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MNiniejsza wersja analizy jest wearsig 1], zawlierajgcg emiany sugerowane:

1. w pifmie Prezesa ACTMIT (datowanym na 20.11.2017 rokw sygnatura
OT. 433022017 AEP.4) informujgeym o niezgodnoéciach przediczonych analiz

wzgledem wymagal okreélonych rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2
lwigtnia 2012 roku (zwanym dalej pismem dot. minimalnych wiymagan);

2. podczas spotkania z analitvkami Agencil w siedzikie ACTMIT w dniu 15 grud-
nia 2017 roku

Whirchodzge naprzeciw oczekiwaniom AOTMIT do analiz zostaty wigczone dwa dodat-

Low e komparatory nierefundowane:
. leki recepturowe - cyklosporyna w kroplach do oczu,

. steroidy w kroplach do oczu,
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STRESZCZENIE

Celem analizy jest prevgotowanis strategii opracowania dokumentacii HTA dot. zasto-
sowania cyklosporyvny (Ikervis®) w leczenin ciezkiego zapalenia rogdwlki u dorostych
pacjentdw z zespotem suchego oka, u ktérych nie nastgpita poprawa pomimo stosowa-
nia preparatéw sztucznych ezl

Zaspdt suchego oka (Z50]) jest wieloczynnikowy chorobg taz i powierzchni oka, ktdre
wynikiem sg: cobjawy dyskomfortu oczu, zaburzenia widzenia oraz niestabilnoesé filmu
tzcwego, ktéra moze shuthowad uszkodzeniam powierzchni oka, Towarzyszy mu row -
niez swigkszona osmolarnos€ filmu tzowego i stan zapalny powierzchni oka, 50 jest
jednym z najczedciej spotvkanych schorzefl w praktyee okulistyezne). W ciezkim prezy-

padku Z50 objawy choroby znacznie utrudniajg choremu normalne funkecjonow anie.

Zgodnie 2 wytycenymi praktyhki klinicenej w prevpadku zespotu suchego cka nalezy la-
czvlt kazdy czynnik wirw otujgey, ktéry poddaje sig leczenin, poniewaz u chorvch z obja-

wami 250 etiologia jest ewykle wisloczynnikowa,

Choroboweodé Z50 wedtug dostepnych badafl jest bard=o zréznicowana { wynosi od
0,19 do 35%. Tak duza rozbiczncé€ jest spow odowana m.in, réznymi kryteriami defi-
niujgeymi 250, samoleczeniem pacjentdw bez udziatu lekarza lub bagatelizowaniem

objawdw przez pacjentdw z tagodnym przebiegiem choroby.

Od marca 2015 roku w Europie zarejestrowany jest nowy lek - Thervie® {cyklosporyna
0,1% do stosowania na gatke oczng) we wskazaniu ,leczenie ciezkiego zapalenia rogdw-
ki u doroshech pacjentdw z zespotem suchego oka, u ktérych nie nastapita poprawa po-
mimo stosowania preparatdw sztucznyeh tez”

Substancig czynng produktu leceniczego Tkervis® jest cvklosporyna - cvkliczny polipep-
tvd immunomeodulujgey o deiataniu immunosupresyinym. Wykazano, ze cyklosporyvna
ma dziatanis preeciwzapalne oraz, ze hamuje reakeje odpornogel komdérkow ef. Dziatanie
przeciwzapalne cyklosporyny uzasadnia stosowanie jej u pacjentdw z zespotem suchego
oka czyll stanu, w ktdrym jako najwazniejszy mechanizm patogenszy uwaza sie prze-

wrlalthy stan zapalny.

Whicskowane warunki refundacji produltu leczniczegoe Ikervis® obejmuijy utworzenie
nowej grupy limitcw e w ramach katalogu & {Leki refundowane dostepne w aptece na
racepte w caltym zakresie zarejestrowanych wskazal i przeznaczeft lub we wskazaniu

ockreglonym stanem klinicznym) prey odptatneéel ryczattowe] pacjentdus,

IMajge na uwadze wytyczne kliniczne, status finanscwania oraz aktualng praktyvke Lli-
niceng w Polsce, odpowiednim komparatorem dla leku Ikervis® w ramach raportu HTA
jest lek Restasis® W ramach analizy klinicenej pordwnania lakdw Ikervis® i Restasis®
zostanie preeprowadzone na podstawie wynikdéw klinicenie istotnych punktéw kofco-
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wych dotyczgeych przebiegu/nasilenia choroby, zaleznej od zdrowia jakodcl zycia oraz
zdarzefl/dziatalh nispozgdanych.

Miniejsza wersja analizy jest wersjg II, zawierajgceg 2miany sugercwane:

1. w pifmie Prezesa AOTMIT informujgcym o niezgodnodciach przediozonych
analiz wzgledem wymagal ckreflonvch rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z
dnia 2 kwistnia 2012 roku (zwanyin dalej pismem deot minimalnych wyma-
gafl; datowans na 30.11.2017 roku; sygnatura 0T 433022017 AKP.4);

2, podezas spotkania z analitykami Agencji w siedzibie AOTMIT w dniu 15 grud-
nia 2017 roku

Wirchodzge naprzeciw oczeliwaniom AOTMIT do analiz zostang wigczone dwa dodat-
kow e komparatory nierefundowane:

. leki recapturowe - cyklosporyna w kroplach do oczu,

. steroidy w kroplach do oczu,
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Cvkfosponene (Thervis®) w zespofe suchego oko - enefize problemu decyoyinego

1 Cel analizy

Celem analizy jest prevgotowanis strategii opracowania dokumentacii HTA dot. zasto-

sowania cyklosporyvny (Ikervis®) w leczenin ciezkiego zapalenia rogdwlki u doroshych

pacjentdw z zespotem suchego oka.

Woanalizie problemu decyevinege opis zagadnief kontekstu klinicznego zostanie wyko-

nany wedtug schematu PICOS:

populacia, w ktére dana interw encja ma by stosowana (F),
interwencia (1),

kom paratory (C],

afelkty zdrow otne (O],

rodzaj badaf klinicznyeh (5]

W niniejszej analizie problemu decyzyinago (APD) wwzgledniono nastepujgee elem enty:

opis problemu edrowotnego;

przeglagd aktualnych standarddw postepowania terapeutyeznego {ang practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecefl oraz poziomu wiarygodnodci
zgodnie z gradacjg dowoddw naukowych, a takze uwzglednieniem pozyeji anali-
zowane] technologii i komparatordw w wyze] wymisnionych wytyeznych klinice-
nyech;

przeglad rekomendacji wybranyeh agencji cceny technologii medyveznych (ang
health techaology assessment, HTA),;

charaktervstyke wnioskowanego produltu leczniczegs;

wybér opeji terapeutyeznych, 2 ktérymi nalezy pordwnad analizowany produkt w
ramach cceny technologli medyeznych, a takze zestawienie danych farmakolo-
gicznych dla albernatyw nych opcji terapeutycznych;

prezentacje efektéw zdrowotnych swigzanyvch z leczeniem danej jednostki cho-
robowejijej preebiagiem, istotnych z perspektywy chorego

prezentacje aktualnego statusu finansowania ze &rodkdw publicznych analizo-
wanych substancii leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
trodkdw publicenych;

schematyczny opis zagadnief kontekstu klinicznege wedtug schematu FICOS,1

! picos — populaga, interwencia, komparator, efekt zdrowotny, tvp badaf (ane. population, intervention,
cormparison, outcome, studies).

11/99
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Zespdt suchego oka (250]) jest wieloczynnikows chorobg tez i powierzchni oka, ktdrg
wynikiem sg3: objawy dyskomfortu oczu, zaburzenia widzenia oraz nisstabilnosé filmu
tzowego, ktdra moze skutkowad uszkodzeniem powierzchni oka, Towarzyszy mu row -
niez gwiekszona osmolarnos€ filmu tzowego | stan zapalny powlerzchni cka, E50 jest
jednym z najezeéeiaj spotyvkanych schorzefl w pralktyce okulistyezne] W ciezkim prey-
padku Z50 objawy choroby znaceznie utrudniajg choremu normalne funkejonowanie

oraz mogg prowadzid do trwatych uszkodzel powiarzchni rogdwlki ®

Zgodnie z obowigzujgea w Polsce Miedeynarodowy Statystyezng Klasyfikacjg Chordb i
Froblemdw Zdrowotnych ICD-10 zespdt suchego oka prezvpisany jest do kodu HO4.1

obejmujjcege Inne zaburzenia gruczotu fzow ego w tym:

® lzawienis spowodowane zaburzeniami gruczotutzowego,
» zaspdtsuchego ola,
o  torbisl gruczetu tzowegeo,

® =zanik gruczotu tzowego 2

2.1.1 Etiologiaipatogeneza

Whrstepujg dwa ghéwne typy zespotu suchego okar spowodowany nadmisrnym parowa-
niem filmu tzowego {ang Evaporative dry eve, EDE]) oraz spowodowany niedoborem
wodne] sktadowej filmu tzowego (ang Agueous Tear Deficiency Dey Eve, ADDE).

