZzenia wniosku”. Na dzien zlozenia wniosku (tj. 23.06.2022 r.)
wskazane przez Agencje dane NFZ za | péirocze 2022 nie byly dostepne (data publikacji informacji: 20.09.2022).
W zwigzku z czym nie zostaly uwzglednione w analizie.

Na prosbe Agencji zweryfikowano roczng liczebno$é populacji docelowej, udzialu w rynku poszczegélnych
technologii lekowych w zwigzku z publikacjg danych NFZ za | pétrocze 2022 r. dotyczacych kosztéw leczenia
w programie lekowym B.120/B.70. Nalezy podkresli¢, iz wspomniane powyzej dane dotyczg jedynie pierwszego
pélrocza 2022 roku. W Zatgczniku do niniejszego pisma przedstawiono wyniki przeprowadzonej weryfikacji
(Zatacznik 1.4).
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ZALACZNIKI

1.1. Przeglad wskainikow epidemiologicznych

W celu zidentyfikowania wskaZznikéw epidemiologicznych potrzebnych do oszacowania liczebnosci populacji
docelowej przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie baz informacji medycznych i zasobdw sieci Internet.
Dodatkowo przeanalizowano dostepne analizy weryfikacyjne i materialy AOTMIT dotyczgce cukrzycowego
obrzeku plamki.

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. Czestos¢ wystepowania DME zalezy od
stopnia zaawansowania retinopatii, czasu trwania oraz typu cukrzycy. Pierwszymi objawami cukrzycowego
obrzeku plamki jest pogorszenie ostrosci wzroku, falowanie, famanie sie linii prostych oraz widzenie plamy przed
okiem. W nastepstwie proceséw chorobowych dochodzi do zamykania swiatfa drobnych naczyn krwionosnych
siatkowki, a takze nieszczelnosci naczyn i powstania $rédsiatkéwkowych plynowych przestrzeni torbielowatych.
U chorych z DME obserwuje sie w ciele szklistym zwiekszong koncentracje VEGF. [30]

Cukrzycowy obrzek plamki nalezy do najczestszych powodéw pogorszenia widzenia centralnego i stanowi drugg
pod wzgledem czestosci (po AMD) przyczyne trwatego uposledzenia wzroku. DME bardzo czesto dotyczy jednak
miodych pacjentéw: 40% nie ma skoriczonych 40 lat zycia. [30, 32] Szacuje sie, Zze 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. [30]
W zidentyfikowanym przegladzie systematycznym i analizie zbiorczej autorstwa Li et al. 2019 [19] oszacowano,
ze w samej Europie bylo blisko 923 000 przypadkéw klinicznie istotnego DME, co odpowiada okoto 3,7%
Europejczykéw z cukrzyca, z roczng zapadalnosécig na poziomie 0,5%.

Badania kohortowe prowadzone na $wiecie dostarczajg informacji na temat czestosci wystepowania
cukrzycowego obrzeku plamki i wskazujg na rézne ich wartosci. 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% (Tabela 1).
[30]

Tabela 1. Czestoi¢ wystepowania DME u chorych na cukrzyce [30]

Skumulowana

Typ cukrzycy Autor (rok) Kraj Czas obserwagji [lata]

czestosé % (95% C1)
Younis (2003) Wielka Brytania 6 3,2 (0,8-5,7)
Cukrzyca typy 1 Martin-Merino (2012) Wielka Brytania 9 4.4
Romero-Aroca (2011} Hiszpania 10 11,07
Younis (2003) Wielka Brytania 6 6,1(4,4-7,8)
Jones (2012) Wielka Brytania 10 1,5
Cukrzyca typy 2 Martin-Merino (2012) Wielka Brytania 9 3,6
Thomas (2012) Wielka Brytania 4 14
Salinero-Fort (2013) Hiszpania 4 0,01
Nieokreslona Perol (2012) Francja 3 0

Powyisze zestawienie pochodzi z Raportu Instytutu Ochrony Zdrowia WUM, pt ,Choroby oczu — problem
zdrowotny, spoleczny oraz wyzwanie cywilizacyjne w obliczu starzenia sie populacji” [30]. Czestosé

wystepowania DME waha sie w zakresie od 1,4% do 11,07% populacji chorych z cukrzycay.
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W raporcie cytowanym powyzej nie uwzgledniono badania Romero-Aroca 2016, ktére wg opinii Pik. prof. dr hab.
n. med. Marka Rekasa, Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki, od strony metodologicznej jest najlepszym
badaniem, a ktére okresla czestos¢ wystepowania DME w cukrzycy na poziomie 2,5%. [2]

W zidentyfikowanych badaniach klinicznie znamienny obrzek plamki (ang. clinically significant macular edema,
CSME) wystepuje od 26 do 75% przypadkéw z DME (Tabela 2), przy czym najwyzsze wartoéci uzyskano w badaniu
przeprowadzonym na 4 pacjentach z DME. Biorac pod uwage powyZsze, wartos¢ ta wydaje sie malo wiarygodna.

Za najbardziej wiarygodne dane uznano wartosci przedstawione w publikacji Minassian 2012 [21], w ktérej
przedstawiono wyniki na populacji 166 325 pacjentéw z DME, gdzie odsetek pacjentow z CSME wséréd pacjentow
z DME wynosi 38,91%. Wg opinii Ptk. prof. dr hab. n. med. Marka Rekasa, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
okulistyki publikacja Minassian 2012 [21] jest najlepszym badaniem okreslajgcym klinicznie znamienny
cukrzycowy obrzek plamki.

