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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach srodkow
publicznych woretygenu neparwowek (Luxturna®) w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki
z mutacja genu RPE6S.

Dziedziczne dystrofie siatkowki (IRDs) to grupa schorzen o podtozu genetycznym, wynikajacych
z mutacji jednego z ponad 270 roznych genow. Mutacje te powoduja stopniowa degeneracje
wrazliwych na $wiatto komorek (fotoreceptorow) z tylnej czesci oka - siatkowki, prowadzac do
postepujacej w czasie utraty wzroku. Objawy kliniczne zwiazane z dziedziczng dystrofig siatkowki
wynikaja gtownie z uposledzenia dwoch typow fotoreceptorow - precikow, niezbednych do widzenia
peryferyjnego i widzenia nocg oraz czopkow, odpowiedzialnych za ostros¢ wzroku i widzenie barw.
Do najczesciej wystepujacego schorzenia IRD nalezy zwyrodnienie barwnikowe siatkowki (znane row-
niez jako dystrofia precikowo-czopkowa), charakteryzujace sie zmniejszona zdolnoscig spostrzegania
szczegotow (obnizona ostrosc wzroku) oraz postepujacym ograniczeniem zakresu pola widzenia.
Rzadziej wystepujaca, ale ciezsza w przebiegu dziedziczng dystrofig siatkowki jest wrodzona slepota
Lebera (znana rowniez pod nazwa wrodzona amauroza Lebera) charakteryzujaca sie wczesnym
poczatkiem, szybka progresja choroby oraz oczoplasem. Oba wyzej wymienione schorzenia zwigzane
sg z bialleliczng mutacja genu RPE65, kodujacego enzym kluczowy w cyklu widzenia, ktora objawia
sie ciezka postacia dziedzicznej dystrofii siatkowki, prowadzacej ostatecznie do catkowitej slepoty.

Dystrofia siatkowki moze ujawnic sie w roznym okresie zycia - od wczesnego dziecinstwa az po wiek
sredni. Pierwsze objawy zwigzane z najczesciej wystepujacym schorzeniem IRD - zwyrodnieniem
barwnikowym siatkowki pojawiaja sie zwykle w wieku od 5 do 30 lat. W przypadku wrodzonej slepoty
Lebera do pojawienia sig pierwszych objawow choroby dochodzi duzo wczesniej. Choroby narzadu
wzroku stanowig powazny problem medyczny, psychologiczny, spoteczny i ekonomiczny. Determinujg
one wybor szkoty, osiggany poziom wyksztatcenia oraz wptywaja na przyszte zycie osobiste. Dystrofia
siatkowki, prowadzaca do stopniowej w czasie utraty wzroku, bardzo istotnie wptywa nie tylko na
jakosc zycia chorego, ale takze catej jego rodziny.

Zwyrodnienie barwnikowe siatkowki nalezy do najczesciej wystepujacego schorzenia sposrod
wszystkich stanowiacych grupe dziedzicznych dystrofii siatkowki. Wspotczynnik chorobowosci miesci
sie w zakresie od 1/2000 do 1/9000 w USA i krajach europejskich. Wrodzona slepota Lebera jest drugim
najczesciej wystepujacym schorzeniem zaraz po zwyrodnieniu barwnikowym, stanowiac okoto 5%
wszystkich dystrofii siatkowki. Czestosc wystepowania LCA szacowana jest w zakresie od 1/42 000 do
1/81 000, stanowiac 20% dzieci uczeszczajacych do szkot dla niewidomych. Nie stwierdza sie roznic
w czestosci wystepowania w zaleznosci od ptci. Odsetek pacjentéw ze zwyrodnieniem barwnikowym
siatkowki oraz wrodzong slepotg Lebera, u ktorych potwierdzono mutacje genu RPE65, na podstawie
danych dostepnych w publikacjach dla poszczegolnych krajow europejskich, miescit sie w zakresie
odpowiednio od 0,0% do 4,2% oraz od 1,8% do 17,4%. Wyniki polskiego badania epidemiologicznego
przeprowadzonego w latach 1974-2004, obejmujacego dzieci oraz osoby do 24. roku zycia wskazaty,
iz zwyrodnienia siatkowki stanowity 8,09% sposrod wszystkich przyczyn postepujacej slepoty w roku
1998 oraz 7,45% w roku 2004. Zwyrodnienie siatkowki odnotowywano najczesciej w grupie wiekowej
14-18 lat.

Celem leczenia pacjentow z dziedziczng dystrofig siatkowki powinno by¢ zatrzymanie lub
spowolnienie postepu choroby oraz przywrocenie wtasciwego poziomu percepcji wzrokowej. Do
niedawna leczenie opieralo sig gtownie na dziataniu zachowawczym obejmujacym terapie
wspomagajace w zakresie wykonywania codziennych czynnosci oraz poprawy jakosci zycia. Jedynym
leczeniem przyczynowym dziedzicznych dystrofii siatkowki jest terapia genowa. Ideg takiego
leczenia jest zmodyfikowanie i naprawienie mutacji nieprawidtowych fragmentow DNA,

Pierwsza terapia genowa w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacja genu RPE65
zatwierdzona zostata 19 grudnia 2017 roku przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow. Terapie
genowa stanowi produkt Lleczniczy Luxturna®, bedacy modyfikowanym genetycznie wirusem
przenoszacym zdrowy gen do siatkowki pacjenta. Wedtug najnowszych wytycznych z 2019 roku terapia
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genowa woretygenem neparwowek (Luxturna®) stanowi obecnie jedyna opcje terapeutyczng w lecze-
niu IRD. Stosowanie preparatu Luxturna® uzyskato pozytywna rekomendacje refundacyjng brytyjskiej
oraz szkockiej agencji HTA. Pozytywna opinig w zakresie skutecznosci klinicznej preparatu Luxturna®
wydata rowniez francuska i niemiecka agencja HTA uznajac wysoka skutecznosc oraz znaczng dodat-
kowa korzysc stosowania terapii woretygenem neparwowek u dorostych oraz dzieci z utratg wzroku
z powodu dziedzicznej dystrofii siatkowki spowodowanej przez mutacje genu RPE65.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 wrzesnia 2020 r. obecnie nie ma zadnych substancji finansowanych ze srodkow
publicznych w Polsce we wskazaniu leczenia dziedzicznych dystrofii siatkowki.

Wnioskuje sie o refundacje terapii genowej woretygenem neparwowek (Luxturna®) w leczeniu
dorostych oraz dzieci i mtodziezy z utrata wzroku z powodu dziedzicznej dystrofii siatkowki
spowodowanej przez potwierdzone bialleliczne mutacje genu RPE65 oraz u ktorych zachowata sie
wystarczajaca liczba zywych komorek siatkowki, w ramach nowego zaproponowanego programu
lekowego: ,Leczenie dziedzicznej dystrofii siatkowki u pacjentow z bialleliczng mutacja genu RPE65
(ICD-10: H35.5)".

Woretygen neparwowek (Luxturna®) jest modyfikowanym genetycznie wirusem przenoszacym zdrowy
gen do siatkowki pacjenta.Wstrzykniecie woretygenu neparwowek do przestrzeni podsiatkowkowej
skutkuje transdukcja cDNA kodujacego prawidtowe ludzkie biatko RPE65 do komorek nabtonka
barwnikowego w siatkowce, zapewniajac mozliwos¢ przywrocenia cyklu widzenia. Woretygen nepar-
wowek wskazany jest w leczeniu dorostych oraz dzieci i mtodziezy z utratg wzroku z powodu
dziedzicznej dystrofii siatkdwki spowodowanej przez potwierdzone bialleliczne mutacje genu RPE65
oraz u ktorych zachowata sie wystarczajaca liczba zywych komorek siatkowki. Wnioskowane
wskazanie refundacyjne preparatu Luxturna® jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Obecnie w leczeniu dziedzicznych dystrofii siatkowki z mutacjg genu RPE65 nie ma skutecznej
i zarejestrowanej terapii, ktora mogtaby stanowi¢ komparator dla ocenianej interwencji. W zwigzku
z powyzszym komparator stanowic bedzie brak interwencji. Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
preparatu Luxturna® przedstawiono w oparciu o randomizowane badania kliniczne,

Preparat Luxturna® (woretygen neparwowek) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej stanowitby
szanse na zatrzymanie progresji choroby i przywrocenie widzenia pacjentom z postepujaca lub
catkowitg utrata wzroku (u ktorych zachowata sie wystarczajaca liczba zywych komarek siatkowki).
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych woretygenu neparwowek (Luxturna®) w leczeniu dziedzicznej dystrofii
siatkowki z mutacja genu RPE65.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug sche-
matu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w odniesieniu
do zastosowania woretygenu neparwowek w docelowej populacji chorych:

* populacja, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencja (l),

e komparatory (C),

o efekty zdrowotne (O)

e rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejsze]j analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

» opis problemu zdrowotnego;

» przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie z
gradacjg dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

* przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang. he-
alth technology assessment, HTA);

* prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

s prezentacja efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach srod-
kow publicznych;

» schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Dziedziczne dystrofie siatkowki (IRDs, ang. inherited retinal dystrophies) to grupa schorzen
o podtozu genetycznym, wynikajacych z mutacji jednego z ponad 270 roznych genow (Daiger
2020). Mutacje te powoduja stopniowq degeneracje wrazliwych na swiatto komorek (fotore-
ceptorow) z tylnej czesci oka - siatkowki, prowadzac do postepujacej w czasie utraty
wzroku.

Siatkowka oka sktada sie z milionow wrazliwych na swiatlo komorek fotoreceptorowych.
W momencie, gdy dochodzi do ich uszkodzenia siatkowka nie jest w stanie prawidtowo funk-
cjonowac powodujac zaburzenia w przetwarzaniu i przekazywaniu informacji wzrokowej do
mozgu. Wyroznia sie dwa gtowne typy komorek fotoreceptorowych: czopki oraz preciki. Pre-
ciki znajduja sie gtownie w zewnetrznych obszarach siatkowki i sa odpowiedzialne za widze-
nie peryferyjne oraz nocne. W srodkowej czesci siatkowki (plamce) gesto rozmieszczone sa
za$ czopki odpowiedzialne za widzenie kolorow oraz percepcje szczegotow (Chung 2019).

Dystrofie siatkowki to grupa schorzen o cechach niejednorodnych genetycznie i fenotypowo.
Choroby dystroficzne siatkowki mozna podzieli¢ na:

e centralne dystrofie siatkowki (dystrofie plamki):
o choroba Stargardta (mtodziencze zwyrodnienie plamki),
o wrodzona $lepota Lebera (LCA),
o mtodziencze rozwarstwienie siatkowki (retinoschisis),
o achromatopsja wrodzona,
o dystrofie czopkowe i czopkowo-precikowe,
o choroba Besta (zottkowate zwyrodnienie plamki),
o zwyrodnienie plamki zo6ttej (AMD),
o inne dystrofie plamki,
e obwodowe i uogolnione dystrofie siatkowki:
o zwyrodnienie barwnikowe siatkowki (retinitis pigmentosa),
o dystrofie czopkowo-precikowe,
o albinizm oczny i oczno-skorny (OCA),
o choroideremie (dystrofia naczyniowkowo-siatkowkowa),
o chorobe Norrie’go,
o inne dystrofie siatkowki,
o ztozone zespoty chorobowe, ktorych elementem sa dystrofie siatkowki:
o zespot Ushera,
o zespol Bardeta-Biedla,

o zespot Kearns-Sayre,



Waretygen neparwowek (Luxturna®) w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacja genu RPE65 — analiza problemu decyzyj-
nego

o zespot Cohena,

o zespot Alstroma,

o dystrofia miotoniczna Steinerta,

o ataksja rdzeniowo-mézdzkowa (SCA),

o inne (np. Refsuma, Cockayne’a, Flynn-Airda itp.) (PZN 2015).

Zgodnie z obowiazujaca w Polsce Miedzynarodowg Statystyczng Klasyfikacjg Chorob i Pro-
blemow Zdrowotnych ICD-10 zwyrodnienie dziedziczne siatkowki (H35.5) obejmuje:

e zwyrodnienie:
o siatkowki (biatoplamkowe) (barwnikowe) (zottakowate),
o tapetoretinalne,
o szklistkowo-siatkowkowe,

e zwyrodnienie barwnikowe siatkowki,

e choroba Stargardta (MSKCiPZ 2008).

Dziedziczne dystrofie siatkowki nie sg jednoznaczne w klasyfikacji, ale z reguty zawsze obej-
muja zwyrodnienie barwnikowe siatkowki (RP, ang. retinitis pigmentosa), wrodzong $lepote
Lebera (LCA, ang. Leber congenital amaurosis), dystrofie precikowo-czopkowe, choroider-
mie (dystrofia naczyniowkowo-siatkowkowa) oraz dystrofie plamki (centralna dystrofia siat-
kowki) tj. dystrofie czopkowe, chorobe Stargardta (mtodziencze zwyrodnienie plamki),
achromatopsje, a takze mtodziencze rozwarstwienie siatkowki sprzezone z chromosomem X.
Rodzaje IRD oraz geny odpowiedzialne za dane schorzenie przedstawiono na Ryc. 1 (FDA
2017).

