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VABYSMO

k léčbě dospělých pacientů s neovaskulární (vlhkou) formou věkem podmíněné makulární degenerace (dále jen „nVPMD“) či s poruchou zraku způsobenou diabetickým makulárním edémem (dále jen „DME“).



Celý název přípravku: VABYSMO 120 mg/ml injekční roztok 1x 0,24ml

Způsob podání:  pouze intravitreálně

Účinná látka2:  
Faricimab – jedná se humanizovanou bispecifickou protilátku (viz níže pozn. 40) třídy IgG1, která inhibuje dvě odlišné dráhy: neutralizací angiopoietinu 2 (Ang-2, viz níže pozn. 41) a vaskulárního endotel. růstového faktoru A (VEGF-A, viz níže pozn. 45), tím omezuje permeabilitu cév a zánět, inhibuje patologickou angiogenezi a obnovuje vaskulární stabilitu.

Držitel registrace2: Roche


Indikace léčivého přípravku (dále jen „LP“) dle SPC2: „k léčbě dospělých pacientů: ● s neovaskulární (vlhkou) formou věkem podmíněné makulární degenerace (nVPMD), ● s poruchou zraku způsobenou diabetickým makulárním edémem (DME)“.

Dávkování a opatření při léčbě LP dle SPC2:  
Pro obě indikace je stejné iniciální dávkování: 6 mg (0,05 ml roztoku) aplikovaných intravitreální injekcí každé 4 týdny (jednou měsíčně) v případě prvních 4 dávek.
Poté pro nVPMD: Doporučuje se zhodnotit aktivitu onemocnění5 na základě anatomických a/nebo zrakových parametrů 20 a/nebo 24 týdnů po zahájení léčby, aby bylo možné léčbu individualizovat. U pacientů bez známek aktivního onemocnění5 je třeba zvážit podání faricimabu každých 16 týdnů (4 měsíce). U pacientů s aktivním onemocněním5 je třeba zvážit léčbu každých 8 týdnů (2 měsíce) nebo 12 týdnů (3 měsíce) – viz níže pozn. 13. Údaje o bezpečnosti léčby v intervalech 8 týdnů nebo kratších mezi jednotlivými injekcemi jsou omezené. Kontroly mezi návštěvami s aplikací léku je třeba naplánovat podle stavu pacienta a posouzení lékaře5, měsíční kontroly mezi injekcemi se přitom nevyžadují. 
Poté pro DME: Léčba je individualizována v režimu "treat and extend"13, na základě posouzení anatomických a/nebo zrakových parametrů konkrétního pacienta lékařem lze poté dávkovací interval postupně prodloužit až na každých 16 týdnů (4 měsíce), a to v krocích až po 4 týdnech. Při změně anatomických a/nebo zrakových parametrů je třeba dávkovací interval odpovídajícím způsobem upravit a při zhoršení anatomických a/nebo zrakových parametrů má být interval zkrácen. Dávkovací intervaly mezi injekcemi kratší než 4 týdny nebyly studovány. Kontroly mezi návštěvami s aplikací léku je třeba naplánovat podle stavu pacienta a posouzení lékaře, měsíční kontroly mezi injekcemi se přitom nevyžadují.
Další nutná opatření (kromě zajištění aseptických podmínek aplikace!): U pacientů je třeba bezprostředně po intravitreální injekci měřit nitrooční tlak k vyloučení jeho zvýšení. K vhodným metodám měření patří mimo jiné měření perfuze na papile zrakového nervu nebo tonometrie. Bude-li třeba, musí být k dispozici sterilní vybavení pro paracentézu. Pacienti musí být poučeni, že mají po intravitreální injekci neprodleně hlásit všechny příznaky možné endoftalmitidy73 (např. ztrátu zraku, bolest oka, zarudnutí oka, fotofobii, rozmazané vidění). V SPC jsou také uvedeny skutečnosti, při kterých je třeba přerušit léčbu LP (např. s rhegmatogenním odchlípením sítnice117, makulární dírou stupně 3 nebo 4, trhlinou sítnice, s nitroočním tlakem >= 30 mmHg, se subretinálním krvácením do středu makuly81 nebo s plochou krvácení >= 50% celé plochy léze).

Stav LP v ČR1,2,3 k datu 30.1.2023:  
LP VABYSMO je registrován EMA standardní procedurou (centralizovaným postupem) v EU, LP je pod dodatečným sledováním, protože se jedná o nový LP a jsou zatím omezené údaje o jeho dlouhodobém užívání. Správní řízení ve věci stanovení maximální ceny a výše a podmínek úhrady LP VABYSMO bylo na SUKLu zahájeno 22. 9. 2022 a 20. 1. 2023 SUKL vydal Rozhodnutí133, které nabyde právní moci, případně bude předběžně vykonatelné (v případě napadení odvoláním134) k datu 1. 3. 2023. SUKL (dle Rozhodnutí133 z 20. 1. 2023) zařazuje LP VABYSMO do referenční skupiny č. 103/1 – protilátky anti-VEGF v oftalmologii, které jsou v indikacích nVPMD a DME z prostředků veřejného zdravotního pojištění již hrazeny (konkrétně: LP LUCENTIS, LP EYLEA, LP BEOVU), tyto přípravky jsou také relevantními komparátory – viz níže odstavec „Skupina anti-VEGF přípravků-srovnání“. SUKL přiřazuje LP VABYSMO (dle Rozhodnutí133 z 20. 1. 2023) stejné indikační omezení úhrady v indikacích neovaskulární (vlhké) formy VPMD a DME jako jsou u ostatních výše uvedených anti-VEGF (viz níže pozn. 45) LP, tj.: ● v terapii vlhké formy VPMD za předpokladu splnění všech následujících kritérií: pacienti s prokázanou neovaskulární VPMD (klasická, minimálně klasická nebo okultní subfoveální CNV29), vstupní zraková ostrost9 v rozmezí 6/12 - 6/60, známky aktivity CNV léze29 na OCT5 a/nebo FAG5, rozsah léze maximálně 8 DA5 (pozn. autora: DA znamená disc area, 1 DA = cca 2.66 mm2), rozsah případného submakulárního81 krvácení maximálně 25 % léze5 (léčba se ukončí, pokud je zraková ostrost pacienta horší než 6/60 nebo v případě, že na základě anatomického nálezu v makule81 nelze očekávat další efekt léčby (žádné známky aktivity onemocnění5,15, jizva, geografická atrofie14 RPE20)), ● v léčbě poškození zraku způsobeného DME u nemocných s DM 1. typu nebo 2. typu, u nichž je hodnota glykovaného hemoglobinu při zahájení léčby nižší než 70 mmol/mol, předpokladem léčby je dobrá compliance pacienta a odpovídající diabetologické zázemí, doporučená hladina116 celkového cholesterolu je nižší než 4,8 mmol/l, vylučující kritéria116 (stav po iktu, TK vyšší než 140/90 mmHg, diabetická nefropatie s hladinou sérového kreatininu vyšší než 180 mikromol/l a pokročilé komplikace116 proliferativní formy diabetické retinopatie23), léčba je zahájena u pacientů s DME, který je příčinou zhoršení116 vízu9 v rozmezí 6/12 - 6/48, doba trvání116 DME je max. 2 roky, centrální tloušťka sítnice dle OCT5 300 mikrometrů a více, léčba je zahájena v případě, že změny v makule81 nejsou ireverzibilního charakteru a nejsou známky konkomitantního onemocnění makuly81 a pokud je terapie samotným laserem90,116 neúčinná za předpokladu splnění výše uvedených kritérií, léčba je hrazena do dosažení maximální zrakové ostrosti, tj. do doby, kdy pacientova zraková ostrost je stabilní po 3 po sobě jdoucí vyhodnocení provedené během léčby anti-VEGF (léčba je znovu zahájena116, když sledování pacienta ukáže ztrátu zrakové ostrosti způsobenou DME za předpokladu splnění výše uvedených kritérií), léčba je ukončena, jestliže nenastane zlepšení116 zrakové ostrosti po podání prvních 5 injekcí faricimabu/brolucizumabu (u ranibizumabu a afliberceptu po podání prvních 3 injekcí) a dále v případě zhoršení116 centrální zrakové ostrosti o více než 3 řádky ETDRS optotypu11, které je způsobeno neúčinností léčby anti-VEGF. V případě podání anti-VEGF v kombinaci106,116 s laserem90, není anti-VEGF hrazeno. K dalšímu vysvětlení stanovených podmínek úhrady viz odstavec níže, pozn. 5 a 116.

Základní charakterizace onemocnění:  
VPMD je chronickým a progresivním onemocněním postihujícím centrální oblast sítnice, žlutou skvrnu (macula luthea, viz pozn. 81) – pro definici VPMD, klasifikaci stupňů a druhů postižení viz Přílohu č. 2. Rostoucí množství poznatků ukazuje, že VPMD není jedno homogenní onemocnění, ale spíše spektrum onemocnění zahrnující různé fenotypy36. 
Poškození žluté skvrny v pozdních stadiích VPMD je způsobeno buď: vlhkou (neovaskulární) formou VPMD (dále jen „nVPMD“), nebo suchou formou (geografickou atrofií (dále jen „GA“, viz pozn. 14) retinálního pigmentového epitelu (dále jen „RPE“, viz pozn. 20), viz také Příloha č. 1 a Příloha č. 3). nVPMD se vyskytuje cca u 10 % pacientů s VPMD, ale téměř u 90 % nemocných s VPMD působí závažnou ztrátu zraku (viz pozn. 24 a 124). GA14 zahrnující foveální centrum (viz pozn. 81) způsobuje přibližně zbylých 10 % závažných ztrát zraku u pacientů s VPMD28. nVPMD je charakterizována prorůstáním novotvořených cév ze spodních vrstev pod sítnici, spojeným s prosakováním s následným otokem sítnice (viz pozn. 83), jejím centrálním odchlípením a nezřídka krvácením pod sítnici. Průběh onemocnění je rychlý a vede k praktické slepotě během několika měsíců. Novotvořené cévy vytvářejí pod sítnicí membránovitý útvar, nazývaný choroidální neovaskularizací (dále jen „CNV“, viz také níže pozn. 29 a 34), která je odpovědná za prosakování tekutiny či krve (viz pozn. 83). Později je proces ukončen vznikem vazivové jizvy až koláčovitého útvaru a zrak je zhoršen na praktickou slepotu. V některých případech může nastat i masivní krvácení pod sítnici i do sklivce působící úplnou slepotu. VPMD vzniká zpravidla asymetricky v jednom oku, 2. oko bývá postiženo v průběhu dalších let s mírou rizika narůstající každým rokem o 10 %. Po 5 letech je tedy 2. oko postiženo u 1/2 pac. a po 10 letech je oboustranné postižení téměř jisté.4
nVPMD je angiograficky charakterizována buď jako klasická, okultní, převážně klasická, minimálně klasická nebo smíšená léze (viz také níže pozn. 29 a Příloha č. 4)28. Prevalence nVPMD se zvyšuje s věkem, přičemž odhady v USA se v roce 2011 pohybovaly od 0,5 % mezi lidmi ve věku 65–69 let do 14,6 % mezi lidmi ve věku 90 let nebo staršími1. V ČR má nějaký stupeň VPMD cca 540.000 pacientů, tzn. nVPMD má cca 54.000 pacientů (asi 2,5 % osob nad 60 let věku), počet ošetřených pacientů anti-VEGF LP byl v roce 2021 necelých 11.000, pro rok 2022 byl odhad již přes 12.000 pacientů (tzn. odhad cca 51.000 jednotlivých aplikací anti-VEGF LP pro rok 2022)27. 
Dle žádosti Oční kliniky FN Olomouc o schválení LP VABYSMA67 je předpokládaný celkový počet pacientů za 1 rok na tomto přípravku cca 100-150 (odhadovaný poměr nVPMD/DME je cca 4-5:1).
DME se u osob s diabetem75 (dále jen „DM“) vyvíjí v různých stadiích diabetické retinopatie (dále jen „DR“, viz pozn. 23 a 119), vyskytuje se ale častěji u pokročilých forem DR. DME vzniká následkem zhroucení hematoretinální bariéry77 (viz Příloha č. 9 a pozn. 79), je charakterizován abnormálním ztluštěním sítnice na podkladě akumulace tekutiny v její anatomicky predisponované centrální části, obvykle dochází i k ukládání proteinů a lipidů ve formě tvrdých exsudátů. DME je definován jako ztluštění sítnice nebo přítomnost tvrdých exsudátů (ty ukazují na aktuální nebo předchozí makulární otok26) v dosahu 1 papilárního průměru (tj. 1500 μm) od centra makuly (viz pozn. 81).4  
DME se diagnostikuje pomocí klin. vyšetření a optické koherentní tomografie (OCT), která výrazně zlepšila detekci a kvantifikaci DME. V mnoha studiích se termín DME zahrnující centrum (tzv. CI-DME) používá k definování edému, který se nachází ve středu makuly81 na OCT. Termín klinicky významný makulární edém (CSME) je starší terminologií, která byla používána, když byla diagnóza DME založena pouze na specifických kritériích vyšetření fundu81, tento termín má však dnes již jen malý význam vzhledem k použití OCT pro detekci DME (viz níže pozn. 84 a 86).85  DME může bez rychlé léčby způsobit nevratnou dezorganizaci sítnice a následnou ztrátu centrálního vidění (viz pozn. 124)76. Prevalence DME mezi osobami s DM (viz také níže pozn. 119) je v Evropě cca 11%26. V letech 2016 - 2020 se pokrytí diabetiků s antidiabetickou léčbou (těch je cca 800 tisíc) oftalmologickým vyšetřením pohybovalo v ČR jen kolem 60 %118, tzn. cca 40 % diabetiků k oftalmologovi nedochází !

Skupina anti-VEGF (viz níže pozn. 45) přípravků – postavení v léčbě, srovnání:
SUKL (dle Rozhodnutí133 z 20.1.2023) zařazuje LP VABYSMO do referenční skupiny č. 103/1 (tj. protilátky anti-VEGF v oftalmologii s referenční indikací VPMD) obsahující LP LUCENTIS, LP EYLEA, LP BEOVU , které jsou v indikacích nVPMD a DME již hrazeny, tyto přípravky jsou také relevantními komparátory.  CAVE! LP LUCENTIS má navíc ještě další úhrady (uvedeno jen ve stručné formě) u: ● pacientů s okluzí centr. nebo perif. retinální žíly komplikovanou makulárním edémem a poklesem zrakové ostrosti, ● v léčbě poškození zraku způsobeného choroidální neovaskularizací (CNV – viz níže pozn. 34) sekundární k patologické myopii (PM), ● v léčbě poškození zraku způsobeného choroidální neovaskularizací (CNV – viz níže pozn. 34) u onemocnění oka ze vzácných příčin, LP EYLEA má navíc jen první dvě výše uvedené úhradové podmínky2. LP s verteporfinem VISUDYNE má úhradu schválenu jen v rámci fotodynamické terapie (tzv. „PDT“ – viz níže pozn. 33) u pac. se subfoveálně lokalizovanou převážně klasickou chorioid. neovaskularizací (tzv. „CHNVM“ – viz níže pozn. 34) objektivizovanou angiografickým vyšetřením2. Faricimab (VABYSMO) se od brolucizumabu (BEOVU) a ranibizimabu (LUCENTIS) liší tím, že se jedná o bispecifickou heterodimerní protilátku s možností vazby dvou různých cílů, VEGF-A (viz níže pozn. 45) a Ang-242 (viz níže obrázek, pozn. 40 a 41). 

Vzájemné farmakologické srovnání anti-VEGF přípravků (upraveno dle zdrojů uvedených pod pozn. 42 a 43):
[image: ]
Aflibercept je rekombinantní protein složený z Fc fragmentu lidského IgG1, 2. a 3. extracelulární domény lidského VEGFR-1 a VEGFR-2, v daném pořadí - to umožňuje kompetitivní vazbu všech izoforem VEGF-A a VEGF-B (viz níže pozn. 45) s vyšší afinitou, než mají jeho nativní receptory42(viz obrázek výše a pozn. 44). Pro další informace k brolucizumabu a ranibizumabu viz níže pozn. 46, resp. 47. Pro přibližné srovnání farmakokinetických vlastností anti-VEGF LP viz Přílohu č. 7. Co se týká obecných bezpeč. parametrů, tak dlouhodobé opakované intravitreální inj. mohou vést k některým komplikacím (např. uveitida, endoftalmitida, subkonjunktivální krvácení, zvýšený nitrooční tlak a odchlípení sítnice)21,123.

Postavení a srovnání u nVPMD
Inhibitory VEGF45 prokázaly lepší vizuální a anatomické výsledky ve srovnání s jinými terapiemi, terapie anti- VEGF45 se staly terapií 1. volby pro léčbu a stabilizaci většiny případů nVPMD, systematický přehled Cochrane prokazuje účinnost těchto látek (oproti PDT33, terapii kortikoidy) v zachování zrakové ostrosti28,37 – viz Příloha č. 6. Údaje v současné době nepodporují použití kombin. terapie anti-VEGF se steroidy, zejména s ohledem na dlouhodobé vedlejší účinky glaukomu a katarakty28, které jsou spojeny s užíváním kortikosteroidů, kombin. terapie s PDT (viz pozn. 33) ale vyžadovala méně injekcí anti-VEGF35. Fotokoagulace120 a PDT33 jsou doporučeny zejm. u vybraných pac., pro které není anti-VEGF léčba vhodná (např. fotokoagulace120 u extrafoveolární CNV (viz pozn. 34) u těhotných, PDT33 u peripapilární CNV), v případě hemoragické VPMD se uplatňuje chirurgická léčba4. Pro podmínky úhrady PDT s LP VISUDYNE viz výše.
Faricimab byl v RCT u nVPMD srovnáván jen s ranibizumabem (studie fáze 2 STAIRWAY) či s afliberceptem (studie fáze 3 TENAYA a LUCERNE59) – mezi LP nebyly v parametru BCVA (viz pozn. 8) významné rozdíly, při porovnání s afliberceptem ani po předběžně publikovaných výsledcích po 2 letech (viz níže pozn. 60). Dle nepřímých srovnání (prostřednictvím NMA z RCT studií – viz obrázek níže) nejsou v parametru BCVA (viz pozn. 8) po 1 roce a 2 rocích mezi jednotlivými LP významné rozdíly (pozn. CAVE u faricimabu jsou ve NMA jen data za 1. rok, protože u faricimabu byla v té době dostupná zatím jen data po 1 roce studií TENAYA a LUCERNE59, viz také pozn. v rámečku v grafech po 2 letech!), v parametru tloušťka sítnice byl brolucizumab vůči většině LP superiorní38 – ke klinickému významu tohoto parametru viz podrobněji níže pozn. 18 a 50. Rozšíření studií TENAYA a LUCERNE, pojmenované AVONELLE-X, bylo zahájeno za účelem posouzení dlouhodobé bezpečnosti faricimabu u nVPMD,  AVONELLE-X je multicentrická 2letá prodloužená studie navržená tak, aby prověřila dlouhodobou bezpečnost a snášenlivost faricimabu 6 mg u pacientů, kteří dokončili  studie TENAYA nebo LUCERNE - u studie v současné době probíhá nábor a její dokončení se očekává v srpnu 202463. Co se týká modelace dlouhodobého efektu (roky slepoty, četnost případů slepoty) některých anti-VEGF LP viz Příl. č. 20.

Srovnání účinnosti jednotlivých anti-VEGF přípravků (v parametru zrakové ostrosti a tloušťky sítnice za 1 rok a 2 roky léčby) dle výsledků NMA RCT studií (viz limitace NMA v pozn. 68) u pacientů s nVPMD anti-VEGF naivních: (upraveno dle zdroje uvedeného pod pozn. 38, vyznačen je hodnocený LP)
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Již v minulosti se ukázal aflibercept účinný54(v nonRCT, prospektivní studii) při switch terapii pacientů dříve léčených PRN ranibizumabem u rozsáhlého odchlípení pigmentového epitelu (tzv. „PED“) – po 32 týdnech se BCVA zlepšila o 3,3 písmen ETDRS11. Recentně byly publikovány předběžné výsledky RWD studie TRUCKEE52 u pacientů anti-VEGF naivních i již předléčených (v rámci celkového počtu očí činili 51 %), kteří dostali alespoň jednou faricimab (již předléčení pacienti zaznamenali průměrné zlepšení o +0,7 písmena ETDRS11 a snížení střední tloušťky centrálního subpole (CST) o -26,8 μm, viz níže pozn. 53) a také výsledky retrospektivní studie55, kde faricimab (podávaný po dobu 4 měsíců) zlepšil vizuální a anatomické výsledky u pacientů s nVPMD rezistentních na léčbu, které byli dříve léčeni afliberceptem (viz níže pozn. 56).
V ČR jsou úhradové podmínky pro podání anti-VEGF přípravků u nVPMD poměrně restriktivní (zejména s ohledem na podmínku vstupní zrakové ostrosti v rozmezí 6/12-6/60 – viz výše), tzn. nelze je podat ještě při poměrně velmi málo snížené zrakové ostrosti. Analýzy ukazují, že zpoždění v zahájení anti-VEGF léčby vedou ke zhoršujícímu se trendu ve výsledcích zrakové ostrosti – viz níže pozn. 30. Dlouhodobé výsledky anti-VEGF terapie u nVPMD v reálné praxi také dosud nejsou příliš povzbudivé – 2/3 pacientů zaznamenají významnou ztrátu zraku a téměř všichni pacienti vykazují GA (viz pozn. 14) makuly po 7 letech21. V retrospektivní studii publikované v roce 201522 mělo 55,3 % očí pacientů léčených anti-VEGF režimem TaE (viz pozn. 13) pro nVPMD zjevnou progresi GA (viz pozn. 14), pravděpodobnost rozvoje zjevné GA byla ale významně nižší u neovaskularizace typu 1 (tj. sub-RPE, viz pozn. 20 a 29) ve srovnání s ostatními typy lézí (P < 0,001). Kromě toho důkazy ukazují, že řídící mechanismy zapojené do zvětšení GA se mohou lišit od mechanismů, které zvyšují riziko „de novo“ vývoje GA36. Klinické studie s anti-VEGF přípravky a jejich extenze prokázaly (dle review publikovaného v roce 202065) počáteční přírůstky zrakové ostrosti udržované po dobu 4 let a dále (až 7 let) u režimů s nepřetržitou proaktivní léčbou (režim TaE – viz pozn. 13), výsledky týkající se zrakové ostrosti korelovaly s frekvencí podávaných injekcí - v reálné praxi jsou pacienti obvykle nedostatečně léčeni, což odpovídá poklesu zrakové ostrosti v průběhu času (důvody „podléčenosti“ pacientů zahrnují (dle autorů review): ● zátěž podávání injekcí a provádění kontrol jak pro pacienty, tak pro ošetřující zdravotníky; dalším základním důvodem je také obecný názor v oftalmologické komunitě, že ● trvalé přínosy léčby nejsou možné, což vede ke špatné compliance a vytváří tak dále začarovaný kruh)65. Dle autorů editorialu z roku 202266 jsou dalšími důvody také: ● zpoždění v diagnóze a zahájení léčby, ● anti-VEGF léčba nemodifikuje základní onemocnění a pacienti vykazují progresi k atrofii i při optimální terapii, ● progrese do fibrózy, která má za následek dezorganizaci fotoreceptorů, RPE (viz pozn. 20), Bruchovy membrány80 a choriokapilár82, a je další důležitou příčinou zrakové morbidity u léčené nVPMD (viz také Příloha č. 1).
Pacienti s nVPMD vykazují vysokou individuální variabilitu v potřebě anti-VEGF injekcí38. Z hlediska srovnání počtu aplikovaných injekcí anti-VEGF přípravků v režimu TaE (viz pozn. 5 a 13) či PRN (viz pozn. 13) u nVPMD byly publikovány výsledky nepřímého srovnání metodou NMA64(rozdíly v množství injekcí byly vypočteny pomocí modelů náhodných efektů (RE)) za 2 roky, v režimu TaE byly bodové odhady průměrného rozdílu faricimabu vůči jinému anti-VEGF cca následující: - 4,4 injekce vůči ranibizumabu, - 1,8 injekce vůči afliberceptu a – 1,9 injekce vůči brolucizumabu, pro režim PRN za 2 roky byly bodové odhady průměrného rozdílu faricimabu jen vůči ranibizumabu, a to – 3,7 injekce Dle dávkování faricimabu uvedeného v SPC LP VABYSMO (viz výše odstavec dávkování) je min. dosažitelný počet injekcí LP za 2 roky léčby (vč. nasycovací fáze) u nVPMD 9 injekcí.  Dle výsledků studií TENAYA a LUCERNE po 2 letech62 bylo celkově více jak 60 % pac. na 16-týdenním dávkovacím intervalu (viz také níže pozn. 60), za 2 roky trvání studií byly mediány celkového počtu injekcí faricimabu vs afliberceptu 10:15.
V parametru celkové bezpečnosti léčby (výskyt závažných NÚ a přerušení léčby) nebyly dle NMA38 mezi anti-VEGF přípravky významné rozdíly (viz graf a tabulky níže), ale informace o faricimabu v době publikování NMA38 byly omezené a výsledky jednotlivých studií nezahrnovaly tehdy nejnovější dostupné informace o bezpečnosti brolucizumabu – k tomu viz vysvětlení uvedené níže.