Tabela 2. Odsetek pacjentéw z CSME wsréd pacjentéw z DME — charakterystyka zidentyfikowanych publikacji

Liczba Liczba Odsetek
Autor i rok Parnistwo Rok badania pacjentow pacjentéw pacjentéw

zDME z CSME z CSME
Minassian 2012 [21] Anglia 2001 166 325 64725 38,91%
Wong 2006 [40] USA 2002-2004 4 3 75%
Lopez 2002 [20] Hiszpania 1993-1997 202 52 25,74%
Broadbent 1999 [7] UK 1992-1994 29 21 72,41%

1980-1982, 1984-

Klein 1989 [17] USA 1986 84 45 53,57%

CSDME wymaga leczenia, ale moze jeszcze nie wplywac na ostro$¢ wzroku, dlatego istotne jest by wyrdini¢
kategorie zajecia dotka przez DME, czyli ciDME (ang. center invelwing DME). Badania prezentujgce zajecie dotka
przez DME s3 niewiarygodne, przeprowadzane na malej liczbie pacjentéow i okreslajg odsetek na okolo 68%
[2, 10]. Konsultant Krajowy (ptk. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas) w raporcie AOTMIT dla bewacyzumabu
wskazuje, ze nalezy przyjaé, ze tego typu przypadkéw moze byé okoto 50%. S3 to pacjenci z ostroscig wzroku od
0,05 do 0,8 wedtug Snellena. [2]

Nie zidentyfikowano badan okreslajacych odsetek bad? liczbe pacjentow z ostroscig wzroku od 0,2 do 0,8 wedtug
Snellena jaka jest uwzgledniona w proponowanym programie lekowym. We wspomnianym powyzZej raporcie
AOTMIT [2] Konsultant Krajowy podaje, Zze pacjenci stanowigcy grupe chorych z DME z ostroécig wzroku od 0,3
do 0,8 stanowig 60-70% populacji.

Tabela 3. Zidentyfikowane wskaZniki epidemiologiczne dla DME

Wskaznik Wartosé Zrédia danych

Chorobowosé na DME w cukrzycy 2,5%

Klinicznie znamienny obrzek plamki (CSDME) 38,91% 3], e Kiajoweagn Ransilianta
Zajecia dotka przez DME (6DME) 50% w dziedzinie okulistyki
Ostrosé wzroku 0,3 do 0,8 wg Snellena 60-70%
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Dane Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)

Zaréwno w polskiej jak i miedzynarodowej klasyfikacji ICD-10 brak jest rozpoznania specyficznego dla obrzeku
plamki, w tym cukrzycowego obrzeku plamki. W ramach katalogu 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 okreélone zaburzenia siatkéwki, na co wskazuje analiza weryfikacyjna
0T.4351.23.2016. Jeszcze inny moiliwy kod to H35.0: Retinopatia nieproliferacyjna i zmiany naczyniowe
siatkowki. [3, 4] Biorgc pod uwage powyisze, na podstawie danych NFZ dotyczacych kodéw wg klasyfikacji
ICD-10 nie da sie oceni¢ liczby oséb z populacji docelowej (spetniajgcej kryteria kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego) lub nawet szerszej (pacjenci z DME ogolnie).

Program leczenia DME wprowadzono w Polsce od lipca 2021 roku [25]. W ramach programu lekowego B.120
»Leczenie chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10 H36.0)” w 2021 roku leczonych bylo 481
pacjentéw z DME [23]. Wg informacji uzyskanych od Whnioskodawcy aktualnie (maj 2022 roku) w programie
lekowym B.120 leczonych jest 2 532 osoby.

1.1.1. Cukrzyca u dorostych

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego do leczenia z wykorzystaniem iniekcji doszklistkowych
brolucizumabem kwalifikowac sie beda pacjenci w wieku powyzej 18. roku Zycia z cukrzycg u ktérych wystepuje
cukrzycowy obrzek plamki. W celu identyfikacji liczby oséb z cukrzycg w Polsce przeprowadzono
niesystematyczne przeszukanie baz informacji medycznych i zasobéw sieci Internet. Wiekszos¢
zidentyfikowanych prac podaje liczbe co najmniej 3 miln oséb [22, 34]. llo$¢ chorych dotknietych cukrzycy
powieksza sie kazdego roku $rednio o 2,5 %. Nowsze dane wskazujg, ze w Polsce z cukrzycg zmaga sie blisko
3,5 min oséb [12].

1.1.2. Poziom glikemii

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego do leczenia z wykorzystaniem iniekcji doszklistkowych
brolucizumabem kwalifikowa¢ sie bedg pacjenci z dobrze kontrolowanym poziomem glikemii zdefiniowanym
jako HbA1c € 9%. Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) z 2021 roku [36] wartosc¢
HbAlc 26,5% (48 mmol/mol) jest podstawg do rozpoznania cukrzycy. Warto$¢ HbAlc odzwierciedla $rednie
stezenie glukozy we krwi, w okresie okoto 3 miesiecy poprzedzajgcych oznaczenie, przy czym okoto 50% obecnej
we krwi HbAlc powstaje w ciggu ostatniego miesigca przed wykonaniem oznaczenia.

W celu identyfikacji odsetka pacjentow z cukrzyca, ktérzy spetniajg omawiane kryterium, przeprowadzono
niesystematyczne przeszukanie baz informacji medycznych i zasobéw sieci Internet. Odnaleziono trzy polskie
publikacje, na podstawie ktorych oszacowano odsetek pacjentéw z HbAlc <9%. Wyniki wyszukiwania
przedstawiono ponizej (Tabela 4).