Do najczesciej wystepujacego schorzenia IRD nalezy zwyrodnienie barwnikowe siatkowki,
znane rowniez jako dystrofia precikowo-czopkowa. Zwyrodnienie barwnikowe charaktery-
zuje sie zmniejszong zdolnoscia spostrzegania szczegotow (obnizona ostros¢ wzroku) oraz
postepujacym ograniczeniem zakresu pola widzenia. W tym typie dystrofii komorki fotore-
ceptorowe ulegaja stopniowemu zanikowi. Zwyrodnienie barwnikowe siatkowki moze wyni-
ka¢ z mutacji w jednym z ponad 85 genow. Rzadziej wystepujaca, ale ciezsza w przebiegu
dziedziczng dystrofig siatkowki jest wrodzona slepota Lebera, znana rowniez pod nazwa
wrodzona amauroza Lebera. Wrodzona Slepota Lebera charakteryzuje sie wczesnym poczat-
kiem, szybka progresjg oraz oczoplasem. Wrodzong slepote Lebera mogg powodowac muta-
cje w jednym z co najmniej 20 roznych genow (Astuti 2016, den Hollander 2016, FDA 2017).
Oba wyzej opisane schorzenia zwigzane sa z bialleliczng mutacja genu RPE65, kodujgcego
izomeraze RPE65 all-trans estru retinolu - enzymu kluczowego w cyklu widzenia. Mutacja
genu RPE65 objawia sie ciezka postacia dziedzicznej dystrofii siatkowki, prowadzacej osta-
tecznie do catkowitej slepoty (Redmond 2005).
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Ryc. 1. Rodzaje dziedzicznych dystrofii siatkowki wraz z genami odpowiedzialnymi za dane
schorzenie (FDA 2017).
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(CSNB) Lebera (LCA)

GNEY, GPRETY, GRHL GRAMG, CLUAPL, DTHDI GOFE,

LRIT3, NYX. SLCI4AL TRPSIL

Barwnikowe Dystrofie czopkowe/
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2.1.1 Etiologia i patogeneza

Dziedziczne dystrofie siatkdwki to grupa schorzen wynikajacych z mutacji genow zwigzanych
z komorkami zewnetrznej czesci siatkowki, gtownie z fotoreceptorami precikow i czopkow
oraz nabtonkiem barwnikowym siatkowki (Hollingsworth 2012).

Dystrofie siatkowki maja pochodzenie genetyczne, co oznacza, ze moga byc przenoszone
z pokolenia na pokolenia poprzez rozne rodzaje dziedziczenia:

e dziedziczenie autosomalne dominujace,
e dziedziczenie autosomalne recesywne,
e dziedziczenie zwigzane z chromosomem X (IMO 2018).

Dziedziczne dystrofie siatkowki stanowig wysoce heterogenng grupe chorob, zarowno pod
wzgledem etiologicznym, jak i klinicznym. Jedno ze schorzen IRD moze byc¢ wynikiem muta-
cji kilku genow, podczas gdy jeden gen moze byc powigzany z roznymi chorobami. Do tej
pory zidentyfikowanych zostato ponad 270 roznych genow, ktérych mutacje odpowiedzialne
sq za pojawienie sie tej rzadkiej grupy schorzen (Daiger 2020). Obecnie dzigki testom gene-
tycznym mozliwe jest rozpoznanie doktadnej przyczyny choroby (mutacji konkretnego genu)
u okoto dwoch trzecich wszystkich pacjentow cierpiacych na IRD oraz u do 85% u dzieci
(Consugar 2015, Wang 2014, Taylor 2017). Mutacje innych genow zidentyfikowac mozna za
pomoca sekwencjonowania catego genomu (Ellingford 2016). W wielu osrodkach istnieja ak-
tywne programy badawcze umozliwiajace identyfikacje zmutowanych genow u pacjentow,
u ktorych nie ma mozliwosci rozpoznania mutacji w zakresie obecnie poznanych genow zwig-
zanych z dziedziczng dystrofig siatkowki (Bujakowska 2017).
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Z bialleliczng mutacja genu RPE65 zwigzane sg dwa schorzenia IRD: zwyrodnienie barwni-
kowe siatkowki (RP) oraz wrodzona slepota Lebera (LCA). Zwyrodnienie barwnikowe siat-
kowki, jako najczesciej wystepujaca dystrofia siatkéwki, moze byc¢ dziedziczone w sposob
autosomalny dominujacy (30-40%), autosomalny recesywny (50-60%) oraz zwigzany z chro-
mosomem X (5-15%). tagodniejszy przebieg, powolna progresje choroby oraz zachowanie
uzytecznego widzenia az do piatej lub szostej dekady zycia obserwuje sig¢ zazwyczaj u form
autosomalnych dominujacych. Najbardziej niekorzystng forma jest ta zwigzana z chromoso-
mem X - widzenie centralne traci sie zwykle juz w trzeciej dekadzie zycia. Znane sa rowniez
sporadyczne przypadki, w ktorych schorzenie to nie wystepuje w rodzinie (MP 2013). Wro-
dzona slepota Lebera zwykle ma autosomalny recesywny wzor dziedziczenia. Podczas gdy
LCA jest spowodowana mutacjami w genach CRX lub IMPDH1 zaburzenie ma autosomalny
dominujacy wzor dziedziczenia. Pozostate przypadki wynikaja z mutacji innych genéw lub
wystepuja u osob bez historii choroby w ich rodzinie (Retina AMD Polska 2019).

Proces chorobowy IRD, w ktorym posredniczy RPE65, ma swoj poczatek w fotoreceptorach
precikow, niezbednych do widzenia peryferyjnego oraz widzenia noca, a nastepnie przecho-
dzi do fotoreceptorow czopkowych, odpowiedzialnych za ostros¢ wzroku i widzenie barw,
stad tez w poczatkowym stadium choroby zwykle zachowane jest widzenie centralne, a do
uposledzenia widzenia dochodzi w pozniejszym etapie (Chung 2019). Rozwoj choroby obej-
muje dwa odrebne procesy: blokade biochemiczng prowadzaca do nieprawidtowego dziata-
nia precikow oraz procesy zwyrodnieniowe prowadzace do smierci komorek nabtonka barw-
nikowego (RPE), skutkujac uszkodzeniem bariery krew-siatkowka oraz utrudnieniem odzy-
wiania fotoreceptorow. Mechanizmy odpowiedzialne za procesy zwyrodnieniowe prowadzace
do braku reakcji na $wiatto nie sa dotad dobrze poznane (Jacobson 2005).

Wspomniane wyzej komorki nabtonka barwnikowego (RPE) tworza monowarstwe wysoce wy-
specjalizowanych komorek barwnikowych neuroektodermy. Komorki neuroektodermy zloka-
lizowane sa miedzy neurosensoryczng siatkowka (ktéra obejmuje miedzy innymi réwniez
warstwe precikow i czopkow) a btong naczyniowa gatki ocznej. Komorki nabtonka barwniko-
wego posrednicza wiec w utrzymaniu prawidtowe]j fizjologii zewnetrznej czesci siatkowki
oka, w tym rowniez cyklu widzenia (Thumann 2013). W prawidtowym cyklu widzenia swiatto
aktywuje fotoreceptory (preciki i czopki), w ktorych 11-cis-retinal przeksztatcany jest do
formy all-trans-retinalu, a nastepnie po konwersji do formy all-trans-retinolu, transporto-
wany jest z powrotem do komorek RPE. W komorkach RPE 11-cis-retinol regenerowany jest
na skutek dziatania izomerazy all-trans-retinolowej RPE65 - enzymu kluczowego w cyklu wi-
dzenia, kodowanego przez gen RPE65 (Travis 2007, Palczewski 2014). Opisany cykl wzrokowy
przedstawiono na Ryc. 2.

Biochemiczna blokada cyklu wzrokowego, wynikajacego z niedoboru enzymu RPE65, powo-
duje gtebokie uposledzenie funkcji wzroku oraz widzenia funkcjonalnego z ewentualna (ale
opozniong) degeneracja komorek siatkowki (Jacobson 2005). Uposledzenie zdolnosci odpo-
wiedzi na swiatto oraz gromadzenie sie toksycznych prekursorow, spowodowanych brakiem
dziatania enzymu RPE65, ostatecznie prowadzi do smierci komdrek nabtonka barwnikowego
(RPE), co w dalszej kolejnosci prowadzi do Smierci fotoreceptorow (Redmond 1998, Redmond
2001).

Mutacje genu RPE65, kodujacego enzym RPE65, dziedziczone w sposob autosomalny rece-
sywny prowadza do dziedzicznej dystrofii siatkowki (Redmond 1998, Redmond 2005). Proces
chorobowy, wynikajacy z mutacji genu RPE65, dotyczy gtownie fotoreceptorow precikow,
ktore posrednicza w procesie widzenia peryferyjnego oraz zdolne sg do wykrywania swiatta
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o niskiej luminacji. Z kolei fotoreceptory tj. czopki moga byc¢ regulowane przez inny szlak
biochemiczny (Tang 2013), przez co posrednio (wtornie) moga byc zwigzane z dystrofia siat-
kowkowa LCA i RP spowodowang potwierdzong bialleliczng mutacja RPE65. W wyniku po-
czatkowej degeneracji precikowej widzenie peryferyjne jest powaznie uposledzone (poczat-
kowa slepota w nocy przechodzi w catkowity brak widzenia obwodowego), wptywajace po-
srednio rowniez na widzenie centralne, prowadzac nastepnie do catkowitej slepoty (Ferrari
2011).

Ryc. 2. Cykl widzenia w fotoreceptorach siatkéwki - precikach i czopkach (Moore2005, Sparrow
2003).
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2.1.2 Rozpoznanie

Objawy kliniczne zwiagzane z dziedziczng dystrofig siatkowki wynikaja gtownie z uposledze-
nia dwoch typow fotoreceptorow - precikow, niezbednych do widzenia peryferyjnego i wi-
dzenia noca oraz czopkow, odpowiedzialnych za ostros¢ wzroku i widzenie barw. Pojawiajace
sie zaburzenia widzenia nocnego lub postrzegania barw przechodza z czasem w catkowita
slepote.

W celu postawienia doktadnej diagnozy schorzenia konieczne jest wykonanie szeregu badan
przez okuliste posiadajacego specjalne przeszkolenie w zakresie leczenia siatkowki lub cho-
rob genetycznych oczu. Diagnostyka dziedzicznej dystrofii siatkowki obejmuje podstawowe
badania okulistyczne, a takze obrazowanie za pomoca optycznej koherentnej tomografii,
badanie genetyczne, perymetrig, elektroretinogram oraz angiografie fluoresceinowa. Prze-
prowadzone testy pozwolg oceni¢ funkcjonowanie siatkowki oka.

Wszelkie niepokojace objawy zwigzane z zaburzeniem widzenia, w tym z ostroscig wzroku,
widzeniem barw, widzeniem peryferyjnym lub widzeniem noca stanowia wskazanie do wizyty
w gabinecie okulistycznym. W pierwszej kolejnosci nalezy przeprowadzic doktadny wywiad
Z pacjentem, a nastepnie wykonac¢ pomiary okulistyczne obejmujace ocene ostrosci wzroku,
ocene zakresu pola widzenia, badanie w lampie szczelinowej, pomiar cisnienia wewnatrz-
gatkowego oraz badanie dna oka. Pomiaru ostrosci wzroku dokonuje sie poprzez przeczytanie
przez pacjenta z pewnej odlegtosci liter i/lub cyfr umieszczonych na specjalnych tablicach.
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Test ten jest powszechnie wykorzystywany przez wielu optometrystow i okulistow na catym
swiecie. Do oceny zakresu pola widzenia wykorzystuje sie badanie przy pomocy plamek swia-
tta wyswietlanych na ciemnym tle. Badanie to pozwala wykry¢ wszelkie wady widzenia pe-
ryferyjnego, ktére ulega zmniejszeniu wraz z progresja choroby. Do oceny budowy struktur
oka wykorzystywane jest badanie w lampie szczelinowej (biomikroskopia). W ramach pod-
stawowych badan okulistycznych wykonuje si¢ rowniez pomiar cisnienia wewnatrzgatko-
wego, czyli tonometrie (prawidtowe cisnienie wewnatrz gatki ocznej powinno miescic sie
w granicach 10-21 mmHg). Ostabienie ostrosci wzroku lub zaburzenia w widzeniu barw sg
gtownym wskazaniem do wykonania badania dna oka (oftalmoskopia), ktore pozwoli wykryc
zaburzenia funkcjonowania siatkowki. Dodatkowo na pierwszej wizycie powinno zostac prze-
prowadzone badanie autofluorescencji dna oka przy uzyciu promieniowania podczerwonego
lub bliskiej podczerwieni. Ta obecnie jedna z najnowoczesniejszych metod badania siat-
kowki pozwoli na obserwacje zmian, ktore zachodza na jednej z jej warstw - nabtonku barw-
nikowym (LEI 2020, AAO 2016).

Objawy zwiazane z dystrofia siatkowki czesto ujawniaja sie dopiero w zaawansowanych sta-
diach choroby. Badanie genetyczne umozliwia nie tylko wczesne wykrycie schorzenia, ale
rowniez pozwala przewidzie¢ postep choroby, a takze poznac jej doktadng przyczyne. Mole-
kularne testy genetyczne pacjentéw oraz jego rodziny bardzo czesto niezbedne sg w po-
twierdzeniu ostatecznej diagnozy oraz czesto stanowig warunek wstepny umozliwiajacy po-
dejmowanie réznych prob leczenia. Testy moga przybierac rozng forme, w tym analize po-
jedynczego genu czy sekwencjonowanie catego genomu. (AAO 2016). Informacje genetyczne
zapisane w DNA kazdego pacjenta pozwolg wykry¢ mutacje genu RPE65 odpowiedzialnego za
zwyrodnienie barwnikowe siatkowki oraz wrodzong slepote Lebera. Diagnostyka genetyczna
otwiera rowniez mozliwosci zapobiegania i zatrzymywania przysztej utraty wzroku u chorych
pacjentow poprzez opracowanie nowych, zindywidualizowanych terapii, nad ktorymi prowa-
dzone sg obecnie intensywne badania (IMO 2018).