Srovnání celkové bezpečnosti jednotlivých anti-VEGF přípravků (v parametru výskyt závažných NÚ a přerušení léčby) dle výsledků NMA RCT studií (viz limitace NMA v pozn. 68) u pacientů s nVPMD anti-VEGF naivních: (upraveno dle zdroje uvedeného pod pozn. 38, vyznačen je hodnocený LP)
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TABULKA VLEVO - srovnání nežádoucích účinků faricimabu a afliberceptu dle poolovaných výsledků studií u pacientů s nVPMD anti-VEGF naivních: (dle zdroje uvedeného pod pozn. 1, vyznačen je hodnocený LP, a informace týkající se IOI s retin. vaskulitidou (RV, pozn. 73)), GRAF VPRAVO NAHOŘE – srovnání četnosti generalizovaných nitroočních zánětů mezi brolucizumabem a afliberceptem u pac. s nVPMD dle metaanalýzy: (dle zdroje uvedeného pod pozn. 69, vyznačeny jsou celkové výsledky a informace týkající se retinální vaskulitidy ), RÁMEČEK VPRAVO DOLE – informace o broluc. indukované retinální vaskulitidě (RV) a retinální vaskulární okluzi (RO) - pro informace týkající se RV/RO po BEOVU (broluciz.) viz Přílohy č. 8, 17 a 18:
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Postavení a srovnání u DME
Optimalizace celkové systémové léčby pacientů s DM je zásadně nezbytná! pro prevenci ztráty zraku - to zahrnuje udržení dobré kontroly glykémie a krevního tlaku, event. statiny ke kontrole hyperlipidémie (dále např. léčba OSA může snižovat riziko progrese DR23, zahájení hemodialýzy/periton. dialýzy/podávání diuretik u pac. s renál. insuficiencí snižuje také riziko DME)85. Poslední doporučení v ČR pro léčbu DME je z roku 2015108, ale bez bližších podrobností, proto byla autorem této FE analýza upravena doporučení terapie pro CI-DME (viz níže pozn. 86) dle UK CWG z 202094 podle aktuálních úhradových podmínek z ČR (viz výše) -  viz Přílohu č. 12. Cíle léčby u DME jsou26: prevence slepoty, obnova zhoršeného vidění tam, kde je to možné, prevence další ztráty zraku a zlepšení zrakových funkcí. Obecně existují aktuálně 4 hlavní terapeutické možnosti pro léčbu DME: intravitreální inhibitory VEGF45, laserová fotokoagulace90, kombinovaná terapie (viz níže pozn. 106) skládající se z laserové fotokoagulace90 + anti-VEGF45 nebo fotokoagulace90 + intravitreální léčba steroidy101 (nitrooční injekce anti-VEGF a steroidů101 chrání sítnici lépe než starší možnosti léčby a mohou být užitečné u pacientů, u kterých je konvenční terapie neúčinná, kombinovaná terapie je v tomto případě také možností)26. Rutinní profylaktická léčba DME, která není spojena s poruchou zrakové ostrosti, se nedoporučuje, pro takové pacienty může být léčba individualizována (pozorování versus aktivní terapie) se sdíleným rozhodováním mezi lékařem a pacientem (viz níže pozn. 88)85. Anti-VEGF85 je doporučována jako 1. linie při CI-DME (viz níže pozn. 86), u pacientů s proliferativní DR (viz níže pozn. 23) i DME prokázala monoterapie anti-VEGF pozitivní výsledky a vynikající zlepšení zraku ve srovnání s laserovou90 nebo kombinovanou terapií (viz také níže pozn. 99 a 106)26. V ČR jsou úhradové podmínky pro podání anti-VEGF přípravků u DME také poměrně restriktivní (zejména s ohledem na podmínku vstupní zrakové ostrosti až od 6/12 – viz výše), tzn. nelze je podat ještě při poměrně velmi málo snížené zrakové ostrosti, např. od 6/9 jak doporučuje Mezinárodní diabetologická federace26 (viz také Přílohu č. 12). Ačkoli anti-VEGF85 léčba (jako 1. linie při CI-DME) může zajistit účinnost u většiny léčených očí, značná část nereaguje dostatečně a mnoho z pacientů pokračuje v léčbě anti-VEGF poté, kdy už to nemusí být optimální (to představuje léčebnou zátěž jak pro pacienty, tak pro lékaře, a co je nejdůležitější, může to ohrožovat zrak), změna léčby na intravitreální kortikosteroidní implantát101 ve vhodnou dobu může pomoci optimalizovat výsledky pacienta a snížit frekvenci injekcí, a tím snížit léčebnou zátěž98 – viz Přílohu č. 12. Léčba anti-VEGF LP a terapie kortikosteroidy mají různé – i když se překrývající – mechanismy účinku (viz níže pozn. 102), a proto se předpokládá, že jsou optimálně účinné u různých typů patofyziologie DME98– viz níže pozn. 100. 
Existuje jen málo údajů z přímých (head to head) studií či nepřímých srovnání, které by vedly k výběru jednotlivého inhibitoru VEGF (viz níže pozn. 107), je důležité poznamenat, že na jakékoli úrovni zrakové ostrosti může individuální pacient zaznamenat zlepšenou odpověď na druhý nebo třetí lék poté, co nereagoval na počáteční léčbu prvním z některých anti-VEGF85. Dle doporučení terapie DME UK CWG z 202094 je pro aflibercept a ranibizimab (faricimab, ani brolucizumab nejsou v doporučení ještě zahrnuty!) navrhován dávkovací režim z DRCR.net studie92 (tzv. Protocol T) – viz Příloha č. 15. Co se týká aspektu bezpečnosti léčby, tak srovnání mezi brolucizumabem, afliberceptem a ranibizumabem také nejsou jednoznačné (viz níže pozn. 107), ale u brolucizumabu pro léčbu DME FDA zopakovala varování před retinální vaskulitidou a retinální vaskulární okluzí, zejména u očí se zánětem96 – viz výše upozornění na brolucizumab v části nVPMD a Příloha č. 8.
Faricimab byl v RCT (YOSEMITE a RHINE113 - v udržovacím dávkování co 8 týdnů nebo v tzv. PTI režimu (viz Přílohu č. 16)) u DME srovnáván jen s afliberceptem, žádná nepřímá srovnání s ostatními anti-VEGF nejsou autorovi této FE analýzy k datu 20.1.2023 známa!  Mezi LP nebyly v parametru BCVA /změna v počtu ETDRS písmen (viz pozn. 8 a 11)/ významné rozdíly po 1 roce, ani po 2 letech – viz níže dle1: (vyznačeny jsou výsledky týkající s BCVA)
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Stojí za zmínku, že více než u poloviny pacientů se podařilo prodloužit interval na 16 týdnů během 1. roku113, což potvrdilo vynikající udržitelnost, která byla poprvé pozorována ve studiích fáze 3 u pacientů s DME112, po 96 týdnech bylo dokonce již 60 % pacientů na 16-týdenním intervalu1.
Dle metanalýzy výsledků reálné klinické praxe91 za 1 rok (lékové režimy byly většinou PRN – viz pozn. 13) intravitreální anti-VEGF (zahrnuty byly ale jen aflibercept a ranibizumab) nebo steroidy u DME obecně vedly ke zlepšení zraku v reálné klinické praxi, ale výsledky byly méně působivé než u RCT (cca 5 písmen EDTR vs 10-11 písmen, viz níže pozn. 107, je to podobné jako u léčby nVPMD – viz výše), přičemž pravděpodobně přispívajícími faktory byly podléčenost a rozdíly ve výchozích charakteristikách (podle výsledků jiné RWA109 (také za 1 rok) pacienti dostali méně anti-VEGF inj. a vykazovali horší přírůstky zrak. ostrosti ve srovnání s pacienty v RCT, přírůstky zrakové ostrosti korelovaly s intenzitou léčby po 1 roce, se stropovými efekty dle výchozí hodnoty zrakové ostrosti).
Dle srovnání nežádoucích účinků faricimabu a afliberceptu podle poolovaných výsledků RCT studií u pacientů s DME měl faricimab (oproti afliberceptu) vyšší frekvenci vážných očních NÚ, vážných ne-očních NÚ i nitroočních zánětů v období 1 roku: (dle zdroje uvedeného pod pozn. 1, vyznačen je hodnocený LP a informace týkající se IOI s retin. vaskulitidou (RV, pozn. 73))
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Specifikace BIA analýzy:
· Náklady za léčbu byly kalkulovány dle jednotkových cen za samotné LP (viz vysvětlení níže a Příloha č. 19) při různých počtech dávek LP za rok (viz Příloha č. 19), do nákladů byly navíc započítávány další přímé zdravotnické náklady vynakládané ve FN Olomouc ve spojitosti s podáváním a managementem anti-VEGF léčby – viz pozn. 123.  
· Analýza byla provedena z perspektivy nemocnice – jako jednotkové ceny za jednotlivé LP byly použity údaje z lékárenského SW FN Olomouc k datu 24. 1. 2023, kromě: u LP VABYSMO dle maximální úhrady v Rozhodnutí SUKLu133, cena u LP OZURDEX (1ks) je jen za 1. balení, další balení pro téhož pacienta je již jen za 1 Kč, u LP ILUVIEN je uvedena jednotková cena (1ks) dle zjištění lékárny FNOL k 27. 1. 23, u LP VISUDYNE dle maximální úhrady uvedené v AISLP2 - viz Příloha č. 19.
· Počty injekcí anti-VEGF LP (viz Příloha č. 19) byly vybrány z dat dostupných pro všechny režimy podávání (viz Příloha č. 19), konkrétně: výběr byl proveden dle průměrných hodnot počtu injekcí z RCT studií či NMA z RCT snížených/zvýšených o SD (u NMA o SE, CAVE! SE je vždy menší než SD!) a zaokrouhleny na celá čísla, nebo byly vybrány počty dle fixního dávkování (CAVE! byly použity jen ty počty injekcí z těch režimů daného anti-VEGF jejichž data o účinnosti se významně nelišila od účinnosti ostatních anti-VEGF) – z těchto hodnot pak byly vybrány minimální a maximální hodnoty do BIA analýzy.
· BIA analýza byla provedena zvlášť pro diagnózu nVMPD a zvláště pro DME, byla provedena v horizontu 3 let (bez diskontace a za předpokladu stejných jednotkových nákladů po celé 3 roky – celkové náklady (za samotné LP + další náklady123) byly počítány za jednotlivé roky i sumárně za celé 3 roky, byly spočteny poměry nákladů za jednotlivý LP vůči jeho celkovým nákladům v daném režimu a rozdíly nákladů v jednotlivých letech (i sumárně za celé 3 roky) mezi LP VABYSMO a jinými LP v dané diagnóze, v min. a max. hodnotě v předpokládaném počtu pacientů vhodných pro LP VABYSMO ve FN Olomouc pro jednotlivé diagnózy – viz níže .
· Dle žádosti Oční kliniky FN Olomouc o schválení LP VABYSMA67 je předpokládaný celkový počet pacientů za 1 rok na tomto přípravku cca 100-150 (odhadovaný poměr nVPMD/DME pacientů bude cca 4-5:1), tzn. pro nVPMD bylo počítáno 125 pacientů, pro DME 25 pacientů.
· Jako analýza senzitivity v BIA bylo použito rozmezí min. a max. hodnot počtu injekcí pro každý anti-VEGF LP v každé diagnóze (viz výše), nebyla prováděna diskontace.



Výsledky BIA: 

CAVE! Bonusy uvedené v Příloze č. 19 platí k datu 30. 1. 2023, ale na nové období se bude řešit smlouva/dodatek jak s firmou Bayer, tak Novartis, u LP VABYSMA se bude smlouva uzavírat, zřejmě až v době kdy bude známá cena, tzn. cca březen - duben. Ranibizumab (LUCENTIS) již má registrovány biosimilární LP (ty zatím ale nemají stanovenu úhradu), konkrétně se jedná o: BYOOVIZ, RANIVISIO, XIMLUCI – k datu 30. 1. 2023 bylo správní řízení na SUKLu zahájeno (a k tomuto datu stále probíhá) u LP RANIVISIA, konkrétně: 25. 11. 2022 a u LP XIMLUCI, konkrétně: 26. 1. 2023. 
25. 11. 2022 VZP podala na SUKL žádost o zahájení správního řízení o zkrácené revizi systému úhrad LP zařazených do referenční skupiny č. 103/1 (tj. protilátky anti-VEGF v oftalmologii), protože VZP předpokládá novou výši základní úhrady maximálně 136,91 Kč/ ODTD (na základě cen nejméně nákladného přípravku v EU nalezené v Lucembursku/Belgii a Francii), základní úhrada pro referenční skupiny č. 103/1 činí nyní4 cca 186,98 Kč/ ODTD. SUKL by měl předběžně57 v prvním pololetí roku 2023 zahájit u celé výše uvedené referenční skupiny č. 103/1 hloubkovou revizi úhrad. 
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Výsledky BIA u nVPMD (pro srovnání uvedeno i PDT33) – rozdíly uvedeny po přepočtu na předpoklad 125 pacientů:
                          (žlutě jsou podbarvena ta pole, ve kterých VABYSMO oproti komparátoru přináší úsporu!)
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Výsledky BIA u DME (pro srovnání uvedeny i intravitr. kortikoidy100,101) – rozdíly uvedeny po přepočtu na předpoklad 25 pac.:
                          (žlutě jsou podbarvena ta pole, ve kterých VABYSMO oproti komparátoru přináší úsporu!)
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Závěr:
SUKL přiřazuje LP VABYSMO s faricimabem (dle Rozhodnutí133 z 20. 1. 2023) stejné indikační omezení úhrady v indikacích neovaskulární (vlhké) formy VPMD a DME jako je u ostatních LP (LUCENTIS, EYLEA, BEOVU), které už úhradu mají. Faricimab (VABYSMO) se od brolucizumabu (BEOVU) a ranibizimabu (LUCENTIS) liší tím, že se jedná o bispecifickou heterodimerní protilátku s možností vazby dvou různých cílů, VEGF-A45 a Ang-242, aflibercept je rekombinantní protein složený z Fc fragmentu lidského IgG1, 2. a 3. extracelulární domény lidského VEGFR-1 a VEGFR-2.
Předpokládaný celkový počet pacientů za 1 rok vhodný pro přípravek VABYSMO ve FN Olomouc je cca 100-150 (odhadovaný poměr nVPMD/DME pacientů je cca 4-5:1).
Mezi anti-VEGF LP u nVPMD pacientů (anti-VEGF naivních) nebyly v parametru BCVA (viz pozn. 8) významné rozdíly, v parametru tloušťka sítnice byl brolucizumab vůči většině LP superiorní38 – ke klinickému významu tohoto parametru viz podrobněji níže pozn. 18 a 50. Dle předběžných, zatím omezených dat z klinické praxe by faricimab mohl být účinný také u pacientů s nVPMD anti-VEGF předléčených či pacientů rezistentních na léčbu předcházejícími anti-VEGF přípravky. Pro adekvátní účinnost anti-VEGF u nVPMD je nutná dostatečná „léčenost“ a compliance pacienta (tzn. striktní dodržování jednotlivých režimů podávání anti-VEGF LP13 (včetně oftalmologických kontrol) s prokázanou cca ekvivalentní účinností), a také včasná diagnóza a zahájení léčby anti-VEGF (bohužel úhradové podmínky jsou v tomto ohledu poněkud restriktivní).  Pacienti s nVPMD vykazují vysokou individuální variabilitu v potřebě anti-VEGF injekcí. Výhodou faricimabu je možnost až 4 měsíčního intervalu podávání. V parametru celkové bezpečnosti léčby (tj. výskyt závažných NÚ a přerušení léčby) nebyly dle NMA38 mezi anti-VEGF přípravky u nVPMD významné rozdíly. Specifické postavení v oblasti bezpečnosti má brolucizumab  (BEOVU) pro zvýšené riziko nitroočního zánětu spojeného s retinální vaskulitidou/ retinální vaskulární okluzí (pozornost je třeba zvláště věnovat skupinám pacientů se zvýšeným rizikem těchto NÚ – viz Přílohy č. 8 a 18).    








 
                                                    


 
            
