FPostad EDE moze bye spowodowana m.in.: stanem zapalnym gruczetdw Meiboma, ktére
53 odpowiedzialne za wytwarzanie czefel lipidowej warstwy tzowe), ktdra spowalnia
cdparowanis filmu tzowego. Funkeja gruczotu tzowego w twm typie chorobky jest nisza-
burzona, Postad ADDE jest spowodowana zaburzeniem gruczotu tzowego, ktbdry nie jest
w stanie zapewniéwystarczajgeej objetodci i przepbywiu wodnej czefel warstwy fzowaj.

J[ako najwaznisjszy mechanizm patogenezy 250 uwaza sie przewlekly stan zapalny.
Wwyniku stanu zapalnego nastepuje spadek ilodcd komdrelk kubkowych, ktdre odpo-
wiadajg za produkeje £luzu chronigcego oko, W oefskeia nastepuje nisstabilnogé filmu
tz owego, ktdra wirwotuje hiperosmolarnodé oraz zmiane flory baktervinej oka. Zmiana
flory wiwotuje stan zapalny powleki oraz zmiany w warstwie lipidow e co zwieksza
niestabilncsé filmu tzowege, Hiperosmolarnodé jest preyvezyng uszkodzeh kom drak gatlzi
ocznej, ktére wiyw otujg uwolnienie kolejnych czynnikdw zwiekszajgeveh stan zapalnw
Jest to tak zwane btedne koto wywotujgee preewlakhy stan zapalny3

Do czynnikdw zwiekszajgeych rvzvko wystapienia 250 zalicza sie:

o przebyvte oparacje powiek i ooz,

12/99



Cvkfosponene (Thervis®) w zespofe suchego oko - enefize problemu decyoyinego

o wick =40 lat,

o pled zehska,

® stosowanie lekdw takich jals

leki antyarytmiczne np. dyzopiramid,

leki przeciwhistamincwe np. hydroksyzyna, difenhydramina,
leki na chorobe Parkinscna np. benzotropina,

leki preeciwpsychotyezne np. haloperidal,

leki przeciwskurczowe np. tolterodin,

tréjpiericieniow e leki przeciw depresyine np. nortryptylina,
diuretyki np. hydrochlorotiazyd,

B-blokery np. metoprolal,

retinoidy np. izctretynoina,

hormonalna terapia zastapeza,

L L e o T o

selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny np. flucksetyna,
o chemicterapia uktadowa np. 5-flucrouracyl,

» wystepow anie niektdrych chordb uktadowsych takich jak:

niedobér androgandw,

przewlekts wirusows zapalenie watroby tvpu C,

moczdwlka prosta,

cukreyoa,

plerwotna zéteiowa marskofd watroby,

tuszezyea,

reumatcidalne zapalenis staw dw,

tradzik rézowaty,

zespdt Sjégrena,

toczell rumisnicwaty,

L T L o s s o T

choroby tarczyoy,
o niedobdr witaminy 4,
®* palenie paplerosdw,
o niskazawartost kbwasdw omega-2 w diecis,
® zmeczenie oka spowodowane nadmisrng pracg przy monitorze,
® czeste narazenie na niskorzystne warunki frodowiska (kurs, suche powietrze,
urzgdzenia chtodzgce oraz greewcze),
® Lorzystanis z soczew ek kontaktowych,

&  ouzy spojdwek lub powiels %28
2.1.2 Rozpoznawanie

Diagnoza zespotu suchego oka wymaga precyeyvinych kryteridw ze wzgledu na to, ze
objawy Z50 s3 niespecyficzne | wystepujg w innych schorzenia powierzchni cczu. Jed-

nym 2 najbardziej aktualnych schematéw postepowania jest schemat zaproponowany w

13/99
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2014 roku preez Qrular Deyitess Disease Severity (ODISSEY) Furopean Consertsus Group 2
Schemat ten zaltada dwa stapy postepowania, Pierwszym z nich jest wypetnienie prezez
chorego subiektywnego lowestionarinsza QOSDI (ang. Ocular Surfoce Disease Index), w
ktérym oceniane s3 objawy oraz ich nasilenie. Ponadto bada sie cznaki uszkodzenia po-
wisrzchni oka za pomocg stopnia barwienia rogdwki flucresceing (CFS, ang Cornednt
Fluoresceint Scadining). Whnik O5DI=z33 oraz CF5=22 wedbtug skali Oksford pozwala posta-
wit diagnoze ciezkiego zespotu suchego oka, Jezeli brakuje korelacji pomiedzy testami
podstawowymi O5D] craz CFS zaleca sie przejécie do drugiege etapu algorytmu ODIS-
SEY. W kroku drugim zaleca sie wykonanis wybranych testédw Lklinicenych i biologice-
nych talkich jak:

* ocena CF5 zgodnie 2o skalg Oxford,

® ocena osmolarnoScl (hiperosmolarncédd =228 mOsm/L to kryterium clezkiego
z50),

® testSchirmera (<3mm - ciezkie Z50],

® cytologia impresyina,

o ocbecnoéd filamentdw (cachy , filomentary keratatis"),

®* barwienie spojdw kow g,

» ocena dysfunkeji gruczotéw Meiboma (MGD, ang meibomian glond dysfunction)
lub zapalenia brzegdw powiel,

® ocena blefarospazmu (kurczu powiek),

® czasprzerwania filmutzowego (TEUT, ang. tear film break-up tim e},

® aberrometria,

®* badanie mikroskepii konfolalne,

® markery stanu zapalnege {HLA-DE, MMP-49, cytokiny prozapalne, inne charakte-
rystyczne faficuchy biatkowe),

® pogorszenie widzenia,

& opornosd nastandardows leczenie,

Schemat algorytmu ODISSEY zostat preedstaw iony na Bye. 1,

14/99



Cvkfosponene (Thervis®) w zespofe suchego oko - enefize problemu decyoyinego

Ryc. 1. Algorvitm ODDISEY diagnozy cigzkiego zespolnu suchego oka (Humaczenie wlhasne).?

Wstepna diagnoza zespoh suchego oka (Z50)

Diagnoza ciezkiego zespolu suchego oka:
05DI=33 oraz CFS wg skali Oxford =37

Tak, glowne kryteria

R Nie, niespelnienie glownych kryteriow

Potwierdzona Scenariusz A Scenariusz B Scenariusz C
diagnoza cieikiego OSDI <33 DSDI =33 D5DI =33
50 CFs=3 CFS=2 CFS=1

ldentyfikacja dodatkowych kryteriow diagnozy
ciezkiego Z50

Scenariusz A Scenariusz B ScenariuszC
=1 dodatkowe =1 dodatlkowe =1 dodatlkowe
leryterium lub kryterium kryterium i
uposledzona potwierdzona
wrazliwose diagnoza IS0
rogowld [TBUT =3 sek.)

Potwierdzona diagnoza ciezkiego Z50

Drugim systamem kryteridw, ktdry pozwala na diagnoze i klasyfikacje stopnia nasilenia
zaspotu suchego oka jest system zaproponowany w 2007 roku na warsztatach Interaa-
tiosted Dy Eye WorkShop (DEWS). Eryteria te pozwalajg ocenié stopieft 250 na podsta-
wie czestofcl wystepowania i nasilenia objaw dw przedmictowwch | podmictowech,
Schemat klasyvfikacji podany zostatw Tab. 1.