Tabela 4. Rozktad HbAlc w populacji pacjentéw z cukrzyca

Badanie Liczba pacjentéw w badaniu Odsetek pacjentéw z HbALc 9%
Sieradzki 2008 [35] 3 649 dla 2005 roku 81,5%
Bata 2014 [6] 1740 82,0%*
Kudaj-Kurowska 2014 [18] 249 88,0%"

Srednia wazona 81,9%

*wartos¢ odczytana z wykresu; A74% chorych z HbAlc <8%, grupa HbAlc 8-10% stanowita 22%, w celu oszacowania odsetka pacjentow
z HbAlc £9% przyjeto konserwatywnie, ze stanowig oni 2/3 z 22% tj. 14%
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1.1.3. DME wsréd pacjentéw z cukrzyca

W ramach niesystematycznego przeszukania zasobdéw sieci Internet odnaleziono raport Instytutu Ochrony
Zdrowia WUM, pt ,,Choroby oczu — problem zdrowotny, spoleczny oraz wyzwanie cywilizacyjne w obliczu
starzenia sie populacji” [30]. Dodatkowo przeanalizowano raport AOTMIT z 2021 roku dla bewacyzymabu,
w ktérym Krajowy Konsultant ds. okulistyki wskazuje najlepszg publikacje podajgc odsetek wystepowania DME
u chorych na cukrzyce (badania Romero-Aroca 2016 od strony metodologicznej jest najlepszym badaniem
okreslajgcym czestos¢ wystepowania DME w cukrzycy na poziomie 2,5%) [2]. Ponizej przedstawiono
zidentyfikowane wartosci.

Tabela 5. Czestoié¢ wystepowania DME u chorych na cukrzyce [30, 2]

Typ cukrzycy Autor (rok) Kraj Czas ob i [lata] Skumulowana

czestosé % (95% CI)
Younis (2003) Wielka Brytania 6 3,2(0,85,7)
Cukrzyca typy 1 Martin-Merino (2012) Wielka Brytania 9 44
Romero-Aroca (2011) Hiszpania 10 11,07
Younis (2003) Wielka Brytania 6 6,1 (4,4-7,8)
Jones (2012) Wielka Brytania 10 1,5
Cukrzyca typy 2 Martin-Merino (2012) Wielka Brytania 9 3,6
Thomas (2012} Wielka Brytania 4 1,4
Salinero-Fort (2013) Hiszpania 4 0,01
Perol (2012) Francja 3 0
Nieokreslona
Romero-Aroca (2016) Hiszpania 8 2,5%

1.1.4. CSME wsrod pacjentéw z DME

W wyniku przeprowadzonego niesystematycznego wyszukiwania zasobdéw sieci Internet zidentyfikowano pigé
badan, w ktorych raportowano odsetek pacjentéw z CSME wsréd pacjentow z DME. Charakterystyke
zidentyfikowanych badan przedstawiono ponizej.

Tabela 6. Odsetek pacjentéw z CSME wsréd pacjentéw z DME — charakterystyka zidentyfikowanych publikacji

Liczba Liczba Odsetek
Autor i rok Panstwo Rok badania pacjentow pacjentéw pacjentéw
z DME z CSME z CSME
Minassian 2012 [21] Anglia 2001 166 325 64725 38,91%
Wong 2006 [40] usAa 2002-2004 4 3 75%
Lopez 2002 [20] Hiszpania 1993-1997 202 52 25,74%
Broadbent 1999 [7] UK 1992-1994 29 21 72,41%
1980-1982, 1984-
Klein 1989 [17] usAa 1986 84 45 53,57%

W zidentyfikowanych badaniach odsetek pacjentéw z CSME wéréd pacjentéw z DME waha sie od 26% do 75%,
przy czym najwyzsze wartosci uzyskano w badaniu przeprowadzonym na 4 pacjentach z DME. Biorgc pod uwage
powyisze warto$¢ ta wydaje sie malo wiarygodna. Za najbardziej wiarygodne dane uznano wartosci
przedstawione w publikacji Minassian 2012 [21], w ktérej przedstawiono wyniki na populacji 166 325 pacjentéw
z DME. Odsetek pacjentéw z CSME wsrod pacjentéw z DME wynosi 38,91%.
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1.2. Charakterystyka potencjalnych technologii opcjonalnych

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke opcjonalnych technologii leczenia cukrzycowego obrzeku
plamki (DME), tj. kortykosteroidéw oraz laseroterapii wraz z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

Tabela 7. Charakterystyka technologii alternatywnej: deksametazon (Ozurdex®) [8]

Informacje Dane

Nazwa substancji czynnej Deksametazon

Implant do ciata szklistego w aplikatorze.

Postaé farmaceutyczna lednorazowe urzadzenie do wstrzykiwania zawierajgce niewidoczny implant
w postaci precika. Jest to implant o srednicy okoto 0,46 mm i dlugosci 6 mm.

Kod ATC, grupa terapeutyczna Kod ATC: SO1BAO01; Leki oftalmologiczne, leki przeciwzapalne

Deksametazon - silnie dzialajacy kortykosteroid - powstrzymuje procesy zapalne,
dzialajgc przeciwobrzekowo, zmniejszajac odkladanie fibryny, przepuszczalnosc
naczyn kapilarnych i migracje komdrek fagocytarnych w odpowiedzi na bodziec
zapalny. Czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF) jest cytoking, ktora ulega

Mechanizm dziatania ekspresji przy zwiekszonych stezeniach w warunkach obrzeku plamki. Jest to silny
czynnik zwiekszajacy przepuszczalnos¢ naczyniowa. Wykazano, 7e kortykosteroidy
hamujg ekspresje czynnika VEGF. Dodatkowo kortykosteroidy zapobiegaja
uwalnianiu  prostaglandyn, wséréd ktérych  zidentyfikowano  mediatory
torbielowatego obrzeku plamki.