U pacientů s DM je zásadně nezbytná! optimalizace celkové systémové léčby pro prevenci DME a ztráty zraku. Ačkoli anti-VEGF léčba (jako 1. linie při DME zahrnující centrum (tzv. CI-DME86) může zajistit účinnost u většiny léčených očí, značná část ale nereaguje dostatečně a mnoho z pacientů pokračuje v léčbě anti-VEGF i poté, kdy už to nemusí být optimální, změna léčby na intravitreální kortikosteroidní implantát101 ve vhodnou dobu pak může pomoci optimalizovat výsledky pacienta a snížit frekvenci podávaných intravitreálních injekcí, tzn. snížit léčebnou zátěž98 (viz Přílohu č. 12). Bohužel intravitreální kortikosteroidní implantáty nemají v ČR u DME úhradu, takže by musely být žádány „přes § 16“. Existuje jen málo údajů z přímých (head to head) studií či nepřímých srovnání, které by vedly k výběru jednotlivého inhibitoru VEGF (viz níže pozn. 107), je důležité poznamenat, že na jakékoli úrovni zrakové ostrosti může individuální pacient zaznamenat zlepšenou odpověď na druhý nebo třetí lék poté, co nereagoval na počáteční léčbu prvním z některých anti-VEGF. U DME pravděpodobně přírůstky zrakové ostrosti korelují s intenzitou léčby anti-VEGF po 1 roce, se stropovými efekty dle výchozí hodnoty zrakové ostrosti. Co se týká aspektu bezpečnosti léčby, tak srovnání mezi brolucizumabem, afliberceptem a ranibizumabem také nejsou jednoznačné (viz pozn. 107), kromě specifického postavení u brolucizumabu uvedené již výše.  Dle srovnání NÚ faricimabu a afliberceptu podle poolovaných výsledků RCT studií u pacientů s DME měl faricimab (oproti afliberceptu) vyšší frekvenci vážných očních NÚ, vážných ne-očních NÚ i nitroočních zánětů v období 1 roku.
Kvůli cca podobné účinnosti všech anti VEGF u nVPMD a DME (viz výše) byla provedena jen BIA analýza. 
CAVE! vzhledem k chystaným změnám revize úhrady celé referenční skupiny č. 103/1 (protilátky anti-VEGF v oftalmologii) a vstupu biosimilárních LP s ranibizumabem (BYOOVIZ, RANIVISIO, XIMLUCI (viz výše část „Výsledky BIA“)) doznají výše úhrad a cen jednotlivých LP v brzké době pravděpodobně významných změn. 
Dle cen a bonusů aktuálně platných k datu 30. 1. 2023 (při vědomí omezení uvedených výše) a použité metodiky (viz výše odstavec „Specifikace BIA analýzy“) jsou výsledky BIA následující:
· náklady za anti-VEGF LP činí 65 % - 88 % z celkové ceny přímých zdravotních nákladů, nejvyšší jsou u LP EYLEA a VABYSMO, 
· u nVPMD vychází jako nejlevnější celkem jednoznačně a výrazně LP BEOVU, LP VABYSMO je o něco nákladnější než LP LUCENTIS (za 3 roky léčby 125 pacientů jsou u VABYSMA celkové náklady o cca 5 milionů Kč vyšší, cca 2/3 tohoto rozdílu je „vygenerováno“ během 1. roku léčby), ale pravděpodobně levnější než LP EYLEA,
· u DME vychází jako nejlevnější anti-VEGF LP společně BEOVU a LUCENTIS (za 3 roky léčby 25 pacientů jsou u VABYSMA celkové náklady pravděpodobně o 3 – 4 miliony Kč vyšší, cca polovina tohoto rozdílu je „vygenerována“ během 1. roku léčby), LP VABYSMO vychází cca stejně nákladově jako LP EYLEA, nejlevnější je ale výrazně u DME aktuálně intravitrální kortikoid OZURDEX (viz výše ale specifické postavení kortikoidů u DME a jejich neúhrada).
Důležité je poznamenat, že léčebné výsledky anti-VEGF LP u nVPMD a DME budou v reálné klinické praxi velmi pravděpodobně horší než v RCT, počty injekcí za rok budou v reálné klinické praxi zase velmi pravděpodobně nižší než v RCT (cca spíše na dolní hranici odhadu počtu injekcí v této FE analýze)!
Pro zajímavost: z celospolečenského hlediska byly celkové náklady (zdravotní i sociální) vynaložené v ČR za 1 rok pro nevidomého seniora žijícího v domácím prostředí v roce 2006 vyčísleny125 (v tehdejších cenách) na téměř 300.000 Kč, průměrný odhad nákladů na dopravu 1 pacienta na 1 oftalmologickou kontrolu je dle úhrad v letech 2022 – 2023 mezi cca 350 - 1.200 Kč dle druhu dopravy127.
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5. Dle dokumentu České vitreoretinální společnosti (dále jen „ČVRS“, viz zdroj níže pod pozn. 6) jsou obvyklé známky aktivity VPMD detekovatelné vyšetřením OCT (tj. optickou koherentní tomografií) a/nebo FAG (tj. fluoresceinovou angiografií): přítomnost tekutiny pod pigmentovým listem, pod neuroretinou (viz níže pozn. 78), či intraretinálně, krvácivé projevy a vizualizace neovaskulárního komplexu (viz níže pozn. 34). K podmínce úhrady „rozsah léze maximálně 8 DA“4 ČVRS uvádí6, že zde není uvedeno jakou diagnostickou metodou toto měřit!  K podmínce úhrady „rozsah případného submakulárního krvácení maximálně 25 % léze“4 ČVRS uvádí6, že velikost 25 % je subjektivním odhadem ošetřujícího lékaře, který nemá povinnost a často ani objektivní možnost přesné verifikace tohoto požadavku (splnění této podmínky je součástí textu – popisu oftalmoskopického nálezu v dokumentaci, není povinností dokladovat FOTO fundu)!
Dle Taiwanského konsensu expertů z roku 2022 (viz zdroj pod pozn. 7) jsou kritéria pro management léčby nVPMD na základě výsledků kontroly (tzv. TaE přístup – viz níže pozn. 13) následující: prodloužení dávkového měsíčního intervalu po krocích o 2-4 týdny, CAVE! netýká se faricimabu [viz jeho dávkování dle SPC VABYSMA] (pozn. max. do doby stanovené dle SPC pro daný přípravek, jinak max. 16 týdnů (4 měsíce)) při ● stabilní zrakové ostrosti (BCVA – viz pozn. 8 a 9), tj. není ztráta ≥5 písmen dle metody ETDRS (nebo 1 řádku Snellenovy tabulky, viz níže pozn. 11) a ● „suché“ sítnici (tj. je nutná absence makulárního krvácení a neovaskularizace, event. nezvýšené množství retinální tekutiny (viz pozn. 17) po 3 dalších po sobě jdoucích měsíčních injekcích po počáteční léčbě by mohlo být považováno za tzv. „přetrvávající“ retinální tekutinu (viz níže pozn. 16) a interval mezi injekcemi by mohl být také prodloužen, pokud je zraková ostrost stabilní!), zachování prodlouženého dávkového intervalu pokud ● je zachována stabilní zraková ostrost (BCVA – viz pozn. 8 a 9), tj. není ztráta ≥5 písmen dle metody ETDRS (nebo 1 řádku Snellenovy tabulky, viz níže pozn. 11) a ● není zvýšené množství retinální tekutiny (viz pozn. 16 a 17), zkrácení prodlouženého dávkového intervalu po krocích o 2-4 týdny (pozn. min. do doby stanovené dle SPC pro daný přípravek, jinak min. 4 týdny (1 měsíc)) pokud je ● jakékoliv zvýšené množství retinální tekutiny společně se ztrátou zrakové ostrosti (tj. ztráta ≥ 5 písmen dle metody ETDRS (nebo ≥ 1 řádku Snellenovy tabulky), viz také níže pozn. 18) nebo ● výskyt nového makulárního krvácení nebo ● výskyt nové neovaskularizace. Dle Taiwanského konsensu expertů léčby nVPMD z roku 2022 (viz zdroj pod pozn. 7) u těch, kteří nevykazují žádné známky zlepšení po četných měsíčních injekcích, by měla být znovu zvážena možnost jiných očních onemocnění a měla by být přehodnocena příslušná vyšetření (jako např. OCT, fundoskopie, FAG). Dle úhradových podmínek anti-VEGF léčby u nVPMD v ČR (viz zdroje pod pozn. 2 a 4) se léčba ukončí, pokud je: zraková ostrost pacienta horší než 6/60 (viz níže pozn. 11) nebo v případě, že na základě anatomického nálezu v makule nelze očekávat další efekt léčby (žádné známky aktivity onemocnění (viz výše a také níže pozn. 15), jizva, geografická atrofie RPE (viz níže pozn. 14 a 20)).
6. Návrh výkladu podmínek úhrady centrové léčby anti-VEGF přípravky z roku 2019 – staženo ze stránek České vitreoretinální společnosti www.cvrs.cz dne 30.12.2022
7. Cheng KCh, et al. Optimal approaches and criteria to treatand-extend regimen implementation for Neovascular age-related macular degeneration: experts consensus in Taiwan. BMC Ophthalmology (2022) 22:25
8. BCVA (best-corrected visual acuity), znamená nejlépe korigovanou zrakovou ostrost – týká se měření u nejlepší korekce zraku, které lze dosáhnout pomocí brýlí nebo kontaktních čoček. Technika pro stanovení této hodnoty je stejná jako u standardní metodiky, ale místo použití běžného zraku se skóre určuje, když osoba nosí korekční čočky na předpis. Přeloženo dle: https://www.manhattanlasikcenter.com/what-is-best-corrected-visual-acuity/ ze dne 28.12.2022. Viz také níže pozn. 9.
9. Česká vitreoretinální společnosti doporučuje (viz zdroj níže pod pozn. 10) používat k vyšetření BCVA (viz výše pozn. 8) u pacientů zařazených do terapie anti-VEGF (a to jak při zařazení do terapie, tak v průběhu léčby) metodu ETDRS (zkratka je podle Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, viz níže pozn. 11) namísto Snellenovy metody (viz níže pozn. 12). Klasický zlomek Snellena může být uváděn do závorky jako tzv. orientační ekvivalent. Na pracovišti Aplikačního centra v ČR by měla být vždy k dispozici schválená standardní přepočtová tabulka Snellen/ETDRS/logMAR (viz níže pozn. 11 a pro info jako příklad Příloha č.  14).
10. Vyjádření České vitreoretinální společnosti k metodám subjektivního měření nejlépe korigované zrakové ostrosti (BCVA) u pacientů zařazených do terapie antiVEGF preparáty v Aplikačních centrech ČR z roku 2021 – staženo ze stránek České vitreoretinální společnosti www.cvrs.cz dne 30.12.2022
11. Snellenovo skóre (viz níže pozn. 12) 6/6 (v USA 20/20), znamená, že pozorovatel může rozlišit detaily tak malé, jako je 1 minuta zorného úhlu, odpovídá LogMAR 0 (protože dekadický logaritmus 1 je 0); Snellenovo skóre 6/12 (v USA 20/40), které naznačuje, že pozorovatel dokáže rozlišit detaily tak malé, jako jsou 2 minuty zorného úhlu, odpovídá LogMAR 0,3 (protože dekadický logaritmus 2 je téměř přibližně 0,3), a tak dále. Každé písmeno má hodnotu skóre 0,02 log jednotek. Vzhledem k tomu, že na každém řádku je 5 písmen, představuje celkové skóre pro řádek v grafu LogMAR změnu o 0,1 logaritmických jednotek. Graf LogMAR je navržen tak, aby umožňoval přesnější odhady ostrosti ve srovnání se Snellenovým diagramem. Každý řádek tabulky LogMAR obsahuje (na rozdíl od Snellenovy) stejný počet testovacích písmen (tzn. , že efektivně standardizuje test napříč velikostí písmen); velikost písmen se řádek od řádku mění logaritmicky, stejně jako mezery mezi řádky, díky čemuž je graf snadno použitelný při nestandardních vzdálenostech pohledu. V grafech ETDRS (jako variantě LogMAR grafu) se používají tzv. písmena Sloan (písmena Sloan jsou dokonale čtvercová, přibližně stejně čitelná jedna od druhé), zatímco tabulka Bailey–Lovie používala obdélníková (5:4) písmena založená na typu Transport, jak je stanoveno v britském standardu 4274:1968.
Přeloženo z https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=LogMAR_chart&oldid=1112283994 dne 30.12.2022
Grafy ETDRS představují sérii 5 písmen stejné obtížnosti na každém řádku se standardizovanými mezerami mezi písmeny a řádky – celkem 14 řádků (70 písmen), grafy ETDRS mohou spolehlivě identifikovat změny zrakové ostrosti (dále jen „VA“) dvou řádků (10 písmen) nebo více, ale ne změny jednoho řádku (5 písmen) nebo méně. Spolehlivost grafů ETDRS závisí na základní zrakové ostrosti (tzv. „VA“). U očí s ostrostí lepší než 20/100 má změna VA o pět a více písmen větší než 90% pravděpodobnost, že půjde o skutečnou změnu, zatímco u očí horších než 20/100 je nutná změna o 10 nebo více písmen pro stejnou spolehlivost. Ztráta nebo zisk tří řádků (15 písmen) se považuje za střední stupeň změny a běžně se používá jako výsledek v klinických studiích. FDA doporučuje průměrnou změnu ≥ 15 písmen na ETDRS grafu nebo statisticky významný rozdíl v podílu pacientů se změnou ≥ 15 písmen ve VA jako klinicky relevantní výsledek ve studiích hodnotících makulární edém.39 
V některých studiích se používá pro hodnocení zrakové ostrosti tzv.Letter Score (dále jen „LS“), změna LS o hodnotu 5 odpovídá změně 5 písmen ETDRS97, pro přepočty LS vs logMAR vs Snellenův ekvivalent viz Příloha č. 14
12. Snellenův graf pochází z roku 1862 a slouží (sloužil) k odhadu zrakové ostrosti. Ve vzdálenosti 6 metrů svírají symboly na čáře představující "normální" zrakovou ostrost Snellenova grafu (tato čára je označená jako 6/6, v USA (dle stop) jako 20/20) úhel 5 obloukových minut a tloušťka čar a mezer mezi řádky přesahuje jednu obloukovou minutu. O tři řádky výše mají písmena na Snellenově grafu dvojnásobnou výšku než písmena na řádku 6/6 (nebo 20/20 v USA). Pokud se jedná o nejmenší řádek, který člověk dokáže přečíst, jeho zraková ostrost je "6/12" (v USA "20/40"), což znamená, že tento člověk se potřebuje přiblížit na vzdálenost 6 metrů (20 stop), aby mohl přečíst písmena, která osoba s normální zrakovou ostrostí přečte z 12 metrů (cca 39 stop).  Ještě přibližnějším způsobem by se dalo říci, že tato osoba má „polovinu“ normální zrakové ostrosti 6/6. Přeloženo z https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Snellen_chart&oldid=1099274284 dne 30.12.2022
13. Anti-VEGF přípravky mohou být u nVPMD aplikovány buď v pevných (fixních) minimálně doporučených (dle SPC daného anti-VEGF přípravku) intervalech (tj. měsíčně, některé přípravky i co 2 měsíce) nebo adaptivním způsobem, ten může být dvojí: v případě pro re nata přístupu (tzv. PRN, někdy nazýván také jako „reaktivní“ režim65) pacient přichází na kontroly v pevně stanovených intervalech, ale léčba je podávána pouze v případě, že je detekována aktivita onemocnění (viz výše pozn. 5). V případě treat-and-extend přístupu (tzv. TaE, někdy nazýván také jako „proaktivní“ režim65) pacient dostane anti-VEGF přípravek při každé kontrole, ale interval další kontroly se event. zkrátí či prodlouží podle anatomických a/nebo zrakových parametrů výsledků kontroly (viz výše pozn. 5).
Upraveno dle: https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Macular_degeneration&oldid=1127887761 ze dne 30.12.2022
14. Geografická atrofie (tzv. GA) je forma VPMD (může být buď středně pokročilou formou VPMD nebo pokročilou formou VPMD, podle toho jestli zahrnuje/nezahrnuje28 foveu (viz níže pozn. 81) – viz Přílohu č. 2), která může mít za následek progresivní a nevratnou ztrátu retinální tkáně (fotoreceptory, retinální pigmentový epitel (tzv. RPE – viz níže pozn. 20), choriokapiláry (viz níže pozn. 82)), což může časem vést ke ztrátě zrakové funkce. Patogeneze GA není dosud plně objasněna. Je pravděpodobně multifaktoriální a je spouštěna vnitřními a vnějšími stresory špatně regenerujícího RPE (viz níže pozn. 20), zejména oxidativním stresem způsobeným vysokou metabolickou poptávkou fotoreceptorů, fotooxidací a environmentálními stresory, jako je cigaretový kouř. Variace v několika genech, zejména v komplementovém systému, zvyšují riziko rozvoje GA. Současná hypotéza je, že se stárnutím se poškození způsobená těmito stresory hromadí, což ve spojení s genetickou predispozicí vede ke vzniku depozit drúz a lipofuscinu (tzv. časná a střední VPMD). Tyto a další produkty oxidačního stresu mohou vyvolat zánět prostřednictvím více cest, zejména kaskády komplementu, což nakonec vede ke ztrátě fotoreceptorů, RPE (viz níže pozn. 20) a choriokapilár (viz níže pozn. 82), což vyvrcholí atrofickými lézemi, které se časem zvětšují. Tradičně se progrese GA kvantifikuje z hlediska oblasti atrofie RPE (ke kvantifikaci lze použít více zobrazovacích metod, např. FAF (viz níže pozn. 19), OCT). Novější údaje však naznačují, že degenerace fotoreceptorů není omezena jen na oblast atrofie RPE (viz níže pozn. 20), ale přesahuje tuto oblast. Tyto jemnější změny mohou být kvantifikovány volumetrickou analýzou dat OCT. Viz také Příloha č. 1. Přeloženo z https://en.wikipedia.org/wiki/Geographic_atrophy dne 6.1.2023. 
Classification of Atrophy Meeting Group (CAM), panel retinálních specialistů, retinálních histopatologů, expertů z obrazových čtecích center a optických inženýrů navrhl konsensuální definici „atrofické“ VPMD založenou na OCT s vysokým rozlišením, tento konsenzus navrhuje čtyři termíny a histologické koreláty – kompletní RPE a vnější atrofie sítnice (cRORA), neúplná RPE a vnější atrofie sítnice (iRORA), kompletní vnější atrofie sítnice (cORA) a neúplná vnější atrofie sítnice (iORA)36 – viz Příloha č. 5.
15. Dle Taiwanského konsensu expertů léčby nVPMD z roku 2022 (viz zdroj pod pozn. 7) pacienti, kteří dostali 2–3 po sobě jdoucí injekce s odstupem 16 týdnů se stabilním onemocněním (viz výše pozn. 5), by mohli zvážit ukončení léčby anti-VEGF. Pacienti, kteří ukončili léčbu anti-VEGF, by měli být sledováni každé 3–4 měsíce (ti, kteří splnili výstupní kritéria se serózním odchlípením pigmentového epitelu (tzv. PED) by měli být monitorováni častěji, např. jednou měsíčně nebo jednou za dva měsíce). V případě návratu onemocnění, by léčebný anti-VEGF režim měl být znovu zahájen opět jako měsíční dávkování.
16. Dle Taiwanského konsensu expertů léčby nVPMD z roku 2022 (viz zdroj pod pozn. 7) nemusí na základě klinického pozorování u některých pacientů nikdy dojít k úplnému vymizení retinální tekutiny (viz níže pozn. 17) navzdory pokračující léčbě. Proto lze zbytkovou tekutinu po třech úvodních měsíčních injekcích považovat za přetrvávající tekutinu. U pacientů se stabilizovanou zrakovou ostrostí a přetrvávající tekutinou lze zvážit prodloužení léčby.
17. Vzhledem ke skutečnosti (dle Taiwanského konsensu expertů léčby nVPMD z roku 2022 (viz zdroj pod pozn. 7)), že mezi odborníky nebylo dosaženo konsensu ohledně přístupu ke každé z tekutin (tj. intraretinální vs subretinální), doporučení pro léčbu není specifikováno podle typu retinální tekutiny.
18. U pacientů jen se samotným zvýšeným množství retinální tekutiny nebo jen se samotnou ztrátou zrakové ostrosti (tj. ztráta ≥ 5 písmen dle metody ETDRS (nebo ≥ 1 řádku Snellenovy tabulky)) lze interval léčby (dle Taiwanského konsensu expertů léčby nVPMD z roku 2022 (viz zdroj pod pozn. 7)) zachovat nebo zkrátit. Při rozhodnutí o zachování nebo zkrácení léčebného intervalu je třeba vzít v úvahu řadu faktorů. Například v případech se samotným zvýšeným množstvím retinální tekutiny se choroidální neovaskularizace (tzv. CNV, viz níže pozn. 34) může znovu objevit před nástupem poklesu zrakové ostrosti. Proto je důležitá specifikace retinální tekutiny: pokud byla převládajícím typem tekutiny intraretinální tekutina (tzv. IRF), interval injekce by měl být zkrácen, pokud byla hlavním zdrojem zvýšené tekutiny subretinální tekutina (tzv. SRF), rozhodnutí o léčbě by pak bylo určeno úrovní zvýšení této tekutiny. Kritérium tloušťky SRF pro úpravu léčby se však v jednotlivých studiích lišilo. Například léčebné intervaly byly zkráceny při přítomnosti SRF ≥ 50 um u studie ARIES, ≥ 100 um tloušťky centrální sítnice (CRT) ve studii ALTAIR a ≥ 200 um ve studii FLUID. U pacientů jen se samotnou ztrátou zrakové ostrosti (tj. ztráta ≥ 5 písmen dle metody ETDRS (nebo ≥ 1 řádku Snellenovy tabulky)) lze provést doplňkovou FAG nebo metodu autofluorescence fundu (tzv. FAF – viz níže pozn. 19), aby se vyloučila atrofie fovey nebo jiné problémy vitreomakulárního rozhraní.
19. Na rozdíl od FAG metoda FAF nevyžaduje injekci fluoresceinového barviva k zobrazení sítnice, ale spíše využívá fluorescenční vlastnosti lipofuscinu v retinálním pigmentovém epitelu (tzv. RPE – viz níže pozn. 20) k vytvoření obrazu. Lipofuscin, vedlejší produkt lysozomálního rozpadu vnějších segmentů fotoreceptorů, se skládá z mnoha bisretinoidů včetně A2E, A2PE, isoA2E a A2-DHP-PE. Když jsou tyto bisretinoidy vystaveny světelnému zdroji, absorbují modré světlo s maximální excitační vlnovou délkou 470 nm a emitují žlutozelené světlo s maximální vlnovou délkou 600 nm, v závislosti na chemickém složení lipofuscinu. Detektor je pak použit k záznamu emisních signálů a vytvoření obrazu, který funguje jako hustotní mapa lipofuscinu, přičemž jasnější oblasti představují oblasti se zvýšenou hustotou lipofuscinu. Přeloženo dle https://eyewiki.aao.org/Fundus_Autofluorescence z 6.1.2023.
20. Pigmentovaná vrstva sítnice (RPE) je vrstva pigmentovaných buněk těsně vně neurosenzorické sítnice (tzv. neurální sítnice – viz níže pozn. 78), která vyživuje zrakové buňky sítnice a je pevně připojena k podkladové cévnatce (viz níže pozn. 82) a překrývajícím zrakovým buňkám sítnice. RPE se skládá z jedné vrstvy šestiúhelníkových buněk, které jsou hustě naplněny pigmentovými granulemi. RPE má několik funkcí: absorpci světla, epiteliální transport, prostorové iontové pufrování, vizuální cyklus, fagocytózu, sekreci a imunitní modulaci.
Přeloženo z https://en.wikipedia.org/wiki/Retinal_pigment_epithelium z 6.1.2023.  Viz také Příloha č. 1
21. Thomas ChN, et al. Emerging therapies and their delivery for treating age-related macular degeneration. Br J Pharmacol. 2022;179:1908–1937.
22. Xu L, et al. Geographic atrophy in patients receiving anti-vascular endothelial growth factor foer neovascular age-related macular degeneration. Retina 2015, 35(2): 176-186
23. Diabetická retinopatie (tzv. „DR“) je typickou mikrovaskulární komplikací diabetu mellitu (DM). Vzniká na podkladě specifických morfol. změn, které jsou důsledkem metabolické poruchy (viz níže pozn. 77). Ve vyspělých zemích je DR a její komplikace nejčastější příčinou nově vzniklé slepoty u osob ve věku 20–74 let (viz níže pozn. 24). Riziko oslepnutí u pac. s DM je 10–20× vyšší než u nediabetika. Na základě dynamiky sítnicových změn se rozlišují následující klin. stadia a formy diabetického postižení oka: 1. neproliferativní DR, 2. proliferativní DR, 3. diabetický makulární edém (tzv. DME, viz níže pozn. 86, CAVE! DME se může objevit v různých stadiích DR). Dle zdroje uvedeného výše pod pozn. 4. Viz také Příloha č. 9.
Mikroaneuryzmata (hypercelulární výběžky retinálních kapilár s oslabenými stěnami částečně v důsledku ztráty pericytů) a únik lipidů a proteinových látek („tvrdé“ exsudáty) jsou počátečními klinickými příznaky DR. Stratifikace DR na neproliferativní (tzv. NPDR)/proliferativní (tzv. PDR) DR (podle nepřítomnosti/přítomnosti abnormálních nových krevních cév v sítnici (neovaskularizace)) byly užitečné pro analýzu účinnosti léčby v literatuře a obecných ukazatelů pro léčebné strategie, každý pacient s DR má však jedinečnou kombinaci nálezů, symptomů a rychlosti progrese, což nutně vyžaduje individualizovaný přístup k léčbě ve snaze zachovat zrak. U PDR cévy zpočátku rostou podél roviny sítnice pod zadní hyaloidní nebo vnější vrstvou sklivce, ale jak se sklivec postupně odtahuje a odděluje od sítnice, nové cévy vyrůstají z roviny sítnice a do sklivcové dutiny. Intraluminální proliferace buněk, stejně jako změny ve funkci krevních destiček, agregace erytrocytů a vysoké koncentrace fibrinogenu v plazmě mají za následek okluzi a rupturu cév. To může způsobit malé plamenné a skvrnité krvácení proximálně od okluze a intraretinální infarkty ("vata" nebo "měkké exsudáty") distálně od okluze. Následky neovaskularizace jsou extrémně závažné, protože křehké nové cévy vždy prasknou s rozvojem nitroočního (obvykle sklivcového) krvácení. Alternativně mohou vytvořit fibrovaskulární přerůstání sítnice, které může způsobit distorzi sítnice a odchlípení sítnice, zvláště pokud se dopředu rostoucí cévy připojily k zadnímu pólu sklivce a při kontrakci sítnici vytahují dopředu. Dle zdroje uvedeného níže pod pozn. 87. Viz také Příloha č. 9
24. Dle údajů z Rakouska (publikované v roce 2022 – dle zdroje uvedeného níže pod pozn. 25) byla nejčastější příčinou trvalé slepoty osob vstupujících do systému sociálního pojištění v letech 2017-2018 makulární degenerace (cca 24% pro všechny věkové kategorie, v populaci slepých důchodového věku činila již téměř 28% (tj.1.026 osob), na 2. místě v této populaci byly ostatní onemocnění sítnice (cca 12%), na 3. místě glaukom (3,2%), na 4. místě dědičná onemocnění sítnice a cévnatky (tzv. IRDs – 2,3%), na 5. místě pak diabetická retinopatie (2,0%, tj. 72 osob)). V populaci slepých „produktivního“ věku byla na 1. místě IRDs (13,3%, tj. 85 osob), na 2. místě onemocnění optického nervu či optické „dráhy“ (9,7%), na 3. místě ostatní onemocnění sítnice (8%), na 4. místě makulární degenerace (6,6%, tj. 42 osob), na 5. místě diabetická retinopatie (4,6%, tj. 29 osob).
25. Glatz M, et al. Blindness and visual impairment in Central Europe. PLoS ONE 2022, 17(1): e0261897. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0261897
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27. Hejsek L. Anti-VEGF léčba makulární degenerace. Prezentace Mikulov 22.11.2022
28. American Academy of Ophtalmology. Age-Related Macular Degeneration Preferred Practice Pattern. San Francisco, USA: American Academy of Ophtalmology, 2019