W2017 rolku opublikcw ano I wytyczne DEWS (Imteranationa! Dy Eye WorkShop). Ha
Eyec, 2 przedstawiono najbardziej aktualne poglgdy na klasyfikacje zespotu suchego oka
{w zaleznodci od eticlogii oraz obecnodci objaw dw podmictowych i preedmictowych] 2
kolei, na Eye, 2 przedstawiono zalecang Sciezke diagnostyczng pacjenta z zespotem su-
chego oka.
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Tab. 1. Kryteria DEWS stopnia nagilenia zespolu suchego oka

Foziom cietkosei ,suche go

oka® 1 2 3 ot
Dyrzkornfort, nazilenie tagodne iflub Urrd arkowane Cietlde, czeste lub | Getlkie iflub winwa-
czestotlivosE epizodyezne; epizodyczne lub nieustanne; wiy- hajace niepelno-
wystepuja pod preewlelde; wi stepujgniezalez- sprawnosc nieu-
wphmwern czym- stepuja pod nie od ceynnikdw | stanne
nikdw Srodowi- wphrwern czymni- | Srodowiskowych
shkowrch kéw rodowisko-
wych lub sarnoist-
nie
Ohj aw w7 wzroliow e Brak lub epizo- Dokuczliwe iflub Dokuceliv e, Nieunztanne iflub

dyrzne fagodne eplzodycenie prezewlekle iflub potencialnie winwo-
Ereczenie ograniczajace trwale ogranicza- | hujgee niepelo-
aktiwnogd jgce aktnamn st sprawnosd
Preekrwienie spojéwel: Brak lub tagodne | Braklub tagodne +f- +i 4
(ang. confunciive! infec-
tion}
Barwienie spojdwek Brak lub bagodne | Zrnienne Urrdarkoware do | Wiyrazne
wyraine go

Barwienie rogdwki (intern- | Braklub tagodne | Zmienne Wera Zhe Cietlde punktowe
sywnostf lokalizacja) centralnie nadzerki (erozje]
Objawwrogdwki lub fez Brak lub tagodne | Niewiellde pozo- Nitkowate zapa- Nitkowate zap ale-

statosci filmm
tzowego, Lrnenisk
tzowy

lenie rogdwli,
grudkowacenie
Suzu, Tmateriaky
reszthowe w

nie rogdwld, grad-
kowacenie Sluzu,
Tmateriaby reszt-
kowe wfilrnie fzo-

filrrd e fzow san wytn, owrzodzenie
Gruczoby Meibomaf po- Choroba gruczo- | Choroba gruczo- Czesto Wrastanie rees,
wieki taw Meiboma tiwr Meiboma rogowacenie, zro-
zrodennie obecna | ziniennie obecma grniecie siepowieki
z galkg oczna
Czazpreerwania filran Zmienmy =10 =5 Natychrmiast
tzowego [TEUTY, zek.
Wymik testu Shirmera Zmisnny =10 =5 =2

(/S min

trauzzg wirstep owad zardwno objawy pree dmiotow e i podmiotow e
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Cvkfosponene (Thervis®) w zespofe suchego oko - enefize problemu decyoyinego

Ryc. 2. Klasyfikacja zespotu suchego oka (Z50) wg wytycznych TFOS DEWS II (Zrodio: Craig 20174,
Fig. 3, str. 281).

Gorna czeic ryciny reprezentuje algoryim decyzji klinicznej, rozpoczynajacy sig oceny objawow
po dmiotow ych, po ktdrej nastepuje ocena objawow przedmiotowych w zabwrzeniach powierzchni
oka. Z50 daje zarowno objawy po dmiotow e, jak i prz edmiotow e, i moze by o drazniony od innych
zaburzen powierzchni oka za pomocg pytan triazowych oraz testdw pomocniczych Do tej gtupy
Z50 sto suje sie podtypy diagnostyczne oraz konwencjonalne strategie lecz enda suchego oka

Pacjenci objawowi podmiotowo bez widocznych objawow przedmiotowych nie naleis do grupy
Z50, ale 53 dzielenina grapy przedklinicznego suchego ok a oraz bolu neuropatycznego. Natomiast
pacjenci bezobjawowi po dmiotowo, ktorzy wykazuja objawy przedimiotowe £3 rozrdiniani na pa-
cjentow ze stabg wrazliwoScig rogowki oraz pacjentdw z objawami pro dromalnymi, ktbrzy sa w
grupie ryzyka rozwoju Z50 z czasem lub w wyniku pewnego czynnika, np. po operacji okulistycz-
nej.

Dolna czesc ryciny reprezentuje etiologiczng Klasvfikacje 250 i wyroinia dwie dominmjace i wza-
jermnie wykluczajace sig kategorie: zespol suchego oka spowo dow any niedoborem wodnej skia-
dowej filtvm EZowego (ADDE)] oraz zespol suchego oka spowo dow any nadmiernym parow aniem
filmu E2ow ego (EDE).

Dane epidemdologiczne i kliniczne sugerujg prezew age charakteru parowania w Z50, co znajduje
odzwierciedlenie w wigkszej cz gsci ryciny dotyczacej EDE niz ADDE.

Chociaz o zliw e jest w ystapienie ADDE bez widocznych objawow przedmiotowych EDE i vice ver-
sa, wraz z postepem £50 coraz bardziej praw dopo dobne jest, Ze zarowno cechy ADDE, jak i EDE
stang sig widoczne.

ADDE opisuje warunki wphyw ajace na funkcjonowanie gruczolu tzowego. EDE jest rozpoznaw any
jako obejmujacy przyczyny zwigzane z powieks (np. MGD i momganie) i zwigzane z powierzchnig
oka (hp. mucynai soczewki kontaktowe].
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Cvkfosponene (Thervis®) w zespofe suchego oko - enefize problemu decyoyinego

Byc. 3. Schemat procesu diagno stycznego zespotu suchego oka wg wytycenych TFOS DEWS II (Zro-
dio: Wolffsohn 20175 Fig. 5, str. 556).

Testy diagho styczne z espoha suchego oka (Z50). Badanie przesiewow e DEQ-5 lub 05DI potwierdza,
Ze pacjent moze miec Z50 1 wrachamia kolejne testy diagnostyeczne: nieinw azyjny cz as przerwania
fibnm tzowego (NIBUT), o smolarnosci (2mierzonej przed czasem przerwania, jesli stosowany byt
FBUT) i barwienia powierzchni oka fluoresceing i zielenda izaminy (obserw acjarogowk, spojowki
i brzegu powieki). Przy wstepnej diagnozie w aime jest, aby za pomocy pytan triatujacych wyklu-
czyt w arunki, ktore mo gg preypominac Z50, 1 ocenic czynniki ryzyka, ktore mo gg wphmat na wy-
bierane opcje postgpow ania. Z aznaczone symplomy przy braku klinicenie obserwow alnych obja-
wiw mogy sugerowat wystgpienie bolu newopatycznego. Z50 jest podzbiorem zaburzen po-
wierzchni oka (05D); same objawy mo gg wymagat leczenia, aby zapobiec wystgpieniu Z80 i zop-
tymalizowac optyczng powierzchnie rogowki, tak jak przed operacjg refrake yjng lub stosow aniem
socz ewek kontaktow ych

Cechy MGD [dysfunkecja gruczotdw Meiboma), grubo s /dynamika lipidow i ocenaobjstosciteziich
nasilenia, informuja o klasyfikacji po dtypu Z50 jako glownie parmjacego (EDE]) lub glownie o nie-
doborze wodnej skiadow ej (ADDE], co pomaga w postepowaniuz Z50. Zgodnie z zaleceniami MGD
Workshop (2011), tagodne MGD jest zdefiniow ane przez stopien wydzielania 4-7, stopien ekspre-
£ji 1 i amorficzny /kolorowy frakeyjny wzor lipidowy. Srednie MGD jest zdefiniow ane przez zaty-
kanie sig njicia guczotow Meiboma, unaczynienie brzegu powieki, stopien wydzielania 8-12, sto-
pien ekspresji 2 1 wzor siatki lub falowy (przeplbywowy) lipo dow. Silne MGD jest oznaczone przez
przesuniecie gruczola Meiboma, stopied wydzielania =13, stopied ekspresji 3 i nieobecny, globu-
larny lub niepraw idiow v kolorowy wzdr fr akeyjny lipidow.

Filmy tych technik diagho styeznyeh i technik po dklasyfikujaeych sa dostgpne na stronie interne-
towej TFOS W przypadku oceny DEQ-5 = 12 nalezy podejrzew ac syndrom Sjogrena Dalsze testy
pomoga zidentyfikow af mechanizrmy leczenia warte ukierunkow ania, ale wykraczaja poza zakres
niniejszego raportu metodologii diagnostycznej.

Skroty na schemacie: ADDE - zespdt suchego oka spowodow any niedoborem wo dnej skiadow ej
filmu tzowego, DEQ-5 - kw estionariusz oceny suchoscioka, EDE - zespdt suchego oka spowodowa-
ny hadmiernym p arow aniem filbbmm tzowe go, MGD - dysfunkecja gtmaczobow Meiboma, 05DI — wskaz-
nik z aburzen powierzchni oka, TMH - wysokosSt menisku zow ego, Z50 - zespit suchego oka
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Cvkfosponene (Thervis®) w zespofe suchego oko - enefize problemu decyoyinego

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rok owanie

Zespdt suchego oka wykazuje wisloobjawowy charakter, Whystepowanis prezewlaltego
stanu zapalnego na powierzchni oka 1 werostu ocsmolarnoéci filmu tzewego skutkuje
nastepujgeymi cbjawami:

o  dyskomfort,

o zaburzenia widzenia,

s hLal

o 4wigd,

®  pieczenis,

® zacrerwienienie ooz,

o zwiekszona ilogé luzy,

o lzawienis

o Swiattowstret,

* zamglone widzenis,

® niestabilnodé filmu tzow ego,
o mozliwedd uszkodzenia powierzchni oka,
o uczucie,piasku pod oczami’,

o uczucie obecnofci ciata statego B

Objawy te nasilajg sie w zwigzku z wydtuzong pracg werokowg lub wphrwem niske-
revsthych czynnikdw Srodewiskowwch takich jak stofice, wiaty, zimne powistrze Objawy
czekcle] wystepuja w klimacie umiarkowanym, w ktérym zimg w zwigzku z ogrzewa-
niem wystepuje nizszy poziom wilgotnodel powistrza?

