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ang. American Academy of Ophthalmology — Amerykanska Akademia Oftalmologii

adalimumab

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza Problemu Decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. American Uveitis Society — amerykanskie towarzystwo ds. leczenia zapalenia btony
naczyniowej

ang. All Wales Therapeutics and Toxicology Centre — Centrum Terapeutyczne i
Toksykologiczne w Walii, wykonujgce ocene technologii medycznych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. cluster of differentation 4 — antygen réznicowania komoérkowego, charakteryzujacy
limfocyt T pomocniczy

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przeglagdéw i Rozpowszechniania
brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. disease-modifying antirheumatic drugs — niebiologiczne leki modyfikujgce przebieg
choroby o podtozu reumatycznym

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study — badania nad wczesnym leczeniem
retinopatii cukrzycowej

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. Greater Manchester Medicines Management Group — grupa tworzgca rekomendacje
w Wielkiej Brytanii

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. human leukocyte antigen — ludzki antygen leukocytarny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Classification of Diseases — Migdzynarodowa Klasyfikacja Chorob

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

infliksymab

ang. International Uveitis Study Group — miedzynarodowa grupa badajaca zapalenie bitony
naczyniowej

miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

Ministerstwo Zdrowia
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ang. National Health Service — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. New York Heart Association — zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo
Kardiologiczne skala stuzgca do klasyfikacji ciezkosci objawdw niewydolnosci serca

ang. optical coherence tomography — optyczna tomografia komputerowa

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscia

reumatoidalne zapalenie stawow

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekow

ang. Standarization of Uveitis Nomenclature — standaryzacja nomenklatury zapalen btony
naczyniowej

ang. Scottish Uveitis National Managed Clinical Network — szkockie wytyczne kliniczne
dotyczgce leczenia zapalenia btony naczyniowej

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworéw

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ang. vascular endothelial growth factor — czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego

ang. Visual Function Questionnaire — kwestionariusz funkcji wzrokowych

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujaca sie w Szwec;ji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow

zapalenie btony naczyniowej




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na

@ nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, 3
NAH TA odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej) — analiza problemu
(SNORANTIA NOCET decyzyjnego

Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan), oraz z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA,
ang. health technology assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki
zdrowotnej, rozpoczecie oceny technologii medycznej powinno by¢ poprzedzone analizg

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla produktu leczniczego Humira® (adalimumab) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posrednie;j,
odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej), u ktérych stwierdzono niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie kortykosteroidami lub terapie lekami immunosupresyjnymi badz
kombinacje leczenia obu typami lekéw po kursie leczenia trwajgcym 15 tygodni, u ktérych
konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidow lub odstawienie leczenia
immunosupresyjnego lub u ktérych wystepujg przeciwwskazania badz objawy nietolerancji
terapii z zastosowaniem kortykosteroidow lub lekéw immunosupresyjnych?, jest okreslenie
kierunkow, zakresow i metod dalszych analiz HTA (klinicznej, ekonomicznej i wptywu na

system ochrony zdrowia).

METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono:

11 Zgodnie z wnioskowaniem przedstawionym w opisie populacji docelowej, populacja chorych
wyszczegolniona dodatkowo w zapisach programu lekowego (tj. populacja chorych, u ktérych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na terapie lekami immunosupresyjnymi bgdz kombinacje
leczenia steroidowego i immunosupresyjnego po kursie leczenia trwajgcym 15 tygodni, chorych, u
ktérych konieczne jest odstawienie leczenia immunosupresyjnego lub u ktérych wystepujg
przeciwwskazania bgdz objawy nietolerancji terapii z zastosowaniem lekéw immunosupresyjnych),
stanowi w rzeczywistosci jedynie podgrupe chorych z populacji rejestracyjnej dla produktu leczniczego
Humira®
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opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci
odnoszacych sie do polskiej populacji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

W nastepstwie tego, zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedtug

schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):

populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);

oceniana interwencja (1);

proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie
efektywnos¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

WYNIKI

Problem zdrowotny

Zapalenie btony naczyniowej (ZBN) jest terminem zbiorczym odnoszacym sie do
wewngtrzgatkowego zapalenia oka. Zapalenie btony naczyniowej, z anatomicznego punktu

widzenia, mozna podzieli¢ na:

zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej (teczowka i ciato rzeskowe);
zapalenie posredniej czesci blony naczyniowej (czes¢ ptaska ciata rzeskowego i ciato
szkliste);

zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej (naczyniéwka i siatkbwka);

zapalenie catej btony naczyniowej (dotyczy wszystkich jej struktur).

Zapalenie btony naczyniowej mozna zaklasyfikowac jako schorzenie o podtozu infekcyjnym
(np. gruzlica, kita) lub nieinfekcyjnym (np. stwardnienie rozsiane, sarkoidoza). Idiopatyczne
ZBN tj. zapalenie, ktérego przyczyny powstania nie sg znane stanowig az 25% zapalen btony

naczyniowe;.
Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Humira®

(adalimumab) wskazany jest u dorostych chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony
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naczyniowej oka (ZBN) (czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej), u
ktorych nie odnotowano wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami, chorych, u
ktorych konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidow lub u ktérych leczenie
kortykosteroidami jest niewtasciwe. Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja
docelowa (wnioskowana) dla produktu leczniczego Humira® obejmuje chorych z populacii
zgodnej z wskazaniem rejestracyjnym. W czasie konsultacji zapisow programu lekowego, w
kryteriach kwalifikacji chorych do programu oprécz populacji chorych zgodnej ze wskazaniem
rejestracyjnym dla produktu leczniczego Humira® wyszczegdlniono dodatkowg populacje
chorych tj. chorych, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na terapie lekami
immunosupresyjnymi badz kombinacje leczenia steroidowego i immunosupresyjnego po
kursie leczenia trwajgcym 15 tygodni, chorych, u ktérych konieczne jest odstawienie leczenia
immunosupresyjnego lub u ktérych wystepujg przeciwwskazania bgdz objawy nietolerancji
terapii z zastosowaniem lekéw immunosupresyjnych. Populacja chorych wyszczegdlniona
dodatkowo w zapisach programu lekowego, stanowi w rzeczywistosci jedynie podgrupe
chorych z populacji rejestracyjnej dla produktu leczniczego Humira®, poniewaz zgodnie z
zaleceniami wytycznych klinicznych, do terapii immunosupresyjnej (Il linia leczenia) kwalifikujg
sie chorzy, u ktorych uprzednio wykazano brak wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
kortykosteroidami, chorzy, u ktorych konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidow lub
u ktorych leczenie kortykosteroidami jest niewtasciwe. W zwigzku z powyzszym w dalszych
czesciach raportu przedstawiono analize dla populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym
produktu leczniczego Humira®. Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki niniejszej analizy odnoszg

sie do catej wnioskowanej populacji docelowe;.

Szacuje sie, ze do terapii adalimumabem moze kwalifikowac sie okoto od 254 do 516 chorych.
I
|

Aktualne postepowanie medyczne

Odnalezione wytyczne zalecajg zastosowanie w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne
zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej btony

naczyniowej) nastepujgcych opcji terapeutycznych:

kortykosteroidy (miejscowe, w postaci iniekcji okotogatkowych lub $rédgatkowych
badz jako leczenie uktadowe np. prednizon, triamcynolon, deksametazon) — zalecane

gtéwnie jako | linia leczenia;
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leki immunosupresyjne (m.in. cyklosporyna, mykofenolan, azatiopryna, metotreksat,
cyklofosfamid, takrolimus) — zalecane u chorych na ZBN o szczegdlnie ciezkim
nasileniu (nieodpowiadajgcych na leczenie kortykosteroidami, wymagajgcych
stosowania kortykosteroidéw w dawkach powyzej 10 mg/dobe), w przypadku
wystgpienia nieakceptowalnych zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z podaniem
kortykosteroidow lub w przypadku nawrotu po kortykosteroidach. Leczenie to
stosowane jest czesto jako ograniczajgce stosowanie kortykosteroidow;

leki biologiczne (m.in. infliksymab, adalimumab, etanercept, interferon, daklizumab,
rytuksymab, alemtuzumab) — adalimumab iinfliksymab zalecane sg u chorych
z zapaleniem btony zagrazajgcym utratg wzroku, zapaleniem opornym na leczenie
Z zastosowaniem tradycyjnych lekow immunosupresyjnych lub w przypadku braku
odpowiedzi lub niewystarczajgcej odpowiedzi na kortykosteroidy i nawrotu choroby w
czasie obnizania dawki steroidéw. Mogg by¢ stosowane w ramach Il lub Ill linii leczenia.
Etanercept mozna rozwazy¢ w przypadku braku toleranciji infliksymabu i adalimumabu
w przebiegu choroby Behcgeta;

zabiegi chirurgiczne, np. witrektomia oraz inne zabiegi, np. fotokoagulacja,
krioterapia — stosowane m.in. w przypadku chorych z zapaleniem posredniej czesci
btony naczyniowej oraz chorych z obrzekiem plamki jako Il linia leczenia (po leczeniu

immunosupresyjnym i biologicznym).

W celu zweryfikowana aktualnej praktyki klinicznej w Polsce poproszono o opinie eksperta

klinicznego w dziedzinie okulistyki (w tym leczenia ZBN). | EGczczEIINNGGE
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Interwencja

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
produkt leczniczy Humira® (ADA, adalimumab). Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim
przeciwciatem monoklonalnym uzyskiwanym przez ekspresje w komérkach jajnika chomika
chinskiego. Mechanizm dziatania adalimumabu polega na jego swoistym wigzaniu sie z
czynnikiem martwicy nowotworéw oraz neutralizacji biologicznej czynnosci tego czynnika.
Produkt leczniczy Humira® podaje sie we wstrzyknieciu podskornym. Zalecana dawka
produktu leczniczego Humira® u dorostych chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka
wynosi poczatkowo 80 mg, a nastepnie po tygodniu od podania dawki poczatkowej, dawka 40

mg podawana jest co drugi tydzien.
Komparator

W analizowanej populacji chorych wytyczne kliniczne zalecajg zastosowanie Il linii leczenia
ZBN tj. lekdbw immunosupresyjnych (cyklosporyny, azatiopryny, mykofenolanu, metotreksatu,
cyklofosfamidu i takrolimusu) lub lekow biologicznych (adalimumab, infliksymab, etanercept).
Zasadnos¢ umiejscowienia adalimumabu w schemacie terapeutycznym jako Il linii leczenia
podkreslono w dokumencie EMA 2016, w ktorym wskazano ze takie umiejscowienie ADA
popierajg wyniki badan klinicznych wskazujgce na skuteczno$¢ ADA u chorych z niewlasciwg
odpowiedzia na kortykosteroidy oraz jako sSrodka ograniczajgcego zastosowanie
kortykosteroiddéw. Takie umiejscowienie ADA jest takze spdéjne z profilem bezpieczenstwa
leku. Zaden z lekéw biologicznych nie jest obecnie leczeniem refundowanym w populacii
docelowej w Polsce. Dodatkowo (oprécz adalimumabu) zaden z nich nie posiada wskazania

w analizowanej populacji chorych.

AOTMIT zaleca, by oceniang interwencje poréwnywac z tzw. istniejgcag praktykg. Wedtug opinii

polskiego eksperta z dziedziny okulistyki (w tym w leczeniu ZBN), | EGczEIEINIIIIIH

W zwigzku z powyzszym, jako komparator dla adalimumabu w analizowanej populacji chorych

wskazano:
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kontynuacje stosowanego uprzednio leczenia steroidowego (leczenie zgodne z
aktualng praktyka kliniczng w Polsce);

najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC, ang. best supportive care), w ramach,
ktérego chorzy stosujg terapie immunosupresyjng (leczenie zalecane w wytycznych

klinicznych).
Niezaspokojone potrzeby chorych

Nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej nalezy do grupy choréb zagrazajgcych utratg
wzroku. Szacuje sie, ze ZBN jest przyczyng 10-15% przypadkéw utraty wzroku w krajach
zachodnich. Kortykosteroidy stanowig obecnie podstawe leczenia ZBN. Ich dlugotrwate
stosowanie jest jednak ograniczone z uwagi na wystepowanie miejscowych i ukladowych
dziatan niepozadanych. U chorych na ZBN istnieje niezaspokojona potrzeba wprowadzenia

skutecznej metody leczenia, umozliwiajgcej jednoczesne zmniejszenie  dawki

kortykosteroiddw.

Efekty zdrowotne

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktéw koncowych odnoszgcych sie do: powstania nowych aktywnych zmian
zapalnych, pogorszenia najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku, zwigkszenia stopnia
naciekdw komoérkowych w komorze przedniej oka, zwigkszenia zamglenia ciata szklistego,
wystgpienia obrzeku plamki, wptywu uposledzenia widzenia i objawow wzrokowych na jakosc¢
zycia chorego, wyciszenia choroby, produktywnosci i profilu bezpieczenstwa. Wymienione
kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz
odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np. w zakresie kontroli
stanu zapalnego) i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji

refundacyjnych.

Rodzaj i jakosé dowodow
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W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow. Przeglad zostanie wykonany
zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 5.1.0.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design — populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty kohcowe, metodyka). Strategia
wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposob, aby odnalezé zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.
Kierunki analiz

Analiza kliniczna bedzie zawierata szczegétowe opisy metodyki przeglgdu systematycznego,
procesu selekcji publikacji oraz opis publikacji wigczonych do analizy. W ramach analizy
przedstawione zostang wyniki dla poréwnania terapii adalimumabem wzgledem wybranych
komparatoréw tj. lekéw immunosupresyjnych oraz kontynuacji stosowania podawanych
uprzednio lekéw steroidowych. Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla
analizowanej interwencji istniejg dwa 2 randomizowane, podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe badania — VISUAL | (publikacja Jaffe 2016) i VISUAL Il (publikacja Nguyen
2016), poréownujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo adalimumabu wzgledem BSC, w ramach
ktérego chorzy stosowali leki immunosupresyjne. Dla drugiego komparatora prawdopodobnie
konieczne bedzie przeprowadzenie poréwnania posredniego lub wykonanie zestawienia

wynikow z badan jednoramiennych bgdz pojedynczych ramion z badan z grupg kontrolng.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa, w ktérej wykorzystane bedg dane

pochodzace ze zrodet tj. URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw
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Medycznych i Produktow Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska
Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Humira® (adalimumab) w populacji docelowej. Zostanie ona oparta na wynikach przegladu
systematycznego i danych przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczgcych skutecznosci

i bezpieczenstwa poréwnywanych technologii u chorych z populacji docelowej.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Humira® (adalimumab) w populacji docelowej. Rozpatrzone zostang dwa scenariusze:
istniejgcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej interwencji finansowaniem. Ponadto, w ramach
analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podijecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Humira® w przedstawionym

wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej [1], rozpoczecie oceny

technologii medycznej musi by¢ poprzedzone analizg problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla produktu leczniczego Humira® (ADA, adalimumab) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej,
odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej), u ktérych stwierdzono niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie kortykosteroidami lub terapie lekami immunosupresyjnymi badz
kombinacje leczenia obu typami lekow po kursie leczenia trwajgcym 15 tygodni, u ktérych
konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidédw lub odstawienie leczenia
immunosupresyjnego lub u ktérych wystepujg przeciwwskazania bgdz objawy nietolerancji
terapii z zastosowaniem kortykosteroidow lub lekow immunosupresyjnych?, jest okreslenie
kierunkow, zakresow i metod dalszych analiz HTA (klinicznej, ekonomicznej i wptywu na

system ochrony zdrowia).
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [41] okreSlono, ze pierwszy etap raportu

HTA powinien zawierac:

22 Zgodnie z wnioskowaniem przedstawionym w opisie populacji docelowej, populacja chorych
wyszczegolniona dodatkowo w zapisach programu lekowego (tj. populacja chorych, u ktérych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na terapie lekami immunosupresyjnymi bgdz kombinacje
leczenia steroidowego i immunosupresyjnego po kursie leczenia trwajgcym 15 tygodni, chorych, u
ktérych konieczne jest odstawienie leczenia immunosupresyjnego lub u ktérych wystepujg
przeciwwskazania bgdz objawy nietolerancji terapii z zastosowaniem lekéw immunosupresyjnych),
stanowi w rzeczywistosci jedynie podgrupe chorych z populacji rejestracyjnej dla produktu leczniczego
Humira®
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opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspodtczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowacé kryteria wigczania badan do

analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):

populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);

oceniana interwencja (1);

proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe wzgledem, ktérych oceniana bedzie
efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

Ponizsze rozdziaty stanowig odzwierciedlenie elementéw wymaganych w APD w Wytycznych
AOTMIT.

3. Problem zdrowotny — zapalenie biony

naczyniowej oka

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Humira®
(adalimumab) wskazany jest u dorostych chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony
naczyniowej oka (ZBN) (czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej), u
ktorych nie odnotowano wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami, chorych, u
ktorych konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidow Ilub u ktérych leczenie

kortykosteroidami jest niewtasciwe [15].

Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana) dla produktu

leczniczego Humira® obejmuje chorych z populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym.
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We wskazaniu analizowanym w niniejszym raporcie, oceniana technologia ma by¢ dostepna
w ramach Programu lekowego leczenie zapalenia bfony naczyniowej oka — cze$¢ posrednia,
odcinek tylny lub cata btona naczyniowa (ICD-10° H 20.0, H 30.0).

W czasie konsultacji zapisow programu lekowego, w kryteriach kwalifikacji chorych do
programu oprécz populacji chorych zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym dla produktu
leczniczego Humira® wyszczegdlniono dodatkowg populacje chorych tj. chorych, u ktérych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedZz na terapie lekami immunosupresyjnymi bgdz
kombinacje leczenia steroidowego i immunosupresyjnego po kursie leczenia trwajgcym 15
tygodni, chorych, u ktérych konieczne jest odstawienie leczenia immunosupresyjnego lub u
ktérych wystepujg przeciwwskazania bgdz objawy nietolerancji terapii z zastosowaniem lekow

immunosupresyjnych.

Kryteria wigczenia chorych do proponowanego programu sg nastepujace (konieczne jest

taczne spetnienie kryteriow przedstawionych w punkcie a i b oraz jedneqo z kryteriow

wskazanych w punkcie c, d i e):

a) wiek chorego 218 r.z,;

b) chorzy z niezakaznym przewlektym, przetrwatym lub nawrotowym zapaleniem btony

naczyniowej (czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej);

¢) niemozliwe do osiggniecia stadium nieaktywne choroby przy dawce <10 mg prednizonu (lub
dawce rownowaznej innego leku steroidowego) lub terapii lekami immunosupresyjnymi, lub
kombinacji leczenia obu typami lekéw po kursie leczenia trwajgcym 15 tygodni. Choroba

nieaktywna definiowana jako:

brak aktywnej zapalnej zmiany naczyniéwki lub siatkdwki i/lub naczyn siatkéwki;
stopien naciekdw komérkowych w komorze przedniej oka <0,5+ wedtug kryteriéw SUN
(ang. Standarization of Uveitis Nomenclature — standaryzacja nomenklatury zapalen
btony naczyniowej);

stopien przymglenia ciata szklistego oka <0,5+ wedtug kryteriow SUN;

d) konieczno$¢ zmniejszenia dawki kortykosteroidow lub odstawienia leczenia

immunosupresyjnego, u chorych z chorobg nieaktywng, u ktérych udokumentowano co

3 ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb
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najmniej 1 zaostrzenie choroby wystepujgce w czasie do 28 dni od rozpoczecia zmniejszania
dawki kortykosteroidow lub stabilizacji po odstawieniu obu typow lekow trwajgcej krécej niz 3

miesigce;

e) wystepowanie przeciwwskazan lub objawéw nietolerancji terapii z zastosowaniem

kortykosteroidéw lub lekéw immunosupresyjnych.

W zatgczniku 10.2 przedstawiono projekt Programu lekowego ,Leczenie zapalenia btony

naczyniowej oka — czes¢ posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa”.

Populacja chorych wyszczegdlniona dodatkowo w zapisach programu lekowego, stanowi w
rzeczywistosci jedynie podgrupe chorych z populacji rejestracyjnej dla produktu leczniczego
Humira®, poniewaz zgodnie z zaleceniami wytycznych Klinicznych przedstawionymi
szczegotowo w rozdziale 3.7.1, do terapii immunosupresyjnej (Il linia leczenia) kwalifikujg sie
jedynie chorzy, u ktérych uprzednio wykazano brak wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
kortykosteroidami, chorzy, u ktérych konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidow lub
u ktérych leczenie kortykosteroidami jest niewtasciwe. W zwigzku z powyzszym w dalszych
czesciach raportu przedstawiono analize dla populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym
produktu leczniczego Humira®. Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki niniejszej analizy odnosza

sie do catej wnioskowanej populacji docelowe;.

W ponizszych podrozdziatach scharakteryzowano rozpatrywang jednostke chorobowg

(zapalenie btony naczyniowej oka) ze szczegdlnym uwzglednieniem populacji docelowe;j.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Zapalenie bfony naczyniowej jest terminem zbiorczym odnoszgcym sie do
wewnatrzgatkowego zapalenia oka [21]. ZBN dotyczy oka, jednak w 40% przypadkéw petna
diagnostyka wskazuje na wspétistnienie choréb uktadowych [5]. Istniejg rézne klasyfikacje
zapalenia btony naczyniowej oka, ktére rozrézniajg te jednostke chorobowg na podstawie
miejsca zapalenia, przebiegu Klinicznego, etiologii oraz histopatologii [26]. Obecnie
obowigzujgca klasyfikacja oparta jest na definicji wypracowanej przez IUSG (ang. International
Uveitis Study Group — miedzynarodowa grupa badajgca zapalenie btony naczyniowej).
Zgodnie z tg klasyfikacjg zapalenie btony naczyniowej, z anatomicznego punktu widzenia,

mozna podzieli¢ na:

zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej (teczéwka i ciato rzeskowe);
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zapalenie posredniej czesci blony naczyniowej (czes¢ ptaska ciata rzeskowego i ciato
szkliste);
zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej (naczyniowka i siatkobwka);

zapalenie catej btony naczyniowej (dotyczy wszystkich jej struktur) [33].

Najczesciej wystepujgcg postacig jest zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej (60-
90% przypadkdéw), nastepnie wymienia sie zapalenie posredniej czesci btony naczyniowej (ok.
15% przypadkéw) oraz zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej i/lub zapalenie catej

btony naczyniowej, ktére stanowig okoto 10-15% wszystkich przypadkéw [33].

Ponadto, wedtug IUSG, zapalenie btony naczyniowej mozna zaklasyfikowac jako schorzenie
o podtozu infekcyjnym (np. gruzlica, kita) lub nieinfekcyjnym (np. stwardnienie rozsiane,
sarkoidoza) [30, 33]. Idiopatyczne ZBN tj. zapalenie, ktérego przyczyny powstania nie sg

znane stanowig az 25% zapalen btony naczyniowej [50].

Wedtug kryteriow SUN, zapalenie btony naczyniowej mozna klasyfikowa¢ w zaleznosci od
pierwotnej przyczyny choroby, a nastepnie zgodnie z umiejscowieniem zapalenia [25].

Klasyfikacje te przedstawiono w podrozdziale 3.3 (Tabela 6).

W tabeli ponizej przedstawiono cechy charakterystyczne dla poczatku choroby, czasu trwania

oraz przebiegu zapalania btony naczyniowej oka [26].

Tabela 1.
Cechy charakterystyczne poczatku choroby, czasu trwania oraz przebiegu zapalania
blony naczyniowej oka

Kategoria Cecha Komentarz
Nagty -
Poczatek choroby
Podstepny -
Ograniczony <3 mies.
Czas trwania
Utrzymujacy sie =3 mies.
Ostry Nagty poczatek, ograniczony czas trwania.
Powtarzajgce sie epizody, przerywane okresami bez
Przebieg Nawracajgcy aktywnosci bez stosowanl_a leczenia, czas trwania =3
mies.
Przewlekly Utrzymujgce sie, z nawrc_;tem w czasie <3 mies. po
przerwaniu leczenia.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Foster 2015 [26]
Grupa robocza SUN wypracowata takze kryteria oceniajgce stopieh nasilenia stanu zapalnego
ciala szklistego (Tabela 2) oraz liczbe komérek w ciele szklistym przypadajgca na kazdy ze

stopni stanu zapalnego (Tabela 3), a takze liczbe komorek obecnych w komorze przedniej oka
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obserwowanych w wigzce szczelinowej (Tabela4) oraz nasilenie stanu zapalnego

w zaleznosci od stopnia naciekow komoérkowych w komorze przedniej oka (Tabela 5).

Tabela 2.
Stopnie nasilenia stanu zapalnego ciata szklistego wedtug kryteriéw SUN

Stopien

(0] Stan zapalny nieobecny

0,5+ Sladowa obecno$¢ stanu zapalnego

1+ tagodne zatarcie granic tarczy nerwu wzrokowego oraz naczyn siatkéwki

2+ Widoczny nerw wzrokowy, granice tarczy nerwu wzrokowego znacznie zatarte

3+ Tarcza nerwu wzrokowego niewidoczna
4+ -
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Foster 2015 [26]

Tabela 3.
Liczba komoérek w ciele szklistym w zaleznosci od stopnia nasilenia stanu zapalnego
wedtug kryteriéw SUN

Stopien Liczba komoérek w ciele szklistym
(0] Komoérki nieobecne

0,5+ 1-10

1+ 11-20

2+ 21-30
3+ 31-100

4+ >101
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Foster 2015 [26]

Tabela 4.
Stopnie naciekéw komoérkowych w komorze przedniej oka oraz liczba komérek
obserwowanych w wigzce szczelinowej wedtug kryteriow SUN

Stopien Liczba komérek obserwowanych w wigzce szczelinowej
(0] <1
0,5+ 1-5

1+ 6-15

2+ 16-25

3+ 26-50
A+ >50
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie SUN 2005 [43]
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Tabela 5.
Nasilenie stanu zapalnego w komorze przedniej oka w zaleznosci od stopnia naciekéw
komdrkowych w komorze przedniej oka wedtug grupy roboczej SUN

Stopien Nasilenie stanu zapalnego w komorze przedniej oka

(0] Stan zapalny nieobecny

1+ Lekki stan zapalny

2+ Umiarkowany stan zapalny (obraz teczéwki oraz szczegdty soczewki wyrazne)

3+ Znaczacy stan zapalny (obraz teczowki oraz szczegéty soczewki rozmyte)

4+ Silny stan zapalny (obecnos¢ fibryn, zmiany cieczy wodnistej)
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie SUN 2005 [43]

3.3. Etiologiai patogeneza

Jak wczesniej wspomniano, ZBN moze mie¢ podtoze zakazne, nieinfekcyjne lub idiopatyczne.
W ponizszej tabeli przedstawione zostaty nieinfekcyjne i zakazne przyczyny powstawania ZBN
[46].

Tabela 6.
Przyczyny powstania zapalenia blony naczyniowej

Nieinfekcyjne zapalenie btony

. . Zakazne zapalenie btony naczyniowej
naczyniowej

Zesztywniajgce zapalenie stawow
Zespot Behgeta

Nieswoiste zapalenie jelit Wirus opryszczki zwyktej
Przedni odcinek Mtodziencze idiopatyczne zapalenie Kita
btony naczyniowej stawow (MIZS) Gruzlica
Sarkoidoza Wirus ospy wietrznej i pétpasca

Artropatia seronegatywna
Reaktywne zapalenie stawéw

Posrednia czesé Chioniak Gruzlica
" - Stwardnienie rozsiane Borelioza
blony naczyniowej Sarkoidoza Kita

Zakazenie cytomegalowirusem
Endogenne zapalenie wewnatrzgatkowe
Tylny odcinek Zespot Behgeta Wirus opryszczki zwyktej

btony naczyniowej Chtoniak Kita

i cata btona Sarkoidoza Toksokaroza

naczyniowa Zespot Vogta-Koyanagiego-Harady Toksoplazmoza

Gruzlica

Wirus ospy wietrznej i pétpasca

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Wood 2011 [46]

Ze wzgledu na fakt, ze nieinfekcyjne zapalenie czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej
btony naczyniowej jest chorobg autoimmunizacyjng, antygenowo specyficzng, zalezng od
limfocytow CD4 (ang. cluster of differentation 4 — antygen rdéznicowania komodrkowego,
charakteryzujgcy limfocyt T pomocniczy), czynnik martwicy nowotworéw alfa (TNF-alfa, ang.




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na
@ nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej,
NAH TA odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej) — analiza problemu 23
(SNORANTIA NOCET decyzyjnego

tumor necrosis factor alfa) odgrywa kluczowa role w ich patogenezie [45]. U chorych, u ktérych
wystepuje aktywna postac¢ ZBN (cze$¢ posrednia, tylna i cata btona naczyniowa) obserwuje
sie mniejszy odsetek limfocytow CD4+Foxp3+ niz w przypadku oséb, u ktérych ZBN jest
nieaktywne [49].