W ramach diagnostyki uzupetniajacej nalezy zastosowac techniki tj. koherentna tomografia
komputerowa, perymetria, elektroretinogram oraz angiografia fluoresceinowa.

Koherentna tomografia komputerowa (OTC, ang. optical coherence tomography) wykorzy-
stujac odbicie swiatta od tkanek o roinej gestosci pozwala na zbudowanie obrazu histolo-
gicznego siatkowki. Analiza uzyskanego obrazu pozwala na pomiar grubosci siatkowki, seg-
mentacje jej warstw, a przez to ocene progresji choroby (Henderson 2019).

Do udokumentowania zakresu pola widzenia od centrum do dalekiego obwodu, zdefiniowania
slepoty, stopnia niepetnosprawnosci oraz monitorowania progresji zmian wykorzystuje sie
badanie perymetryczne. Badanie to pozwala na ocene zakresu (wielkosci) przestrzeni, ktora
osoba badana w danym momencie obejmuje wzrokiem. W ramach podstawowych metod
oceny pola widzenia wyroznia sie metody: kinetyczng i statyczna. W obu badaniach pacjent
siedzi przy aparacie i sygnalizuje za pomoca recznego przycisku moment pojawienia sie
swietlnego punktu w jego polu widzenia. W metodzie kinetycznej punkt swietlny przemiesz-
cza si¢ w czasie badania, a w metodzie statycznej pojawia sig i znika. Mikroperymetria przy-
datna jest z kolei w ocenie funkcji plamki u pacjentow z makulopatia (patologia plamki)
(AAO 2016).

Badanie elektroretinogramem (elektroretinografia, ERG), bedace ostatecznie potwierdzaja-
cym testem diagnostycznym, pozwala na obiektywna ocene funkcjonowania precikow i czop-
kow catej siatkowki. Wynik badania jest zapisem potencjatu czynnosciowego wyprodukowa-
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nego przez fotoreceptory siatkowki w odpowiedzi na bodzce wzrokowe (MP 2013). Doktad-
nosc tego badania moze byc jednak ograniczona u chorych ze znaczng utratg centralnego
widzenia, ktorzy nie sa w stanie utrzymac odpowiedniej fiksacji (AAO 2016).

Pomocnym w postawieniu diagnozy moze byc takze wykonanie angiografii fluoresceinowej,
ktora pozwala na wykazanie obecnosci rozsianych ubytkow nabtonka barwnikowego siat-
kowki. Badanie to polega na wykonaniu serii fotografii dna oka lub teczowki po dozylnym
podaniu srodka cieniujacego (fluoresceiny) (MP 2013).

W Tab. 1 przedstawiono rodzaje badan oraz czas, w jakim nalezy dane badanie przeprowa-
dzi¢ u pacjentow cierpiacych na dziedziczne zwyrodnienia siatkowki. Szczegolne zalecenia
kliniczne odnosza sie do mtodszych dzieci, ktore nie sa w stanie wykonac wielu testow. Przez
wzglad na wiek oraz ograniczong zdolno$¢ do wspétpracy dziecka dostarczone wyniki moga
nie by¢ miarodajne. Uzyskanie wynikow wyzszej jakosci dla bardziej skomplikowanych badan
umozliwiajg testy wykonane w sedacji (AAO 2016, Gornik 2017).

Tab. 1. Zalecenia kliniczne dla pacjentow z dziedzicznymi zwyrodnieniami siatkowki (AAO 2016,
Gornik 2017).

Ocena Pierwsza wizyta Kolejne wizyty kontrolne
Wywiad: 1-42 1-4
» okulistyczny,

» medyczny z uwzglednieniem lekow,
ktore mogg toksycznie dziatac na siat-

kowke
Wywiad rodzinny 1-4 1-4
Badanie okulistyczne: 1-4 1-4

= najlepiej skorygowana ostrosc wzroku,
= badanie w lampie szczelinowej,

= pomiar cisnienia wewnatrzgatkowego,
» oftalmoskopia posrednia

Obrazowanie:
» zdjecie dna oka, 1-4
e SD-OCT, 1-4 1-4
e autofluorescencja dna oka - mata dtu- 1-4° 1-4P
gosc fali ze zmniejszonym oswietle-
niem,
« autofluorescencja przy uzyciu podczer-
wieni (gdy jest dostepna) 1,3, 4 1,3, 4
Pole widzenia:
« kinetyczne, 1-4° 1-4°
* statyczne, 1-3¢ 1-3
« mikroperymetria (gdy jest dostepna) 1-4 1-4
ERG:
o full-field ERG® 1-4 1-3
» wieloogniskowy ERG' 274 2,4
Testy genetyczne 1-4

3 Cyfry odnoszg sie do nastepujacych fenotypow klinicznych:

1. Dystrofia precikowo-czopkowa, taka jak zwyrodnienie barwnikowe siatkowki.
2. Dystrofia czopkowo-precikowa.

3. Dystrofie naczyniowki, takie jak choroidermia czy zanik girlandowaty.

4. Dziedziczne dystrofie obejmujace plamke, takie jak wrodzone rozwarstwienie siatkowki sprzezone z chro-
mosomem X, choroba Stargardta, dystrofia wzorzysta.
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W chorobach takich jak zespot Ushera powinno sie pamietac o skierowaniu pacjenta do otolaryngologa lub
audiologa w przypadku problemow ze stuchem czy z rownowaga. Malezy rowniez pamietac, ze:

b badanie autofluorescencji nie jest przeznaczone dla pacjentow z achromatopsjg

< kinetyczne badanie pola widzenia ma watpliwa wartosc u chorych z dystrofig plamki typu Karolina Pot-
nocna, chorobg Besta czy dystrofig wzorzysty

4 perymetria statyczna ma niepewng wartos¢ w rozproszonej, zaawansowanej chorobie

& wyniki full-field ERG sg watpliwe u pacjentow z dystrofig plamki typu Karolina Potnocna choroba Besta czy
dystrofig wzorzysta ograniczong do plamki; poza tym niewykrywalny ERG nie powinien byc dalej powta-
rzany, f wieloogniskowy ERG ma niepewna wartosc diagnostyczna u pacjentow, u ktorych centralna ostrosc
wzroku jest znacznie obnizona lub kiedy maja oni problemy z fiksacja.

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowania

Choroba zwiazana z dystrofig siatkowki moze ujawnic sie w kazdym okresie zycia - od wcze-
snego dziecinstwa az po wiek sredni, zas jej przebieg kliniczny jest bardzo réznorodny. Ob-
jawy kliniczne wynikaja gtownie z uposledzenia dwoch fotoreceptorow - precikow, niezbed-
nych do widzenia peryferyjnego i widzenia nocg oraz czopkow, odpowiedzialnych za ostrosc
wzroku i widzenie barw. Pojawiajace sie zaburzenia widzenia nocnego lub postrzegania barw
przechodza z czasem w catkowitg slepote.

Objawy, a takze szybkosc¢ progresji choroby sg rozne w zaleznosci od rodzaju dystrofii siat-
kowki oraz u kazdego pacjenta. Najczesciej sq to jednak:

e utrata ostrosci wzroku - trudnosc z dostrzeganiem drobnych szczegotow i wykonywa-
niem precyzyjnych zadan,

e zmniejszone pole widzenia - widzenie tunelowe lub pojawianie sie martwych punk-
tow (tzw. mroczkow),

e Slepota nocna - problemy z widzeniem w nocy lub ciemnym otoczeniu, a takze niska
adaptacja do warunkow stabego oswietlenia,

o Swiattowstret i olSnienie - szczegolny dyskomfort spowodowany swiattem, widzeniem
btyskow lub migotaniem swiatta w warunkach silnego oSwietlenia (problemy mogga
powodowac rowniez przechodzenie z jasnego do ciemnego otoczenia i odwrotnie),

e znieksztatcona percepcja obiektow (metamorfopsja),
e« zmiana percepcji barw (dyschromatopsja) (IMO 2018).

Pierwsze objawy zwiazane z najczesciej wystepujacym schorzeniem IRD - zwyrodnieniem
barwnikowym siatkowki pojawiaja sie zwykle w wieku od 5 do 30 lat, choc znane sa przy-
padki, w ktorych choroba ujawnita sie znacznie pozniej (Pennesi 2020, RNIB 2017). Pierwsza
manifestacja choroby jest nyktalopia, czyli tzw. slepota zmierzchowa (pot. kurza $lepota),
polegajaca za zaburzeniu widzenia w warunkach stabego oswietlenia. Osoby dotknigte sle-
pota zmierzchowa napotykaja problemy z adaptacja do ciemnosci (potrzebuja duzo wiecej
czasu na przystosowanie niz osoba z prawidtowo funkcjonujacym narzadem wzroku) lub
w ogole nie sa w stanie sie przystosowac (Pennesi 2020, RNIB 2017). Pacjenci stopniowo traca
widzenie obwodowe, co prowadzi do wystapienia tzw. ,,widzenia tunelowego”. Widzenie
centralne na poczatku jest zwykle niezmienione, ale z czasem takze ulega pogorszeniu. Poz-
niejsze stadia choroby moga skutkowac catkowitg slepota (Nash 2015). Do problemow ocz-
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nych, ktére mogg towarzyszyc zwyrodnieniu barwnikowemu siatkowki naleza: krotkowzrocz-
nosc, torbielowaty obrzek plamki, zacma, jaskra z otwartym katem, stozek rogowki oraz
zmiany w ciele szklistym (najczesiciej tylne odtaczenie ciata szklistego) (MP 2013).

W przypadku wrodzonej slepoty Lebera do pojawienia sie pierwszych objawow choroby do-
chodzi duzo wczesniej. Wrodzona slepota Lebera uwazana jest za schorzenie IRD o wczesnym
poczatku, charakteryzujace sig szybsza progresja (objawy zaostrzajg sig¢ z czasem) i oczo-
plasem (drzenie oczu). Do innych objawow choroby poza drzeniem oczu naleza: swiatto-
wstret (wrazliwos¢ na swiatto), stabe i zmniejszajace sie widzenie peryferyjne, slepota
nocna oraz zaburzenia zreniczne (ostabienie reakcji zrenic na swiatto). Osoby dotkniete tym
schorzeniem doznaja powaznych zaburzen widzenia juz we wczesnym dziecinstwie, czesto
przed 6. miesiagcem zycia (Pennesi 2020, Francis 2006). Jedna trzecia pacjentow w ogolne
nie postrzega Swiatta. Wyglad siatkowki zmienia sie juz we wczesnych stadiach choraoby,
jednak wraz z postepem choroby zaobserwowac mozna zmiany jej barwy (Nash 2015). Nie-
mowleta z LCA czesto wykazujg specyficzne zachowanie polegajace na szturchaniu, naciska-
niu i pocieraniu oczu palcem (okulo-cyfrowy znak Franceschettiego). Prowadzi¢ moze to do
intensywnego bolu oraz catkowitej utraty wzroku, a takze przyczynic sie do pogtebiania osa-
dzenia oczu i utworzenia tzw. stozka rogowki (Jan 1994).

Zdolnos¢ widzenia pogarsza sie z wraz z rozwojem peryferyjnych martwych punktow w polu
widzenia, ktore ostatecznie tacza sie, tworzac widzenie tunelowe i prowadzac do slepoty
(RNIB 2017). Co 5 lat pacjenci tracg okoto 50% pozostatego pola widzenia (Grover 1997).
Pomimo zmniejszania zakresu pola widzenia ostros¢ wzroku w widzeniu centralnym moze
by¢ zachowana az do zaawansowanych stadiow choroby lub utracona wczesniej w przypadku
torbielowatego rozwoju plamki (Pennesi 2020, RNIB 2017).

2.1.4 Epidemiologia i obcigzenie choroba

2.1.4.1Chorobowos¢ na swiecie

Zwyrodnienie barwnikowe siatkowki (RP) nalezy do najczesciej wystepujacego schorzenia
sposrod wszystkich stanowigcych grupe dziedzicznych dystrofii siatkowki. Wspotczynnik cho-
robowosci w odnalezionych badaniach miescit sie w zakresie od 1/2100 do 1/9017 w USAi kra-
jach europejskich. Dane dotyczace chorobowosci na RP dla USA i krajow europejskich przed-
stawiono w Tab. 2. Zauwazono, iz w populacjach o wysokim wskazniku pokrewienstwa i duzej
liczbie potomstwa chorobowos¢ na RP jest znacznie wyzsza. Jednym z przyktadow sa wyniki
badania przeprowadzanego w Izraelu - ze wzgledu na wysoki wskaznik pokrewienstwa i duza
liczbe potomstwa w niektorych grupach etnicznych odnotowano znacznie wieksza czestosc
wystepowania RP, wynoszacg 1/2100 (Sharon 2020). Wyzszy wskaznik chorobowosci odnoto-
wano rowniez w grupie wiekowej powyzej 65 lat (Peterlin 1992, Rim 2017). Pte¢ zazwyczaj
nie odgrywa roli w zakresie czestosci wystapienia RP, jednak w przypadku dziedziczenia
z chromosomem ptciowym objawy czesciej wystepuja u mezczyzn.

