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Streszczenie

Analiza problemu

Zakrzep zyt siatkowki (ang. retinal vein occlusion, RVO) jest druga po retinopatii cukrzycowej
przyczyna utraty wzroku wynikajaca z choréb naczyniowych siatkéwki. Jedng z gléwnych
przyczyn pogorszenia widzenia w RVO jest obrzek plamki, ktéry jest spowodowany wysiekiem
osocza zuszkodzonych naczyn wlosowatych siatkowki. Ze wzgledu na lokalizacje zakrzepu
wyrdzniono dwa typy choroby: zakrzep zyly centralnej siatkdwki (ang. central retinal vein
occlusion, CRVO) oraz zakrzep gatezi zyty siatkowki (ang. branch retinal vein occlusion, BRVO).
Badania populacyjne wykazaty, ze BRVO wystepuje znacznie czeSciej niz CRVO. Standaryzowana
wg wieku i ptci czesto$¢ wystepowania RVO wynosi 5,20 na 1000 oséb (95%CI: 4,40; 5,99),
czesto$¢ wystepowania BRVO - 4,42 na 1000 (95%CI: 3,65; 5,19) a czesto$¢ wystepowania
CRVO - 0,80 na 1000 (95%CI: 0,61; 0,99). Aktualnie dostepne metody leczenia znajdujg
zastosowanie gléwnie w leczeniu powiktan choroby, do ktérych naleza: obrzek plamki,
neowaskularyzacja, krwotoki i trakcyjne odwarstwienie siatkéwki. Najczesciej stosowang
metoda leczenia jest fotokoagulacja laserowa, jednakze dane z badan klinicznych dowodza, Ze
terapia moze by¢ skuteczna jedynie w przypadku niektérych pacjentéw z BRVO, ale nie
pacjentéw z CRVO. W chwili obecnej standardem leczenia obrzeku plamki w przebiegu RVO
(CRVO i BRVO) przyjetym przez konsensem europejskich ekspertéw z zakresu leczenia RVO
(RVO Guidelines Development Group) jest stosowania implantéw doszklistkowych steroidéw o
dtugim czasie dziatania lub inhibitoré6w VEGF (ze wskazaniem na ranibizumab jako jedyny lek z
tej grupy posiadajacy rejestracje w tym wskazaniu).

Ozurdex® to produkt leczniczy wystepujacy w postaci 700 pg dawek deksametazonu
implantowanego do ciala szklistego w aplikatorze. Deksametazon powstrzymuje procesy
zapalne, dzialajac przeciwobrzekowo, zmniejszajac odktadanie fibryny, przepuszczalnosc¢
naczyn kapilarnych i migracje komdrek fagocytarnych w odpowiedzi na bodziec zapalny.
Ozurdex® jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z obrzekiem plamki
spowodowanym niedroznoscia gatazki zyty Srodkowej siatkowki (BRVO) lub niedroznoscia zyty
$Srodkowej siatkowki (CRVO).

Cel pracy

Celem analizy jest ocena bezpieczenstwa i skuteczno$ci preparatu Ozurdex® stosowanego w
terapii obrzeku plamki spowodowanego zakrzepem naczyn zylnych siatkowki.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w bazach Medline, EMBASE, Cochrane,
na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencjach odpowiedzialnych za rejestracje
lekéw (EMA, FDA). Poszukiwano badan pierwotnych spetniajacych ustalone uprzednio kryteria
(prospektywne, kontrolowane badania kliniczne z randomizacjg) oraz wtérnych (systematyczne
przeglady piSmiennictwa). Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad.

3/158



Deksametazon w implancie doszklistkowym (Ozurdex®) w terapii obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn
zylnych siatkowki

Wyniki

Do dnia 25.04.2012 r. zidentyfikowano 6 randomizowanych, kontrolowanych placebo badan
klinicznych oceniajgcych skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo deksametazonu (GENEVA 008, GENEVA
009, Kuppermann 2007) i ranibizumabu (BRAVO, CRUISE i ROCC). Nie odnaleziono badan,
w ktérych bezposrednio poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo preparatu Ozurdex® z
ranibizumabem. Wyniki badan GENEVA 008 i 009 zostaty opublikowane wspélnie jako badanie
GENEVA.

Analiza wynikow z badania GENEVA, dotyczacych skutecznos$ci preparatu Ozurdex®
w populacji chorych z RVO podczas 6-miesiecznej obserwacji, wskazuje na:

Analiza wynikéw z badania GENEVA, dotyczacych skuteczno$ci preparatu Ozurdex®
w subpopulacji chorych z CRVO podczas 6-miesiecznej obserwacji, wskazuje na:
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Analiza wynikéw z badania GENEVA, dotyczacych skuteczno$ci preparatu Ozurdex®
w subpopulacji chorych z BRVO podczas 6-miesiecznej obserwacji, wskazuje na:
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Deksametazon w implancie doszklistkowym (Ozurdex®) w terapii obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn
zylnych siatkowki

Analiza wynikéw z badania GENEVA, dotyczacych bezpieczenstwa preparatu Ozurdex®
w populacji chorych z RVO podczas 6-miesiecznej obserwacji, wskazuje na:

Wyniki poréwnania posredniego preparatu Ozurdex® iranibizumabu w
doszklistkowej w populacji chorych z CRVO wskazuja na:
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Wyniki poréwnania posSredniego preparatu Ozurdex® iranibizumabu w
doszklistkowej w populacji chorych z BRVO wskazuja na:
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Whnioski

Na podstawie niniejszej analizy mozna wnioskowa¢, ze Ozurdex® (doszklistkowy implant
deksametazonu) jest skuteczng i bezpieczng opcja terapeutyczng leczenia obrzeku plamki
spowodowanego RVO (CRVO lub BRVO). Brak badan typu head-to-head nie pozwala na
wiarygodne wycigganie wnioskdw dotyczacych istotnosci roznic miedzy preparatem Ozurdex® a
ranibizumabem w iniekcji doszklistkowej w zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia
chorych z BRVO i CRVO. Przeprowadzone poréwnanie posrednie pozwala przypuszcza¢é, ze
skutecznos¢ i profil bezpieczeistwa preparatu Ozurdex® i ranibizumabu w iniekcji
doszklistkowej sg poréwnywalne.
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Deksametazon w implancie doszklistkowym (Ozurdex®) w terapii obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn
zylnych siatkowki
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Deksametazon w implancie doszklistkowym (Ozurdex®) w terapii obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn
zylnych siatkowki
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Deksametazon w implancie doszklistkowym (Ozurdex®) w terapii obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn
zylnych siatkowki
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Deksametazon w implancie doszklistkowym (Ozurdex®) w terapii obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn
zylnych siatkowki

Skroty i akronimy

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

AMD Zwyrodnienie plamki zottej zwigzane z wiekiem (ang. age-related
macular degeneration)

BCVA Ostros¢ wzroku w najlepszej korekcji (ang. best-corrected visual acuity)

BRVO Zakrzep gatezi zyty siatkowki (ang. branch retinal vein occlusion)

CI Przedziat ufnos$ci (ang. confidence interval)

CMT Grubo$¢ centralnej czesci plamki (ang. central macular thickness)

CRVO Zakrzep zyty centralnej siatkdwki (ang. central retinal vein occlusion)

DEX Deksametazon (ang. dexamethasone)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ERD Wysiekowe odwarstwienie siatkowki (ang. exudative retinal detachment)

FA Angiografia fluoresceinowa (ang. fluorescein angiography)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

HRQoL Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life)

ME Obrzek plamki (ang. macular edema)

OCT Optyczna koherentna tomografia (ang. optical coherence tomography)

RCT Randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

RVO Zakrzep zyt siatkowki (ang. retinal vein occlusion)

TA Acetonid triamcinolonu (ang. triamcinolone acetonide)

UE Unia Europejska

VA Ostros$¢ wzroku (ang. visual acuity)

VEGF Srédbtonkowy czynnik wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor)
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1 Analiza problemu decyzyjnego

1.1 Populacja

Zakrzep zyt siatkowki (ang. retinal vein occlusion, RVO) to niedrozno$¢ naczynia zylnego
siatkowki. RVO jest druga po retinopatii cukrzycowej przyczyng utraty wzroku
wynikajaca z choréb naczyniowych siatkoéwki. Jedng z gtéwnych przyczyn pogorszenia
widzenia w RVO jest obrzek plamki, ktéory jest spowodowany wysiekiem osocza
z uszkodzonych naczyn wtosowatych siatkéwki. Ze wzgledu na lokalizacje zakrzepu
wyrozniono dwa typy choroby: zakrzep zyty centralnej siatkowki (ang. central retinal
vein occlusion, CRVO) oraz zakrzep gatezi zyly siatkowki (ang. branch retinal vein
occlusion, BRVO).1

1.1.1 Patogeneza i etiologia
Czynniki ryzyka zakrzepu naczyn zylnych siatkowki mozna podzieli¢ na dwie grupy:

e ogoblnoustrojowe:
O nadci$nienie (diagnozowane u 64% pacjentéw powyzej 50. r.z.),
0 hiperlipidemia (cholesterol >6,5 mmol/1),
0 cukrzyca,
O zesp6t nadmiernej lepkosci krwi (ma najwieksze znaczenie u pacjentow
powyzej 50.1r.2.);2
e miejscowe:

0 jaskra,

0 nadwzrocznosé,

O stany zapalne,

0 defekty czynnikow krzepniecia,

O zagiecia i ucisk zyt,

0 liczba skrzyzowan naczyn zylnych i tetniczych,

0 wystepowanie skrzyzowan, w Kktérych naczynie tetnicze jest

zlokalizowane ponad naczyniem zylnym.3

Ponadto, wystapienie choroby jest zalezne od wieku - 90% pacjentéw jest powyzej 50.
roku zycia.*

Jedna z gtéwnych przyczyn wystapienia RVO jest rozwdj miazdzycy. Towarzyszace jej
sztywnienie $cian tetnic powoduje zwezanie $wiatta naczyn zylnych, szczegdélnie
w miejscach skrzyzowan zyt i tetnic, gdzie naczynia maja wspdlng ostonke. Ryzyko
zwieksza sie takze, gdy naczynie tetnicze jest zlokalizowane ponad naczyniem zylnym.
Zawirowania pradu krwi w zwezonych naczyniach oraz uszkodzenia S$rédbtonka
spowodowane niedotlenieniem s3 przyczyna tworzenia sie zakrzepdw. Zaburzenia
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Deksametazon w implancie doszklistkowym (Ozurdex®) w terapii obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn
zylnych siatkowki

przeptywu, wzrost ci$nienia krwi i niedokrwienie powoduja uszkodzenia $r6dbtonka
i przesiek osocza, co skutkuje obrzekiem plamki i krwotokami.>

1.1.2 Epidemiologia

Rozwo6j RVO jest zalezny od wieku; wskaznik zachorowalno$ci wzrasta u oséb po 50.
roku zycia i osigga wartos¢ 2,9% u oséb >65. r.z. Wystepowanie choroby jest tak samo
czeste u obu pici, ale rézni sie w zaleznos$ci od rasy/etnicznosci. Badania populacyjne
wykazaty, ze standaryzowana wg wieku i pici czestos¢ wystepowania RVO wynosi 5,20
na 1000 os6b (95%CI: 4,40; 5,99), czestos¢ wystepowania BRVO - 4,42 na 1000 (95%CI:
3,65; 5,19) i czesto$¢ wystepowania CRVO - 0,80 na 1000 (95%CI: 0,61; 0,99).7
Wskazniki dla rasy biatej wydaja sie nizsze i zostaly oszacowane na poziomie 3,7 na
1000 (95%CI: 2,8; 4,6).7 Dodatkowo, w trwajgcym 15 Ilat badaniu okreslono
skumulowany wspoétczynnik zapadalnosci, ktéry wynidst 1,8% i 0,5% odpowiednio dla
BRVO i CRV0O.6 W chwili obecnej nie ma opublikowanych danych epidemiologicznych
charakterystycznych dla populacji polskiej. Na podstawie skumulowanego
wspotczynnika zachorowalnosci dla os6b powyzej 40. roku zycia i odsetka oséb z RVO
oraz obrzekiem plamki (30-40%), mozna oszacowad, ze w populacji Polskiej kazdego
roku u 9000 - 11 000 pacjentéw rozwinie sie obrzek plamki wynikajacy z RV0.6

1.1.3 Przebieg choroby

Pogorszenie ostro$ci widzenia oraz inne symptomy RVO zalezg od rejonu, w ktérym
doszto to wytworzenia zakrzepu oraz od perfuzji plamki. Zazwyczaj RVO dotyczy tylko
jednego oka, ale u ok. 9% pacjentoéw choroba jest bilateralna.®

W przypadku BRVO, wyro6znia sie 3 podtypy choroby: zakrzep gatezi zylnej siatkowki
w rejonie dysku nerwu wzrokowego (ang. hemispheric retinal vein occlusion), BRVO
obejmujacy jedng z gtéwnych gatezi zylnych (ang. major BRVO), BRVO obejmujacy
naczynie zylne zaopatrujgce plamke (ang. macular BRVO). Okoto 2/3 przypadkéw
zakrzepu w rejonie dysku nerwu wzrokowego i zakrzepu gatezi gtownej wystepuje
w postaci niedokrwiennej, 1/3 przypadkow to posta¢ bez niedokrwienia. Pacjenci
cierpiagcy na zakrzep w rejonie plamki, u ktérych dochodzi do braku perfuzji,
doswiadczaja pogorszenia widzenia, ale =zazwyczaj nie rozwija sie u nich
neowaskularyzacja, gdyz obszar ischemii najczesciej jest niewielki.? Angiografia
fluoresceinowa dna oka, w ktorym pojawit sie zakrzep gatezi zyty siatkowki ukazuje
charakterystyczne dla choroby cechy: opdZnienie perfuzji naczyn, hiperfluorescencja
w obszarze, gdzie znajdujg sie nieszczelne naczynia i hipofluorescencja w rejonie
ischemii. Wylewy na dnie oka zwykle widoczne sg przez okres od 6 do 12 miesiecy.
Pacjenci z BRVO uskarzajg sie na pogorszenie wzroku, chociaz mogg tez nie pojawi¢ sie
unich zadne symptomy choroby. Po pewnym czasie od rozwiniecia sie choroby,
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w naczyniach zaczynaja odkladac¢ sie zlogi tluszczowe, rozwija sie miazdzyca oraz
tworza sie kolaterale naczyn. Rokowania u pacjentéw cierpigcych na BRVO s3 dobre.
W 50% przypadkoéw ostro$¢ wzroku powraca do poziomu 6/12, cho¢ poprawa zalezy od
rozlegtosSci ischemii. Najczestszymi przyczynami pogorszenia wzroku s przewlekty
obrzek plamki oraz neowaskularyzacja. Neowaskularyzacja moze wywotywa¢ krwotoki
do ciata szklistego lub obszaru przedsiatkbwkowego, co w konsekwencji prowadzi do
trakcyjnego odwarstwienia siatkoéwki. Obrzek plamki rozwija sie u 35% pacjentéw z co
najmniej jednym kwadrantem objetym ischemig, najczeSciej 6-12 miesiecy od momentu
diagnozy.1