29. Dle zdroje uvedeného výše pod pozn. 28 je angiografická klasifikace nVPMD následující:  klasická CNV (membrána typu 2) je definována jako dobře ohraničená hyperfluorescence v časné fázi angiogramu s progresivním únikem barviva do překrývajícího subneurosenzorického retinálního prostoru během pozdních fází angiogramu, okultní CNV (membrána typu 1) je charakterizována buď odchlípením fibrovaskulárního pigmentového epitelu (PED) nebo pozdním únikem neurčeného zdroje, fibrovaskulární PED je nepravidelná elevace RPE, která doprovází tečkovanou heterofluorescenci nebo dokonce hypofluorescenci na začátku angiogramu, s progresivním pozdním únikem v pozdějších fázích angiogramu, skrytá léze s pozdním prosakováním neurčeného zdroje není elevovaná, ale vykazuje podobný vzor pozdního úniku (obvykle po 1 minutě). Další klinické podtypy nVPMD mohou zahrnovat následující: retinální PED, idiopatická polypoidní choriodální vaskulopatie (tzv. PCV) a retinální angiomatózní proliferace. 
Po celá desetiletí byl CNV (viz také níže pozn. 34) preferovaným termínem pro označení choroidálního původu nových cév u VPMD a dalších onemocnění sítnice, u VPMD však může neovaskularizace pocházet i z jiných vrstev, jako je zevní sítnice - tato forma neovaskularizace je známá jako retinální angiomatózní proliferace, se nyní navrhuje nazývat „typ 3 MNV“, použití termínu „MNV – macular neovascularisation“ je zjednodušení; nicméně zahrnuje všechny dosud popsané neovaskulární varianty VPMD36 - viz Příloha č. 4.
30. Dle prezentace (uvedeno výše pod pozn. 27) mělo po 5 letech terapie anti-VEGF přípravkem u nVPMD 50% očí zrakovou ostrost do hodnoty 20/40 (viz výše pozn. 8 a 9), pokud byla terapie zahájena ihned. Analýza (dle zdroje uvedeného níže pod pozn. 31) ukázala, že zpoždění v zahájení první anti-VEGF injekce od data potvrzení diagnózy nVPMD a následná nasycovací dávka s prodloužením na více než 12 týdnů od zahájení vedly ke zhoršujícímu se trendu ve výsledcích zrakové ostrosti (viz výše pozn. 8 a 9) v prostředí reálného světa, nicméně pacienti se špatným zrakem na začátku stále získali největší zlepšení i přes jakékoli zpoždění.  Dle studie (dle zdroje uvedeného níže pod. pozn. 32) byly odhady zrakové ostrosti BCVA ((viz výše pozn. 8 a 9) následující: pro počáteční BCVA 0,40 logMAR jednotky (20/50 Snellenův ekvivalent) by příslušné hodnoty BCVA po 1 roce pro průměrné zpoždění injekce 0, 7, 14, 28 a 56 dnů byly 0,22 (20/33). 0,24 (20/35), 0,26 (20/37), 0,31 (20/40) a 0,39 (20/49) - pro počáteční BCVA 0,097 (20/25) by příslušné hodnoty byly 0,054 (20/23), 0,075 (20/24), 0,10 (20/25), 0,14 (20/28) a 0,22 (20/ 33).
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33. PDT (fotodynamická terapie) je forma fototerapie zahrnující světlo a fotosenzibilizující chemickou látku (např. porfyrin – verteporfin (VISUDYNE) je benzoporfyrinový derivát), která se používá ve spojení s molekulárním kyslíkem k vyvolání buněčné smrti, fototoxicitě. 
Přeloženo dle https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Photodynamic_therapy&oldid=1099735367 z 9.1.2023
PDT je typ fotoradiační interakce mezi laserem a tkání (viz zdroj níže pod pozn. 120), na rozdíl od fotokoagulačního typu interakce (viz níže pozn. 90).
34. CHNVM (choriodální neovaskulární membrána) je onemocnění, kdy dochází k abnormálnímu prorůstání kapilár choroidey (viz níže pozn. 82) skrz Bruchovu membránu (viz níže pozn. 80) a retinu, novotvořené kapiláry jsou velmi křehké a nezralé, což vede k častému průsaku (viz níže pozn. 83), krvácením a poškození makuly (viz níže pozn. 81) a zraku. CHNVM může být dělena dle lokalizace na: subfoveální, juxtafoveální a extrafoveální. Nejčastěji je CHNVM u pac. s nVPMD, mezi další rizikové faktory pro vznik CHNVM patří myopie, laserové operace či onemocnění postihující Bruchovu membránu a CHNVM je též komplikací některých infekčních onemocnění oka. 
Dle https://www.wikiskripta.eu/w/Choroid%C3%A1ln%C3%AD_neovaskul%C3%A1rn%C3%AD_membr%C3%A1na z 9.1.2023. 
LP VISUDYNE má úhradu na klasickou a čistě okultní (viz výše pozn. 29) subfoveální CHNVM u VPMD, dále u patologické myopie, angioidních pruhů, po traumatech, u syndromu histoplasmózy, u zánětlivých a idiopatických membrán, i při komplikacích makulárních dystrofií (morbus Best, morbus Stargardt)2.
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40. Bispecifické heterodimerní protilátky, díky tomu, že mají různé lehké řetězce v každé oblasti fragmentu vázajícího antigen (Fab), se vyznačují možností vazby dvou různých cílů, což je pro tradiční monospecifické protilátky nedosažitelné. Těchto vlastností bylo u faricimabu dosaženo mechanismem knoflíku a díry mezi těžkými řetězci během procesu návrhu léku pomocí technologie CrossMAb CH1-CL, která byla poprvé popsána v roce 2011. Díky své specifické struktuře má molekula faricimabu jednu doménu vázající VEGF (viz níže pozn. 45) a jednu Ang-2 (viz níže pozn. 41) vazebnou doménu, která umožňuje jejich současnou a nezávislou neutralizaci. Pozoruhodné je, že předchozí studie odhalily neúčinnost aplikace během stejné injekce binární kompozice sestávající z Ang-2 vázajících protilátek, nevascumabu a afliberceptu. Další studie s použitím faricimabu ukázaly, že použití technologie CrossMAb, která umožňuje návrh bispecifické protilátky schopné současné a nezávislé vazby VEGF-A a Ang-2, umožňuje dosáhnout požadovaný klinický účinek. V molekule faricimabu byla také krystalizovatelná oblast (tzv. Fc fragment), která se váže na buněčné receptory a proteiny komplementu, modifikována tak, aby se zkrátila doba systémové expozice (a event. nežádoucích účinků), a to zavedením mutace Triple-A do oblasti vázající se na FcRn. Na druhou stranu snížení stimulace imunitního systému bylo dosaženo zavedením mutace P329G LALA, která brání vazbě molekuly faricimabu na Fcy receptory a tím je eliminována možnost sekundární nežádoucí reakce imunitního systému po podání léku interakcí s těmito receptory. Dle zdroje uvedeného pod pozn. 42
41. Angiopoietiny, malé endogenní molekuly, tvoří rodinu růstových faktorů zapojených do regulace angiogeneze. Dosud byly rozlišeny čtyři typy angiopoetinů, Ang-1, Ang-2, Ang-3 a Ang-4. Ang-1 je konstitutivně exprimován v buňkách hladkého svalstva, fibroblastech a pericytech a může aktivovat Tie-2 receptor prostřednictvím své fosforylace, a tak zajistit udržení vaskulární homeostázy. Ang-1 a Ang-2 jsou vázány receptorem Tie-2 s podobnou afinitou, vzájemně si konkurují a vykazují odlišný účinek na dráhu Ang-Tie-2. In vitro studie na bovinním vaskulárním endotelu ukázaly, že faktory jako hypoxie, hyperglykémie, oxidační stres a zvýšení koncentrací VEGF-A a fibroblastového růstového faktoru (FGF) mohou zvýšit expresi Ang-2. Pro srovnání, zvýšení koncentrace Ang-1 snižuje syntézu Ang-2. Potlačení dráhy Ang-2/Tie-2 může podporovat aktivitu dráhy Ang-1/Tie-2 a výsledné příznivé účinky na vaskulární homeostázu. Ang-1-dependentní stimulace Tie-2 receptoru umístěného na endoteliálních buňkách retinálních cév podporuje jejich stabilizaci prostřednictvím náboru pericytů a buněk hladkého svalstva cév. Dle zdroje uvedeného pod pozn. 42.
42. Liberski S, et al. Aflibercept versus Faricimab in the Treatment of Neovascular Age-Related Macular Degeneration and Diabetic Macular Edema: A Review. A Review. Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 9424: 1-30
43. Pugazhendhi A, et al. Neovascular Macular Degeneration: A Review of Etiology, Risk Factors, and Recent Advances in Research and Therapy. Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 1170: 1-25
44. Aflibercept (EYLEA) byl třetí lék proti VEGF schválený FDA, po pegaptanibu a ranibizumabu, jedná se o rekombinantní protein složený z Fc fragmentu lidského IgG1 a druhé a třetí extracelulární domény lidského VEGFR-1 a VEGFR-2, v daném pořadí. Primárně byl tento rozpustný „klamný“ receptor pro VEGF vyvinut pro použití v onkologii jako terapie solidních nádorů a nádorových metastáz, později byl „přeformulován“ do izoosmotické formy pro intravitreální podávání a ke snížení systémové expozice spojené s vedlejšími účinky (jako jsou hypertenze a proteinurie). Struktura molekuly afliberceptu umožňuje kompetitivní vazbu všech izoforem VEGF-A a VEGF-B s vyšší afinitou, než mají jeho nativní receptory, a proto se díky této vlastnosti afliberceptu někdy také říká tzv. „VEGF Trap-Eye“. Aflibercept také může vázat PlGF-1 a PlGF-2, další členy rodiny VEGF; tyto růstové faktory mají také potenciál vyvolat retinální neovaskulární změny. Schopnost vázat všechny cytokiny rodiny VEGF odlišuje aflibercept od jiných intravitreálních anti-VEGF látek (ranibizumabu a brolucizumabu), které inhibují pouze VEGF-A. Specifická struktura molekuly afliberceptu jí poskytuje téměř 100krát větší afinitu k VEGF-A než má ranibizumab. Biologický poločas afliberceptu po intravitreálním podání je 7,1 dne, zatímco trvání klinické aktivity bylo odhadnuto na 2,5 měsíce, což umožnilo prodloužení intervalu mezi po sobě jdoucími intravitreálními injekcemi až na 8 týdnů. Dle zdroje uvedeného pod pozn. 42
45. Rodina VEGF zahrnuje šest molekul VEGF-(A-F), stejně jako PlGF-1 a PlGF-2. VEGF-E je kódován viry, zatímco VEGF-F byl nalezen v hadím jedu; výzkum se tedy zaměřuje hlavně na čtyři endogenní lidské molekuly (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C a VEGF-D). Tyto molekuly uplatňují své účinky vazbou na tři typy povrchových receptorů cílových buněk: VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2 (Flk-1/KDR) a VEGFR-3 (Flt-4). Je známo, že jednotlivé molekuly rodiny VEGF mají různé biologické vlastnosti a plní různé funkce. VEGF-A je převládajícím mediátorem proangiogenní odpovědi všech molekul v dráze VEGF a je přítomen v lidském těle jako šestnáct izoforem, z nichž nejznámější je VEGF-A165. Předchozí studie ukázaly, že VEGF-A165 je nejspecifičtější pro oční tkáně a hraje významnou roli v patologické neovaskularizaci a vaskulární permeabilitě. Významnou úlohou VEGF-A je ovlivňovat vaskulární endoteliální buňky, aby stimuloval jejich proliferaci a migraci, zatímco VEGF-B může působit proti oxidativnímu stresu a inhibovat patologickou angiogenezi. Naproti tomu VEGF-C a VEGF-D regulují především funkce lymfatického systému a také stimulaci lymfangiogeneze, resp. VEGF-C a VEGF-D jsou ligandy pro receptor lymfatického růstového faktoru VEGFR-3. Mezi zmíněnými VEGF receptory se předpokládá, že VEGFR-2 hraje klíčovou roli v proangiogenních, antiapoptotických, mitogenních a vaskulární permeabilitu podporujících reakcích. VEGFR-1 však vykazoval větší afinitu k izoformě VEGF-A165 ve srovnání s VEGFR-2; proto byl během návrhu molekuly afliberceptu (viz výše pozn. 44) použit fragment její třetí domény vázající VEGF, aby se zlepšila její účinnost. Dle zdroje uvedeného pod pozn. 42.
46. Brolicuzamab (BEOVU) je jednořetězcový fragment protilátky (tzv. scFvs), jedná se o autonomní látku, která nezávisí na nosné struktuře těžké molekuly celé protilátky, ale zachovává si plnou vazebnou kapacitu k cíli, čímž poskytuje koncentrovanou, vysoce účinnou molekulu. Brolucizumab se skládá jen z variabilních domén celé monoklonální protilátky (mAb), spojených krátkým flexibilním peptidem (tzv. linker), který zajišťuje požadovanou stabilitu. Absence Fc oblasti (jedná se o tzv. krystalizovatelnou oblast celé protilátky, která se váže na buněčné receptory a proteiny komplementu) a malá molekulová velikost scFv jsou výhodné z farmakokinetického i výrobního hlediska. Řetězce variabilní domény VH a VL brolucizumabu jsou geneticky spojeny; takže na rozdíl od celé monoklonální protilátky může být molekula scFv exprimována z jediného genetického transkriptu. Genová sekvence kódující brolucizumab byla geneticky upravena tzv. „naroubováním“ oblastí určujících komplementaritu (CDR) a specifických zbytků základní struktury ze sekvencí variabilních oblastí těžkého a lehkého řetězce monoklonální králičí protilátky proti lidskému VEGF na lidské základní struktury variabilních oblastí těžkého a lehkého řetězce, kovalentně spojeny flexibilní aminokysel. sekvencí sestávající z glycinu a serinu. Bylo zjištěno, že „roubování“ CDR na stabilní lidskou kostru produkuje molekulu s pozoruhodnou tepelnou stabilitou a rozpustností, což je obvykle problém metodiky tvorby scFv. Přeloženo z článku ze zdroje uvedeného pod pozn. 48 a 49. 
Brolucizumab má nejnižší molární hmotnost ze všech v současnosti dostupných anti-VEGF. Nižší molekulová hmotnost znamená vyšší koncentraci molekul, které jsou dodávány do tkáně sítnice. Navíc se předpokládá, že menší molekuly pronikají tkáň sítnice do cévnatky efektivněji. Přeloženo z https://eyewiki.org/Brolucizumab ze dne 11.1.2023.
47. Ranibizumab (LUCENTIS) je fragment vázající antigen (tzv. Fab) odvozený z bevacizumabu a má vyšší afinitu k VEGF-A. Bevacizumab je látka proti VEGF (která předcházela ranibizumab), která je humanizovanou monoklonální protilátkou plné délky, byla poprvé schválena FDA v roce 2004 k léčbě rakoviny tlustého střeva. Vzhledem ke své schopnosti inhibovat neovaskularizaci byl poté bevacizumab použit intravenózně k léčbě nVPMD jako off-label léčba. V té době se uvažovalo, že bevacizumab nebyl schopen účinně difundovat do cévnatky (ačkoli se to později ukázalo jako nepravdivé), proto výzkumníci nejprve vyvinuli ranibizumab jako fragment monoklonální protilátky proti VEGF-A pro léčbu nVPMD. Přeloženo z https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK544362/ dne 11.1.2023.
Ranibizumab a bevacizumab mají ve svých klinických dávkách téměř identický účinek na VEGF. Obě látky se významně vážou na VEGF až 16 hodin po aplikaci in vitro. Přestože jsou ranibizumab i bevacizumab vysoce účinné při neutralizaci VEGF, ranibizumab vykazuje 17krát vyšší vazebnou kapacitu a 6krát vyšší vazebnou afinitu, když je vysoce naředěn. Přeloženo z https://eyewiki.org/Ranibizumab z 11.1.2023.
48. Tadayoni R, et al. Brolucizumab: A Newly Developed Anti-VEGF Molecule for the Treatment of Neovascular Age-Related Macular Degeneration. Ophthalmologica 2021;244:93–101
49. European Medicines Agency. Beovu. Assessment report (procedure No. EMEA/H/C/004913/0000). 12 December 2019
50. Další studie zjistily, že brolucizumab má přínos i u pacientů bez vymizení subretinální tekutiny na předchozí léčbě anti-VEGF. Bylo prokázáno, že brolucizumab vede k stabilnějšímu snížení tloušťky centrálního subpole (tzv. „CST“) a zvýšené rychlosti „odbourání“ tekutiny, což ukazuje na morfologický a strukturální přínos. Tato lepší kontrola množství tekutiny může být způsobena menší velikostí brolucizumabu (viz výše pozn. 46) a tím i jeho zvýšenou koncentrací, což přispívá ke zvýšenému trvání sníženého IRF, SRF a sub-RPE (viz výše pozn. 18). 
51. Nair AA, et al. Spotlight on Faricimab in the Treatment of Wet Age-Related Macular Degeneration: Design, Development and Place in Therapy. Drug Design, Development and Therapy 2022:16 3395–3400
52. Sheth V. Real World Efficacy, Durability and Safety ofFaricimab in Neovascular Age-RelatedMacular Degeneration: The TRUCKEE Study. Abstract. EURETINA 2022.
53. Na začátku léčby faricimabem bylo hodnoceno 377 pacientů s nVPMD a 423 očí s nVPMD (54 % žen, 46 % mužů). Průměrný věk je 79,6 let. Upravená střední výchozí hodnota ETDRS pacientů převedených z jiných přípravků (n=217 očí) a hodnoty CST jsou 62,8 písmen a 327,9 μm, v tomto pořadí, s průměrným intervalem předchozí léčby 39,2 dnů. Při sledování pacienti zaznamenali v průměru zlepšení o +0,7 písmena ETDRS a průměrné snížení CST o -26,8 μm s průměrným intervalem 39,6 dne. Nebyly pozorovány žádné případy retinální vaskulitidy. Z celkového počtu 770 injekcí byl hlášen jeden případ kultivačně pozitivní endoftalmitidy. Dle zdroje uvedeného pod pozn. 52.
54. Blanco-Garavito R, et al. Aflibercept after ranibizumab intravitreal injections in exudative age-related macular degeneration. The ARI2 Study. RETINA 2018, 38: 2285–2292.
55. Rush RB, Rush SW.  Intravitreal Faricimab for Aflibercept-Resistant Neovascular Age-Related Macular Degeneration. Clinical Ophthalmology 2022:16 4041–4046.
56. 35,7 % (10/28) ve studijní skupině a 7,4 % (2/27) v kontrolní skupině získalo 2 nebo více řádků zrakové ostrosti na konci 4-měsíčního studovaného období (p = 0,008). Zraková ostrost se změnila z 0,75 (0,68–0,83) logMAR (Snellen 20/114) na začátku na 0,62 (0,55–0,69) logMAR (Snellen 20/83) na konci 4-měsíčního sledovaného intervalu ve studijní skupině (p = 0,01). Zraková ostrost se změnila z 0,70 (0,63–0,77) logMAR (Snellen 20/100) na začátku na 0,65 (0,58–0,72) logMAR (Snellen 20/89) na konci 4-měsíčního intervalu v kontrolní skupině (p = 0,37). Dle zdroje uvedeného pod pozn. 55.
57. https://www.sukl.cz/leciva/2023?lang=1&ref=m&source=email&utm_source=novinky_emailem&utm_medium=email&utm_campaign=nove_clanky ze dne 13.1.2023
58. Vyjádření VZP ke SŘ k hodnotící zprávě týkající se LP VABYSMO (viz výše pozn. 4) z 20.12.2022. Staženo na internet. stránkách uvedených pod pozn. 3 ze správního řízení sp. zn. SUKLS204408/2022
59. Heier JS, et al. Efficacy, durability, and safety of intravitreal faricimab up to every 16 weeks for neovascular age-related macular degeneration (TENAYA and LUCERNE): two randomised, double-masked, phase 3, non-inferiority trials. Lancet 2022; 399: 729–40
60. Dle studie TENAYA (viz výše pozn. 1 a 59) byly upravené průměrné hodnoty zvýšení BCVA (viz pozn. 8) od výchozí hodnoty v týdnech 40, 44, 48 pro rameno s faricimabem 5,8 písmen a pro aflibercept 5,1 písmen, rozdíl v upravených průměrech = 0,7 (95% CI: - 1,1, 2,5). Ve studii LUCERNE (viz výše pozn. 1 a 59) byly upravené průměrné hodnoty zvýšení BCVA (viz pozn. 8) od výchozí hodnoty v týdnech 40, 44, 48 pro rameno s faricimabem 6,6 písmen a pro aflibercept 6,6 písmen, rozdíl v upravených průměrech = 0,0 (95% CI: - 1,7, 1,8). Léčba faricimabem v dávce až každých 16 týdnů vedla ke snížení tloušťky centrálního subpole (CST) od výchozí hodnoty ve všech časových bodech až do týdne 48, počínaje 4 týdny po zahájení léčby, a byla srovnatelná s afliberceptem podávaným každých 8 týdnů, upravená průměrná změna CST od výchozí hodnoty do 48 týdne byla ve studii TENAYA (viz výše pozn. 59) -136,8 μm (95% CI -142,6 až -131,0) u faricimabu  a -129,4 μm (-135,2 až -123,5) u aflibercept, rozdíl v léčbě tedy byl −7,4 μm [−15,7 až 0,8]. Ve studii LUCERNE (viz výše pozn. 59) byla změna CST −137,1 μm (−143,1 až −131,2) u faricimabu a −130,8 μm (− 136·8 až −124·8) u afliberceptu, rozdíl v léčbě tedy byl −6·4 μm [−14·8 až 2·1]).
Počínaje 60. týdnem studií TENAYA a LUCERNE mohli pacienti na faricimabu prodloužit nebo zkrátit své léčebné intervaly na základě hodnocení aktivity onemocnění (dle zdroje uvedeného níže pod pozn. 61), ke kterému došlo při každé studijní návštěvě (tzv. TaE protokol, pacienti mohli pokračovat o 4 týdny nebo zpět o 4 až 8 týdnů v závislosti na těchto hodnoceních aktivity onemocnění), v rameni s afliberceptem se protokol neměnil (tj. po nasycovací fázi dávek byl 8-týdenní fixní interval59). V 1 roce studií pacienti dostali 4 měsíční nasycovací dávky faricimabu a poté přešli do prodloužených léčebných ramen s 8-, 12- nebo 16-týdenními fixními dávkovacími intervaly (bylo to založeno na hodnoceních aktivity onemocnění, která proběhla ve 20. a 24. týdnu studií). 
Na konferenci ASRS (dle zdroje uvedeného níže pod pozn. 62) bylo konstatováno, že po 2 letech bylo zlepšení zraku srovnatelné v obou léčebných ramenech. Ve studii TENAYA byly průměrné přírůstky BCVA od výchozí hodnoty po 2 letech +3,7 písmena v rameni s faricimabem a +3,3 písmena v rameni s afliberceptem. Ve studii LUCERNE byly průměrné přírůstky od výchozí hodnoty po 2 letech +5,0 písmen v rameni s faricimabem a +5,2 písmen v rameni s afliberceptem. V obou studiích bylo pozorováno srovnatelné snížení tloušťky centrálního subpole (CST) u faricimabu podávaného v intervalech až 4 měsíce oproti afliberceptu podávanému každé 2 měsíce. Výsledky bezpečnosti byly konzistentní ve všech větvích studie, bez hlášených případů retinální vaskulitidy nebo nitroočního zánětu (IOI) spojených s okluzí retinální žíly nebo retinální artérie.
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65. Monés J, et al. Undertreatment of Neovascular Age-Related Macular Degeneration after 10 Years of Anti-Vascular Endothelial Growth Factor Therapy in the Real World: The Need for A Change of Mindset. Ophthalmologica 2020;243:1–8
66. Chakravarthy U, et al. 15 years of anti-VEGF treatment for nAMD: success or failure or something in between? Eye (2022) 36:2232–2233
67. Oční klinika FN Olomouc. Žádost o schválení nového léčivého přípravku Vabysmo z 5.1.2023
68. Limitace NMA (zdroj pod pozn. 38): nebylo možné provést metaregresi upravenou podle relevantních kovariátů, jako je výchozí hodnota BCVA, věk a rok zahájení RCT. Přidání těchto kovariátů by poskytlo nadparametrizovaný model, který nemohl konvergovat, kromě toho shromažďování nepřímých klinických důkazů v NMA nemusí nutně odrážet skutečnou klinickou praxi, protože studovaná populace je selektivní z hlediska kritérií pro zařazení a vyloučení, mnoho zahrnutých studií je historických a pacienti museli dodržovat protokol studie. Do analýz byli zahrnuti jak pacienti naivní na jiné anti-VEGF, tak smíšené populace (pouze dvě studie, PIER a MARINA, neuváděly předchozí použití jiného anti-VEGF jako kritérium zařazení/vyloučení), pacienti zahrnutí do těchto studií však pravděpodobně nebyli léčeni, protože se jednalo o klíčové studie ranibizumabu, které probíhaly v době, kdy byl pegaptanib jedinou licencovanou léčbou anti-VEGF. I když je NMA lepší metodou pro studium relativních účinků u závažných nežádoucích příhod, nebylo možné ji použít, protože závažné nežádoucí příhody jsou vzácné příhody a obecně byly hlášené údaje o jednotlivých nežádoucích příhodách nedostatečné.
69. Patil NS, et al. Risk of intraocular inflammation after injection of antivascular endothelial growth factor agents. A Meta-analysis. RETINA 2022, 42: 2134–2142.
70. Ačkoli patofyziologické mechanismy brolucizumabem indukovaného nitroočního zánětu (IOI – pro obecnou charakteristiku zánětlivých komplikací po anti-VEGF léčbě viz níže pozn. 73) dosud nebyly stanoveny, zdá se, že je charakterizován opožděným nástupem hypersenzitivní reakce typu III nebo IV. Faktory specifické pro pacienta vedoucí k vyšším hladinám protilékových protilátek by mohly být přispívajícím faktorem způsobujícím IOI po injekci brolucizumabu. Ten má molekulovou hmotnost, která je menší než u jiných v současnosti dostupných anti-VEGF látek, což může umožnit vysoké koncentrace v oku a tím riziko retinální vaskulitidy. Analýza69 nezjistila žádný rozdíl ve výskytu retinálních vaskulárních okluzí mezi brolucizumabem a afliberceptem; analýza však byla spojena se značnou nejistotou a pravděpodobně byla podhodnocena. Stejně tak nebyly do analýzy69 zahrnuty žádné případy retinální vaskulitidy vzhledem k nedostatku hlášení ze zahrnutých RCT. Analýza69 také ukázala, že brolucizumab byl ve srovnání s afliberceptem spojen s vyšší incidencí sklivcového zákalu, plovoucích skvrn a generalizovaného IOI. Žádná ze zahrnutých studií neuváděla příčiny zákalu sklivce/plovoucích skvrn a je možné, že reakce přecitlivělosti hraje roli v základní patofyziologii zákalu sklivce/plovoucích skvrn po injekci brolucizumabu. Tyto výsledky spolu s dalšími bezpečnostními zjištěními ze studie MERLIN, post hoc analýzami HAWK/HARRIER a souvisejícím výskytem IOI, retinální vaskulitidy a retinálních vaskulárních okluzí v postmarketingových zprávách naznačují, že je potřebný další výzkum zánětlivých následků po intravitreálním brolucizumabu. Přeloženo ze zdroje uvedeného výše pod pozn. 69.
Retrospektivní analýzy registru IRIS a Komodo Healthcare Map replikovaly zjištění ženského pohlaví jako potenciálního rizikového faktoru pro IOI a/nebo retinální vaskulární okluze (RO) (IRIS: poměr šancí [OR] = 2,23) a pro retinální vaskulitidu (RV) a/nebo RO (IRIS: OR = 2,89) po brolucizumabu. Kromě toho bylo zjištěno, že anamnéza IOI a/nebo RO během 12 měsíců před zahájením léčby brolucizumabem je potenciálním rizikovým faktorem pro IOI a/nebo RO (IRIS: OR = 4,69) a pro RV a/nebo RO (IRIS: OR = 12,53) po brolucizumabu. Riziko RV a/nebo RO u pacientů s předchozí IOI a/nebo RO ve srovnání s těmi, kteří neměli předchozí IOI a/nebo RO, bylo 3,97 % oproti 0,32 % (IRIS). Tato zjištění naznačují, že anamnéza IOI nebo RO je relativně silným rizikovým faktorem pro RV a/nebo RO. Lékaři by se měli zeptat na pacientovu anamnézu IOI a RO za účelem posouzení přínosu a rizika. Je třeba také zvážit důsledky ztráty zraku po brolucizumabu pro konkrétní oko. Například pacienti se špatným zrakem na druhé oko mohou mít jinou perspektivu než pacienti s dobrým zrakem na druhé oko. Riziko oboustranné ztráty zraku po brolucizumabu by mělo být také uznáno při posuzování přínosu a rizika u bilaterálních injekcí. Důležité je, že při rozhodování, zda brolucizumab použít, je třeba vzít v úvahu preference pacienta. Přeloženo ze zdroje uvedeného výše pod pozn. 72.