Wrodzona $lepota Lebera jest drugim najczesciej wystepujacym schorzeniem zaraz po zwy-
rodnieniu barwnikowym, stanowiac okoto 5% wszystkich dystrofii siatkowki (Weleber 2013).
Czestos¢ wystepowania LCA szacowana jest w zakresie od 1/42 000 do 1/81 000, stanowiac
20% dzieci uczeszczajacych do szkot dla niewidomych (Koenekoop 2004, Stone 2007, Weleber
2013). Chorobowosc na LCA wynosi od 2/100 000 do 3/100 000 urodzen (Weleber 2013). Scho-
rzenie to w tym samym stopniu dotyka ptec¢ zenska i pte¢ meska (NORD 2020). Istnieje nie-
wiele badan nad chorobowoscig na wrodzong slepota Lebera. W wyniku przegladu pismien-
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nictwa odnaleziono 3 badania dotyczace chorobowosci na LCA: w USA, Danii i Norwegii (od-
powiednio Stone 2007, Bertelsen 2014, Holtan 2019), szacowanej na od 1/81 000 do 1/42 125.
Szczegotowe dane przedstawiono w Tab. 3.

Odsetek pacjentow z RP oraz pacjentow z LCA, u ktorych potwierdzono mutacje genu RPE65
na podstawie danych dostepnych w publikacjach dla poszczegolnych krajow europejskich
przedstawiono w Tab. 4. Odsetek ten w przypadku RP miescit sie w zakresie od 0,0% do 4,2%,
odpowiednio w Niemczech i Holandii oraz od 1,8% do 17,4% u pacjentow z LCA, odpowiednio
w Niemczech i Danii.

Zidentyfikowano rowniez 3 publikacje, w ktorych wyznaczono odsetek pacjentow z mutacja
w genie RPE65 w populacji europejskiej ze zdiagnozowanym zwyrodnieniem barwnikowym
siatkowki oraz wrodzong slepotg Lebera. Odsetek ten miescit sie w granicach od 0,6% do
6,0% odpowiednio dla Norwegii i Holandii. Szczegotowe dane przedstawiono w Tab. 5.

Tab. 2. Chorobowos¢ na zwyrodnienie barwnikowe siatkowki (RP) na swiecie: zestawienie wyni-
kéw badan epidemiologicznych.

Kraj (Badanie) Rok badania Chorobowosc
Korea (Na 2017) 2001-2014 1/9017
Hiszpania (Najera 1995) 1989-1993 1/8 357
Norwegia (Holtan 2019) 2003-2018 1/7135
Szwecja (Ammann 1965) 1959 1/7000
Korea Potudniowa (Rim 2017) 2011-2014 1/6500
Dania (Bertelsen 2014) 2013 1/6477
Stowenia (Peterlin 1992) 1986-1990 1/6023
Ptn. Wtochy (Chizzolini 2011) 2006-2009 1/5200
Wielka Brytania (Bundey 1984) 1978 1/4869
USA (Bunker 1984) 1976-1980 1/4756
Norwegia (Grondahl 1987) 1979-1982 1/4756
Ptn. Francja (Puech 1991) 1972-1989 1/4235
Irlandia Ptn. (O'Neill 2007) 2006 1/3996
Dania (Haim 2002) 1988 1/3943
Chiny (Hu 1987) 1980-1986 1/3784
Izrael (Sharon 2020) 1999-2018 1/2100

Tab. 3. Chorobowos¢ na wrodzong Slepote Lebera (LCA) na $wiecie: zestawienie wynikow badan
epidemiologicznych.

Kraj (Badanie) Rok badania Chorobowosc
USA (Stone 2007) 1993-2007 1/81 000
Norwegia (Holtan 2019) 2003-2018 1/74 207
Dania (Bertelsen 2014) 2013 1/42 125

Tab. 4, Czestos¢ diagnozowania mutacji w genie RPE65 wsrod chorych z wrodzong Slepota Le-
bera (LCA) i zwyrodnieniem barwnikowym (RP) w badaniach przeprowadzonych w Eurapie.

Kraj Odsetek przypadkow LCA z mutacja Odsetek przypadkow RP z mutacja
w genie RPE65 (Badanie) w genie RPE65 (Badanie)

Niemcy 1,8% (Eisenberger 2013) 0,0% (Eisenberger 2013)

Hiszpania 2,4% (Vallespin 2007)
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Wielka Brytania | 3,4% (Henderson 2007) 0,8% (Wang 2014)

Holandia 6,7% (Haer-Wigman 2017) - 22,2% (Boaij 2005) | 1,6% (Haer-Wigman 2017) - 4,2% (Pierra-
che 2018)

Wlochy 8,4% (Simonelli 2007)

Belgia 8,8% (Coppieters 2010)

Francja 16,0% (Bocquet 2013) 1,1% (Bocguet 2013)

Dania 17,4% (Astuti 2016) -

$rednia 9,7% 0,9%

Tab. 5. Czestos¢ diagnozowania mutacji w genie RPE65 wsrod tacznej populacji chorych z wro-
dzona Slepota Lebera (LCA) i zwyrodnieniem barwnikowym (RP) w badaniach przeprowadzonych
w Europie.

Kraj (Badanie) Rok badania Odsetek przypadkow z muta-
cja w genie RPE65

Norwegia (Holtan 2019) 2003-2018 0,6%

Niemcy (Eisenberger 2013) - 0,8%

Holandia (Booij 2005) - 6,0%

2.1.4.2  Zapadalnos¢ na Swiecie

Istnieje niewiele badan dotyczacych zapadalnosci na zwyrodnienie barwnikowe siatkowki czy
wrodzong slepote Lebera. W odnalezionych publikacjach zapadalno$¢ na RP oszacowano na
0,6 10,79 na 100 tys. na rok, odpowiednio w USA i Danii oraz na 1,64 na 100 tys. pacjento-lat
w Korei Potudniowej. Dane dotyczace zapadalnosci na LCA zidentyfikowano w jednej publi-
kacji, obejmujacej populacje z Ameryki Potudniowej. Zapadalnos¢ oszacowana zostata w za-
kresie od 1 na 50 tys. do 1 na 100 tys. ludnosci. Szczegotowe dane przedstawiono w Tab. 6
oraz Tab. 7.

Tab. 6. Zapadalnos¢ na zwyrodnienie barwnikowe siatkowki (RP) na swiecie: zestawienie wyni-
kow badan epidemiologicznych.

Kraj (Badanie) Rok badania Zapadalnosc

USA (Bunker 1984) 1976-1980 0,6 na 100 000/na rok
1 na 3 544 nowych urodzen

Dania (Haim 2002) 1990-1997 0,79 na 100 000/na rok

40-45 mezczyzn na 100 000 nowych uro-
dzen,

35-40 kobiet na 100 000 nowych uradzen

Korea Potudniowa (Rim 2017) 2011-2014 1,64 na 100 000 pacjento-lat (95%Cl: 1,58;
1,70)

Tab. 7. Zapadalno$¢ na wrodzona slepote Lebera (LCA) na Swiecie: zestawienie wynikow badan
epidemiologicznych.

Kraj (Badanie) Rok badania Zapadalnos$¢
Ameryka Polnocna (Zernant 2005) | - 1 na 50 000 - 1 na 100 000

2.1.4.3 Chorobowosc¢ w Polsce

Zidentyfikowano jedno polskie badanie epidemiologiczne dotyczace analizy zmian przyczyn
slepoty i znacznego pogorszenia widzenia u dzieci i mtodziezy urodzonych w latach 1974-
2004 (Seroczynska 2007). Populacje badang stanowito 2518 dzieci oraz osob mtodych do 24.
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roku zycia, bedacych cztonkami Polskiego Zwiazku Niewidomych. Wyodrebniono dwie grupy.
Pierwsza grupe stanowito 1504 uczniow i wychowankow szkot i placowek specjalnych dla
dzieci niewidomych i stabo widzacych zapisanych do Polskiego Zwigzku Niewidomych w la-
tach 1974-1998. Grupe porownawczg stanowito 1014 dzieci i mtodziezy zapisanych do PZN
w latach 1999-2004.

Na podstawie badan z 1998 roku obejmujacych dzieci i osoby mtode do 24. roku zycia (uro-
dzone w latach 1974-1998) stwierdzono iz zwyrodnienia siatkowki stanowity 8,09% sposrod
wszystkich przyczyn postepujacej slepoty. Schorzenie to odnotowywano najczesciej w grupie
wiekowej 14-18 lat (4,82%). Analiza danych z 1998 roku dotyczacych wszystkich dzieci z po-
waznymi zaburzeniami widzenia, urodzonymi w tym samym 5-letnim przedziale czasowym
wskazata, iz najwiekszy odsetek dzieci ze zwyrodnieniem siatkowki odnotowano w grupie
urodzonych do 1980 roku (19-24 lata; 11,84%) oraz w latach 1981-1985 (14-18 lat; 11,28%).
Wynika badania wykazaty rowniez iz najczestsza przyczyna prawie catkowitej slepoty byty
na rowni zacma wrodzona i zwyrodnienie siatkowki (po 33,31%).

Analiza badan z 2004 roku wykazata, iz zwyrodnienie siatkowki stanowito 7,45% sposrod
wszystkich schorzen uszkadzajacych wzrok w grupie dzieci i mtodziezy do 24. roku zycia.
Schorzenie to, podobnie jak w roku 1998, odnotowywano najczesciej w grupie wiekowej 14-
18 lat (3,57%). Analiza danych z 2004 roku dotyczacych wszystkich dzieci z powaznymi zabu-
rzeniami widzenia, urodzonymi w tym samym 5-letnim przedziale czasowym wskazata, iz
najwiekszy odsetek dzieci ze zwyrodnieniem siatkowki odnotowano w grupie urodzonych
w latach 1986-1990 (14-18 lat; 9,3%), 1991-1995 (9-13 lat; 8,79%) oraz do 1985 roku (19-24 lata;
8,11%). Porownanie wynikow badan z 1998 i 2004 roku wskazuje, iz wczesniej niz w latach
poprzednich diagnozowane sa zwyrodnienia siatkowki - w pozniejszych latach rozpoznanie
stawiane byto juz okoto 4. roku zycia (w latach wczesniejszych zwyrodnienie barwnikowe
diagnozowane bylo dopiero u nastolatkdw). Zmiane odsetka diagnozowania zwyrodnienia
siatkowki jako przyczyny inwalidztwa wzrokowego w odpowiednich podgrupach wiekowych
w polskiej populacji w latach 1974-2004 przedstawiono na Ryc. 3.
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Ryc. 3. Zmiana odsetka diagnozowania zwyrodnienia siatkowki jako przyczyny inwalidztwa
wzrokowego w odpowiednich grupach wiekowych w polskiej populacji w latach 1974-2004 (Sero-
czynska 2007).
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»0” oznacza wartosc % bliska 0, w grupie | (lata 1974-1998): a-osoby urodzone przed 1980 ro-
kiem, b-dzieci urodzone w latach 1981-85, c-dzieci urodzone w latach 1986-90, d-dzieci uro-
dzone w latach 1991-95, e-dzieci urodzone w latach 1996-98; w grupie Il (lata 1998-2004): a-
osoby urodzone przed 1985 rokiem (19-24 lata), b-dzieci urodzone w latach 1986-90 (12-18-let-
nie), c-dzieci urodzone w latach 1991-95 (9-13-letnie), d-dzieci urodzone w latach 1996-2000 (4-
8-letnie), e-dzieci urodzone w latach 2000-03 (0-3-letnie).

Analiza wynikow w obu badanych grupach wykazata, iz zwyrodnienie siatkowki zajmuje piate
miejsce w zakresie najczestszej przyczyny kalectwa wzrokowego, za zanikiem nerwu wzro-
kowego, retinopatia wczesniakow, krotkowzrocznoscig wysoka oraz zacma wrodzonga. Odse-
tek ten w przypadku zwyrodnienia siatkowki zmniejszyt sie z 8,09% do 7,45% w latach 1974-
2004.

W toku przegladu pismiennictwa odnaleziono rowniez badanie obejmujace 1107 dorostych
osob rasy kaukaskiej, w wiekszosci mieszkancow Lodzi, ktorych przebadano pod katem wy-
stepowania chorob siatkowki (Nowak 2017). Choroby siatkowki rozpoznano u 9,12% badanej
populacji (95% ClI 7,43-10,82). Najczesciej wystepujaca choroba siatkowki byto zwyrodnienie
plamki zwigzane z wiekiem, ktore stanowito 47,5%. Druga w odniesieniu do czestosci wyste-
powania byta retinopatia cukrzycowa (18,8%). Kolejne najczesciej wystepujace choroby siat-
kowki to zakrzep zyty siatkowki (5,9%) i btona nasiatkowkowa (5,9%). Zwyrodnienie siatkowki
dotyczyto 1 osoby z badanej populacji (0,99%). Autorzy badania wskazuja iz czestotliwosc
wystepowania chorob siatkowki wsrod mieszkancow Lodzi jest zblizona do czestotliwosci
wystepowania tych choréb w populacjach z innych czesci Swiata.

2.1.4.4  Zapadalno$¢ w Polsce

Nie odnaleziono danych dotyczacych zapadalnosci na dziedziczne dystrofie siatkowki obej-
mujacych polska populacje.
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2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

Gtownym celem leczenia pacjentow z dziedziczng dystrofia siatkowki jest zatrzymanie lub
spowolnienie postepu choroby oraz przywrocenie wtasciwego poziomu percepcji wzrokowej.
Mozliwosci leczenia dziedzicznych dystrofii siatkowki sg jednak ograniczone. Do niedawna
(przed zarejestrowaniem pierwszej na swiecie terapii genowej) leczenie opierato sie gtownie
na dziataniu zachowawczym obejmujacym terapie wspomagajace w zakresie wykonywania
codziennych czynnosci oraz poprawy jakosci zycia (Sahel 2015). Kluczowym w zakresie po-
stepowania z pacjentem chorujacym na IRD byto i nadal jest przede wszystkim okreslenie
poziomu funkcji wzroku, ustalenie typu dziedziczenia zaburzenia oraz poinformowanie pa-
cjenta o naturalnym przebiegu choroby. Szczegolnie istotne jest to w kontekscie funkcjono-
wania spotecznego (edukacja, praca), a takze podejmowania dziatan terapeutycznych (RAN-
ZCO 2020, Krasodomska 2017).