Wyréznia sie dwa podtypy CRVO: niedokrwienny i bez niedokrwienia. Posta¢ bez
niedokrwienna jest czestsza, wystepuje u 75-80% pacjentow z CRVO, jednakze postac
niedokrwienna jest chorobg o ciezszym przebiegu i moze prowadzi¢ do wtdérnej
neowaskularyzacji i utraty wzroku.l® Pierwszymi symptomami postaci bez
niedokrwiennej sg zamglenie widzenia i pdZniejsze pogorszenie wzroku, a nastepnie
symptomy mijajg bez zastosowania jakiejkolwiek interwencji. Posta¢ niedokrwienna
natomiast objawia sie naglym pogorszeniem wzroku. Dno oka dotknietego CRVO
charakteryzuje sie poszerzeniem i KkretoScia zyl, a takze obecnoscig rozsianych
okragtych lub ptomykowych wybroczyn. S3 one widoczne we wszystkich
4 kwadrantach, a w najwiekszej iloSci na obrzezach dna oka. Charakterystyczne dla
choroby sg takze obrzek tarczy nerwu wzrokowego i brak perfuzji wtosniczkowej (tzw.
,ktebki waty”). Zdjecia z angiografii fluoresceinowej ujawniajg op6Znione wypeinianie
naczyn oraz, u pacjentoOw z postacig niedokrwienng, obszary ischemii. Dodatkowym
sygnalem S$wiadczacym o niedokrwiennym CRVO s3 zredukowane sygnaty
elektroretinograficzne i uszkodzenie dosrodkowej reakcji Zrenicy na $wiatto (Zrenica
Markusa-Gunna).1 Wiekszo$¢ symptomow postaci bez niedokrwiennej mija w ciggu 6-
12 miesiecy, ale w niektérych przypadkach moga pojawi¢ sie powiktania, takie jak
kolaterale na tarczy nerwu wzrokowego, zwldOknienie nasiatkéwkowe lub zmiany
w nabtonku barwnikowym. Zdarza sie, Ze posta¢ bez niedokrwienia moze przerodzic sie
w niedokrwienng. Dzieje sie tak u 15% pacjentéw w czasie 4 miesiecy oraz u 34%
wczasie 3 lat od poczatkowej diagnozy.l Rokowanie u pacjentéw z bez
niedokrwiennym CRVO jest dobre. Piecdziesiat procent pacjentow doswiadcza znacznej
poprawy ostros$ci wzroku, jednakze u wielu pacjentéw, z uwagi na powiktania, takie jak
np. przewlekly obrzek plamki prowadzacy do wtérnych zmian w nabtonku
barwnikowym, moze dochodzi¢ do pogorszenia widzenia. W postaci niedokrwiennej, w
ciggu 9-12 miesiecy zmiany krwotoczne wchianiaja sie, jednakze w galce ocznej wcigz
pozostajg zmiany, do ktérych naleza kolaterale na tarczy nerwu wzrokowego, glioza
przedsiatkdwkowa i uszkodzenia nabtonka barwnikowego. U wielu pacjentéw moze sie
takze rozwina¢ rubeoza teczowki (w 50% przypadkow), neowaskularyzacja lub jaskra.
W zwigzku z mozliwo$cia wystgpienia powiktan pacjentom zaleca sie comiesieczne
kontrole okulistyczne przez pét roku, w celu wykluczenia rozwoju niebezpiecznych
komplikacji grozacych pogorszeniem wzroku.1
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1.1.4 Rozpoznanie i diagnostyka

Pelna diagnostyka RVO powinna obejmowac¢ analize systemowych i lokalnych
czynnikéw ryzyka.11

Kompleksowe badanie pacjenta z podejrzeniem RVO sktada sie z:11

e pomiaru ci$nienia krwi,

e echokardiografii,

e badania krwi: petnej morfologii, pomiaru stezenia glukozy i lipidow, elektroforezy
biatek surowicy.

U pacjentéw powyzej 50. roku zycia wskazane sg réwniez:1

e rentgenografia klatki piersiowej,

e badania krwi: oznaczenie poziomu cysteiny, homocysteiny, kardiolipiny, enzymu
przeksztatcajacego angiotensyne, oznaczenie poziomu przeciwciat
przeciwkardiololipinowych, przeciwtoczniowych, przeciw DNA i przeciwjadrowych,

e testy w kierunku trombofilii.

Diagnostyka RVO obejmuje takze badanie dna oka po poszerzeniu Zrenicy. Ponadto,
angiografia fluoresceinowa (FA) pozwala na stwierdzenie ischemii, a ultrasonografia
metodg Dopplera umozliwia ocene przeptywu krwi w naczyniach siatkdwki.11

Badanie obrzeku plamki wykonuje sie w biomikroskopie wyposazonym w lampe
szczelinowg oraz dzieki FA. Ocena rozlegtosci obrzeku oraz pomiar grubosci siatkoéwki
mozliwe sg dzieki optycznej koherentnej tomografii (OCT).12

1.1.5 Leczenie

Z uwagi na brak wystarczajgcych danych klinicznych, metody leczenia RVO nie s3g
obecnie jasno zdefiniowane. Dostepne $rodki terapeutyczne znajduja zastosowanie
glownie w leczeniu powiktan choroby, do ktéorych naleza: obrzek plamki,
neowaskularyzacja, krwotoki i trakcyjne odwarstwienie siatkéwki. Dodatkowo,
u pacjentow z RVO zaleca sie rowniez leczenie przeciwko chorobom sercowo-
naczyniowym, aby zapobiec tworzeniu nowych zakrzepow i zmniejszy¢ ryzyko $mierci.1

Obrzek plamki wynikajacy z BRVO moze by¢ leczony przy pomocy fotokoagulacji
punktowej obszaru, w ktorym dochodzi do wysiekdw. Zabieg powinien by¢ poprzedzony
lokalizacja uszkodzonych naczyn oraz oceng niedokrwienia plamki. Wskazane jest
odtozenie fotokoagulacji w czasie (ok. 3-6 miesiecy po diagnozie), aby umozliwic¢
czeSciowe wchioniecie wybroczyn. Procedura nie przynosi poprawy u pacjentéw
charakteryzujacych sie ostroscia wzroku stabsza niz 6/60 i u pacjentow, u ktérych
chorobe zdiagnozowano >1 rok przed zabiegiem.2 W przypadku neowaskularyzacji
siatkowki lub dysku nerwu wzrokowego wskazane jest zastosowanie fotokoagulacji
rozsianej w rejonie braku perfuzji.2
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W wyniku przeszukiwania baz danych, takich jak Medline, EMBASE i Cochrane
zidentyfikowano 7 randomizowanych kontrolowanych badan oceniajacych stosowanie
laseroterapii w leczeniu RVO. Trzy z badan dotyczyty pacjentéw z BRVO, a cztery
dotyczyty pacjentow z CRVO.

Shilling i Jones (1984) badali dwie populacje pacjentéw z BRVO. Pierwsza objeta
pacjentow z ostroscia wzroku 6/18 lub stabsza, uszkodzeniem arkady naczyn
okotodotkowych i rozpoznaniem nie wczesniej niz 3 miesigce przed rozpoczeciem
badania. Druga objeta pacjentéow o ostrosci wzroku 6/18 lub stabszej, bez wzgledu na
uszkodzenie arkady naczyn okotodotkowych, u ktérych zdiagnozowano BRVO co
najmniej rok przed rozpoczeciem badania. Rozsiang fotokoagulacje zastosowano
w miejscach nieszczelnych naczyn, ale nie stwierdzono réznicy miedzy grupa pacjentow
poddanych zabiegowi i grupa pacjentéw kontrolnych (obserwowanych) zaréwno przy
1-rocznym, jak i 2-letnim okresie obserwacji. U pacjentow z krétszym okresem rozwoju
choroby (3 miesigce) zaobserwowano zmniejszenie obrzeku plamki.13

Grupa badawcza Branch Vein Occlusion Study podjeta sie oceny skutecznosci
fotokoagulacji punktowej laserem argonowym u pacjentéw z BRVO, obrzekiem plamki
i ostroscig wzroku 20/40 lub stabsza. W czasie trwania badania 65% pacjentéw z grupy
interwencji, w poréwnaniu z 37% pacjentéw z grupy kontrolnej, do§wiadczyto poprawy
ostro$ci widzenia o dwie lub wiecej linii. Podczas ostatniej wizyty, 60% pacjentéw
otrzymujgcych laseroterapie i 34% pacjentéw z grupy kontrolnej miato ostro$¢ widzenia
na poziomie 20/40 lub lepsza. Srednia liczba liter uzyskanych przez pacjentéw
leczonych wyniosta 1,33, natomiast przez pacjentéw obserwowanych - 0,23.14 Ta sama
grupa badawcza przeanalizowata role rozsianej fotokoagulacji laserem argonowym
w profilaktyce neowaskularyzacji lub krwotokéw do ciata szklistego u pacjentow
z BRVO. Pierwsza cze$¢ badania pordwnata rozwdj neowaskularyzacji u pacjentow
z grupy interwencji (n=160) i pacjentow z grupy obserwacyjnej (n=159). W czasie
trwania badania u 12% pacjentéw z grupy interwencji (vs 22% pacjentéw z grupy
obserwacyjnej) rozwineta sie neowaskularyzacja. Autorzy podsumowali, Ze rozsiana
fotokoagulacja zmniejsza ryzyko rozwoju neowaskularyzacji. Druga cze$¢ badania
udowodnita, Ze zabieg zapobiega takze krwotokom do ciatka szklistego. W wyniku
badania stwierdzono, ze krwotok wystgpit u 29% badanych z grupy poddanych
fotokoagulacji (n=61) i u 61% badanych z grupy kontrolnej (n=41).1>

Battaglia Parodi i wsp. (1999) zaprojektowali badanie, ktérego celem byta ocena
skutecznosci punktowej fotokoagulacji laserowej w leczeniu BRVO obejmujacego
naczynie zylne zaopatrujace plamke. Uczestnicy zostali losowo przydzieleni do grupy
kontrolnej (n=31), grupy otrzymujacej leczenie wczesne (n=33) lub grupy otrzymujacej
leczenie pézne (n=31). W grupie pacjentéw leczonych wcze$nie poczatkowa ostros$¢
wzroku wyniosta 0,4 * 0,13 logMAR, w 3. miesigcu 0,22 + 0,07 logMAR, w 12. miesigcu
0,16 + 0,07 i 0,16 = 0,08 logMAR w 24. miesigcu. W grupie pacjentow otrzymujacych
leczenie p6zne poczatkowa ostro$¢ wzroku wyniosta 0,43 + 0,15 logMAR, w 3. miesigcu
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0,20 = 0,05 logMAR, w 12. miesigcu 0,16 * 0,07 logMAR i 0,14 + 0,08 logMAR w 24.
miesigcu. W grupie kontrolnej poczatkowa ostro$¢ wzroku wyniosta 0,42 + 0,13
logMAR, w 3. miesigcu 0,21 * 0,06 logMAR, w 12. miesigcu 0,15 +0,07 i 0,15 = 0,08
logMAR w 24. miesigcu. Poréwnujgc zmiany ostrosci wzroku do wartosci poczatkowych,
statystycznie istotna poprawa zostata stwierdzona w 3. i 12. miesigcu badania. Ostro$¢
wzroku nie rdznita sie statystycznie miedzy grupami badanych.16

Inne badanie, Battaglia Parodi i wsp. (2008), ocenito skuteczno$¢ punktowe;j
fotokoagulacji laserowej u pacjentow z niedokrwiennym BRVO i jednoczesnym
wysiekowym odwarstwieniem siatkdwki. Trzydziestu jeden pacjentéw zostato losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacych leczenie - punktowa fotokoagulacje laserem
ksenonowym (n=16) lub do grupy kontrolnej (n=15). Pod koniec okresu obserwacji
zaden pacjent z grupy kontrolnej nie uzyskat poprawy ostrosci widzenia @3 linie ,
natomiast w grupie otrzymujacych leczenie taka poprawe uzyskato 40% pacjentow.
Srednia BCVA zmienita sie z 20/160 do 20/125 w grupie leczonych fotokoagulacja
iz20/160 do 20/400 w grupie kontrolnej. Wyniki sugeruja, Ze fotokoagulacja moze by¢
skuteczng metoda leczenia wysiekowego odwarstwienia siatkdwki wynikajacego
z BRVO w 24-miesiecznym oKkresie terapii.1”

Laatikainen i wsp. (1977) objeli swoim badaniem pacjentéow z CRVO zdiagnozowanym
3 miesigce przed rozpoczeciem leczenia. Uczestnicy zostali podzieleni na dwie
subpopulacje - subpopulacje pacjentow z niedokrwiennym CRVO i subpopulacje
pacjentow z CRVO i obrzekiem plamki z wysoka przepuszczalno$ciag naczyn. Nastepnie
pacjentow losowo przydzielono do grupy otrzymujacych przezsiatkéwkowa
fotokoagulacje lub do grupy obserwacyjnej. Koncowe wyniki badania pokazaty, ze o ile
grupy nie roznity sie miedzy soba pod wzgledem ostrosci wzroku, to u pacjentéw
z chorobg niedokrwienng =zabieg obnizyt prawdopodobienstwo rozwiniecia
neowaskularyzacji teczowki, siatkowki i dysku nerwu wzrokowego. Leczenie
spowodowato zmniejszenie obrzeku plamki, ale nie wigzato sie to z poprawa ostrosci
wzroku. Zaden z pacjentéw nalezacych do grupy otrzymujacych leczenie nie rozwinat
jaskry neowaskularnej.18

Rola rozsianej przezsiatkbwkowej fotokoagulacji tukowej laserem ksenonowym
w terapii pacjentéw z CRVO zostata oceniona przez May i wsp. (1976). Uczestnicy
badania zostali losowo przydzieleni do grupy kontrolnej lub grupy otrzymujacych
leczenie. Wyniki ostrosci widzenia dla poszczegdlnych grup nie réznity sie statystycznie
miedzy sobg, niemniej jednak autorzy sugeruja, Ze zabieg moze zmniejsza¢ ryzyko
wystgpienia neowaskularyzacji, rubeozy i jaskry neowaskularnej.1?