Wraz z postepem choroby obniza sie réwniez wynik testu Shirmera i czas przerwania
filmu tzewego (TEUT) oraz preebarwieniu ulega rogdwlka, jednakze te objawy doéé sta-
ko ze sobg korelujg w preyvpadku tagodnej lub umiarkowanej formy 250, Dobrg korela-
cje miedey tymi objawami mozna zacbserwowad z prezypadku ciezkiego Z50. Hipero-
smolarncée tez jest powszechna w wszystkich formach 250 1 jest uwazana za centralny
mechanizm patogenny. Wikazane, e csmolarnoéé ez dobrze koreluje 2 chjawami cheo-
roby, wynikiem testu Shirmera, TEUT oraz z przebarwieniami rogdwki na dowolnym
atapie choroby.” Jednal pomiar csmeolarnogel nia jest standardowg procedurg i czesto
wyposazenie niezbedne do preeprowadzenia badania jest niedostepne w danej placdw-

cebB

Wociezkich prezypadkach Z50 moze dochodzié do powaznych powilktaf rogdwkowo-
spojéwlhkowych® takich jak zapalenie i owrzodzenie rogdw ki
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2.1.4 Epidemiologia i obciazenie choroba

Choroboweodé Z50 wedtug dostepnych badafl jest bard=o zréznicowana { wynosi od
0,19% do 350, MNiektdre szacunki mdwig nawet o 57,190 chorobowodcl Tak duza roz-

bieznoéé jest spowodowana kilkoma czynnikami:

* rdzne kryteria definiujgee 250 np. ODDISEY, DEWS,

* rdznice w badanych populacjach,

® rdéznice spowodowane sposcbhem zhierania danyeh (wywiad wérdd ocgdélnej po-
pulacii, wywiad wirdd lekarzy ckulistdw],

o czeif pacjentdw, seczegdlnie z tagodnym preebiegiem choroby, leczy sie bez po-
mocy lekarza lub bagatalizuje objawsy.

Majwyzsza chorobowoéd zostata odnotowana w badaniach azjatyckich {33% Japonia,
27,5% Indonezja). Najnizsza chorobow odé zostata odnotowana w badaniach, w ktdrych
zostata ona oszacowana na podstawis opinii grupy okulistéw (0,1%4, Europa) oraz do-
kumentacji medycznej (0,39-0,4804, Stany Zjednoczone patrz Tab. 2).

Obcigzenie ekonomiczne zespotem suchego oka mozna podzielié na dwa rodzaje koszty

bezpodrednie craz koszty pofrednis.

WNa koszty bezpodrednie sktada sie m.in. koset lekdw (np. cvklosporyna, preparaty
sztucznych tez), suplementy diety, wizyty lekarskie, Koszty te rdznig sie w zaleznodel od
kraju, np. we Francjl szacowane sg na 270 tysiecy USD na 1000 pacjentdw, natomiast w
Wialkia Eryvtanii szacowane 53 na 1,1 miliona USD na 1000 pacjentémw . Kosety rdznig sie
réwniez w zaleznoéci od zaawansowania choroby. Sredni roczny koszt na jednego pa-
cjenta w Stanach Zjednoczonych wynosit 678 771 oraz 1237 USD cdpowisdnio w pray-
padku tagodnego, éredniego oraz ciezkiego zespotu suchego oka

Kosety podrednie to przade wezystkim obnizona wydajnodé pracy oraz absencia w pracy
spowodowana objawami zespotu suchego oka, W 2008 roku w Stanach Zjednoczonych
tredni koszt pofredni na pacjenta w ciggu roku zostat oszacowany na 11 202 USD. Zna-
czgcy wplyw na koszty podrednie ma stopief zaawansowania choroby, Bézni sie zardw -
no szacunkowa liczba dni o obnizone] wydajnoéei pracy (21,0, 94,9 oraz 128,2 dni od-
powledniow przyvpadku tagodnego, Sredniego oraz ciezkisgo zespotu suchego oka) oraz
liczeba dni absencjiw pracy (8,4, 3,7 oraz 14,2 dni cdpowiednio w preyvpadlu tagodnego,
tredniego oraz ciezkiego zespotu suchego oka). Zardwno koszty pofrednie jak | bezpo-
trednie rosng znaczgco w preypadku ciezkisgo 250 w pordwnaniu z mniej zaawanso-
wanymisetapami choroby,

Zaspdt suchego oka ma réwniez negatyvwny wphyw na jakof€ zycia zwigzang ze stanem
zdrowia (ang Realth reloted quality of Hfe, HR(}nL). Badania sugerujg, ze negatywny
w phywr jest tym wiekszy im wiekszy jest stopieh zaawansowania choroby 10 Z50 ma zna-
czgcy wphrw na wykonywanie codziennych zadafl, czytanie, jazde samochodam, funk-
cjonowanie spoteczne oraz wydajnodé pracy 1l
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W obadaniu uzytecenodci stanu zdrowia prowadzonym metods handlowania czasem
{TTD), pacjenci baz chordb wapdtistnisjgewech zadeklarcowali, ze prey perspektywis 10
dalszych lat zveia byliby sktonni ,oddaé” 1,6 roku by pozbyd sie objaw dw zespotu suche-
go oka. Wyniki te wskazujg, ze z perspeltyrwy pacjentdw ucigzliweosdd objawdw jest zbli-
zona do ucigzliwodcl umiarkowane] do ciezkiej choroby wisficowej (klasa I11-137]).12

Tab. 2. ChorobowosC zespoin suchego oka

Chorobow o 52 Dodatkowe informacie o badanin Eriadio
[%0]
7.8 Badanie w populacji kobiet, Stany Zjednoczone Schaumberg 200313
4,34 Badanie w populacji mezczyen, fany Zjednoczone Schaumberg 200914
5-35 Windace dane szacunbowe, Swiat Lrnbrozialk 20146
55571 Aktualne dane, Swiat Lrnbrozial 2014
10-18 Dane szacunkowe, Polska Lrmbrozialk 20148
144 Eeover Dom Eve Study, Badanie w populacii =48 1at, Stany Mogzz 200013
zjednoczone
33 Badanie ankietow e wirdd losowe] popudacii, Japonia Shirormara 199918
13 Badanie na populacji wwielu 5272 lata, Szwecja Jacobgzon 198947
20,1 Badanie wirad okulistdw, Buropa (Francja, Niemey Whochy, | Clegg 200612
Hiszpania, Szwecja, Wiellta Brytania)
15,3-16,6 EBlue Mountains Eve Study, badanie w populacji =50 1at, Lu- DEW 3 Epiderniology
stralia 20071
10 Populacja amervkatskich weterandw Galor 201170
11 Populacja w wieku 40-96 lat, Hizepania Wiso 200921 [abhsz-
trakt]
27.5 Badanie w populacji 221 lat, Indoneszja Lee 200222
-3 Dorosta populacia, Swiat DOIS5EY Eurcopean
Consensus Group
20147
0,29-0,44 Informacie 2 medyezne] bazy danych PharMetrics zawiera- Tazdard 200123
jgce] dane 10 miliondw pacjertdw
1 Dy Byee Monegment Quicomes Simufetion, badania, w ket d- Dy Eyre Symdrorne
rvch dane z wielu zrodet zostaby wykorzystane do ozzaco- PPRPZ0O13Y

wania kozetdw medycenych 250,

2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

Wocelu odnalezienia najbardziej altualnych witreznywch praloyvhli klinicenej dotywezgowch

postepowania w zespole suchege oka u dorostych w dniu 01.08.2018 r. przeszukano
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kaze MEDLINE oraz strony towarzystw oraz organizacijl zajmujgevch sie preyvgotow -

waniem wytycznych klinicznych,

Odnaleziono wytyczne 4 organizacji:

o  TFOS DEWS I {Tenr Film and Ooular Surface Society s Dy Eve Workshop IT),

o Amervkahskis] Akademil Okulistyki (&480]) 2 2015 rokuy,

o Miemisckiego Zwigzku Lekarzy Olulistéw (BVA) | Niemieckiego Towarzystwa
Okulistycznego (DOG) 2 2015 roku,

o Kanadyiskiego stow arzyszenia optykdw (CAOD) =z 2014 rolu.