Obecnie wsrdd strategii pomocy stosowanych w dystrofiach siatkowki wyroznia sie:
» terapie farmakologiczna,
e terapie genowa,
» terapie wykorzystujaca komorki macierzyste,
¢ implanty,
e pomoce wspomagajace osoby niedowidzgce (Dollfus 2018).

W zaleznosci od stopnia zwyrodnienia siatkowki stosowana jest odpowiednia strategia lecze-
nia. Leczenie farmakologiczne lub terapia genowa mozliwa jest tylko u pacjentow, u ktorych
zachowata sie wystarczajaca liczba komorek siatkowki. W przypadku zniszczenia wiekszosci
komorek fotoreceptorowych wskazane sa protezy siatkowki.

W ramach zachowawczego leczenia farmakologicznego rozwazy¢ mozna nastepujace prepa-
raty: witamine A lub jej prekursory, witamine E, luteine, kwasy omega-3 oraz blokery kanatu
wapniowego. Witamina A wptywa miedzy innymi na stabilnosc bton komarkowych oraz od-
nowe zewnetrznych segmentow komorek fotoreceptorowych - jest wiec niezbedna w ich
prawidtowym funkcjonowaniu. Procesy zwyrodnieniowe w obrebie siatkowki moga prowadzic
do miejscowego niedoboru witaminy A i w ten sposob przyczyniac sie do rozwoju choroby.
Stosowanie wysokich dawek witaminy A moze jednak powodowac szkodliwe dziatanie (m.in.
nudnosci, wymioty, bole gtowy, problemy z watroba, rozwoj osteoporozy). W zwiazku z po-
wyzszym w przypadku dtugotrwatej suplementacji witaminy A, ktora magazynowana jest
w watrobie nalezy pamietac o regularnym oznaczaniu poziomu retinolu, trojglicerydow oraz
enzymow watrobowych we krwi. Konieczne jest rowniez monitorowanie gestosci kosci ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko wystapienia osteoporozy (Krasodomska 2017, Colum-
biaeye.org 2013). W postepowaniu farmakologicznym rozwazana jest takze suplementacja
witaminy E, jednak nie nalezy jej stosowac w przypadku zwyrodnienia barwnikowego siat-
kowki (Krasodomska 2013). Stosowanie preparatow zawierajacych luteine wykazuje porow-
nywalna skutecznosc do przyjmowania witaminy A w bezpiecznych dawkach. Kwasy omega-
3 zawarte w odpowiedniej diecie stabilizuja proces niszczenia fotoreceptorow w przypadku
RP, jednak doktadny mechanizm wptywu na spowolnienie choroby nie zostat dotad do konca
poznany (Krasodomska 2017, Przeglad Okulistyczny 2010). W niektorych postaciach RP zasto-
sowane moga byc rowniez blokery kanatu wapniowego (np. nilwadypina), ktore wedtug au-
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torow niektorych badan zmniejszaja degeneracje siatkowki, poprzez ochrong fotorecepto-
row przed apoptoza (Columbiaeye.org 2013, Przeglad Okulistyczny 2010, Krasodomska 2017).
Wyniki kilku badan donosza takze, iz stosowanie kwasu walproinowego moze poprawiac
ostros¢ wzroku oraz wyniki badan wieloogniskowego elektroretinogramu (Krasodomska
2017). W leczeniu objawowym rozwazy¢ mozna takze stosowanie tlenoterapii hiperbarycz-
nej, zwtaszcza w poczatkowych fazach choroby, gdy nie doszto jeszcze do znacznego uszko-
dzenia fotoreceptorow (Krasodomska 2017).

Wszystkim pacjentom stabowidzacym nalezy zaproponowac rehabilitacje w formie treningu
orientacji i mobilnosci, wsparcia edukacyjnego i terapii zajeciowej oraz optyczne i nieop-
tyczne interwencje korekcyjne (odpowiednie okulary, lampy o duzej intensywnosci, filtry
zwiekszajace kontrast, urzadzenia powiekszajace obraz). Zaleca sie ograniczong ekspozycje
na Swiatto stoneczne oraz uzywanie okularow przeciwstonecznych blokujacych swiatto nie-
bieskie i zielone. Nalezy rowniez unikac palenia tytoniu oraz przyjmowania lekow wchodza-
cych w toksyczne interakcje z retinoidami tj. Plaquenil (Sahel 2015).

Ze strony okulistycznej pacjentom ze zwyrodnieniem barwnikowym siatkowki nalezy umoz-
liwi¢ leczenie czesto wspotistniejacych choréb oczu tj. za¢my oraz torbielowatych zmian
plamki, ktore pogarszaja jakos¢ widzenia. U pacjentow tych torbielowaty obrzek plamki
mozna leczy¢ doustnymi lub miejscowymi inhibitorami anhydrazy weglanowej. Znaczaca po-
prawe ostrosci wzroku moga odczuc pacjenci z RP po poddaniu sie operacji zacmy (wskaza-
nej u oséb ze zmetnieniem soczewki) (Sahel 2015, Krasodomska 2017).

Jedynym skutecznym leczeniem przyczynowym dziedzicznych dystrofii siatkowki jest terapia
genowa. ldeg takiego leczenia jest zmodyfikowanie i naprawienie mutacji nieprawidtowych
fragmentow DNA. Pierwsza terapia genowa w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki z mu-
tacja genu RPE65 zatwierdzona zostata 19 grudnia 2017 roku przez Amerykanskg Agencje ds.
Zywnosci i Lekow (FDA). Terapie genowa stanowi produkt leczniczy Luxturna®, bedacy mo-
dyfikowanym genetycznie wirusem przenoszacym zdrowy gen do siatkowki pacjenta. Warun-
kiem aby pacjenci mogli poddac sie tej terapii jest wystarczajaca liczba komorek siatkowki
(Henderson 2019, Ziccardi 2019)

Obecnie nie ma dostepnych terapii komorkami macierzystymi w leczeniu IRD, chociaz liczba
badan we wczesnej fazie stale rosnie. Zastgpienie monowarstwy RPE moze stanowic realng
sciezke terapeutyczna w stosunkowo bliskiej przysztosci, jednak wymiana komorek fotore-
ceptorow i wewnetrznej warstwy siatkowki jest nadal przedmiotem badan przedklinicznych
(Henderson 2019). Przysztosc stosowania komérek macierzystych w leczeniu IRD bedzie za-
lezata zarowno od zdolnosci tych komorek do przeksztatcania sie w fotoreceptory oraz od
mozliwosci wyksztatcenia odpowiednich potaczen synaptycznych we wzrokowej drodze wi-
dzenia (Krasodomska 2017).

Opracowano rowniez kilka implantow siatkowki, a jeden z nich jest obecnie zatwierdzony
przez FDA/EMA (Argus Il). Sztuczna siatkowka wskazana jest u pacjentow z minimalng per-
cepcja swiatta lub bez niej, jednakze kryterium kwalifikacji jest jakiekolwiek wczesniejsze
doswiadczenie widzenia. System protez Argus |l zapewnia stymulacje elektryczng zywych
(z pominieciem uszkodzonych) komorek siatkowki, wywotujaca percepcje wzrokowa u 0sob
z ciezkim barwnikowym zwyrodnieniem siatkowki. Praca systemu polega na konwersji obra-
zow przechwyconych przez miniaturowg kamere zamontowang w okularach pacjenta na sze-
reg impulsow elektrycznych, ktore bezprzewodowo przekazywane sa do uktadu elektrod
wszczepionych na powierzchni siatkowki a nastepnie pobudzaja pozostate komorki siatkowki
do postrzegania odwzorowan Swiatta w mozgu (Henderson 2019, Retina AMD Polska 2019).
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Innym rozwigzaniem dla pacjentow z wrodzong badz nabytg Slepota jest wykorzystanie urza-
dzenia Brain Port, ktore pozwala uzytkownikowi na odczucie obrazu za pomoca czuciowych
zakonczen nerwowych umieszczonych na jezyku. Urzadzenie to zostato dopuszczone na ry-
nek europejski i amerykanski (OPTIMED 2015).

2.1.6 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W Tab. 8 i Tab. 9 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
opublikowanych odpowiednio po i przed rejestracja omawianej interwencji (19 grudnia 2017
roku).

Wyszukiwanie rekomendacji dotyczacych leczenia dziedzicznych dystrofii siatkowki z muta-
cja genu RPE65 przeprowadzono w dniu 18.08.2020 roku. Przeszukano baze MEDLINE oraz
strony towarzystw oraz organizacji zajmujacych sie przygotowywaniem wytycznych klinicz-
nych.

Zidentyfikowano rekomendacje nastepujacych organizacji/towarzystw naukowych:

* Niemieckie Towarzystwo Okulistyczne (niem. Deutsche Ophthalmologische Ge-
sellschaft, DOG), Niemieckie Towarzystwo Retina (niem. Retinologische Gesellschaft
e.V., RG), Profesjonalne Stowarzyszenie niemieckich okulistow (niem. Berufsverband
der Augenarzte Deutschlands e.V., BVA) z 2019 roku;

e brytyjskie wytyczne Henderson 2019,
* polskie wytyczne Krasodomska 2017;
e francuskie wytyczne Sahel 2015.

Niewielka liczba odnalezionych wytycznych klinicznych wynika z tego, iz do niedawna (przed
zarejestrowaniem pierwszej na Swiecie terapii genowej pod koniec 2017 roku) leczenie opie-
rato sie gtownie na dziataniu zachowawczym obejmujacym terapie wspomagajace w zakresie
wykonywania codziennych czynnosci oraz poprawy jakosci zycia.

Tab. 8. Przeglad rekomendowanych interwencji w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki
Zz mutacja genu RPE65 wg wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych po rejestracji oma-
wianej interwencji (19 grudnia 2017 roku).

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

(kraj/region)

DOG, RG, BVA 2019 W leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki, wywolanej mutacja genu RPE65, zale-
(Niemcy) cane jest zastosowanie terapii woretygenem neparwowek (Luxturna®) pod wa-

runkiem spetnienia nastgpujacych warunkow:
¢ klinicznie potwierdzona dystrofia siatkowki,
* potwierdzona bialleliczna mutacja genu RPE65,
e wystarczajaca liczba zywych komarek siatkowki.

Henderson 2019 (Wlk. Obecnie jedyna opcja terapeutyczna w leczeniu IRD jest terapia genowa worety-
Bryt.) genem neparwowek. W ramach suplementacji zastosowac mozna witaming A lub
alternatywne retinoidy, cho¢ dowody na ich skutecznos¢ sg ograniczone. W celu
spowaolnienia obrzeku plamki zéttej, ktory czasem towarzyszy zaawansowanej cho-
robie powodujac dalsze uszkodzenia wzroku, zastosowac mozna doustnie lub miej-
scowo inhibitory anhydrazy weglanowej.
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Tab. 9. Przeglad rekomendowanych interwencji w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki
z mutacja genu RPE65 wg wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych przed rejestracja
omawianej interwencji (19 grudnia 2017 roku).

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

(kraj/region)

Krasodomska 2017 Postepowanie z pacjentem chorujacym na RP powinno obejmowac przede wszyst-
(Polska) kim okreslenie typu dziedziczenia i poinformowanie o naturalnym przebiegu cho-

roby, a w razie koniecznosci zapewnienie opieki psychologicznej - zaréwno dla
osab dotknietych choroba, jak iich najblizszych. Jest to szczegolnie istotne dla
osob mtodych, stojacych przed wyborem kierunku edukacji i zawodu oraz decyzja
o posiadaniu potomstwa.

Warto takze poinformowac o mozliwosciach doboru systemow optycznych dla osob
stabowidzacych, takich jak np. lupy z podswietleniem Lub bez podswietlenia, oku-
lary lupowe/lornetowe czy specjalistyczne oprogramowanie umozliwiajace korzy-
stanie z telefonow komorkowych i komputerow.

Ze strony okulistycznej nalezy umozliwic pacjentom z RP leczenie czesto wspolist-
niejacych schorzen oczu, tj. zacmy oraz drobnotorbielowatych zmian plamki,
ktore pogarszajg ostrosc i jakosc widzenia. W leczeniu objawowym rozwazyc
mozna suplementacje: 1) witaming A badz jej prekursorami; 2) nilwadyping;3)
stosowanie tlenoterapii hiperbarycznej - zwlaszcza w poczatkowych fazach cho-
roby, gdy nie doszto jeszcze do znacznego uszkodzenia fotoreceptorow. Wykorzy-
stanie terapii genowej czy komorek macierzystych wymaga jeszcze dalszych badanh
i potwierdzenia ich efektu na wigekszej liczbie pacjentdw.

Powinno sie takze przestrzec pacjentow z RP przed ,leczeniem” u oséb niezwigza-
nych z medycyna i proponujacych innowacyjne metody terapeutyczne, gdyz ich
celem jest jedynie chec zysku, a nie rzetelna pomoc.