Hayreh i wsp. (1989) ocenili skuteczno$¢ leczenia CRVO za pomoca przezsiatkowkowej
fotokoagulacji laserem argonowym. Badanie byto prospektywne, kontrolowane, trwato
10 lat i objeto 123 oczu (cze$¢ RCT objeta 21 oczu). Wyniki pokazaly, ze grupa
otrzymujacych leczenie i grupa kontrolna nie réznity sie miedzy soba pod wzgledem
ostroSci widzenia oraz czestoSci wystepowania neowaskularyzacji kata przesgczania,
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jaskry neowaskularnej, neowaskularyzacji siatkéwki i/lub dysku nerwu wzrokowego
oraz krwotoku do ciata szklistego. Laseroterapia okazala sie jednak skuteczna
w prewencji neowaskularyzacji teczowki, ale tylko u pacjentéw, ktérzy rozpoczeli
terapie w ciggu 90 dni od rozpoznania. Wykazano rowniez, Ze pacjenci otrzymujacy
leczenie charakteryzowali sie wiekszym ograniczeniem pola widzenia peryferycznego
niz pacjenci z grupy kontrolnej. Analiza wynikéw uzyskanych od pacjentéw wigczonych
do randomizowanej czesci badania pokazata, Ze pacjenci leczeni i pacjenci obserwowani
nie roznili sie miedzy soba pod wzgledem wystepowania jaskry neowaskularnej,
neowaskularyzacji teczowki i kata przesgczania, a takze krwotokéw do ciata szklistego.
Ponadto, nie zaobserwowano poprawy ostro$ci wzroku u pacjentéw otrzymujacych
zabiegi fotokoagulacji, a w 5-14 miesiecznym okresie obserwacji nastapito pogorszenie
pola widzenia. Wyniki badan z wizyty w 11. miesigcu badania wskazujg, ze terapia
zmniejszyla czesto$s¢ wystepowania krwotokdw do ciata szklistego.20

Grupa badawcza Central Vein Occlusion Study przeprowadzita badanie na 155
pacjentach z obrzekiem plamki spowodowanym CRVO oraz o BC¥2A0/50. Podczas
trwajacego 3 lata badania ostros¢ wzroku u pacjentéw leczonych za pomoca punktowej
fotokoagulacji zmienita sie z 20/160 na 20/200, a u pacjentéw poddanych obserwacji
zmienita sie z 20/125 na 20/160. Pomimo Ze ostro$¢ wzroku nie roznita sie miedzy
grupami, to grupa otrzymujacych leczenie charakteryzowata sie znaczacym
zmniejszeniem obrzeku plamki. Mimo wszystko, autorzy nie zalecajg fotokoagulacji
w leczeniu obrzeku plamki spowodowanego CRV0.21 Ta sama grupa badawcza ocenita
tez skuteczno$¢ przezsiatkowkowej fotokoagulacji w profilaktyce neowaskularyzacji
teczowki lub neowaskularyzacji kata przesgczania w podgrupie pacjentéw cierpiacych
na CRVO. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej profilaktycznag
przezsiatkowkowa fotokoagulacje (i dodatkowy =zabieg w przypadku rozwiniecia
neowaskularyzacji) (n=90) Ilub grupy poddawanej regularnym badaniom
diagnostycznym, u ktérych rozpoczynano terapie w przypadku pojawienia sie oznak
neowaskularyzacji (n=91). W koncowej fazie badania obie grupy nie réznity sie pod
wzgledem czestoSci wystepowania neowaskularyzacji, ale stwierdzono, Zze choroba
ustepowata szybciej uwiekszego odsetka pacjentéw otrzymujacych leczenie
profilaktyczne (56%) niz u pacjentéw, ktérzy profilaktyki nie otrzymywali (22%).22

Podsumowujac, fotokoagulacja moze by¢ skuteczna jedynie w przypadku leczenia BRVO,
natomiast pacjenci z CRVO najczesciej nie odnosza korzysci z zastosowania tej terapii.

Jak podaje The Royal College of Ophthalmologists, wiekszo$¢ aktualnie stosowanych
metod jest nieskuteczna w leczeniu bez niedokrwiennego CRVO. Przeglad prac
dotyczacych laseroterapii wskazuje nawet na brak skutecznosci fotokoagulacji
laserowej.2 Dostepne s3 badania sugerujace stosowanie acetonidu triamcinolonu
w leczeniu obrzeku plamki. Badanie SCORE porownato acetonid triamcinolonu
z fotokoagulacjg laserowa u pacjentéw z BRVO lub z obserwacja u pacjentow z CRVO.
Wyniki otrzymane z badan nad pacjentami z BRVO nie §wiadcza o wiekszej skutecznos$ci
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triamcinolonu w poréwnaniu z laseroterapia. U pacjentéw z CRVO natomiast
triamcinolon wykazal wiekszg skuteczno$¢ niz leczenie zachowawcze. Badanie SCORE
ujawnito jednak niekorzystny profil bezpieczenistwa leku - triamcinolon powodowat
zwiekszenie ciSnienia wewnatrzgatkowego (az do 40% pacjentéw wymagato przyjecia
lekéw obnizajacych ci$nienie wewnatrzgatkowe), co jest najczestszym dziataniem
niepozagdanym dogatkowych kortykosteroidéw, oraz zwiekszat odsetek pacjentéw,
u ktorych stwierdzono rozwoj za¢my. 2324

Stosowanie inhibitorow VEGF w terapii CRVO zostato ocenione przez Cochrane
Collaboration. Grupa badawcza zidentyfikowata dwa RCT, ktdére speinialy kryteria
wlaczenia i wykluczenia: CRUISE oraz Pegaptanib in Central Retinal Vein Occlusion.
Badania dotyczytly odpowiednio ranibizumabu i pegaptanibu. Na podstawie analizy
stwierdzono, Ze leki te poprawiajg ostro$¢ widzenia u pacjentéw z postacia bez
niedokrwienng CRVO, ale sugerowano rdéwniez, ze efektywnos$¢ i bezpieczenstwo
powinny zosta¢ potwierdzone w badaniach o dluzszym czasie obserwacji. Obecnie
inhibitory VEGF, szczeg6lnie ranibizumab, sg czesto stosowane w praktyce klinicznej.2>

Nowa metoda w leczeniu CRVO moze okaza¢ sie implantacja aktywatora plazminogenu
tkankowego albo przeciecie ostonki tetniczo-zylnej naczyn siatkdwki lub tarczy nerwu
wzrokowego podczas wirektomii.1

W chwili obecnej standardem leczenia obrzeku plamki w przebiegu RVO (CRVO i BRVO)
przyjetym przez konsensem europejskich ekspertéw z zakresu leczenia RVO (RVO
Guidelines Development Group) jest stosowania implantéw doszklistkowych steroidow
o dtugim czasie dziatania lub inhibitoréw VEGF (ze wskazaniem na ranibizumab jako
jedyny lek z tej grupy posiadajacy rejestracje w tym wskazaniu). W terapii obrzeku
plamki w przebiegu BRVO opcja terapeutyczng drugiego rzutu, w przypadku braku
poprawy po zastosowaniu leczenia pierwszej linii, jest fotokoagulacja laserowa.
Fotokoagulacja laserowa moze by¢ réwniez rozwazana jako opcja terapeutyczna w
przypadku wystgpienia niedokrwienie obwodowej czesci siatkdwki. Fotokoagulacja
laserowa nie jest wskazana w leczeniu obrzeku plamki w przebiegu CRVO z wyjatkiem
sytuacji wystapienia neowaskularyzacji siatkowki. Leczenie fotokoagulacja laserowa
nalezy réwniez wdrozy¢ w przypadku wystgpienia neowaskularyzacji siatkowki w
przebiegu BRVO.26

1.1.5.1 Wytyczne Royal College of Ophthalmologists

Wytyczne The Royal College of Ophthalmologists z 2010 r. rekomendujg stosowanie
deksametazonu w implancie doszklistkowym (sita zalecenia A - rekomendacja
w oparciu o badania kliniczne wysokiej jako$ci, w tym co najmniej jedno badanie
z randomizacjq) i ranibizumabu (sita zalecenia A). Zalecenia te dotycza zaré6wno chorych
z zakrzepem gatezi zyly siatkowki, jak i pacjentéw z zakrzepem zyty centralnej
siatkowki.
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U pacjentéw z bez niedokrwiennym CRVO nalezy rozwazy¢ leczenie farmakologiczne
przy zastosowaniu deksametazonu w implancie doszklistkowym lub ranibizumabu
w iniekcji doszklistkowej, jezeli ostro$¢ wzroku wynosi nie wiecej niz 6/12,
a dodatkowo wynik optycznej tomografii koherencyjnej wynosi =250 mikronow.
Ponowne podanie deksametazonu powinno mie¢ miejsce po uptywie 4-6 miesiecy.

U pacjentow z obrzekiem plamki wywotanym BRVO, nalezy rozwazy¢ leczenie
farmakologiczne przy zastosowaniu deksametazonu w implancie doszklistkowym lub
ranibizumabu w iniekcji doszklistkowej, jesli nie minety 3 miesigce od rozpoczecia
choroby. Po uptywie wiecej niz 3 miesiecy od rozpoczecia BRVO rozwaza sie
fotokoagulacje laserowa lub farmakoterapie przy =zastosowaniu deksametazonu
w implancie doszklistkowym lub ranibizumabu w iniekcji doszklistkowej.2

1.1.5.2 Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence

Deksametazon w implancie doszklistkowym jest rekomendowany przez NICE jako opcja
terapeutyczna w leczeniu obrzeku plamki wywotanego zakrzepem zyty centralnej
siatkowki.

Deksametazon w implancie doszklistkowym jest rekomendowany przez NICE jako opcja
terapeutyczna w leczeniu obrzeku plamki wywotanego zakrzepem gatezi zyty siatkéwki,
w przypadku gdy:

¢ leczenie metoda fotokoagulacji laserowej nie przyniosto korzysci, lub
e leczenie metoda fotokoagulacji laserowej nie jest odpowiednie ze wzgledu na
zasieg krwotoku plamki.

Pacjenci z obrzekiem plamki wywotanym zakrzepem gatezi zyty siatkdwki, przyjmujacy
obecnie deksametazon w implancie doszklistkowym, ale niespetniajacy powyzszych
kryteriow, powinni mie¢ mozliwo$¢ kontynuowania leczenia, chyba ze w porozumieniu
z lekarzem uznaja, ze wiasciwe bedzie jego zakonczenie.2”

1.1.5.3 Rekomendacja Scottish Medicines Consortium

Preparat Ozurdex w postaci implantu doszklistkowego zawierajacego 700 pg
deksametazonu jest rekomendowany przez szkocka agencje oceny technologii
medycznych SMC w leczeniu dorostych pacjentéw z obrzekiem plamki w przebiegu
zakrzepu zyty centralnej siatkowki (CRVO) lub zakrzepu gatezi zyty siatkoéwki (BRVO),
ktérzy nie kwalifikujg sie do laseroterapii, wigczajac pacjentéw z krwotokiem z plamki
oraz pacjentow, ktorzy byli wczesSniej leczeni laseroterapia i nie przyniosta ona efektu.28
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1.1.5.4 Rekomendacja RVO Guidelines Development Group

RVO Guidelines Development Group zaleca implantacje steroidu o diugim czasie
dziatania jako leczenie pierwszej linii u pacjentéw z obrzekiem plamki w przebiegu
CRVO lub BRVO.26

1.2 Interwencja
Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.2?

Ozurdex® to produkt leczniczy wystepujacy w 700 pg dawkach deksametazonu
implantowanego do ciata szklistego w aplikatorze.

Substancja czynna: deksametazon.

Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki oftalmologiczne, leki przeciwzapalne, kod ATC:
S01BAO1

Wykazano, ze deksametazon — silnie dziatajgcy kortykosteroid — powstrzymuje
procesy zapalne, dziatajgc przeciwobrzekowo, zmniejszajagc odktadanie fibryny,
przepuszczalno$¢ naczyn kapilarnych i migracje komoérek fagocytarnych w odpowiedzi
na bodziec zapalny. Czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF) jest cytoking,
ktéra ulega ekspresji przy zwiekszonych stezeniach w warunkach obrzeku plamki. Jest
to silny czynnik zwiekszajacy przepuszczalno$¢ naczyniowa. Wykazano, ze
kortykosteroidy hamujg ekspresje czynnika VEGF. Dodatkowo kortykosteroidy
zapobiegaja uwalnianiu prostaglandyn, wsréd ktérych zidentyfikowano mediatory
torbielowatego obrzeku plamki.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wartosci stezenia w osoczu zostaty uzyskane w ramach dwdéch 6-miesiecznych badan
skutecznosci dla podgrupy liczacej 21 pacjentow przed wstrzyknieciem implantu oraz
w 7., 30, 60.1i 90. dniu po wstrzyknieciu do ciata szklistego implantu zawierajacego 350
pug lub 700 pg deksametazonu. 95% wardu stezenia deksametazonu w osoczu dla
grupy pacjentéw, ktéorym podano dawke wynoszaca 35Qg, i 86% dla grupy z dawk
700 ug byto ponizej dolnej granicy ilosciowej (0,05 ng/ml). Najwyzsza warto$¢ stezenia
w osoczu wynoszaca 0,094 ng/ml zaobserwowano u jednego pacjenta z grupy z dawka
700 pg. Nie stwierdzono, abgzestie deksametazonu w osoczu byto zwigza ne
z wiekiem, masg ciata lub ptcig pacjentow.

W 6-miesiecznym badaniu na matpach stezenie Cmax deksametazonu w ciele szklistym
po jednym wstrzyknieciu do ciata szklistego implantu Ozurdex® wynosito 100 ng/ml
w 42. dniu po wstrzyknieciu i 5,57 ng/ml w 91. dniu. Deksametazon byt wykrywalny
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w ciele szklistym przez 6 miesiecy po wstrzyknieciu. Tkanki w kolejnosci od
najwyzszego do najnizszego stezenia deksametazonu: siatkéwka > teczowka > ciato
rzeskowe > ciato szkliste > ciecz wodnista > osocze.

W badaniu metabolizmu in vitro po inkubacji przez 18 godzin [14C]-deksametazonu
z tkankami ludzkiej rogéwki, teczéwki, ciata rzeskowego, naczyniowki, siatkéwki, ciata
szklistego i twardowki nie zaobserwowano metabolitow. Wynik ten jest zgodny
z wynikami uzyskanymi w badaniach metabolizmu oka prowadzonych u krélikéw
i matp.

Deksametazon jest ostatecznie metabolizowany do metabolitow rozpuszczalnych
w ttuszczach i w wodzie, ktére moga by¢ wydzielane z Z6tcig i moczem.

Matryca implantu Ozurdex® rozktada sie powoli w wyniku prostej hydrolizy do kwasu
mlekowego i kwasu glikolowego, a nastepnie do ditlenku wegla i wody.

Wskazania do stosowania

Ozurdex® jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z obrzekiem plamki
spowodowanym niedroznoscia gatazki zyty Srodkowej siatkéwki (BRVO) lub
niedroznoscia zyty sSrodkowej siatkéwki (CRVO).