Nie odnalezione wytyeznych klinicenych prevgotowanych przez polskich ekspertdw
przedstawiajgewch standardy leczenia zespotu suchego oka w Polsce. MNa Stronis Pol-
skiego Towarezystwa Okulistyeznego mozna odnalezé preettumaczone na jezyvk polski
podsumowanie wytycznyvch Amervkafskie] Akademil Okulistyki 2 2013 r. {(AAQ, ang,
American Academy of Ophthalmology) dotvezges zalecanych algorvtmdw postepow ania
{ang Preferred Proctice Pottern®) w praktyce kliniczne) @ 880 w 2015 r. wywdata altua-
lizacje powyvzszych wytwezniych w formie podsumaowania stgd wezedniejsze zalecenia nie

kedg preyvtaczans w ninigjsevym dokumencie,

Terapie farmakologicene oraz nisfarmakologiczne rekomendowane w dansgj jednostes
chorobowej przedstawiono w Tab, 4, Natomiast w Tab, 3 zestawiono wiytgcznie inter-
weancje rekomendowane w przyvpadku nispowodzenia terapll plerwszego wyboru w le-
czeniu zespotu suchego oka, czyli niepowodzenia stosowania interwencii zalecanych
w epizodyeznym i tagodnym ,suchym oku’. Kryteria oceny jakoéci dowoddw oraz sity
zalecefl zebrano w aneksie 5.1,

Zgodnie z ww, wytyveznymiw preypadku zespotu suchego cka nalezy leceyé kazdy czyn-
nik wiywotujgey, ktéry poddaje sie leczeniu, poniewaz u chorvch 2 objawami ,suchego
oka" eticlogia jest zwykle wisloczynnikowa., Kolejnodd i tgczenie terapil zalezy od po-
trzeb i preferencii chorego oraz od decyzii leczgeego okulisty.,

Terapig piarwszego wiyboru w leczeniu zaspotu suchego oka jest poprawa filmu tzowego
poprzez stosow anie substytutdw tez, zeli lub mafci Fonadto zaleca sie edukacje chore-
oo, modyfikacje Srodowiska (np. wilgotnodcl powistrza, uzywania komputera) oraz eli-
minacje substancji obcigzajgeych (leki, alkohol, papiercsy). Dodatkowo nalezy podjgé
leczanie innych wapdtistniejgewch chordb oczu takich jak zapalenie powiels

Whitiyczne kliniczne w leczeniu zespotu suchego oka, w przyvpadku gdy nie nastgpita po-
prawa pomimo stoscw ania preparatdw sztucznych tez zalacaja:

® preparaty stosowane na gatke cczng o deziataniu przeciwzapalnym:
o kortykostercidy w monoterapii lub w skojarzeniu z antybictykiem (tera-
pia krétkoterminowa)
o cyklosporyna (terapia dhugoterminowal;

o suplementy kwasdw omega-3 {deiatanie przeciwzapalne);
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krople zawierajgce 0,019 kwas witaminy & w przypadku rogowacenia nabtonka
powierzchni oka;

preparaty do stymulacji tez, misjscowe lub ogélne np.: zawisrajgee analogi pilo-
karpiny;

krople do oczu z surowicy krwiwlasne] pacjenta;

leki o deiataniu ogdlnym np.: parasympatyvkomimetyld, leki preeciwzapalns, leki
mukolityczne oraz leki immunosupresyineg,

interwencje niefarmalkologiczne m.uin: zatyezlki punktéw  tzowwch, okulary
z bocznymi ostonami, wilgotna kom ora, soczewki twarddw kow g;

zabiegl chirurgiczne m.in.: korekeja nieprawidbow ofci powisk, bezszwowy pree-
szczep blony ow odnicwe], state zamkniecie punktdw tzowywch, zszyeis powisk,
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Tab. 3. Interwencje rekomendow ane w leczeniu sredniozaaw ansow anego lub cigzkiego zespoia suchego oka oraz

pierwszego wybor

w przypadku niepowo dzenia terapii

TEFO3 DEW3 IT*

[Tecr Fifm end Omufer Surfoce Sociebe's Doy
Eyve Workshop I

2017

Nierniecki Zwiazek Lelear=y Oloali stdw
[BVA], Nierndeckie Tow areyster o Cloali-
styeene (DOG]) [Wiemey) 201528

Armerykanska Akadermia Oku-
listyld [AADT 20157

Kanadyjzlie Stowarzyszenie Opto-
metrystow [CACY 201472

2. krok leczenia (jesli opcje 1. kroku nie sg
wystarczajace]:
¢  Produktynawilzajace bez konser-
warntiw
¢ Olejek herbaciany na zalkazenie mu-
refcern (je sl wirstepuje]
¢ Zromiejszenie utraty dez popreesz:
o Chluzje punktdw bzowwch

o Chulary z bocensod ozto-
narnd oraz wilgotna komora,

¢ HNocneleczenie (talkie jal magei lub
wilgotna kormora)

¢ Fizycene podgrzanie oraz udroznie-
nie gruczotdw Meiborma (w tyrn wy
Eorzystanie wterapii wrzadzed ta-
kich jak LipiFlow)

¢ Fototerapia Swiatbern pulmijacinna
dyaunkeje gruczotdw Meihorma

o  Leki zalecane wleczeniu DED to;

o antybiotyki miejzcowo lub
antybiotykii steroidy rdej-

Farmaloterapia:

irrman ornodulacja miejscowa 2a po-
tnocg kortykosteroidéw, cyklozpory-
wy L, kwasdw ome ga-3;

krople doocezu 2 surowicy krwl wia-
shej pacjenta;

styroulacja wydzielania be 2 miejzeo-

wo lub ogdlnie (hp. analogi pilokarpi-

nyl:

roukolityd, np. 5-10% acetylocystei-

naw prevpadkn nithow atego zap ale-
tia rogdwld (keretitis ffiformis);
krople zawierajgee 0,019 kwaz wi-
tarning & (tretymoina) w preypadkn
rogowacernia nablonka powierzchni
oka,

Farmaloterapia w preypadlu dysfunleji

gruczotdw Meiborma:

antybiotyki podawane miejzcowo

(azyiroryeyna) lub ogdlnie (pochod-

te tetracylling) 2 dodathowsrmn dzia-

taniem prze ciw zap alnymm 1 modulaja-

cywrn gestosd widzieling gruczotdw
Meiboma,

fredninzaawansowane ,zuche
oko®;

lekd preeciwzapalne (triei-

zeowo cyldosporyna i kor-
tykosteroidy], ogdlnie su-
plerenty lowasdw omega-
3

zatyozki punktiw dzo-
wrychy

okulary z bocenynd osho-
narni oraz wilgotna kormoa-
ra

Przewleldy zezpdt suchego oka:

* leczenie krothotermminow e

o kortykosteroidy dziatajace
rmiejscowo [tnonoterapia
np.: loteprednol 0,5%, 1%
octan metyoprednizolonn
1% leczenie skojarzone: lo-
teprednol 0,591 cyklospo-
ryma 0,05%9; leczerde skaja-
rzone w preypadku jedno-
czZesnego wystepowania
stanm zapalne go powiek:
tobrarnyeyna 0,3% 1 dekza-
metazon 0,1%, neomyryna
0,35%/ politnykeyma B
delzarnetazon):

* leczenie dhugotermninowe:
o cyklosporyma deistajgea
riejzeowo [eyklosp oryna
005047,

o niezbedne nienasyeone
kw azy thazzczow e

# leczenie wspornagajgce:

o doustne tetracykling (np.
doleysyldina ] fmakrolidss
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Cviosporyng {Trervis®) w zespofe suchego oko - enafize probfemu decreyinego

TFO3 DEW3 IT*

[ Tear Fifm ond Qmfor Surfece Society's Doy
Eve Workshop I

201725

Wiernieckdi Zwigzek Lelkarzy Okulistdw
(BWA], Niernieckie Towarzwatw o Chuli-
styeene [DOGE) (Niemey) 201528