Sahel 2015 (Francja) Ogolne zalecenia dotyczace leczenia pacjentow cierpigcych na dziedziczne zabu-
rzenia siatkowki obejmuja terapie wspomagajace w zakresie wykonywania co-
dziennych czynnosci oraz poprawe jakosci Zycia. Wszystkim pacjentom nalezy za-
proponowac rehabilitacje przeznaczong dla osob stabowidzacych (trening orienta-
cji i mobilnosci, wsparcie edukacyjne, terapia zajeciowa) oraz optyczne i nieop-
tyczne interwencje korekcyjne (odpowiednie okulary, lampy o duzej intensywno-
sci, filtry zwiekszajace kontrast, urzgdzenia powiekszajace obraz). Zaleca sig
ograniczong ekspozycje na $wiatto stoneczne oraz uzywanie okularow przeciwsto-
necznych blokujacych swiatto niebieskie i zielone. Nalezy unikac palenia tytoniu
oraz przyjmowania lekow wchodzacych w toksyczne interakcje z retinoidami tj.
Plaguenilwis. U pacjentow ze zwyrodnieniem barwnikowym siatkowki torbielowaty
obrzek plamki mozna leczyc doustnymi lub miejscowymi inhibitorami anhydrazy
weglanowej. Znaczaca poprawe ostrosci wzroku moga odczuc pacjenci z RP po
poddaniu sie operacji zacmy (wskazanej u osob ze zmetnieniem soczewki). Przy
braku przeciwwskazan u pacjentow z RP zastosowad mozna suplementacje wita-
ming A z luteing oraz omega-3 DHA. Pewne korzysci wykazane zostaty u osob z RP,
ktore stosowaty luteing i/lub zeaksantyne (pigmenty plamkowe ze zrodet diete-
tycznych) samodzielnie lub w potaczeniu z witaming A.

Wspomniane wyzej zalecenia moga w pewnym stopniu pomac jedynie w spowol-
nieniu rozwoju choroby. W celu skutecznego zatrzymania postepu choroby lub
przywrocenia percepcji wzrokowej prowadzone sg aktywne badania ukierunko-
wane na terapie genowe, nuroprotekcje, alternatywne podejscia farmakologiczne,
pratetyke siatkowki, optogenetyke, terapie komorkowa oraz urzadzenia umozli-
wiajace substytucje sensoryczna.

2.2 Wybor populacji docelowej

Populacje docelowa stanowia pacjenci z utratg wzroku z powodu dziedziczne]j dystrofii siat-
kowki spowodowanej przez potwierdzone bialleliczne mutacje genu RPE65, u ktérych zacho-
wata sie wystarczajaca liczba zywych komorek siatkowki. Jest to wskazanie zgodne ze wska-
zaniem rejestracyjnym w Europie (ChPL Luxturna®).

Kryteria wtaczenia do programu lekowego:

1) bialleliczna mutacja genu RPE65 potwierdzona badaniem genetycznym;
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2) wiek 24 roku zycia;

3) ostrosc wzroku rowna lub mniejsza 0,3 w obu oczach i/lub ograniczone pole widzenia
do obszaru ponizej 20 stopni;

4) wystarczajaca liczba zywych komorek siatkowki, oszacowana w optycznej koherent-
nej tomografii (OCT) i/lub oftalmoskopii (spetnienie ktoregokolwiek z ponizszych wa-
runkow):

a) obszar siatkowki w obrebie tylnego bieguna >100 mikronow grubosci; lub

b) =3 owalne obszary siatkowki bez atrofii lub zwyrodnienia barwnikowego w ob-
rebie tylnego bieguna; lub

c) pole widzenia w granicach 30 stopni w czasie fiksacji.
Tresc programu lekowego umieszczono w aneksie 8.1.

Doktadna analiza dotyczaca liczby potencjalnych pacjentow znajduje sie w analizie wptywu
na budzet.
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3 Interwencja - Woretygen neparwowek
(Luxturna®)

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu woretygenu neparwowek w leczeniu dziedzicz-
nej dystrofii siatkowki z mutacja genu RPE65 do obrotu zostata wydana 22 listopada 2018
roku.

Woretygen neparwowek w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacja genu RPE65
zostat zarejestrowany przez U.S. Food and Drug Administration (FDA) 19 grudnia 2017 roku.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczgce woretygenu neparwowek. Dane doty-
czace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczni-
czego. W Tab. 10 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego.

Tab. 10. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wskazaniu leczenia dziedzicznej
dystrofii siatkowki z mutacja genu RPE65.

Nazwa handlowa, postac Luxturna®, koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzy-

i dawka leku, kod EAN kiwan 5 x 10'Z genomow wektora (vg)/ml
EAN: nie przydzielony

Kod ATC i nazwa grupy SO1XA27 - inne leki oftalmologiczne

Substancja czynna Woretygen neparwowek

Whnioskowane wskazanie Leczenie dorostych oraz dzieci i mlodziezy z utrata wzroku z powodu dzie-
dzicznej dystrofii siatkowki spowodowanej przez potwierdzone bialleliczne
mutacje genu RPE65 oraz u ktorych zachowata sie wystarczajaca liczba zy-
wych komarek siatkowki.

Dawkowanie Pojedyncza dawka 1,5 x 10" vg do kazdego oka, w catkowitej objetosci 0,3
ml. Procedura podania dawki do kazdego oka jest wykonywana w rozne dni
w krotkim odstepie czasu, nie krotszym niz 6 dni.

Droga podania Podsiatkowkowe

Mechanizm dziatania Biatko nabtonka barwnikowego siatkowki o masie 65 kilodaltondow (RPE65)
znajduje sie wkomarkach nabtonka barwnikowego siatkowki i przeksztalca
all-trans-retinol w 11-cis-retinol, ktory nastepnie tworzy chromofor, 11-cis-
retinal, podczas cyklu widzenia (retinoidowego). Te etapy maja krytyczne
znaczenie dla biologicznej konwersji fotonu Swiatta w sygnat elektryczny w
obrebie siatkowki. Mutacje genu RPE65 prowadzg do zmniejszonej aktyw-
nosci lub braku aktywnosci izomerazy RPE65 all-trans-retinylowej, blokujac
cykl widzenia i skutkujac utrata wzroku. Wraz z uplywem czasu akumulacja
toksycznych prekursorow prowadzi do obumierania komorek nabtonka
barwnikowego siatkowki, a w konsekwencji do postepujacego obumierania
fotoreceptorow. Osoby z dystrofia siatkowki spowodowana przez bialle-
liczne mutacje genu RPE65 przejawiaja utrate wzroku, w tym pogorszenie
parametrow widzenia, takich jak ostrosc wzroku i pole widzenia, ktore cze-
sto wystepuje w dziecinstwie lub okresie dorastania; utrata wzroku poste-
puje az do ostatecznej catkowitej utraty wzroku.

Wstrzykniecie woretygenu neparwowek do przestrzeni podsiatkowkowej
skutkuje transdukcja cDNA kodujacego prawidtowe ludzkie biatko RPE65 do
komorek nabtonka barwnikowego w siatkowce (uzupetniajaca terapia ge-
nowa), zapewniajgc mozliwosc przywrécenia cyklu widzenia.
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3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej interwencji

W Tab. 11 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 11. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszcze- | FDA: 19.12.2017

nie do obrotu EMA: 22.11.2018
Zarejestrowane wskaza- Leczenie dorostych oraz dzieci i mlodziezy z utrata wzroku z powodu dzie-
nia do stosowania dzicznej dystrofii siatkowki spowodowanej przez potwierdzone bialleliczne

mutacje genu RPE65 oraz u ktorych zachowata sie wystarczajaca liczba zy-
wych komorek siatkowki.

Status leku sierocego EMA: 02.04.2012 w leczeniu wrodzonej slepoty Lebera
EMA: 28.06.2015 w leczeniu zwyrodnienia barwnikowego siatkowki

Warunki dopuszczenia do

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
obrotu

3.1.2 Mechanizm dziatania

Biatko nabtonka barwnikowego siatkowki o masie 65 kilodaltonow (RPE65) znajduje sie w ko-
morkach nabtonka barwnikowego siatkéwki i przeksztatca all-trans-retinol w 11-cis-retinol,
ktory nastepnie tworzy chromofor, 11-cis-retinal, podczas cyklu widzenia (retinoidowego). Te
etapy maja krytyczne znaczenie dla biologicznej konwersji fotonu Swiatta w sygnat elek-
tryczny w obrebie siatkowki. Mutacje genu RPE65 prowadza do zmniejszonej aktywnosci lub
braku aktywnosci izomerazy RPE65 all-trans-retinylowej, blokujac cykl widzenia i skutkujac
utrata wzroku. Wraz z uptywem czasu akumulacja toksycznych prekursorow prowadzi do
obumierania komoérek nabtonka barwnikowego siatkowki, a w konsekwencji do postepuja-
cego obumierania fotoreceptorow. Osoby z dystrofia siatkowki spowodowang przez bialle-
liczne mutacje genu RPE65 przejawiaja utrate wzroku, w tym pogorszenie parametrow wi-
dzenia, takich jak ostrosc wzroku i pole widzenia, ktore czesto wystepuje w dziecinstwie lub
okresie dorastania; utrata wzroku postepuje az do ostatecznej catkowitej utraty wzroku.

Wstrzykniecie woretygenu neparwowek do przestrzeni podsiatkowkowej skutkuje transduk-
cja cDNA kodujacego prawidtowe ludzkie biatko RPE65 do komorek nabtonka barwnikowego
w siatkowce (uzupetniajaca terapia genowa), zapewniajac mozliwosc przywrocenia cyklu wi-
dzenia.

3.1.3 Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Luxturna jest wskazany w leczeniu dorostych oraz dzieci i miodziezy
z utratg wzroku z powodu dziedzicznej dystrofii siatkowki spowodowanej przez potwier-
dzone bialleliczne mutacje genu RPE65 oraz u ktorych zachowata sie wystarczajaca liczba
zywych komorek siatkowki.

3.1.4 Dawkowanie i sposéb podania

Dawkowanie

Pacjenci otrzymajq pojedyncza dawke 1,5 x 10" vg woretygen neparwowek do kazdego oka.
Kazda dawka o catkowitej objetosci 0,3 ml zostanie podana do przestrzeni podsiatkowkowej.
Procedura podania dawki do kazdego oka jest wykonywana w rozne dni w krotkim odstepie
czasu, nie krotszym niz 6 dni.

Schemat leczenia immunomodulujgcego
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Przed rozpoczeciem stosowania schematu leczenia immunomodulujacego i przed podaniem
produktu leczniczego Luxturna, nalezy sprawdzic stan pacjenta w pod katem czynnych cho-
rob zakaznych wszelkiego rodzaju, a w przypadku wykrycia takiego zakazenia rozpoczecie
leczenie musi zostac odtozone do czasu powrotu pacjenta do zdrowia.

Zaleca sie, aby 3 dni przed podaniem produktu leczniczego Luxturna do pierwszego oka roz-
poczac leczenie immunomodulujace wedtug schematu przedstawionego ponizej (Tab. 12).
Rozpoczecie leczenia immunomodulujacego dla drugiego oka powinno przebiegac wedtug
tego samego schematu i powinno nastgpic po zakonczeniu leczenia immunomodulujacego
pierwszego oka.

Tab. 12. Schemat leczenia immunomodulujgcego w okresie przed- i pooperacyjnym do kazdego
oka.

Okres przedoperacyjny 3 dni przed podaniem produktu Prednizon (lub jego odpowiednik) 1 mg/kg
leczniczego Luxturna mc./dobe (maksymalnie 40 mg/dobe)
Okres pooperacyjny 4 dni (z dniem podania wtacznie) | Prednizon (lub jego odpowiednik) 1 mg/
kg mc./dobe (maksymalnie 40 mg/dobe)
Kontynuowany przez 5 dni Prednizon (lub jego odpowiednik) 0,5
mg/kg mc./dobe (maksymalnie 20
mg/dobe)
Kontynuowany przez 5 dni, jedna | Prednizon (lub jego odpowiednik) 0,5
dawka co drugi dzien mg/kg mc. co drugi dzien (maksymalnie
20 mg/dobe)

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci woretygenu neparwowek u pa-
cjentow w wieku 265 lat, jednak dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku nie
jest konieczne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby i nerek

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci woretygenu neparwowek u pa-
cjentow z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek. Dostosowanie dawki nie jest wyma-
gane u pacjentow z tej grupy.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci woretygenu neparwowek u dzieci
w wieku ponizej 4 lat. Dane nie sg dostepne. Dostosowanie dawki u dzieci i mtodziezy nie
jest wymagane.

Sposob podania

Podanie podsiatkowkowe.

Produkt leczniczy Luxturna to jatowy koncentrat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
podsiatkowkowych, ktory wymaga rozmrozenia i rozcienczenia przed podaniem. Tego pro-
duktu medycznego nie wolno podawac we wstrzyknieciu do ciata szklistego.

Produkt leczniczy Luxturna to fiolka jednorazowego uzytku do jednorazowgo podania tylko
do jednego oka. Produkt podaje sie we wstrzyknieciu podsiatkowkowym po przeprowadzeniu
witrektomii w kazdym oku. Nie nalezy podawac produktu leczniczego do bezposredniego
sasiedztwa dotka siatkowki, aby zachowac ciagtosc dotka siatkowki.
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Podanie woretygenu neparwowek nalezy przeprowadzac w sali operacyjnej w kontrolowa-
nych warunkach aseptycznych. Przed zabiegiem nalezy zastosowac odpowiednie znieczule-
nie. Zrenica oka, w ktorym przeprowadzane jest wstrzykniecie musi byc rozszerzona; przed
zabiegiem nalezy zastosowac miejscowo srodek bakteriobojczy o szerokim spektrum dziata-
nia, zgodnie ze standardowg praktyka medyczna.

3.1.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng (substancje czynne) lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg (chlorek sodu, jednowodny diwodorofosforan sodu, dwuwodny wodorofosforan
disodu, poloksamer 188, woda do wstrzykiwan). Zakazenie wewnatrz gatki ocznej lub zaka-
zenie okotogatkowe. Czynne zapalenie wewnatrzgatkowe.

3.1.6 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego przedawkowania woretygenu neparwowek.
W przypadku przedawkowania zaleca sie wdrozenie leczenia objawowego i wspomagaja-
cego, w zaleznosci od oceny lekarza prowadzacego.