Ozurdex® jest wskazany do stosowania u dorostych z zapaleniem tylnego odcinka oka
objawiajacego sie jako nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowe;j.

Dawkowanie i sposéb podawania

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

Zalecana dawka to jeden implant Ozurdex® podawany doszklistkowo do zmienionego
chorobowo oka. Nie zaleca sie podawania implantu jednocze$nie do obu oczu.

Podanie kolejnych dawek nalezy rozwazy¢, jeSli u pacjenta wystgpi odpowiedZ na
leczenie, po ktorej nastgpi utrata ostrosSci wzroku, oraz jesli wedlug lekarza
prowadzacego zastosowanie ponownego leczenia moze by¢ korzystne dla pacjenta i nie
bedzie stanowi¢ dla niego powaznego zagrozenia.

Nie nalezy powtarzac¢ leczenia w przypadku pacjentow, u ktérych nastapita i zostata
utrzymana poprawa widzenia. Nie nalezy powtarzac leczenia w przypadku pacjentéow
z pogorszeniem widzenia, ktore nie zostalo spowolnione przez zastosowanie implantu
Ozurdex®.

Dane na temat podawania kolejnych dawek w odstepach krétszych niz 6 miesiecy sa
bardzo ograniczone. Brak obecnie informacji dotyczacych podawania powyzej
2 implantéw pacjentom z niedroznoscig zyty siatkdwki.
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Deksametazon w implancie doszklistkowym (Ozurdex®) w terapii obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn
zylnych siatkowki

Nalezy obserwowac pacjentow po wstrzyknieciu, co pozwoli na wczesne rozpoczecie
leczenia w przypadku wystgpienia zakazenia lub zwiekszonego ciSnienia
Srédgatkowego.

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentow w podesztym wieku (powyzej
65 roku zycia).

Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania implantu Ozurdex® u pacjentéw
z Zaburzeniami czynnos$ci nerek lub zaburzeniami czynno$ci watroby, jednak dla tych
populacji nie jest wymagane zachowanie specjalnych srodkéw ostroznosci.

Stosowanie produktu leczniczego Ozurdex® u dzieci i mtodziezy z obrzekiem plamki
spowodowanym niedroznoscia gatazki zyty Srodkowej siatkéwki (BRVO) lub
niedroznoscia zyty Srodkowej siatkdwki (CRVO) nie jest wtasciwe.

Jednorazowy implant do ciata szklistego w aplikatorze wytacznie do zastosowania do
ciata szklistego. Kazdy aplikator moze by¢ uzyty do leczenia tylko jednego oka.

Procedure wstrzykniecia do ciata szklistego nalezy przeprowadza¢ w kontrolowanych
warunkach aseptycznych z uzyciem jatowych rekawiczek, jatowej serwety i jatowego
wziernika ocznego (lub innego podobnego przyrzadu).

Przed procedura wstrzykniecia i w dniu jej przeprowadzania nalezy poda¢ miejscowy
$Srodek przeciwbakteryjny o szerokim spektrum dziatania. Nalezy zastosowacl
odpowiednie znieczulenie miejscowe. Wyjac torebke foliowa z pudetka i sprawdzi¢ pod
katem uszkodzen. Nastepnie otworzy¢ torebke foliowa w jatowym polu i delikatnie
umies$ci¢ aplikator na jatowej tacy. Ostroznie zdja¢ zatyczke z aplikatora. Aplikatora
nalezy uzy¢ niezwtocznie po otwarciu torebki foliowe;.

Przytrzymac aplikator w jednej rece i zerwac ostonke zabezpieczajaca z aplikatora. Nie
przekrecac ani nie zgina¢ ostonki. Prowadzac igte skosem odwr6conym od powierzchni
twardéwki, wprowadzi¢ igte na okoto 1 mm do twardéwki, a nastepnie skierowac
w strone $Srodka oka do komory ciata szklistego, az silikonowy rekaw dojdzie do
spojowki. Powoli nacisng¢ przycisk uruchamiajacy, az bedzie stycha¢ klikniecie. Przed
wycofaniem aplikatora z oka nalezy upewni¢ sie, ze przycisk uruchamiajacy zostat
catkowicie wcisniety i zablokowany réwno z powierzchnig aplikatora. Wycofa¢ igte
w tym samym kierunku, w ktérym zostata wprowadzona do ciata szklistego.

Bezposrednio po wstrzyknieciu implantu Ozurdex® potwierdzi¢ pomys$lng implantacje,
stosujagc metode oftalmoskopii posredniej w kwadrancie miejsca wstrzykniecia.
W wiekszosci przypadkéw wizualizacja jest wyrazna. W przypadkach, gdy nie mozna
zwizualizowa¢ implantu, nalezy delikatnie nacisng¢ miejsce wstrzykniecia wacikiem na
patyczku, aby przesung¢ implant w pole widzenia.

Po wstrzyknieciu do ciata szklistego nalezy kontynuowac leczenie S$rodkiem
przeciwbakteryjnym o szerokim spektrum dziatania.

Przeciwwskazania
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Stosowanie implantu Ozurdex® jest przeciwwskazane w nastepujacych przypadkach:

¢ Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

e (Czynne lub podejrzewane zakazenie oka lub jego okolicy, w tym wiekszo$¢ choréb
wirusowych rogéwki i spojowki, wiacznie z aktywnym nabtonkowym
opryszczkowym zapaleniem rogoéwki (zapaleniem rogéwki drzewkowatym), ospa
krowig, ospa wietrzna, zakazeniami pragtkowymi i chorobami grzybiczymi.

e Zaawansowana jaskra, ktérej nie mozna w wystarczajacym stopniu kontrolowac
tylko produktami leczniczymi.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Obserwacja

W wyniku kazdego wstrzykniecia do ciata szklistego moze wystgpi¢ wewnetrzne
zapalenie oka, zapalenie wewnatrzgatkowe, zwiekszone ci$nienie S$rodgatkowe
i odwarstwienie siatkowki. Nalezy zawsze stosowa¢ odpowiednie aseptyczne techniki
wstrzykiwania. Ponadto nalezy obserwowac pacjentéw po wstrzyknieciu, co pozwoli na
wczesne rozpoczecie leczenia w przypadku wystgpienia zakazenia lub zwiekszonego
ci$nienia $rodgatkowego. Obserwacja moze obejmowac kontrole perfuzji tarczy nerwu
wzrokowego niezwtocznie po wstrzyknieciu, pomiar ciSnienia Srodgatkowego w ciggu
30 minut po wstrzyknieciu i biomikroskopie od dwdéch do siedmiu dni po wstrzyknieciu.

Nalezy poinformowac¢ pacjentéow, aby bezzwlocznie zgtaszali wszelkie objawy
sugerujace  wystgpienie wewnetrznego zapalenia oka lub  ktoregokolwiek
z wymienionych wyzej zdarzen.

Inne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Nalezy zachowa ostroznos$¢, stosujac kortykosteroidy u pacjentéw, ktorzy
w przesztos$ci mieli opryszczke oczng, i nie wolno ich stosowac¢ u pacjentéw z czynnag
opryszczka oczna.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ podania implantu Ozurdex® jednocze$nie do obu oczu nie
zostaty zbadane. Dlatego nie zaleca sie podawania implantu jednoczes$nie do obu oczu.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu Ozurdex® u pacjentéw
bezsoczewkowych. Dlatego nalezy zachowacé ostroznos$¢, stosujac produkt Ozurdex®
u tych pacjentow.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu Ozurdex® u pacjentéw
zwtornym obrzekiem plamki spowodowanym niedroznosciag zyty siatkowki ze
znacznym niedokrwieniem siatkéwki. Dlatego stosowanie implantu Ozurdex® nie jest
zalecane.

Nalezy zachowac ostroznos$¢, stosujac produkt Ozurdex® u pacjentéow przyjmujacych
przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe produkty lecznicze.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Deksametazon w implancie doszklistkowym (Ozurdex®) w terapii obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn
zylnych siatkowki

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakc;ji.

Wchtanianie uktadowe jest minimalne i nie przewiduje sie zadnych interakgc;ji.

Dziatania niepozadane

Bezpieczenstwo kliniczne produktu Ozurdex® u pacjentéw z obrzekiem plamki
spowodowanym niedroznos$cig zyty srodkowej lub gatazki zyty Srodkowej siatkéwki
zostato ocenione w dwoch randomizowanych badaniach III fazy prowadzonych metoda
podwojnie Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca wstrzykniecia pozorowane.
W dwéch badaniach III fazy uczestniczyto tacznie 427 pacjentéw przydzielonych losowo
do grupy otrzymujacej produkt Ozurdex® i 426 pacjentow przydzielonych losowo do
grupy kontrolnej otrzymujgcej wstrzykniecia pozorowane. Okres leczenia poczagtkowego
(do dnia 180) ukonczyto tacznie 401 pacjentow (94%) losowo przypisanych do grupy
leczonej przy uzyciu implantu Ozurdex®.

Lacznie u 47,3% pacjentéw wystgpito co najmniej jedno dzialanie niepozadane.
Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw, ktdérzy otrzymali
produkt Ozurdex® byly zwiekszone ci$nienie $rédgatkowe (24,0%) i wylew
spojowkowy (14,7%). Profil dzialania niepozadanego w przypadku pacjentow
z niedroznoscig gatazki zyty Srodkowej siatkéwki byt podobny do zaobserwowanego
u pacjentéw z niedroznosScig zyly Srodkowej siatkoéwki, chociaz ogélna czestos$¢
wystepowania dziatan niepozadanych byla wyzsza dla podgrupy pacjentow
z niedroznoscia zyty Srodkowej siatkdwki.

Podczas dwoch badan klinicznych III fazy zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane,
ktére uznano za zwigzane z leczeniem przy uzyciu implantu Ozurdex®. Dziatania
niepozagdane wymieniono w ponizszej tabeli wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow
MedDRA, stosujac nastepujaca konwencje: bardzo czest®(/10); czesto (=1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (21/1000 do <1/100); rzadko (21/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10 000). Dziatania niepozadane w obrebie kazdej grupy czestosci
wystepowania wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Klasy.ﬁkaqa u,k ladow Dziatanie niepozadane
i narzadow

Zaburzenia uktadu

Czesto Bdl gto
nerwowego © glowy
Bardzo czesto Zwiekszone ci$nienie sSrodgatkowe, wylew spojowkowy*
Nadci$nienie oczne, odtgczenie ciata szklistego, zacma,
za¢ma podtorebkowa, krwotok do ciata szklistego*,
) zaburzenia widzenia, zmetnienie ciata szklistego™ (w tym
Zaburzenia oka Czesto

mety ciata szklistego), b6l oka*, fotopsja*, obrzek
spojowek*, obecno$¢ komoérek w komorze przedniej*,
przekrwienie spojéwek*
Przedarcie siatkowki*, zaczerwienienie komory
przedniej*
*Dziatania niepozadane uznane za zwigzane raczej z zabiegiem wstrzykniecia do ciata szklistego niz
z implantem z deksametazonu.

Niezbyt czesto
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Maksymalna warto$¢ zwiekszonego ci$nienia Srodgatkowego u pacjentéw z implantem
Ozurdex® zostata osiggnieta w 60. dniu; powrdcita do wartosci poczatkowych do dnia
180. Zwiekszenie ci$nienia Srédgatkowego nie wymagato leczenia lub byto leczone
poprzez tymczasowe zastosowanie miejscowych produktéw leczniczych obnizajacych
zwiekszone ci$nienie Srodgatkowe. Podczas poczatkowego okresu leczenia 0,7%
(3/421) pacjentéw, ktérzy otrzymali implant Ozurdex®, w poréwnaniu do 0,2% (1/423)
pacjentow z grupy kontrolnej otrzymujacej wstrzykniecia pozorowane wymagato
zabiegéw chirurgicznych lub z uzyciem lasera w celu leczenia zwiekszonego ciSnienia
$rédgatkowego w badanym oku.

Profil dziatan niepozadanych analizowany po drugim wstrzyknieciu implantu Ozurdex®
u 341 pacjentéw byt podobny do profilu po pierwszym wstrzyknieciu. Lacznie u 54%
pacjentow wystapito co najmniej jedno dziatanie niepozadane. CzestoS¢ wystepowania
zwiekszonego ci$nienia $rodgatkowego (24,9%) byta zblizona do obserwowanej po
pierwszym wstrzyknieciu i podobnie powrécita do wartosci poczatkowej do dnia 180.
fazy prowadzonej metoda otwartej proby. Catkowita czesto$¢ wystepowania zacmy byta
wyzsza po 1. roku w poréwnaniu do pierwszych 6 miesiecy.

1.3 Komparatory

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, komparatorem
dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejno$ci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka.30

Wedtug danych z Narodowego Funduszu Zdrowia, aktualnie w polskiej praktyce
lekarskiej stosowane sg dwie metody leczenia RVO (CRVO oraz BRVO):

e leczenie zachowawcze,
e fotokoagulacja laserowa.

Jak wcze$niej zauwazono (patrz rozdziat 1.1.5), obecnym standardem leczenia obrzeku
plamki w przebiegu RVO (CRVO i BRVO) przyjetym przez konsensem europejskich
ekspertow z zakresu leczenia RVO (RVO Guidelines Development Group) jest stosowania
implantow doszklistkowych steroidéw o dtugim czasie dziatania lub inhibitorow VEGF
(ze wskazaniem na ranibizumab jako jedyny lek z tej grupy posiadajacy rejestracje w
tym wskazaniu).26

Fotokoagulacja laserowa zostata odrzucona z grupy potencjalnych komparatoréw,
gdyz w chwili obecnej w mys$l konsensusu europejskich ekspertow z zakresu leczenia
RVO (RVO Guidelines Development Group) fotokoagulacja laserowa w terapii obrzeku
plamki w przebiegu BRVO jest opcja terapeutyczng drugiego rzutu (w przypadku braku
poprawy po zastosowaniu leczenia pierwszej linii). Fotokoagulacja laserowa moze by¢
rozwazana jako opcja terapeutyczna w przypadku wystgpienia niedokrwienie
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obwodowej czesci siatkéwki. Fotokoagulacja laserowa nie jest wskazana w leczeniu
obrzeku plamki w przebiegu CRVO z wyjatkiem sytuacji wystapienia neowaskularyzacji
siatkowki. Fotokoagulacja laserowq nalezy wdrozy¢ réwniez w przypadku wystgpienia
neowaskularyzacji  siatkowki w  przebiegu BRVO. Nalezy podkresli¢, ze
neowaskularyzacja jest odrebnym, niezaleznym od obrzeku plamki powiktaniem RVO.