Ozurdex® jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z:

=  zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem plamki
(DME, ang. diabetic macular edema), z pseudofakia lub uznanych za
niedostatecznie reagujacych na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami
lub niemogacych poddac sie takiemu leczeniu;

=  opbrzekiem plamki spowodowanym niedroznoscig galazki zyly srodkowej
siatkéwki (BRVO) lub niedroinoscig zyly srodkowej siatkdwki (CRVO) (ChPL,
punkt 5.1);

=  zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajacym sie jako nieinfekcyjne zapalenie
blony naczyniowej.

Wskazania do stosowania

Ozurdex® musi by¢ podawany przez wykwalifikowanego lekarza okuliste majgcego
doswiadczenie w wykonywaniu wstrzyknie¢ do ciala szklistego.

Dawkowanie

Zalecana dawka to jeden implant Ozurdex® podawany doszklistkowo do
zmienionego chorobowo oka. Nie zaleca sie podawania implantu jednoczesnie do
obu oczu (punkt 4.4 w ChPL).

NaleZy obserwowac pacjentow po wstrzyknieciu, co pozwoli na wczesne rozpoczecie
leczenia w przypadku wystgpienia zakaienia lub zwiekszonego cisnienia
srodgatkowego (punkt 4.4 w ChPL).

Populacje szczegdlne

Pacjenci w podesziym wieku (265 lat)

Zalecane dawkowanie

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw w podeszlym wieku.

Ozurdex® to jednorazowy implant do ciala szklistego w aplikatorze wylacznie do
zastosowania do ciata szklistego.

Kazdy aplikator moze by¢ uiyty do leczenia tylko jednego oka.

Procedure  wstrzykniecia do ciala szklistego nalezy przeprowadzad
w kontrolowanych warunkach aseptycznych z uzyciem jalowych rekawiczek, jalowej
senwety i jalowego wziernika ocznego (lub innego podobnego przyrzadu).

Sposéb podawania Nale#y pouczy¢ pacjenta, aby przez 3 dni przed i po kazdym wstrzyknieciu stosowat
samodzielnie codziennie krople do oczu ze $rodkiem przeciwbakteryjnym
o szerokim spektrum dzialania. Przed wstrzyknieciem nalezy odkazi¢ powierzchnie
skory okolicy oka, powieke i powierzchnie oka (stosujac na przyklad krople 5%
roztworu jodopowidonu na spojéwke, tak jak bylo to wykonywane w badaniach
klinicznych zwigzanych z zatwierdzeniem produktu Ozurdex®) i zastosowacl
odpowiednie znieczulenie miejscowe. Wyjac torebke foliowa z pudetka i sprawdzic¢
pod katem uszkodzeri (punkt 6.6 w ChPL). Nastepnie otworzy¢ torebke foliowa
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Informacje

Dane

w jalowym polu i delikatnie umiesci¢ aplikator na jalowej tacy. Ostroznie zdjac
zatyczke z aplikatora. Aplikatora nalezy uzy¢ niezwlocznie po otwarciu torebki
foliowej.

Przytrzymac aplikator w jednej rece i zerwac ostonke zabezpieczajaca z aplikatora.
Nie przekreca¢ ani nie zginac¢ ostonki. Prowadzac igle skosem odwréconym od
powierzchni twardéwki, wprowadzi¢ igle na okolo 1 mm do twardéwki, a nastepnie
skierowac w strone srodka oka do komory ciala szklistego, az silikonowy rekaw
dojdzie do spojowki. Powoli nacisnaé przycisk uruchamiajacy, az bedzie stychac
klikniecie. Przed wycofaniem aplikatora z oka nalezy upewni¢ sie, Ze przycisk
uruchamiajacy zostal catkowicie wcisniety i zablokowany réwno z powierzchnig
aplikatora. Wycofa¢ igle w tym samym kierunku, w ktérym zostala wprowadzona do
ciata szklistego.

Instrukcja podawania implantu do ciata szklistego, punkt 6.6.

Bezposrednio po wstrzyknieciu implantu Ozurdex® potwierdzi¢c pomysing
implantacje, stosujagc metode oftalmoskopii posredniej w kwadrancie miejsca
wstrzykniecia. W wiekszosci przypadkéw wizualizacja jest wyraZzna. W przypadkach,
gdy nie mozna zwizualizowaé¢ implantu, naleiy delikatnie nacisnaé miejsce
wstrzykniecia wacikiem na patyczku, aby przesunaé implant w pole widzenia.

Po wstrzyknieciu do ciala szklistego nalezy kontynuowaé leczenie srodkiem
przeciwbakteryjnym o szerokim spektrum dziatania.

Interakcje z innymi lekami i inne
rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.
Wochianianie ukladowe jest minimalne i nie przewiduje sie Zadnych interakcji.

Przeciwwskazania

=  Nadwrailiwoé¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 w ChPL.

=  (Czynne lub podejrzewane zakaienie oka lub jego okolicy, w tym wiekszos¢
choréb wirusowych rogéwki i spojowki, wiacznie z aktywnym nablonkowym
opryszczkowym zapaleniem rogowki (zapaleniem rogéwki drzewkowatym),
ospg krowia, ospa wietrzng, zakaZeniami pratkowymi i chorobami
grzybiczymi.

=  Zaawansowana jaskra, ktorej nie moina w wystarczajgcym stopniu
kontrolowac tylko produktami leczniczymi.