Arnerykadska Skadernia Oku-
listyld (AL07 201537

Kanadyjskie Stowarzyzzenie Opto-
raetryatdw [(CAOY 201423

scowo ha breegl powiek w
prevpadikn zapalenia powiek

o kortykosteroidymiejzcowo
(vl o krétko okre zow o]

o miejscowo preparaty do
styrmalacii tez

o miejscowo nie-
glukokortylioidowe leld
irrrrmnormodulujgee (takie
jak cyklosporyna)

o roiejscowo antagonigcd anty-
genu 1l zwigzane go 2 fuknejg
lirnfocytu (ang. Lymmphocyte
function-associated antigen
1, LFA-1] (takie jak lifite-
grast)

o doustne antybiotyld makro-
lidow e lub tetracsydlinowe

3. krok lecz enia (je 5li pow yZsze opcje nie

£q wystarczajace):

ogdlne preparaty do styrmdacjites

krople do oczu z surowicy krwi wia-

shej pacjenta

zastozowanie terap eutyeengch zo-

s preypodejrzeniunasilenia sie zalka-

zendia nuZedcern ludzkim ew, olejel

herbacianyiflub iwermektyna w kro-

plach,

o zarmkniede punktdw fzo-
wytch,

o leczenie gruczobdw Meibo-
ma,

o razkidospania)f zakrrwra-

hie powiels

Ciezkie ,muche oko™:

e antagonifei cholinergiceni
ogilnie;

¢ leki przeciwzapalne ogdl-
nie;

o leld rombolityezne;

*  surowicaautologiczna w
kroplach;

o zoczewlilontaktow e

o korekcjanieprawidbowo-
Scipowiel

o gtale zarnbmiecie punktow
tzowrpeh:

& zeszyoie powiek

Oporny zespot suchego oka:

e interwencje stozowane bezpo-
gredniona oczy np.

o soczewkd twarddwlowe
(rozliwosE rdwnoczestiego
stosowania 2 miejzcowyrni
lekarmi prze ciw zap alhgmi,

o krople dooczu z surowicy
Erwi whame] pacjenta,

o bezzzwowy preeszozep
bboryr owodni owej,
o zeszwcie powiek
o inne techniki chirargicene:
* interwencije uktadowe np.

o zubstancje pobudzajace
wirdzielanie (agonigei cho-
linergiceni np. chlorowo-
dorel: pilokearping,

o ogdlnoustrojowe leczenie
Irrmun osupresyjne (hp.:
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TFQ5 DEWS II* Wiernieckdi Zwigzek Lelkarzy Okulistdw Arnerykadska Skadernia Oku- Kanadyjskie Stowarzyzzenie Opto-
{ Tear Fifm and Qouiler Surfoce Society’s Dry (BWA], Niernieckie Towarzwatw o Chuli- listyld (AL07 201537 raetryatdw [(CAOY 201423
Eve Warkshap ID) styezne [DOGE] (Niemey) 201528
201723
ceewel miekkich 2 bandaZza lub rytukeyrmnab ],
setywrgrch zoczew ek twar ddw ko-
wich

4. krok lecz enia (je 5li pow yZsze opcje nie
s3 wystarczajgce):
¢ riejzcowo kortykosteroidy stozo-
wane przes dhaZszy czas

& przeszzczep blony owodniowe]

¢ chirurgiczne zarnkniecie purdet dw
tzowych

¢ inne techniki chimwgiczne (zzzycie
powiel, preeszezep gruczoba Sling-
wego]

* Wetrczne TFOS DEW S I nie odnosza sie bezposre dnio do Sredniczaawansowane go lub cietkiego ze spoba suchego oka, ale traktujg terapie 250 jako kontinmmrm, w
Etéryrn wrmdare werostu stopria cigfkosel 2301 jednoczesmnego brak skatecznogel opeji terapeutyezngch zalecangyreh w poprzedndm krokw, nzupetnia sie terapie o
op cje terapeutyezne zale cane w kolejiyrn kroku (pordwnaj Rye, 4],
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Cviosporyng {Trervis®) w zespofe suchego oko - enafize probfemu decreyinego

Ryc. 4. 0golny schemat procesu diagnostycznego ilecz enia z espotu suchego oka w g wytycznych TFOS DEWS IT (Zro dio: Jones 2017, Fiz. 1, str. 608). ADDE

— zespot suchego oka spowo dow any niedoborem wo dnej sktadow ej filmu zowego, EDE - zespot suchego oka spowodow any nadmiernymn parow aniem
fibnu zowego.

Analiza Testy
czynnikow diagno-
ryzyka styczne

Pytania

triazowe

L
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Tab. 4. Przeglad interw encji rekomendowanych w w ytycznych praktyki klinicznej we wskaz anin: zespot suchego oka

Organizacja (kerajf
region), rok

Przedmiot rekomenda-
cit

Relomendowane interwencje

TEFO3 DEWS 11

[ Tear Fifm and Ooifor
Surfoce fociety's Dy
Eve Workshop 1N

20173
zarniesEczono s2oze-
gidbow e informacie o

konfliktach intereszdw
woszwetkich autordw

Zesp ol smuchego oka

1. krok lecz enia:

Edukacje w zakresie choroby, jejleczenia oraz rokow ania
Zrodany dotyezgee Srodowiska Zycia
Edukacje w zakresie potencialnych zmian dietetyeznych (w tyn suplementacia kw azdw thazzczowych)

Identyfilacja oraz potencjalna modyfikacja Iub eliminacia obeigzajgepch lekdw preymow angeh syete -
mowo lub miejzcowo

Produkty nawilzajgee
Higiena powiek, cieple kompresy

2. krokleczenia [jesli powvisze opcje nie sq wystarczajace):

Frodulkty nawilzajgee bez konserw antdw
Dlejek herbaciany na zakaZenie maZedcern (jesli wystepuje)
Zmniejszenie utraty bez poprzes:

o Okluzje punktdw fzowsch

o Ohularyz bocznyn ostonarn oraz wilgotna komora,
Wocne leczenie (takie jak rnagel lub wilgotna kornora)

Fizyczne podgrzanie oraz udroznienie gruczobdw Meiborna (w tym wykorzystanie w terapii urzadzed
takich jak LipiFlow)

Fototerapia Swiattern pulsujgemm na dysfunkeje gruczotdw Meiborma
Leki zalecane wleczeniu DED to:

o antybiotyld miejzeow o lub antybiotyld 1 steroidy roiejscowonabreegl powiek w preyp adku
zapalenia powiek

o kortvkosteroidy miejzcow o (tylko krdtkookre sowa]
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Orgarnizacja (kraj/f Frzedrniot rekormenda- Rekomendowane interwencie
region}, rok cji

o roiejecow o preparaty do styrmalacjitez
o roejecow o nie- glukok ortykoidowe lekd inrnun oo dulajaee (takde jak eyklosp oryna)
o riefscow o antagoniscl antygerm 1 ewigzanego 2 fulme)a limfoeytu (ang, Lymphoeste funetion-
agsorciated antigen 1, LFA-1] (takie jak lifite grast)
o doustne antyhiotyld makrolidowe lub tetracyklinowe
3. krok leczenia (jesli powyisze opeje nie g3 wystarczajace]:
&  0gdlne preparaty do styrmdacii tez
o  krople do oczu = surowicy krwiwhasnej pacjenta
* zastosowanie terapeutyeenych soczewelk: rniekkich z bandaza lub setyrwnych soczewek twarddwlo-
wirch
4. krok leczenia (jesli powyisze opcje nie s3 wystarczajace):
s migjzoowo kortykosteroldy stosowane preez dhazszyczas
s przeszczep blony ow odniow e
o chirurgicene zambkniecie punktdw fzowsch

s inne techniki chirrgicene (zzzpeie powiek, preeszezep gruczoba Slinowegzo)

Nierniecki Zwigzel Zezp it suchego okai W ozaleznogel od objaw dw podrd otoweh i pree dimiotowyeh prowadel sieleczenie niefarmakologiczne ub far-
Lelrarzy Cloali stdwr zapalenie brzegdw po- makologiczne,
(BVA), Niemnieckie wiek Leczenie niefarmalkolagiczne:

Tow arzystwo Okuali-

styeane (DOG) (Nismn: « wijatnienie prevezyn choroby, jej preebieguisposobdw leczenia,

oy) 201526 o Lkorekcjanieprawidbowe go widzenia iflub zeza,
Eonflikt intereadv + Lkorekcjanieprawidbowego utozenia powiel,
zarieszczono szcze- o higiena brzegdw powielk,

gdbow e informacie o
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Orgarnizacja (kraj/f
region}, rok

Przedmiot rekomenda-
cji

Rekomendowane interwencie

konfliktach interesdw
w sz yrtlich autordw

zambmiecie drag tzowych 2a pomoeg materiaha alloplastyeene go (zatyezld 2 raznych materiabdw do puank-

L]
taw fzowch lub kanaliledw dzowych) lub chirurgicenie,

o fizycena osbona oczue olulary 2 ostonarmi po bokach, komeora wilgotna,

o zoczewlhitwarddwhkowe,

o leczenie preyeeyn ogdlnoustrojowych (konieczng w niektérych preypadikach irrmmosupresjewdad owa
nalefy prowadszid we wepdlpracy 2 internisty),

o omdwienie/dopazowanie intyrech form leczenia z lekarzermn rodzinngyrn lub prowadzgeyn specjalista.