3.1.7 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wystapity trzy, nieciezkie dziatania niepozadane w postaci ztogow w siatkowce u trzech spo-
srod 41 (7%) uczestnikow badania, ktére uznano za zwigzane z woretygenem neparwowek.
Wszystkie trzy zdarzenia byty przejsciowym wystapieniem bezobjawowych ztogow w siat-
kowce ponizej miejsca wstrzykniecia w siatkowce, 1-6 dni po wstrzyknieciu i ktére ustgpity
bez nastepstw. Cigezkie dziatania niepozadane zwiazane z procedurg podania produktu zgto-
szono u trzech pacjentow w czasie trwania programu klinicznego. U jednego (2%) sposrod 41
pacjentow zgtoszono ciezkie zdarzenie niepozadane w postaci podwyzszonego cisnienia srod-
gatkowego (wtorne do podania steroidow o przedtuzonym uwalnianiu) w przebiegu leczenia
zapalenia wnetrza gatki ocznej zwigzanego z procedurg podania produktu i ktore doprowa-
dzito do zaniku nerwu wzrokowego; u jednego (2%) sposrod 41 pacjentow zgtoszono ciezkie
zdarzenie niepozadane dotyczace zaburzen siatkowki (utrata czynnosci dotka siatkowki),
ktore oceniono jako zwiazane z procedurg podania produktu. U jednego (2%) sposrod 41 pa-
cjentow zgtoszono cigezkie zdarzenie niepozadane w postaci odwarstwienia siatkowki, ktore
oceniono jako zwigzane z procedurg podania produktu.

Najczesciej zgtaszanymi reakcjami niepozadanymi (czestosc wystepowania > 5%) zwigzanymi
z procedurg podania leku byty: przekrwienie spojowki, zacma, podwyzszone cisnienie srod-
gatkowe, przedarcie siatkowki, dellen, otwor w plamce, ztogi podsiatkowkowe, zapalenie
struktur oka, podraznienie oka, bol oka i makulopatia (zmarszczenie powierzchni plamki).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci
wystepowania stosujac nastepujaca konwencje: bardzo czesto (21/10), czesto( 21/100 do
<1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tab. 13. Dziatania niepozadane zwigzane z woretygenem neparwowek.

Klasyfikacja uktadow i narzadow/Czestosé | Dziatania niepozgdane

Zaburzenia oka

Czesto | Ztogi siatkdwkowe

Tab. 14. Dziatania niepozadane zwiazane z procedurg podania produktu.

Klasyfikacja uktadow i narza- Dziatania niepozadane

dow/Czestos¢

Zaburzenia psychiczne

Czesto | Lek

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto | Bol glowy, zawroty glowy

Zaburzenia oka

Bardzo czesto Przekrwienie spojowek, za¢ma

Czesto Przedarcie siatkowki, dellen, otwor w plamce, zapalenie oka,

podraznienie oka, bol oka, makulopatia, krwotok naczyniow-
kowy, torbiel spojowki, choroba oka, opuchniecie oka, uczucie
obecnosci ciala abcego w oczach, degeneracja plamki 2ottej,
zapalenie wnetrza gatki ocznej, odwarstwienie siatkowki, cho-
roba siatkowki, krwotok siatkowkowy

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto I Nudnosci, wymioty, bol w nadbrzuszu, bol wargi
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto | Wysypka, opuchnigcie twarzy

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto Wzrost cisnienia srodgatkowego

Czesto Odwrocenie zatamka T w badaniu elektrokardiograficznym

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Czesto | Powiklanie intubacji dotchawiczej, rozejscie sie brzegow rany

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo-
wego systemu zglaszania.

3.1.8 Monitorowanie stosowania technologii

Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfi-
kowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu me-
dycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

3.1.9 Kompetencje personelu

Leczenie powinno byc rozpoczynane i podawane przez chirurga witreo-retinalnego z do-
swiadczeniem w przeprowadzaniu zabiegow chirurgicznych w obrebie plamki.
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3.1.10  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Przygotowujac i podajac produkt leczniczy Luxturna nalezy zawsze przestrzegac zasad asep-
tyki.

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano podczas zabiegu podania produktu:

e Zapalenie struktur oka (w tym zapalenie wnetrza gatki ocznej), przedarcie siatkowki
i odwarstwienie siatkowki. Nalezy poinstruowac pacjentow, aby bezzwtocznie zgta-
szali wszystkie objawy mogace sugerowac zapalenie wnetrza gatki ocznej lub odwar-
stwienie siatkowki; nalezy wdrozyc odpowiednie leczenie.

e Choroba siatkowki (Scienczenie dotka siatkowki, utrata funkcji dotka siatkowki),
otwor w plamce, makulopatia (btona nasiatkowkowa, zespot pomarszczenia plamki
zottej) i choroba oka (rozejscie sie dotka).

» Wzrost cisnienia srodgatkowego. Nalezy monitorowac cisnienie srodgatkowe przed
i po podaniu produktu leczniczego oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy poin-
struowac pacjentow, aby unikali podrozy samolotem lub innych podrézy na duzej wy-
sokosci do czasu, gdy pecherzyk powietrza, ktory powstat w wyniku podania produktu
leczniczego Luxturna, rozproszy sie catkowicie w oku. Rozproszenie sie pecherzyka
moze potrwac do jednego tygodnia lub dtuzej od momentu wstrzykniecia; rozprosze-
nie pecherzyka nalezy zweryfikowa¢ w badaniu okulistycznym. Szybki wzrost wyso-
kosci w czasie, gdy pecherzyk powietrza jest nadal obecny moze powodowac wzrost
cisnienia w oku i nieodwracalng utrate wzroku.

W ciagu kilku tygodni po podaniu produktu moga wystapi¢ czasowo zaburzenia widzenia,
takie jak niewyrazne widzenie i Swiattowstret. Pacjentow nalezy poinstruowac, aby skontak-
towali sie z przedstawicielem fachowego personelu medycznego, jezeli zaburzenia widzenia
beda sie utrzymywac. Pacjenci powinni unikac ptywania z powodu zwiekszonego ryzyka roz-
woju zakazenia oka. Pacjenci powinni unikac forsownej aktywnosci fizycznej z powodu
zwiekszonego ryzyka urazu oka. Pacjenci moga powrocic do ptywania i forsownej aktywnosci
po uptywie przynajmniej jednego do dwoch tygodni, w zaleznosci od zalecen przedstawiciela
fachowego personelu medycznego.

Wydalanie wirusa

We tzach pacjentow moze wystapic przejsciowo wydalanie wektora o matym nasileniu. Pa-
cjentow/opiekundw nalezy poinstruowac, aby odpowiednio obchodzili sie z odpadami z opa-
trunkow, tez i wydzielin z nosa, co moze obejmowac przechowywanie odpadow w szczelnie
zamykanych torebkach przed ich usunigciem. Wymienione srodki ostroznosci zwigzane z ob-
chodzeniem sie z odpadami nalezy zachowywac przez 14 dni po podaniu woretygenu nepar-
wowek. Zaleca sie, aby pacjenci/opiekunowie zaktadali rekawiczki na czas zmiany opatrunku
i usuwania odpadow, zwtaszcza w przypadku trwajacej cigzy, karmienia piersig lub niedoboru
odpornosci u opiekuna.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Luxturna nie powinni oddawac krwi, narzadow, tka-
nek i komorek do transplantacji.

Immunogennosc
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W celu redukcji potencjalnej immunogennosci pacjentom nalezy podawac kortykosteroidy
ogolnoustrojowo przed oraz po wstrzyknieciu podsiatkowkowym woretygenu neparwowek do
kazdego oka. Kortykosteroidy moga zmniejszyc nasilenie potencjalnych reakcji immunolo-
gicznych na kapsyd wektora (wirus zalezny od adenowirusow o serotypie 2 [AAV2] jako wek-
tor) lub na produkt transgeniczny (biatko nabtonka barwnikowego siatkowki o masie 65 kDa
[RPE65]).

Zawartosc sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy produkt
uznaje sie za ,,wolny od sodu” .
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3.2 Status refundacyjny w Polsce i innych krajach

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2020 r. preparat leczniczy Luxturna® nie jest refundo-
wany w zadnym wskazaniu. (Obwieszczenie MZ 2020)

3.2.1 Warunki refundacji woretygenu neparwowek

Wnioskuje sie o dostepnosc terapii woretygenem neparwowek (Luxturna®) w leczeniu doro-
stych oraz dzieci i mtodziezy z utrata wzroku z powodu dziedzicznej dystrofii siatkowki spo-
wodowanej przez potwierdzone bialleliczne mutacje genu RPE65 oraz u ktorych zachowata
sige wystarczajaca liczba zywych komorek siatkowki w ramach programu lekowego zgodnie
z ustawa refundacyjna za odptatnoscia bezptatnie.

Tab. 15. Wnioskowany sposaéb finansowania.

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci re-
fundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatny

Grupa limitowa

<z AE lub AWB; nowa grupa czy istniejaca?; jezeli istniejaca, to ktora?>

Proponowany instrument
podziatu ryzyka

Tab. 16. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne z wnio-
skiem refundacyjnym

Tak

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) bialleliczna mutacja genu RPE6S5 potwierdzona badaniem genetycznym;
2) wiek =4 roku zycia;

3) ostros¢ wzroku réwna lub mniejsza 0,3 w obu oczach i/lub ograniczone
pole widzenia do obszaru ponizej 20 stopni;

4) wystarczajaca liczba zywych komorek siatkowki, oszacowana w optycznej
koherentnej tomografii (OCT) i/lub oftalmoskopii (spelnienie ktoregokolwiek
Z ponizszych warunkow):

a) obszar siatkowki w obrebie tylnego bieguna =100 mikronow
grubosci; lub

b) =3 owalne obszary siatkowki bez atrofii lub zwyrodnienia
barwnikowego w obrebie tylnego bieguna; lub

c) pole widzenia w granicach 30 stopni w czasie fiksacji.
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3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej dla woretygenu
neparwowek

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania woretygenu naparwowek ze srodkow publicz-
nych w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacja w genie RPE65 w ramach pro-
gramu lekowego.

Uzasadnienie grupy limitowej z BIA

3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania ocenianej interwencji ze srodkow
publicznych w Polsce, a takze wczesniejszych uchwal/stanowisk/rekomendacji/opinii Agen-
cji dotyczacych leczenia dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacja genu RPE65 (ICD-10:
H35.5).
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla woretygenu neparwowek
(Luxturna®). Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz in-
stytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk

e Walia - http://www.awmsg.org/

e Irlandia - http://www.ncpe.ie/

e Francja - http://www.has-sante.fr/

e Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
e Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz

e Kanada - http://www.cadth.ca

e Szwecja - http://www.sbu.se/en/

* Norwegia - http://www.kunnskapssenteret.no/en/publications

W wyniku powyzszego przegladu odnaleziono jedna rekomendacje refundacyjna dla worety-
genu neparwowek (Luxturna®) w leczeniu pacjentow z utrata wzroku z powodu dziedzicznej
dystrofii siatkowki spowodowanej przez potwierdzone bialleliczne mutacje genu RPE65,
u ktérych zachowata sie wystarczajaca liczba zywych komarek siatkowki, wydang przez bry-
tyjska agencje NICE w 2019 roku.

Agencja SMC w 2020 roku zdecydowata iz woretygen neparwowek moze byc obecnie stoso-
wany w ramach ,,systemu skrajnie-sierocych lekow” szkockiego NHS. Po 3 latach, na podsta-
wie danych dotyczacych skutecznosci terapii dostarczonych przez firme, SMC dokona ponow-
nej oceny leku i podejmie decyzje o jego rutynowej dostepnosci w ramach szkockiego NHS.

Z kolei holenderska agencja ZIN w 2020 roku zalecita ministerstwu wtaczenie leku do pakietu
podstawowego refundacji tylko wtedy, gdy cena leku zostanie znacznie obnizona.

Agencja NCPE w 2020 roku nie zalecita zwrotu kosztow woretygenu neparwowek (Luxturna®)
dopoki efektywnosc kosztowa w stosunku do istniejacych metod leczenia nie ulegnie popra-
wie.

Ponadto, dwie agencje HTA wydaty pozytywna opinie w zakresie skutecznosci klinicznej pre-
paratu Luxturna®, bez wydania rekomendacji dotyczacej refundacji. Zarowno francuska jak
i niemiecka agencja uznaty wysoka skutecznosc oraz znaczng dodatkowag korzysc¢ stosowania
terapii woretygenem neparwowek u dorostych oraz dzieci z utrata wzroku z powodu dzie-
dzicznej dystrofii siatkowki spowodowanej przez potwierdzone bialleliczne mutacje genu
RPE65, u ktorych zachowata sie wystarczajaca liczba zywych komorek siatkowki (HAS 2019,
G-BA 2019).

Kanadyjska agencja CADTH jest w trakcie przygotowania rekomendacji.

W Tab. 17 zebrano szczegotowe informacje dotyczace odnalezionych rekomendacji.
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Tab. 17. Rekomendacje zagranicznych agencji HTA dla woretygenu neparwowek.

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tresc i uzasadnienie

Rekomendacje refundacyjne

NCPE 2020 (Irlan-
dia)

Leczenie doroslych oraz dzieci z
utrata wzroku z powodu dziedzicz-
nej dystrofii siatkowki spowodowa-
nej przez potwierdzone bialleliczne
mutacje genu RPE65, u ktorych za-
chowala sie wystarczajaca liczba zy-
wych komdrek siatkowki.

NCPE nie zaleca zwrotu kosztow woretygenu ne-
parwowek (Luxturna®) dopoki efektywnosc kosz-
towa w stosunku do istniejacych metod leczenia
nie ulegnie poprawie.