U chorych dotknietych zapaleniem btony naczyniowej stezenie czynnika TNF-alfa jest

podwyzszone zaréwno w ptynie komorkowym, jak i w surowicy [45].
3.4. Rozpoznanie

W przypadku zapalenia posredniej czesci btony naczyniowej, w celu zaobserwowania wysieku
komorkowego i skupisk komoérek wysieku stosuje sie wziernikowanie w obrazie prostym. Btony
w okolicy czesci pfaskiej mogg zostaC¢ uwidocznione w czasie badania okulistycznego z

zastosowaniem wziernikowania w obrazie odwréconym [5].

W rozpoznaniu zapalenia tylnego odcinka btony naczyniowej wykonuje sie badanie dna oka.
W badaniu tym obserwuje sie obecnos¢ skupionych lub rozsianych ognisk zapalenia bgdz

blizn, a takze metow w komorze ciata szklistego [35].

W diagnostyce ZBN konieczne moze by¢ wykonanie badan dodatkowych, takich jak
angiografia fluoresceinowa czy optyczna tomografia komputerowa plamki (OCT, ang. optical

coherence tomography) [35].

Zapalenie bfony naczyniowej czesto wystepuje w przebiegu innych choréb uktadowych,
dlatego przy rozpoznaniu choroby przeprowadza sie szczegdétowy wywiad lekarski oraz

wykonuje sie badania pomocne w rozpoznaniu gtéwnej przyczyny rozwoju ZBN:

badania laboratoryjne (w tym testy serologiczne na obecnos¢ kity, toksoplazmozy);
badanie rentgenowskie lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (sarkoidoza);
rezonans magnetyczny mézgu, badanie neurologiczne i badanie na obecnos¢
ludzkiego antygenu (HLA)-DR2 (u miodszych chorych, u ktérych wystepuje podejrzenie
rozwoju stwardnienia rozsianego);

witrektomia z cytologig i cytometria przeptywowa (zespdt maskujacy) [60, 72].
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3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

Obraz kliniczny

Gtéwnymi objawami zapalenia posredniej czesci btony naczyniowej oka sg: wysiek
komorkowy w ciele szklistym, wysiek i btony zapalne ponad dolnym fragmentem ciata
rzeskowego oraz skupiska komoérek wysieku w dolnej czesci przedniego ciata szklistego [5].
Poczatkowo objawy mogg by¢ asymetryczne, jednak w zdecydowanej wiekszo$ci przypadkéw
(80%) choroba wystepuje obustronnie. U chorych zwykle obserwuje sie tzw. mety w ciele
szklistym. Wystepuje pogorszenie widzenia spowodowane obecnoscig komérek zapalnych w
ciele szklistym lub torbielowatym obrzekiem plamki. Nie stwierdza sie u chorych bolu ani

Swiattowstretu [48].

Do objawow zapalenia tylnej czesci btony naczyniowej naleza: obecnos¢ w ciele szklistym
komorek zapalnych i metow, biatych puszystych ognisk na dnie i pochewek zapalnych naczyn
siatkowki [5]. U chorych obserwuje sie obnizenie ostrosci widzenia z powodu wystepowania

metéw. Moze takze doj$¢ do odwarstwienia siatkdwki oraz zapalenia nerwu wzrokowego [2].

Do gtéwnych objawdw wystepujgcych w przebiegu zapalenia catej btony naczyniowej
nalezg: zaburzenia widzenia, bol oka, zamglone widzenie, nadwrazliwo$¢ na Swiatto, mety

w polu widzenia oraz zaczerwienie oczu i ograniczenie pola widzenia [39].
Czynniki ryzyka

Do czynnikdéw ryzyka ZBN, szczegdlnie w krajach rozwinietych, zalicza sie MIZS (u dzieci
ponizej 16. r.z.). U chorych powyzej 60. r.z. do przyczyn ZBN zalicza sie m.in. sarkoidoze lub
spondyloartropatie. W badaniu przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych, 10,4%
przypadkéw ZBN rozpoznano po raz pierwszy u chorych powyzej 60 r.z. (z czego 1,4%
przypadkéw stanowito ZBN czesci posredniej, 25,4% odcinka tylnego i 16,7% catej btony
naczyniowej). W przypadku chorych na sarkoidoze, rasa czarna jest bardziej narazona na
wystgpienie ZBN niz rasa biata. Z kolei do czynnikdbw genetycznych zalicza sie obecnos¢

choréb zwigzanych z antygenem HLA-B274 [7].

4 ang. human leukocyte antigen — ludzki antygen leukocytarny




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na
@ nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej,
NAH TA odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej) — analiza problemu 25
(SNORANTIA NOCET decyzyjnego

Rokowanie i powiktania

Do czynnikéw, ktére mogag wptywaé na rokowanie chorych na ZBN naleza:

obecnosc¢ zapalenia posredniej lub tylnej czesci btony naczyniowej lub zapalenia catej
btony naczyniowej;

pozne zgtoszenie sie do lekarza specjalisty;

niestosowanie sie do zalecen odnos$nie wizyt kontrolnych;

catkowity czas trwania ZBN;

liczba nawrotéw stanu zapalnego;

rozwoj jaskry lub obnizonego cisnienia;

atrofia oka w wywiadzie;

niepetna kontrola ZBN [2].

Nawracajgcy stan zapalny jest powszechnym problem u chorych na ZBN, czesto
przyczyniajgcym sie do pogorszenia widzenia. Nieleczone ZBN moze doprowadzi¢ do
powstania dtugotrwatych powikiah [2]. Zapalenie btony naczyniowej jest przyczyng utraty
wzroku u okoto 10% chorych w Stanach Zjednoczonych i okoto 3-7% chorych w Europie [33].
Czestym powiktaniem ZBN, wystepujacym u ponad potowy chorych, jest torbielowaty obrzek
plamki oraz zaéma. Rokowania u chorych, u ktérych wystepuje ZBN, obustronny stan zapalny

oraz dtugotrwate pogorszenie ostrosci widzenia nie sg korzystne [32].
Monitorowanie postepu choroby

Z uwagi na nieinfekcyjny charakter ZBN u chorych w populacji docelowej, gtéwnym celem
leczenia jest zahamowanie postepu choroby poprzez wyeliminowanie stanu zapalnego, tak
aby zapobiec m.in. utracie wzroku. Ocenie powinna podlega¢ obecnosé aktywnych
naczyniowych zmian zapalnych, stopien naciekow komorkowych, stopien przymglenia ciatka

szklistego, a takze zmiany skorygowanej ostrosci wzroku [7, 26].
Ocena jakosci zycia chorych na ZBN

Ocene jakosci zycia u chorych na ZBN mozna przeprowadzi¢é m.in. na podstawie
kwestionariusza funkcji wzrokowych (VFQ, ang. Visual Function Questionnaire).
Kwestionariusz ten jest zwalidowanym narzedziem stuzgcym do oceny wptywu uposledzenia
widzenia i objawoéw wzrokowych na generyczne domeny oceny stanu zdrowia np. na stan

emocjonalny chorego czy funkcjonowanie spoteczne. W ramach kwestionariusza oceniane sg
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takze domeny zwigzane 2z codziennym funkcjonowaniem narzadu wzroku. Wzor

kwestionariusza przedstawiono w zatgczniku 10.3.

Kwestionariusz sktada sie z podstawowych 25 pytah zwigzanych z widzeniem chorego oraz z
pytan dotyczacych ogolnego stanu zdrowia. Catkowita ocena stanowi srednig z oceny 11
domen, a wynik miesci sie w zakresie od 0 (najgorsze funkcjonowanie narzadu wzroku) do

100 (najlepsze funkcjonowanie narzgdu wzroku).

Ocena widzenia z daleka i z bliska oparta jest na podstawie odpowiedzi na 3 pytania zwigzane
odpowiednio z widzeniem z dali i z blizy. Ocena bdlu gatki ocznej oparta jest na 2 pytaniach
[36].

Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

Biorgc pod uwage obraz kliniczny i przebieg choroby, wskazniki prognostyczne oraz wptyw
choroby na jakos¢ zycia chorych, w analizowanej populacji chorych punktami istotnymi

klinicznie beda:

ocena odpowiedzi na leczenie (np. stopien naciekdw komérkowych w komorze
przedniej oka, utrzymanie choroby w stanie remisji, stopien zamglenia ciata szklistego);
obrzek plamki;

zmiana skorygowanej ostrosci wzroku;

jakos¢ zycia zwigzana z chorobg (np. wynik kwestionariusza VFQ);

profil bezpieczenstwa (np. dziatania niepozgdane).

Niepowodzenia leczenia tj. powstanie nowych zmian zapalnych, pogorszenie ostrosci wzroku,
zwiekszenie stopnia naciekdw komérkowych w komorze przedniej oka i stopnia przymglenia
ciata szklistego, w analizowanej populacji chorych jest kluczowym punktem kohcowym, a
wsrdd przyczyn niepowodzenia leczenia, pogorszenie ostrosci widzenia ma najwiekszy wptyw

na jakosc¢ zycia chorych [6].

3.6. Epidemiologia i spoleczno-ekonomiczne obcigzenie
chorobg
Zapalenie bftony naczyniowej nie jest schorzeniem wystepujgcym powszechnie. Zgodnie

publikacjg Barisani-Asenbauer 2012 [3] szacowana chorobowos¢ w przypadku ZBN wynosi

okoto 38 na 100 000 osob, co odpowiada liczbie 11 982 dorostych chorych w Polsce.
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Liczebnosé populacji docelowej

Populacja docelowa w niniejszej analizie obejmuje chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony
naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej), u ktérych
nie odnotowano wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami, u ktorych
konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidow lub u ktérych leczenie kortykosteroidami

nie jest wiasciwe.

Liczbe oséb dorostych w Polsce wykorzystang do obliczen przyjeto na podstawie danych z

Bazy Demografia [4] Gtéwnego Urzedu Statystycznego.

Zgodnie z wytycznymi SUNMCN® 2010 [75] miejscowo dziatajgce kortykosteroidy np.
triamcynolon w formie iniekcji okotogatkowych lub doszklistkowych sg podawane, gdy stan
zapalny wystepuje jedynie w obrebie jednego oka oraz gdy nie wystepuje obrzek plamki bgdz
jest on asymetryczny. Kortykosteroidy uktadowe stosuje sie, gdy wymagane jest zastosowanie
terapii agresywnej m.in. w przypadku chorych na zapalenie naczyn siatkéwki oraz obrzek
plamki lub zapalenie ciata szklistego ograniczajgce ostros¢ widzenia. W analizie
uwzgledniono, ze kortykosteroidy dziatajgce systemowo bedg stosowane, u chorych, u ktérych

choroba wystepuje w obu oczach lub wystepuje obrzek plamki.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie odsetka chorych na nieinfekcyjne ZBN odcinka
posredniego, tylnego lub catej btony naczyniowej ze wskazaniem do systemowego leczenia
kortykosteroidami. Do obliczen wykorzystano dane z publikacji Nguyen 2011 [37] i Lorenc
2015 [34]. Oszacowano, ze do odsetek chorych na nieinfekcyjne zapalenie odcinka
posredniego, odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej do leczenia systemowego

zgodnie z wytycznymi kwalifikuje sie 16,31% sposrod wszystkich chorych na ZBN.

5 ang. Scottish Uveitis National Managed Clinical Network — szkockie wytyczne kliniczne dotyczace
leczenia zapalenia btony naczyniowej
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Tabela 7.
Oszacowanie odsetka chorych ze wskazaniem do leczenia systemowego.

Odsetek
Odsetek chorych, u
chorych na ktoérych
nieinfekcyjne wystepuje
ZBN zapalenie w
(Lorenc 2015) obu oczach
(Lorenc 2015)

Odsetek Nieinfekcyjne
chorych, u ZBN, ze

ktérych_ wskazaniem do

wystepuje systemowego
obrzek plamki leczenia

(Nguyen 2011) steroidami

Odsetek
chorych z dana
Lokalizacja lokalizacja ZBN

(Lorenc 2015)

::écr'gjr'l‘i 9,0% 10,9% 62,0% 31,0%

Odcinek tylny 23,5% 47,9% 20,8% 20,0% 4,5%
Cata btona
0, 0, 0, 0, 0,
naczyniowa 15,3% 30,8% 40,4% 26,0% 5,9%
Razem 48% n.d. n.d. n.d. 16,31%

wynik = ax (1= b)x (1= (1—c) x (1 - d))

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Lorenc 2015, Nguyen 2011 [34,37]
Oszacowanie wielkosci populacji docelowej jest obarczone duzg niepewnoscig ze wzgledu na
mozliwos¢ zmiany lekow i stosowania schematow wielolekowych. Wedtug publikacji Nguyen
2011 przecietna liczba przepisanych lekow wynosita 1,8 u chorych na zapalenie posredniej
czesci blony naczyniowej, 2,6 w przypadku zapalenia tylnej czesci blony naczyniowej oraz 2,8
w przypadku zapalenia catej btony naczyniowej. Ponadto w trakcie badania 48%, 45% i 74%
chorych z zapaleniem odpowiednio odcinka posredniego, tylnego lub catej btony naczyniowe;j
przerwato stosowanie leku uktadowego (immunosupresyjnego oraz kortykosteroidu) lub
zmienito stosowany lek uktadowy. Uznano, Ze odsetek chorych z niepowodzeniem terapii
zostanie oszacowany przy zatozeniu, ze leczenie moze zosta¢ zmienione tylko raz. Zatozenie
to odpowiada danym z publikacji Nguyen 2011 gdzie wskazano, ze chorzy stosujg przecietnie
2-3 leki. Przecietny odsetek chorych zmieniajgcych leczenie oszacowany na podstawie
danych z publikacji Nguyen 2011 wyniést 54,8%. W publikacji Kim 2015 [31] podano
skutecznosc terapii ztozonej z kortykosteroidéw i pojedynczego leku immunosupresyjnego z
badania SITE. Znalazta sie ona w przedziale 51,9-76,3% (Srednio 65,9%).

Niepowodzenie terapii 0szacowano ze wzoru:
odsetek chorych zmieniajacych lek x (1 — skuteczno$c terapii)

W zwigzku z tym przyjeto, Zze brak wystarczajagcej odpowiedzi na leczenie
kortykosteroidami lub koniecznosé¢ zmniejszenia dawki kortykosteroidow wystapi w
wariancie prawdopodobnym u 18,7%, w wariancie minimalnym u 13,0% oraz w

wariancie maksymalnym 26,4% chorych stosujacych leczenie systemowe.
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Ponizej przedstawiono oszacowanie populacji docelowe;.

Tabela 8.
Oszacowanie wielkosci populacji chorych w analizowanym wskazaniu.

Chorzy na
zapalenie btony

Chorzy po
niepowodzeniu
leczenia
systemowego

Minimalny 254**
Prawdopodobny 31532 051 1953* 365%**

Liczba
Wariant dorostych w
Polsce

Chorzy kwalifikujacy sie
do leczenia

TECATIONE] systemowego

Maksymalny 516"
*11 982 x 0,163=1 953; **1 953 x 0,13=254; ***1 953 x 0,187=365; 1 953 x 0,264=516

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie publikacji Barisani-Asenbauer 2012, Baza Demografia
Gfownego Urzedu Statystycznego, Nguyen 2011, Lorenc 2015, Kim 2015 [3, 4, 31, 34, 37]

Zgodnie z oszacowaniem przedstawionym powyzej do terapii adalimumabem

kwalifikowaé moze sie od 254 do 516 chorych.

Szczegotowe szacunki dotyczgce populacji docelowej znajdujg sie w analizie wptywu na

system ochrony zdrowia stanowigcej integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.
Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

Zapalenie btony naczyniowej moze prowadzi¢ do utraty wzroku. Szacuje sie, ze w krajach
zachodnich jest jej przyczyng u okoto 10-15% chorych. Pogorszenie ostrosci widzenia
zmierzajgce do utraty wzroku niesie ze sobg szerokie konsekwencje spoteczne. Ponadto,
leczenie ktére jest najczedciej stosowane w tej grupie chorych (kortykosteroidy), wigze sie z
wysokim ryzykiem powiktan zaréwno miejscowych jak i uktadowych. Konsekwencjg ZBN moze
by¢ powstanie powaznych powiktan tj. odwarstwienie siatkdwki, jaskra czy za¢ma [28, 42].
Wszystko to istotnie wptywa na funkcjonowanie chorego w zyciu codziennym oraz na jako$¢
zycia, a takze na koszty ponoszone przez spoteczenstwo. Do kosztéw ponoszonych przez
panstwo nalezg oprécz bezposrednich zwigzanych z terapig ZBN takze koszty posrednie

zwigzane ze zmniejszeniem produktywnosci i obcigzeniem opiekunow.
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3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w analizowanym wskazaniu
przedstawiono w ponizszych rozdziatach. W rozdziale 3.7.1 przedstawiono opcje
terapeutyczne zalecane przez zagraniczne wytyczne Kkliniczne. Nie odnaleziono polskich
wytycznych dla analizowanego wskazania. W zwigzku z tym, postanowiono przedstawi¢ opinie
eksperta klinicznego w dziedzinie okulistyki na temat aktualnej praktyki klinicznej w Polsce.
Opis znajduje sie w podrozdziale 3.7.2.

3.7.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis najbardziej aktualnych wytycznych klinicznych
dotyczgcych leczenia chorych na nieinfekcyjne ZBN (czesci posredniej, odcinka tylnego lub
catej btony naczyniowej). W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych
odnaleziono tacznie 9 dokumentéw, opublikowanych przez zagraniczne organizacje,

opisujgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu chorych na ZBNE.

Rok

Metody leczenia chorych na nieinfekcyjne zapalenie
Albini 2016 [58] tylnej czesci btony naczyniowej — wnioski z dyskus;ji
ekspertow

Wytyczne zagraniczne

Organizacja/nazwisko autora
publikacji

Metody leczenia przewlektego nieinfekcyjnego
Nguyen 2015 [69] zapalenia tylnej czgsci blony naczyniowej — wnioski
z dyskusji ekspertow

Metody leczenia nieinfekcyjnego zapalenia tylnej
Pavesio 2015 [72] czesci btony naczyniowej — wnioski z dyskusji
ekspertow

Zapalenie btony naczyniowej — rozpoznanie, metody

AAO’ 2014 [60] . o
leczenia, powikiania

Stosowanie lekéw anty-TNF w zapalnych chorobach

8
A= 2014 [61] narzgdu wzroku

Stosowanie lekéw biologicznych w niezapalnym

RIS 2014 [65] zapaleniu btony naczyniowej

Metody leczenia zapalenia btony naczyniowej —

2014 [70] zalecenia konsultantéw

6 analizowano takze dokumenty przedstawiajgce zapis dyskusji ekspertéw klinicznych w leczeniu ZBN
7 ang. American Academy of Ophthalmology — Amerykanska Akademia Oftalmologii

8 ang. American Uveitis Society — amerykanskie towarzystwo ds. leczenia zapalenia btony naczyniowej
9 ang. National Health Service — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia
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Organizacja/nazwisko autora Rok
o : Cel
publikacji wydania
Schwartzman 2014 [74] Metody l_)lologlcznego leczenia zapalenia blqny
naczyniowej u chorych opornych na leczenie
SUNMCN 2010 [75] Metody leczenia zapalenia btony naczyniowe;j

We wszystkich odnalezionych wytycznych w ramach | linii leczenia chorych na nieinfekcyjne

zapalenie btony naczyniowej oka zaleca sie zastosowanie kortykosteroidow (m.in.
prednizonu, prednizolonu, deksametazonu, metylprednizolonu, triamcynolonu) w celu
mozliwie najszybszego kontrolowania stanu zapalnego. Miejscowo dziatajgce kortykosteroidy
np. triamcynolon w formie iniekcji okotogatkowych lub doszklistkowych sg podawane,
gdy stan zapalny wystepuje jedynie w obrebie jednego oka oraz gdy nie wystepuje obrzek
plamki badz jest on asymetryczny (publikacja Albini 2016, Nguyen 2015, wytyczne NHS 2014,
wytyczne SUNMCN 2010, Mesquida 2014). W leczeniu wykorzystuje sie takze implanty
zawierajgce deksametazon. Kortykosteroidy ukladowe stosuje sie, gdy wymagane jest
zastosowanie terapii agresywnej m.in. w przypadku chorych na zapalenie naczyn siatkowki
oraz obrzek plamki, zapalenie ciata szklistego ograniczajgce ostros¢ widzenia (SUNMCN
2010) lub w przypadku objawdéw obejmujgcych oboje oczu (NHS 2014). W odnalezionych
wytycznych wskazano, iz kortykosteroidy, zwlaszcza przy dluzszym stosowaniu, moga
wywolywaé szereg dziatan niepozgdanych, m.in. wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego
lub zaéme (publikacje Albini 2016, Nguyen 2015, Pavesio 2015, Mesquida 2014 oraz
wytyczne NHS 2014). W wytycznych AAO 2014 podkreslono, ze obecnie wediug lekarzy
zajmujgcych sie chorobami koéci nie istnieje bezpieczna dawka kortykosterydéw uktadowych,

ktéra moze byé podawana przewlekle.

W przypadku ostrego stanu zapalnego, choroby o wyjatkowo ciezkim nasileniu, zagrazajgcej
uszkodzeniem wzroku, oraz w przypadku chorych, u ktérych w celu kontroli stanu
zapalnego wymagane jest stosowanie kortykosteroidow w wysokich dawkach (powyze;j
7,5-10 mg/dobe), zaleca sie stosowanie lekéw immunosupresyjnych. Terapie te zaleca sie
takze u chorych nietolerujacych kortykosteroidéow. Do stosowanych lekéw

immunosupresyjnych zalicza sie m.in.:

cyklosporyne (I linia leczenia w przypadku zapalenia naczyn siatkéwki w przebiegu
zespotu Vogta-Koyanagiego-Harady czy wspoétczulnego zapalenia gatki ocznej —
wytyczne SUNMCN 2010);

azatiopryne (szczegdlnie u chorych, u ktérych wystepuje zapalenie czesci posredniej
btony naczyniowej — wytyczne AAO 2014, SUNMCN 2010);
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mykofenolan (z uwagi na skutecznosc i bezpieczenstwo lek | wyboru w ramach Il linii
leczenia — wytyczne SUNMCN 2010);

metotreksat;

cyklofosfamid (jako I linia leczenia w przypadku martwiczego zapalenia twardowki lub
Ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyh — wytyczne AAO 2014);

takrolimus (z uwagi na skutecznos¢ i bezpieczenstwo lek | wyboru w ramach Il linii
leczenia — wytyczne SUNMCN 2010).

W przypadku choroby o wyjatkowo ciezkim nasileniu, zagrazajgcej uszkodzeniem
wzroku, obowigzkowo stosuje sie leki immunomodulujgce jako terapie skojarzong z
kortykosteroidami albo jako leczenie ograniczajace dawki steroidéw w celu
zmniejszenia uzaleznienia od steroidéw (publikacja Nguyen 2015 oraz wytyczne NHS
2014). Leki te stosuje sie rowniez w przypadku nawrotu choroby w czasie odstawienia lekow
steroidowych. Przy wyborze opcji terapeutycznej nalezy wzigé pod uwage wystepowanie
choréb wspdtistniejgcych. Zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w wytycznych AAO 2014
oraz SUNMCN 2010 leczenie immunosupresyjne jest skuteczne dopiero po kilku
tygodniach stosowania, dlatego zmniejszenie dawki steroidéw powinno nastgpi¢
dopiero po kilku tygodniach od rozpoczecia leczenia immunosupresyjnego. W
przypadku uzyskania kontroli choroby, leczenie immunosupresyjne kontynuuje sie przez co

najmniej 6 miesiecy.

W odnalezionych wytycznych klinicznych wskazano, ze leki z grupy anty-TNF, tj. adalimumab
(ADA), infliksymab (INF) oraz np. rytuksymab, anakinre czy interferon stosuje sie w
przypadku chorych, u ktérych zapalenie btony naczyniowej jest oporne na leczenie z
zastosowaniem tradycyjnych lekoéw immunosupresyjnych (publikacja Nguyen 2015).
Ponad to adalimumab i infliksymab moga byé zastosowane w przypadku braku
odpowiedzi lub niewystarczajacej odpowiedzi na kortykosteroidy, nawrotu choroby w
czasie obnizania dawki steroidéw oraz niewystarczajgcej odpowiedzi na inne leki
ograniczajgce stosowanie steroidow (wytyczne AAO 2014). Etanercept oraz certolizumab
pegol nie sg zalecane w leczeniu choréb narzgdu wzroku (publikacja Schwartzman 2014,
wytyczne SUNMCN 2010). Zgodnie z informacjami przedstawionymi w wytycznych AUS 2014,
etanercept mozna rozwazy¢ u chorych z zespotem Behgeta jedynie w przypadku braku
tolerancji infliksymabu i adalimumabu. Leki biologiczne wywotujg odpowiedz szybciej niz
leki immunosupresyjne. Obecnie leki biologiczne stosuje sie w Il lub 111 linii leczenia, jednak
eksperci rozwazajg zastosowanie tych lekow takze w | linii w czesci przypadkow np. w

przypadku zapalenia cafej btony naczyniowej w przebiegu zespotu Behgeta z obrzekiem
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plamki (Albini 2016, Mesquida 2014). Leki biologiczne stosowane s3 jako srodki stuzgce
do ograniczenia dawki steroidow oraz w sytuacji, gdy leki immunosupresyjne sa stabo

tolerowane (wytyczne AUS 2014 oraz publikacja Schwartzman 2014).

Wsrdd innych opcji leczenia w wytycznych wymienia sie witrektomie w przypadku chorych z
zapaleniem posredniej czesci btony naczyniowej oraz chorych z obrzekiem plamki (publikacja
Nguyen 2015 oraz wytyczne AAO 2014, SUNMCN 2010). U chorych mozna takze zastosowac
terapie wielolekowg sktadajgcy sie z kilku lekow z réznych klas. Stosuje sie takze (najczesciej
poza zatwierdzonymi wskazaniami) terapie polegajgce na doszklistkowym podaniu m.in.
metotreksatu, syrolimusu lub lekéw oddziatujacych na czynnik wzrostu srédbtonka

naczyniowego (VEGF, ang. vascular endothelial growth factor) (Albini 2016, Pavesio 2015).

Szczegotowy opis odnalezionych zagranicznych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 9).
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Tabela 9.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej,
odcinka tylnego lub calej btony naczyniowej)

Organizacja

i rok wydania Zalecenia
wytycznych

Leczenie ZBN ma na celu uzyskanie przewlekiej kontroli stanu zapalnego. W przypadku rozpoczecia leczenia uktadowego nalezy wzig¢ pod uwage szereg
czynnikéw np. dziatania niepozadane i fatwos¢ dostepu. Nie ma jednej opcji terapeutycznej, ktéra jest rownie skuteczna u wszystkich chorych na ZBN. Dobor
terapii jest kwestig indywidulang i zalezy od etiologii choroby, preferencji chorego i jego stylu zycia, wczesniejszej skutecznosci i bezpieczenstwa terapii oraz
kosztéw, chordb wspotistniejgcych czy naduzywania alkoholu.

Zastosowanie miejscowo dziatajacych lekow steroidowych czesto jest niewystarczajgce, ale moga one by¢ stosowane w skojarzeniu z terapig systemowa
np. u chorych, u ktérych wystepuje uktadowa sarkoidoza. Kortykosteroidy z pewnoscig powinny byé stosowane w przypadku chorych, u ktérych wystepuje
obrzek plamki (dotyczy 40-60% chorych na ZBN, moze powodowac¢ utrate wzroku). Ukladowe steroidy nie powinny by¢ stosowane w przypadku chorych,
u ktérych wystepuje osteoporoza, stabo kontrolowana cukrzyca, brak tolerancji lekow steroidowych wywiadzie, podwyzszone ci$nienie srodgatkowe.
Miejscowo podane steroidy mogg by¢ takze pomoce w szybkiej kontroli stanu zapalnego u chorych, u ktérych wdrazane jest wolniej dziatajgce leczenie tj.
leczenie immunomodulujgce lub biologiczne lub w przypadku zaostrzenia choroby u chorych, u ktérych kontrola przy zastosowaniu innych lekéw nie jest
wystarczajgca. Czes$¢ chorych wymaga przewlektego stosowania niskich dawek kortykosteroidéw, ale wigze sie to znacznym ryzkiem wystgpienia dziatan
niepozadanych. Przyjmuje sie, ze dawka steroidéw powinna by¢ obnizona do 7,5 mg w czasie 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia, ale zdarza sie, ze lekarze
stosujg wyzsze dawki przez diuzszy czas. Obecnie rezygnuje sie tez ze stosowania iniekcji z triamcynolonem. Podawane sg raczej iniekcje doszklistkowe
z deksametazonem lub fluocynolonem. Wyniki badan klinicznych dla fluocynolonu sg obiecujgce.

Albini 2016

U chorych z uposledzaniem czynnosci nerek mozna rozwazy¢ cyklofosfamid lub inny lek alkilujacy. Wedtug wskazan ekspertéw w ramach Il linii leczenia
okoto 70% chorych stosuje mykofenolan mofetylu a 30% metotreksat. Metotreksat jest lekiem z wyboru w przypadku chorych ze schorzeniami watroby, a
mykofenolan u chorych z chorioretinopatig. Wyniki badania klinicznego poréwnujgcego te 2 terapie wskazujg na wieksza skutecznos¢ metotreksatu, ale
réznica nie byla istotna statystycznie.