®  QOczy bezsoczewkowe z rozdarciem tylnej torebki soczewki.

= QOczy ze sztuczng soczewky przedniokomorowa (ACIOL), soczewka
srodgatkowa mocowang do teczéwki lub przeztwarddwkowo i rozdarciem
tylnej torebki soczewki.

Dziatania niepozadane

Zdarzenia niepozadane najczescie] zglaszane w nastepstwie leczenia implantem
Ozurdex® obejmowaly zdarzenia czesto obserwowane podczas stosowania
w leczeniu oczu steroidami lub wstrzyknieciach do ciala szklistego (odpowiednio,
zwiekszone 10P, powstanie zatmy i wylew spojowkowy lub do ciala szklistego).

Rzadziej zglaszane, ale powainiejsze dzialania niepoZadane obejmowaly zapalenie
wewnetrzne oka, martwicze zapalenie siatkéwki, odwarstwienie siatkéwki
i rozdarcie siatkowki.

Nie zidentyfikowano Zadnych ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem implantu Ozurdex® z wyjatkiem bdélu glowy i migreny.

Bezpieczenstwo kliniczne implantu Ozurdex® u pacjentow z cukrzycowym
obrzekiem plamki oceniano w dwdéch badaniach klinicznych lll fazy prowadzonych
metoda podwdjnie Slepej préby z grupg kontrolng otrzymujaca wstrzykniecia
pozorowane. W obu badaniach facznie 347 pacjentéw zostalo losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacej implant Ozurdex®, a 350 pacjentéw - do grupy
otrzymujace] wstrzykniecia pozorowane. Dzialaniami niepozadanymi zglaszanymi
najczesciej na przestrzeni calego badania i dotyczacymi badanego oka u pacjentow
otrzymujacych implant OZURDEX® byly: zaéma i zwiekszone cisnienie $rédgatkowe
(patrz nizej). W 3-letnich badaniach klinicznych obejmujacych DME, w punkcie
poczatkowym 87% pacjentéw z naturalng soczewka w badanym oku leczonym
implantem Ozurdex® miato pewne zmetnienie soczewki / wczesng zaéme. Czestosé
wystepowania wszystkich obserwowanych typdéw zac¢my (tzn. zatma korowa, zatma
jadrowa, zacma cukrzycowa, za¢ma podtorebkowa, za¢ma soczewkowa) w ciggu 3
lat badania u pacjentéw z naturalng soczewka w badanym oku leczonym implantem
Ozurdex® wynosila 68%. 59% pacjentow z naturalng soczewka w badanym oku
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wymagalo operacyjnego leczenia zaémy przed wizyta koricowa po 3 latach, przy
czym wiekszoé¢ operacji wykonano w 2. i 3. roku badania. Srednie ciénienie
érodgatkowe w badanym oku w punkcie poczatkowym bylo takie samo w obu
grupach leczenia (15,3 mmHg). Srednie zwrdcenie ciénienia $rédgatkowego wobec
wartosci wyjsciowej nie przekroczylo 3,2 mmHg podczas wszystkich wizyt w grupie
leczonej implantem Ozurdex®, przy czym srednie maksymalne zwiekszenie cisnienia
srodgatkowego zaobserwowano podczas wizyty 1,5 miesigca po wstrzyknieciu;
ciénienie srodgatkowe powracalo do wartosci w przyblizeniu wyjéciowej w ciggu 6
miesiecy po kaidym wstrzyknieciu. Czestos¢ iwielkos¢ zwiekszenia cisnienia
srodgatkowego po leczeniu implantem OZURDEX® nie zwiekszyly sie po powtémym
wstrzyknieciu implantu Ozurdex®. 28% pacjentow leczonych implantem Ozurdex®
mialo cisnienie srodgatkowe zwiekszone = 10 mmHg wobec wartosci wyijsciowe]
podczas co najmniej jednej wizyty badania. W punkcie poczatkowym 3% pacjentow
wymagalo stosowania leku (lekéw) zmniejszajacego cisnienie srodgatkowe. W sumie
42% pacjentéw wymagato stosowania lekéw zmniejszajgcych cidnienie $rodgatkowe
w badanym oku na pewnym etapie tych 3 - letnich badan. Najbardziej intensywne
stosowanie (33%) mialo miejsce w ciggu pierwszych 12 miesiecy i pozostawalo
niezmienne z roku na rok. tgcznie 4 pacjentéw (1%) leczonych implantem Ozurdex®
przeszlo zabiegi wbadanym oku w zwigzku ze zwiekszeniem cisnienia
srodgatkowego. Jeden pacjent leczony implantem Ozurdex® wymagal naciecia
chirurgicznego (trabekulektomii) w celu opanowania posterydowego zwiekszenia
ciénienia $rodgatkowego, 1 pacjent przeszedl trabekulektomie z powody
zahamowania odplywu cieczy wodnistej z komory przedniej przez fibryne
i nastepczego zwiekszenia ci$nienia $rodgatkowego, 1 pacjent przeszed! irydotomie
z powodu jaskry waskiego kata, a 1 pacjent przeszedt irydotomie w ramach leczenia
zacmy. Zaden pacjent nie wymagat witrektomii w celu usuniecia implantu z powodu
zwiekszenia cisnienia srédgatkowego.