71. Novartis. Informační dopis pro zdravotnické pracovníky z 5.11.2021. Beovu (brolucizumab): Aktualizovaná doporučení k minimalizaci známého rizika nitroočního zánětu včetně retinální vaskulitidy a/nebo retinální vaskulární okluze.
72. Holz FG, et al. A consensus on risk mitigation for brolucizumab in neovascular age-related macular degeneration. Patient selection, evaluation and treatment. RETINA 2022, 42: 1629–1637.
73. Sterilní nitrooční zánět (tzv. „SIOI“ či jen „IOI“), retinální vaskulitida (tzv. „RV“) spojená s brolucizumabem (tzv. „BARV“) a infekční endoftalmitida jsou méně časté nežádoucí účinky spojené s intravitreálním podáním anti-VEGF. SIOI a BARV jsou obecně charakterizovány rozmazaným viděním, plovoucími pohyby a minimální až žádnou bolestí. Avšak BARV je specifický pro brolucizumab (viz výše pozn. 70), zatímco SIOI může být spojen s jakýmkoliv anti-VEGF přípravkem. BARV je diagnóza, která se stala zřejmou až po sledování po uvedení na trh a post hoc analýze studií fáze 3 HAWK a HARRIER – vyžaduje k diagnostice průkaz retinální vaskulitidy nebo vaskulární okluze, zatímco u SIOI tyto nálezy nejsou vidět. Topické kortikosteroidy jsou nejběžnějším léčebným režimem pro SIOI a výsledky jsou obecně dobré. Léčba kortikosteroidy je typicky agresivnější u BARV a zraková prognóza musí být více sledována, zvláště pokud vaskulitida způsobuje arteriální okluzi proximálně k makule, ischemii zrakového nervu nebo difuzní ischemii (oči s touto vaskulitidou mají obvykle zrakovou ostrost 20/200 nebo horší při diagnóze a omezený potenciál pro zlepšení zraku). Projevy těchto stavů jsou podobné jako u infekční endoftalmitidy. Vzhledem k potenciálně zničujícím důsledkům infekční endoftalmitidy a potřebě rychlé a agresivní léčby je nutné ji důkladně zvážit u každého pacienta s postinjekčním nitroočním zánětem. Prezentace infekční endoftalmitidy se liší v tom, že se obvykle projevuje silnou bolestí, spojivkovou injekcí a hypopyonem. Některé pokyny byly navrženy na základě těchto rozdílů, aby pomohly rozlišit mezi SIOI nebo BARV a infekční endoftalmitidou, ale tyto pokyny nejsou dosud definitivní. Oční specialisté by se při léčbě SIOI nebo BARV měli stále spoléhat na klinický úsudek a odbornost a v případě diagnostické nejistoty by měl existovat nízký práh pro léčbu případu jako možného infekčního. Přeloženo ze zdroje uvedeného výše pod pozn. 74.
74. Cox JT, et al. Inflammatory Complications of Intravitreal Anti-VEGF Injections. J. Clin. Med. 2021, 10, 981: 1-16
75. Cukrovka (dále jen „DM“) postihuje mnohočetné nitrooční struktury v předním a zadním segmentu oka (viz Příloha č. 11) a také struktury extraokulární. Na povrchu oka jsou zvýšené hladiny glukózy toxické pro epitel meibomských žláz, což způsobuje abnormální tvorbu slzného filmu a vede k syndromu suchého oka. V rohovce se ukázalo, že DM vede ke křehkosti epiteliální vrstvy, abnormálním svazkům kolagenu ve stromatu a snížené hustotě buněk v endotelu. V úhlu přední komory způsobuje růst nových krevních cév sekundární zvýšení nitroočního tlaku, což vede k neovaskulárnímu glaukomu. Vysoké hladiny glukózy v čočce vedou k přeměně na sorbitol působením aldózareduktázy, což způsobuje osmotický stres a eventuální rozvoj katarakty. V očním nervu vede vaskulární prosakování a axonální edém k otoku optického disku a rozvoji diabetické neuropatie zrakového nervu. Poškození nervových buněk vyvolané hyperglykémií je nejběžnější etiologickou podskupinou obrny okulomotorického nervu. Na očnici (kostěné očnicové dutině) má nekontrolovaný DM potenciál ovlivnit chemotaxi imunitních buněk a fagocytární účinnost, což umožňuje růst druhů Mucorales a konečný rozvoj mukormykózy, která se může rozšířit do mozku a způsobit vážné poškození. Avšak jedinou hlavní příčinou zrakové dysfunkce v populaci diabetiků je klinicky významný diabetický makulární edém (DME, viz také níže pozn. 77, a výše v textu odstavec „Základní charakterizace onemocnění“), následovaný diabetickým krvácením do sklivce a trakčním odchlípením sítnice. Přeloženo ze zdroje uvedeného níže pod pozn. 76.
76. Chauhan MZ, et al. Current and Novel Therapeutic Approaches for Treatment of Diabetic Macular Edema. Cells 2022, 11, 1950: 1-28
77. U DM způsobuje glukotoxicita chronické komplikace prostřednictvím více cest, jmenovitě prostřednictvím tvorby konečných produktů pokročilé glykace (AGE), aktivace proteinkinázy c (PKC), poruch v polyolových drahách a nadměrné aktivace hexosaminové dráhy. Vývoj AGE, což jsou molekuly (tj. proteiny, lipidy atd.), které se glykosylují v důsledku vystavení cukrům, modifikuje molekulární strukturu, což vede ke snížení nebo ztrátě funkce enzymů a životně důležitých buněčných složek. Hyperglykémie také zvyšuje intracelulární hladiny diacylglycerolu (DAG), který funguje jako signální lipid druhého posla. DAG působí jako fyziologický aktivátor proteinkinázy C (PKC). Aktivace PKC vede k upregulaci VEGF a mění vaskulární permeabilitu, což vede k hypoxii a narušení hematoretinální bariéry (dále jen „BRB“, viz níže pozn. 79). Polyolová dráha je metabolická dráha, kde se glukóza přeměňuje na fruktózu. V této dráze je glukóza nejprve přeměněna na sorbitol aldózoreduktázou, která přitom oxiduje NAPDH na NADP+. Při chronicky zvýšené hladině glukózy v krvi dochází ke zvýšenému toku polyolovou cestou a NADPH se spotřebovává vysokou rychlostí. Nadměrná spotřeba NADPH snižuje regeneraci glutathionu, což způsobuje zvýšení reaktivních forem kyslíku, které hrají roli ve strukturálních abnormalitách. Předpokládá se, že tyto překlenující biochemické mechanismy hrají roli ve vývoji DR prostřednictvím neurodegenerativních a vaskulárních změn v mnoha buněčných strukturách. Je nepravděpodobné, že by DR byla způsobena jediným patogenním mechanismem nebo poruchou v jednom typu buňky. Nejrelevantnější pro vývoj DME, který se může vyskytnout v kterémkoli bodě patogeneze diabetické retinopatie (dále jen „DR“, viz také výše pozn. 23), jsou však změny ve vaskulárních endoteliálních buňkách, těsných spojeních, pericytech a bazální membráně, což nakonec vede k ischemii tkáně, prosakování cév a dezorganizaci BRB (viz Příloha č. 9). Klinicky se to projevuje ve fundoskopickém zobrazení jako kapilární mikroaneuryzmata, neovaskularizace, mikrokrvácení, tvrdé exsudáty a vatové skvrny (viz Příloha č. 9). Tyto poruchy mají za následek únik tekutiny, proteinů a lipidů z retinálních cév (tj. vazogenní působení), se současným otokem Müllerových buněk (tj. cytotoxické působení, viz také níže pozn. 78), což vede k DME prostřednictvím komplexní série událostí (viz Příloha č. 9). Chronický otok makuly81 vede k poškození neurální sítnice (viz níže pozn. 78 a Příloha č. 10) a následné ztrátě fotoreceptorů (viz Příloha č. 9). DME může bez rychlé léčby způsobit nevratnou dezorganizaci sítnice a následnou ztrátu centrálního vidění. Přeloženo ze zdroje uvedeného níže pod pozn. 76
78. Neurální sítnice (viz také Příloha č. 10) se skládá z několika vrstev neuronů propojených synapsemi a je podporována vnější vrstvou pigmentovaných epiteliálních buněk. Primární světlo-snímací buňky v sítnici jsou fotoreceptorové buňky, které jsou dvou typů: tyčinky a čípky (tyčinky fungují hlavně v šeru a poskytují monochromatické vidění, čípky fungují v dobře osvětlených podmínkách a jsou zodpovědné za vnímání barev pomocí řady opsinů a také za vysoce ostré vidění používané pro úkoly, jako je čtení). Třetí typ světlocitlivých buněk, fotosenzitivní gangliová buňka, je důležitý pro entrainment (seřízení, „unášení“) cirkadiánních rytmů a reflexních reakcí (např. jako je pupilární světelný reflex). Sítnice obratlovců má 10 odlišných vrstev. Od nejbližšího k nejvzdálenějšímu sklivci (světlo prochází několika průhlednými nervovými vrstvami, aby se dostalo k tyčinkám a čípkům, chemické změny v tyčinkách a čípcích posílají signál zpět do nervů, signál jde nejprve do bipolárních a horizontálních buněk, poté k amakrinním buňkám a gangliovým buňkám, poté k vláknům zrakového nervu):
1. Vnitřní ohraničující membrána – bazální membrána tvořená Müllerovými buňkami (jedná se o gliální buňky, zatímco jejich buněčná těla jsou umístěna ve vnitřní jádrové vrstvě sítnice, rozprostírají se přes celou sítnici.).
2. Vrstva nervových vláken – je tvořena axony těl gangliových buněk (mezi touto vrstvou a vnitřní ohraničující membránou je tenká vrstva patek Müllerových buněk).
3. Vrstva gangliových buněk – obsahuje jádra gangliových buněk (jejichž axony se stávají vlákny zrakového nervu), a některé vytěsněné amakrinní buňky.
4.  Vnitřní plexiformní vrstva – obsahuje synapsi mezi axony bipolárních buněk a dendrity gangliových a amakrinních buněk.
5. Vnitřní jádrová vrstva – obsahuje jádra a okolní buněčná těla (perikarya) amakrinních buněk, bipolárních buněk a horizontálních buněk.
6. Vnější plexiformní vrstva (tzv. OPL) – výběžky tyčinek a čípků zakončené sférou tyčinky, resp. čípkovým pediklem, vytvářejí synapse s dendrity bipolárních buněk a horizontálních buněk (v makulární oblasti je to známé jako Henleova vláknitá vrstva).
7. Vnější jádrová vrstva (tzv. ONL) – tvoří ji buněčná těla tyčinek a čípků.
8. Vnější ohraničující membrána – vrstva, která odděluje vnitřní segmentové části fotoreceptorů od jejich buněčných jader.
9. Vnitřní segment / vnější segmentová vrstva – vnitřní segmenty a vnější segmenty tyčinek a čípků (vnější segmenty obsahují vysoce specializovaný systém pro snímání světla).
10. Pigmentový epitel sítnice (tzv. RPE – viz výše pozn. 20) – jedna vrstva krychlových epiteliálních buněk (s extruzí), tato vrstva je nejblíže cévnatce a poskytuje výživu a podpůrné funkce neurální sítnici, černý pigment melanin v pigmentové vrstvě zabraňuje odrazu světla v celé oční kouli; to je nesmírně důležité pro jasné vidění.
Tyto vrstvy lze seskupit do čtyř hlavních fází zpracování - fotorecepce; přenos do bipolárních buněk; přenos do gangliových buněk, které také obsahují fotoreceptory, fotosenzitivní gangliové buňky; a přenos podél zrakového nervu. V každé synaptické fázi jsou horizontální a amakrinní buňky také laterálně spojeny. Přeloženo z https://en.wikipedia.org/wiki/Retina z 17.1.2023
79. Hematoretinální bariéra (dále jen „BRB“) je součástí hemato-okulární bariéry, která se skládá z buněk, které jsou pevně spojeny, aby zabránily určitým látkám vstoupit do tkáně sítnice. Skládá se z nefenestrovaných kapilár retinálního oběhu a těsných spojení mezi epiteliálními buňkami sítnice, které brání průchodu velkých molekul z choriocapillaris (viz níže pozn. 82) do sítnice. BRB má dvě složky: retinální vaskulární endotel a retinální pigmentový epitel (tzv. RPE – viz výše pozn. 20). Sítnicové krevní cévy, které jsou podobné mozkovým krevním cévám, udržují vnitřní BRB. Pigmentový epitel sítnice udržuje vnější BRB. Přeloženo z https://en.wikipedia.org/wiki/Blood%E2%80%93retinal_barrier dne 17.1.2023
80. Bruchova membrána (pozn. 34, Přílohy č. 1, 3 a dolní obrázek Přílohy č. 10) je nejvnitřnější vrstva cévnatky (viz níže pozn. 82) oka, je také nazývána sklivcovou laminou nebo membrane vitriae, protože má skelný mikroskopický vzhled, má tloušťku 2–4 μm. Bruchova membrána se skládá z 5ti vrstev (směr zevnitř ven): bazální membrána retinálního pigmentového epitelu (tzv. RPE – viz výše pozn. 20), vnitřní kolagenní zóna, centrální pás elastických vláken, vnější kolagenní zóna a bazální membrána choriocapillaris. Pigmentový epitel sítnice (tzv. RPE – viz výše pozn. 20) transportuje metabolický odpad z fotoreceptorů přes Bruchovu membránu do cévnatky (viz níže pozn. 82 a výše pozn. 79).
Přeloženo z https://en.wikipedia.org/wiki/Bruch%27s_membrane dne 17.1.2023
81. Žlutá skvrna (makula či makula lutea, viz Příloha č. 10 (dolní obrázek) a č. 11) je oválná pigmentovaná oblast ve středu sítnice lidského oka. Makula u lidí má průměr přibližně 5,5 mm a je rozdělena na oblasti: umbo, foveola, foveální avaskulární zóna, fovea, parafovea a perifovea. Anatomická makula o velikosti 5,5 mm je mnohem větší než klinická makula, která při velikosti 1,5 mm odpovídá anatomické fovei. Makula je zodpovědná za centrální barevné vidění s vysokým rozlišením, které je možné za dobrého světla; a tento druh vidění je narušen, pokud je poškozena makula, například při makulární degeneraci. Klinická makula je vidět při pohledu ze zornice, jako při oftalmoskopii nebo fotografii sítnice. Fovea se nachází blízko středu makuly, je to malá jáma, která obsahuje největší koncentraci čípkových buněk.
Přeloženo z https://en.wikipedia.org/wiki/Macula dne 17.1.2023
82. Cévnatka, také známá jako choroidea nebo plášť cévnatky, je součástí uvey, vaskulární vrstvy oka (viz Příloha č. 11) a obsahuje pojivové tkáně a leží mezi sítnicí a sklérou. Lidská cévnatka je nejtlustší v nejzazší zadní části oka (0,2 mm), zatímco v odlehlých oblastech se zužuje na 0,1 mm. Cévnatka poskytuje kyslík a výživu vnějším vrstvám sítnice. Spolu s řasnatým tělesem a duhovkou tvoří cévnatka uveální trakt. Struktura cévnatky je obecně rozdělena do 4 vrstev (klasifikovaných v pořadí od nejvzdálenější od sítnice k nejbližší): Hallerova vrstva (vnější vrstva cévnatky sestávající z krevních cév většího průměru); Sattlerova vrstva (vrstva krevních cév středního průměru); choriocapillaris (vrstva kapilár – viz také výše pozn. 79); a Bruchova membrána (synonyma: Lamina basalis, Complexus basalis, Lamina vitra - nejvnitřnější vrstva cévnatky, viz také výše pozn. 80). Přeloženo z https://en.wikipedia.org/wiki/Choroid dne 17.1.2023
83. Neovaskulární léze (viz výše pozn. 29 a 34) u VPMD lze považovat za vaskulární náplasti, které překonaly „lipidovou stěnu“ v Bruchově membáně (viz výše pozn. 80), aby plnily úlohu choriocapillaris (to znamená poskytování živin a kyslíku, viz výše pozn. 82) v přímé blízkosti RPE (viz výše pozn. 20) a fotoreceptorů. Předpokládá se, že 7-ketocholesterol (který je převládající složkou oxidovaného lipoproteinového odpadu, který se hromadí v Bruchově membráně) aktivuje mikroglie k uvolnění cytokinů, jako je TNF, který zprostředkovává expresi VEGF (viz výše pozn. 45) v buňkách RPE a jeho uvolňování. Konverze neexsudativní CNV (viz výše pozn. 29 a 34) na exsudativní CNV bude pravděpodobně hlavním bodem přechodu onemocnění u nVPMD. Signální dráhy, které přispívají k tomuto přechodu, mohou zahrnovat změny v pokrytí pericytů CNV (jak je potenciálně regulováno signalizací PDGF a TIE2–ANG1 (viz výše pozn. 41)), změny v lokální rovnováze vaskulárních trofických faktorů (jako jsou VEGF a PEDF) nebo modulace funkce komplementu. Tyto dráhy tedy mohou být klíčovými terapeutickými cíli, které lze upravit tak, aby umožnily tvorbu CNV, ale zabránily nebo minimalizovaly škodlivou exsudaci. Dle zdroje uvedeného výše pod pozn. 36.
84. ETDRS („Early Treatment Diabetic Retinopathy Study“) stanovila termín klinicky signifikantní DME (dále jen „KSDME“) k určení úrovně závažnosti DME, podle ETDRS je DME pokládán za KSDME, pokud splňuje následující parametry: ztluštění sítnice do vzdálenosti 500 μm od centra makuly (viz výše pozn. 81) a/nebo tvrdé exsudáty do vzdálenosti 500 μm od centra makuly, jestliže dosahují do oblasti ztluštění sítnice, a/nebo ztluštění sítnice větší než plocha 1 papilárního diametru, pokud část prosáknutí je uvnitř 1 papilárního diametru od centra makuly. Tento edém, definovaný specifickými morfologickými abnormalitami, je důležitým ukazatelem progrese onemocnění s bezprostředním ohrožením fovey a zrakové funkce. Dle zdroje uvedeného výše pod pozn. 4.
Výše uvedená definice KSDME je použitelná pouze pro laserové ošetření a předcházela nedostupnosti OCT, mírnější stupně edému jsou nyní detekovatelné pomocí OCT, které nemusely být dříve pozorovány pouze při vyšetření štěrbinovou lampou. Navíc je důležité vědět, zda edém zahrnuje foveu/centrální podoblasti (tj. centrum zahrnující DME (viz níže pozn. 86), protože to určí, jaké možnosti léčby jsou vhodné. Dle zdroje uvedeného výše pod pozn. 94
85. Fraser CE, et al. Diabetic retinopathy: Prevention and treatment. UpToDate. Topic 1773 Version 32.0
86. DME může být (dle zdroje uvedeného pod pozn. 26) rozdělen na: DME nezahrnující centrum (non-central-involved DME, tzv. non CI-DME), který je považován za mírnou formu (jedná se o ztluštění sítnice v makule (viz výše pozn. 81), které nezahrnuje centrální zónu subpole a které je ≥ 1 mm v průměru, a je okolo fovey), dělí se na fokální non CI-DME (mikroaneurysmata77 způsobené vnitřním poškozením BRB (viz výše pozn. 79)), difuzní non CI-DME (je způsoben z vnějšího poškození BRB (viz výše pozn. 79)), a na DME zahrnující centrum (central-involved DME, tzv. CI-DME), který je považován za těžkou formu (jedná se o ztluštění sítnice v makule (viz výše pozn. 81), které zahrnuje centrální zónu subpole a které je ≥ 1 mm v průměru).
Kapilární únik je spojen se ztluštěním sítnice a edémem. Pokud léčba není zahájena, může dojít ke ztrátě zrakové ostrosti, jestliže je edém v blízkosti makuly81 (DME). DME se může vyvinout ve všech fázích DR (viz výše pozn. 23), typicky se projevuje postupným nástupem rozmazaného vidění na blízko a na dálku u pacientů, kteří mají jiné známky mikrovaskulárního onemocnění oka, jako jsou perimakulární mikroaneuryzmata77. Žluté exsudáty typicky pozorované ve spojení s DME u DR představují reziduum hojnějšího prosakování, které bylo v zásadě reabsorbováno a zanechalo za sebou nejméně rozpustné lipidové složky. Tento "oběhový" exsudát má obloukovitý vzhled, protože oblasti poškozených retinálních cév jsou ohraničeny těmi sousedními normálnějšími oblastmi, které jsou schopné reabsorbovat edém. U pokročilého DME je přítomno rozsáhlé nebo difúzní prosakování a makula81 obecně zesílí a dokonce se stává cystickou bez přítomnosti viditelných žlutých exsudátů, protože nezůstávají žádné normální cévy, které by resorbovaly uniklou tekutinu. Pacienti s difuzním nebo cystoidním edémem budou mít obvykle nejhlubší zrakový pokles. Dle zdroje uvedeného níže pod pozn. 87.
87. Fraser CE, D´Amico DJ. Diabetic retinopathy: Classification and clinical features. UpToDate. Topic 1783 Version 16.0
88. Ve studii porovnávající intravitreální aflibercept, fokální/mřížkovou laserovou fotokoagulaci nebo pozorování u 702 dospělých s DME zahrnujícím centrum a dobrou zrakovou ostrostí (20/25 nebo lepší) nebyl mezi třemi skupinami žádný rozdíl ve ztrátě zraku po 2 letech (četnost množství očí se snížením zrakové ostrosti o ≥ 5 písmen byla 16%, resp. 17% a 19%)85.
89. Virgili_G, et al.  Anti-vascular endothelial growth factor for diabetic macular oedema: a network meta-analysis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2018, Issue 10. Art. No.: CD007419.
90. Laserová fotokoagulace byla do oboru oftalmologie zavedena před více než 25 lety, v roce 1985 ve studii Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), v multicentrické randomizované studii zkoumající přínosy laserové terapie u DR (viz výše pozn. 23) bylo prokázáno, že fotokoagulace může snížit riziko středně těžké ztráty zraku během tří let na polovinu z 24 % na 12 % ve srovnání s odloženou léčbou76. Mřížková a/nebo fokální laserová fotokoagulace je účinná pro stabilizaci a ochranu zbývajícího zraku, její schopnost zvrátit ztrátu zraku je však špatná, fotokoagulace zabraňuje pronikání mikroaneuryzmat77 do makuly81 a zlepšuje okysličení26. Mřížková laserová fotokoagulace se provádí v oblastech difuzního prosakování se ztluštěním makuly81 s nebo bez perfuze76.
Fokální laserová fotokoagulace může být provedena přímo na mikroaneuryzmatech77, alespoň 500 mikronů od fovey, nebo může být provedena v oblasti retinálního edému bez léčby specifických retinálních vaskulárních lézí. Ošetření je bezbolestné a trvá méně než 10 minut v topické anestezii. Ke snížení edému dochází během několika týdnů až měsíců. Laserové ošetření lze opakovat, rozhodnutí o opětovné léčbě je založeno na nálezu přetrvávajícího ztluštění sítnice a prosakování zaznamenané OCT, event. fluoresceinovou angiografií. Anti-VEGF přípravky lze použít i u pacientů s DME, kteří již podstoupili fokální laserovou terapii, ale mají přetrvávající DME na OCT. Komplikace fokální laserové fotokoagulace u DME zahrnují: náhodnou foveální fotokoagulaci a také následný vývoj laserových jizev, které mají tendenci se časem zvětšovat a způsobují paracentrální skotomy. Podprahová laserová technologie nabízí potenciál ke snížení těchto komplikací, jsou však zapotřebí klinické studie zaměřené na noninferioritu nebo nadřazenost vůči konvenční fokální laserové fotokoagulaci.85
Dle doporučení IDF z roku 201926je laserová fotokoagulace první linií léčby u fokální/multifokální non CI-DME (viz výše pozn. 86) a jen za předpokladu, že je detekováno pouze několik bodů úniku fluoresceinu na FAG (viz výše pozn. 5), které jsou více než 500 μm od středu makuly a oko nebylo v minulosti ošetřeno laserem, který byl bez účinku. U difuzního non CI-DME (viz výše pozn. 86) je mřížková laserová fotokoagulace doporučena jako první linie jen za předpokladu neefektivity nitroočních přípravků26. Možné vedlejší účinky laserové fotokoagulace jsou: popáleniny fovey, nedostatky v centrálním zorném poli, změny citlivosti na kontrast, zhoršené noční vidění, fibróza sítnice, zjizvení cévnatky a neovasularizace26.
Existuje také panretinální laserová fotokoagulace (tzv. PRP)120, která je indikována k léčbě retinální ischemie a neovaskularizace sítnice z jakékoli příčiny, nejčastěji se však používá u proliferativní diabetické retinopatie (tzv. PDR - viz výše pozn. 23). Studie DRS (byla provedena krátce před studií ETDRS – viz výše) ukázala, že PRP byla prospěšná pro pacienty s PDR a také ukázala, že argonové lasery vytvářejí pro pacienty méně nežádoucích účinků než xenonové lasery při zachování podobné účinnosti, tato studie také stanovila první podrobné parametry léčby PDR120.
Pro celkový přehled používání jednotlivých druhů laserů v oftalmologii viz zdroj uvedený níže pod pozn. 120.
91. Mehta H, et al. Outcomes of Over 40,000 Eyes Treated for Diabetic Macula Edema in Routine Clinical Practice: A Systematic Review and Meta-analysis. Adv Ther (2022) 39:5376–5390
92. DRCRnet. Aflibercept, Bevacizumab, or Ranibizumab for Diabetic Macular Edema. N Engl J Med 2015;372:1193-1203.
93. Wells JA, et al. Aflibercept, Bevacizumab, or Ranibizumab for Diabetic Macular Edema: Two-year Results from a Comparative Effectiveness Randomized Clinical Trial. Ophthalmology. 2016 June ; 123(6): 1351–1359
94. Amoaku WM, et al. Diabetic retinopathy and diabetic macular oedema pathways and management: UK Consensus Working Group. Eye (2020) 34:1–51
95. Fakické nitrooční čočky jsou nitrooční čočky, které se vkládají do oka, které stále obsahuje přirozenou lidskou krystalickou čočku. Pseudofakická nitrooční čočka jsou čočky implantované během operace šedého zákalu, bezprostředně po odstranění pacientovy krystalické čočky. Řecké slovo „phakos“ znamená čočka, nebo cokoliv ve tvaru čočky. Přeloženo z https://en.wikipedia.org/wiki/Intraocular_lens dne 20.1.2023
96. Překlad z https://www.healio.com/news/optometry/20221012/brolucizumab-shows-favorable-benefitrisk-profile-in-dme ze dne 18.1.2023
97. Dle https://jamanetwork.com/DocumentLibrary/InstructionsForAuthors/OPH/SnellenEquivalentConversionChart2016.pdf – staženo 20.1.2023
98. Downey L, et al. Treatment choices for diabetic macular oedema: a guideline for when to consider an intravitreal corticosteroid, including adaptations for the COVID-19 era. BMJ Open Ophthalmology 2021;6: 1-11,:e000696.