W  przypadku acetonidu triamcinolonu (Kenalog®, Trivaris®) argumentem za
wiaczeniem leku do analizy jest fakt, Ze nalezy on do tej samej grupy lekéw
(kortykosteroidy) co Ozurdex®. Niemniej jednak, acetonid triamcinolonu zostat
wykluczony z listy komparatoréw, gdyz Kenalog® nie jest zarejestrowany do podazy
doszklistkowej (argument wspdélny z argumentacja Komisji NICE), a Trivaris® (Allergan,
Inc.) nie bedzie dostepny na rynku polskim i na terenie UE w tym wskazaniu (argument
wspolny z argumentacjg Komisji NICE).

W przypadku lekéw z grupy inhibitoréw VEGF wsrdd potencjalnych komparatoréw
mozna wymieni¢ takie leki jak: bewacyzumab, pegaptanib oraz ranibizumab.
Podobnie jak acetonid triamcinolonu, bewacyzumab (Avastin®) nie jest zarejestrowany
we wskazaniu okulistycznym, co wydaje sie silnym argumentem przeciw wigczeniu leku
do analizy. Wytyczne The Royal College of Ophthalmologists z 2010 r. nie rekomenduja
stosowania bewacyzymabu z uwagi na brak randomizowanych badan Kklinicznych
potwierdzajacych jego skuteczno$¢ (sita zalecenia D). Pegaptanib sodu réwniez nie jest
zarejestrowany w leczeniu RVO. Ponadto raport NICE nie uwzglednit pegaptanibu jako
komparatora dla preparatu Ozurdex®, poniewaz lek ten nie jest powszechnie stosowany
w Wielkiej Brytanii (w opinii ekspertéw klinicznych réwniez w Polsce pegaptanib nie
jest stosowany w leczeniu RVO).

Jedynym lekiem z grupy inhibitorow VGEF, ktory jest zarejestrowany w leczeniu
zaburzen widzenia spowodowanych obrzekiem plamki wtérnym do niedroznos$ci
naczyn zylnych siatkowki jest ranibizumab. Lek ten jest rekomendowany przez The
Royal College of Ophthalmologists, Wielka Brytania (Grudzien 2010) w leczeniu RVO
(sita zalecenia A), a takze zostat pozytywnie oceniony w przegladzie systematycznym
Cochrane dotyczacym terapii RV0.25

Podsumowujgc, w raporcie jako komparator dla preparatu Ozurdex® wybrano
ranibizumab z uwagi na rejestracje w leczeniu RVO, oraz rekomendacje w wytycznych
europejskich. Leczenie ranibizumabem nie jest w chwili obecnej finansowane ze
Srodkow publicznych.
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1.4 Oceniane punkty koncowe

W zakresie oceny skutecznos$ci przede wszystkim przedmiotem oceny bedg istotne
klinicznie punkty konicowe, takie jak:

e czas do osiggniecia 15-literowej poprawy ostro$ci wzroku w poréwnaniu
z poczatkowa ostroscig wzroku w najlepszej korekcji (BCVA),

e odsetek oczu, ktore w 180. dniu doSwiadczyly co najmniej 15-literowej poprawy
ostro$ci wzroku w poréwnaniu z poczatkowa BCVA.

e odsetek oczu, ktérych ostro$¢ wzroku poprawita sie co najmniej o 10, 11, 12, 13, 14,
lub 15 liter w poréwnaniu z poczatkowg BCVA,

e odsetek oczu, ktore doswiadczyly co najmniej 15-literowego pogorszenia wzroku
w poréwnaniu z poczatkowa BCVA,

¢ S$rednia zmiana ostro$ci wzroku w poréwnaniu z poczatkowa BCVA,

e Srednia zmiana grubosci centralnej czesci siatkowki.

35/158



Deksametazon w implancie doszklistkowym (Ozurdex®) w terapii obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn
zylnych siatkowki

2  Cel pracy

Celem analizy jest ocena bezpieczenstwa i skuteczno$ci preparatu Ozurdex®
stosowanego w terapii obrzeku plamki spowodowanego zakrzepem naczyn zylnych
siatkowki.

Tabela 1. Analiza problemu decyzyjnego wedtug schematu PICO.

Pacjenci z obrzekiem plamki wywotanym zakrzepem zyty srodkowej

Populacja (P) siatkéwki lub zakrzepem gatezi zyty
Interwencja (I) Deksametazon 700 pg implantowany do ciata szklistego (Ozurdex®).
e Placebo,
Komparatory (C)
e ranibizumab 0,5 mg podawany doszklistkowo.
e Poprawa ostrosci widzenia w pordéwnaniu z poczatkowa
ostroscia wzroku w najlepszej korekcji
(ang. best-corrected visual acuity, BCVA),
Efekty zdrowotne (0) e zmiana grubosci centralnej czesci siatkowki,

e Dbezpieczenstwo stosowania,

e jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem.
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3 Metodyka

3.1 Strategia

Przeszukano nastepujace bazy danych:

W zakresie danych pierwotnych, przegladéw systematycznych i metaanaliz -
bazy bibliograficzne i rejestry badan:

0 Medline,

o EMBASE,

0 The Cochrane Library.
W zakresie doniesienn konferencyjnych - dostepne publikacje abstraktéw
z konferencji American Academy of Ophthalmology z lat 1999-2011 i The
Association for Research in Vision and Ophthalmology z lat 1962-2011.
Przeszukano nastepujgce systemy bazy danych pod katem istniejgcych,
niezaleznych raportow oceny technologii medycznej (raportéw HTA),
przegladow systematycznych i metaanaliz:
0 Center for Reviews and Dissemination,
O Strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International

Network of Agencies for Health Technology Assessment in Heath).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod katem

kontrolowanych badan klinicznych.

Strategie przeszukiwania bazy Medline, Cochrane Library oraz EMBASE dla danych
pierwotnych przedstawiono w aneksie 1.

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,

wyszukiwarek internetowych,

rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych
http://www.clinicaltrials.gov/, http://www.controlled-trials.com/.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.F., T.M.). Protokét
zaktadat, Zze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano

przedziatu czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych:
18.04.2012 dla baz Medline i Cochrane oraz 25.04.2012 dla bazy EMBASE.
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3.2 Kryteria wlaczenia do opracowania

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnoSci tytutu i abstraktu z celem pracy. Analiza abstraktéw konferencyjnych
dotyczyta jedynie uzupeinienia danych uzyskanych z pelnych publikacji. Nie
analizowano doniesien konferencyjnych dotyczacych danych, ktoére nie zostaty
opublikowane w formie petnej publikacji.

Pelne teksty prac, ktore przeszly wstepna kwalifikacje, byly oceniane pod katem
zgodnosci z nastepujacymi kryteriami:

e Populacja:
O pacjenci z pogorszeniem ostrosci widzenia wynikajacym z obrzeku plamki
spowodowanym zakrzepem naczyn zylnych siatkowki
e Badana interwencja:
0 deksametazon (700 pug) w postaci implantu doszklistkowego (Ozurdex®).
e Komparator:
O ranibizumab (Lucentis®) 500 ug w iniekcji doszklistkowej,
0 placebo.
e Badane punkty konicowe:
O poprawa ostrosci widzenia w poréwnaniu z poczatkowg ostroscig wzroku
w najlepszej korekcji (ang. best-corrected visual acuity, BCVA),
O zmiana grubosci centralnej czesSci siatkowki,
0 bezpieczenstwo stosowania,
0 jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem.
e Metodyka badania:
0 prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z pojedyncza badZ podwdjnie
Slepa proba) badania kliniczne z randomizacja.

3.3 Kryteria wykluczenia z opracowania
Populacja badana:

e zdrowi ochotnicy,
e pacjenci kwalifikujacy sie do fotokoagulacji laserowe;j.

Interwencja:

e deksametazon w innej dawce niz 700 pg lub innej postaci niz implant
doszklistkowy.

38/158



Komparator:

e ranibizumab w innej dawce niz 500 pg lub innej postaci niz iniekcja
doszklistkowa.

Metodyka badania:
e badania retrospektywne, nierandomizowane, opisy przypadkow.
Punkty koncowe:

e badania, w ktoérych oceniano jedynie wtasciwosci farmakodynamiczne lub
farmakokinetyczne, a takze wyniki miar laboratoryjnych.

3.4 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace obu rodzajow badan, a takze ich jakosSci byty ekstrahowane przez
jednego z autor6w opracowania (T.M. lub M.F.) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel
2007), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autoréw (T.M. lub M.F.)
pod wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany
protokoét i formularz.

W przypadku preparatu Ozurdex® ekstrahowano dane tylko dla zarejestrowanej
w leczeniu dawki, tj. 700 pg. Podobnie w przypadku ranibizumabu ekstrahowano dane
tylko dla zarejestrowanej dawki w leczeniu obrzeku plamki w przebiegu RVO, tj. 500 ug.

3.5 Ocena jakosci badan klinicznych

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad
(aneks 10). Prace oceniano takze pod katem:

e liczebnosci badanej populaciji,

e liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,

e czasu badania,

e opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebnosci populacji,

e opisu udziatu sponsora,

e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwéch badaczy (M.F. i T.M.). W przypadku
braku zgodnosci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.
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3.6 Strategia analizy badan

3.6.1 Skutecznosc¢ leczenia

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz oméwiono w tekscie. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki
dotyczace leczenia przedstawiono w formie ryzyka wzglednego (relative risk, RR) i 95%
przedziatu ufnosci (95%CI), wartoSci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartoSci
NNT. Liczbe NNT obliczono jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Synteze ilo§ciowa
wykonano przy uzyciu statego modelu danych (fixed effect). Ze wzgledu na koniecznos¢
przeprowadzenia poréwnan posSrednich, a takze w przypadku duzej heterogenicznos$ci
badan (I2>50%), przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej przy uzyciu
zmiennego modelu danych (random effect). Dane ciagte przedstawiano w formie
$redniej i odchylenia standardowego, Sredniej réznicy (MD - weighted mean difference) i
95% przedziatu ufnosci (95%CI) oraz wartosci p. Do wykonania analiz uzyto arkusza
Microsoft Excel 2007.

Ze wzgledu na brak badan poréwnujacych bezposrednio skuteczno$¢ deksametazonu
i ranibizumabu (badania typu head-to-head), wykonano analize por6wnujaca posrednio
skutecznos¢ leczenia przy uzyciu metody Buchera. Na potrzeby poréwnania
posredniego uzyto wynikow ryzyka wzglednego oszacowanego przy uzyciu zmiennego
modelu danych (random effect).

3.6.2 Bezpieczenstwo leczenia

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz oméwiono w tekscie. W przypadku zmiennych kategorycznych wyniki
przedstawiono w formie ryzyka wzglednego (relative risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci
(95%CI), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel), oraz wartoSci NNT. Liczbe NNT
obliczono jedynie dla roéznic istotnych statystycznie. Do wykonania analiz uzyto
Microsoft Excel 2007.

W opracowaniu przedstawiono rowniez informacje na temat bezpieczenstwa,
skierowane do oséb wykonujacych zawody medyczne, z nastepujacych zrodet: stron
internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobojczych, Europejskiej Agencji Lekow (European Medicines Agency)
oraz agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug
Administration) - patrz aneks 13.
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4 Wyniki wyszukiwania

4.1 Liczba dostepnych badan

W toku przeszukiwan baz danych 342 artykuty i abstrakty zostaty wstepnie ocenione
pod katem zgodnos$ci z tematem opracowania. Nastepnie 11 petnych tekstow zostato
poddanych szczegétowej analizie pod katem Kkryteriow wiaczenia do opracowania
i wykluczenia z niego. Sposrod tych prac do analizy wtaczono 7 opracowan pierwotnych,
ktére dotyczyty 5 kontrolowanych badan klinicznych zrandomizacjg. Dodatkowo w
toku przeszukiwan abstraktéw konferencyjnych z konferencji organizowanych przez
American Academy of Ophthalmology i The Association for Research in Vision and
Ophthalmology zidentyfikowano 22 abstrakty konferencyjne, ktére dotyczylty
wymienionych wcze$niej kontrolowanych badan klinicznych. Dodatkowo przeszukano
bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod katem kontrolowanych badan
klinicznych, na podstawie ktérych zidentyfikowano jedno badanie - Kuppermann 2007,
ktére dotyczyto populacji pacjentéow z przetrwatym obrzekiem plamki. Ze wzgledu na
fakt, ze jedynie 32% chorych w badaniu miato ME w przebiegu RVO, badania tego nie
witaczono do analizy, ale opisano oddzielnie - patrz Aneks 12.

W toku przeszukiwan nie zidentyfikowano badan typu head-to-head, w ktorych
bezposrednio poré6wnywano by deksametazon z ranibizumabem.

Sposrod 5 zidentyfikowanych i wiaczonych do przegladu badan, dwa dotyczyty
deksametazonu (GENEVA 008 i GENEVA 009), a trzy - ranibizumabu (BRAVO, CRUISE
oraz ROCC).

Dodatkowo, w zwigzku z sugestia Ministerstwa Zdrowia i uwag Prezesa AOTM do
wniosku o objecie preparatu Ozurdex refundacja, do analizy wiaczono jeszcze jedna
publikacje (Varma 2012) opisujaca wyniki z badan BRAVO i CRUISE (ranibizumab).
Publikacja ta zostata opublikowana po zakoniczeniu przeszukiwania baz danych.

Projekt GENEVA sktadat sie z dwéch oddzielnych badan klinicznych (008 i 009), ktore
objety pacjentéw zaréwno z obrzekiem plamki w przebiegu BRVO, jak i CRVO. Badania
BRAVO i CRUISE miaty oceni¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania ranibizumabu
w leczeniu obrzeku plamki spowodowanego BRVO (badanie BRAVO) lub CRVO (badanie
CRUISE). Celem badania ROCC bylo potwierdzenie potencjatu terapeutycznego
ranibizumabu w leczeniu CRVO i wynikajacego z choroby obrzeku plamki.

Wykaz badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do opracowania i wytaczenia
z niego przedstawiono w aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w aneksie 3.

Nie zidentyfikowano opracowan wtérnych spetniajacych kryteria przegladu
systematycznego piSmiennictwa.
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Deksametazon w implancie doszklistkowym (Ozurdex®) w terapii obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn
zylnych siatkowki

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan wlaczonych do opracowania
przedstawiono na rycinie 1.

Nie byto istotnych niezgodno$ci pomiedzy autorami (M.F., T.M.) w zakresie selekcji prac.
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Rycina 1. Selekcja prac wtgczonych do opracowania.

Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N=69 N=15 N =258

A

Wykluczono: N = 314 z powodu
braku zgodnoSci tytutu i abstraktu
z przedmiotem analizy

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu

v Y v
Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N=10 N=8 N=10
Eliminacja powtérzen > Wykluczono z powodu powtérzen:
N=17
v
N=11
Wykluczone: N = 4
Weryfikacja w oparciu o pelne teksty > Przyczyny wykluczenia
v przedstawiono w aneksie 3
Pozostate Zrédta:
Dane z abstraktéw -~ L _ o P Publikacja sugerowana przez MZ i
konferencyjnych (N = 22) > Publikacje pierwotne (N = 8) opisujace 5 RCT AOTM (N=1)

Referencje (N = 1)
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zylnych siatkowki

4.2 Jakos¢ dostepnych badan pierwotnych
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Deksametazon w implancie doszklistkowym (Ozurdex®) w terapii obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn
zylnych siatkowki

5 Opracowania wtérne

Nie zidentyfikowano badan wtérnych spetniajgcych kryteria przegladu systematycznego
piSmiennictwa.
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6 Kontrolowane badania kliniczne - charakterystyka badan

6.1 GENEVA

Badanie GENEVA obejmowato dwa odrebne badania, ktérych celem byta ocena
bezpieczenstwa i skutecznosci terapii deksametazonem stosowanej w leczeniu obrzeku
plamki wynikajagcego z BRVO lub CRVO. Okres pierwszych 6 miesiecy to badanie
wieloosrodkowe, zaslepione, randomizowane i kontrolowane wstrzyknieciami
pozorowanymi. Pacjentow spelniajacych kryteria witaczenia (patrz aneks 4)
randomizowano w stosunku 1:1:1 do jednej z trzech grup, w ktérych otrzymywali
pojedynczy implant deksametazonu w dawce 700 pg pojedynczy implant
deksametazonu w dawce 350 pg lub jednorazowe wstrzykniecie pozorowane. Kolejne
6 miesiecy to faza badania otwartego, podczas ktérego wszyscy pacjenci bez
przeciwwskazan do terapii otrzymali implant deksametazonu 700 pg (badanie Haller
i wsp. 2011).

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi badania byt czas do osiggniecia 15-literowe;j
poprawy ostrosci wzroku w stosunku do poczatkowej BCVA oraz odsetek oczu, ktére
doswiadczyly poprawy ostrosci widzenia o 15 liter. Drugorzedowe punkty koncowe
badania GENEVA to: odsetek oczu, ktorych ostros¢ widzenia poprawita sie co najmniej
010, 11, 12, 13, lub 14 liter w poréwnaniu z poczatkowa BCVA, odsetek oczu, ktére
doswiadczyly co najmniej 15-literowego pogorszenia wzroku w poréwnaniu
z poczatkowg BCVA, $rednia zmiana ostros$ci wzroku w poréwnaniu z poczatkowg BCVA,
Srednia zmiana grubosSci centralnej czesci siatkowki, bezpieczenstwo leczenia oraz
jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem.

Pierwszorzedowym punktem koncowym fazy kontynuacji badania w warunkach
otwartej proby, w ktérej wszyscy pacjenci otrzymywali implant deksametazonu 700 pg
byta ocena bezpieczenstwa, a drugorzedowymi punktami koncowymi byty ostros$¢
wzroku w najlepszej korekcji (odsetek oczu, ktére doswiadczyly co najmniej 15-
literowej poprawy ostrosci wzroku, odsetek oczu, ktére doswiadczyty co najmniej 15-
literowego pogorszenia ostrosci wzroku, $rednia zmiana ostro$ci wzroku) i zmiana
grubosci centralnej cze$ci siatkdwki.

Do badania GENEVA wilaczono 1267 pacjentéow, ktérych losowo przydzielono do grup
otrzymujacych implant deksametazonu w dawce 700 pg (n=427) lub implant
deksametazonu w dawce 350 pg (n=424), lub wstrzykniecie pozorowane (n=426).
U 66% pacjentéw zdiagnozowano BRVO, a u 34% pacjentéw - CRVO. Tylko u 17%
pacjentow czas trwania obrzeku plamki byt krétszy niz 90 dni. WyjSciowe dane
demograficzne populacji wiaczonych do badania przedstawiono w aneksie 5. Wiekszo$¢
pacjentow (N=1196) ukonczyta 180-dniowy okres badania. W przedtuzeniu badania
wzieto udziat 997 pacjentéw (implant deksametazonu 700 pg bez zaSlepienia),
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a pozostali chorzy zostali pod obserwacja bez dalszego leczenia. Odsetek pacjentéw,
ktérzy nie ukonczyli przedtuzonej fazy badania byt mniejszy niz 5%.

6.2 BRAVO

Celem badania BRAVO byta ocena bezpieczenstwa i skuteczno$ci comiesiecznych
doszklistkowych iniekcji ranibizumabem (w dawce 300 pg lub 500 pg) u pacjentéw
z obrzekiem plamki wynikajacym =z BRVO. Badanie bylo wieloosrodkowe,
randomizowane, zaslepione i kontrolowane wstrzyknieciami pozorowanymi. Pacjentéw
rekrutowano na podstawie predefiniowanych kryteridw wiaczenia (patrz aneks 4).
Okres obserwacji zaplanowano na 12 miesiecy, z czego pierwsze 6 miesiecy stanowita
faza za$lepiona i kontrolowana, a kolejne 6 miesiecy faza otwarta, w ktorej wszyscy
chorzy otrzymywali comiesieczne iniekcje ranibizumabu (wyniki fazy przedtuzonej
przedstawiono w publikacji Brown i wsp. 2011).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek pacjentow, ktérzy zyskali
co najmniej 15 liter w 6. miesigcu badania w poréwnaniu z poczatkowym BCVA.
Drugorzedowymi punktami konicowymi badania byt odsetek pacjentéw, ktérzy stracili
co najmniej 15 liter w poréwnaniu z poczatkowym BCVA, $rednia zmiana BCVA
w 6. miesigcu  w poréwnaniu z warto$cia poczatkowa, odsetek pacjentéw,
charakteryzujacych sie gruboScia centralnej czesci siatkdwki mniejsza nizu@f0
$rednia zmiana grubo$ci centralnej czesci siatkéwki, Srednia zmiana HRQoL mierzona za
pomoca kwestionariusza NEI VFQ-25 (National Eye Institute Visual Functioning
Questionnaire-25) w czasie 6 miesiecy oraz bezpieczenstwo leczenia.

Do badania wtgczono 397 pacjentéw, ktérych losowo przydzielono w stosunku 1:1:1 do
jednej z trzech grup (iniekcja pozorowana, ranibizumab w dawce 300 pg oraz
ranibizumab w dawce 500 pg). Stu trzydziestu czterech pacjentéw znalazto sie w grupie
otrzymujacych ranibizumab w dawce 300 pg, 131 pacjentéw w grupie otrzymujgcych
ranibizumab w dawce 500 pg oraz 132 w grupie otrzymujacych wstrzykniecia
pozorowane. Grupy nie réznity sie miedzy sobg pod wzgledem wyjsciowych danych
demograficznych (patrz aneks 5). W grupie otrzymujacych ranibizumab 300 pg 95,5%
pacjentow ukonczyto badanie, w grupie otrzymujacych ranibizumab 500 pg - 95,4%
pacjentéw oraz w grupie kontrolnej - 93,2% pacjentéw. Faze kontynuacji w warunkach
préby otwartej badania ukonczyto ~90% pacjentow. Przyczyny nieukonczenia badania
przedstawiono w aneksie 6.

Dodatkowo 85% chorych, ktérzy ukonczyli badanie BRAVO, zostato wiaczonych do
badania HORIZON. Badanie HORIZON byto otwartym wieloosSrodkowym badaniem
z pojedynczym ramieniem, w ktorym pierwszorzedowym punktem koncowym byta
ocena bezpieczenstwa comiesiecznego podawania ranibizumabu.
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6.3 CRUISE

CRUISE to badanie wielooSrodkowe, randomizowane, zaslepione i kontrolowane
wstrzyknieciami  pozorowanymi, ktérego celem byta ocena skutecznoS$ci
i bezpieczenistwa ranibizumabu w terapii obrzeku plamki spowodowanego CRVO.
Populacje pacjentéw witaczono do badania na podstawie predefiniowanych kryteriow
(patrz aneks 4) i randomizowano w stosunku 1:1:1 do trzech grup - otrzymujacych
comiesieczne doszklistkowe iniekcje ranibizumabem w dawce 300 pg lub iniekcje
ranibizumabem w dawce 500 pg, lub otrzymujacych iniekcje pozorowane. Okres
obserwacji zaplanowano na 12 miesiecy, z czego pierwsze 6 miesiecy stanowita faza
zaSlepiona i kontrolowana, a kolejne 6 miesiecy faza otwarta, w ktérej wszyscy chorzy
otrzymywali comiesieczne iniekcje ranibizumabu (wyniki fazy kontynuacji leczenia
przedstawiono w publikacji Campochiaro i wsp. 2011).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek pacjentow, ktérzy zyskali
co najmniej 15 liter w 6. miesigcu badania w poréwnaniu z poczatkowym BCVA.
Drugorzedowymi punktami koficowymi badania byt odsetek pacjentow, ktorzy stracili
co najmniej 15 liter w poréwnaniu z poczatkowym BCVA, Srednia zmiana BCVA
w 6. miesigcu  w poréwnaniu z warto$cia poczatkowa, odsetek pacjentéw,
charakteryzujacych sie gruboScia centralnej czesci siatkdwki mniejsza nizu@f0
$rednia zmiana grubo$ci centralnej czesci siatkéwki, Srednia zmiana HRQoL mierzona za
pomoca kwestionariusza NEI VFQ-25 (National Eye Institute Visual Functioning
Questionnaire-25) w czasie 6 miesiecy oraz bezpieczenstwo leczenia.

Do badania wiaczono 392 pacjentéw, z ktorych 132 losowo przydzielono do grupy
otrzymujacych 300-ug dawke leku, 130 do grupy otrzymujacych 500-ug dawke leku
oraz 130 do grupy otrzymujacych wstrzykniecia pozorowane. Nie stwierdzono istotnych
réznic miedzy grupami pod wzgledem wyjSciowych danych demograficznych (patrz
aneks 5). Wiekszo$¢ pacjentéw wigczonych do badania ukonczyta 6-miesieczny okres
obserwacji - 97,7% pacjentow z grupy otrzymujacych ranibizumab w dawce 300 pg,
91,5% z grupy otrzymujacych ranibizumab w dawce 500 pg oraz 88,5% pacjentow
z grupy otrzymujgcych wstrzykniecia pozorowane. Faze kontynuacji w warunkach
préby otwartej badania ukonczyto ~90% pacjentow. Przyczyny nieukonczenia badania
wymieniono w aneksie 6.

Dodatkowo 87% chorych, ktorzy ukonczyli badanie CRUISE, zostalo witaczonych do
badania HORIZON. Badanie HORIZON byto otwartym wieloosSrodkowym badaniem
z pojedynczym ramieniem, w ktérym pierwszorzedowym punktem koncowym byta
ocena bezpieczenstwa comiesiecznego podawania ranibizumabu.

6.4 ROCC

Badanie ROCC objeto pacjentéw z obrzekiem plamki wynikajagcym z CRVO i zostato
przeprowadzone dla oceny terapeutycznego potencjatu ranibizumabu w poprawie BCVA
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i zmniejszeniu obrzeku plamki. Trzydziestu dwoch pacjentow wzieto udziat
w trwajagcym 6 miesiecy prospektywnym, wieloosrodkowym, randomizowanym,
zaslepionym i kontrolowanym wstrzyknieciami pozorowanymi badaniu. Warunkiem
wiaczenia do badania byto spelnienie wcze$niej okreSlonych kryteriow (patrz aneks 4).
Uczestnikdw randomizowano w stosunku 1:1 do jednej z dwéch grup - otrzymujacych
ranibizumab w dawce 500 pg (n=15) lub otrzymujacych wstrzykniecia pozorowane
(n=14). Zabiegi wykonywano raz w miesigcu przez 3 miesigce lub dtuzej w przypadku
braku redukcji obrzeku plamki. Wyjsciowe dane demograficzne pacjentow witaczonych
do badania przedstawiono w aneksie 5. Trzech pacjentow nie ukonczyto planowanego
okresu obserwacji, przyczyny nieukonczenia badania przedstawiono w aneksie 6.

Pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczyly Sredniej zmiany liczby liter w poréwnaniu
z poczatkowg BCVA i Sredniej zmiany grubosci centralnej czesci siatkdwki w 6. miesigcu
badania. Drugorzedowe punkty koncowe to konieczna liczba dawek leku, rozwdj
neowaskularyzacji, bezpieczenstwo leczenia oraz tolerancja leku.
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7 Analiza wynikéw badan pierwotnych

7.1 Ozurdex®

7.1.1 Obserwacja 180-dniowa




Deksametazon w implancie doszklistkowym (Ozurdex®) w terapii obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn

zylnych siatkéwki
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Deksametazon w implancie doszklistkowym (Ozurdex®) w terapii obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn
zylnych siatkéwki
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Deksametazon w implancie doszklistkowym (Ozurdex®) w terapii obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn
zylnych siatkéwki
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Deksametazon w implancie doszklistkowym (Ozurdex®) w terapii obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn
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Deksametazon w implancie doszklistkowym (Ozurdex®) w terapii obrzeku plamki wywotanego
zakrzepem naczyn zylnych siatkowki

* Kwestionariusz VFQ-25 jest skrocong wersja kwestionariusza National Eye Institute (NEI) VFQ Field Test
Version zawierajacego 51 pytan. VFQ-25 obejmuje 25 pytan odnoszacych sie do 11 domen jakosci zycia
zwigzanej z widzeniem oraz jednej dotyczacej ogdlnego poczucia zdrowia.
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Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
RR (95%CI RR (95%CI
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8 DysKkusja

8.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki
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9 Whnioski

Zakrzep zyt siatkOwki jest druga po retinopatii cukrzycowej przyczyna utraty wzroku
wynikajaca z choréb naczyniowych siatkowki. Szacuje sie, Zze w populacji Polskiej
kazdego roku u 9000-11 000 pacjentéw rozwija sie obrzek plamki wynikajacy z RVO.
Pogorszenie wzroku, ktore nastepuje w wyniku RVO moze znaczaco wptywac na
codzienng aktywno$¢ i jako$¢ Zycia i pacjentéow.3* Ze wzgledu na ograniczone badania
kliniczne, terapia RVO nie zostata dotychczas jasno zdefiniowana. Celem niniejszej
analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa deksametazonu w implancie
doszklistkowym (Ozurdex®) w populacji pacjentow z obrzekiem plamki wynikajacym z
zakrzepu naczyn zylnych siatkéwki. Na podstawie przedstawionej analizy mozna
wnioskowaé, ze skutecznos$¢ preparatu Ozurdex® w poréwnaniu z placebo w zakresie
poprawy ostrosci wzroku jest wysoka. Zostala ona potwierdzona w dobrze
zaprojektowanych wieloo$rodkowych, randomizowanych badaniach klinicznych. Dane
dotyczace skutecznoS$ci ibezpieczenstwa dotycza jednak stosunkowo krétkiego, 6.-
miesiecznego okresu obserwacji i ograniczajg sie do jednokrotnego podania leku. Dane
dotyczace skutecznosci drugiej dawki preparatu Ozurdex® ograniczone sg do wynikow,
ktoére pochodza zbadania niekontrolowanego réwniez o stosunkowo krotkim 6.-
miesiecznym czasie obserwacji. Potencjalnym komparatorem dla preparatu Ozurdex®
moze by¢ zarejestrowany w leczeniu obrzeku plamki w przebiegu RVO preparat
ranimizumabu w iniekcji doszklistkowej. Brak badan typu head-to-head nie pozwala na
wiarygodne wycigganie wnioskow dotyczacych roznic miedzy preparatem Ozurdex® a
ranimizumabem w zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia chorych z BRVO i
CRVO. Przeprowadzone poréwnanie posrednie pozwala przypuszczaé, ze roéznice w
skutecznosci i bezpieczenstwie miedzy tymi terapiami nie s3 istotne klinicznie. Nalezy
jednak wzig¢ pod uwage ograniczenia niniejszej analizy, w tym szczeg6lnie réznice w
wyjsciowej  charakterystyce pacjentow leczonych preparatem Ozurdex® i
ranimizumabem.