Podmiot odpowiedzialny

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrape, 67061 Ludwigshafen, Niemcy

Numer(y) pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/10/638/001

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu i data przediuzenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27/07/2010

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23/03/2015

Data ostatniej aktualizacji na
stronie EMA

20/07/2022

Status refundacyjny w Polsce

Refundowany w wykazie B. Leki i srodki spoizywcze specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego ,,B.120 Leczenie chorych na
cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10 H 36.0)" [25]*

* Aktualnie programy leczenia DME i AMD zostaly potgczone w jeden program B.70 ,Leczenie pacjentow z chorobami

siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0)” [26]

Tabela 8. Charakterystyka technologii alternatywnej: laseroterapia

Informacje

Dane

Nazwa technologii alternatywnej

Fotokoagulacja laserowa (laseroterapia)

Mechanizm dziatania

Celem laseroterapii jest zahamowanie progresji zmian naczyniowych i zachowanie
badZ poprawa ostrosci widzenia [29]. Wskutek fotokoagulacji tkanki, dochodzi do
poprawy utlenowania wewnetrznych warstw siatkéwki niewystawionych na
dzialanie lasera, co wplywa na autoregulacyjne zwezenia wioéniczek, wzrost oporu
przeplywu krwi, spadek cisnienia hydrostatycznego we wlosniczkach i zylach, oraz
sprzyja zmniejszeniu obrzeku tkanki. Poprzez zwezenie wiosniczek, a tym samym
utlenowanie siatkowki, dochodzi do zmniejszenia produkcji VEGF —
odpowiedzialnych za odczyn zapalny [29, 15].

Rodzaje fotokoagulacji laserowej

Wyréznia sie trzy podstawowe formy fotokoagulacji:

* panfotokoagulacja: polega na laserowaniu calego obszaru siatkéwki, z wyjatkiem
rejonu centralnego. Ma na celu zatrzymanie lub regresje nowo tworzenia
naczyniowego w obrebie siatkdwki, tarczy nerwu wzrokowego lub teczéwki [28, 15].

* fotokoagulacja ogniskowa: polega na celowanej fotokoagulacji mikrotetniakow
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w plamce. Ma na celu wywolanie wycofania sie obrzeku siatkéwki i towarzyszacych
mu wysiekdw twardych [28, 15].

* fotokoagulacja typu grid: zabieg polega na luinej fotokoagulacji obszaru
polozonego w odlegfosci 2 DD od centrum plamki [28, 15].

Wskazania do stosowania

W obrzeku plamki bez jej znacznego pogrubienia ostrosci wzroku zalecana jest
podprogowa fotokoagulacja laserowa siatkéwki (gléwnie mikropulsowa) - bez
koagulacji tkankowej [28].

Fotokoagulacja ogniskowa zalecana jest przy obecnosci zmian poczatkowych
w cukrzycowym obrzeku plamki bez zajecia dotka a fotokoagulacja typu grid —
w rozlanym obrzeku plamki, gdy leczenie pierwszego rzutu okazalo sie nieskuteczne
[28].

Panfotokoagulacja zalecana jest w ciezkie] retinopatii nieproliferacyjnej
i proliferacyjnej [28].

Fotokoagulacja laserowa redukuje ryzyko utraty wzroku u chorych z retinopatia

proliferacyjna [28].

Niekiedy stosowane sg terapie laczone, zwlaszcza anty-VEGF + laseroterapia.
O strategii terapeutycznej leczenia DME decyduije lekarz prowadzacy na podstawie
wynikow badan [29].

Protokét fotokoagulacji laserowej

Protokdt laseroterapii CSME wedlug ETDRS (laser o $wietle zielonym):
* konieczne aktualne badanie angiograficzne,

* bezposrednia fotokoagulacja mikrotetniakow i innych anomalii naczyniowych
w odleglosci co najmniej 500 pm od centrum i w promieniu 2 DD, ogniskami
o srednicy od 50 do 100 wm o umiarkowanej intensywnosci,

* jezeli CSME utrzymuje sie po 4 miesigcach od wykonania laseroterapii, stosuje sie
powtorng laseroterapie, przy czym dopuszcza sie ogniska w odleglosci 300 um od
centrum [11].

PéZniejsze modyfikacje dotyczace protokolu laseroterapii w CSME wedlug ETDRS:

* zdecydowana przewaga ognisk o srednicy 50 pm,

* uzywanie niskiej mocy lasera — ogniska maja by¢ mniej intensywne, o barwie lekko
szarej,

* dopuszcza sie dodatkowo uzywanie lasera o barwie zéltej,

* wykonanie angiografii fluorescencyjnej jest opcjonalne [11].

Proponowana przez ETDRS technika laserowania obejmuje laseroterapie
ogniskowego przecieku przy uzyciu nastepujacych ustawien lasera:

® rozmiar znacznika: 50 mikrondw;

* odleglosé: 500 mikrondw od centrum;

* czas ekspozycji: 0,1 sekundy.

Nalezy przy tym unikaé zlewnego laserowania na obszarze peczka tarczowo
plamkowego, jak réwniez laserowania krwotoczkéw warstwy widkien nerwowych
[13].

W przypadku rozlanego obrzeku plamki stosuje sie metode grid na obszarze
pogrubienia siatkéwki z rozlanym przeciekiem:

* rozmiar znacznika: 50-200 mikrondw (zwykle 100 mikronow);

® czas ekspozycji: 0,1 sekundy;

* moc powodujaca niewielkie (do umiarkowanego) zbledniecie siatkdwki [27].

Przeciwwskazania

Makulopatia niedokrwienna [15], zmiany neowaskularne w bliskiej odleglosci od
centrum plamki [11], krwawienie pomiedzy siatkéwka a cialem szklistym, blizny
naczyniowkowo-siatkéwkowe o ciemnym zabarwieniu (lub w obrebie 1 DD od
centrum plamki) [13].