U chorych, ktérzy nie sg kandydatami do terapii steroidowej nalezy rozwazyé w przypadku zaostrzenia choroby zastosowanie lekéw z grupy anty-TNF np.
w przypadku chorych z zapaleniem naczyn siatkéwki o ciezkim stopniu nasilenia. Lekiem, ktory otrzymat ostatnio rejestracje wleczeniu ZBN jest adalimumab.
Wyniki badan rejestracyjnych dla adalimumabu wskazujg, ze lek ten w poréwnaniu do placebo wydtuza czas do wystgpienia niepowodzenia choroby,
zmniejsza stopnien zamglenia ciata szklistego czy stopnien naciekédw komoérkowych przy poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa. Rzadko u chorych
stosowane sg certolizumab lub golimumab (nieliczne opisy przypadkoéw, certolizumab jest pegilowany wiec potencjalnie moze by¢ korzystng opcja u chorych
karmigcych lub w cigzy).

Prowadzone sg takze badania kliniczne odnosnie mozliwosci zastosowania w analizowanej populacji chorych sirolimusu.

eIV 20k s Populacja: zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej (naczyniowka i siatkéwka)
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Organizacja

i rok wydania
wytycznych

Zalecenia

Kortykosteroidy

Stanowig | linie leczenia. Miejscowo dzialajace kortykosteroidy sg stosowane u chorych leczonych uktadowo, gdy stan zapalny wystepuje jedynie w
obrebie oka. W praktyce klinicznej najczesciej stosuje sie triamcynolon podawany w formie iniekcji pod torebke Tenona. W przypadku chorych stosujgcych
kortykosteroidy podawane w postaci wstrzyknie¢ czesto dochodzi do rozwoju wysokiego cisnienia wewnatrzgatkowego i/lub za¢my. Od 2011 roku stosuje sie
takze biodegradowalne implanty zawierajgce deksametazon. Sg one wykorzystywane szczegdlnie u chorych z torbielowatym obrzekiem plamki.

W 1 linii leczenia ukladowego rowniez stosuje sie kortykosteroidy.

Leki immunomodulujace

Leki immunomodulujace stosuje sie, jesli w celu kontroli stanu zapalnego wymagane jest stosowanie kortykosteroidow w dawkach powyzej
10 mg/dobe. W Europie u chorych z zapaleniem tylnego odcinka btony naczyniowej gtdwnie stosuje sie¢ cyklosporyne, mykofenolan, azatiopryne
i metotreksat. We Francji cyklosporyna w monoterapii jest rzadko stosowana.

W przypadku choroby o wyjatkowo ciezkim nasileniu, zagrazajacej uszkodzeniem wzroku, obowigzkowo stosuje sie leki immunomodulujace jako
terapie skojarzong z kortykosteroidami albo jako leczenie ograniczajgce dawki steroidow w celu zmniejszenia uzaleznienia od steroidéw. Kolejnos¢
wyboru lekéw immunomodulujgcych stosowanych w skojarzeniu z doustnymi kortykosteroidami jest nastepujaca: interferon, mykofenolan mofetylu,
potgczenie azatiopryny z cyklosporyna/ potgczenie mykofenolanu mofetylu z cyklosporyna.

Leki z grupy anty-TNF

W przypadku chorych, u ktérych zapalenie blony naczyniowej jest oporne na leczenie z zastosowaniem tradycyjnych lekéw immunosupresyjnych
stosuje sie leki z grupy anty-TNF: adalimumab i infliksymab. Rozpoczyna sie takze stosowanie leczenia z udziatem interferonu i inhibitoréw interleukiny
6 (tocilizumab). Wyniki badania retrospektywnego wskazujg na skutecznos$¢ tego leczenia u chorych z zapalnym obrzekiem plamki, opornych na leki z grupy
anty-TNF.

Uwaza sie, ze wczesne podanie lekow anty-TNF (np. infliksymabu) jest szczegdlnie skuteczne w przypadku chorych z zespotem Behgeta.
Interferon jest stosowany gtéwnie w Turcji i Niemczech, zwlaszcza u chorych z zespotem Behgeta i obrzekiem plamki. Korzyscig z leczenia interferonem jest
wysoki odsetek chorych utrzymujgcych remisje choroby mimo przerwania leczenia. Interferon uwazany jest za lek bezpieczny, gdyz nie wywoluje
immunosupresji o ciezkim nasileniu i dziata przeciwzapalnie, przeciwwirusowo i przeciwnowotworowo. W przypadku przeciwskazan do zastosowania
interferonu lub gdy jest on nieskuteczny badz nietolerowany, wybér innej opcji leczenia zalezy od rodzaju ZBN i stanu zdrowia chorego.

Leczenie chirurgiczne
Witrektomia przez czes¢ plaska ciata rzeskowego w przypadku chorych z zapaleniem posredniej czesci btony naczyniowej oraz chorych z obrzekiem

plamki nadal jest stosowana w wybranych przypadkach.
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Kortykosteroidy:

Uwazane za najskuteczniejszg opcje terapeutyczng stosowang w celu mozliwie najszybszego kontrolowania stanu zapalnego. Wskazaniem do leczenia
jest torbielowaty obrzek plamki zéttej, nawet w przypadku braku uposledzenia widzenia.

Najczesciej stosuje sie kortykosteroidy dziatajgce ukladowo (ZBN obu oczu oraz/lub wspdtistnienie choréb niedotyczacych narzadu wzroku). Leczenie
doustnymi kortykosteroidami zwigzane jest z czestym wystepowaniem niepozadanych zdarzen. Zastrzyki okotogatkowe lub doszklistkowe stosowane sg
w przypadku braku schorzenia systemowego, w jednostronnym lub asymetrycznym ZBN czesci posredniej, lub czesci tylnej z jednoczesnym uposledzeniem
widzenia z powodu obrzeku plamki zéttej lub przymglenia ciata szklistego, gdy nie wystepuje zapalenie siatkéwki, naczynidwki i siatkowki lub okluzyjne
zapalenie naczyn siatkdwki oraz w ZBN czesci tylnej, jesli wystepujaca choroba uktadowa ma tagodny przebieg (np. sarkoidoza);

Stosowanie kortykosteroidéw nie jest wymagane w przypadku:

tagodnego zapalenia ciata szklistego bez objaw6éw obrzeku plamki;

obecnosci pochewek zapalnych naczyn siatkowki bez wystepowania oczywistego zapalenia ciata szklistego;

zapalenia posredniej czesci blony naczyniowej z nieuposledzonym widzeniem oraz bez obrzeku plamki lub znaczacego zapalenia ciata

szklistego;

ostrej tylnej wieloogniskowej plackowatej epiteliopati barwnikowej, nie dotyczacej plamki zottej.
Zgodnie z wynikami ankiet wsrod klinicystow leczacych chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem tylnej czesci btony naczyniowej stwierdzono nadmierne
stosowanie leczenia kortykosteroidami. Najczesciej stosowane dawki kortykosteroidow to 38 — 46 mg/dobe przez sredni okres leczenia trwajgcy 21 miesiecy.
Redukcje dawki kortykosteroidow stosowano jedynie u 10% do 31% przypadkéw, w tym u okoto 12% chorych zastosowano leczenie immunosupresyjne w
celu redukcji dawki kortykosteroidéw.
Zastosowanie niewystarczajgco silnej dawki indukcyjnej kortykosteroidow lub nie witaczenie leczenia immunosupresyjnego w celu podtrzymania
zwieksza ryzyko utraty wzroku na skutek niewtasciwie kontrolowanego procesu zapalnego oraz ryzyko wystepowania niepozadanych toksycznych skutkow
stosowania kortykosteroidow.

Leki immunosupresyjne

Jesli stosowanie wylgcznie kortykosteroidow nie pozwala na kontrole procesu zapalnego lub jesli niemozliwa jest redukcja podawanej dawki
kortykosteroidéw do bezpiecznego poziomu stosuje sig leki immunosupresyjne. Leki immunosupresyjne stosuje sie jako | linie leczenia w przypadku
nawracajacej choroby, zagrazajacej wystgpieniem nieodwracalnych uszkodzen narzadu wzroku lub w przypadkach choroby o charakterze
przewleklym lub wymagajgcej dtugotrwatej terapii (m.in. choroba Behgta, choroidopatia typu birdshot, zespdt Vogta-Koyanagiego-Harady, wspotczulne
zapalenie oka, wieloogniskowe zapalenie btony naczyniowej lub catej naczyniéwki, choroidopatia petzajgca, pod warunkiem uprzedniego wykluczenia
zarazenia gruzlicg).

Metotreksat podawany doszklistkowo stanowi opcje w leczeniu miejscowym u chorych z ZBN wystepujgcym jednostronnie oraz z przeciwskazaniami do
stosowania kortykosteroidéw. Wedtug ostatnich badan u 79% chorych z zapaleniem btony naczyniowej czesci posredniej, tylnej oraz caftej btony
naczyniowej leczonych podawanym doszklistkowo metotreksatem (poza zarejestrowanym wskazaniem, ang. off-label) odnotowano poprawe ostrosci
widzenia oraz/lub kontroli nad stanem zapalnym oraz/lub torbielowatego obrzeku plamki. Nie odnotowano nieoczekiwanych zdarzen niepozgdanych.
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Syrolimus w trwajgcym 2 lata randomizowanym badaniu klinicznym u chorych z nieinfekcyjnym ZBN czesci tylnej stosowany byt w formie iniekcji
doszklistkowych (440 mg co 2 miesigce w 1 roku, a pdzniej zaleznie od stanu chorego) odnotowano poprawe zamglenia ciata szklistego w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Korzy$¢ ze stosowania syrolimusu odnotowano pod wzgledem liczby chorych z nieaktywng chorobg oraz liczby chorych skutecznie
redukujgcych stosowanie kortykosteroidéw, cho¢ w tym przypadku réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Nie odnotowano nieoczekiwanych
zdarzen niepozgdanych. Stosowanie syrolimusu w praktyce klinicznej leczenia ZBN wymaga dodatkowych badan np. dlugoterminowej oceny
skutecznosci.

Leki anty-VEGF podawane doszklistkowo (poza zarejestrowanym wskazaniem, ang. off-label), w leczeniu obrzeku plamki wystepujacego u chorych na
ZBN z istniejgcg neowaskularyzacjg naczynidwki powodowaty zmniejszenie obrzeku plamki, ale nie wplywaly na poprawe jakosci widzenia. Badania
nad zastosowaniem doszklistkowych lekéw anty-VEGF to nieliczne badania retrospektywne. Ze wzgledu na krotkotrwaty efekt terapii niezbedne sg czeste
powtérzenia iniekcji. Leki anty-VEGF charakteryzuja zbyt stabe wlasnosci przeciwzapalne aby mogty by¢ zalecane jako | linia leczenia ZBN, jednak
mogg by¢ stosowane w przypadku znajdujgcego sie pod kontrolg stanu zapalnego w celu redukowania powiktan naczyniowych np. neowaskularyzaciji
naczyniéwki lub jesli podawane jednoczesnie z lekami immunosupresyjnymi.

Inhibitory anhydrazy weglanowej

Acetazolamid stosowany w terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwzapalnymi, wykazuje skuteczno$¢ w leczeniu obrzeku plamki zéttej o nasileniu ciezkim
wystepujagcym w przebiegu ZBN. Metaanaliza randomizowanych badanh klinicznych wykazata, Zze lek ten nie wptywat na poprawe widzenia, co mogto by¢
spowodowane zbyt p6Zznym rozpoczynaniem terapii, gdy obecne sg nieodwracalne zmiany.

Zastosowanie u chorych z ZBN czesci tylnej implantu doszklistkowego zwierajacego fluocynolon jest przedmiotem badan klinicznych. Wyniki sg
nieznane. Lek jest stosowany w USA oraz Europie w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki.

Zastosowanie poza wskazaniami lekéw anty-TNF podawanych poszklistkowo byto przedmiotem kilku badan, w ktérych uczestniczyli chorzy na ZBN (odcinek
tylny). Wyniki wskazujg na skutecznos$¢ infliksymabu m.in. w zakresie poprawy ostrosci widzenia lub obrzeku plamki. Doszklistkowe podanie infliksymabu
moze by¢ zwigzane z wystgpieniem dziatan niepozgdanych. W przypadku ADA nie odnotowano zagrozen zwigzanych z bezpieczenstwem, jednak wyniki
dotyczgce skutecznosci sg niejednoznaczne.

Kortykosteroidy

Uwazane za najskuteczniejszg opcje terapeutyczng stosowang jako | linia leczenia w celu mozliwie najszybszego kontrolowania stanu zapalnego.

Kortykosteroidy moga by¢ stosowane m.in. miejscowo lub uktadowo. Zgodnie z wynikami ostatnich badan przeprowadzonych u chorych z zapaleniem
AAO 2014 posrednie;j i tylnej czesci btony naczyniowej oraz catej blony naczyniowej zastosowanie kortykosteroidéw wptywa na poprawe ostrosci widzenia. Agresywna

uktadowa terapia lekami immunosupresyjnymi ograniczajgca dawke kortykosteroidéw byta dobrze tolerowana. W leczeniu stanu zapalnego stosuje sie

m.in. prednizon, prednizolon, deksametazon, metylprednizolon czy triamcynolon.

W czasie trwania terapii kortykosteroidami u chorych nalezy kontrolowac ciénienie krwi oraz stezenie cukru we krwi. W celu obnizenia ryzyka osteopenii

nalezy stosowac¢ suplementacje wapniem i witaming D. Zalecane jest takze utrzymanie prawidtowej masy ciata i aktywnosci fizyczne;j.
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Jesli uzyskano kontrole stanu zapalnego, konieczne jest ograniczenie dawki kortykosteroidéw. Jezeli po obnizeniu dawki nastapi zaostrzenie
objawéw, nalezy rozpocza¢ dtugoterminowe stosowanie kortykosteroidéw lub rozpoczaé leczenie stosowane w Il linii, w zaleznosci od tego przy
jakiej dawce nastapito zaostrzenie.

Leki immunomodulujace, leki biologiczne
Nalezy je zastosowac w przypadku:

choroby przewlektej, ktora nie jest kontrolowana przy pomocy kortykosteroidéw podawanych w bezpiecznej dawce (obecnie wedtug lekarzy
zajmujacych sie chorobami kosci nie istnieje bezpieczna dawka kortykosterydow uktadowych, ktéra moze by¢ podawana przewlekle);
ostrego stanu zapalnego lub choroby o ograniczonym czasie trwania, w przypadku niepowodzenia kortykosteroidoterapii;

u chorych, ktérzy nie tolerujg dawek kortykosteroidow stosowanych w ramach leczenia poczatkowego, w celu kontroli stanu zapalnego.

Przy wyborze opcji terapeutycznej nalezy wzig¢ pod uwage wystepowanie choréb wspdtistniejgcych. Wskazaniem do wczesnego rozpoczecia leczenia
immunosupresyjnego sg m.in.: zagrazajgca uszkodzeniem wzroku choroba Behgeta w czesci tylnej blony naczyniowej, wspotczulne zapalenie oka, martwicze
zapalenie twardowki z towarzyszacg chorobg uktadows, retinochoroidopatia typu birdshot czy zespot Vogta-Koyanagiego-Harady.

U chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej stosuje sie:

metotreksat (wskazanie: brak odpowiedzi lub niewystarczajgca odpowiedz na kortykosteroidy, nawrét choroby w czasie obnizania dawki steroidéw
oraz niewystarczajgca odpowiedz na inne leki ograniczajgce stosowanie steroidow);

azatiopryne (wskazanie: brak odpowiedzi lub niewystarczajgca odpowiedz na kortykosteroidy, nawrét choroby w czasie obnizania dawki steroidow
oraz niewystarczajgca odpowiedz na inne leki ograniczajgce stosowanie steroidéw. Moze by¢ skuteczng opcjg terapeutyczng szczegdlnie w przypadku
chorych, u ktérych wystepuje zapalenie posredniej czesci btony naczyniowej);

mykofenolan mofetylu/ kwas mykofenolowy (wskazanie: brak odpowiedzi lub niewystarczajgca odpowiedz na kortykosteroidy, nawrét choroby
w czasie obnizania dawki steroiddw oraz niewystarczajgca odpowiedz na inne leki ograniczajgce stosowanie steroidow);

cyklosporyna (wskazanie: brak odpowiedzi lub niewystarczajgca odpowiedz na kortykosteroidy, nawrét choroby w czasie obnizania dawki steroidow
oraz niewystarczajgca odpowiedz na inne leki ograniczajgce stosowanie steroidow. Stosuje sie jg czesto w skojarzeniu z uktadowymi kortykosteroidami
u chorych potrzebujgcych szybkiej kontroli stanu zapalnego);

takrolimus;

cyklofosfamid (wskazanie: brak odpowiedzi lub niewystarczajagca odpowiedz na kortykosteroidy, nawrét choroby w czasie obnizania dawki steroidéw
oraz niewystarczajgca odpowiedz na inne leki ograniczajgce stosowanie steroidoéw. Moze by¢ stosowany jako | linia leczenia w przypadku martwiczego
zapalenia twardéwki lub ziarniniakowatos$ci z zapaleniem naczyn);

chlorambucyl (wskazanie: brak odpowiedzi lub niewystarczajgca odpowiedz na kortykosteroidy, nawrét choroby w czasie obnizania dawki steroidéw
oraz niewystarczajgca odpowiedz na inne leki ograniczajgce stosowanie steroidéw. Moze powodowac¢ diugotrwatg remisje u chorych zagrozonych
utratg wzroku m.in. z zespotem Behceta);

infliksymab (wskazanie: brak odpowiedzi lub niewystarczajgca odpowiedz na kortykosteroidy, nawrdt choroby w czasie obnizania dawki steroidow
oraz niewystarczajgca odpowiedz na inne leki ograniczajgce stosowanie steroidow. Moze by¢ stosowany m.in. w przypadku wystepowania choréb
uktadowych np. choroby Crohna oraz w przypadku zespotu Behceta);




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka 39

NARFT T A (czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej blony naczyniowej) — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Organizacja

i rok wydania
wytycznych

AUS 2014*

Zalecenia

adalimumab (wskazanie: brak odpowiedzi lub niewystarczajgca odpowiedz na kortykosteroidy, nawrét choroby w czasie obnizania dawki steroidow
oraz niewystarczajgca odpowiedz na inne leki ograniczajgce stosowanie steroidéw. Moze by¢ stosowany m.in. w przypadku wystepowania choréb

uktadowych np. choroby Crohna oraz w przypadku zespotu Behgeta);
rytuksymab (wskazanie: brak odpowiedzi lub niewystarczajgca odpowiedz na kortykosteroidy, nawrét choroby w czasie obnizania dawki steroidow

oraz niewystarczajgca odpowiedz na inne leki ograniczajgce stosowanie steroidow);

interferon alfa-2a (wskazanie: brak odpowiedzi lub niewystarczajaca odpowiedz na kortykosteroidy, nawrét choroby w czasie obnizania dawki
steroidéw oraz niewystarczajgca odpowiedz na inne leki ograniczajgce stosowanie steroidow);

immunoglobuliny (wskazanie: brak odpowiedzi lub niewystarczajgca odpowiedz na kortykosteroidy, nawrét choroby w czasie obnizania dawki
steroidow oraz niewystarczajgca odpowiedz na inne leki ograniczajgce stosowanie steroidéw).

Il linia leczenia

Jesli zastosowanie | lub Il linii leczenia jest nieskuteczne w kontrolowaniu stanu zapalnego, nalezy wprowadzi¢ Ill linie leczenia. U chorych mozna zastosowac
terapie wielolekowa skfadajgcg sie z kilku lekdw z réznych klas. Mozna tez przeprowadzi¢ witrektomie przez czgsc¢ ptaskg ciata rzeskowego w przypadku
chorych z zapaleniem posredniej czgsci btony naczyniowej.

ZBN w przebiegu choroby Behceta:
terapig lekami anty-TNF nalezy rozwazy¢ w ramach | i Il linii leczenia ograniczajgcego uzycie kortykosteroidow u dorostych z chorobg Behgeta z objawami
ocznymi:
infliksymab (dowody wysokiej jakosci, silna rekomendacja);
adalimumab (dowody umiarkowanej jakosci, silna rekomendacja).
dodatkowo mozna rozwazy¢ leczenie infliksymabem w | lub Il linii w przypadku ostrych zaostrzen choroby Behgeta (silna rekomendacja).
etanercept mozna rozwazyé w przypadku braku tolerancji INF i ADA (dowody niewystarczajgcej jakosci, rekomendacja uznaniowa).

ZBN w przebiegu sarkoidozy:

terapie lekami anty-TNF mozna rozwazy¢ w Il linii leczenia immunomodulujgcego, u chorych nieodpowiadajgcych na standardowe leczenie
immunomodulujgce lub nietolerujgcych tego leczenia:

infliksymab (dowody umiarkowanej jakosci, rekomendacja uznaniowa);

adalimumab (dowody umiarkowanej jakosci, rekomendacja uznaniowa).
etanercept nie jest zalecany w leczeniu sarkoidozy z objawami ocznymi (dowody umiarkowanej jakosci, rekomendacja uznaniowa).

Zapalenie siatkowki i naczyniowki typu birdshot (podtyp zapalenia tylnego odcinka blony naczyniowej), zapalenie catej blony naczyniowej

w przebiegu zespolu Vogta-Koyanagieqo-Harady, zapalenie catej blony naczyniowej z towarzyszagcym wieloogniskowym zapaleniem btony
naczyniowej, idiopatyczne pars planitis
terapie lekami anty-TNF mozna rozwazy¢ jako srodek ograniczajgcy uzycie kortykosteroiddw w chorobie przewlektej i o ciezkim nasileniu u chorych
nietolerujgcych leczenia standardowymi lekami immunomodulujgcymi lub nieodpowiadajacy na ten rodzaj leczenia:
infliksymab (dowody umiarkowanej jakosci, rekomendacja uznaniowa);
adalimumab (dowody umiarkowanej jakosci, rekomendacja uznaniowa).




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka 40

NARFT T A (czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej blony naczyniowej) — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Organizacja

i rok wydania

Zalecenia

wytycznych

Czes¢ posrednia btony naczyniowej w przebiegu choréb demielinizacyjnych

Biorgc pod uwage zwigzek choréb demielinizacyjnych i pars planitis oraz wptyw lekéw anty-TNF na zaostrzenie choréb demielinizacyjnych, nalezy rozwazyc¢
inne leczenie jako $rodka ograniczajgcego uzycie kortykosteroidow, a w przypadku chorych z zapalaniem czesci posredniej btony naczyniowej (np. pars
planitis) nalezy przed zastosowaniem lekéw anty-TNF wykona¢ badanie MRI (ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu
magnetycznego) moézgu w celu wykluczenia obecnosci stwardnienia rozsianego (dowody umiarkowanej jakosci, rekomendacja uznaniowa).

Czes¢ posrednia btony naczyniowej (choroba endogenna):

kortykosteroidy stosowane miejscowo nie zmieniajg istotnie przebiegu choroby;

u wiekszosci chorych | linie leczenia stanowig iniekcje okotogatkowe kortykosteroidami (zazwyczaj triamcynolon, ale stosowane sg takze inne
kortykosteroidy, np. betametazon) — leczenie to prowadzi moze jednak powodowa¢ powikfania (np. wzrost cisnienia wewngtrzgatkowego, zacma);

w przypadku niewystarczajacej (lub braku) skutecznosci iniekcji okotogatkowych kortykosteroidami nalezy rozwazy¢ inne drogi podania kortykosteroidow,
tj. Srédgatkowe (np. triamcynolon, implant okulistyczny zawierajagcy deksametazon) lub uktadowe (gtdwnie w przypadku zajecia obu oczu (I linia)
oraz w przypadku niepowodzenia leczenia miejscowego (Il linia));

w przypadku niepowodzenia leczenia kortykosteroidami stosuje sie: leki immunosupresyjne, leki biologiczne, krioterapie,
fotokoagulacje+witrektomie, witrektomie.

Czes¢ tylna odcinka btony naczyniowej/zapalenie catej blony naczyniowej

Mesquida
2014

zwykle terapig pierwszego wyboru sg kortykosteroidy uktadowe: najczesciej prednizon — 1 mg/kg do uzyskania odpowiedzi (zwykle 2-4 tyg.),
nastepnie stopniowo zmniejsza si¢ dawke leku; jesli w czasie zmniejszania dawki nastgpi nawrot, zalecane jest znaczne zwigkszenie dawki (co najmniej
dwukrotne), nastepnie przeprowadza sie ponownie probe stopniowego zmniejszenia dawki. Terapia podtrzymujgca kortykosteroidami (nawet w niskich
dawkach) prowadzi do istotnych zdarzen niepozgdanych (np. osteoporoza, zaéma, wzrost ci$nienia wewngtrzgatkowego);

w przypadku zapalenia blony naczyniowej o szczegdlnie ciezkim nasileniu (np. zespét Behgeta, zapalenie wspotczulne blony naczyniowej, zespét Vogta-
Koyanagiego-Harady nalezy rozwazy¢ podanie metyloprednizolonu w postaci 1-2-godzinnej dozylnej infuzji co 3 dni w dawce 500/1000 mg/dobe.
Zwykle taka dawka jest wystarczajaca, aby szybko uzyska¢ odpowiedz (zapalenie ustepuje w ciggu 48-72 godzin). Nastepnie podaje sie steroidy
doustnie +/- leki immunosupresyjne;

podanie okotogatkowe oraz doszklistkowe stosuje sie u przypadku zajecia jednego z oczu oraz asymetrycznego obrzeku plamki nieustepujgcego
mimo zastosowania lekéw immunosupresyjnych, w przypadku zaostrzenia objawdw (szczegodlnie w przypadku zespotu Behgeta), w przypadku
nietolerancji lekdw immunosupresyjnych w leczeniu towarzyszgcym zaémy, jaskry oraz witrektomii. W podaniu doszklistkowymi stosuje sie np.
triamcynolon w dawkach 2-4 mg — leczenie jest na tyle efektywne, ze mozliwe jest zmniejszenie dawki steroidow lub lekéw immunosupresyjnych o ok.
50%;

obecnie dostepny jest implant okulistyczny zawierajacy deksametazon, ktéry ma lepszy stosunek korzy$ci do ryzyka niz inne implanty, np.
fluocynolon;

u chorych z zapaleniem bfony naczyniowej o szczegdlnie ciezkim nasileniu, w przypadku wystgpienia nieakceptowalnych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z podaniem kortykosteroidéw, zaleca sie dolaczenie lekéw immunosupresyjnych (metotreksat, cyklosporyna, takrolimus,
azatiopryna, mykofenolan);

U chorych z zapaleniem btony zagrazajgcym utratg wzroku, zapaleniem nawrotowym lub u chorych nietolerujgcych konwencjonalnych lekéw
immunosupresyjnych zaleca sie podanie lekéw biologicznych (infliksymab, adalimumab). Leki biologiczne wywoltujg odpowiedz szybciej niz leki
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Zalecenia

immunosupresyjne. Obecnie leki biologiczne stosuje si¢ w Il linii leczenia, jednak eksperci rozwazajg zastosowanie tych lekéw takze w | linii w czesci
przypadkdéw (np. zapalenie catej blony naczyniowej w przebiegu zespotu Behgeta z obrzekiem plamki).

Kortykosteroidy:
Zapalenie posredniej czesci btony naczyniowej oka:

Nalezy rozwazy¢ wprowadzenie terapii sterydami o dziataniu miejscowym w przypadku wystepowania objawow, takich jak, np. mety w ciele szklistym
czy obrzek plamki: deksametazon 0,1% lub prednizolon 1% w postaci kropli do oczu, podawanie nie czesciej, niz co pot godziny (nalezy zwréci¢ uwage na
podspojéwkowg iniekcje sterydéw, np. betametazonu).

Objawy dotycza 1 oka: iniekcja sterydu dzialajacego miejscowo do ciata szklistego lub pod torebke Tenona (40 mg triamcynolonu). Nie nalezy podawaé
u chorych odpowiadajgcych na sterydy, a tylko w razie koniecznoéci, zapewniajac odpowiednig ochrone i nadzér przed wzrostem cisnienia
wewnatrzgatkowego w klinikach okulistycznych.

Objawy dotycza obojga oczu: (lub zaburzen jednego oka niereagujgcego na iniekcje dziatajgcg miejscowo) — steroidy ogélnoustrojowe (prednizolon
podawany doustnie w dawce 1 mg/kg m.c./dobe).

Leczenie nalezy dostosowac¢ do wystepujgcych objawdw, a nie do stopnia nasilenia choroby.

Zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej oka:

Steroidy o dziataniu uktadowym (prednizolon doustnie w dawce 1 mg/kg m.c./dobe — maksymalna dawka dzienna wynosi 60 mg), w potgczeniu z lekami
przeciwzakaznymi, jesli jest to wskazane). Nalezy leczy¢ tylko w przypadku pogorszenia lub zagrozenia utraty wzroku.