SMC 2020 (Szko-
cja)

Leczenie dorostych oraz dzieci z
utrata wzroku z powodu dziedzicz-
nej dystrofii siatkowki spowodowa-
nej przez potwierdzone bialleliczne
mutacje genu RPE65, u ktorych za-
chowata sie wystarczajaca liczba zy-
wych komorek siatkowki.

Woretygen neparwowek moze byc¢ stosowany

w ramach systemu skrajnie-sierocych lekow
szkockiego NHS (od lipca 2020). Po 3 latach SMC
na podstawie danych dotyczacych skutecznosci
terapii dostarczonych przez firme dokona po-
nownej oceny leku i podejmie decyzje o jego ru-
tynowej dostepnosci w ramach szkockiego NHS.

ZIN 2020 (Holan-
dia)

Leczenie pacjentow z utrata wzroku
z powodu dziedzicznej dystrofii siat-
kowki.

ZIN uznat woretygen neparwowek za skuteczny.
Biorac jednak pod uwage niepewnosc co do dlu-
goterminowych efektow terapii oraz jej optacal-
nosci ZIN zaleca ministerstwu zezwolenie na
wlaczenie leku do pakietu podstawowego refun-
dacji tylko wtedy, gdy cena leku zostanie znacz-
nie obnizona.
W 2019 roku minister umiescil woretygen nepar-
wowek w wykazie drogich lekow ze wzgledu na
spodziewane wysokie koszty. Oznacza to, ze lek
jest wyltaczony z refundacji w ramach pakietu
podstawowego do momentu:
* wydania pozytywnej rekomendacji
przez ZIN,
+ zaistnienia umowy i gwarancji dot. wta-
sciwego przyjmowania terapii, oraz
* wynegocjowania z producentem obnizki
ceny leku.

NICE 2019 (Wlk.
Bryt.)

Leczenie pacjentow z utrata wzroku
z powodu dziedzicznej dystrofii siat-
kowki spowodowanej przez potwier-
dzone bialleliczne mutacje genu
RPE65, u ktorych zachowata sig wy-
starczajgca liczba zywych komorek
siatkowki.

NICE rekomenduje stosowanie woretygenu ne-
parwowek w leczeniu pacjentow z dziedziczng
dystrofig siatkowki wywotang mutacja genu
RPE65 pod warunkiem dostarczenia przez firme
leku zgodnie z odpowiednimi ustaleniami han-
dlowymi.

Dziedziczne dystrofie siatkowki, wywolane mu-
tacja genu RPE6S, stanowig rzadkie i powazne
schorzenia, obejmujace postepujaca utrate
wzroku. Ostatecznie prowadzi to do niemal cat-
kowitej slepoty oraz powaznie wplywa na jakos¢
Zycia pacjentéw i ich opiekunow. Dotychcza-
sowe leczenie stanowito opieke wspomagajaca.
Wyniki badan klinicznych wskazuja, iz stosowa-
nie woretygenu neparwowek poprawia widzenie
oraz zapobiega postepowi choroby. Woretygen
neparwowek, pomimo niepewnosci co do warto-
sci uzytecznosci i czasu trwania leczenia, praw-
dopodobnie przyniesie istotne korzysci kliniczne
pacjentom, przez co uwazany jest za witasciwe
wykorzystanie zasobow NHS w kontekscie wy-
soce wyspecjalizowanych ustug.

Oceny w zakresie

skutecznosci klinicznej

HAS 2019 (Fran-
cja)

Leczenie dorostych oraz dzieci
Z utrata wzroku z powodu dziedzicz-

Komisja, biorgc pod uwage skutecznosc Lu-
xturny® wykazang w randomizowanym badaniu
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Organizacja, Wskazanie Tresé i uzasadnienie
rok
nej dystrofii siatkowki spowodowa- klinicznym fazy lll, niezaspokojone potrzeby me-
nej przez potwierdzone bialleliczne | dyczne pacjentéw w chorobie prowadzacej do
mutacje genu RPE63, u ktorych za- caltkowite]j utraty wzroku oraz brak wynikow dot.
chowata sie wystarczajaca liczba zy- | wpltywu terapii na jakosc zycia, uwaza iz Lu-
wych komorek siatkowki. xturna® wykazuje wysokq skutecznosc kliniczng i
zapewnia kliniczng wartos¢ dodang (CAV II) w
aktualnym postepowaniu terapeutycznym.
G-BA 2019 Leczenie dorostych oraz dzieci z Wspolny Komitet Federalny (G-BA) ustalit zakres
(Niemcy) utratg wzroku z powodu dziedzicz- dodatkowych korzysci terapeutycznych oraz
nej dystrofii siatkowki spowodowa- liczbe pacjentow, u ktorych te korzysci wystapia
nej przez potwierdzone bialleliczne | podczas leczenia woretygenem neparwowek. Pa-
mutacje genu RPE65, u ktorych za- cjentami, ktorzy beda odnosili znaczna dodat-
chowala sie wystarczajaca liczba zy- | kowa korzysc ze stosowania woretygenu nepar-
wych komorek siatkowki. wowek beda pacjenci z utratg wzroku z powodu
dziedzicznej dystrofii siatkowki spowodowanej
przez potwierdzone bialleliczne mutacje genu
RPE6S5, u ktorych zachowata sie wystarczajaca
liczba zywych komorek siatkowki. Wedtug osza-
cowan liczba pacjentow objeta ustawowym
ubezpieczeniem zdrowotnym, dla ktarych ist-
nieje znaczaca terapeutyczna korzysc z leczenia
wynosi ok. 100-530. G-BA przyjat, ze koszt tera-
pii woretygenem neparwowek na jednego pa-
cjenta dla obu oczu wyniesie ok. 821 tys. euro
rocznie.
IQWIG 2019 Leczenie dorostych oraz dzieci z Liczbe pacjentow kwalifikujacych sie do lecze-
(Niemcy) utratg wzroku z powodu dziedzicz- nia woretygenem neparwowek w ramach wnio-
nej dystrofii siatkdwki spowodowa- skowanego wskazania oszacowano na 189-290,
nej przez potwierdzone bialleliczne | uwzgledniajac ustalony przez firme minimalny
mutacje genu RPE6S, u ktorych za- i maksymalny odsetek pacjentow z LCA lub RP
chowala sie wystarczajaca liczba zy- | (wywotane mutacjami genu RPE65) oraz na 100-
wych komorek siatkowki. 534, z uwzglednieniem minimalnego i maksymal-
nego zakresu odsetka pacjentow z LCA lub RP
{wywolane mutacjami genu RPE6G5) oszacowa-
nego przez agencje. Koszt terapii pacjentow
kwalifikujacych sie do leczenia w ramach wnio-
skowanega wskazania oszacowano na zakres od
826 870,78 € do 830 666,71 €.
Rekomendacje refundacyjne lub oceny w zakresie skutecznosci klinicznej w trakcie przygotowywania
CADTH 2020 (Ka- | Leczenie dorostych oraz dzieci z Brak rekomendacji.
nada) utrata wzroku z powodu dziedzicz- Rekomendacja jest w trakcie przygotowania.
nej dystrofii siatkowki spowodowa-
nej przez potwierdzone bialleliczne
mutacje genu RPE65, u ktorych za-
chowala sie wystarczajaca liczba zy-
wych komorek siatkowki.

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obecnie nie ma zadnych substancji finansowanych ze srodkow pu-
blicznych w Polsce we wskazaniu leczenia dziedzicznych dystrofii siatkowki, wywotanych
mutacja genu RPE65 (Obwieszczenie MZ 2020).
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4 Komparator

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzic z co najmniej jedna refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technologia opcjonalng, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu. (Rozporzadzenie MZ 2012)

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologie.” (AOTMIT 2016)

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Biorgc pod uwage aktualne postepowanie medyczne w Polsce i na Swiecie, mozna jedno-
znacznie stwierdzic, ze obecnie w leczeniu dziedzicznych dystrofii siatkowki z mutacja genu
RPE65 nie ma skutecznej i zarejestrowanej terapii, ktora mogtaby stanowi¢ komparator dla
ocenianej interwencji.

W zwiazku z powyzszym komparator stanowic bedzie brak interwencji.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zgodnie z ktorymi ocenie
powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty koncowe,
odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpie-
czenstwa zastosowanego leczenia (AOTMIT 2016).

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowg grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie klinicznej powinny: doty-
czyc ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaC wykrycie potencjalnych roznic
miedzy porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowa-
nia racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty kry-
tyczne danego problemu zdrowotnego).

Majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz dostepnosc danych klinicznych ocena skutecznosci
przeprowadzona zostanie w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

e wynik testu mobilnosci multiluminaciji,

e prog czutosci na swiatto w petnym polu,

e ostrosc¢ wzroku,

e zakres pola widzenia,

e jakosc zycia zwigzana z zaburzeniami widzenia.

Ocena bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona na podstawie raportowanych w badaniach
zdarzen niepozadanych.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwiazane z oceniang jednostka choro-
bowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu zdrowot-
nego, jak rowniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych schematéw
leczenia.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy skutecznosci klinicznej, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych
(HTA) AOTMIT 2016 poszukiwano dowodow naukowych najwyzszej jakosci, ktorych metodyka
umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymen-
talnej ocenianej interwencji (zgodnie z klasyfikacja przedstawiong w Tab. 18) oraz ktore
uwzgledniaty punkty koncowe zdefiniowane w rozdziale 5. Natomiast do analizy skutecznosci
praktycznej oraz analizy bezpieczenstwa poszukiwano takze dowodow z nizszych poziomow
wiarygodnosci, w tym pragmatycznych préb klinicznych z randomizacja, badan obserwacyj-
nych, badan opisowych, czy rejestrow pacjentow.

We wstepnym wyszukiwaniu zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne fazy Il oraz
1 badanie jednoramienne fazy | woretygenu neparwowek w leczeniu dziedzicznej dystrofii
siatkowki spowodowanej mutacja genu RPE65 (Russell 2017, Bennett 2016).

Tab. 18. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedlug Wytycznych
Oceny Technologii Medycznych AOTMIT 2016.

Typ badania Rodzaj | Opis podtypu

bada-
nia
Przeglad sys- IA Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tematyczny RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ek- A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kliniczna z randomizacjq
sperymentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorandomiza-
cia.
e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kliniczna bez randomizacji
(ang. clinical controlled trial, CCT).
1] Badanie jednoramienne
Badanie obser- MNA Przeglad systematyczny badarn obserwacyjnych.
:":;ggj riﬁ zerpa | g Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownocza-
a sowgq grupg kontrolna.
lHc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng
grupg kontrolna.
o Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rownocza-
sowa grupa kontrolnag.
lE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe | IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem danych
tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia eksper- v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz
tow raporty paneli ekspertow.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania woretygenu neparwowek (Luxturna®) w le-
czeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacja genu RPE65 w porownaniu z brakiem inter-
wencji.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym worety-
genu neparwowek, ujetym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Luxturna®: leczenie do-
rostych oraz dzieci i mtodziezy z utrata wzroku z powodu dziedzicznej dystrofii siatkowki
spowodowanej przez potwierdzone bialleliczne mutacje genu RPE65 oraz u ktorych zacho-
wata sie wystarczajaca liczba zywych komorek siatkowki.

Preparat Luxturna® (woretygen neparwowek) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej
bytby dostepny bezptatnie w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie dziedzicznej
dystrofii siatkowki u pacjentow z bialleliczng mutacja genu RPE65 (ICD-10: H35.5)”, dajac
szanse pacjentom na zatrzymanie progresji choroby i przywrécenie widzenia.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention, com-
parison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab, 19. Kontekst kliniczny wg schematu PICO,

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli oraz dzieci i mtodziez z utratg wzroku z powodu dziedzicznej dystrofii siat-
kowki spowodowanej przez potwierdzone bialleliczne mutacje genu RPE65 oraz u
ktorych zachowata sie wystarczajaca liczba zywych komorek siatkowki.

Interwencija (1) Woretygen neparwowek (Luxturna®)

Komparator (C) Brak interwencji

Efekty zdrowotne (0) | Skutecznosc:

e wynik testu mobilnosci multiluminacii,

e prog czutosci na swiatto w pelnym polu,

s ostros¢ wzroku,

e zakres pola widzenia,

e jakos¢ zycia zwiazana z zaburzeniami widzenia.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie raportowanych w badaniach zdarzen niepoza-
danych.

Typ badan (S) « Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne,
» badania jednoramienne.
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8 Aneks

8.1 Program lekowy

PROGRAM LEKOWY — LECZENIE DZIEDZICZNEJ DYSTROFII SIATKOWKI U PACJENTOW Z BIALLE-
LICZNA MUTACJA GENU RPEG65 (1CD-10: H35.5)

Q2
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Spis rycin

Ryc. 1. Rodzaje dziedzicznych dystrofii siatkowki wraz z genami odpowiedzialnymi za

daneschorzenie (FDA 2017). ..cviviasauniiiminsciiiirivcs somsstivessssesisasinsas e s s 10
Ryc. 2. Cykl widzenia w fotoreceptorach siatkowki - precikach i czopkach (Moore2005,
SOATTOW ZD0IY: 1 e cusomrnirenesse i o4 e s s H IO G 0 R e St s o G S A 5 12

Ryc. 3. Zmiana odsetka diagnozowania zwyrodnienia siatkowki jako przyczyny
inwalidztwa wzrokowego w odpowiednich grupach wiekowych w polskiej populacji w
latach 1974-2004 (SeroczyNska 2007 ). «.accivassisiivmesissiiissaivesssissaisoses s ssauss sersssss 20
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