Farmakoterapia
o leld pierwszego wyboru - preparaty setucznych ez

o zubstancje deziakajgee na powierzchni oka (np. alkohol poliwinylowsy, pirolidon p olivinglw, pochodne
celulozy, kw asy hialur onow e, karbormery),
o analogimucyny, substancje osmoprotelkeyne, substybhaga eleltrolitdw,
o preparaty sztucznych bez zawierajgee lpidy
o leld robione w postaci kropli, zeldw lub masei,
o wpreypadl kordecenosd czestego i dhigotrwalego stozowania, a talee alergii zaleca sigpreparaty
niezawierajgce Srodkdw konzerwujgeychy
irmrmun ornodulacja miejscowa 2a pormocy kortykoster oid dw, cyddosporyny & kwasdw ormega-3 [(ew, ogdl-
nie jako suplemnentacja diety):
krople do oczu z surowicy krwi whame] pacjenta (zastepujg tey i dziatajg preeciwzapalnie]:
styrrulacija wirdeielania fez: miejscowo lub ogdlnie (hp, analogl pilokarping;
mkalitydd, np. 5-10% acetylocysteina w preypadlu nitkowate go zapalenia rogdwkhd (keratitiz filiformis);
krople zawierajgee 0,01% kwas witaring & (tretynoina - robiona w apteltach) w preypadkurogowacenia

nablonka powierzchni oka,

W preypadl dysfunkeji gruczobdw Meiborma, postaci Z50 2 nadmiernin parowaniern filrau bzowego i zapa-
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Orgarnizacja (kraj/f
region}, rok

Przedmiot rekomenda-
cji

Rekomendowane interwencie

lenia powiek zaleca sig leczenie:
» niefarmakologiczne:

o terapiatermodynarniczna (manualna lub w indywidualgch preypadieach zantomatyzowana) - roz-
grezew atie, mazowanie i oczyszczanie kraw edzi powiek,

o windywidualnych preypadkach udroznienie zambknietyeh gruczobdw Meiborna (hp, za pomocy spe-
cjalnych sond);

+ farrnakologiczne:
o preparaty setucenychdez 2 zaw artoSeig lipid dw,
o antybiotyki podawane mdejzeow o (azytrorgreyia) lub ogdlnie (pochodne tetracylkling) = dodatlo-
wyrn dziataniem preeciwzapalnyn i modulujgeyn gestosd wypdzieliny gruczobdw Meib oma,

o preypodejrzeniu nasilenia de zaleaZenia mazedcer Indzkim ew, olejel herbacianyifub iwermmelty-
naw kroplach,
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Orgarnizacja (kraj/f
region}, rok

Przedmiot rekomenda-
cji

Rekomendowane interwencie

Arnervianska Akade-
tnia Clulistylki, AA0C
[Stany Zjednoczorne)
20157

K onflikt ind .
w pelnyrm telkcie
wytyeeteh 2 2013 -,
zarnieszczono sEcEe-
gotbow e infortmacje o
konfliktach intere sdw
w sz yetkich autordw 1

Podsuwrnowanie zaleca-
tych alzorytodw po-
stepowania (ang. Prefer-
red Proctice Pottern®) w
zespole suchego oka

tagodne “suche oko™
o edukacja choregoirmodyfikacija Srodowiska (II1 GG SR
o celiminacja sskodliwychlek dw miejscow yeh lub ogdlngeh (TI1L10, SR
« poprawa filtra bzowe go pree: stozowanie substytutdw tez, 2eldw frnaged (TILIC, SE):
o leczenie powiek (cieple okbadyi higiena powiek]) (111,10, 3R
o leczenie wspdtistniejaowch ceymnikdw ocengreh, jak zapalenie powiek i gruczobdw Meiborma (TI++, GO,
DR
o korekcjanieprawidbowosci powiek spowodow anych min. zapalenierm powiek, wrastaniermn rzes (I1++,
=0, DR).
Sredninzaawanzowane “suche oko” - metody wirnenione w tago dogrn suchyrn oku oraz dodatkowa:
* lekd preeciwzapalne (miejscowo cyklo sporyna i kortykosteroidsy), ogdlnie suplementy kwasdw omega-3;
o  zatyeeki punktdw tzowech T+, GO SR
o okulary z bocznwmi ostonarnd oraz wilgotna komora (IIL TG, SR,
Ciezkie ,suche oko” - metodywmnienione powykej oraz dodatlow o
o antagornigel cholinergiczni ogdlnie;
o lekd preeciwzapalne ogdlnie;
«  lekd rakolityeene (TI1,1G, SR):
s zurowica autologicana w kroplach;
o zoczewkikontaktowe;
o  lorekejanieprawidbowosei powiek:
o stale zambniecie punktéw bzowwch (II1 10, SR
o zozycie powiek (TILIC SR

34/99
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Orgarnizacja (kraj/f
region}, rok

Przedmiot rekomenda-
cji

Rekomendowane interwencie

Kanadyskie Stowa-
reyszenie Optykdw,
CAQ [Kanada) 20142
Eonflikt interesdr:
nie zamieszEczono
informacii o konflikcde
intere zdw; podano
jedymie, Ze firrma 81-
lergan zapewnifa fi-
nansowanie naukowe

Webrezne dotyezgee
badad preesiew owych,
diagnostyki i leczenia
zespoha suche zo oka,

Epizodyceny zespdt suchego ola (objawy choroby wirstepujg tylko w preyp adku okreslongch warnmbkéw sro-
dowizka lub podezasz wykongwania okreslongch zadad wizualngeh):
o zamienmilki fez/produliy nawilzajgee;
s interwencje stozowane bezpofrednio na ocey np.: deple oldady, higiena powiek, komora wilgotna,
modyfikacia stozowania soczewek kontaktowyeh (zriana na soczewki jednodniowe];
o modyfikacjainnyeh ceynnikedwn Frodowiskowe (wilgotnose otoczenia, niywanie komputera); leld
ogalnoustrojow e i suplermenty, alkohol, palenie papierozdw, stan hormonalny, bezdech zenny:

Przewlelkly zezpdl suchego oka (najpraw dop odobnie] swigzany ze stanermn zap alnym zaleiny od warunldw
grodowiska; objawy preedrmdotowe i podrmiotowe chorobymajg rdine nasilende):

s interwencje preedstawione powyze] oraz

o leczenie krdthoterminowe: kortykasteroldy dziakajace miejzcow o (monoterapia np. loteprednol 0,5%,
1% octan metyloprednizolon 1% leczenie skojarzone: loteprednol 0,5% 1 cyklosporyma 0,05%; le-
czenie skojarzone w preypadku jedno cze sne go wystep owania stann zapalnego powiek: tobramyeyma
0,3%5 1 delezarnetazon 0,1%, ne omyeina 0,3 5%,/p olywogyxin Bf dezamethazone);
s leczenie dhugoterminow e cyklosporyma dziatajgea miejzeow o [oyklozporyna 0,059, niezhedne nie-
nasgyoone kwasythizzezowe;
& leczenie werpornagajgee: doustne tetracykliny (hp.: dolewsyldinal/makrolidy, zambniecie punbtdw
fzowyeh, leczenie gruczobdw Meiboma, masld do spaniaf zakrywanie powiel,
Oporty (ang recofcitront]) zesp ot suchego oka (wystepuje u ozdb, v ktdrych leld pierwsezego wiboru okazahy zie
niewystarczajgee i uktdryeh dodatliow e 1/1ub nietypowe ratunkowe® strate gie lecenicze sz zostad zasto-
Foware]:
s interwencje stozowane bezpofrednio na oczy np. soczewld twarddwlow e (tozliwoSE rowno cze she go

stozowania 2 radejzoowyrnd lekarnd preeciwzapalnyrnd), krople do oczu 2 surowicy krwil whasnej pagen-
ta, bezszwowyprzezzczep blony owodniowe], zeszyeie powiek, inne techniki chirargiczne;

& interwencje uktadowe np . substancje pobudzajace wiyrdzielande (agonigei cholinergiczninp.: chlorao-
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Orgarnizacja (kraj/f
region}, rok

Przedmiot rekomenda-
cji

Rekomendowane interwencie

wodorek pilokarping], ogdlnoustraj ow e leczenie innmmozupresyjine (hp.: rytaksyrmab],
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2.1.5.1 Refundowane technologie medyczne w Z50