W czasie podawania steroidow o dziataniu uktadowym wskazane jest monitorowanie cisnienia tetniczego, stezenia glukozy, mocznika i elektrolitow we krwi
oraz gestos¢ kosci. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie srodkéw ostaniajgcych uktad pokarmowy oraz doustng suplementacje wapnia i witaminy D (zgodnie z
zaleceniami).

W przypadku uzyskania kontroli stanu zapalnego, nalezy zmniejsza¢ dawke prednizolonu o 10 mg tygodniowo. Wskazane jest monitorowanie nawrotow
oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych z odstawieniem sterydu.

Leki immunomodulujace
Zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej oka:

Nalezy rozwazy¢ podawanie lekéw immunomodulujgcych (jako leki wzmacniajgce dziatanie sterydéw) jezeli dzienna dawka podtrzymujaca sterydow jest
wyzsza, niz 10 mg lub wystepuja nietolerowane dziatania niepozadane.

I linia
Rozpoznanie i zastosowanie leczenia choroby podstawowej (dotyczy ZBN w przebiegu choréb uktadowych). U chorych, u ktérych wystepuje zapalenie

posredniej lub tylnej czesci btony naczyniowej badz catej btony wymagane jest zastosowanie terapii agresywnej tj. steroidéw o dziataniu uktadowym
m.in. prednizon w dawce od 40 do 80 mg/dobe.




NARFT T A (czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej blony naczyniowej) — analiza problemu decyzyjnego

@ Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka 42

IBMNORANTLA NOCET

Organizacja
i rok wydania

Zalecenia

wytycznych

SUNMCN
2010

Il linia

W ramach Il linii leczenia chorzy mogg stosowa¢ mykofenolan, metotreksat, cyklosporyne, azatiopryne lub takrolimus. Leki te stosowane s3 gtéwnie
jako srodki ograniczajagce dawke podawanych steroidow.

Il linia

W ramach lll linii leczenia stosuje sie infliksymab lub adalimumab. Infliksymab moze byé stosowany w przebiegu réznych form ZBN tj. choroby
idiopatycznej badz bedacej objawem innej choroby uktadowej np. sarkoidozy czy zespotu Behgeta. Zaréwno ADA, jak i INF moga by¢ stosowane jako |
lub Il linia leczenia ograniczajacego dawke kortykosteroidow u chorych, u ktérych wystepuja objawy oczne w przebiegu zespotu Behgeta.
Etanercept nie powinien by¢ stosowany u chorych z objawami ocznymi w przebiegu choroby Behgeta. W przypadku chorych na zesztywniajgce zapalenie
stawdw kregostupa INF oraz ADA sg rekomendowane jako opcje stosowane w celu ograniczenia dawki steroidéw. Moga by¢ takze stosowane jako leczenie
wspomagajgce w przypadku choroby zagrazajgcej utracie wzroku (rekomendacja uznaniowa). U chorych na sarkoidoze oraz zapalenie catej btony
naczyniowej takze mozna zastosowac leczenie z udziatem ADA lub INF (rekomendacja uznaniowa).

W leczeniu chorych na ZBN stosuje sie takze golimumab, ale dane dla tego leku nie sg wystarczajgcego do wydania zalecen.

Nie zaleca sie stosowania certolizumabu u chorych na ZBN.

IV linia
WSsrod opcji stosowanych w ramach 1V linii leczenia wymienia sie: daklizumab, gewokizumab, tokilizumab, interferon, abatacept lub rytuksymab.

Zgodnie z wynikami badan interferon alfa-2b jest skuteczny w leczeniu chorych na ZBN, ktérzy nie odpowiedzieli na co najmniej jeden lek z grupy
immunosupresyjnych.

Szczegodlne grupy chorych
Stosuje sie steroidy podawane dozylnie, implanty z kortykosteroidami, terapie wielolekows.

Obserwacja

Zapalenie posredniej czesci blony naczyniowej

Jesli u chorego nie wystepuje ani obrzek plamki, ani zapalenie ciata szklistego, stosuje sie obserwacje.

Zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej/zapalenie catej blony naczyniowej

Obserwacje chorych stosuje sie, gdy nie wystepuje zapalenie naczyn siatkdwki, obrzek plamki ani zapalenie ciata szklistego ograniczajgce ostros¢ widzenia
(bez obrzeku plamki).

Kortykosteroidy
Zapalenie posredniej czesci blony naczyniowej

Jesli u chorego wystepuje obrzek plamki lub zapalenie ciata szklistego ograniczajgce ostros¢ widzenia (bez obrzeku plamki), nalezy zastosowac steroidy
podawane w okolice gatki ocznej lub do ciata szklistego badz steroidy ukladowe. Steroidy podawane miejscowo stosuje sie, jesli nie wystepuje ani
obrzek plamki, ani zapalenie ciata szklistego.
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Zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej/zapalenie catej blony naczyniowej

Kortykosteroidy uktadowe stosuje sie, gdy wystepuje u chorych zapalenie naczyn siatkdwki (zatorowe lub nie) oraz gdy dodatkowo wystepuje u chorych
obrzek plamki lub zapalenie ciata szklistego ograniczajgce ostros¢ widzenia (bez obrzeku plamki).

Zastosowanie lekow immunosupresyjnych nalezy rozwazy¢ m.in. w przypadku:

chorych wymagajacych ciagtego podawania kortykosteroidow w dawkach powyzej 7,5 mg/dobe;

nawrotu choroby w czasie odstawienia leczenia steroidowego;

braku skutecznosci leczenia z zastosowaniem prednizolonu mimo stosowania odpowiednich dawek (nalezy jak najszybciej rozwazy¢

podanie lekéw immunosupresyjnych);

nawrotu choroby w czasie zmniejszenia dawki lekow steroidowych (chorzy zwykle wymagajg zwigkszenia dawki prednizolonu w celu zapewnienia

szybkiej kontroli choroby).
Leczenie immunosupresyjne moze by¢ skuteczne przy diuzszym stosowaniu. Celem leczenia jest umozliwienie obnizenia dawki kortykosteroidéw w
czasie potrzymania kontroli choroby. Leczenie immunosupresyjne jest skuteczne dopiero po kilku tygodniach stosowania, dlatego tez zmniejszenie
dawki steroidéw (prednizolonu) powinno nastgpic¢ dopiero po kilku tygodniach od rozpoczecia leczenia immunosupresyjnego.

U chorych na ZBN stosuje sie nastepujgce leki immunosupresyjne:

azatiopryna — wedtug wynikéw badan wptywa ona na kontrole stanu zapalnego w przypadku chorych z zapaleniem posredniej i tylnej czesci btony
naczyniowej oraz catej blony naczyniowej;

metotreksat — wedtug wynikéw badan wptywa ona na kontrole stanu zapalnego w przypadku chorych z zapaleniem posredniej i tylnej czesci btony
naczyniowej oraz catej blony naczyniowej;

mykofenolan mofetylu — z uwagi na skutecznos$¢ i bezpieczenstwo lek | wyboru w ramach Il linii leczenia;

cyklosporyne — stanowi | linie leczenia w przypadku zapalenia naczyn siatkowki w przebiegu zespotu Vogta-Koyanagiego-Harady czy
wspotczulnego zapalenia gatki ocznej;

takrolimus — z uwagi na skutecznos$c i bezpieczenstwo lek | wyboru w ramach Il linii leczenia. Takrolimus stanowi takze | linie leczenia w przypadku
zapalenia naczyn siatkdwki w przebiegu zespotu Vogta-Koyanagiego-Harady czy wspétczulnego zapalenia gatki ocznej;

cyklofosfamid.

W przypadku uzyskania kontroli choroby, leczenie immunosupresyjne kontynuuje sie przez co najmniej 6 miesiecy.

Leczenie biologiczne odgrywa obecnie role w leczeniu chorych opornych na leczenie konwencjonalnymi lekami immunosupresyjnymi, u ktérych
wystepuje ZBN zagrazajgce utracie wzroku. Mogg one by¢ stosowane jako srodki stuzace do ograniczenia dawki steroidéw (ponizej 7,5 mg), w sytuaciji,
gdy inne leki immunosupresyjne sa stabo tolerowane badz gdy stan zapalny nie jest kontrolowany. Obecnie leki biologiczne nie powinny byc¢
stosowane w ramach | linii leczenia z uwagi na brak dlugoterminowych danych odnosnie bezpieczenstwa.

Z grupy lekow biologicznych stosuje sie:
adalimumab;
infliksymab;
interferon alfa;
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daklizumab;
alemtuzumab

rytuksymab (jako lek ograniczajacy dawke steroidéw lub jako terapia indukcyjna);
anakinre (jako lek ograniczajacy dawke steroidéw lub jako terapia indukcyjna).

Obecnie etanercept nie jest zalecany w leczeniu choréb narzagdu wzroku, w tym ZBN.

Terapia wielolekowa

Potaczenie dziatania kilku lekow opartych na réznych mechanizmach moze by¢ skuteczng opcjg terapeutyczng. W praktyce zwykle taczy sie leki
immunosupresyjne z podawanym doustnie prednizolonem (wyjatek stanowi interferon, ktéry dziata skuteczniej w monoterapii).

*dowody wysokiej jakosci — mato prawdopodobne, by dalsze badania zmienity przewidywany efekt leczenia; dowody umiarkowanej jakosci — istnieje
prawdopodobienstwo, ze dalsze badania mogg mie¢ znaczny wptyw na przewidywany efekt leczenia i mogg go zmieni¢; dowody niewystarczajgcej jakosci —
bardzo prawdopodobne, ze dalsze badania moga mie¢ znaczny wptyw na przewidywany efekt leczenia i moga go zmienic, gdyz przewidywany wptyw leczenia
jest zwigzany z duzg niepewnoscig; silna rekomendacja — gdy istnieje pewnos$¢, ze korzystny wptyw interwencji przewyzsza (lub nie) ryzyko wystgpienia dziatan
niepozgdanych; rekomendacja uznaniowa — gdy stosunek korzysci do ryzyka jest mniej pewny, poniewaz dostepne dowody sg niskiej jakosci lub dowody
wskazujg, ze korzysci z leczenia sg poréwnywalne z ryzkiem wystgpienia dziatan niepozgdanych
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

U czesci chorych w Europie wystepuje idiopatyczne zapalenie btony naczyniowej ograniczone
jedynie do tylnej czesci oka — wowczas mogg oni byé leczeni wytgcznie przez lekarzy
okulistow. Jednak u znacznej grupy chorych wystepujg objawy uktadowe lub choroba jest
oporna na leczenie badz ma ciezkie nasilenie. Wéwczas konieczne moze by¢ zastosowanie
lekéw biologicznych. Lekarze specjalisci zajmujagcy sie chorobami siatkowki czesto majg
obawy przed przepisywaniem lekéw biologicznych, m.in. ze wzgledu na potrzebe
zastosowania tych lekéw poza ich zarejestrowanym wskazaniem. Dlatego tez zgodnie
Z opiniami ekspertow opieka nad chorymi, u ktérych wystepuje zapalenie btony naczyniowej
(czes¢ tylna btony), wymaga czesto wspotpracy ze strony lekarza okulisty specjalizujgcego sie
z chorobach siatkowki i/lub zapaleniu btony naczyniowej oraz innych lekarzy Klinicystow
posiadajgcych doswiadczenie w terapii immunologicznej np. reumatologéw, onkologéw czy

internistow [69].

Z nieformalnych zrédet (internetowe fora przeznaczone dla chorych wymieniajacych swoje

doswiadczenia dotyczgce leczenia ZBN) mozna wywnioskowacé, ze w Polsce chorzy na ZBN

najczesciej leczeni sg przez okulistow. Niejednokrotnie chorzy sg takze hospitalizowani. Jesli
ZBN jest prawidtowo rozpoznane, wéwczas u chorego wykonuje sie badania, ktérych celem
jest préba zidentyfikowania przyczyny choroby, np. MIZS, choroba Lesniowskiego-Crohna. W
przypadku braku okreslenia przyczyny stwierdza sie idiopatyczne ZBN. Wielu chorych jest
jednak rozpoznawanych nieprawidtowo, przez co nie jest mozliwe podanie im wiasciwego
leczenia. Natomiast chorzy, u ktérych rozpoznano choroby uktadowe przyczyniajgce sie do
rozwoju ZBN, bedacych pod opiekg innego niz okulista lekarza specjalisty, np. reumatologa,
mozliwe jest zastosowanie leczenia biologicznego (jesli chory kwalifikuje sie do programu

lekowego np. w leczeniu MIZS) lub leczenia immunosupresyjnego.
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Szczegotowg opinie zaprezentowano w zatgczniku (rozdziat 10.1). Nazwisko eksperta, ktérego

opinie przedstawiono zostato utajnione.
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4. Interwencja —adalimumab

Opis interwencji zostat wykonany na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)
Humira®[15].

Produkt leczniczy Humira® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
8 wrzesnia 2003 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma AbbVie Ltd. Lek Humira®
dostepny jest w dawce 40 mg/0,8 ml lub 40 mg/0,4 ml w postaci: roztworu do wstrzykiwan (do
stosowania u dzieci), roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, roztworu do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce z igta w ostonie zabezpieczajgcej i roztworu do

wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
4.1. Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Humira® zarejestrowany jest w nastepujgcych wskazaniach:

zapalenie btony naczyniowej oka — w leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia btony

naczyniowej czesci posredniej, odcinka tylnego i catej btony naczyniowej u dorostych
chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie kortykosteroidami, u chorych u
ktorych konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidéw lub leczenie
kortykosteroidami jest niewtasciwe;
reumatoidalne zapalenie stawow (RZS);
miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow:
wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawodw;
zapalenie stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw sciegnistych;
osiowa spondyloartropatia:
zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa;
osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla
ZZSK (zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa);
luszczycowe zapalenie stawow;
tuszczyca;
tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mtodziezy;
ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych;
choroba Lesniowskiego-Crohna,;
choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i miodziezy;

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.
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W dokumencie CHMP 2017 [22] zamieszczono informacje o przyznaniu nowego wskazania
dla produktu leczniczego Humira® tj. w leczeniu przewlektego, nieinfekcyjnego ZBN u dzieci.
W dokumencie CHMP 2017a [23] przedstawiono natomiast informacje o rejestracji produktu
leczniczego Humira® we wskazaniu: tuszczyca paznokci o umiarkowanym lub ciezkim stopniu
nasilenia u dorostych chorych, ktérzy sg kandydatami do rozpoczecia terapii uktadowej. W obu
dokumentach wskazano na koniecznos¢ aktualizacji ChPL i ulotki w zwigzku z nowymi

wskazaniami.
4.2. Dziatanie leku

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) adalimumab nalezy do
grupy farmakoterapeutycznej: leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy
nowotworow alfa (TNF-alfa), kod ATC: LO4ABOA4.

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym uzyskiwanym
przez ekspresje w komorkach jajnika chomika chinskiego. Mechanizm dziatania adalimumabu
polega na jego swoistym wigzaniu sie z czynnikiem TNF oraz neutralizacji biologicznej
czynnosci TNF przez blokowanie jego interakcji z receptorami p55 i p75 na powierzchni
komorki. Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane
przez TNF, w tym zmiany w poziomach czgsteczek adhezji miedzykomorkowe;j

odpowiadajgcych za migracje leukocytéw.
4.3. Dawkowanie i spos6b przyjmowania

Leczenie produktem leczniczym Humira® powinni rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarze
specjalisci posiadajgcy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu wszystkich choréb, w
ktérych produkt leczniczy Humira® jest wskazany. Chorzy leczeni produktem leczniczym
Humira® powinni otrzymac specjalng karte ostrzezen informujgcg o mozliwych zagrozeniach.
Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajgcym z technikg wstrzykiwania, chorzy mogg sami
wstrzykiwaé sobie produkt leczniczy Humira®, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie

potrzeby zleci wizyte kontrolng.
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Humira® u dorostych chorych z zapaleniem bfony
naczyniowej oka wynosi poczgtkowo 80 mg, a nastepnie po tygodniu od podania dawki

poczatkowej, dawka jest 40 mg podawana co drugi tydzien. Doswiadczenie w rozpoczynaniu
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leczenia wytgcznie produktem leczniczym Humira® jest ograniczone. Leczenie produktem
leczniczym Humira® mozna rozpocza¢ w skojarzeniu z kortykosteroidami oraz (lub) innymi
niebiologicznymi lekami immunomodulujgcymi. Po uptywie 2 tygodni od rozpoczecia leczenia
produktem leczniczym Humira®, dawke jednocze$nie stosowanych kortykosteroidow mozna

stopniowo zmniejszac, zgodnie z praktyka kliniczna.
Chorzy w podesztym wieku

Nie jest wymagana zmiana dawkowania.
Niewydolnos$¢ nerek i (lub) watroby

Nie badano stosowania produktu leczniczego Humira® w tych populacjach chorych. Nie mozna

podac¢ zalecen dotyczgcych dawkowania.
Sposéb podawania

Produkt leczniczy Humira® podaje sie we wstrzyknieciu podskornym. Szczegdtowe instrukcje

dotyczgce stosowania podano w ulotce dotgczonej do opakowania.

Dla chorych, ktorym nalezy poda¢ petng dawke 40 mg, produkt jest dostepny we

wstrzykiwaczu 40 mg i w amputko-strzykawce 40 mg.
4.4. Przeciwwskazania

Sposréd przeciwwskazan do stosowania adalimumabu wymienia sie:

nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
czynng gruzlice lub inne ciezkie zakazenia takie, jak posocznica i zakazenia
oportunistyczne;

umiarkowang i ciezkg niewydolnos¢ serca (klasa IlI/IV wg NYHA??),

11 NYHA, ang. New York Heart Association — zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo
Kardiologiczne skala stuzgca do klasyfikacji ciezkosci objawéw niewydolnosci serca
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4.5. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

dotyczgce stosowania

W celu jak najdoktadniejszego ustalenia, jakie biologiczne produkty lecznicze zastosowano,

nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe handlowg i numer serii podanego produktu leczniczego.
Zakazenia

Chorzy otrzymujacy leki z grupy antagonistow TNF sg bardziej podatni na powazne zakazenia.
Zaburzenie czynnosci ptuc moze zwigkszy¢ ryzyko rozwijania sie zakazen. Chorych nalezy
wobec tego poddawac doktadnym badaniom kontrolnym w celu wykluczenia ewentualnych
zakazen, w tym gruzlicy przed, podczas i po leczeniu produktem leczniczym Humira®.
Eliminacja adalimumabu z ustroju moze trwa¢ nawet 4 miesigce i w tym okresie nalezy

kontynuowa¢ badania kontrolne.

Leczenia produktem leczniczym Humira® nie wolno rozpoczyna¢ u chorych z czynnym
zakazeniem, w tym z przewleklymi lub miejscowymi zakazeniami, do czasu opanowania
zakazenia. U chorych narazonych na gruzlice i chorych, ktérzy podrézowali w rejonach o
wysokim ryzyku zachorowania na gruzlice lub wystepujgcych endemicznie grzybic, takich jak
histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, przed rozpoczeciem terapii nalezy
rozwazy¢ oczekiwane korzysci i mozliwe zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem
leczniczym Humira®. Chorych, u ktérych w czasie leczenia produktem leczniczym Humira®
wystgpi nowe zakazenie nalezy poddac¢ doktadnym badaniom kontrolnym i wykona¢ badania
diagnostyczne w petnym zakresie. Jesli u chorego wystgpi nowe powazne zakazenie lub
posocznica, nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub
przeciwgrzybicze, a podawanie produktu leczniczego Humira® nalezy wstrzyma¢ do czasu
opanowania zakazenia. Lekarze powinni zachowa¢ ostroznos¢ rozwazajgc uzycie produktu
leczniczego Humira® u chorych z nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie lub ze
schorzeniami, ktére mogg zwiekszaé¢ skionnos¢ do zakazen, w tym zastosowanie w

skojarzeniu lekow immunosupresyjnych.
Ciezkie zakazenia

U chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Humira® zgtaszano ciezkie zakazenia, w tym

posocznice spowodowang zakazeniem bakteryjnym, zakazeniem wywotanym przez pratki,
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inwazyjnym zakazeniem grzybiczym, pasozytniczym, wirusowym, a takze inne

oportunistyczne zakazenia, takie jak listerioza, legionelloza i zakazenie Pneumocystis.

Do innych ciezkich zakazen obserwowanych w badaniach klinicznych zalicza sie zapalenie
ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek, infekcyjne zapalenie stawow oraz posocznice.

Informowano o hospitalizacji lub zgonach w zwigzku z zakazeniami.
Gruzlica

U chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Humira® informowano o gruzlicy, w tym jej
reaktywacji i nowych zachorowaniach na gruzlice. Byty to doniesienia o przypadkach gruzlicy

ptucnej i pozaptucnej (tzn. rozsianej).

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Humira® wszystkich chorych nalezy
podda¢ badaniom w celu wykluczenia zaréwno czynnej jak i nieczynnej (,utajonej”) gruzlicy.
Badanie powinno objg¢ szczegétowg, dokonang przez lekarza ocene wywiadu dotyczgcego
wczesniej przebytej przez chorego gruzlicy lub mozliwosci wczesniejszego narazenia na
kontakt z osobami chorymi na czynng gruzlice oraz stosowanego wczesniej i (lub) obecnie
leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich chorych nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie
badania przesiewowe (tzn. skorny odczyn tuberkulinowy i badanie radiologiczne Kklatki
piersiowej) (mozna postepowaé zgodnie z lokalnymi zaleceniami). Zaleca sie odnotowanie
tych badan i ich wynikéw w karcie informacyjnej dla chorego. Lekarze powinni pamieta¢ o
ryzyku fatszywie ujemnych skérnych odczynéw tuberkulinowych, zwtaszcza u ciezko chorych

lub chorych z uposledzeniem odpornosci.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie wolno rozpoczynac¢ leczenia produktem

leczniczym Humira®.

We wszystkich opisanych ponizej sytuacjach nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko
zwigzane z leczeniem. W przypadku podejrzewania utajonej gruzlicy, nalezy skonsultowac sie
z lekarzem bedgcym specjalista w leczeniu gruzlicy. W przypadku rozpoznania utajonej
gruzlicy, przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Humira®, nalezy rozpoczgc
profilaktyczne leczenie przeciwgruzlicze, zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Zastosowanie
profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego, przed rozpoczeciem stosowania produktu
leczniczego Humira®, nalezy réwniez rozwazy¢ u chorych z kilkoma lub z istotnymi czynnikami

ryzyka i ujemnym wynikiem badania w kierunku gruzlicy oraz u chorych z utajong lub czynng
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gruzlicg w przesziosci, u ktérych nie mozna potwierdzi¢ zastosowania odpowiedniego

leczenia.

Mimo zastosowania profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego, wsrdd chorych leczonych
produktem leczniczym Humira® wystgpity przypadki reaktywacji gruzlicy. U niektorych chorych
wczesniej z powodzeniem leczonych z powodu czynnej gruzlicy, w czasie stosowania

produktu leczniczego Humira® ponownie rozwineta sie gruzlica.

Chorych nalezy poinstruowaé, aby zgtaszali sie do lekarza w przypadku pojawienia sie
objawéw przedmiotowych/podmiotowych wskazujgcych na wystgpienie gruzlicy (np.
uporczywy kaszel, wyniszczenie / utrata masy ciata, stan podgorgczkowy, apatia) w czasie

leczenia produktem leczniczym Humira® lub po jego zakonczeniu.
Inne zakazenia oportunistyczne

U chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Humira® obserwowano zakazenia
oportunistyczne, w tym grzybicze zakazenia inwazyjne. Zakazenia te nie zawsze
rozpoznawano u chorych otrzymujgcych leki z grupy antagonistow TNF, co powodowato

opoOznienia w zastosowaniu odpowiedniego leczenia, niekiedy prowadzgce do zgondw.

U chorych, u ktorych wystgpig takie objawy przedmiotowe i podmiotowe, jak gorgczka, zte
samopoczucie, utrata masy ciata, poty, kaszel, dusznosc¢ oraz (lub) nacieki w ptucach lub inna
powazna choroba ogdlnoustrojowa z wspotistniejgcym wstrzgsem lub bez wstrzgsu, nalezy
podejrzewac grzybicze zakazenie inwazyjne oraz natychmiast przerwa¢ podawanie produktu
leczniczego Humira®. U tych chorych rozpoznanie oraz zastosowanie empirycznej terapii
przeciwgrzybiczej nalezy ustali¢ w porozumieniu z lekarzem specjalizujgcym sie w leczeniu

chorych z inwazyjnymi zakazeniami grzybiczymi.

Reaktywacja zapalenia watroby typu B

U chorych, przewlektych nosicieli wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV, ang. hepatitis
B virus) — takich, u ktérych wykryto antygen powierzchniowy HBV, otrzymujgcych antagoniste
TNF, wystgpita reaktywacja zapalenia watroby typu B. W niektérych przypadkach doszto do
zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Humira®, u chorych nalezy
wykona¢ badania w kierunku zakazenia HBV. U chorych z dodatnim wynikiem badania w
kierunku zakazenia HBV, zaleca sie konsultacje u lekarza specjalisty w leczeniu zapalenia

watroby typu B.
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Nosicieli HBV, ktorzy wymagajg leczenia produktem leczniczym Humira®, przez caty okres
terapii i przez kilka miesiecy po jej zakonczeniu nalezy doktadnie monitorowa¢ w kierunku
objawéw podmiotowych i przedmiotowych czynnego zakazenia HBV. Brak wystarczajgcych
informacji uzyskanych podczas leczenia chorych bedacych nosicielami HBV lekami
przeciwwirusowymi w potgczeniu z antagonistami TNF w celu zapobiegania reaktywacji HBV.
U chorych, u ktérych wystgpi reaktywacja HBV nalezy zaprzesta¢ podawania produktu
leczniczego Humira® i rozpoczg¢ stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz

wiasciwego leczenia podtrzymujgcego.

Zaburzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistéw TNF, w tym produktu leczniczego Humira®, w rzadkich przypadkach
wigzano z wystgpieniem lub zaostrzeniem objawow klinicznych i (lub) radiologicznych choréb
demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego,
zapalenia nerwu wzrokowego i obwodowych choréb demielinizacyjnych, w tym zespotu
Guillaina-Barrégo. Nalezy zachowaé ostrozno$¢é rozwazajgc zastosowanie produktu
leczniczego Humira® u chorych z zaburzeniami demielinizacyjnymi osrodkowego lub
obwodowego ukfadu nerwowego, kitére wystepowaty wczesniej lub niedawno sie ujawnity.
Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania produktu leczniczego Humira®, jesli wystgpi ktores
z tych zaburzen. Wiadomo, Ze istnieje zwigzek miedzy zapaleniem czesci posredniej btony
naczyniowej oka, a zaburzeniami demielinizacyjnymi osrodkowego uktadu nerwowego. U
chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem czesci posredniej btony naczyniowej oka, nalezy
wykona¢ badanie neurologiczne przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Humira®
oraz regularnie w trakcie leczenia w celu oceny juz wystepujgcych lub rozwijajgcych sie

zaburzeh demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego.

Reakcje alergiczne

Ciezkie reakcje alergiczne zwigzane z przyjmowaniem produktu leczniczego Humira® rzadko
obserwowano w badaniach klinicznych. Podczas badan klinicznych, niezbyt czesto
obserwowano nieciezkie reakcje alergiczne zwigzane z przyjmowaniem produktu leczniczego
Humira®. Informowano o ciezkich reakcjach alergicznych, w tym anafilaksji, po podaniu
produktu leczniczego Humira®. W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub innej
ciezkiej reakcji alergicznej, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego

Humira® i rozpoczaé wiasciwe leczenie.
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Dziatanie immunosupresyjne

W badaniu 64 chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw leczonych produktem
leczniczym Humira® nie stwierdzono dziatania hamujgcego reakcje nadwrazliwosci typu
pozZnego, obnizenia stezenia immunoglobulin lub zmian w liczbie efektorowych komorek T, B,

NK, monocytéw/makrofagéw oraz granulocytéw obojetnochtonnych.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W kontrolowanej czesci badan klinicznych lekow z grupy antagonistow TNF, zaobserwowano
wiecej przypadkow nowotwordéw ztosliwych, w tym chtoniaka u chorych otrzymujgcych lek z
grupy antagonistow TNF w poréwnaniu do chorych z grupy kontrolnej. Jednakze przypadki te
wystepowaty rzadko. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono przypadki biataczki u
chorych leczonych lekami z grupy antagonistéw TNF. Ryzyko wystgpienia chtoniaka i biataczki
jest wieksze u chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw z dlugotrwatym wysoce
aktywnym procesem zapalnym, co komplikuje ocene ryzyka. Przy obecnym stanie wiedzy nie
mozna wykluczy¢é mozliwosci ryzyka wystgpienia chtoniakéw, biataczki i innych nowotworow

ztosliwych u chorych leczonych produktem z grupy antagonistéw TNF.