99. Historicky (před zavedením anti-VEGF přípravků) byla laserová fotokoagulace (viz níže pozn. 90) sítnice standardem péče o pacienty s DME76. Podle systematického přehledu Cochrane (zahrnující jen RCT u DME) jsou anti-VEGF přípravky účinnější než laserová fotokoagulace pro zlepšení vidění o 3 nebo více řádků11 po 1 roku (jedná se o důkaz s vysokou jistotou)89 – viz Příloha č. 13. Průměrný přírůstek zrakové ostrosti dle metanalýzy výsledků reálné klinické praxe91 za 12 měsíců (lékové režimy byly většinou PRN – viz pozn. 13) byl 4,6 písmen (95% CI 3,7, 5,4; výchozí hodnota LS11 byla 58,6) pro anti-VEGF (přírůstek byl 2,3 (- 0,8, 5,4) u již předléčených očí vs. 5,5 (3,4, 7,5) u „naivních“), přírůstek 4,4 písmen (95% CI 2,5, 6,3; výchozí hodnota LS11 54,2 písmen) byl pro steroidy a 2,1 písmen (95% CI  - 1,2, 5,3; výchozí hodnota LS11 63,6) pro makulární laser, v reálné praxi bylo také podáno méně injekcí anti-VEGF než v registračních RCT – dle autorů tedy intravitreální anti-VEGF nebo steroidy u DME obecně vedly ke zlepšení zraku v reálné klinické praxi, ale výsledky byly méně působivé než u RCT (viz níže pozn. 107), přičemž pravděpodobně přispívajícími faktory byly podléčenost a rozdíly ve výchozích charakteristikách. Podle výsledků jiné RWA109 pacienti s DME v reálné klinické praxi (za 1 rok) také měli méně anti-VEGF injekcí a vykazovali horší přírůstky zrakové ostrosti ve srovnání s pacienty v RCT, přírůstky zrakové ostrosti korelovaly s intenzitou léčby po 1 roce, se stropovými efekty dle výchozí hodnoty zrakové ostrosti.
100. Údaje z reálné klinické praxe ukázaly, že implantát kortikosteroidů (viz níže pozn. 101) může u pacientů s DME nedostatečně reagujících na anti-VEGF léčbu (viz níže pozn. 105) nabídnout vyšší účinnost než pokračující léčba anti-VEGF, ale včasnost takové klinické změny je důležitá, aby se zabránilo ohrožení dlouhodobých vizuálních výsledků – musí k ní dojít, dokud je makula (viz výše pozn. 81) stále schopna funkční odpovědi, takže léčba anti-VEGF by neměla pokračovat tak dlouho, aby uplynulo okno příležitosti pro prospěch z kortikosteroidu. I když intravitreální léčba kortikosteroidy může být spojena s rizikem zvýšeného nitroočního tlaku, rozvoje glaukomu a tvorby katarakty, tyto jsou obecně zvládnutelné medikací a/nebo chirurg. zákrokem a měly by být zvažovány u nedostatečně léčeného DME.98   Viz také Přílohu č. 12. 
Dle doporučení IDF z roku 201926jsou kortikoidy také preferovány: např. u pacientů s KV příhodou v anamnéze (intenzivní anti-VEGF zvyšuje riziko smrti či KV příhody - viz také níže pozn. 104), u pacientů, kteří nejsou ochotni podstupovat časté návštěvy oční ambulance (kvůli aplikaci anti-VEGF injekce), a u psedofakických pacientů (viz výše pozn. 95). 
101. Dva intravitreální kortikosteroidní implantáty mají různou dobu působení a jeden nebo druhý může být zpočátku vhodnější v závislosti na pacientovi a klinickém prostředí. Neexistují žádné publikované farmakokinetické studie pro dexamethasonový implantát (OZURDEX) v lidských očích, ale v očích zvířat bylo prokázáno, že implantát uvolňuje dexamethason ve dvou fázích – první fáze poskytuje vysokou koncentraci dexametazonu ve sklivci po dobu přibližně 2 měsíců a druhá fáze poskytuje podstatně nižší koncentraci dexametazonu (hladiny sklivce poklesnou přibližně 100 000krát mezi 2. a 3. měsícem a jsou pod limitem detekce po 6 měsících). Implantát ILUVIEN je navržen tak, aby dodával 0,2 μg fluocinolonacetonidu každý den po dobu až 3 let. Profil uvolňování je plošší než profil dexametazonu s průměrnými hladinami fluocinolonacetonidu v tekutině lidských očích 2,2 ng/ml za 1 měsíc, 1,8 ng/ml za 3 měsíce a 0,5–1,2 ng/ml mezi 6 - 36 měsíci. Existuje tedy méně než pětinásobná odchylka střední hladiny koncentrace během 3leté doby použitelnosti implantátu – což pomáhá zajistit, že sítnice je ošetřována kontinuálně a konzistentněji, spíše než v periodických „salvách“.  U malého počtu pacientů, kteří nejprve dostali dexametazonový implantát a následně fluocinolon acetonidový implantát, byly výsledky po každém z nich podobné (ačkoli dlouhodobě přetrvávající efekt byl dosažen pouze s implantátem fluocinolonacetonidu). Přestože kortikosteroidní implantáty mohou u některých pacientů vést ke zvýšenému nitroočnímu tlaku, vhodný výběr pacientů může toto riziko zmírnit, protože údaje naznačují, že výskyt předchozích příhod nitroočního tlaku (bez ohledu na to, zda pacient již dříve dostal kortikosteroidní implantát či nikoli) může být dobrý prediktor následných příhod nitroočního tlaku s kortikosteroidním implantátem. Pacienti, kteří nevykazují signifikantní vzestup nitroočního tlaku při předchozí léčbě kortikosteroidy, mají pozitivní prediktivní hodnotu 80 % pro maximální pozorovaný nitrooční tlak nepřesahující 25 mm Hg s implantátem fluocinolonacetonidu. Navíc pozitivní prediktivní hodnota není vyšší u vícenásobných oproti jedinému předchozímu dexamethasonovému implantátu. I když se nitrooční tlak zvýší, je to obecně zvládnutelné lokální medikací a/nebo chirurgickým zákrokem.98
102. Kortikosteroidní látky mají několik mechanismů účinku, jako je snížení syntézy a uvolňování VEGF, snížení migrace leukocytů, snížení několika prozánětlivých cytokinů a prostaglandinů, snížení exprese ICAM-1, mají antipermeabilní účinek prostřednictvím posílení bariérové ​​funkce vaskulárních těsných spojení endoteliálních buněk sítnice (a tím mohou stabilizovat hematoretinální bariéru – viz výše pozn. 79) a pravděpodobně mají neuroprotektivní účinek na sítnici. Dle zdroje uvedeného níže pod pozn. 103.
103.  Shah SU, Maturi RK. Therapeutic Options in Refractory Diabetic Macular Oedema. Drugs (2017) 77:481–492
104.  Počáteční údaje od pacientů léčených ranibizumabem a bevacizumabem pro VPMD naznačovaly vyšší riziko cévní mozkové příhody (tzv. „CMP“), pravděpodobně spojené s přechodným zvýšením krevního tlaku zaznamenaným po léčbě. Navíc, on-label použití bevacizumabu pro léčbu rakoviny je spojeno s TIA a ischemickou CMP; to však nebylo v klinických studiích prokázáno. Metaanalýzy studií srovnávajících inhibitory VEGF s placebem či fotokoagulací pro DME (celkem devět studií) neprokázaly významný rozdíl u arteriálních tromboembolických příhod (RR 0,85, 95% CI 0,56–1,28) nebo celkové mortality (33 příhod u 1262 pacientů oproti 20 příhodám u 897 pacientů, RR 0,95, 95% CI 0,52-1,74). Dle zdroje uvedeného výše pod pozn. 85
105. Dle zdroje (uvedeného níže pod pozn. 103) byl pro praktické účely (a také dle post hoc analýzy DRCRnet study) navržena definice refrakterního nebo perzistentního DME jako DME s OCT CST přesahujícím 250 mikrom. (stratus ekvivalent), navzdory měsíčním injekcím anti-VEGF po dobu nejméně 6 měsíců. – viz také Přílohu č. 12
106. Odborníci z UpToDate doporučují85 přidání fokální laserové fotokoagulace (viz výše pozn. 90) k léčbě anti-VEGF u pacientů, které nereagují na léčbu anti-VEGF nebo na ni mají neúplnou odpověď (viz výše pozn. 105), v jedné metaanalýze, ve srovnání se samotným laserem, kombinace ranibizumabu s fotokoagulací přibližně zdvojnásobila šanci na získání 3 nebo více linií ve zrakové ostrosti (RR 2,11, 95% CI 1,67–2,67) a snížila riziko ztráty 3 nebo více linií (RR 0,29, 95% CI 0,15–0,55), zdá se, že kombinovaná terapie poskytuje okamžitý krátkodobý přínos, který je pak dlouhodobě udržován s co nejméně častými intravitreálními injekcemi. Většina dat byla získána po jednom roce a pro stanovení optimálního režimu pro jednotlivé pacienty s různým stupněm DME jsou zapotřebí další dlouhodobější studie85. Zdá se, že glukokortikoidy v kombinaci s fotokoagulací nebo s anti-VEGF přípravky nezlepšují zrakovou ostrost/ nesnižují počet anti-VEGF injekcí ve všech případech, ačkoli kombinovaná terapie obsahující glukokortikoidy, může být prospěšná u refrakterních případů DME (viz výše pozn. 105), studie hodnotící použití intravitreálního implantátu obsahujícího fluocinolon acetonid 0,19 mg (viz výše pozn. 101) u pacientů, kteří podstoupili alespoň jedno předchozí ošetření makulárním laserem, ukázal, že větší procento pacientů s chronickým DME získalo 15 nebo více písmen ve srovnání s pacienty s nechronickým DME (34 vs 22 %), což poukazuje na potenciální užitečnost tohoto implantátu pro pacienty, kteří nedostatečně reagovali na jinou léčbu85.
107. V DRCRnet studii (jednalo se o RCT u pac. s CI-DME cca 18% pac. bylo již v minulosti léčeno pro DME anti-VEGF (cca 12 %) či kortikoidy, cca 37 % pac. mělo před studií fokální/mřížkovou laserovou fotokoagulaci90 a cca 15 % mělo panretinální fotokoagulaci90) byl průměrný přírůstek zrakové ostrosti po 12 měsících92 19 písmen pro aflibercept (výchozí stav LS11 byl 56), 14 písmen pro ranibizumab (výchozí stav LS11 byl 57), po 2 letech93 již nebyla zaznamenána superiorita afliberceptu nad ranibizumabem (přírůstky byly cca 18 písmen, resp. 16 písmen), ale zase se objevil statisticky významný rozdíl v KV NÚ (nefatální IM/CMP, KV úmrtí) mezi aflibercetem (5%) a ranibizumabem (12%) – přírůstek zrakové ostrosti byl větší při vstupně horší hodnotě zrakové ostrosti. Ve studii DRCR.net (pokud nebyla podána kompletní (definice viz zdroj pod pozn. 92) fokální/mřížková laserová fotokoagulace90 před zahájením studie) byla tato přidána ve 24 týdnu nebo po 24 týdnech, pokud byl stále přítomen edém a centrální subpole OCT a vidění se již nezlepšilo92 – laserovou fotokaugulaci během 24 týdne až 1 roku dostalo 36 % pacientů na afliberceptu a 46 % pacientů na ranibizumabu (viz také níže pozn. 116 pro podmínky úhrady anti-VEGF v ČR týkající se laserové fotokoagulace a Příloha č. 15 s poznámkou d)).  V DRCRnet studii92 byl ranibizumab v dávce 0,3mg, kdežto v EU je schválená dávka 0,5 mg!, 2leté období studie dokončilo cca 90 % pac. s afliberceptem a 88 % pac. s ranibizumabem.  Dle NMA (zahrnující jen RCT) měli lidé užívající ranibizumab (ve srovnání s afliberceptem) menší pravděpodobnost zisku 3 nebo více řádků zrakové ostrosti dle ETDRS11 po 1 roku: RR 0,75 (95% CI 0,60 až 0,94, důkaz se střední jistotou), v průměru měli lidé užívající ranibizumab (oproti afliberceptu) horší zrakovou ostrost11 po 1 roce (o 0,08 jednotek logMAR11, 95% CI 0,05 až 0,11, důkaz se střední jistotou); a vyšší tloušťka centrální sítnice (tzv. CRT, o 39 microm., 95% CI 2 -76 microm., důkaz s nízkou jistotou), v parametru bezpečnosti (vážné systém. NÚ, arteriální tromboembolie, úmrtí) nebyly mezi oběma anti-VEGF významné rozdíly89. Dle RWS110 si aflibercept zachoval dobré vidění a anatomické výsledky během 2. a 3. roku léčby s průměrem 2,93 a 2,57 intravitreálních inj., v daném pořadí.
V dokumentu CADTh111 bylo uvedeno nepřímé srovnání metodou NMA (zahrnuto bylo celkem 43 RCT studií) brolucizumabu s afliberceptem a ranibizumabem v léčbě DME – výsledek: žádný LP nebyl superiorní v parametrech zlepšení zrakové ostrosti či zmírnění závažnosti onemocnění (pro většinu srovnání byl odhad účinku příliš nepřesný! (tj. široký 95% CI), léčba brolucizumabem byla spojena s větším snížením tloušťky sítnice než u ranibizumabu, pacienti léčení brolucizumabem by mohly dostávat méně injekcí ve srovnání s jinými anti-VEGF (výsledky ale byly odvozeny spíše z naivního srovnání než z NMA !)), v riziku očních nebo neočních NÚ také nebyl žádný anti-VEGF LP superiorní (také byl široký 95% CI) – limitací této NMA byl také nevalidovaný předpoklad cca podobného efektu bez ohledu na dávku ranibizumabu (0,3 a 0,5 – viz výše) či použitého režimu podávání anti-VEGF.
108. Kalvodová, B. et al., Doporučené postupy pro diagnostiku a léčbu diabetické retinopatie, Doporučení České diabetologické společnosti ČLS JEP, České oftalmologické společnosti ČLS JEP a České vitreoretinální společnosti ČLS JEP, datum revize 4. 11. 2015. DMEV 2016 (19), 2: 64-71
109.  Ciulla TA, et al. Visual acuity outcomes and anti-VEGF Therapy intensity in diabetic macular oedema: a real-world analysis of 28 658 patient eyes. Br J Ophthalmol 2021;105:216–221.
110.  Lukic M, et al. Intravitreal aflibercept for diabetic macular oedemain real-world: 36-month visual acuity andanatomical outcomes. Eur J Ophthalmol. 2021 May;31(3):1201-1207, dostupný jen abstrakt.
111. CADTH Reimbursement Review (Draft). Brolucizumab (BEOVU). Version 1.0, December 2022
112.  Iglicki M, et al. Next-generation anti-VEGF agents for diabetic macular oedema. Eye (2022) 36:273–277
113.  Wykoff ChC, et al. Efficacy, durability, and safety of intravitreal faricimab with extended dosing up to every 16 weeks in patients with diabetic macular oedema (YOSEMITE and RHINE): two randomised, double-masked, phase 3 trials. Lancet 2022; 399: 741–755
114.  Drugs information. UpToDate. K 23.1.2023
115.  Gálvez MIL, et al. Bimonthly, treat-and-extend and as-needed ranibizumab in naïve neovascular age-related macular degeneration patients: 12-month outcomes of a randomized study. Acta Ophthalmol. 2020: 98: e820–e829
116.  K podmínce úhrady „doporučená hladina celkového cholesterolu…“4 Česká vitreoretinální společnost (dále jen „ČVRS“) uvádí6, že doporučená hodnota není povinná, je však vhodné, aby ošetřující lékař poučil pacienta o vhodnosti kompenzace i po této stránce celkového zdravotního stavu. K podmínce úhrady „vylučující kritéria…“4 ČVRS uvádí6, že je nutno je chápat jako SKUTEČNOU překážku v zahájení terapie (stav po iktu je všeobecně chápan jako příhoda mladší než 3 měsíce, TK doporučujeme zapsat do dokumentace, doporučujeme také do dokumentace uvést „anamnesticky bez nefropatie“ a hladinu kreatininu mít dokumentovánu při zahájení terapie (pozor u dialyzovaných pacientů (!), zde je vhodnější hladinu kreatininu dokladovat/zapisovat do dokumentace každé 3 měsíce)). K podmínce úhrady „pokročilé komplikace proliferativní formy diabetické retinopatie“4 ČVRS uvádí6, že je to spíše teoretická proklamace, ovšem nedoporučuje ve všeobecné shodě aplikovat anti-VEGF do očí s hemoftalmem a trakčním odchlípením sítnice (viz níže pozn. 117). K podmínce úhrady „…, který je příčinou zhoršení vízu…“4 ČVRS uvádí6, že zhoršením vizu se rozumí vstupní hodnota zrakové ostrosti v den první aplikace anti-VEGF. K podmínce úhrady „doba trvání DME je max. 2 roky“4 ČVRS uvádí6, že dobu trvání edému nelze mnohdy stanovit přesně, a že není povinností centra aktivně zjišťovat, kdy v minulosti začalo horšení zraku (které mohlo mít jinou příčinu, než DME) a jaký byl nález na OCT (často jiného typu, než má dané centrum) -pokud je validní zpráva od spádového lékaře, nebo spolupracujícího diagnostického centra, čerpáme z těchto údajů, pokud začátek DME není písemně potvrzen předchozí lékařskou zprávou, počítá se doba začátku DME od jeho diagnostiky v centru. K podmínce úhrady „…pokud je terapie samotným laserem neúčinná…“4 ČVRS uvádí6, že není stanoven nutný typ laserového ošetření (viz také pozn. 90), a že nepovažuje tuto podmínku jako nutné prvotní provedení/pokusu o provedení GRID laseru v makule - často stačí i údaj o laserkoagulaci střední periferie, či prosakujících aneurysmat s poznámkou, že tato ošetření neměla vliv na DME, v dokumentaci má být zaznamenán údaj o laserovém ošetření, jeho datum a zhodnocení následné (ne-)účinnosti zákroku. K podmínce úhrady „léčba je znovu zahájena, když…“4 ČVRS uvádí6, že znovu zahájena znamená, že po době stabilizace, či úpravy nálezu došlo ke zhoršení a byly potřeba další injekce (během této doby byl pacient sledován, není nutné ho vyřazovat z evidence centrové léčby), myslí se tím pokračování terapie. K podmínce úhrady „v případě zhoršení centrální zrakové ostrosti o …“4 ČVRS uvádí6, že zhoršení se má vztahovat k hodnotě vstupního vizu (tj. v den první aplikace), jinak samozřejmě kdykoliv při projevech neúčinnosti (tj. se ztrátou 3 řádků) anti-VEGF preparátu během léčby. K podmínce úhrady „v případě podání anti-VEGF v kombinaci s laserem, není anti-VEGF hrazeno“4 ČVRS uvádí6, že v kombinaci znamená z pohledu pojišťovny provedení obou zákroků ve stejném kalendářním měsíci, toho je třeba se vyvarovat (viz také pozn. 90 a 106).
117.  Amotio retinae (odchlípení sítnice, OS) je odloučení senzorické části sítnice od retinálního pigmentového epitelu (RPE), čímž dochází k postupnému nebo náhlému zhoršení zraku (výrazněji při postižení centrální části sítnice - žluté skvrny - makuly). Rozdělujeme rhegmatogenní (s trhlinou sítnice) a nonrhegmatogenní (zahrnující trakční a exsudativní odchlípení). Dle článku: Dolejší A, Jahnová L. Odchlípení sítnice. Florence 2010, 4
118.  Všetečková P, et al. Časný záchyt diabetické retinopatie a makulárního edému u pacientů s diabetem 1. nebo 2. typu. UZIS 30.6.2021. Verze 1.0.
119.  Prevalenční studie u DM 2. typu ukazují, že DME trpí 2–8,2 % diabetiků po 5letém trvání DM, zatímco po 20letém trvání DM tuto komplikaci má již 28 % nemocných. U DM 1. typu je výskyt DME po 5 letech od stanovení diagnózy DM 0%, zatímco po 20letém trvání DM má DME již 29 % diabetiků. Pacienti léčení inzulinem mají vyšší prevalenci DME. Po 15letém trvání inzulinem léčeného DM 1. typu má DME 18 % pacientů a 20 % diabetiků DM 2. typu, zatímco u obou typů DM bez léčby inzulinem má DME pouze 12 % pacientů. Prevalence DME je přímo závislá na hladině glykovaného hemoglobinu (HbA1c) a přítomnosti nefropatie. DM je významným rizikovým faktorem rozvoje pooperačního DME – ten se vyvíjí u diabetiků po kataraktové chirurgii až v 81 % a v 25 % DME přetrvává po dobu 12 měsíců, DME vyvolaný operací katarakty nezávisí na stupni rozvoje DR (viz výše pozn. 23)!  DME může vzniknout nebo přetrvávat také v důsledku vitreomakulární (VM) trakce.  Dle zdroje uvedeného výše pod pozn. 108
V roce 2017 bylo v ČR dle ÚZIS118 evidováno 95 470 pacientů s diagnózou DR (viz výše pozn. 23), která představuje nejčastější sledovanou orgánovou komplikaci diabetu, z tohoto celkového počtu pacientů s DR trpělo slepotou 2 230 pacientů (2,3 %) a PDR (viz výše pozn. 23) téměř 24.000 pacientů.
120.  https://eyewiki.aao.org/Lasers_(surgery)
121.  Wells JA, et al. Faricimab in Diabetic Macular Edema: Two-Year Results From the Phase 3 YOSEMITE and RHINE Trials.  Presented at the Angiogenesis, Exudation, and Degeneration 2022 Virtual Congress | February 11–12, 2022
122.  62 % pacientů v režimu PTI (viz Příloha č. 16) dokončilo jeden celý dávkovací cyklus Q12W (tj. co 12 týdnů) a zachovali dávkování Q12W nebo Q16W bez zkrácení intervalu pod Q12W do 56. týdne a jen 7 % pacientů zůstalo na dávkování Q4W až do 56. týdne. 76 % pacientů, kteří dosáhli dávkování Q16W v 52. týdnu, udrželo dávkování Q16W bez zkrácení intervalu až do týdne 96, pacientů majících v 96. týdnu dávkování Q4W bylo cca 9%. Dle zdroje uvedeného výše pod pozn. 121.
123.  Jako další zdravotnické náklady byly započítány (pro zjednodušení 1 bod = 1 Kč): kanylace perif. žíly vč. infuze (kód 09220, 169 bodů), foto fundu (kód 75155, max. 1x za měsíc, 225 bodů), laserová koagulace sítnice (kód 75439, max. 5x na 1 oko (pak již musí schválit RL), tzn. standardně 5x 712 bodů), aplikace diod. laseru u PDT (kód 75453, max. 8x za rok, 735 bodů), aplikace léku do sklivce (kód 75231, 1290 bodů + k tomu vždy kód 75121 (provedení oftalmoskopie), 108 bodů), OCT vyšetření (kód 75152, max. 1x za měsíc, 283 bodů), tonometrie bezkontaktní u kortikoidů (kód 75161, 39 bodů) cílené vyšetření oftalmologem (kód 75022, max. 1x za den, 307 bodů) - dle zdroje uvedeného níže pod pozn. 126. 
Kontrola v oční ambulanci s intravitreální aplikací léku (kódy: 75155 + 75231 + 75121 + 75152 + 75022) – 2.213 Kč (max. 1x za měsíc), kontrola v oční ambulanci bez intravitreální aplikací léku (kódy: 75155 + 75152 + 75022) – 815 Kč (max. 1x za měsíc), cena za 1 proceduru PDT (bez ceny LP VISUDYNE, kódy: 09220 + 75453) – 904 Kč (max. 8x za rok), kontrola (3. a další) po intravit. aplikaci kortikoidu v oční ambulanci bez intravitreální aplikací léku s kontrolou IOP (kódy: 75155 + 75152 + 75022 + 75161) – 854 Kč (max. 1x za měsíc). U afliberceptu a ranibizumabu při léčbě DME v režimu dle DCRCnet studie (viz Příloha č. 15) byly k celkovému nákladu, dle počtu dávek (v případě méně než 12 dávek za rok) připočítány náklady za další kontroly bez intravitreální aplikace LP dle následujícího odhadu: 9-11 dávek + 1 další kontrola, 5-8 + 2 další kontroly, 2-4 + 3 další kontroly.
Náklady na management event. očních NÚ nejsou do FE analýzy započítávány kvůli: ● nízkému dopadu do celkových nákladů, konkrétně: nákladově nejnákladnější management endoftalmitidy (při max. četnosti výskytu u 1% pacientů během 2 let léčby a při průměrných jednotkových nákladech za její management ve výši cca 21.000 Kč (dle zdroje uvedeného pod pozn. 130) činí cca 100 Kč za rok, což vůči ročním nákladům za nejlevnější LP BEOVU ve výši 31.792 Kč za 1. rok léčby nVPMD je níže než 0,5 % nákladů, ● nevelkým rozdílům ve výskytu NÚ mezi jednotlivými LP anti-VEGF (viz výše odstavec „Postavení a srovnání u nVPMD“), kromě výskytu RV/RO po LP BEOVU (viz Přílohy č. 17 a 18) – i v jeho případě by za předpokladu „worst case“ četnosti 2 % pacientů během 2 let léčby náklady na management těchto NÚ (včetně intravitreální aplikace přípravku OZURDEX (viz výše pozn. 101) s jednot. cenou cca 25.000 Kč) činí cca 150 Kč za rok navíc pro LP BEOVU, což je opět níže než 0,5 % z jeho nákladů. U intravitreálních kortikoidů nebyly (vzhledem ke specifickému postavení v algoritmu léčby DME – viz Příloha č. 12) náklady za management event. NÚ brány v potaz.
124.  Celkové náklady (zdravotní i sociální) vynaložené v ČR za 1 rok pro nevidomého seniora žijícího v domácím prostředí byly v roce 2006 vyčísleny (v tehdejších cenách) na téměř 300.000 Kč – dle zdroje uvedeného níže pod pozn. 125
125.  Dotřelová D. Předpokládané ekonomické náklady u skupiny obyvatel postižených věkem podmíněnou makulární degenerací s chorioidální neovaskulární membránou u věkové skupiny 65 let a více. Vypracováno na žádost výboru ČOS v roce 2006. Staženo ze správního řízení sp. zn. sukls89348/2008 k LP VISUDYNE ze zdroje uvedeného výše pod pozn. 3
126.  Číselník zdravotních výkonů verze 1395 (platnost od 1.1.2023) – staženo z www.vzp.cz dne 25.1.2023
127.  Průměrné odhadované náklady (počítán průměr 50 km/pacienta, 1 bod jako 1 Kč) na dopravu pacienta na 1 kontrolu: převozem vozidla dopravní zdravotní služby (sazba 24,23 Kč na 1 km dle zdroje uvedeného níže pod pozn. 128) – cca 1.200 Kč, při přepravě pacienta soukromým vozidlem (sazba 6,93 Kč na 1 km v roce 2022 dle zdroje uvedeného níže pod pozn. 129) – cca 350 Kč.
128.  Číselník dopravy verze 986 (platnost od 1.1.2023) – staženo z www.vzp.cz dne 27.1.2023
129.  https://www.vzp.cz/poskytovatele/informace-pro-praxi/poradna/vyuctovani-nahrady-cestovnich-nakladu-soukromym-vozidlem-tzv-cestovne-pacientu ze dne 27.1.2023
130.  Analýza nákladové efektivity přípravku EYLEA v léčbě VPMD zpracovaná žadatelem ze dne 22.1.2013. Staženo na internet. stránkách uvedených pod pozn. 3 ze správního řízení sp. zn. SUKLS12856-2013
131.  Baumal CR, et al. Expert Opinion on Management of Intraocular Inflammation, Retinal Vasculitis and Vascular Occlusion after Brolucizumab Treatment. Ophthalmology Retina 2021;5:519-527
132.  Igwe F, et al. Trends in the Cumulative Post-Marketing Reporting Rates of Retinal Vasculitis and/or Retinal Vascular Occlusion and Associated Vision Loss with Brolucizumab. Ophthalmol Ther (2023) 12:593–598
133.  Rozhodnutí o stanovení maximální ceny a výše a podmínek úhrady léčivého přípravku VABYSMO z 20.1.2023. Staženo na internet. stránkách uvedených pod pozn. 3 ze správního řízení sp. zn. SUKLS204408/2022
134.  Dne 5. 1. 2023 obdržel SUKL vyjádření VZP58, kde se uvádí, že reálné náklady na terapii léčivými látkami z referenční skupiny č. 103/1 jsou v současnosti nižší a nelze souhlasit s tvrzením SUKLu, že náklady na LP VABYSMO budou srovnatelné s náklady na LP LUCENTIS a LP BEOVU v předmětné referenční skupině a dopad na rozpočet bude neutrální. K tomu SÚKL uvádí, že: „při rozhodování vychází z podkladů, které v tom kterém správním řízení nashromáždí, tj. včetně těch, které mu poskytli účastníci řízení. Vzhledem k tomu, že žádný z účastníků řízení nerozporoval závěry SÚKL uvedené v HZ (pozn. autora této FE analýzy: k tomu viz výše pozn. 4) na základě k tomu relevantních důkazů, závěry SÚKL uvedené v HZ zůstávají beze změny. SÚKL je toho názoru, podpořeného jemu známými skutečnostmi vycházejícími z úřední činnosti, že pakliže účastníci nesouhlasí s tvrzeními SÚKLu, své námitky s argumentací důkladně odůvodní a podpoří příslušnými důkazy tak, aby je SÚKL mohl posoudit a případně své dosavadní závěry, uzná-li předložené argumenty a důkazy, přehodnotit. To se však v předmětném podání ze strany účastníka VZP nestalo. SÚKLu není zřejmé, na základě čeho účastník VZP dovozuje, že reálné náklady jsou nižší a dopad na rozpočet nebude neutrální, a proto přistoupil k vydání rozhodnutí.“
