Podsumowujac, preparat Ozurdex® jest skuteczng i bezpieczng opcja terapeutyczng
leczenia obrzeku plamki spowodowanego RVO (CRVO lub BRVO). Skutecznos$¢ i profil
bezpieczenstwa preparatu Ozurdex® i ranimizumabu w iniekcji doszklistkowej wydaja
sie by¢ poré6wnywalne. Z uwagi na ograniczenia wynikajgce z pordwnania posredniego
konieczne sg prawidtowo zaprojektowane randomizowane badania kliniczne head-to-
head, w celu potwierdzenia wynikéw uzyskanych w niniejszej analizie.
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Deksametazon w implancie doszklistkowym (Ozurdex®) w terapii obrzeku plamki wywotanego
zakrzepem naczyn zylnych siatkowki

Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Tabela 85. Strategia przeszukiwania Cochrane Library, 18.04.2012.

Identyfikator Stowa Kkluczowe
zapytania

#1 MeSH descriptor Retinal Vein Occlusion explode all trees 119
#2 (Retinal Vein Occlusion) 254
#3 (Retinal Vein Thrombosis) 42
#4 (#1 OR #2 OR #3) 269
#5 MeSH descriptor Dexamethasone explode all trees 2127
#6 (Dexamethasone) 4051
#7 (Ozurdex) 5
#8 (#5 OR #6 OR #7) 4056
#9 (Ranibizumab) 195
#10 (rhuFab V2) 9
#11 (Lucentis) 45
#12 (#9 OR #10 OR #11) 204
#13 MeSH descriptor Injections, Intraocular explode all trees 78
#14 (Intravitreal) 633
#15 (Intraocular) 6514
#16 (Intravitreous) 78
#17 (#13 OR #14 OR #15 OR #16) 6995
#18 (#8 OR #12) 4256
#19 (#17 AND #18) 293
#20 (#4 AND #19) 25
#21 limit 20 to clinical trials 15

Tabela 86. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE (Ovid), 25.04.2012.

Identyfikator Stowa kluczowe
zapytania

#1 'retinal vein occlusion'/syn AND [embase]/lim 4232
#2 'dexamethasone'/syn AND [embase]/lim 95683
#3 'ranibizumab’/syn AND [embase]/lim 2261
'dexamethasone’/syn AND [embase]/lim OR ('ranibizumab'/syn AND
#4 . 97747
[embase]/lim)
'retinal vein occlusion'/syn AND [embase]/lim AND
#5 (‘dexamethasone’/syn AND [embase]/lim OR (‘ranibizumab'/syn AND 258
[embase]/lim))
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Tabela 87. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed), 18.04.2012.

Zapytania

#1 "Retinal Vein Occlusion"[Mesh] 2499
#2 "Retinal Vein Occlusion"[tw] 3184
#3 "Retinal Vein Thrombosis"[tw] 178
#4 "Retinal Vein Thromboses"[tw] 9
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 3295
#6 "Dexamethasone”[Mesh] 41181
#7 "Dexamethasone"[tw] 53884
#8 "Ozurdex"[tw] 25
#9 #6 OR #7 OR #8 53912
#10 "Ranibizumab"[Supplementary Concept] 836
#11 "Ranibizumab"[tw] 1102
#12 "rhuFab V2"[tw] 3
#13 "Lucentis"[tw] 174
#14 #10 OR #11 OR #12 OR #13 1111
#15 #9 OR #14 55008
#16 "Injections, Intraocular”[Mesh] 1102
#17 "Intravitreal"[tw] 7695
#18 "Intraocular"[tw] 59915
#19 “Intravitreous”[tw] 707
#20 #16 OR #17 OR #18 OR #19 65916
#21 #15 AND #20 1486
#22 #5 AND #21 69
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Aneks 2. Prace wiaczone do opracowania

Badania wtorne

Nie zidentyfikowano badan wtérnych spetniajgcych kryteria systematycznego przegladu
piSmiennictwa.

Badania pierwotne
GENEVA
Petna publikacja

Haller JA, Bandello F, Belfort R Jr, Blumenkranz MS, Gillies M, Heier ], Loewenstein A,
Yoon YH, Jacques ML, Jiao J, Li XY, Whitcup SM; OZURDEX GENEVA Study Group.
Randomized, sham-controlled trial of dexamethasone intravitreal implant in patients
with macular edema due to retinal vein occlusion. Ophthalmology. 2010; 117(6):1134-
46.

Haller JA, Bandello F, Belfort R Jr, Blumenkranz MS, Gillies M, Heier ], Loewenstein A,
Yoon YH, Jiao J, Li XY, Whitcup SM; Ozurdex GENEVA Study Group,Li J. Dexamethasone
intravitreal implant in patients with macular edema related to branch or central retinal
vein occlusion twelve-month study results. Ophthalmology. 2011 Dec;118(12):2453-60.
Epub 2011 Jul 20.

Abstrakty konferencyjne

Haller JA, Bandello F, Jiao ], Li X-Y, Whitcup SM. 12-Month Evaluation of Dexamethasone
Intravitreal Implant in Patients With Macular Edema Due to Branch Retinal Vein
Occlusion. Investigative Ophthalmology & Visual Science. 2010; 51: E-Abstract 2439.

Kowalski, ], Rentz A, Revicki D, Belfort R Jr, Haller JA, Liu C-C, Whitcup SM. Effect of
Dexamethasone Intravitreal Implant on Patient-Reported Visual Functioning for the

Treatment of Macular Edema Following Retinal Vein Occlusion. Investigative
Ophthalmology & Visual Science. 2010; 51: E-Abstract 4726.

Rentz A, Kowalski, ], Revicki D, Loewenstein A, Blumenkranz MS, Yoon Y, Whitcup SM.
Normative Comparison of Generic- and Vision-Targeted Health-Related Quality of Life
(HRQL)Outcomes in Patients With Vision Loss Due to Macular Edema Following Retinal
Vein Occlusion. Investigative Ophthalmology & Visual Science. 2010; 51: E-Abstract
4728.

Bandello F, Blumenkranz MS, Jiao J, Li X-Y, Whitcup SM. 12-Month Evaluation of
Dexamethasone Intravitreal Implant in Patients With Macular Edema Due to Central

Retinal Vein Occlusion. Investigative Ophthalmology & Visual Science. 2010; 51: E-
Abstract 6397.

Belfort R Jr, Heier ], Haller JA, Blumenkranz MS, Bandello F, Loewenstein A, Jiao ], Li X-Y,
Whitcup SM. Benefits of Early Treatment With Dexamethasone Intravitreal Implant in
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Patients With Macular Edema Due to BRVO or CRVO Over 12 Months. Investigative
Ophthalmology & Visual Science. 2010; 51: E-Abstract 6398.

Sadda SR, Yeh D, Huang GH, Hashad ], Whitcup SM. IOP Elevation and Visual Acuity in
Retinal Vein Occlusion With Dexamethasone Implant Treatment. American Academy of
Ophthalmology. 2011. Poster 551.

Haller J, Kuppermann BD, Bandello FM, Jiao ], Li X, Whitcup SM. Dexamethasone
Intravitreal Implant Results in Rapid Improvement in BCVA in Patients With Retinal
Vein Occlusion. American Academy of Ophthalmology. 2010. Poster 550.

Li X, Sadda S, Danis RP, Jiao ], Whitcup SM. Retinal Vascular Changes Following
Treatment With Dexamethasone Intravitreal Implant (DEX Implant) in Patients With
Macular Edema (ME) Secondary to Branch or Central Retinal Vein Occlusion (RVO). The
Association for Research in Vision and Ophthalmology. 2011, abstract 1259/A09.

Danis RP, Sadda S, Jiao ], Li X, Whitcup SM. Central Retinal Thickness Following
Dexamethasone Intravitreal Implant Treatment in Patients With Macular Edema Due to
Branch or Central Retinal Vein Occlusion. The Association for Research in Vision and
Ophthalmology. 2011, abstract 1260/A10.

Kuppermann BD, Haller JA, Bandello F, Belfort R, Loewenstein A, Gillies M, Heier JS, Jiao
J, Li X, Whitcup SM. Efficacy of Dexamethasone Intravitreal Implant for Best Corrected
Visual Acuity in Patients With Retinal Vein Occlusion After 7 Days. The Association for
Research in Vision and Ophthalmology. 2011, abstract 3966.

Yeh WD, Haller JA, Kuppermann BD, Mitchell P, Lanzetta P, Whitcup SM, Wong TY,
Kowalski JW. Association Between Duration of Macular Edema and Clinical Outcomes in
Patients with Retinal Vein Occlusion Following Treatment With Dexamethasone

Intravitreal Implant. The Association for Research in Vision and Ophthalmology. 2011,
abstract 3965.

BRAVO

Petna publikacja

Campochiaro PA, Heier JS, FeinerL, Gray S, Saroi N, Rundle AC, Murahashi WY, Rubio RG
for BRAVO Investigators. Ranibizumab for macular edema following branch retinal vein
occlusion six-month primary end point results of a phase III study. Ophthalmology 2010;
117(6):1102-12.

Brown DM, Campochiaro PA, Bhisitkul RB, Ho AC, Gray S, Saroj N, Adamis AP, Rubio
RG, Murahashi WY. Sustained benefits from ranibizumab for macular edema following
branch retinal vein occlusion: 12-month outcomes of a phase III study.
Ophthalmology. 2011 Aug;118(8):1594-602.
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Abstrakty konferencyjne

Singer M, Gray S, Murahashi WY, Saroj N, Rundle A, Rubio R. Subgroup analyses of visual
acuity outcomes in the BRAVO Study of intravitreal ranibizumab in patients with
macular edema following branch retinal vein occlusion. Investigative Ophthalmology &
Visual Science. 2010; 51: E-Abstract 3561.

Bhisitkul RB, Gray S, Murahashi WY, Saroj N, Rundle A, Rubio R, Chan A. Anatomical
outcomes of the BRAVO Study of intravitreal ranibizumab in patients with macular

edema following branch retinal vein occlusion. Investigative Ophthalmology & Visual
Science. 2010; 51: E-Abstract 6400.

Pieramici D], Shapiro H, Lai P, Beres T. Rescue Laser in the BRAVO Study of Ranibizumab

in Retinal Vein Occlusion. The Association for Research in Vision and Ophthalmology.
2011, abstract 4888/A132.

CRUISE

Petna publikacja

Brown DM, Campochiaro PA, Singh RP, Li Z, Gray S, Saroj N, Rundle AC, Rubio RG,
Murahashi WY for the CRUISE Investigators. Ranibizumab for macular edema following

central retinal vein occlusion six-month primary end point results of a phase III study.
Ophthalmology 2010;117(6):1124-33.

Campochiaro PA, Brown DM, Awh CC, Lee SY, Gray S, Saroj N, Murahashi WY, Rubio RG.
Sustained benefits from ranibizumab for macular edema following central retinal vein oc

clusion: twelve-month outcomes of a phase III study. Ophthalmology. 2011
Oct;118(10):2041-9. Epub 2011 Jun 29.

Abstrakty konferencyjne

Wieland M, Ward ]JF, Wong P, Ehrlich JS. Baseline predictors of the number of
ranibizumab re-treatment injections in the CRUISE Study during months 6-11. American
Academy of Ophthalmology. 2010. Poster 257.

Feiner L, Rubio R, Saroj N, Li Z, Rundle A, Gray S, Murahashi WY. Anatomical outcomes of
the CRUISE Study of intravitreal ranibizumab in patients with macular edema following
central retinal vein Occlusion. Investigative Ophthalmology & Visual Science. 2010; 51:
E-Abstract 3564.

Regillo CD, Rubio R, Saroj N, Li Z, Rundle A, Gray S, Murahashi WY. Subgroup analyses of
visual acuity outcomes in the CRUISE Study of intravitreal ranibizumab in patients with
macular edema following central retinal vein occlusion. Investigative Ophthalmology &
Visual Science. 2010; 51: E-Abstract 3566.
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BRAVO i CRUISE

Petna publikacja

Varma R, Bressler NM, Suiler I, Lee P, Dolan CM, Ward ], Colman S, Rubio RG; BRAVO and
CRUISE Study Groups. Improved Vision-Related Function after Ranibizumab for Macular
Edema after Retinal Vein Occlusion: Results from the BRAVO and CRUISE Trials.
Ophthalmology. 2012 Oct;119(10):2108-18.

Abstrakty konferencyjne

Suner IJ, Varma R, Bressler NM, Lee PP, Dolan C, Ward ], Colman S, Rubio R.
Improvements in Reading Speed After 6 Months of Ranibizumab Treatment in Bravo and
Cruise. Investigative Ophthalmology & Visual Science. 2010; 51: E-Abstract 945.

Varma R, Bressler NM, Suner I], Lee P, Dolan CM, Ward ], Colman S, Rubio RG, BRAVO
and CRUISE Study Groups. Ranibizumab improves patient-reported near and distance
vision activities in patients with macular edema following retinal vein occlusion.
Investigative Ophthalmology & Visual Science. 2010; 51: E-Abstract 5212.

Ho AC, Gray S, Rundle A, Li Z, Murahashi WY, Rubio R, the BRAVO and CRUISE
Investigators. Ranibizumab in patients with macular edema following retinal vein
occlusion: 12-month outcomes of BRAVO and CRUISE. Investigative Ophthalmology &
Visual Science. 2010; 51: E-Abstract 6452.

Singh RP, Yau L, Yee W. Collateral Vessel Presence in Patients With Branch and Central
Retinal Vein Occlusions in the BRAVO and CRUISE Trials. American Academy of
Ophthalmology. 2010. Poster 273.