Po wprowadzeniu do obrotu odnotowano, wsréd dzieci oraz mtodziezy i mtodych dorostych (w
wieku do 22 lat), ktérych leczono lekami z grupy antagonistow TNF (rozpoczecie leczenia <
18. roku zycia), w tym adalimumabem, nowotwory ztosliwe, w niektérych przypadkach
powodujgce zgon. Okoto potowe przypadkéw stanowity chtoniaki. W pozostatych przypadkach
byly to rozmaite nowotwory ztoSliwe, w tym rzadkie nowotwory ztosliwe zazwyczaj zwigzane z
immunosupresjg. Nie mozna wykluczyé ryzyka rozwoju nowotworéw ztoSliwych u dzieci i

mtodziezy leczonych lekami z grupy antagonistow TNF.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Humira® do obrotu stwierdzono rzadkie przypadki
nieziarniczego chioniaka T-komérkowego watrobowo-sledzionowego u chorych leczonych
adalimumabem. Ten rzadki typ chifoniaka T-komérkowego ma bardzo agresywny przebieg i
zazwyczaj powoduje zgon. Niektore z opisanych chtoniakow T-komorkowych watrobowo-
$ledzionowych podczas stosowania produktu leczniczego Humira® wystgpity u mtodych
mezczyzn leczonych réwnoczesnie azatiopryng lub 6-merkaptopuryng z powodu choroby
zapalnej jelit. Nalezy doktadnie rozwazyC potencjalne ryzyko zwigzane z jednoczesnym
stosowaniem azatiopryny lub 6-merkaptopuryny i produktu leczniczego Humira®. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka rozwiniecia sie chtoniaka T-komoérkowego watrobowo-Sledzionowego u

chorych leczonych produktem leczniczym Humira®.
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Nie przeprowadzono badan z udziatem chorych z nowotworem zilosliwym w wywiadzie lub
chorych, u ktérych kontynuowano leczenie produktem leczniczym Humira® po wystgpieniu
nowotworu ztosliwego. Z tego wzgledu nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ rozwazajgc

zastosowanie produktu leczniczego Humira® u tych chorych.

Wszystkich chorych, a w szczegolnosci chorych z intensywnym leczeniem
immunosupresyjnym w wywiadzie lub chorych z tuszczyca leczonych w przesztosci metodg
fotochemioterapii klasycznej, nalezy podda¢ badaniu na obecnos$¢ raka skoéry niebedacego
czerniakiem przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem leczniczym Humira®. U
chorych leczonych antagonistami TNF, w tym adalimumabem, informowano réwniez o

czerniaku i raku z komorek Merkla.

W rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajgcym stosowanie infliksymabu — innego
antagonisty TNF, u chorych z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, informowano o wiekszej liczbie nowotworow ztosliwych, gtéwnie
ptuc lub gtowy i szyi, u chorych leczonych infliksymabem w poréwnaniu do chorych z grupy
kontrolnej. Wszyscy chorzy byli natogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowac ostroznosc¢
podczas stosowania jakiegokolwiek antagonisty TNF u chorych z POChP oraz u chorych —

natogowych palaczy, u ktorych ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego jest zwiekszone.

Na podstawie dostepnych obecnie danych nie mozna stwierdzi¢, czy leczenie adalimumabem
zwieksza ryzyko rozwiniecia sie dysplazji lub raka jelita grubego. Wszystkich chorych z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i ze zwiekszonym ryzykiem dysplazji lub raka jelita
grubego (na przyktad, chorych z dtugotrwatym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego lub
pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drog zofciowych) lub chorych z dysplazjg lub rakiem
jelita grubego w przesziosci, przed leczeniem i przez caty okres choroby nalezy poddawac w
regularnych odstepach czasu badaniom w kierunku dysplazji. Taka ocena powinna
obejmowac kolonoskopie oraz wykonanie biopsji zgodnie z zaleceniami obowigzujgcymi w

danym kraju.

Reakcje hematologiczne

W rzadkich przypadkach informowano o pancytopenii, w tym niedokrwistosci aplastycznej w
zwigzku ze stosowaniem antagonistow TNF. Podczas stosowania produktu leczniczego
Humira® zgtaszano zdarzenia niepozadane ze strony uktadu hematologicznego, w tym istotny
z medycznego punktu widzenia niedobdr krwinek (np. trombocytopenia, leukopenia).

Wszystkim chorym stosujgcym produkt leczniczy Humira® nalezy zaleci¢, aby natychmiast
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zgtaszali sie do lekarza w przypadku pojawienia sie objawow przedmiotowych i podmiotowych
wskazujgcych na skazy krwotoczne (np. utrzymujgca sie gorgczka, wylewy podskérne,
krwawienie, blado$¢). Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia produktem leczniczym Humira®

u chorych z potwierdzonymi, istotnymi zaburzeniami hematologicznymi.

Szczepienia

Podobne reakcje przeciwciat na standardowg 23-walentng szczepionke przeciw
pneumokokowemu zapaleniu ptuc oraz triwalentng szczepionke przeciw grypie
zaobserwowano w badaniu przeprowadzonym u 226 dorostych chorych z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, ktorych leczono adalimumabem lub placebo. Brak jest informacji
odnosnie wtdrnego przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u chorych otrzymujgcych

produkt leczniczy Humira®.

Chorzy leczeni produktem leczniczym Humira® mogg jednoczesnie otrzymywac szczepionki,
Zz wyjatkiem szczepionek zywych. U niemowlat narazonych na adalimumab w okresie zycia
ptodowego nie zaleca sie podawania zywych szczepionek przez okres 5 miesiecy od przyjecia

przez matke ostatniej dawki adalimumabu w okresie cigzy.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej
niewydolnosci serca i zwiekszong Smiertelnos¢ w wyniku zastoinowej niewydolnosci serca. U
chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Humira® informowano réwniez o przypadkach
pogorszenia zastoinowej niewydolnoéci serca. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujgc produkt
leczniczy Humira® u chorych z fagodng niewydolnoscig serca (klasa I/l wg NYHA). Produkt
leczniczy Humira® jest przeciwwskazany w umiarkowanej i ciezkiej niewydolnosci serca.
Nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Humira® u chorych, u ktérych pojawity sie
nowe objawy zastoinowej niewydolnosci serca lub wystgpito pogorszenie istniejgcych

objawow.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Leczenie produktem leczniczym Humira® moze powodowa¢ powstawanie autoprzeciwciat. Nie
wiadomo jaki moze by¢ wptyw diugookresowego leczenia produktem leczniczym Humira® na
rozwoj choréb autoimmunologicznych. Jesli po leczeniu produktem leczniczym Humira® u

chorego wystgpig objawy wskazujgce na zespdt toczniopodobny i oznaczenie przeciwciat
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przeciw dwuniciowemu kwasowi deoksyrybonukleinowemu jest dodatnie, nie nalezy

kontynuowac leczenia produktem leczniczym Humira®.

Réwnoczesne podawanie biologicznych DMARD*? lub antagonistéw TNF

Powazne zakazenia obserwowano podczas badan Kklinicznych, w ktérych podawano
réwnoczeénie anakinre i etanercept, bedacy innym antagonistg TNF, bez dodatkowych
korzy$ci w porownaniu do stosowania wytacznie etanerceptu. Ze wzgledu na charakter
zdarzeh niepozagdanych obserwowanych podczas leczenia skojarzonego etanerceptem i
anakinrg, podobne dziatanie toksyczne moze wystgpi¢ w wyniku stosowania anakinry w
potgczeniu z innymi antagonistami TNF. Nie zaleca sie zatem stosowania adalimumabu w

skojarzeniu z anakinra.

Nie zaleca sie rownoczesnego podawania adalimumabu z innymi biologicznymi DMARD (np.
anakinra i abatacept) lub innymi antagonistami TNF ze wzgledu na mozliwo$¢ zwiekszonego

ryzyka zakazen, w tym ciezkich zakazen i innych potencjalnych interakcji farmakologicznych.

Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczgce bezpieczenstwa zabiegdéw chirurgicznych u chorych leczonych
produktem leczniczym Humira® jest ograniczone. W razie planowania zabiegu chirurgicznego
nalezy uwzgledni¢ dtugi okres pottrwania adalimumabu. Chorego, ktéry wymaga zabiegu
chirurgicznego w okresie leczenia produktem leczniczym Humira® nalezy poddac¢ dokfadne;
obserwacji w celu wykluczenia obecnosci zakazenia oraz podjg¢ odpowiednie postepowanie.
Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa wykonywania artroplastyki u chorych

otrzymujgcych produkt leczniczy Humira® jest ograniczone.

Niedroznos$¢ jelita cienkiego

Brak odpowiedzi na leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna moze wskazywac na obecnosc¢
trwatego, zwtdkniatego zwezenia, ktére moze wymagac leczenia chirurgicznego. Dostepne

dane wskazujg, ze produkt leczniczy Humira® nie pogarsza zwezen, ani ich nie powoduje.

12 DMARD, ang. disease-modifying antirheumatic drugs — niebiologiczne leki modyfikujgce przebieg
choroby o podtozu reumatycznym




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na
@ nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej,
NAH TA odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej) — analiza problemu 58
(SNORANTIA NOCET decyzyjnego

Chorzy w podesziym wieku

Czestos¢ wystepowania powaznych zakazen u leczonych produktem leczniczym Humira®
chorych powyzej 65. r.z. (3,7%) byta wieksza, niz u chorych ponizej 65. r.z. (1,5%). Niektore z
zakazenh powodowalty zgon. Podczas leczenia chorych w podesztym wieku nalezy zwrécié

szczegdblng uwage na ryzyko zakazenia.

4.6. Interakcje z innymi produktami leczniczymiiinne

rodzaje interakcji

Badano stosowanie produktu leczniczego Humira® u chorych z reumatoidalnym zapaleniem
stawow, wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw i tuszczycowym
zapaleniem stawéw przyjmujacych ten lek w monoterapii oraz u chorych przyjmujgcych
rownoczes$nie metotreksat. Tworzenie przeciwciat bylo mniejsze, gdy produkt leczniczy
Humira® podawano z metotreksatem w poréwnaniu do stosowania w monoterapii. Podawanie
produktu leczniczego Humira® bez metotreksatu spowodowato zwigekszenie tworzenia sie

przeciwciat, zwigkszenie klirensu i zmniejszenie skutecznosci adalimumabu.

Nie zaleca sie stosowania w skojarzeniu adalimumabu i anakinry oraz adalimumabu

i abataceptu.
4.7. Wptyw na ptodnosg¢, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym. Stosowanie $rodkéw zapobiegania cigzy przez mezczyzn

i kobiety

Kobietom w wieku rozrodczym bezwzglednie zaleca sie stosowanie odpowiednich metod
zapobiegania cigzy i ich kontynuowanie przez co najmniej pie¢ miesiecy po przyjeciu ostatniej

dawki produktu leczniczego Humira®.
Cigza

Dane kliniczne dotyczgce stosowania produktu leczniczego Humira® w okresie cigzy sg
ograniczone. W badaniu toksycznosci wieku rozwojowego prowadzonym na matpach nie
wykazano toksycznego dziatania na matke, embriotoksycznosci lub dziatania teratogennego.

Nie sg dostepne przedkliniczne dane o toksycznosci pourodzeniowej adalimumabu.




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na
@ nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej,
NAH TA odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej) — analiza problemu 59
(SNORANTIA NOCET decyzyjnego

Ze wzgledu na hamujgce dziatanie na TNF-alfa, adalimumab podawany w okresie cigzy
mogtby wptywac¢ na prawidtowg odpowiedZz immunologiczng u noworodka. Nie zaleca sie

podawania adalimumabu w okresie cigzy.

Adalimumab moze przenikac przez tozysko do surowicy niemowlat, ktérych matki leczono w
okresie cigzy adalimumabem. W wyniku tego, u niemowlat moze wystgpi¢ zwiekszone ryzyko
zakazenia. U niemowlgt narazonych na adalimumab w okresie zycia ptodowego nie zaleca sie
podawania zywych szczepionek przez okres 5 miesiecy od przyjecia przez matke ostatniej

dawki adalimumabu w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy adalimumab wydziela sie do mleka kobiecego lub wchtania do ustroju po
spozyciu. Poniewaz ludzkie immunoglobuliny sg wydzielane do mleka matki, kobietom nie
wolno karmié piersig przez co najmniej pie¢ miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki produktu

leczniczego Humira®.
Ptodnosé

Brak przedklinicznych danych o wptywie adalimumabu na ptodnosc.
4.8. Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezagce do fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszaé wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za

posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

Nosicieli HBV, ktérzy wymagajg leczenia produktem leczniczym Humira®, przez caty okres
terapii i przez kilka miesiecy po jej zakohczeniu doktadnie nalezy monitorowac¢ w kierunku
objawéw podmiotowych i przedmiotowych czynnego zakazenia HBV. Brak wystarczajgcych
informacji uzyskanych podczas leczenia chorych bedacych nosicielami HBV lekami
przeciwwirusowymi w potgczeniu z antagonistami TNF w celu zapobiegania reaktywacji HBV.
U chorych, u ktérych wystapi reaktywacja HBV nalezy zaprzesta¢ podawania produktu
leczniczego Humira® i rozpoczg¢ stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz

wiasciwego leczenia podtrzymujgcego.
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4.9. Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Obecnie produkt leczniczy Humira® jest finansowany w Polsce we wskazaniach innych niz

rozpatrywane w niniejszym raporcie, w ramach Programoéw lekowych:

leczenia choroby Les$niowskiego-Crohna (ICD-10 K 50);

leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow | miodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08);

leczenia tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 L 40.5,
M 07.1, M 07.2, M 07.3);

leczenia inhibitorami TNF alfa S$wiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ICD-10 M 45);

leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0) [40Q].

We wskazaniu analizowanym w niniejszym raporcie, oceniana technologia ma by¢ dostepna
w ramach Programu lekowego leczenie zapalenia btony naczyniowej oka — cze$¢ posrednia,
odcinek tylny lub cata btona naczyniowa (ICD-10 H 20.0, H 30.0).

4.10. Umiejscowienie ocenianej technologii w

schemacie terapeutycznym

W odnalezionych wytycznych klinicznych przedstawionych w rozdziale 3.7.1, wskazano, ze
leki steroidowe sg stosowane w analizowanej populacji chorych w ramach | linii leczenia, za$
leki z grupy anty-TNF, w tym adalimumab, zalecane sg w ramach Il lub 11l linii leczenia chorych
na ZBN jako leczenie ograniczajgce uzycie kortykosteroidéw. Zgodnie z opinig przedstawiong
w dokumencie wydanym przez EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Lekow) w 2016 roku, produkt leczniczy Humira® powinien by¢ stosowany w ramach Il linii
leczenia, gdyz lek te ma udowodniong skuteczno$¢ w Il linii leczenia chorych na ZBN (terapia
pozwalajgca na zmniejszenie dawki kortykosteroidéw). Takie umiejscowienie ADA w
schemacie terapeutycznym jest takze witasciwe pod wzgledem profilu bezpieczenstwa ADA
[24].

4.11. Rekomendacje dotyczace finansowania opcji

terapeutycznych w leczeniu ZBN

4.11.1. Rekomendacje zagraniczne
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Poszukiwano rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji®, wydanych przez
zagraniczne organizacje. Odnaleziono 5 rekomendacji finansowych wydanych dla

adalimumabu stosowanego w populacji docelowe;.

HASM 2017 [63]

AWTTCIS 2016 [59]

Adalimumab SMC16 2016 [76]
NHS 2015 [71]

GMMMGY? 2013 [62]

W 2017 roku HAS wydat pozytywng rekomendacje odnosnie finansowania adalimumabu u
chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (ZBN) (czesci posredniej, odcinka
tylnego lub catej btony naczyniowej), u ktérych nie odnotowano wystarczajgcej odpowiedzi na
leczenie Kkortykosteroidami, chorych, u ktérych konieczne jest zmniejszenie dawki
kortykosteroidéw lub u ktorych leczenie kortykosteroidami jest niewlasciwe. W rekomendaciji
wskazano, ze opiniowana technologia wykazuje korzystny wptyw w zakresie leczenia chorych

Z analizowanej populaciji.

W dokumencie wydanym przez AWTTC w 2016 roku zarekomendowano finansowanie
adalimumabu w leczeniu dorostych chorych na oporng posta¢ ZBN o ciezkim stopniu nasilenia.
W uzasadnieniu podkreslono, ze wyniki badan Ill fazy wskazujg na istotne statystycznie
wydtuzenie czasu do wystgpienia niepowodzenia leczenia u chorych stosujgcych adalimumab
w porownaniu do chorych otrzymujacych placebo. Nie zidentyfikowano nowych zagrozen w
zakresie profilu bezpieczenstwa dla adalimumabu w analizowanej populacji chorych.

Adalimumab stanowi nowg opcje terapeutyczng dla opornych na leczenie chorych na ZBN.

SMC w 2016 roku wydat negatywng rekomendacje dla finansowania adalimumabu w
omawianym wskazaniu, ze wzgledu na niezlozenie przez podmiot odpowiedzialny

odpowiedniego wniosku.

13 nie poszukiwano rekomendacji dla komparatoréw

14 fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

15 ang. All Wales Therapeutics and Toxicology Centre — Centrum Terapeutyczne i Toksykologiczne w
Walii, wykonujgce ocene technologii medycznych

16 ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

17 ang. Greater Manchester Medicines Management Group — grupa tworzaca rekomendacje w Wielkiej
Brytanii
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W 2013 roku adalimumab uzyskat pozytywng rekomendacje wydang przez GMMMG.
W rekomendaciji tej zalecono zastosowanie adalimumabu jako leku | wyboru w ramach 1l lub
IV linii leczenia tj. po steroidoterapii i lekach immunosupresyjnych (w tym stosowanych
w ramach terapii skojarzonych).

W dokumencie NHS 2015a wskazano na skutecznosé¢ terapii anty-TNF popartg badaniami
naukowymi. Jednak specjalistyczne leki z grupy anty-TNF, adalimumab oraz infliksymab, nie
sg wskazane, ze wzgledu na niedostateczne dowody popierajgce rutynowe stosowanie u
chorych na nawracajgce ZBN o nasileniu ciezkim. W odwiadczeniu wydanym przez Krélewskie
Kolegium Okulistéw Wielkiej Brytanii (ang. The Royal College of Ophthalmologists) znajduje
sie informacja, ze decyzja ta obowigzuje wytgcznie w Krélestwie Anglii, a chorzy, ktérzy
rozpoczeli leczenie przed wprowadzeniem nowych przepisow, kontynuujg je. Jednoczesnie
podkreslono, ze nadal istnieje w uzasadnionych przypadkach mozliwos¢ leczenia wg

indywidualnego schematu [77].

Odnaleziono rowniez draft dokumentu wydanego w listopadzie 2015 przez agencje oceny
technologii medycznych w Wielkiej Brytanii (NICE, ang. National Institute for Health and Care
Excellence) [67], w ktérym omoOwiony zostat zakres planowanej oceny kosztu-efektywnosci
réznych terapii w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej
(czesci posredniej, tylnej oraz catej btony naczyniowej), w tym adalimumabu. Z informac;ji
zamieszczonych na stronie internetowej organizacji wynika, ze publikacja rekomendacji
zaplanowana jest na lipiec 2017 roku [68]. Odnaleziono takze dokument wydany przez PBAC
(ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych) w 2017 roku wskazujgcy, ze zasadnos¢ finasowania terapii adalimumabem w
leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci
posredniej, odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej) podlega obecnie ocenie. Nie
wskazano jednak planowanej daty wydania rekomendacji [73]. Dodatkowo w czasie
przeszukiwania zasobow internetowych odnaleziono dokument wydany w 2014 roku przez
ministerstwo zdrowia dla prowincji Ontario [66], w ktérym wskazano, ze obecnie prowadzona
jest ocena wniosku o finansowanie adalimumabu w leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia btony
naczyniowej. Odnaleziono takze sprawozdanie ze spotkania Joint Formulary Committee w
2013 roku [64], w ktorym wskazano na zasadnos$¢ stosowania adalimumabu w formie
podskérnych iniekcji u chorych, u ktérych wystepuje zapalenie btony naczyniowej (czesc¢ tylna

btony).

Szczegotowy opis odnalezionych rekomendacji przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 10).
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Tabela 10.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla adalimumabu stosowanego w leczeniu ZBN (czesci posredniej, odcinka tylnego lub
catej btony naczyniowej) opornego na leczenie

Organizacja,

Rodzaj

Terapia rok wydania rekomendacji

rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

W oparciu o przedstawione dowody Komisja pozytywnie opiniuje
wigczenie na liste lekow refundowanych produktu leczniczego
HAS 2017 Pozytywna Zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym. Humira® w analizowanym wskazaniu. Komisja uwaza, ze
opiniowana technologia wykazuje istotne korzysci w analizowanej
populacji chorych.

Rekomendowane jest finansowanie adalimumabu w leczeniu
dorostych chorych na oporng posta¢ ZBN o ciezkim stopniu
nasilenia. Wyniki badan 11l fazy wskazujg na istotne statystycznie
wydtuzenie czasu do wystgpienia niepowodzenia leczenia u
chorych stosujgcych adalimumab w poréwnaniu do chorych
otrzymujgcych placebo. Nie zidentyfikowano nowych zagrozen w
zakresie profilu bezpieczenstwa. Adalimumab stanowi nowg
opcje terapeutyczng w leczeniu chorych na ZBN, opornych na
leczenie.

Dorosli chorzy na oporng posta¢ ZBN

AWTTC 2016 Pozytywna (o ciezkim stopniu nasilenia).

AT Powodem negatywnej rekomendac;ji jest nieztozenie wniosku w

Negatywna (brak analizowanym wskazaniu przez podmiot odpowiedzialny.

SMC 2016 whiosku podmiotu Zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym Obecnie NICE jest natomiast w trakcie oceny adalimumabu w
odpowiedzialnego) omawianym wskazaniu, jednakze z uwagi na znaczacy czas do

momentu opublikowania dokumentu przez NICE, rekomendacja
SMC nie moze zostaé¢ wydana.

Specjalistyczne leczenie adalimumabem nie jest
rekomendowane w analizowanej populacji ze wzgledu na brak
wystarczajgcych dowodéw popierajgcych jego  rutynowe
stosowanie.

Dorosli chorzy na zapalenie btony naczyniowej
NHS 2015 Negatywa o nasileniu ciezkim, oporni na leczenie
konwencjonalne.

Adalimumab (lek | wyboru) jest rekomendowany w analizowanej
GMMMG Pozytywna Dorosli chorzy na zapalenie bony naczyniowej | populaciji chorych jako Il lub IV linia leczenia tj. po steroidoterapii

2013 oporni na leczenie. i lekach immunosupresyjnych (w tym stosowanych w ramach
terapii kombinowanych). Leczenie powinno sie odbywa¢ pod
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Organizacja, Rodzaj

rekomendacji

Terapia rok wydania
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

kontrolg lekarza posiadajgcego do$wiadczenie w zastosowaniu
lekow biologicznych np. reumatologa.




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na
NMARTA nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posrednie;j, 65
odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej) — analiza problemu
decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

4.11.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji*®* wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) dotyczgcych finansowania opcji terapeutycznych

stosowanych w leczeniu w analizowanym wskazaniu. t.gcznie odnaleziono 7 dokumentéw.

Lek Typ dokumentu, organ AOTMIT
wydania

Azatiopryna Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2016 [53]

Cyklofosfamid Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2016 [54]
Cyklosporyna Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIiT 2016 [51]
Sulfasalazyna Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2016 [56]
Metotreksat Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2015 [55]
Prednizon Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2014 [57]

Azatiopryna, chlorochina, cyklofosfamid,
metotreksat, prednizolon, prednizon, Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2013 [52]
sulfasalazyna, takrolimus

W opinii wydanej w 2016 roku Rada Przejrzystosci AOTMIT uznata za zasadne objecie
refundacjg produktow leczniczych, zawierajgcych azatiopryne we wskazaniach innych niz
okreslone w ChPL, w tym w chorobach autoimmunizacyjnych. W uzasadnieniu wskazano, ze
stosowanie azatiopryny w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych jest standardowym
postepowaniem zgodnym z ChPL, ale niektére jednostki chorobowe nie sg w ChPL
jednoznacznie zapisane, co moze powodowac problemy interpretacyjne w zakresie wskazan.
Pomimo niskiej jakosci dowodow skutecznosci azatiopryny, praktyka kliniczna potwierdzita jej

przydatnosé.

W pozytywnej opinii wydanej w 2016 roku dla cyklosfamidu wskazano, ze wyniki badan niskiej
jakosci wskazujg na korzysci kliniczne ze stosowania preparatéw zawierajgcych cyklofosfamid
w skojarzeniu z innymi lekami (bortezomidem, deksametazonem, rytuksymabem lub

talidomidem) w leczeniu amyloidozy i choréb autoimmunizacyjnych.

W opinii wydanej w 2016 roku Rada Przejrzystosci AOTMIT uznata za zasadne objecie

refundacjg produktéw leczniczych, zawierajgcych cyklosporyne we wskazaniach innych niz

18 w tym rowniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacii)
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okreslone w ChPL, w tym w chorobach autoimmunizacyjnych. W uzasadnieniu wskazano, ze

istniejg dowody (Sredniej jakosci) na efektywnos¢ cyklosporyny w tych wskazaniach.

Pozytywne opinie wydano takze odpowiednio w 2016 i 2015 roku dla sulfasalazyny i
metrotreksatu. W uzasadnieniu opinii dla metotreksatu podkreslono, ze metotreksat jest
antymetabolitem  kwasu  foliowego,  wykazujgcym  dziatanie  cytotoksyczne i
immunomodulujgce. Wykazuje on skutecznos¢ w leczeniu szeregu schorzen
autoimmunizacyjnych i jest stosowany gtéwnie u chorych, ktérzy nie odpowiadajg na
standardowe leczenie kortykosteroidami. Jego skutecznos¢ kliniczng w omawianych

wskazaniach dokumentujg liczne publikacje naukowe oraz przeglady tych prac.

W 2014 roku pozytywng opinie otrzymat prednizon. W dokumencie wskazano, ze Rada
podtrzymuje opinie na temat finansowania ze srodkéw publicznych lekow we wskazaniach
innych niz objete w ChPL zawierajgcych substancje czynng prednisonum. Radzie nie sg znane
nowe dowody na temat przedmiotowej technologii medycznej, wzgledem uprzednio wydanej

opinii, co uzasadnia jej podtrzymanie.

W opinii z 2013 roku Rada Przejrzystosci AOTMIT uznata za zasadne dalsze finansowanie
produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne: azatiopryna, chlorochina,
cyklofosfamid, metotreksat, prednizolon, prednizon, sulfasalazyna w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL. W
uzasadnieniu wskazano, ze wymienione substancje czynne byty wielokrotnie pozytywnie
opiniowane przez Rade Przejrzystoéci, a opinie Rady pozostajg spojne w tym zakresie i
jednoznacznie rekomendujg finansowanie ww. produktow leczniczych. Aktualne dowody
naukowe oraz wytyczne miedzynarodowych organizacji medycznych wskazujg na istotne
zastosowanie kliniczne produktéw leczniczych zawierajgcych ww. substancje czynne w
zakresie wskazan do stosowania, sposobu podawania odmiennych niz te okreslone w ChPL.

Za niezasadne uznano dalsze finansowanie produktow leczniczych zawierajgcych takrolimus.

Szczegdbtowy opis odnalezionych rekomendacji zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 11.
Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMiT

Typ dokumentu, Rodzaj

rekomendacji

Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Populacja Uzasadnienie

Rekomendacja: ,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng azathioprinum
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego”.

Uzasadnienie: ,Stosowanie azatiopryny w leczeniu choréb
Oninia Rad autoimmunizacyjnych  jest standardowym  postepowaniem
pinia Rady ; i e i zgodnym z ChPL, ale niektére jednostki chorobowe nie sg w ChPL
Azatiopryna Przejrzystosci Pozytywna Choroby it:gg?omnzruzg%yéte nne niz jednoznacznie zapisane, co moze powodowaé problemy
AOTMIT interpretacyjne w zakresie wskazan. Pomimo niskiej jakosci
dowoddéw  skutecznosci  azatiopryny, praktyka  kliniczna
potwierdzita jej przydatnos¢. Stosunek korzysci do ryzyka w
zastosowaniu azatiopryny jest niepewny, jednakze moze by¢ ona
skuteczna w zmniejszaniu prawdopodobienstwa nawrotu choroby
i progresji niepetnosprawnosci. Stosowanie azatiopryny jest
zgodne z rekomendacjami klinicznymi, dodatkowo eksperci
kliniczni potwierdzili zasadnos¢ dalszego jej finansowania.”

Rekomendacja: ,,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacja leku zawierajgcego substancje czynng
cyclophosphamidum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego”

Cvklofosfamid POF’“."a Rtaqy_ p M.in. choroby autoimmunizacyjne inne niz
y rz:gﬁ_ﬁi_orsm ozytywna okreslone w ChPL Uzasadnienie: ,Wyniki badan niskiej jakosci wskazujg na korzysci

kliniczne ze stosowania preparatéw zawierajgcych cyklofosfamid
w skojarzeniu z innymi lekami (bortezomidem, deksametazonem,
rytuksymabem lub talidomidem) w leczeniu amyloidozy i chordb
autoimmunizacyjnych. Stosowanie cyklofosfamidu w powyzszych
wskazaniach w schematach tréjlekowych jest zgodne z aktualnymi
rekomendacjami klinicznymi i opinig ekspertéw. Nalezy réwniez




@

NAHTA
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Typ dokumentu,
organ AOTMIT,

Terapia

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

rok wydania

dodac, ze jest to lek niezbyt drogi i stosowany w praktyce klinicznej
od wielu lat”.