[bookmark: _GoBack]Přílohy:

Příloha č. 1: 
Patofyziologie rozvoje různých druhů VPMD – upraveno dle zdroje uvedeného pod pozn. 21
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Patofyziologie VPMD –  dle zdroje uvedeného pod pozn. 36
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Příloha č. 2: 
definice VPMD (anglicky: AMD) a klasifikaci stupňů postižení na základě fundoskopie dle zdroje uvedeného pod pozn. 28 (vyznačena je autorem této FE analýzy neovaskulární forma VPMD (tzv. nVPMD), pro kterou je určena anti-VEGF léčba)
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Příloha č. 3: 
možnosti manifestace VPMD –  dle zdroje uvedeného pod pozn. 36
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Příloha č. 4: 
definice jednotlivých druhů makulární neovaskularizace (tzv. „MNV“) podle skupiny CONAN –  dle zdroje uvedeného pod pozn. 36
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Příloha č. 5: 
klasifikace atrofií spojených s VPMD podle CAM –  dle zdroje uvedeného pod pozn. 36
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Příloha č. 6:  výsledky review RCT studií anti-VEGF vs standardní terapie u nVPMD–  dle zdroje uvedeného pod pozn. 37
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Příloha č. 7:  přibližné farmakokinetické charakteristiky anti-VEGF přípravků – kompilace různých zdrojů k 11.1.2023 (SPC – pozn. 2, https://go.drugbank.com/, https://eyewiki.org/, zdroj uvedený pod pozn. 48)
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Příloha č. 8: informace týkající se minimalizace rizika nitroočního zánětu po BEOVU (brolucizumabu) - dle zdroje uvedeného pod pozn. 71
U pacientů s projevem nitroočního zánětu (tzv. IOI) včetně retinální vaskulitidy a/nebo retinální vaskulární okluze má být přípravek BEOVU (brolucizumab) vysazen a komplikace mají být ihned řešeny. Udržovací dávky přípravku BEOVU (po prvních třech dávkách) nemají být podávány v intervalech kratších než 8 týdnů (toto zjištění vychází z výsledků studie MERLIN). Výsledky z retrospektivní analýzy u nVPMD pacientů naznačují, že u pacientů s anamnézou nitroočního zánětu a/nebo retinální vaskulární okluze v posledním roce před léčbou přípravkem BEOVU byla větší pravděpodobnost výskytu podobných příhod po aplikaci BEOVU ve srovnání s nVPMD pacienty, kteří nemají tyto příhody v anamnéze. Kromě toho byl ve dvou retrospektivních studiích, ale také v klinických studiích, pozorován genderový rozdíl s vyšším rizikem IOI (včetně retinální vaskulitidy) a/nebo retinální vaskulární okluze u žen. Vyšší výskyt byl také pozorován u japonských pacientů.