Dziatania niepozadane

Laseroterapia nie jest pozbawiona efektéw ubocznych. Lovestain-Adrian i wsp.
opisywali u okolo polowy z 221 badanych 5,5 roku po laseroterapii plamki efekty
uboczne w postaci niezamierzonego przylaserowania dotka, ubytku w centralnym
polu widzenia, uposledzenia widzenia barwnego, zwldknienia podsiatkdéwkowego
badZ powiekszania sie blizn po laserze w kierunku dotka, przy czym powiklania te
byly czestsze w cukrzycy typu 2. Czes¢ oczu wydaje sie oporna na laseroterapie.
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W badaniu ETDRS stwierdzono, ze w 12% oczu pomimo interwencji laserowej
dochodzilo do pogorszenia widzenia o 15 badZ wiecej liter na skali ETDRS po
3 latach obserwacji. U mniej wiecej 40% oczu nadal obserwowano pogrubienie
centralnej siatkéwki po roku od laseroterapii, a w 25% oczu — takze po 3 latach.
Ponadto tylko w 3% przypadkdw uzyskano poprawe widzenia o 3 rzedy badZ wiecej.
Sugerowano, Ze w szczegolnosci rozlany obrzek plamki jest oporny na laseroterapie.
Po przebadaniu 302 oczu z cukrzycowym obrzekiem plamki Lee i Olk stwierdzili, Zze
ostros¢ wzroku nie zmienila sie po zmodyfikowanej laseroterapii typu grid u 60,9%
chorych, pogorszeniu ulegla u 24,6%, zas zwiekszyla sie jedynie u 14,5% [27].

Do komplikacji zwigzanych z fotokoagulacja moina zaliczy¢ obrzek plamki
nakladajacy sie na juZ istniejacy, odlaczenie naczyniéwki i zamkniecie kata przez
rotacje ciala rzeskowego przy zbyt intensywnej fotokoagulacji, powiekszenie sie
blizn z powodu zaniku nablonka barwnikowego siatkéwki, pekniecie blony Brucha
(w przypadku zastosowania malych przypalen o zbyt duiej mocy),
neowaskularyzacje podsiatkéwkowsa (jako wynik uszkodzenia blony Brucha), bfone
nasiatkowkows, rzadziej zwldknienie podsiatkéwkowe, neuropatie nerwu
wzrokowego, przejsciowe zjawisko olénienia, fotopsje oraz nasilenia zaburzen
widzenia barwnego (niebiesko-iétte [15] oraz wystgpienie widknienia
podsiatkéwkowego lub powiekszenia sie blizn, ktére moga skutkowac utratg ostrosci
wzroku [9].

Fotokoagulacja laserowa wykorzystywana w leczeniu pacjentéw z DME jest obecnie

Status refundacyjny w Polsce finansowana w Polsce ze srodkow publicznych w ramach leczenia szpitalnego
(ambulatoryjnego) w ramach lednorodnych Grup Pacjentéw (JGP): grupy B94 i Z48
[2, 41].

1.3. Opublikowany przeglad systematyczne: Wang 2022

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego przez AOTMIT zidentyfikowano jeden przeglad systematyczny
z metaanalizg sieciowg Wang 2022 [39], spelniajgcy predefiniowane kryteria wigczenia do niniejszego
opracowania (PICOS), w ktérym przedstawiono ocene skutecznosci brolucizumabu oraz innych lekéw anty-VEGF
(faricymabu, afliberceptu, konberceptu, ranibizumabu, bewacyzumabu) w leczeniu doroslych pacjentow

z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem plamki (ang. diabetic macular edema, DME).

Uwzgledniony przeglad systematyczny Wang 2022 charakteryzowat sie krytycznie niskg jakoscig metodologiczng
wedlug skali AMSTAR 2 (szczegoly dotyczace przeprowadzonej oceny przedstawiono w Tabela 10). Opis
metodyki, kryteriéw selekcji i najwazniejsze wyniki i wnioski odnalezionego przegladu systematycznego
uwzgledniono w ponizszej tabeli.
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Tabela 10 Skala AMSTAR 2 (Wang 2022)

Domeny Wang 2022

1. Czy pytanie badacze i kryteria wigczenia do przegladu systematycznego zawieraja TAK
komponenty schemat PICO?

2. Czy przeglad zawiera wyraine stwierdzenie, Ze jego metodologie ustalono ,,a priori”
przed przeprowadzeniem przegladu oraz czy wyjasniono znaczace odstepstwa od NIE
protokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili wybdr rodzaju/metodyki badan, ktére wigczano do TAK
przegladu?

4. Czy strategia wyszukiwana literatury zastosowana przez autoréw przegladu byla NIE (nie podano
wyczerpujaca? stéw kluczowych)

5. Czy selekcja badan do przegladu zostala przeprowadzona przez co najmniej dwoch TAK
analitykéw?

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu zostata przeprowadzona przez co najmniej dwéch TAK
analitykéw?

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan wykluczonych i przedstawili powéd ich NIE
wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu przedstawili szczegétows charakterystyke badan wigczonych do NIE
przegladu?

9. Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednig technike oceny ryzyka btedu (risk of bias, TAK
RoB) kazdego z badan wigczonego do przegladu systematycznego?

10. Czy autorzy przegladu raportowali Zrodia finansowania poszczegdélnych badan NIE
wiaczonych?

11. Czy zastosowane przez autorow przegladu metody statystyczne syntezy danych z badan TAK

wiaczonych byly zasadne/poprawne?

12. Czy w przypadku przeprowadzenia metaanalizy autorzy przegladu ocenili potencjalny
wplyw RoB w poszczegdlnych badaniach wigczonych na wynik metaanalizy lub inng TAK
synteze wynikow?