Cyklosporyna

Opinia Rady
Przejrzystosci
AOTMIT 2016

Rekomendacja: ,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjag produktéw leczniczych, zawierajgcych substancje
czynng ciclosporinum, we wskazaniach innych niz okreslone w
ChPL (choroby autoimmunizacyjne inne niz w ChPL, zesp&t
Alporta z biatkomocze u dzieci do 18 roku zycia, anemia
aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia, nieswoiste zapalenie jelit
M.in. choroby autoimmunizacyjne inne niz | U dzieci do 18 roku zycia”

okreslone w ChPL Uzasadnienie: ,Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje dalsze
finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng cyklosporyna w zakresie wskazan do stosowanie lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w ChPL (...). Istniejg dowody, najczesciej sredniej jakosci
naukowej, na efektywnos$¢ cyklosporyny w wyzej wymienionych
wskazaniach.”

Pozytywna

Sulfasalazyna

Opinia Rady
Przejrzystosci
AOTMIT 2016

Rekomendacja: ,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie

refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng

sulfasalazinum, w zakresie wskazan do stosowania Ilub

Choroby autoimmunizacyjne inne niz dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
okreslone w ChPL Charakterystyce Produktu Leczniczego”.

Uzasadnienie: ,Sufasalazyna jest klasycznym lekiem

stosowanym w terapii choréb o podfozu autoimmunizacyjnym,
innych niz okreslone w ChPL.”

Pozytywna

Metotreksat

Opinia Rady
Przejrzystosci
AOTMIT 2015

Rekomendacja: ,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacja lekéw zawierajgcych substancje czynng
methotrexatum, w zakresie wskazan do stosowania Iub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w

Choroby autoimmunizacyjne inne niz Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. choroby

Pozytywna okreslone w ChPL autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL".

Uzasadnienie: Metotreksat jest antymetabolitem kwasu
foliowego, wykazujgcym dziatanie cytotoksyczne i
immunomodulujgce. Wykazuje on skuteczno$¢ w leczeniu szeregu
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj Populacja Uzasadnienie

rekomendacji

schorzen autoimmunizacyjnych i jest stosowany gtéwnie u
chorych, ktérzy nie odpowiadajg na standardowe leczenie
kortykosteroidami. Jego skutecznos$¢ kliniczng w omawianych
wskazaniach dokumentujg liczne publikacje naukowe oraz
przeglady tych prac. Eksperci kliniczni podkreslajg, ze dane z
pismiennictwa wskazujg na wiekszg biodostepnos¢ podawanego
podskdrnie metotreksatu oraz bardziej przewidywalny profil
stezenia leku w organizmie. Za istotng dla chorych uwazajg
wygode stosowania podskornej formy leku. Uwazajg za zasadne
finansowanie metotreksatu w omawianych wskazaniach”.

Rekomendacja: ,Rada podtrzymuje opinie na temat finansowania
Opinia Rady ze $rodkow publicznych lekéw we wskazaniach innych niz objete
. . Y M.in. choroby autoimmunizacyjne inne niz | W ChPL zawierajgcych substancje czynng prednisonum”.
Prednizon P t Po na .
Ag_lqjl\rﬂzi}ll_sz%sﬂ zZytyw okreslone w ChPL Uzasadnienie: ,Radzie nie sg znane nowe dowody na temat
przedmiotowej technologii medycznej, wzgledem uprzednio
wydanej opinii, co uzasadnia jej podtrzymanie.”

Rekomendacja: ,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze
finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynne: azatiopryna, chlorochina, cyklofosfamid, metotreksat,
prednizolon, prednizon, sulfasalazyna w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Rada

Azatiopryna, X . . ) . )
pry Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie

chlorochina, . . S . .
" produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng:
cyklofosfamid, . ) ; y . ;
Opinia Rady . . . S . takrolimus w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
metotreksat, . O Pozytywna/ M.in. choroby autoimmunizacyjne inne niz ; ) s .
. Przejrzystosci . sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
prednizolon, - Negatywna okreslone w ChPL . ”
prednizon AOTMIT 2013 Produktu Leczniczego”.
sulfasalazyna, Uzasadnienie: ,Wymienione substancje czynne byty wielokrotnie
takrolimus pozytywnie opiniowane przez Rade Przejrzystosci, a opinie Rady

pozostajg spojne w tym zakresie i jednoznacznie rekomendujg
finansowanie ww. produktéw leczniczych. Aktualne dowody
naukowe oraz wytyczne miedzynarodowych organizacji
medycznych wskazujg na istotne zastosowanie kliniczne
produktow leczniczych zawierajacych ww. substancje czynne
w zakresie wskazan do stosowania, sposobu podawania
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Typ dokumentu, .
Terapia organ AOTMIT, Rz Populacja

» Uzasadnienie
rekomendacji

rok wydania

odmiennych niz te okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Ponadto odnaleziono szereg rekomendaciji
klinicznych dotyczacych zastosowania ww. substancji czynnych
poza wskazaniami rejestracyjnymi”.
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5. Komparatory

5.1. Przedstawienie oraz wybor potencjalnych

komparatorow (technologii opcjonalnych)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce zaleca, by oceniang
interwencje porownywac z tzw. istniejgcg praktyka. Taki sposob postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostaé zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [41] oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [44] w ramach analizy klinicznej nalezy
wykonac¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, kiedy
nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera pordéwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Odnalezione wytyczne zalecajg zastosowanie w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne
zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej btony

naczyniowej) nastepujgcych opcji terapeutycznych:

kortykosteroidy (miejscowe, w postaci iniekcji okotogatkowych lub srédgatkowych
badz jako leczenie uktadowe np. prednizon, triamcynolon, deksametazon) — zalecane
gtéwnie jako | linia leczenia;

leki immunosupresyjne (m.in. cyklosporyna, mykofenolan, azatiopryna, metotreksat,
cyklofosfamid, takrolimus) — zalecane u chorych z ZBN o szczegdlnie ciezkim nasileniu
(nieodpowiadajgcych na leczenie Kkortykosteroidami, wymagajgcych stosowania
kortykosteroidbw w dawkach powyzej 10 mg/dobe), w przypadku wystgpienia
nieakceptowalnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z podaniem kortykosteroidow
lub w przypadku nawrotu po kortykosteroidach. Leczenie to stosowane jest czesto jako
Srodki ograniczajgce stosowanie kortykosteroidow;

leki biologiczne (m.in. infliksymab, adalimumab, etanercept, interferon, daklizumab,

rytuksymab, alemtuzumab) — adalimumab iinfliksymab zalecane sg u chorych
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z zapaleniem btony zagrazajgcym utratg wzroku, zapaleniem opornym na leczenie
z zastosowaniem tradycyjnych lekéw immunosupresyjnych lub w przypadku braku
odpowiedzi lub niewystarczajgcej odpowiedzi na kortykosteroidy i nawrotu choroby w
czasie obnizania dawki steroidéw. Moga by¢ stosowane w ramach Il lub 111 linii leczenia.
Etanercept mozna rozwazy¢ w przypadku braku tolerancji infliksymabu i adalimumabu
w przebiegu choroby Behgeta;

zabiegi chirurgiczne, np. witrektomia oraz inne zabiegi, np. fotokoagulacja,
krioterapia — stosowane m.in. w przypadku chorych z zapaleniem posredniej czesci
btony naczyniowej oraz chorych z obrzekiem plamki jako Ill linia leczenia (po leczeniu

immunosupresyjnym i biologicznym).

Na podstawie informaciji przedstawionych w rozdziale 3.7.1 stwierdzono, ze w analizowanej
populacji chorych liczba dostepnych opcji terapeutycznych jest niewielka. W przypadku
chorych na ZBN o szczegodlnie ciezkim nasileniu (nieodpowiadajgcych na leczenie
kortykosteroidami, wymagajgcych stosowania kortykosteroidow w dawkach powyzej 10
mg/dobe), w przypadku wystgpienia nieakceptowalnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z podaniem kortykosteroidow lub w przypadku nawrotu po kortykosteroidach zaleca sie
zastosowanie lekéw immunosupresyjnych. Jednoczesnie w ramach leczenia dgzy sie u

chorych do ograniczenia stosowanych lekéw steroidowych.

W odnalezionych wytycznych Klinicznych, wskazano ze leki steroidowe sg stosowane w
ramach | linii leczenia chorych na ZBN, zas leki immunosupresyjne oraz leki z grupy anty-TNF,
w tym adalimumab, zalecane sg w ramach Il lub Ill linii (dotyczy tylko lekow z grupy anty-TNF)
leczenia chorych na ZBN. Zasadnos¢ umiejscowienia adalimumabu w schemacie
terapeutycznym jako Il linii leczenia podkreslono w dokumencie EMA 2016, w ktérym
wskazano ze takie umiejscowienie ADA popierajg wyniki badanh klinicznych wskazujgce na
skutecznos¢ ADA u chorych z niewtasciwg odpowiedzig na kortykosteroidy oraz jako srodka
ograniczajgcego zastosowanie kortykosteroidéw. Takie umiejscowienie ADA jest takze spéjne

z profilem bezpieczehstwa leku i zaleceniami panelu ekspertow [24]

W zwigzku z powyzszym uznano, iz w analizowanej populacji chorych komparatorem dla

adalimumabu powinny by¢ inne leki biologiczne oraz leki immunosupresyjne.

Zgodnie z trescig Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2017 r. [40] zaden z lekow biologicznych nie jest
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obecnie leczeniem refundowanym w populacji docelowej w Polsce. Dodatkowo (oprocz

adalimumabu) zaden z nich nie posiada wskazania w analizowanej populacji chorych.

Wsrod lekow immunosupresyjnych wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
u chorych z populacji docelowej: cyklosporyny, azatiopryny, mykofenolanu, metotreksatu,
cyklofosfamidu i takrolimusu. Wsréd wymienionych lekéw cyklosporyna w Polsce jest

wskazana i finansowana m.in. w leczeniu endogennego zapalenia bfony naczyniowe;j.

Pozostate leki sg finansowane m.in. w chorobach autoimmunizacyjnych. | Gz

Witrektomia mogtaby stanowi¢ potencjalny komparator dla adalimumabu, jednak wskazania

dotyczace zastosowania witrektomii nie sg jednoznaczne, np. wedtug czesci wytycznych jest

to opcja, ktorg stosuije sie jako leczenie po terapii immunosupresyjnej i biologicznej. | Gz

witrektomia nie stanowi komparatora dla adalimumabu w analizowanym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym uznano, ze

AOTMIT zaleca, by oceniang interwencje poréwnywaé z tzw. istniejaca praktyka. | Gz

W odnalezionych dokumentach opisujgcych aktualne wytyczne kliniczne, jako zalecane
kortykosteroidy w ocenianym wskazaniu wymieniono prednizon, prednizolon, deksametazon,
metyloprednizolon, triamcynolon oraz fluocynolon. Prednizon, prednizolon, deksametazon,
metyloprednizolon, triamcynolon finansowane sg w Polsce we wszystkich zarejestrowanych

wskazaniach, a jednym ze wskazan dla wszystkich tych lekow jest leczenie proceséw

19 w rozdziale 4.11.2 wskazano, ze odstgpiono od dalszego finansowania takrolimusu m.in. we
wskazaniu choroby autoimmunizacyjne inne niz okre$lone w ChPL, by¢ moze jednak lek ten nadal jest
stosowany w tym wskazaniu petnoptatnie
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zapalnych, w tym zapalenia btony naczyniowej. Wytyczne kliniczne zalecajg zastosowanie u
chorych z populacji docelowej fluocynolonu jako implantu do ciatka szklistego. W Polsce
dopuszczony do obrotu jest 1 produkt leczniczy zawierajgcy fluocynolon w postaci implantu
[47]. Produkt leczniczy lluvien® jest w Polsce wskazany do stosowania jedynie w leczeniu
zaburzen widzenia zwigzanych z przewlektym cukrzycowym obrzekiem plamki zoéttej [16]. W
zwigzku z tym uznano, ze lek ten nie jest stosowany w leczeniu dorostych chorych na
nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej
btony naczyniowej). Dlatego tez, sposrdéd kortykosteroidow wymienionych w wytycznych
klinicznych, za stosowane w leczeniu chorych z populacji docelowej uznano deksametazon,

prednizon, prednizolon, triamcynolon i metyloprednizolon.

Podsumowujgc, w populacji dorostych chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej
oka (czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej), u ktérych nie odnotowano
wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami, chorzy, u ktérych konieczne jest
zmniejszenie dawki kortykosteroidéw lub u ktérych leczenie kortykosteroidami jest

niewtasciwe, komparatorem dla adalimumabu jest:

kontynuacja stosowanego uprzednio leczenia steroidowego (leczenie zgodne z
aktualng praktyka kliniczng w Polsce);

najlepsze leczenie wspomagajace (BSC, ang. best supportive care), w ramach,
ktérego chorzy stosujg terapie immunosupresyjng (leczenie zalecane w

wytycznych klinicznych).




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka 75
(czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej) — analiza problemu decyzyjnego

5.2. Opis komparatoréow

5.2.1.

Leki immunosupresyjne

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke lekdw immunosupresyjnych wskazanych jako komparatory dla adalimumabu w analizowanym

wskazaniu.

Tabela 12.

Charakterystyka lekéw immunosupresyjnych wskazanych, jako komparatory dla adalimumabu w leczeniu populacji docelowej

Komparator,
kod ATC

Azatiopryna
LO4AX01
K

Cyklofosfamid

LO1AA01
[13]

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Data rejestraciji:
8.11.1974r.

Podmiot

odpowiedzialny:

Zakfady
Chemiczno-
Farmaceutyczne
,VIS” Sp. z 0.0.

Dziatanie leku

Azatiopryna jest
pochodng imidazaolowg
6-merkaptopuryny o
dziataniu
immunosupresyjnym.
Zapobiega proliferacji
komorek uczestniczacych
W wyznaczaniu i nasileniu
odpowiedzi
immunologicznej.

Zarejestrowane wskazanie

Leki immunosupresyjne

Azatiopryna stosowana jest w monoterapii
lub czesciej w skojarzeniu z innymi lekami,
zazwyczaj kortykosteroidami.

Azatiopryna wskazana jest m.in.

w chorobach o podtozu
autoimmunologicznym np. toczeh
rumieniowaty, przewlekta oporna

plamica matoptytkowa
w przeszczepieniu narzgdow np.
nerek lub serca.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

W innych wskazaniach niz
przeszczepienie lek stosuje
sie w dawce dobowej
wynoszgcej od 1 do 3 mg/kg
mc.

Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce

Tak, ryczatt: we
wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzieh wydania
decyzji, dodatkowo
m.in. choroby
autoimmunizacyjne
—w przypadkach
innych niz
okreslone w ChPL.
Bezptatnie w ramach
leczenia nowotworow
ztosliwych.

Data rejestracji:
1.09.1993r.
Podmiot

Cyklofosfamid ma
dziatanie cytotoksyczne.
Dochodzi do interakcji

Cyklofosfamid jest stosowany w
monoterapii lub w leczeniu skojarzonym w

W leczeniu dtugotrwatym
stosuje sie 3 do 6 mg/kg
masy ciata (co odpowiada

Tak, ryczatt: we
wszystkich
zarejestrowanych
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Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator,
kod ATC

Baxter Polska
Sp. zo.o.

odpowiedzialny:

Dziatanie leku

jego alkilujgcych
metabolitéw z kwasem

deoksyrybonukleinowym.
W efekcie opdznieniu
ulega faza G2 w cyklu

komaorkowym.

Zarejestrowane wskazanie

ponizej wymienionych jednostkach
chorobowych:
biataczki;
chtoniaki ztosliwe;
lite guzy wywotujgce przerzuty lub
bez przerzutow;
leczenie immunosupresyjne w
przeszczepach organéw.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

120 do 240 mg/m?
powierzchni ciata) na dobe.

W leczeniu przerywanym 10
do 15 mg/kg masy ciata (co
odpowiada 400 do 600
mg/m? powierzchni ciata) w
odstepach od 2 do 5 dni.

Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce

wskazaniach na
dzien wydania
decyzji, dodatkowo
m.in. choroby
autoimmunizacyjne.

Bezptatnie w ramach
leczenia nowotworow
zto$liwych.

Data rejestraciji:

23.07.2002 .
Cyklosporyna Podmiot
LO4ADO1 odpowiedzialny:
[14] Teva
Pharmaceuticals

Polska Sp. z o.0.

Cyklosporyna (zwana
takze cyklosporyng A)
jest cyklicznym
polipeptydem ztozonym z
11 aminokwasow, o
silnym dziataniu
immunosupresyjnym. Z
wszystkich dostepnych
danych wynika, ze
cyklosporyna dziata
swoiscie i odwracalnie na
limfocyty. W odrdznieniu
od lekéw cytostatycznych
nie ttumi czynnoéci
krwiotwdrczej i nie
wplywa na czynnosc¢

M.in.:

endogenne zapalenie btony
naczyniowej oka;
zespot nerczycowy;
reumatoidalne zapalenie stawow;
tuszczyca;
atopowe zapalenie skory;
przeszczepianie narzadow
migzszowych, przeszczepianie szpiku.

Ze wzgledu na znaczgce
réznice we wchfanianiu i
wydalaniu cyklosporyny oraz
mozliwos¢ interakcji
farmakokinetycznych, dawke
nalezy stopniowo
dostosowac¢ zgodnie z
odpowiedzig na leczenie i
tolerancjg leku indywidualnie
u kazdego chorego. W
okresie remisji nie powinna
by¢ ona wieksza niz 5 mg/kg
mc. na dobe.

Tak, ryczatt: we
wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzieh wydania
decyzji, dodatkowo
m.in. choroby
autoimmunizacyjne
—w przypadkach
innych niz
okreslone w ChPL.
Bezptatnie w ramach
katalogu
chemioterapii.

fagocytow.
Metotreksat jest M.in.: i Tak, ryczaft: we
Data rejestracji: J o 'Oporna na Ie'czenle wszystkich
10.11.1999 r. pochodng kwasu najciezsza, oporna na leczenie posta¢ | uogélniona postac tuszczycy zarejestrowanych
Metotreksat Podmiot foI|?¥vegq: iapo’blekga uogdlnionej tuszczycy pospolitej pospolitej, tuszczycowego wskazaniach na
LO1BAO1 odpowiedzialny: p'i? I eralfjl homoLek w (psoriasis vulgaris), vylacznie z zapalenia stawdw oraz inne dzien wydania
[17] EBEWE Pharma omorkach szybko tuszczycowym zapaleniem stawow choroby decyzji, dodatkowo
Ges.m.b.H. prollferUJ,qcych np. (tuszczyca stawowa); autoimmunologiczne — m.in ' choroby
Nfg.KG komérkach choroby autoimmunologiczne, np. dawka tygodniowa wynosi | _ oo LD O
nowotworowych. zazwyczaj od 10 do 25 mg Y

reumatoidalne zapalenie stawow;

—w przypadkach
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Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator,
kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

skojarzone leczenie wielolekowe
nowotworéw ztosliwych i ostrych
biataczek, kiedy wystepujg wskazania
do leczenia doustnego.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

metotreksatu podawanego
doustnie.

Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce

innych niz
okreslone w ChPL.
Bezptatnie w ramach
katalogu
chemioterapii.

Data rejestracji:
14 lutego 1996 r.

Mykofenolan Podmiot
mofetylu odpowiedzialny:
LO4AA06 [10] Roche
Registration
Limited

Mykofenolan mofetylu
jest 2-morfolinoetylowym
estrem MPA. MPA jest
silnym, selektywnym,
niekompetycyjnym i
odwracalnym inhibitorem
dehydrogenazy
inozynomonofosforanu,
dlatego hamuje synteze
de novo nukleotydow
guaninowych. Ma
dziatanie cytostatyczne.

W skojarzeniu z cyklosporyng i
kortykosteroidami w profilaktyce ostrego
odrzucania przeszczepow u biorcow
allogenicznych przeszczepdw nerek, serca
lub watroby.

Dawka zalecana u
pacjentow po
przeszczepieniu nerki
wynosi 1 g podawana dwa
razy na dobe (dawka
dobowa 2 g). Po
przeszczepieniu serca

zalecana dawka wynosi 1,5

g podawana dwa razy na
dobe (dawka dobowa 3 g).

Tak, ryczatt we
wskazaniu: stan po
przeszczepie
narzadu
naczynionego bgdz
szpiku, dodatkowo
m.in. choroby
autoimmunizacyjne
u pacjentéw z
niedoborami
odpornosci.

Data rejestraciji:
23.04.2007 r.,
Podmiot
odpowiedzialny:
Astellas Pharma
Europe B.V.

Takrolimus
L04ADO02 [8]

Takrolimus hamuje
aktywacje komorek T i
proliferacje komorek B

zalezng od
wspomagajgcych
komoérek T, a takze
tworzenie sie limfokin
(takich jak interleukiny-2,
-3 oraz y-interferon) oraz
ekspresje receptora
interleukiny-2.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu u
dorostych biorcéw alogenicznych
przeszczepow nerki lub watroby.

Leczenie w przypadkach odrzucenia
przeszczepu alogenicznego opornego na
terapie innymi immunosupresyjnymi
produktami leczniczymi u dorostych
pacjentow.

Dawkowanie nalezy ustala¢
indywidualnie na podstawie
klinicznej oceny odrzucania i

tolerowania przeszczepu

oraz monitorowania stezenia

leku we krwi.

Tak, ryczatt we
wskazaniu: stan po
przeszczepie
narzadu
unaczynionego bgdz
szpiku, dodatkowo
m.in. stan po
przeszczepie
konczyny, rogéwki,
tkanek lub komérek;
miastenia;

40]

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie odpowiednich Charakterystyk i Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [8, 9, 10, 11,13, 14, 17
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5.2.2. Kontynuacja leczenia steroidowego

Jako komparator odpowiadajgcy aktualnej praktyce klinicznej w Polsce uznano kontynuacje

leczenia uprzednio stosowanym kortykosteroidem.

Nalezy przy tym pamietac, iz zgodnie z wytycznymi terapia ta nie powinna by¢ stosowana w
omawianej populacji, z wuwagi na brak wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
kortykosteroidami, koniecznos¢ zmniejszenia dawki tych lekéw lub przeciwwskazania do ich
stosowania. Niemniej jednak stanowi odwzorowanie obecnej praktyki klinicznej w Polsce, z
uwagi na ograniczong dostepnos¢ odpowiedniego leczenia oraz niewielkie doswiadczenie

lekarzy okulistow w terapii chorych na ZBN.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegotowy opis ww. kortykosteroidow.




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka 79

(czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej) — analiza problemu decyzyjnego

Tabela 13.

Charakterystyka lekéw steroidowych wskazanych, jako komparatory dla adalimumabu w leczeniu populacji docelowej

Substancja czynna

Deksametazon

S01BAO01 [19]

Metyloprednizolon
HO02 AB 04
(18]

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Data rejestraciji:
27.07.2010r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Allergan
Pharmaceuticals
Ireland

Dziatanie leku

Deksametazon — silnie
dziatajgcy kortykosteroid
— powstrzymuje procesy

zapalne, dziatajgc
przeciwobrzekowo,
zmniejszajgc odktadanie
fibryny,
przepuszczalnos¢
naczyn kapilarnych i
migracje komorek
fagocytarnych w
odpowiedzi na bodziec
zapalny.

Wskazanie zarejestrowane
Leki steroidowe

Produkt leczniczy Ozurdex® wskazany jest u
chorych z zaburzeniami widzenia
spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem
plamki, z pseudofakig lub uznanych za
niedostatecznie reagujgcych na leczenie inne
niz leczenie kortykosteroidami lub
niemogacych poddac sie takiemu leczeniu;
chorych z obrzekiem plamki spowodowanym
niedroznos$cig gatazki zyty Srodkowej
siatkowki lub niedroznoscig zyty srodkowej
siatkéwki, chorych z zapaleniem tylnego
odcinka oka objawiajgcym sie jako
nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowe;.

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

Dawki ustalane sg
indywidualnie zaleznie od
ciezkosci choroby i
reakcji chorego na
leczenie. Jezeli w ciggu
kilku dni nie wystgpi
pozytywna reakcja na
leczenie nalezy przerwaé
stosowanie
glikokortykosteroidow.
Dorosli: zwykle od 0,5 mg
do 10 mg na dobe
zaleznie od rodzaju
choroby. Lek podawany

jest doustnie.

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Tak, we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji:
Dodatkowo: nowotwory
ztosliwe — leczenie
wspomagajgce;
nowotwory ztosliwe —
premedykacja

Poziom odpftatnosci:
Ryczatt

Data rejestraciji:
15.10.2014 r.
Podmiot

odpowiedzialny:

Orion
Corporation

Metyloprednizolon jest
silnym steroidem
przeciwzapalnym. Jego
dziatanie przeciwzapalne
jest silniejsze
niz dziatanie
prednizolonu, a takze
powoduje mniejsza
retencje sodu i wody niz
prednizolon.

Produkt leczniczy Metypred® wskazany jest
m.in. ogdlnoustrojowym leczeniu cigzkich,
ostrych i przewlektych alergicznych i
zapalnych choréb oczu, zakazenia
przedniego odcinka oka, potpascu ocznym
(kiedy kortykosteroid jest taczony z
odpowiednim lekiem przeciwwirusowym),
zapaleniu rogéwki, zapaleniu nerwu
wzrokowego (zapalenie nerwow
wzrokowych), zapaleniu btony naczyniowej
oka, zapaleniu teczéwki, zapaleniu teczéwki i
ciala rzeskowego, zapaleniu naczynidwki i
siatkdwki, zapaleniu wspétczulnym btony
naczyniowej oka.

Dawka poczgtkowa
wynosi od 10 do 500 mg,
w zaleznosci od
leczonego schorzenia.
Duze dawki mogg by¢
konieczne okresowo w
leczeniu ciezkich, ostrych
zaburzen.

Tak, we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji
Poziom odptatnosci:
Ryczatt lub 50%
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Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Substancja czynna

Data rejestraciji:
17.02.1972r.
Podmiot
odpowiedzialny:
Pabianickie
Zaktady
Farmaceutyczne
Polfa S.A.

Prednizolon
H 02A BO

[11]

Dziatanie leku

Wykazuje silne dziatanie
przeciwzapalne.
Prednizolon hamuje
rozwdj objawow
zapalenia nie wptywajgc
na jego przyczyne.
Hamuje gromadzenie sie
makrofagéw, leukocytow
i innych komorek w
rejonie ogniska
zapalnego. Hamuje
fagocytoze, uwalnianie
enzymow lizosomalnych
oraz synteze i uwalnianie
chemicznych
mediatorow zapalenia.

Wskazanie zarejestrowane

w leczeniu chordéb oczu (ciezkie ostre i
przewlekte procesy zapalne, w tym rowniez
zapalenia btony naczyniowej). Prednizolon
wskazany jest rbwniez w leczeniu zaburzen

endokrynologicznych, chorobach
alergicznych o cigzkim przebiegu (oporne na

inne metody leczenia), kolagenozach w

okresach zaostrzenia lub w niektérych
przypadkach jako leczenie podtrzymujgce, w

chorobach dermatologicznych, przewodu
pokarmowego — w okresach zaostrzenia

(dtugotrwate leczenie jest niewskazane),

hematologicznych, nowotworowych — z

rébwnoczesnym leczeniem
przeciwnowotworowym lub paliatywnym, w
zespole nerczycowym, chorobach
neurologicznych, chorobach uktadu
oddechowego, chorobach reumatycznych
(jako leczenie wspomagajgce w stanach
zaostrzenia) oraz niereumatycznych
chorobach uktadu kostno-stawowego.

Produkt leczniczy Encortolon® jest wskazany

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Dawke nalezy ustalaé
indywidualnie zaleznie od
rodzaju choroby i
odpowiedzi na leczenie.
Po uzyskaniu dziatania
nalezy jg stopniowo
zmniejszac. Takze przed
planowanym
odstawieniem leku.
Dorosli: zwykle od 5 mg
do 60 mg na dobe,
maksymalnie do 250 mg
na dobe.