Příloha č. 9: patofyziologie diabetické retinopatie a DME – dle zdroje uvedeného pod pozn. 76
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Příloha č. 10: nahoře - znázornění struktury neurální sítnice (viz pozn. 78), dole histologie makuly (viz pozn. 81) dle OCT –                      
dle https://en.wikipedia.org/wiki/Retinal_ganglion_cell#/media/File:Gray882.png z 17.1.2023   
a dle https://en.wikipedia.org/wiki/Macula#/media/File:Macula_Histology_OCT.jpg z 17.1.2023   
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Příloha č. 11: znázornění struktury oka –  
dle https://en.wikipedia.org/wiki/Choroid#/media/File:Schematic_diagram_of_the_human_eye_en.svg z 17.1.2023
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Příloha č. 12: doporučení terapie CI-DME (viz níže pozn. 86) – upraveno podle úhrad. podmínek v ČR (zvýrazněny jsou podmínky kdy jsou anti-VEGF nevhodné, k tomu viz níže graf. doporučení kdy zvážit nitrooční kortikosteroidy – dle zdroje uvedeného pod pozn. 98 a také pozn. 100) dle zdroje uvedeného pod pozn. 94
[image: ]

[image: ]  
[image: ]        
[image: ]
[image: ]



















Příloha č. 13:  výsledky review RCT studií anti-VEGF vs standardní terapie u DME–  dle zdroje uvedeného pod pozn. 89
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Příloha č. 14: přepočet Letter Score („LS“) vs logMAR vs Snellenův ekvivalent dle zdroje uvedeného pod pozn. 97

[image: ]
















Příloha č. 15: doporučený algoritmus dávkování pro aflibercept a ranibizumab u DME – dle zdroje uvedeného pod pozn. 26
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Příloha č. 16: podávání faricimabu v tzv. PTI režimu (personalizovaný léčebný interval) ve studiích YOSEMITE a RHINE113 u DME - dle zdroje uvedeného pod pozn. 121
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Příloha č. 17: kumulativní četnost brolucizumabem indukované RV/RO (viz výše pozn. 70) dle postmarketingového hlášení bezpečnostní databázi společnosti Novartis - dle zdroje uvedeného pod pozn. 132
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Příloha č. 18: management brolucizumabem indukované RV/RO (viz výše pozn. 70) dle Americké oftalmologické akademie - podle zdroje uvedeného pod pozn. 131
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Příloha č. 19: charakteristika, dávkovací režimy a počty injekcí LP u nVPMD (pro srovnání uvedeno i PDT33)
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               charakteristika, dávkovací režimy a počty injekcí LP u DME (pro srovnání uvedeny i intravitr. kortikoidy100,101)
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Příloha č. 20: modelace dlouhodobého efektu (roky slepoty,četnost případů slepoty) některých anti-VEGF LP vůči PDT33 při léčbě nVPMD z 20ti letého horizontu při průměrném věku pacientů 73,2 let z roku 2013 dle zdroje pod pozn. 130
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generalized intraocular inflammation forest plot for brolucizumab versus aflibercept  (viz dale pozn. 70)
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2adala externi Komisi pro hodnoceni bezpeénosti (SRC), aby znovu posoudila pfipady 101, endoftalmi
= — Taricoaab fibarcept}] [Numericaly higher Freauency | | Poolsd okluze retindini artérie u ofi Iééenych brolucizumabem u studii HAWK a HARRIER. Z 60 hodnocench ofi SRC
Inflammation in the pooled upto | QEW arms  in the faricimab group as Phase 111 uvedlo, Ze 50 ofi (50/1.088; 4,6 %) mélo uréité nebo pravdzpodobné piihody, které byly spojeny s podanym

Study Eye through Q6w compared to the aflbercept  NAMD Icgivem 2 byly ve spektru 101, RV a/nebo RO. Z téchto 50 ofi 36 mélo soub&inou RV (3,3 %),  toho 23 mélo
Weec) ) group e soubznou RO (2,1 %). Celkova mira alespoi stfedni ztraty zraku (tj. 2 15 pismen ETDRS) do 96. tydne viak
Dy 5 et byla srovnatelna mezi brolucizumabem 6 mg a afliberceptem jak ve studii HAWK (8,1 % vs. 7,4 %), tak u
Week 48 HARRIER (7,1 % vs. 7,5 %) Na zékladé téchto bezpeznostnich lekowych agentur
Through Clinical 15% cCoD aktualizaci informaci o pripravku. V roce 2021 spoleznost Novartis vydala prohlaseni, e Iékafi by nemé
e podivat brolucizumab v intervalech kratsich nez 2 mésice po prunich trech davkich (tj. intervaly by mély byt 8

tydni nebo vice behem udriovaci fize), a to na zakladé bezpeénostnich zjiténi z prunich interpretovatelnych

101 events associated any treatment arms based throu letjch vysledki féze 3 studie MERLIN, ve které byl brolucizumab podavan kaidé 4 tydny. Ve studii MERLIN

“after Week 48 to the Clinical Cut Off Date, there were no additional retinal vascular occlusive disease AEs in the study ev byla mita 101 pro brolucizumab a aflibercept 8,3 % oproti 4,5 %, mira RV byla 0,8 % oproti 0,0 %, mira RO byla
2,0% oproti 0,0 % a mira 2tréty zraku 15 pismen ze v3ech piiciny byly 4,8 % oproti 1,7 %.
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Rozvoj VPMD (anglicky: AMD) vak nenividy lineémniprogresia neovaskulémi VPMD (anglicky:
NAMD) se miize objevitiv nepfitomnosti "suché" VPMD (anglicky: dry AMD) a neovaskularni
VPMD (anglicky: NAMD) miize také progredovat do GA.
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Genetic susceptibility Emvirenmentat risk facters

Enviched pathways or genes n the 38 AMD loci (known and potential)

« Complement pathways (C2/C44/C48/CFB, C3, C9, CFH, CFL, VTN) * Smoking unfavourable dist (confirmed)

« Lipid pathways (APOC1/APOC#/APOE, APOM, CETF, LIPC, ABCAL, ABCA7) = Reduced physical activity, body composition.

« Extracellular mateix pathways (ADAMTSO, APOE, COL 15A1, COLBAL HTRAL, sunlight exposure (equivocal)

TIMP3, TNXB, MMP19, PCOLCE, VIN) « Comorbidity: hypertension, atherosclerosis,

= Others: receptormediated endocytosis (APOE, CETF, CFl, DAB?, DMBT1, HSPHI, cardiovascular disease, diabetes melitus increased
LOXL2, MICALLL VTN positive regulation of neuroblast proliferation (ASPM, SOX10, plasma fibrinogen. hyperlipidaemia (squivocal)

VEGFA. ZNF335) andadermal call difsrantiation (COLBAL, TGAZ, MMP9, VIN)

. with clinical and
LD hallmork lesion: drusen/SLinD
« Microangiopathy (choriocapillrisrarsfcston orloz o resistance)

« pid/lipoprotein deposition inBruch's membrane and retinal pgrment epithelium

« Basallaminar deposit depostion

= Onidative or metabolicstress leading to retnal cell damage

« Parainflammation
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Age-related macular degeneration (AMD) is a disorder of the macula characterized by one or more of
the following

 Presence of at east intern

size drsen (263 ym in dameter)

» Retinal pigment epithelium (RPE) abnomaliies such a hypopigmentation or byperpigmentation

 Presence of any ofthe following features: geographic atophy of the RPE, choroidal
ncovascularizaton ([CNV] exudative, wet), polypoidal choroidl vasculopathy (PCV),reticular
pscudodrusen, o etnal angiomatous prolfeation

‘The classification of AMD from the AREDS is s follows
& No AMD (AREDS category 1) represeated the conteol group: it is characteized by no or few small
drusen (<63 ym in diametes).
© Early AMD (AREDS category 2) s characterized by a combination of multple small drusen, few
intermediate drusen (63-124 um in diametes), or mild RPE abaormliies.
& Intermdiate AMD (AREDS category 3)is characteized by any of the following features:
+ Numerous intermedinte drusen
+ Atleastone large druse (2125 pm in diameter)
+ Geographic atrophy (2 sharply demascated, usually round or oval, atea of atrophy of the RPE not
involving the center of the fovea)
o Advanced AMD (AREDS category 4) s characterized by one or more of te following (n the absence
of other causes) in one eye:
+ Geographic atrophy of the RPE involving the foveal center
"+ Neovascular maculopathy that sncludes the following.
© NV defined 35 pathologic angiogenesis onginating from the choroidal vasculature that
extends through a defect in Bruch’s membrane
o Serous andlor hemorthagic detachment of the neuroseasory retina or RPE
 Retinal hard exudates a secondary phenomenon resulting from chronic vascular leakage)
o Subretinal and sub-RPE fibrovasculas proliferation
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Type of MNV
Type IMNV.

TypeZMNV

Mixedype 1
andiype 2
MNV

Type3MNV

Retinal

Definition

Ingrowthof vessels nitiallyfrom the.
choriccapillaris into and within
thesubretinal pigment epithelial
space; leads o varying types of PED

Neovascularization that originates
from the choroid that traverses Bruch's
‘membrane and the RPE monolayer and
then proliferates n the subretinal space:

Neovascularizations with a combination
oftype 1 and type 2 growth pattems

Neovascularization that originates
fromthe retinal crculation, ypically.
the deep capillary plexus, and grows
towards the outer retina

Aberrant connection from the retinalto.
the choroidal circulation

Avariant of type 1MNV commonly seen
in Asia; indocyanine green angiography
shows abranching vascular network
‘and aneurysmal dilations ofvarying
number atthe outer edge of the
‘expanding lesior: the internal structure:
ofthe ancurysmal structures,often
termed polyps is controversial

Multimodal imaging correlate
Areas of neovascular complexes arising from the choroid
‘andimaged with OCT as an elevation of the RPE by material
with heterogeneous reflectivity; vascular elements may

be seen; OCT angiography shows vessels below the level
ofthe RPE

Neovascular complex ocated in the subretinal space above
thelevel ofthe RPE; may be associated with subretinal
hyperreflective material and sepparation of the neurosensory.
retina from the RPE: OCT angiography shows vascular
elements above the level of the RPE

‘OCTfindings of both type 1 and type 2 together: OCT
angiography shows neovascularization in the preretinal
andstbretinal compartments.
Extension of hyperreflectivty from the middleretina
towards the level of the RPE associated with intraretinal
‘oedema, haemorrhage and telanglectasis; OCT angiography
Shows the downgrowth of newvessels towards or even
penetrating thelevel ofthe RPE

Aberrant connection from the retinal to the choroidal
circulation; the course of the vessel can occasiorally be
seenwith OCT-OCT angiography: although visible on

fuorescein angiography indocyarine green s often better
in demonstrating the anastomosis.

‘OCTfindings similar o those intype 1 MNV: however, some
patients have dilated vascular elements atthe outer border
ofthe lesion; stippled hyperfluorescence overan area of
elevated RPE, which expands to coalesce n the later phases.
ofthe angiography: the pattem of the RPE elevation may
suggest nodules;indocyarine green angiography shows
‘abranching vascular network with aneurysmal dilations.

‘Consensus nomenclatureforreporting neovascular AMD according o the Consensius on Neovascular AMD Nomenclature Study
‘Group(CONAN)" MY, macular neovascularization; OCT, optical conerencs tomography: PED, pigment spithelium detachment:
RPE, retinal pigment epithelium.




image19.png
Consensus definitions for atrophy associated with age-related macular degeneration
(AMD) on optical coherence tomography (OCT) according to the Classification of
Atrophy Meeting (CAM) reports llland IV:%41%:

Complete RPE and outer retinal atrophy (cRORA)

= Region of hypertransmission of at least 250 pm in diameter

* Zone of attenuation or disruption of the RPE at least 250 umin diameter
* Evidence of overlying photoreceptor degeneration

* Absence of scrolled RPE or other signs of an RPE tear

Incomplete RPE and outer retinal atrophy (iRORA)
* Region of signal hypertransmission into the choroid

« Corresponding zone of attenuation or disruption of the RPE

« Evidence of overlying photoreceptor degeneration

RPE, retinal pigment epithelium
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Participant or population: people with neovascular age-related macular degeneration

Settings: clinical centers.

ravitreal injections of anti-VEGF agents (pegaptanib, ranibizumab, or bevacizumab)

Control: standard therapy at the time of the trial (sham injections, verteporfin photodynamic therapy with or without triamcinolone acetonide, or intravitreal ijections of
pegaptanib)

llustrative comparative risks* (95%
<)

Assumedrisk  Corresponding

Gain of 15 o 43 per 1000 179per1000  RRA4.19 2667 £
‘more letters vi- (@9t0322) @32t0755) (6 Moderate?
sual acuity at 1
year
Lossoffewer  599per1000 838per1000  RR1.40 2667 sees
‘than 15 letters (760 to 928) ) High
visual acuity at 1 (1270 1.55)
year
Mean changein  Mean change Seecomment  Seecomment 2508 ese0 ‘Owing to substantial statistical heterogeneity be-
visual acuity at1  across control @ Moderateb tween pegaptanib and ranibizumab subgroups, we.
year (numberof  groups ranged did not combine data across subgroups
Tetters) froma loss of 10
to 16 letters Mean change in visual acuity in pegaptanib groups

‘was on average 6.72 more letters gained (95% CI
4.43 letters t0 9.01 letters); MD 6.72 (95%C1 4.43 to
2.01)

Mean change in visual acuity in ranibizumab
‘groups was on average 17.80 more letters gained
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Reductionin See comment

(95% C115.95 letters to 19.65 letters); MD 17.80
(95% C115.95t0 19.65)

Mean change from baseline in visual acuity was
7.0letters in bevacizumab group and -0.4 letter
control group in 1 study. The second study report-
ed that participants in bevacizumab group gained
8 letters on average and participants in control
‘group lost 3 letters on average

Seecomment  Seecomment  Seecomment  Seecomment W were unabletofind data on centralretinal
central retinal thickness in reports from the only trial comparing
thickness at pegaptanib with control and from any of the
1year cluded trials comparing ranibizumab with control

Mean change was -91 um in bevacizumab group
‘and-55 pm in control group in one study, and -113
um in bevacizumab group and -72 umin control
group in the other study
Mean changein  Mean change Mean change MD669(338 1134 see0 Use of the NEI-VFQ questionnaire with a 10-point
vision-related  acrosscontrol  acrosscontrol  t09.99) @ Moderatea difference considered clinically meaningful
quality oflife  groupsinvi- ‘groups invi-
sion-related qual-  sion-related qual-
ityoflifescores ity of life scores
rangedfrom-3to  ranged from 5 to
2points 7 points
Serious systemic Rangeof5to83  Rangeof0toS5  RangeofRR 2667 see0
adverseevents  per1000forvar-  per1000forvar  017(001to (6 Moderatec
at fous systemicad-  ioussystemicad-  4.24)t02.08
1year verse events verse events (023t018.45)
Seriousocular  Rangeof0to68  Rangeof3to118 RangeofRR 2667 ses0
adverseevents  per1000forvar-  per1000forvar  052(0.03to  (6) Moderate
at fousocularad-  iousocularad-  8.25)to2.71
1year verse events verse events (136t05.42)

“The basis for the assumed risk is estimated by the proportion with the event in the control group. The corresponding risk (and its 95% CI)
comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% Cl).

based on assumed risk in the
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Downgraded (-1) owing to imprecision in the confidence interval.
bDowngraded (-1) owing to inconsistency in effect between types of anti-VEGF agents.
cAdverse events downgraded to moderate quality as not all eligible trials reported all types of adverse events, and numbers were small (< 13) for many specific adverse events.
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Brolucizumab

Aflibercept Ranibizumab

Faricimab
Pharmacokinetic characteristics

Nitroén biolog. poloéas 2 3-34dne cca 7.1 dni oo 4.8dne oca 7.5 dni

Kd provazbu na VEGF-A cca 30pM ca 0,5 pM (40pMproPIGF2) _ ccaS0PM____cca 3nM (220 proAng2)
Kiinicks jednotliva davka 6ome 20me 0,5 mg 6me

Relativni potet molekul na 1 injek (ref.je aflib.) 11,2-133 10 05-06

2,0-22
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Consider intravitreal steroid where there is a sub-optimal response to first line anti-VEGF treatment, or where ongoing treatment burden is a concern
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Figure 2 Consensus guideline for anti-VEGF and corticosteroid treatment of diabetic macular oedema (DMO). The guideline refers only to DMO and does not consider
proliferative retinopathy, so treatment for this may need to be determined separately. CRT, central retinal thickness; IOP, intraocular pressure; NICE, National Institute for
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Patient or population: people with diabetic macular oedema
Settings: ophthalmology clinics
Interventions: laser photocoagulation, aflibercept, bevacizumab, ranibizumab
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Visual acuity change at 1
year

Measured on the logMAR
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On average visual acu-
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logMAR unitsin the
laser group between
the start of treatment

Average change in visual
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10-0.17) logMAR units
better with aflibercept
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better with bevacizum-

ab compared with laser

Average change in visual acu-
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ranibizumab compared with
laser photocoagulation

e
high for aflibercept
and ranibizumab 2e%

moderate for beva-
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Higher values represent  and 1 year (effectively ~ photocoagulation photocoagulation sistency of indirect
worse visual acuity. ) versus direct evidence)
Centralretinal thickness  On average CRT Average changeinCRT  Average changein CRT  Average changein CRTwas—T5 9369
Jm (CRT) changeat1year  changedby-64um  was-114(-147to-81) was-46(-78to-14)  (-100to-50) ummore (thin-

5 inthe laser groupbe-  pmmore (thinner) with pm more (thinner)with  ner) with ranibizumab com- high
The aim of treatment ‘tween the start of aflibercept compared bevacizumab pared with laser photocoagula-
toreducecentralretinal  treatmentand 1year  with compared with laser tion
thickness so thinnerisbet-  (became thinner) laser photocoagulation  photocoagulation
ter.
Quality of life: NELVFQ O average the com- Average change in composite  &56

composite score at 6 to 12
‘months

Animprovement by 5 units
is clinically significant.

posite score improved
by +2 units in the laser
‘group between the
Start of treatment and
6to 12 months

Score was 5.14 (2960 7.32)
with ranibizumab compared
with laser photocoagulation

moderate (-1 for risk
of bias)
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‘The assumed risk in the laser group was
(unweighted) median change of visual acuity or central retina thickness.

imated as the row sum of the events divided by the row sum of the participants (eyes) for dichotomous variables, and as the

‘The corresponding risk (and its 95% confidence interval)is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 959% CI).

** The risk ratio was estimated from mixed (direct and indirect) comparisons.
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio.
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a Inthe DRCRnet study, 4-week, not 1-month, intervals were used.
b The DRCR net study required 4 injections of intravitreal ranibizumab every 4 weeks intially; it s not

known whether a different number of injections intialy would have worked as well. DRCR net also
required 2 additional njections at months 5 and 6 if edema persisted and success had not been met.
‘evenin the absence of improvement.

Relevant details from the DRCR net study: 1) DRCR net ‘improvement” on Zeiss Stratus OCT >10%
decrease in central subfield thickness; 2) Evenif no longer improving on OCT, injections continued it
VA improvement” (unless 6/6 or better); 3) VA improvement defined as 5 or more letter increase on
Electronic ETDRS Visual Acuity Test.

I the DRCR net study. if focal/grid aser was deferred at baseline, it was added at o after 24 wesks if
‘edema sil present and OCT central subfield and vision 1o longer improving.

Inthe DRCR net study, al patients originally received atleast 4 injections 4 weeks apart. The decision
t0 re-inject was at investigator discretion, staring at 16 weeks for “success” defined as VA better
than 6/6 or OCT central subfield <250um. Starting at 24 weeks, re-injection was also at investigator
discretionif no improvement in OCT central subfield or vision.

The DRCR net study continued to follow-up every 4 weeks through the 52-week visit and did
ot permit extension of follow-up until after the 52 week visit Ifinjection was withheld due to o
improvement or success at 3 consecutive vists following the week 52 vist, follow-up interval was
doubled to 8 weeks and then again to 16 weeks f stillio change (*Steroid injections are an important
‘treatment option)
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