ROCC

Petna publikacja

Kinge B, Stordahl PB, Forsaa V, Fossen K, Haugstad M, Helgesen OH, Seland ], Stene-
Johansen I. Efficacy of Ranibizumab in patients with macular edema secondary to central

retinal vein occlusion: results from the sham-controlled ROCC study. American Journal
of Ophthalmology 2010;150(3):310-4.

Abstrakt konferencyjny

Kinge B, Stordahl P, Forsaa V, Fossen K, Haugstad M, Helgesen O, Seland ], Stene-
Johansen 1. The ROCC-study: A randomized study comparing the safety and efficacy of
ranibizumab (Lucentis®) to sham in patients with macular edema secondary to central
retinal vein occlusion (CRVO). Investigative Ophthalmology & Visual Science. 2008; 49:
E-Abstract 2701.
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Kuppermann 2007

Petna publikacja

Kuppermann BD, Blumenkranz MS, Haller JA, Williams GA, Weinberg DV, Chou
C, Whitcup SM; Dexamethasone DDS Phase Il Study Group. Randomized controlled study
of an intravitreous dexamethasone drug delivery system in patients with persistent
macular edema. Arch Ophthalmol. 2007 Mar;125(3):309-17.
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Kod badania

Haller i wsp.
2003

Georgopoulos
i wsp. 2006

Campochiaro
iwsp. 2010

Yeh i wsp.
2012

Heier i wsp.
2012

Haller JA, Blumenkranz MS, Williams GA, Kuppermann BD
and Posurdex Study Group. Treatment of persistent
macular edema associated with central and branch retinal
vein occlusion with extended delivery of intravitreal
Dexamethasone. Investigative Ophthalmology & Visual
Science 2003;44:E-Abstract 4311.

Georgopoulos M, Sacu S, Vecsei PV, Michels S, Kiss C,
Scholda C, Schmidt-Erfurth U. Klinischer Einsatz eines
intravitrealen = Dexamethason- Implantats in der
Behandlung des  Makulaédems. Spektrum  der
Augenheilkunde 2006;20(5):231-33.

Campochiaro PA, Hafiz G, Channa R, Shah SM, Nguyen QD,
Ying H, Do DV, Zimmer-Galler I, Solomon SD, Sung JU, Syed
B. Antagonism of vascular endothelial growth factor for
macular edema caused by retinal vein occlusions: two-
year outcomes. Ophthalmology. 2010 Dec;117(12):2387-
2394.e1-5. Epub 2010 Jul 13.

Yeh WS, Haller JA, Lanzetta P, Kuppermann BD, Wong TY,
Mitchell P, Whitcup SM, Kowalski JW. Effect of the
Duration of Macular Edema on Clinical Outcomes in
Retinal Vein Occlusion Treated with Dexamethasone
Intravitreal Implant. Ophthalmology. 2012 Feb 21. [Epub
ahead of print]

Heier JS, Campochiaro PA, Yau L, Li Z, Saroj N, Rubio RG,
Lai P. Ranibizumab for macular edema due to retinal vein
occlusions: Long-term follow-up in the HORIZON trial.
Ophthalmology (2012) 119:4 (802-809).

Publikacja Przyczyny wykluczenia

Brak wynikéw badan,
poniewaz abstrakt
konferencyjny zostat
opublikowany przed
ukonczeniem badania.

Nie wyszczeg6lniono
wynikéw dla pacjentéw
z obrzekiem plamki
wynikajagcym z RVO.

Poréwnanie skutecznos$ci
i bezpieczenstwa dwoch
réznych dawek
ranibizumabu.

Analiza post hoc dwéch
RCT.

Badanie obserwacyjne,
wlaczajace pacjentow,
ktoérzy ukonczyli badania
BRAVO i CRUISE, ocena
bezpieczenstwa.
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Aneks 4. Ocena jakosci badan
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Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne

Wiek [$rednia (zakres)]
Ptec

e Meska
e  Zenska
Rasa [n (%)]
e Biala
3 Czarna
3 Inna
Rozpoznanie w badanym oku
e BRVO
e CRVO
Czas trwania obrzeku plamki [$Srednia
(zakres)]
<90 dni
90-179 dni
180-269 dni
2270 dni
Srednia poczatkowa ostro$é wzroku,
liczba liter+SD (ekwiwalent na tablicy
Snellena)
Srednia poczatkowa grubosé siatkowki
(umz=SD)
Wczesniejsza fotokoagulacja laserowa

. BRVO
. CRVO
Soczewkowos¢

. Soczewka naturalna
. Pseudofakia
Cukrzyca
Nadcisnienie
Miazdzyca tetnic wieicowych

Jaskra/przyjmowanie lekow obnizajacych

ciSnienie wewnatrzgatkowe

217 (50,8%)
210 (49,2%)

321 (75,2%)
15 (3,5%)
91 (21,3%)

291 (68,1%)
136 (31,9%)

157,6 (19-374)

70 (16,4%)
219 (51,3%)
93 (21,8%)
45 (10,5%)

54,3+9,93 (20/80)

562+188

41 (10%)
37 (90%)
4 (10%)

373 (87,3%)
53 (12,4%)
64 (15%)
264 (62%)
55 (13%)

27 (6%)

*logMAR - logarytm z minimalnego kata rozdzielczoSci.

240 (56,3%)
186 (43,7%)

318 (74,6%)
20 (4,7%)-
88 (20,7%)

279 (65,5%)-
147 (34,5%)-

156,1 (19-374)

76 (18,1%)

220 (51,6%)
99 (23,2%)
42 (9,9%)

54,8+9,86 (20/80)

539+186

40 (9%)
36 (90%)
4 (10%)

387 (90,8%)
39 (9,2%)
63 (15%)
273 (64%)

38 (9%)

16 (4%)

177 (51,9%)
164 (48,1%)

262 (76,8%)
13 (3,8%)
66 (19,4%)

227 (66,6%)
114 (33,4%)

179 (54,7%)
148 (45,3%)

251 (76,8%)
16 (4,9%)
60 (18,3%)

210 (64,2%)
117 (35,8%)

GENEVA GENEVA - przedluzenie badania ROCC
Deksametazon Placebo DEX 700 ug/ Placebo/DEX700 pg Ranibizumab 500 pg Placebo
700 kg N=426 DEX 700 ug N=327 N=15 N=14
N=427 N=341
64,7 (33-90) 63,9 (31-91) 65,2 (34-90) 64,7 (31-91) 72 (52-88)

16 (55,2%)
13 (44,8%)

45 + 23 (20/126)

661 + 161

2 (13,3%)

41+ 22 (20/152)

587 £ 154

2 (14,3%)
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Wiek [$rednia (zakres)]
Ptec

e  Meska

e Zenska
Rasa [n (%)]

. Biata

. Czarna

. Inna

3 Nieznana
Rozpoznanie w badanym oku
e BRVO
e CRVO
Czas trwania obrzeku plamki [$rednia
(zakres)]
<90 dni
90-179 dni
180-269 dni
2270 dni
Srednia poczatkowa ostro$é wzroku, liczba
liter+SD (ekwiwalent na tablicy Snellena)
Srednia poczatkowa grubosé siatkowki
(pmz=SD)
Wczesniejsza fotokoagulacja laserowa

. BRVO
. CRVO
Soczewkowos¢

e  Soczewka naturalna

e  Pseudofakia
Cukrzyca
Nadci$nienie
Miazdzyca tetnic wieicowych
Jaskra/przyjmowanie lekéw obnizajacych
ci$nienie wewnatrzgatkowe

Ranibizumab 500 pg
N=131
67,5 (41-91)

71 (54,2%)
60 (45,8%)

107 (81,7%)
13 (9,9%)
5 (3,8%)
6 (4,6%)

131
0

53,0 + 12,5 (20/80)

551,7 + 223,5

0 (0%)

94 (80,3%)

16 (12,2%)

Placebo
N=132

65,2 (26-89)

74 (56,1%)
58 (43,9%)

108 (81,8%)
13 (9,8%)

8 (6,0%)

4(3,0%)

132
0

54,7 + 12,2 (20/80)

488,0 + 192,2

0 (0%)

93 (78,8%)

10 (7,6%)

N=130
67,6 (40-91)

80 (61,5%)
50 (38,5%)

108 (83,1%)
10 (7,7%)
7 (5,4%)

5 (3,8%)

48,1 % 14,6 (20/100)

688,7 + 253,1

0 (0%)

83 (72,8%)

22 (16,9%)

Placebo
N=130

BRAVO CRUISE

Ranibizumab 500 pg

65,4 (20-91)

72 (55,4%)
58 (44,6%)

113 (86,9%)

8 (6,2%)
7 (5,4%)
3 (2.3%)

49,2 + 14,7 (20/100)

687,0 + 237,6

0 (0%)

88 (80,7%)

13 (10%)
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Aneks 6. Przyczyny nieukonczenia badania

- GENEVA ROCC BRAVO CRUISE

Deksametazon Ranibizumab Ranibizumab Ranibizumab
700 pg Placebo 500 pg Placebo 500 pg Placebo 500 pg Placebo

Liczba randomizowanych

q 2 427 426 16 16 131 132 130 130
pacjentéw
Liczba pacjentéw, ktorzy
przerwali badanie [n 6 (1,4%) 3 (0,7%) - 5 (3,8%) 9 (6,8%) 10 (7,7%) 16 (12,3%)
(%)]
Przyczyny nieukonczenia n (%)
Oczne dzialania ® o ® ) ) : : :
e e 5 (1,2%) 6 (1,4%) 1(6,3%)
!)z1ala.n.1a niepozadane 3(0,7%) 2 (0,5%) ) ) _ _ _ _
inne niz oczne
Brak skutecznosci 0 (0,0%) 4 (0,9%) = > = = = =
Nieukonczona o @ : ) i ; i -
obserwacja 2 ) S
Przyczyny osobiste 7 (1,6%) 4 (0,9%) - = - - = =
Naruszenie protokotu 4 (0,9%) 2 (0,5%) - 1 (6,3%) - - - -
Niekwalifikowanie sie do ) ) ) ) : : : :
badania
Inne 3 (0,7%) 7 (1,6%) = > = = = @
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Aneks 7. Podsumowanie metodyKi oraz oceny jakosci badan
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Aneks 8. Zestawienie najistotniejszych wynikow oceny skutecznosci deksametazonu
w implancie doszklistkowym w terapii obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn zylnych
siatkowki (GRADE)
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Aneks 9. Wyniki przegladu rejestrow badan klinicznych

Numer identyfikacyjny
ClinicalTrials.gov

NCT01396083

NCT01396057

NCT01580020

NCT01427751

NCT01428388

NCT01123564

NCT01247220

Tabela 88. Aktualnie trwajace badania oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo deksametazonu lub ranibizumabu.

. n rmin
Stan chorobowy Metoda badania Sza’cowa e e ;
ukonczenia badania

Novartis Pharmaceuticals

Novartis Pharmaceuticals

Novartis Pharmaceuticals

Allergan

Barnes Retina Institute

University of Pecs

Retina Associates of
Florida, P.A.

Zakrzep centralnej zyty
siatkowki

Zakrzep gatezi zyty
siatkdwki

Zakrzep zyly siatkowki

Obrzek plamki, zakrzep
centralnej zyly siatkowki

Obrzek plamki, zakrzep
zyly siatkowki

Obrzek plamki, zakrzep
zyly siatkowki

Obrzek plamki, zakrzep
zyty siatkowki

Deksametazon,
ranibizumab

Deksametazon,
ranibizumab

Deksametazon,
ranibizumab

Deksametazon,
ranibizumab

Ranibizumab,
bewacyzumab

Ranibizumab,
fotokoagulacja
laserowa

Ranibizumab,
fotokoagulacja
laserowa

Interwencyjne,
randomizowane, aktywnie
kontrolowane, réwnolegte,

podwdjnie zaslepione

Interwencyjne,
randomizowane, aktywnie
kontrolowane, roéwnolegte,

podwdjnie zaslepione

Interwencyjne,
wieloosrodkowe, otwarte,

oceniajace bezpieczenstwo -
faza przedtuzona RCT

Interwencyjne,
randomizowane, aktywnie
kontrolowane, réwnolegte,

pojedynczo zaslepione

Interwencyjne,
randomizowane, aktywnie
kontrolowane, réwnolegte,

pojedynczo zaslepione

Interwencyjne,
randomizowane, réwnolegte,
otwarte

Interwencyjne,
randomizowane, réwnolegte,
pojedynczo zaslepione

Czerwiec 2012

Czerwiec 2012

Kwiecien 2013

Kwiecien 2013

Grudzien 2012

Wrzesien 2011

Listopad 2012

143/158



Deksametazon w implancie doszklistkowym (Ozurdex®) w terapii obrzeku plamki wywotanego
zakrzepem naczyn zylnych siatkowki

Aneks 10. Skala Jadad

Po przeczytaniu artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujace pytania:

» Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?

» Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwojnie $lepa préba?

» Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktoérzy wycofali sie lub zostali
wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczegolne pytania doda¢ 1 punkt.
Za odpowiedz ,nie” na poszczeg6lne pytania doda¢ 0 punktéw.

Nie ma posrednich ocen.

Dodac¢ 1 punkt, jesli:

» Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub
» Dla pytania 2: opisano metode zaslepienia badania i byta ona wtasciwa.

0dja¢ 1 punkt, jesli:

» Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub
» Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwojnie $lepa proba, lecz
metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of
reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996
Feb;17(1):1-12.
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Tabela 89. Dzialania niepozadane - ranibizumab 500 pg vs placebo; obserwacja 180-
dniowa.
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Aneks 12. Badanie Kuppermann 2007
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Aneks 13. Informacje na temat bezpieczenstwa ze stron
internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobodjczych, Europejskiej
Agencji Lekow oraz agencji rejestracyjnej Stanow
Zjednoczonych AmeryKki

1. Nie zidentyfikowano danych na temat bezpieczenstwa stosowania preparatu
Ozurdex® na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych.3>

2. Na stronie internetowej FDA zidentyfikowano nastepujace ostrzezenia dotyczace
preparatu Ozurdex®:36

a. Ryzyko przemieszczenia implantu do przedniej komory - dotyczy
pacjentow, u ktdrych tylna torebka soczewki jest usunieta lub przerwana.

b. Zidentyfikowano dziatania niepozgdane w trakcie stosowania preparatu
Ozurdex® po wprowadzeniu leku do obrotu: dyslokacja implantu,
zapalenie wnetrza gatki ocznej. Poniewaz dziatania te byty raportowane
dobrowolnie z populacji o nieznanej liczebnosci, nie mozna oszacowac ich
czestosci.

3. Na stronach EMA zidentyfikowano jedynie dane dat. bezpieczenstwa
opublikowane w charakterystyce produktu leczeniczego.3”
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Spis tabel
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