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Tak, we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji ,
dodatkowo w:
autoimmunizacyjnym
zapaleniu watroby u
dzieci do 18. roku zycia;
autoimmunizacyjnym
zapaleniu trzustki u
dzieci do 18. roku zycia;
eozynofilowym
zapaleniu jelit u dzieci
do 18. roku zycia; w
stanie po przeszczepie
nerki u dzieci do 18.
roku zycia

Poziom odpftatnosci:
Ryczatt
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Data rejestracji,
Substancja czynna Podmiot Dziatanie leku
odpowiedzialny

. . Dawkowanie i sposéb
Wskazanie zarejestrowane

Finansowanie ze
przyjmowania

srodkéw publicznych
w Polsce

Tak, we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji,

dodatkowo w:
Produkt leczniczy Encorton® jest wskazany w

leczeniu chordb oczu (ciezkie ostre i

eozynofilowym
zapaleniu jelit u dzieci
. . do 18. roku zycia;
przewlekte procesy zapalne, w tym rowniez .Dawk_e nalgzy usta'la.c miastenii; zespole
. . zapalenia btony naczyniowej). Prednizon |ndyW|duaI_n|e, zalezn_le miastenicznym; miopatii
Prednizon jest wskazany jest rowniez w Ieczéniu choréb od rodzaju choroby i Inegj; heu [t)
syntetycznym uktadu end{){( nnego, chordb alergicznych o odpowiedzi na leczenie. zap? ol ( neurotpkga "
. glikokortykosteroidem, Co rynnego, >rgiczny Po uzyskaniu zapainej (z wylgraem
Data rejestracji: ciezkim przebiegu (opornych na inne metody . zespotu Guillaina-
pochodng kortyzolu. Jest . : pozadanego efektu ) L
28.08.1990 . o leczenia), kolagenoz (w okresach zaostrzenia ; Barrego); obturacyjnej
Podmiot on zwigzkiem lub w niektérych przypadkach jako leczenie leczniczego wskazane horobie pt
Prednizon odpowiedzialny: nieaktywnym, a odtrz mur'y ce)p c%cp)robach éké i bton jest stopniowe y Ol;iok Iehp'uc _r\:v iZ
HO2 AB 07 [I)Dabianickie Y| znaczenie kliniczne ma gluzo Y chja rzéwodu okarmov?(la o (w zmniejszanie dawki do prz;;(pa'l ac mgﬁ_,l_r]'z
[12] powstajgcy w watrobie wyen, p . p 9 . najmniejszej dawki okresione W ’
Zaktady : . okresach zaostrzenia; dtugotrwate leczenie . A chorobach
metabolit prednizonu — . . A skutecznej. Dorosli i . ; h
Farmaceutyczne . jest niewskazane), uktadu krwiotwérczego, w L autoimmunizacyjnych —
Polfa S.A prednizolon, chorobach nowotworowych (jako leczenie miodziez: 5 mg do 60 mg dkach i h
o glikokortykosteroid o . ) wych ya . na dobe, jako pojedyncza W przypadkach innyc
. - . paliatywne, fgcznie z odpowiednim leczeniem
silnym dziataniu rzeciwnowotworowym), chorobach dawka lub w dawkach
przeciwzapalnym. P wym),

neurologicznych, chorobach uktadu makspgwtlzlfi:aoggcgéo m
oddechowego oraz w chorobach y 9
. . . na dobe
reumatycznych (jako leczenie wspomagajace
w stanach zaostrzenia).

niz okreslone w ChPL;
stanie po przeszczepie
narzadu, konczyny,
tkanek, komorek lub
szpiku
Poziom odptatnosci:
Ryczatt
A takze w nowotworach
ztosliwych
Poziom odptatnosci:
Bezptatny
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Data rejestracji,

Substancja czynna Podmiot

odpowiedzialny

Data rejestraciji:
03.05.1969 r.

. Podmiot
Triamcynolon

H 02 AB 08

[20] Pabianickie

Zaktady
Farmaceutyczne
Polfa S.A.

odpowiedzialny:

Dziatanie leku

Triamcynolon jest
syntetycznym
glikokortykosteroidem,
fluorowang pochodng
prednizolonu o silnym
dziataniu
przeciwzapalnym.

Wskazanie zarejestrowane

Produkt leczniczy Polcortolon® jest wskazany
w leczeniu chordéb oczu (ciezkie ostre i
przewlekte procesy zapalne, w tym réwniez
zapalenia btony naczyniowej). Triamcynolon
jest rowniez wskazany w leczeniu choréb
uktadu endokrynnego, choréb
reumatycznych, kolagenoz (w okresach
zaostrzenia lub w niektorych przypadkach
jako leczenie podtrzymujgce), choréb skory i
bton sluzowych, choréb alergicznych o
ciezkim przebiegu, choréb ukfadu
oddechowego, uktadu krwiotwérczego,
chordb nowotworowych (jako leczenie
paliatywne, tgcznie z odpowiednim leczeniem
przeciwnowotworowym), obrzekéw, choréb
przewodu pokarmowego (w okresach
zaostrzenia; dtugotrwate leczenie jest
niewskazane) oraz choréb neurologicznych.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Dawki ustala sie
indywidualnie, zaleznie
od rodzaju choroby i
reakcji chorego na
leczenie. Na ogot zaleca
sie podawanie leku raz
na dobe, rano, zgodnie z
rytmem dobowym. W
niektorych przypadkach
moze by¢ konieczne
czestsze podawanie
triamcynolonu. Dorosli:
Zazwyczaj podaje sie od
4 mg do 48 mg na dobe.

srodkéw publicznych

Finansowanie ze

w Polsce

Tak, we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji
Poziom odptatnosci:
30%

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie odpowiednich Charakterystyk i Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [11, 12, 18, 19, 20, 40]
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6. Niezaspokojone potrzeby chorych

Nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej nalezy do grupy choréb zagrazajgcych utratg
wzroku. ZBN charakteryzuje sie wewnatrzgatkowym stanem zapalnym wystepujacym jako
pojedyncza jednostka chorobowa Ilub jako objaw towarzyszacy przebiegowi choréb
uktadowych. Szacuje sie, ze ZBN jest przyczyng 10-15% przypadkow utraty wzroku w krajach
zachodnich. Kortykosteroidy stanowig obecnie podstawe leczenia ZBN. Ich dlugotrwate
stosowanie jest jednak ograniczone z uwagi na wystepowanie miejscowych i uktadowych
dziatah niepozgdanych [28]. Chorzy na nieinfekcyjne ZBN sg zatem narazeni na wystgpienie
powiktan w przypadku niekontrolowanego stanu zapalnego lub na wystgpienie ciezkich dziatan
niepozgdanych w przypadku przewlektej terapii steroidowej. Wsrdéd lekdw
immunosupresyjnych u chorych na ZBN moze aktualnie zastosowana by¢ m.in. cyklosporyna,
jednak jej podawanie jest ograniczone z uwagi na niekorzystny profil bezpieczehstwa.
W zwigzku z powyzszym u chorych na ZBN istnieje niezaspokojona potrzeba wprowadzenia
skutecznej metody leczenia, umozliwiajgcej jednoczesne zmniejszenie  dawki
kortykosteroidow [24, 29]. Umozliwienie chorym zmniejszenia dawki kortykosteroidow przy
jednoczesnym utrzymaniu choroby w fazie nieaktywnej jest kluczowe w analizowanej populacji

chorych. Opornos$¢ na terapie steroidowg lub stroidozaleznos¢ wystepuje bowiem u ok. 26%
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7. Efekty zdrowotne

AOTMIT zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktow kohcowych,

odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowej.
Mozna wskazac trzy gtdwne kategorie, grupujgce istotnie klinicznie punkty koncowe:

punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty korncowe odnoszace si¢ do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Leczenie ZBN ma 3 gtéwne cele: wyciszenie stanu zapalnego, zapobieganie nawrotowi stanu
zapalnego oraz redukcje dziatan niepozgdanych zwigzanych =z dtugoterminowym

stosowaniem kortykosteroidéw [38].

W ramach analizy klinicznej dla adalimumabu w populacji docelowej raportowane bedg m.in.

nastepujgce kategorie punktow koncowych:

niepowodzenie leczenia (powstanie nowych aktywnych zmian zapalnych, pogorszenie
najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku, zwiekszenie stopnia naciekdw komérkowych
w komorze przedniej oka, zwiekszenie zamglenia ciata szklistego);

wystgpienia obrzeku plamki;

wptyw uposledzenia widzenia i objawdéw wzrokowych na jakos¢ zycia chorego (VFQ);
wyciszenie choroby;

produktywnosg;

profil bezpieczenhstwa (ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozadane, ciezkie

zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te

umozliwiajg wykrycie potencjalnych roznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np. w
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zakresie kontroli stanu zapalnego) i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania

racjonalnych decyzji refundacyjnych.

W Analizie klinicznej, na podstawie odnalezionych badan, przedstawiony zostanie sposéb

definiowania oraz okreslenie istotnosci klinicznej wskazanych powyzej efektow zdrowotnych.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Jesli ocena efektywnoéci klinicznej bedzie przeprowadzona zostanie w oparciu o wyniki w
zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca witgczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego. W
przypadku raportowania ztozonych punktoéw korncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu kohcowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikéw.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzgdkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
8. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosc iflub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do

Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1],
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Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [41] oraz zasadami przedstawionymi w

»,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [27].

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study

design — populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka).

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtaczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukane zostang rowniez publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczehstwa produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych

do osb6b wykonujagcych zawody medyczne.

9. Kierunki analiz

9.1. Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

adalimumabu wzgledem wybranych komparatorow w rozpatrywanej populacji docelowe;.
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W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo
ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw. W ramach analizy klinicznej zostanie

szczegotowo opisana metodyka przegladu systematycznego i proces selekcji publikacii.

Przeglad systematyczny bedzie przeprowadzony dwuetapowo. W etapie | przeprowadzony
zostanie przeglad systematyczny opracowan wtornych tj. przegladdéw systematycznych z
metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji chorych.
Natomiast w etapie Il — przeglad badan pierwotnych dla ocenianej interwencji i wybranych

komparatoréw w populacji docelowe;.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Kryteria witaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap | i Il

Kryteria wykluczenia

Kryterium Kryteria wigczenia

Bazy gtowne - etap |

Dorosli chorzy na nieinfekcyjne zapalenie bfony
naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego lub
catej blony naczyniowej), u ktérych stwierdzono | Niezgodna z kryteriami witgczenia,
Populacja niewystarczajgca odpowiedz na leczenie | np. chorzy na zakazne zapalenie
kortykosteroidami, u  ktorych  konieczne jest | blony naczyniowe;.

zmniejszenie dawki kortykosteroidéow lub u ktérych
leczenie kortykosteroidami nie jest wtasciwe.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
Humira®:

LAdalimumab podawany podskornie. Dawka
poczatkowa wynosi 80 mg, a nastepnie po tygodniu od
podania dawki poczgtkowej, ADA podawany jest w
dawce 40 mg co drugi tydzien. Leczenie produktem
Humira® mozna rozpocza¢é w  skojarzeniu z
kortykosteroidami oraz (lub) innymi niebiologicznymi
lekami immunomodulujgcymi. Po uptywie dwdch tygodni
od rozpoczecia leczenia produktem Humira®, dawke
jednoczesnie stosowanych kortykosteroiddbw mozna
stopniowo zmniejsza¢, zgodnie z praktykg kliniczng.”

Interwencja Inna niz wymieniona.

Opracowania poglgdowe, przeglady
niesystematyczne, badania
pierwotne.

Opracowania wtérne  (przeglady systematyczne
z metaanalizami lub bez nich).

Metodyka Artykuty nieopublikowane w petnym

Publikacje petnotekstowe. tekscie.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.

Bazy gtéwne — Il etap
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Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Kryteria wigczenia

Doro$li chorzy na nieinfekcyjne zapalenie bfony
naczyniowej oka czesci posredniej, odcinka tylnego lub
catej btony naczyniowej, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie
kortykosteroidami, u  ktorych  konieczne  jest
zmniejszenie dawki kortykosteroidéow lub u ktorych
leczenie kortykosteroidami nie jest wlasciwe.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. chorzy na zakazne zapalenie
btony naczyniowe;j.

Zgodnie z ChPL Humira®:

LAdalimumab podawany podskornie. Dawka
poczatkowa wynosi 80 mg, a nastepnie po tygodniu od
podania dawki poczatkowej, ADA podawany jest w
dawce 40 mg co drugi tydzien. Leczenie produktem
Humira® mozna rozpocza¢é w  skojarzeniu z
kortykosteroidami oraz (lub) innymi niebiologicznymi
lekami immunomodulujgcymi. Po uptywie dwoch tygodni
od rozpoczecia leczenia produktem Humira®, dawke
jednoczes$nie stosowanych Kkortykosteroidéw mozna
stopniowo zmniejsza¢, zgodnie z praktyka kliniczng.”

Inna niz wymieniona.

BSC (ang. best supportive care — najlepsze leczenie
wspomagajace), w ramach, ktérego stosuje sie leki
immunosupresyjne.

Szczegdtowy opis komparatora (w tym dawkowanie)
przedstawiono w rozdziale 5.2.1.

Niezgodny z zatozonymi.

Leki steroidowe (prednizon, prednizolon,
metyloprednizolon,  deksametazon, triamcynolon),
stosowane w ramach kontynuaciji (u chorych z populacji
docelowej uprzednio w badaniu musialy by¢
zastosowane te same kortykosteroidy (ta sama
substancja czynna, posta¢, dawka i droga podania)).

Szczegdtowy opis lekow steroidowych rozwazanych
jako komparator przedstawiono w rozdziale 5.2.2.

Niezgodny z zatozonymi.

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujacych
interwencje i komparator, wigczano badania
randomizowane z dowolnym komparatorem, na
podstawie ktérych bedzie mozna wykonaé poréwnanie
posrednie (zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu
wspolnych referencji do ewentualnego poréwnania
posredniego).

n/d

Brak w przypadku badan jednoramiennych (jesli
konieczne byto wigczenie badania jednoramiennego tj.
nie odnaleziono badan z grupg kontrolng).

n/d

Podczas selekcji badan na podstawie abstraktéw i
peinych tekstéw nie stosowano zadnych ograniczen do
punkidow koncowych dotyczgcych skutecznosci i
bezpieczenstwa.

Wigczano m.in. nastepujgce punkty koncowe:

niepowodzenie leczenia;

stopienn naciekdw komodrkowych w komorze
przedniej oka;

najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku;
stopien zamglenia ciata szklistego;

obrzek plamki;

wynik kwestionariusza funkcji wzrokowych;
kontrola choroby;

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki
itp. lub niezgodne z zatozonymi.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng, w
przypadku braku takich badan — badania bez grupy
kontrolne;j.

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng, w przypadku

braku takich badan — badania bez grupy kontrolne;j. Badania  widme opracowania

Przedtuzenia badan z grupg kontrolna. pogladowe, opisy przypadkow.

Badania przeprowadzone z udziatem co najmniej 10
chorych z populacji docelowej w grupie (zaroéwno
badania z grupg kontrolng, jak i badania
jednoramienne).

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski | angielski.

Publikacje petnotekstowe i materiaty konferencyjne.

Komentarz: materiaty konferencyjne wigczane bedg do
analizy wylacznie w przypadku, gdy zawierajg | Niezgodne z zatozonymi.
dodatkowe wyniki do petnotekstowych publikacji
wigczonych do analizy.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtérnych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline (przez
Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Dodatkowo w celu odnalezienia
innych raportdbw oceny technologii medycznej oraz przeglagdow systematycznych
(opracowania wtérne) przeszukana zostanie baza Centre for Reviews and Dissemination
(CRD, Centrum Przeglagdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia). Ponadto,
doniesienia naukowe dotyczgce ocenianej technologii medycznej bedg poszukiwane w

rejestrze badan klinicznych National Institutes of Health.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod kgtem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow?
(ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports), FDA
(ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw), URPLWMIPB (Urzad
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych), WHO

20 informacje na tej stronie internetowej dotycza podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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UMC (ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowe;
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat

podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegodtowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do analizy badan.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla adalimumabu istniejg dwa 2
randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badania — VISUAL | (publikacja Jaffe
2016) i VISUAL Il (publikacja Nguyen 2016), poréwnujgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
adalimumabu wzgledem BSC, w ramach ktérego chorzy stosowali leki immunosupresyjne. W
badaniu VISUAL | uczestniczyli dorosli chorzy na nieinfekcyjne ZBN (czesci posredniej,
odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej), aktywne mimo stosowania przez co najmniej 2
tygodnie prednizonu w dawce wynoszgacej od 10 do 60 mg/dobe lub jego ekwiwalentem. W
badaniu VISUAL Il uczestniczyli natomiast dorosli chorzy na nieaktywne, steroidozalezne
nieinfekcyjne ZBN (czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej),
wymagajgcy stosowania prednizonu w dawce od 10 do 35 mg/dobe. Dla drugiego komparatora
tj. kontynuaciji leczenia steroidowego prawdopodobnie konieczne bedzie przeprowadzenie
poréwnania posredniego lub wykonanie zestawienia wynikow z badan jednoramiennych bgdz

pojedynczych ramion z badanh z grupg kontrolna.
9.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej spetniajgcej wymogi formalne bedzie okreslenie optacalnosci
stosowania w Polsce adalimumabu (produkt leczniczy Humira®) w leczeniu dorostych chorych
na nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej
btony naczyniowej), u ktdérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie
kortykosteroidami lub terapie lekami immunosupresyjnymi bgdz kombinacje leczenia obu
typami lekow po kursie leczenia trwajgcym 15 tygodni, u ktérych konieczne jest zmniejszenie
dawki kortykosteroidéw lub odstawienie leczenia immunosupresyjnego lub u ktérych
wystepuja przeciwwskazania badz objawy nietolerancji terapii z zastosowaniem

kortykosteroidow lub lekéw immunosupresyjnych.




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na
@ nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej,
NAH TA odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej) — analiza problemu 91
(SNORANTIA NOCET decyzyjnego

W analizie zaprezentowana bedzie ocena opfacalnosci leku Humira® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow [44] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa

poréwnywanej interwencji oraz komparatoréw w populacji docelowej.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych (QALY ang. quality-adjusted life year —
liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig) zostanie wykorzystany model udostepniony przez
Zamawiajgcego. W modelu dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do
warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare

korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

W przypadku wykazania rdéznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikdbw zdrowotnych
porownywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspofczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),

tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢.

Wyniki optacalnosci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich wariantéw
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos$¢ kosztowg).
9.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Humira® stosowanego w leczeniu dorostych chorych na nieinfekcyjne
zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej btony
naczyniowej), u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie
kortykosteroidami lub terapie lekami immunosupresyjnymi bgdz kombinacje leczenia obu
typami lekéw po kursie leczenia trwajgcym 15 tygodni, u ktérych konieczne jest zmniejszenie
dawki kortykosteroidéw lub odstawienie leczenia immunosupresyjnego lub u ktérych

wystepuja przeciwwskazania badz objawy nietolerancji terapii z zastosowaniem
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kortykosteroidow lub lekéw immunosupresyjnych, finansowanego w ramach Programu
lekowego leczenie zapalenia btony naczyniowej oka — czes¢ posrednia, odcinek tyiny lub cata
bfona naczyniowa (ICD-1 H 20.0, H 30.0).

Liczebnos$¢ populacji docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych o

najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej produkt leczniczy Humira® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej produkt leczniczy Humira®
bedzie stosowany w rozpatrywanej populacji docelowej i bedzie finansowany ze srodkéw

publicznych.

Koszty wynikajgce 2z zastosowania poszczegdolnych schematéw  postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikow przeprowadzonej Analizy

ekonomicznej.

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu

leczniczego Humira® w przedstawionym wskazaniu.
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10.1. Opinia eksperta nt. aktualnej praktyki kliniczne; w

leczeniu ZBN w Polsce
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10.2. Projekt Programu Lekowego

LECZENIE ZAPALENIA BLONY NACZYNIOWEJ OKA (ZBN) — CZESC POSREDNIA, ODCINEK TYLNY LUB
CALA BLONA NACZYNIOWA (ICD-10 H 20.0, H 30.0)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W PROGRAMIE w
RAMACH PROGRAMU
1. Kryteria kwalifikacji: 1. Dawkowanie: 1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespot
Koordynacyjny, powolywany przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Do leczenia adalimumabem w ramach programu
lekowego kwalifikuja sie $wiadczeniobiorcy
spelniajacy nastepujace kryteria (konieczne jest lgczne
spelnienie krvteriow preedstawionveh w punkeie a i b
oz jednego = krvieriow wskazanveh w punkecic ¢, d i
e).
a)
b)

wiek chorego = 18 r.z..

chorzy 7 niezakaZnym przewlekiym. przetrwalym
lub nawrotowym ZBN {czesci posrednie). odeinka
tylnego lub calej blony naczyniowej):
niemozliwe do osiagniccia stadium nieaktywne
choroby przy dawce < 10 mg prednizolonu (lub
dawce réwnowazne] innego leku steroidowego)
lub terapit lekami immunosupresyjnymi, lub
kombinacji leczenia obu typami lekdw po kursie
leczenia trwajacym 15 tygodni, Choroba
nieaktywna definiowana jest jako:

c)

e brak aktywnej zapalnej zmiany naczyniowki i
statkowka iflub naczyn siatkowki:

*  stopien naciekow komérkowych w komorze
przednig) oka <0,5- wedlug keyteridw SUN:

Dawka poczatkowa dorostych
pacjentéw wynosi 80 mg podskémie, a nastgpnie po
uplywie jednege rtygodnia od podania dawk:
poczatkowe) stosuje sie dawke 40 mg podskdmie
podajac adalimumab co drugi tydzien.

adahmumabu u

Chorzy stosujacy terapig steroidowa w chwili wlaczenia
do programu powinni ja kontynuowaé. Dawka
kortykosteroidu powinna by¢ jednak systematycznie
zmniejszana zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w
odpowiedniej Charakterystyce Produkm Leczniczego.

adalimumabem:
W ramach kwalifikacji chorego do udziatu w
programie nalezy wykonaé nastepujace badania:
a)
b)
c)

morfologia krwi obwodowej;

phytki krwi (PLT);

odczyn Biemackiego (OB);
aminotransferaza alaninowa (AIAT):
aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
f) poziom kreatyniny w surowicy:

biatko C-reaktywne:

badanie ogdlne moczu (do decyzji lekarza):
i) proba tuberkulinowa lub test Quantiferon:
obecnosé antygenu HBs:

przeciweiata anty-HCV:

1) obecnoéé antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab
| Combao):

stezeme elekirolitow w surowicy:

RTG klatki piersiowej z opisem (do 6 miesigcy
przed kwalitikacjg:

EKG z opisem;

ocena stopnia nacickdw komérkowych w komorze
przedniej oka oraz stopnia przymglenia ciala
szklistego wedlug krvteridw SUN:

badanie okulistyczne z ocena najlepsze)
skorygowanej ostrosci wzroku na tablicach
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= stopien przymglenia ciala szklistego oka
=0.5+ wedtug kryteriow SUN;

d) koniecznodé zmniejszema dawki kortykosteroidéw
lub odstawienia leczenia immunosupresyjnego, u
chorych z choroba nieakrywna u kiérych
udokumentowano co najmniej 1 zaostrzenis
choroby wystgpujace w czasie do 28 dni od
rozpoczecia zmnigjszania dawki kortykosteroidéw
lub stabilizacji po odstawieniu obu tvpu lekow
trwajacej krdcej niz 3 miesiace;

e) wystgpowanie przeciwwskazan lub objawow
nietolerancji lerapii z zastosowanicm
kortykosteroidéw lub lekéw immunosupresyjnych.

Do programu whaczani sa réwniez chorzy, ktorzy byli

uprzednio leczeni w ramach hospitalizacji wedhug

Jednorodnych grup pagjentdw (JGP) adalimumabem.

pod warunkiem. #¢ spehniali kryteria wiaczenia do

programu. Jezeli terapia ta byla nieprzerwana do
momentu wejécia w rycie programu i wykazano w tym
czasie skutecznos¢ podawanego adalimumabu, wiedy

same) czasteczki leku.

Kobiety w wigku rozrodczym musza wyrazi¢ zgode na
swiadoma kontrole urodzen w trakcie leczenia
adalimumabem oraz w okresie do 5 miesiecy po
zastosowaniu ostatniej dawki adalimumabu

2. Okredlenie czasu leczenia w programie:
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzi o wylaczeniu pacjenta z
programu zgodnie z kryteriami wylaczenia.

| W przypadku braku powiktan leczenie prowadzone
| powinno by¢ 24 miesiace. Za remisje nalezy uznad

terapia powinna by¢ realizowana z wykorzystaniem tej |

Snellena lub ETDRS, pomiarem ci$nienia
wewngtrzgalkowego. ocena dna oka i plamki
zohtej w badaniu optycznej koherentnej tomografit
(OCT).

2. Monitorowanie leczenia adalimumabem:
1}  Monitorowanie stanu migjscowego na podstawie
badania ckulistycznego:

a) przed podaniem pierwsze] dawki leku;

b) przed podaniem 5 dawki leku z ocena
skutecznosci leczema w stosunku do stanu
wyjsciowego:

¢c) przed podaniem kolejnej 5 dawki leku.

Badanie okulistyczne powinno obejmowad:

e oceng najlepsze] skorygowane] ostrosel
wzroku do dali na tablicach Snellena lub
EDTRS:

* pomiar cisnienia wewnatrzgatkowego:

e oceng przedmego odeinka 1 dna oka;

s ocena plamki w badaniu optycznej

1 koherentmej tomografii (OCT).

| Kryteria oceny skutecznodci. Pogorszenie oceniane jest

zgodnie z kryteriami wylaczema z programu, Za

pOpraweg uwaza sie:

»  zmnigjszenie liczby komdrek w komorze
przednig] lub zmme)szenie przymglenia ciala
szklistego o = 2 wedlug krvteriow SUN prey
stanie poczatkowym wiekszym lub réwnym 2:

= zmniejszenia liczby komérek w komorze
przedniej lub przymglenia ciala szklistego do
poziomu 0 wedlug kryteridw SUN przy stanie
poczatkowym mniejszym niz 2;
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brak aktywnoséci wedlug kryteriow SUN trwajacy
wigcej niz 3 miesiace po odstawieniu leczenia. W
przypadku nawroldw pacjent moie by¢ wlaczony do
programu zgodmie z kryteriami wiaczenia.

3. Kryteria wylgczenia:
W przypadku wystapienia co najmniej jednego z
ponizszych kryteridow pacjent zostaje wytaczony =z
programu:

1) mniepowodzenic leczenia - wystapienie w co
najmnie) | oku co najmniej | z ponikszych
zmian w czasie co najmniej 6 tygodni (chorzy
z aktywna postacia ZBN) od rozpoczecia
terapii adalimumabem:

. *  powstanie nowych aktywnych zmian
| #apalnych naczyniowki lub siatkowki, lubs
|' naczyn statkowki:

| *  pogorszenie najlepsze] skorygowanej

| ostrosci wzroku do dali wzgledem

| wartosci poczatkowe) o = 15 liter (23

, linie wg Snellena);

*  stopief naclekow komarkowych w
komorze przedniej oka oraz przymglenie
ciata szklistego oka wynoszace =0,5 dla
pacjentow, ktdrzy ostagneli stopien 0
wedhig kryteriow SUN:

+  zwickszenie stopnia naciekdw
komdrkowych w komorze przedniej oka
lub przymglenie ciala szklistego 0 = 2
stopnie lub zwiekszenie z +3 na +4
wedtug kryteriow SUN;

i 2) nadwrazliwosé na adalimumab:

+  zmniejszenie sie lub brak aktywnych zmian
zapalnych naczynidwki lub siatkowki. lub
naczyn siatkdwki:

e  poprawg najlepszej skorygowanej ostrosci
wzroku o 3 linie wedtug Snellena lub 15 liter
na tablicy EDTRS w stosunku do wartosci
wyjsciowych badZ stabilizacje ostrosci
wzroku.

2) Monitorowanie stanu ogdlnego na podstawie
badan:

a) przed podaniem 3 dawki leku {morfologia
krwi obwodowej. CRP. OB. AIAT. AspAT):

b) przed podaniem § dawki leku {morfologia
krwi obwodowej, CRP, OB, AIAT. AspAT):

c) przed podaniem kolejngj 5 dawki leku
{morfologia krwi obwodowej. CRP. OB.
ALAT, AspAT) - do decyzji lekarza
prowadzaccgo:

d) co 6 miesiccy nalezy wykona¢ probe
tuberkulinowa lub test Quantiferon;

e) co b miesigcy nalezy przeprowadzic
konsultacje neurologiczna z ewentualnym
badaniem MRI do decyziji lekarza
konsultujacegn.

3. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kaidorazowe ich przedstawianie na Zadanie
kontrolerow MNarodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetmanie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
! dostepnym za pomoca aplikacji intermetowej
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3)  wystapienie dzialan niepozadanych

ewigzanych z lekiem uniemozliwiajacych
jego dalsze stosowanie:

4)  brak wspolpracy chorego z lekarzem

prowadzacym:

*  niestosowanie sig do zalecen (uchylanie
sie od wykonywania badan
laboratoryjnych).

* nieregulame przyjmowanie lekdw
{pominiecie 2 kolejnych dawek leku):

»  brak wspoipracy w monitorowaniu
leczenia (niezglaszanie sie na wizyty
kontrolne).