13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikéw przegladu jego autorzy rozpatrzyli RoB z
- 2 TAK
poszczegolnych wigczonych badan?

14. Czy autorzy przegladu przedstawili satysfakcjonujace wyjasnienie i dyskusje odnosnie

zaobserwowanej heterogenicznosci w wynikach przegladu? TAK

15. Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy ilosciowej autorzy przegladu ocenili
prawdopodobiefstwo wystapienia btedu publikacji (maty bigd badania) i przedyskutowali TAK
jego wplyw na wyniki przegladu?

16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencjalne Zrédta konfliktu intereséw, uwzgledniajgc
otrzymane finansowanie w celu przeprowadzenia przegladu?

TAK

Jakosé przegladu systematycznego (podsumowanie oceny) KRYTYCZNIE NISKA

Kolorem czerwonym zaznaczono domeny krytyczne

1.4. Weryfikacja rocznej liczebnosci populacji docelowej oraz udziatow

w rynku

Weryfikacja rocznej liczebnosci populacji docelowe;j

W tabeli ponizej przedstawiono wielko$é populacji docelowej, ktéra moze zosta¢ objeta leczeniem w programie
lekowym B.120 w 2022 roku i w kolejnych dwach latach (2023-2024) na podstawie opinii eksperta klinicznego
udzielonej w ramach konsultacji przeprowadzonych na potrzeby przediozonej analizy wplywu na budzet dla

leku Beovu.
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Tabela 11. Prognozowana wielko$é populacji chorych z DME, ktéra moze zostaé objeta leczeniem na podstawie opinii
eksperta klinicznego uwzgledniona w BIA

Prognozowana liczba chorych z DME objgtych leczeniem w ramach programu B.120

2022 rok : 2023 rok 2024 rok

4500 7 500 12 000

Wg danych NFZ za | péirocze 2022 r. dotyczgcych kosztéw leczenia w programie lekowym B.120/B.70 od
stycznia do czerwca 2022 roku objetych leczeniem byto 3 479 chorych z DME [37]. Nalezy sie zatem spodziewac,
iz liczebnos¢ populacji dla petnego roku bedzie wyzsza niz obecnie.

Tabela 12. Dane NFZ za | pétrocze 2022 r. dotyczace kosztéw leczenia w programie lekowym B.120/B.70 [37]

: = ~ Liczba oséb objetych programem
Nazwa programu - Produkt rozliczeniowy _ e
B.120 LECZENIE BEVACIZUMABUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 3069
CHORYCH NA AFLIBERCEPTUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 369
CUKRZYCOWY OBRZEK RANIBIZUMABUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 18
PLAMKI (DME) DEXAMETHASONUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MCG 23
tacznie 3479

Biorgc pod uwage liczebno$¢ populacji za | pétrocze 2022 roku (3 479) oraz prognozowang wielkos¢ populacji
dla 2022 roku przedstawiong w analizie Wnioskodawcy (4 500) mozna stwierdzi¢, iz przedstawione prognozy
dla 2022 s3 realne i na koniec roku zostanie osiggnieta wskazana liczba chorych objetych programem dla DME.

Weryfikacja udzialéw w rynku

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki — Ptk. prof. dr hab. n. med. Marka Rekasa [2]
udzialy w rynku lekéw stosowanych w ramach programu B.120 bedy ksztattowaly sie nastepujgco:
bewacyzumab 40-50%; aflibercept 35-40%; ranibizumab 10-15%; deksametazon 5-10%. Biorgc pod uwage
powyzsze wartosci w tabeli ponizej przedstawiono skalkulowane $rednie udziaty w rynku wraz z okresleniem
zakresu minimalnego oraz maksymalnego, ktére wykorzystane zostaly w przedifozonej analizie wplywu na
budzet.

Tabela 13. Udziaty w rynku — scenariusz , istniejacy”

. Stan aktualny, scenariusz "istniejacy” — opinia eksperta Udzial na podstawie danych
s Srednia min max NFZ za | pétrocze 2022

Bewacyzumab 45,0% 50,0% 40,0% 88,2%

Aflibercept 37,5% 34,1% 40,9% 10,6%

Ranibizumab 12,5% 11,4% 13,6% 0,5%

Deksametazon 5,0% 4,5% 5,5% 0,7%
Brolucizumab 0,0% 0,0% 0,0% =

tacznie 100,0% 100,0% 100,0% 100%

Biorac pod uwage dostepne dane NFZ za | pétrocze 2022 roku docelowy udziat lekéw stosowanych w ramach
programu B.120 wskazywany przez eksperta medycznego i wykorzystany w przediozonej analizie wplywu na
budzet nie zostat jeszcze osiggniety. Ekspert kliniczny wskazuje, ze bazujgc na doswiadczeniu z programem
lekowym dla wysiekowego zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) okuliéci bedg wigczali pacjentéw
do programu dla DME bardziej efektywnie. Réwnoczesnie nalezy zauwaiyé, ze w poczgtkowym okresie
wiekszos¢ pacjentow leczona jest terapig bewacyzumabem (pierwszej linii). Dopiero zastosowanie minimum 5
dawek i nieskutecznos¢ tego leczenia pozwala na zastosowanie lekéw w drugiej linii. Z tego wzgledu
uwzglednienie danych NFZ dla niepetnego roku nie bedzie pokazywaé docelowej wielkosci udziatéw jakg bedg
chcieli uzyska¢ okulisci kwalifikujgcy pacjentéow do programu lekowego. Zasadnym wydaje sie zatem
uwzglednienie udzialéw w rynku zaproponowanych przez eksperta klinicznego.
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