4. Przeciwwskazania do udzialu w programie:
W przypadku wystapienia co najmniej jednego =
ponizszych kryteriow pacjent nie moze byé whaczony
programu:

1} aktywne zakakenia (ostre lub przewlekle)

bakteryjne, wirusowe, grzybicze lub
pasoZymicze (szczegolnie gruzlica, infekcja
wirusem HIV lub WZW typu B):

2) umiarkowana lub ciezka niewydolnosc

3)
4)
3)
6)

7

migsnia sercowego (klasa [II/TV wedhug
NYHA).

niestabilna choroba wiencowa,
przewlekia niewydolnosé oddechowa;
przewlekia niewydolnosé nerek;
przewlekia niewydolnosé watroby:
zespol demielinizacyiny lub objawy
preypominajace len zespol:

udostepnionej przez OW NFZ. z czestotliwoicia
zgodna z opisem programu oraz na zakofczenie
leczenia:

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo -
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej.
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Marodowy Fundusz Zdrowia.
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| 8) choroba alkoholowa, poalkoholowe
uszkodzenie watroby lub kazda czynna
postepujaca choroba watroby:

9)  ciaza lub karmieme piersia;

10} rozpoznanie standw przednowotworowych
lub nowotwordw zlosliwych w okresie do 5
lat poprzedzajacych moment kwalifikowania |
do programu:

11) ZBN przedniej komory oka;

12) podejrzewane lub potwierdzone zakaZne
ZBN;

13) choroidopatia pelzajaca;

14) zmetnienie rogdwki lub soczewek
uniemozliwiajace ocene dna oka:

15) za¢ma kwalifikowana do operacji i
uniemoiliwiajaca monitorowanie wynikow
leczenia w programic przez okres 24

miesiace;
niekontrolowana jaskra (brak regulacji
cisnienia wewnatrzgatkowego i stabilizacji
zmian w polu widzenia przy >2 liczbie lekow |
przeciwjaskrowych) mogaca wymagad
leczenia operacyjnego w ciagu 24 miesigcy:
17} najlepsza skorygowana ostro$c weroku do
dali <0.4 wedhuig Snellena (<20 liter EDTRS}
w co najmnie] jednym oku:
18) proliferacyjna retinopatia cukrzycowa lub
nieproliferacyina retinopatia cukrzycowa o
ciezkim przebiegu bad? istomy klinicznie
obrzek plamki xélte] z powodu retinopatii
cukrzycowej:
wysickowa posta¢ zwyrodnienie plamki
rwiazanego z wiekiem:

16

=

19

[
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20) patologic zlacza szklistkowo-siatkéwkowego
potencjalnie prowadzace do uszkodzenia
struktury plamki zottej niezaleznie od procesu
zapalnego:

21) brak przejrzystodci ciala szklistego
uniemozliwiajacy monitorowanie przebiegu
feczenia;

22) obrzek plamki zottej jako jedyny objaw ZBN:

23) zapalenie nadtwardowki 1 twardowki,

—_—
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10.3. Kwestionariusz VFQ-25

CZESC I. OGOLNY STAN ZDROWIA

1. Ogodlnie Pani/Pana stan zdrowia jest:

e Doskonaty...... 1

e Bardzo dobry .....2
e Dobry.....3

e Umiarkowany.....4
e Staby.....5.

2. Obecnie Pani/Pana wzrok (oboje oczu), jest:
Doskonaly...... 1

Dobry ...2

Umiarkowany...3

Staby...4

Bardzo staby.....5

Catkowita utarta wzroku.....6.

3. Jak czesto Pan/Pani martwi sie o ostro$¢ wzroku:
Nie martwie sie.....1

Odrobine...2

Czasami....3

Przez wigkszos¢ czasu.....4

Caly czas...... 5.

4. Prosze okresli¢ stopien nasilenia bélu i dyskomfortu w okolicy oczu:

tagodny...... 2

Umiarkowany...... 3

Ciezki stopien nasilenia...... 4
Bardzo ciezki stopien nasilenia...... 5.

CZESC II. TRUDNOSCI W WYKONYWANIU CZYNNOSCI

5. Prosze okresli¢ stopien trudnosci przy czytaniu zwyklego tekstu w gazecie:

e Brak.....1

¢ Niewielki.....2

e Umiarkowany.....3

e Duzy....... 4

e Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnos¢ z uwagi na problemy ze wzrokiem.....5
e Przestatam/przestatem podejmowacé tg aktywnosc¢ z innych powodéw....6.

6. Prosze okresli¢ stopien trudnosci wykonywania czynnosci wymagajgcych dobrej ostrosci

wzroku z bliskiej odlegtosci np. gotowania, szycia, napraw w domu:

e Brak...... 1

¢ Niewielki.....2

e Umiarkowany.....3

e Duzy...... 4

e Przestatam/przestatem podejmowac¢ tg aktywnos¢ z uwagi na problemy ze wzrokiem.....5
e Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnos¢ z innych powodéw....6.
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7. Prosze okreslic stopien trudnosci przy wyszukiwaniu przedmiotdw na szafce, na ktérej
umieszczono wiele przedmiotow:
e Brak.....1
¢ Niewielki......... 2
e Umiarkowany........ 3
e Duzy....... 4
e Przestatam/przestatem podejmowac¢ tg aktywnos¢ z uwagi na problemy ze wzrokiem.....5
e Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnos¢ z innych powoddw....6.
8. Prosze okresli¢ stopien trudnosci przy czytaniu znakéw na drodze lub nazw sklepow:
¢ Niewielki.....2
e Umiarkowany.....3
e Duzy.. 4
e Przestatam/przestatem podejmowac¢ tg aktywnos$¢ z uwagi na problemy ze wzrokiem.....5
[ )

Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnos¢ z innych powodow....6.

9. Prosze okresli¢ stopien trudnosci przy schodzeniu na dot po schodach lub stopniach, przy

stabym o$wietleniu lub w nocy:
Niewielki.....2

Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnosé z uwagi na problemy ze wzrokiem...

e o o o o
o
C
N-
<
~

Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnos$¢ z innych powodoéw.....6.

10. Prosze okresli¢ stopien trudnosci w zauwazaniu przedmiotéw w czasie spaceru:
Niewielki.....2

Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnosé z uwagi na problemy ze wzrokiem....

e o o o o
@)
c
N-
<
~

Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnosé z innych powodoéw....6.

11. Prosze okresli¢ stopien trudnosci przy zauwazaniu reakcji ludzi na Pani/Pana stowa:

Niewielki...2
Umiarkowany...3
Duzy...4

Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnosé z innych powoddw...6.

12. Prosze okresli¢ stopien trudnosci przy dobieraniu ubran:
Niewielki...2

Umiarkowany...3

Duzy....4

Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnos¢ z innych powoddéw...6.

Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnosé z uwagi na problemy ze wzrokiem....

Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnosé z uwagi na problemy ze wzrokiem....

13. Prosze okresli¢ stopien trudnosci zwigzanych z odwiedzaniem ludzi w domach, w czasie przyje¢

lub wizyt w restauraciji:
Niewielki...2
Umiarkowany...3
Duzy....4

Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnos¢ z uwagi na problemy ze wzrokiem..

5
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e Przestatam/przestatem podejmowac¢ tg aktywnos$¢ z innych powodéw...6.

14. Prosze okresli¢ stopien trudnosci przy ogladaniu filméw, graniu lub udziale w wydarzeniach
sportowych:
Niewielki...2
Umiarkowany...3
Duzy...4
Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnosé z uwagi na problemy ze wzrokiem....5
Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnos¢ z innych powodow....6.

15. Czy obecnie prowadzi Pan/Pani samochdd:
e Tak...1
e Nie.....2.

15a. Jesli w pytaniu powyzej zaznaczono nie, to czy zaprzestat Pan/Pani prowadzenia samochodu
czy nigdy nie prowadzit/-a:

¢ Nigdy nie prowadzit/-a...1
e Zaprzestatam/-tem prowadzenia samochodu ..... 2.

15b.Jesli przestat Pan/Pani prowadzi¢ samochdd to z jakiego powodu:

e Glownie z powodu probleméw ze wzrokiem...... 1
e Glownie z innych powodow.......... 2.
e Z powodu probleméw ze wzrokiem i innych powodéw.....3.

15c¢.Jesli obecnie Pan/Pani prowadzi samochdéd to prosze okresli¢ stopien trudnosci w prowadzeniu
samochodu w czasie dnia w znanych miejscach:

Niewielki.....2
Umiarkowany.....3
Duze trudnosci.....4.

16. Prosze okresli¢ stopien trudnosci zwigzanych z prowadzeniem auta w nocy:
Niewielki.....2

Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnosé z uwagi na problemy ze wzrokiem....5
Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnos$é z innych powodéw....6.

e o o o o
W)
C
N-
<
N
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16a. Prosze okresli¢ stopien trudnosci zwigzanych z prowadzeniem auta w trudnych warunkach np.
przy ztej pogodzie, w czasie godzin szczytu lub w korku:

¢ Niewielki.....2

e Umiarkowany...... 3

e Duzy........ 4

e Przestatam/przestatem podejmowac¢ tg aktywnos$¢ z uwagi na problemy ze wzrokiem....... 5
e Przestatam/przestatem podejmowac¢ tg aktywnosc¢ z innych powodéw...... 6.

CZESC Illl. ODPOWIEDZ NA PROBLEMY ZE WZROKIEM

17. Czy Pani/Pan osigga mniej niz by chciat/a z powodu problemoéw ze wzrokiem:

e Calyczas.....1

o W wiekszosci.....2

e (Czasem...3

e W niewielkim stopniu...... 4
e Nigdy....... 5.

18. Czy ma Pani/Pani ograniczony czas wykonywania pracy lub podejmowania aktywnosci z uwagi
na wzrok:

Caly czas....... 1

W wigkszosci.....2

Czasem...... 3

W niewielkim stopniu.....4

Nigdy...... 5.

19. Czy odczuwa Pani/Pani bdl lub dyskomfort w oku lub w okolic oczu np. swedzenie, ktore
powstrzymuje Panig/Pana od wykonywania czynnosci:

e Calyczas....... 1
e W wiekszosci...... 2
e (Czasem.....3
e W niewielkim stopniu...... 4
e Nigdy...... 5.
20. Z uwagi na ostro$¢ wzroku caty czas przebywam w domu:
e Zdecydowanie prawda........ 1
e W wiekszo$ci prawda........ 2
e Nie jestem pewny/-a....... 3
e Gfoéwnie nie jest to prawda....... 4
e Zdecydowanie nie jest to prawds....... 5.

21. Z uwagi na ostros¢ wzroku caty czas jestem sfrustrowany/-a:

e Zdecydowanie prawda...... 1

e W wiekszosci prawda....... 2

¢ Nie jestem pewny/-a....... 3

e Gléwnie nie jest to prawdsa....... 4

e Zdecydowanie nie jest to prawds....5.

22. Z uwagi na ostros¢ wzroku w mniejszym stopniu kontroluje to, co robie:

e Zdecydowanie prawda...... 1

e W wiekszo$ci prawda....... 2

¢ Nie jestem pewny/-a...... 3

e Gléwnie nie jest to prawda....... 4

e Zdecydowanie nie jest to prawds....... 5.
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23. Z uwagi na ostro$¢ wzroku zbyt czesto musze polegaé¢ na tym, co méwig inni:

Zdecydowanie prawda....... 1

W wigkszo$ci prawda....... 2

Nie jestem pewny/-a...... 3

Gtéwnie nie jest to prawda...... 4
Zdecydowanie nie jest to prawda....... 5.

24. Z uwagi na ostro$¢ wzroku potrzebuje czestej pomocy ze strony innych oséb:

Zdecydowanie prawda...... 1
W wigkszosci prawda.....2

Nie jestem pewny/-a....... 3
Gtéwnie nie jest to prawda...... 4
Zdecydowanie nie jest to prawda....... 5.

25. Z uwagi na ostro$¢ wzroku boje sie robienia rzeczy, ktére mogg zawstydzi¢ mnie lub innych:

Zdecydowanie prawda...... 1

W wigkszosci prawda....... 2
Nie jestem pewny/-a....... 3
Gtéwnie nie jest to prawda........ 4

Zdecydowanie nie jest to prawda........ 5.
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10.4. Sprawdzenie @ zgodnosci analizy klinicznej
Z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 15.

Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3.
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6.

wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci odnoszgcych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 5.
sposobu i poziomu ich finansowania




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na
@ nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci

NAH TA posredniej, odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej) — analiza 108
(SNORANTIA NOCET problemu decyzyjnego
11. Spis tabel

Tabela 1. Cechy charakterystyczne poczatku choroby, czasu trwania oraz przebiegu

zapalania btony naczyniowej oka ..............ccccoooviiiiiii
Tabela 2. Stopnie nasilenia stanu zapalnego ciata szklistego wedtug kryteriéw SUN ..

Tabela 3. Liczba komérek w ciele szklistym w zaleznosci od stopnia nasilenia stanu

zapalnego wedtug kryteriow SUN ...,

Tabela 4. Stopnie naciekéw komérkowych w komorze przedniej oka oraz liczba

komodrek obserwowanych w wiagzce szczelinowej wedtug kryteriow SUN

Tabela 5. Nasilenie stanu zapalnego w komorze przedniej oka w zaleznosci od
stopnia naciekow komoérkowych w komorze przedniej oka wedtug

grupy robocCze] SUN... ..o e
Tabela 6. Przyczyny powstania zapalenia btony naczyniowe;j .................ccccccccvivnnnnnnn.
Tabela 7. Oszacowanie odsetka chorych ze wskazaniem do leczenia systemowego..
Tabela 8. Oszacowanie wielkosci populacji chorych w analizowanym wskazaniu. ......

Tabela9. Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych na
nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej,

odcinka tylnego lub catej blony naczyniowej) ...............ccccccviiiiiiiiiiiiinnnnnnns

Tabela 10. Charakterystyka rekomendacji finansowych dla adalimumabu
stosowanego w leczeniu ZBN (czesci posredniej, odcinka tylnego lub

calej blony naczyniowej) opornego na leczenie...............cccooiiiiiiiiiiiinnns
Tabela 11. Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT .......

Tabela 12. Charakterystyka lekéw immunosupresyjnych wskazanych, jako

komparatory dla adalimumabu w leczeniu populacji docelowe;j ................

Tabela 13. Charakterystyka lekéw steroidowych wskazanych, jako komparatory dla

adalimumabu w leczeniu populacji dOCelOWE).........uuieiiiiiiiiiiiiiiei e,

.28

29




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na

@ nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci 109
NAH TA posredniej, odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej) — analiza
(SNORANTIA NOCET problemu decyzyjnego
Tabela 14. Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych —Etap lill.............. 87

Tabela 15. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w

sprawie minimalnych wymagan...................ccccccccouiiiiiiiiiiiiiieeeeeee 107




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na
@ nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci
NAH TA posredniej, odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej) — analiza 110
(SNORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

12. Bibliografia

1. Agencja Oceny Technologii Medycznych, Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii
Medycznych (HTA), Warszawa 2009

2. Albini T., Garg S., Mahajan V. iin., Addressing an Unmet Need in Managing Noninfectious
Intermediate Uveitis, Posterior Uveitis, and Panuveitis, Retina Today 2013:1-16

3. Barisani--Asenbauer T. i in., Uveitis - a rare disease often associated with systemic
diseases and infections- a systematic review of 2619 patients, Orphanet Journal of Rare
Diseases 2012, https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/1750-1172-7-57 (data
dostepu: 23.04.2017r.)

4. Baza Demografia GUS, http://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/Tables.aspx (data
dostepu: 23.04.2017 r.)

5. Berkow R., MSD Manual. Podrecznik diagnostyki i terapii, Urban and Partner 1995, 2776-
2779

6. Brezin A., Chen N., Tari S. i in., Clinical relevance of treatment failure as assessed by the
25-item visual functioning questionnaire in patients with intermediate-, posterior-and pan-
uveitis: Results from the visual-1 trial., Annals of the Rheumatic Diseases. Conference:
Annual European Congress of Rheumatology of the European League Against
Rheumatism, EULAR 2016. United Kingdom. Conference Start: 20160608. Conference
End: 20160611. 75 (pp 396)

7. Chams H., Rostami M., Mohammadi F., Ohno S., Epidemiology and Prevalence of Uveitis:
Review of Literature, Iranian Journal of Ophthalmology 2009; 21 (4): 4-16

8. Charakterystyka Produktu Leczniczego Advagraft®,
http://chpl.com.pl/data_files/Advagraf_ 0 5 kapsulki_o_przedluzonym_uwalnianiu.pdf
data dostepu 24.04.2017 r.)

9. Charakterystyka Produktu Leczniczego Azathioprine Vis®,
http://leki.urpl.gov.pl/files/25_Azathioprine_VIS_tab.pdf (data dostepu 24.04.2017 r.)

10. Charakterystyka Produktu Leczniczego CellCept®,
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000082/WC500021864.pdf (data dostepu 24.04.2017 r.)

11. Charakterystyka Produktu Leczniczego Encortolon ©

http://leki.urpl.gov.pl/files/25_Encortolon_tab.pdf (data dostepu 24.04.2017 r.)




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na
@ nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci

NAH TA posredniej, odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej) — analiza 111
(SNORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

12. Charakterystyka Produktu Leczniczego Encorton ®
http://leki.urpl.gov.pl/files/24 _Encorton.pdf (data dostepu 24.04.2017 r.)

13. Charakterystyka Produktu Leczniczego Endoxan®,
http://baxter.com.pl/downloads/charakterystyki/Oncology/Endoxan_50mg.pdf (data
dostepu 24.04.2017 r.)

14. Charakterystyka Produktu Leczniczego Equoral®,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

http://leki.urpl.gov.pl/files/25_Equoral_kap_ela_25 50 _100.pdf (data dostepu 24.04.2017
r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Humira®,
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000481/WC500050870.pdf (data dostepu 24.04.2017 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego lluvien®,
https://www.gdziepolek.pl/produkty/88690/iluvien-implant/charakterystyka-produktu (data
dostepu 24.04.2017 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Methotrexat-Ebewe®,
http://leki.urpl.gov.pl/files/26_MethotrexatEbewe.pdf (data dostepu 24.04.2017 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Metypred®, http:/iwww.leki-
informacje.pl/sites/default/files/chpl_metypred_proszek_0.pdf (data dostepu 24.04.2017

r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Ozurdex®,
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/001140/WC500095499.pdf (data dostepu 24.04.2017 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Polcortolon )
http://leki.urpl.gov.pl/files/24_Polcortolon_4mg.pdf (data dostepu 24.04.2017 r.)

Chora I., Borges T., Dias C. i in., Clinical Management of Uveitis in Systemic Rheumatic

Autoimmune Diseases in Adults, Autoimmun Infec Dis 2015, 1 (1): 1-10

European Medicines Agency, Committee for medicinal products for human use, Minutes
of the meeting on 12-15 December 2016, luty 2017, 1-51

European Medicines Agency, Committee for medicinal products for human use, Draft

agenda of the meeting on 23-26 January 2017, styczen 2017, 1-92




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na
@ nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci
NAH TA posredniej, odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej) — analiza 112
(SNORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

European Medicines Agency, Extension of indication variation assessment report. 26 May
2016, EMA/501143/2016, 1-108

Forrester J., Xu H., Good news—bad news: the Yin and Yang of immune privilege in the

eye, Frontiers in immunology 2012, 3:1-18

Foster S., Kothari S., Anesi S. iin., The Ocular Immunology and Uveitis Foundation (OIUF)
Preferred Practice Patterns of Uveitis Management, Survey of Ophthalmology 2015, 1-46

Higgins J.P.T., Green S. (editors), Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions Version 5.1.0, The Cochrane Collaboration 2011, www.cochrane-
handbook.org (data dostepu 20.04.2017r.)

Jaffe G.J., Dick A.D., Brézin A.P. i in., Adalimumab in Patients with Active Non-Infectious
Uveitis, The New England Journal of Medicine 2016, 375: 932-43

Jaffe G.J., Thorne J.E., Scales D. i in., Adalimumab in patients with active, non-infectious
uveitis requiring high-dose corticosteroids: the VSUAL-1 Trial, Investigative Ophthalmology
& Visual Science June 2015, Vol.56, 3115: 1-3

Kardes E., Akcay B., Bozkurt K. i in., Clinical characteristics of intermediate uveitis in adult
Turkish patients, Int J Ophthalmol 2015, 8 (4): 759-763

Kim J., Knickelbein J., Nussenblatt R, i in., Clinical trials in noninfectious uveitis, Int
Ophthalmol Clin. 2015 ; 55(3): 79-110.
Kwestionariusz produktywnosci i uposledzenia codziennej aktywnosci,

http://www.reillyassociates.net/WPAI_Scoring.html (data dostepu 20.04.2017r.)

Larson T., Sen N., Chan C., Clinical and Immunopathological Highlights of Non-Infectious
Uveitis, Advances in Eye Research 2011, Vol 1 (IV): 131-146

Lorenc V., Mesquida M. | in., Epidemiology of uveitis in a Western urban multiethnic

population. The challenge of globalization, Acta Ophthalmol 2015, 93 (pp 561-567)

Misiuk-Hojto M., Zapalenie tylnego odcinka bfony naczynioweyj,
http://okulistyka.mp.pl/chorobyoczu/chorobyblonynaczyniowej/86642,zapalenie-tylnego-
odcinka-blony-naczyniowej (data dostepu: 20.04.2017r.)

National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire - 25 (VFQ-25), version 2000,
https://nei.nih.gov/sites/default/files/nei-pdfs/viq_sa.pdf (data dostepu: 20.04.2017 r.)




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na
@ nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci
NAH TA posredniej, odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej) — analiza 113
(SNORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Nguyen Q., Hatef E., Kayen B., i in., A cross-sectional study of the current treatment
patterns in noninfectious uveitis among specialist in the United States, Ophthalmology
2011;118 (1): 184-90

Nguyen Q., Merrill P., Jaffe G. i in., Adalimumab for prevention of uveitic flare in patients
with inactive non-infectious uveitis controlled by corticosteroids (VISUAL Il): a multicentre,
double-masked, randomised, placebo-controlled phase 3 trial, Lancet 2016, 388: 1183-92
Objawy zapalenia catej btony naczyniowej,

http://www.rightdiagnosis.com/p/panuveitis/symptoms.htm (data dostepu 20.04.2017r.)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2017 r.

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie

majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

Strona internetowa http://okulistyka.mp.pl/chorobyoczu/chorobyblonynaczyniowej/

74018,zapalenie-blony-naczyniowej-oka (data dostepu: 20.04.2017 r.)

The Standarization of Uveitis Nomenclature Working Group, Standardization of Uveitis
Nomenclature for Reporting Clinical Data. Results of the First International Workshop, J
Ophthamol 2005, 140: 509-516

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696)

Witkowska K., Nowe mozliwosci leczenia  zapalenn  btony  naczyniowej,
http://www.przegladokulistyczny.pl/nowe_moliwoci_leczenia_zapale_bony_naczyniowej
(data dostepu 20.04.2017r.)

Wood B., An Overview of Uveitis and Its Management, U.S.Pharmacist 2011, 1-10

Wykaz Produktéw Leczniczych Dopuszczonych Do Obrotu Na Terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej,
http://gamma.infor.pl/zalaczniki/u04/2016/024/u04.2016.024.039.0001.pdf (data dostepu
21.04.2017r.)

Yannuzzi L., Atlas chordb siatkowki, Elsevier Urban and Partner 2010, 283-4




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na
@ nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci
NAH TA posredniej, odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej) — analiza 114
(SNORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

49.

50.

Yeh S., Li Z., Forooghian F. i in., CD4+Foxp3+ T-regulatory cells in non-infectious uveitis,
Arch Ophthalmol. 2009 Apr; 127 (4): 407-413

Zapalenie btony naczyniowej — najczesciej zadawane pytania, http://www.bon-

medic.pl/zapalenie.php (data dostepu 20.04.2017r.)

Wytyczne i rekomendacje

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opinia Rady Przejrzystosci nr
20/2016 z dnia 25 stycznia 2016 roku w sprawie zasadnos$ci objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynng ciclosporinum we wskazaniach innych niz okreslone w

Charakterystyce Produktu Leczniczego, 2016, 1-2

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opinia Rady Przejrzystos$ci numer
311/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. w sprawie zasadno$ci dalszego finansowania
produktéow leczniczych zawierajgcych substancje czynne: azatiopryna, chlorochina,
cyklofosfamid, metotreksat, prednizolon, prednizon, sulfasalazyna i takrolimus w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz

okres$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, 2013, 1-5

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opinia Rady Przejrzysto$ci nr
88/2016 z dnia 23 marca 2016 roku w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych
substancje czynng azathioprinum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreSlone w Charakterystyce Produktu

Leczniczego, 2016, 1-4

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opinia Rady Przejrzysto$ci nr
92/2016 z dnia 23 marca 2016 roku w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych
substancje czynng cyclophosphamidum, w zakresie wskazann do stosowania Ilub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, 2016, 1-4

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opinia Rady Przejrzystosci nr
8/2015 z dnia 12 stycznia 2015 r. w sprawie zasadno$ci objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynng methotrexatum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, 2015, 1-5

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opinia Rady Przejrzystosci nr

36/2016 z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie zasadno$ci objecia refundacjg lekow




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na
@ nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci
NAH TA posredniej, odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej) — analiza 115
(SNORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

57

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

zawierajgcych substancje czynng sulfasalazinum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, 2016, 1-2

. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opinia Rady Przejrzystosci nr

273/2014 z dnia 15 wrzesnia 2014 r. w sprawie zasadnosci objecia refundacjg lekéw
zawierajgcych substancje czynng prednisonum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, 2014, 1-2

Albini T., Acharya N., Lin P. i in., Noninfectious Posterior Uveitis: The Rationale for Steroid
Use, Retina Today 2016, 1-16

All Wales Therapeutics and Toxicology Centre, Adalimumab (Humira®) for the treatment of
adult patients with severe refractory non-infectious uveitis, 2016, 1-4

American Academy of Ophthalmology, Uveitis, Academy Moc Essentials 2014, 1-310

American Uveitis Society, Expert Panel Recommendations for the Use of Anti-Tumor
Necrosis Factor Biologic Agents in Patients with Ocular Inflammatory Disorders, American
Academy of Ophthalmology 2014, 1-15

Greater Manchester Medicines Management Group, Adalimumab or Infliximab for the
Treatment of Refractory Adult Uveitis, 2013, 1-2

Haute Autorité de Santé, Commission De La Transparence, Humira, 14/04/2017, 1-30

Joint Formulary Committee (JFC) Meeting, Minutes from the meeting held on Thursday
26th September 2013, 1-7

Mesquida M., Advances in the Treatment of Noninfectious Uveitis with Biologics: Anti-TNF
and Beyond, OMICS Group eBooks 2014, 1-11

Ministry of Health and Long Term Care, Ontario Public Drug Programs Drug Submission
Status: adalimumab, 2014:1-2

National Institute for Health and Care Excellence, Health Technology Appraisal.
Dexamethasone intravitreal implant, sirolimus intravitreal injection and adalimumab for

treating non-infectious uveitis. Draft scope, November 2015, 1-5

National Institute for Health and Care Excellence, Uveitis (hon-infectious) - adalimumab
and dexamethasone, https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal0007 (data
dostepu 20.04.2017r.)




Humira® (adalimumab) w leczeniu dorostych chorych na
@ nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci
NAH TA posredniej, odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej) — analiza 116
(SNORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Nguyen Q., Adan A., Bandello F., Global Developments and Approaches in the Treatment
of Chronic Noninfectious Posterior Uveitis. Highlights From an Expert Roundtable

Discussion, Cme Monograph 2015, 1-12

NHS Clinical Commissioning Group: Uveitis: Guideline 374FM version 5, 2014,
http:/iwww.bucksformulary.nhs.uk/docs/Guideline_374FM.pdf (data dostepu: 22.04.2017

r.)

NHS Clinical Commissioning Policy: Infliximab (Remicade) and Adalimumab (Humira) as
Anti-TNF Treatment Options for Adult Patients with Severe Refractory Uveitis
Reference:NHS England D12/P/a, 2015, 1-13

Pevesio C., Bodaghi B., de Smet M. i in., New Frontiers in the Management of
Noninfectious Uveitis Involving The Posterior Segment, Cme Monograph 2015, 1-12

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Meeting Agenda March 2017 PBAC
Meeting, 2017, 1-19

Schwartzman S., Schwartzman M., The Use of Biologic Therapies in Uveitis, Clinic Rev
Allerg Immunol 2014, 1-10

Scottish Uveitis National Managed Clinical Network, Treatment Guidelines, 2010, 1-108

SMC, Statement of Advice: adalimumab (Humira®) 40 mg/0,4 ml Pre-filled Syringe and
Pre-filled Pen; adalimumab (Humira®) 40 mg/0,8 ml Pre-filled Syringe and Pre-filled Pen
(No: 1209/16), 07 October 2016, https://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/
adalimumab_Humira_Non_Sub_No 120916 FINAL_Oct 2016 for_website.pdf (data
dostepu: 21.04.2017 r.)

The Royal College of Ophthalmologists, Adult and Paediatric Anti-TNF policies for Severe
Refractory Uveitis not approved for NHS England specialised commissioning. Statement,
https://www.rcophth.ac.uk/wp-content/uploads/2015/07/Adult-and-Paediatric-Anti-TNF-
policies-for-Severe-Refractory-Uveitis-170715.pdf (data dostepu 20.04.2017r.)