Jednym lekiam refundowanym w Polsce w zespole sucheago oka byt prodult Restasis®,
ktéry byt finanscwany w ramach importu docelowego, ze wzgledu na brak pozwolenia
na dopuszeczenie do obrotu w Polsce Zgodnie z danymi zamieszezonymi w Stanowisku
FRady Przejrevstodcidlatege lelbu w 2012 r. wydano 33 zgody na import docelowy Resta-
sis®, a tgczna liczeba zrefundowanych opakowah wyniosta 10£.2% Natomiast w 2013 r,
tylko w i1 Il kwartale, wydano 75 zgdd na import docelowy Restasis® a tgezna liczha

zrefundowanych opakowall wynilosta 202,

Zogodnie z informacijami preekazanymi prezez AOQTMIT w pidmie Prezesa AOTMIT 2 dnia
20.11.2017 roku (sygnatura OT.43302.2017 AKP.4) informujgeym o niezgodnofciach
przadtozonych analiz wegledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwistnia 2012 rolu, w zwigzku z zarejestrowaniem przez EMA prepa-
ratu Ikervis® w Eurcpie i jego dostepnofeis w obrocie na terenie Polski, od listopada
2016 rokuwstreymano udzielanie zgéd na import docelowy preparatu Restasis®,

Zgodnie £ Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. oraz REozporzg-
dzeniem Ministra Zdrowia 2 dnia 29 maja 2017 r. 2z péZniejszymi emianami w zespole
suchego cka nie ma aktualnie refundowanwvch zadnych lekdw ani wyrobdw medycz-
nych, 303132

Werdd refundowanych ambulatoryjmych &wiadezeh specjalistycznych, ktére mogg byd

stosowane w leczeniu ciezkisgo zespotu suchego oka znajduje sie obliteracja otworu

tzcwego (Tab. 5]

Zgodnie z Miedzynarodowy Statystyezng Klasyfikacig Chordk i Problem dw Zdrowotnych
ICD-10 {Rewizja dziesigta) zespdt suchego oka przypisany jest do kodu HO4.1 Inne za-
burzenia gruczotu tzowego W Statystycs [GP za rok 2014, 2015, 2016 1 2017 nis odnals-

ziono Grupy w ramach ktérej finansowano dwiadczenia dla kodu ICD-10 HO4. 1,

Tab. 5 Wycena punktowa Swiadczenia zabiegowego wykonywanego w ramach ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej.*?

Eod Nazwa Wiroena punktowa

5.31.00.0000102 Obliteracja otworutzowego 03

2.1.5.2 Produkty dopuszczone do obrotu w Polsce

Jedynym produlktem leczniczym dopuszczonym do obrotu w Polsce zawierajgevm ovklo-
sporyne w postaci umozliwiajgce] stosowanie na gatke oczng jest lek Ikervis® (Tab. 7).
Fonadto do stosowania u zwierzgt dopuszczone 53 leki Optimmune i Demyrin zawisera-

jgee eyklosporyne w postaci masci do oczu (Tab. &),
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Freparaty lecznicze stosowane do oczu, dopuszezone do obrotu w Polsce, mogliwe do

zastosowania w leczeniu umiarkcwanego do ciezkiego zespotu suchege cka (kortyke-

steroidy, kortyvkosteroidy w skojarzeniu z antvbiotykiam i analeogi peolikarpiny) zebrano

w Tab. 7.

Tab. 6. Leki dopuszczone do obrotu w Polsce do stosowania u zwierzat zawierajace cyklosporyne

w postaci do stosowania do oczu. %

Nazwa produkiu Skkad Postad farma ceutyezna Dawlea Kat, dozt.
Optimroune 2 Ciclosporinum & tnasc do oczu 2mgfe Ep
mgfgmast do

oczu dla padw

Deryrin Ciclogporinum tnast do oczu 2mgfe Ep

Rp-lekiwwydawane na recepte

Tab. 7. Leki dopuszczone do obrotm w Polsce w postaci do stosowania do oczu zawierajace
cyklosporyne, kortykosteroidy oraz analogi polikarpiny. 1534

Wazwa produkiu Skhad Fostad farmaceutyczna Dawla Eat. dost,
Cyklo sporyna
[kerwiz Ciclosporimrm krople do oczu, ernulsja lrmg/fml Ep=
Epz
Kortyko steroidy
Loternax 0,5% Loteprednoli etabonas krople do oczw, S mg,/ ml Ep
zawiesina (0.5%0
Dermnezon Dexarnethazond natri krople do oczw, 1,315 mg/ml | Bp
phosphas roztw dr
Dexafree Dexarnethazond natri krople do oczw, 1mmgfrol Ep
phosphas roztw dr
Dexarnethazon WZF | Dexarnethazomun krople do oczw, 1mmgfrol Ep
0.1% zawiesina
Flarex Fluorometholond acetas krople do oczw, 1mmgfrol Ep
zawiesina
Flucon Flu orormoe th olonarm krople do oczw, 1mmgfrol Ep
zawiesina
Kortyko steroidy w skojarz eniu z antybiotykiem
Dexamytrex Gentarnicind sulfas + krople do oczu, (Smg+1 Ep
Dexametha zonurm roztw dr mglfml
Dexamytrex Gentarnicind sulfas + taic do oczu (5 mg+ 0,3 Ep
Dexzarmetha zomun mzlie

38/99




Cvkfosponene (Thervis®) w zespofe suchego oko - enefize problemu decyoyinego

Wazwa produktu Jktad Posztacfarmacentyesna Dawka Eat. doszt.

Maxitrol Dexametha zomum + krople do oczu, (1 mg+ 3500 | Ep
Weormgreinurm + zawiesina jro, + 6000
Polyrnyxinwmn B jro ) ml

Mazxitraol Dexzarnethazomun + tasddo oczu (1mg+3300 | BEp
Weormgreinurm + jro, + 6000
Polwnyxinwm B jmlie

Myhracin Tobrarmrdnurm + krople do oczw, [Bmg+1 Ep
Dexarnetha zomun zawiesina gl

Prirmadex Dexarnethazomum + krople do oczw, (1mg+3300 | BEp
Weormyreind sulfaz + zawiesina jro, + 60000
Polwnymini B sulfaz jro]fmml

Tobradex Dexarnethazomum + krople do oczw, [ling+3 Ep
Tobrarrdnum zawlesina mglfml

Tobrosopt-DEX Tobrarmrdnurm + krople do oczw, [Bmg+1 Ep
Dexarnetha zomun zawiesina gl

Analo gi polikarpiny

Filocarpinum WZF Filocarpini hydrochlori- krople do oczu, 20 mg/rnl Ep

2% durn rogtw or

Ep-lekiwydawane na recepte;

Epz- lekd wird aw ane na recepte do zastrze fonego stosowania

2.2  Wrybér populacji docelowej

Freparat leczniczy Ikervis® jest zarejestrowany w leczeniu ciezkiego zapalenia rogdw ki

1 doroshech pacjentdw z zespotem suchego oka, u ktdrych nie nastgpita poprawa pomi-

mo stosowania preparatdw sztucznych tez. Whioskowane wskazanie refundacyine dla

leku Tkervis® jest tozsame ze wskazaniem rejestracyinyim.,

Oszacowaniae liczky pacjentdw, u ktdrych wnioskowany lek moze byvé zastosowany zo-

stato preedstawione w analizie wphyw u na budzet 36
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3 Interwencja - Cyklosporyna (Ikervis®)

3.1 Charakterystyka interwencji

Fonizej przedstawionc szezegdtows dane deotyezgee cyllosporyny (lkervis®) zaczerp-

niete z charakterystyvki produktu laceniczego (ChPL).

Tab. 8. Charakterystyka ocenianego produlkiulecznicz ego we whio skow anym wskazanin

Wazwa handlowa

Ikerviz@

FPostac

Erople do oczu, mlecenobiata ermalzja

Dawka

Jeden rod eronlsfl zawiera 1 mg evklosporymy

RodzajiwiellosE
opakow ania, kod EAN

Jednodawlkowe pojermmild o pojernnosei 0.3 ml; 20 lub 90 pojeranikdw w opalo-

vwanin

Eod ATC; nazwa gr-
p¥

301%A13; Leki oftalrmologicezne, inne leld oftalmologiczne

dubstancija ceymnha

Cyldosporyma

Wrioskowane wska-

Eanie

Leczenie cdekiego zap alenia rogdwld u doroshyrch pacjentdw = zesp obern suchego
oka, u ktiryeh nie nastapita popraw a pomitno stosowania preparatdw sztuce-
mych ez

Dawkowanie

Zalecana dawka tojedna kropla produktu Ikerviz® raz na dobe podawana do
chorego oka (oczu) preed snem.

Droga podania

Migjscowo na gatke oczng

Mechanizim deiabania
na podstawie ChPL

Cyldlosporyna ma deiatanie preeciwzapalne, Upacjentdw 2 zespotern suche go oka
cyldo sporyna po podaniu do oka blokuje uwalnianie eytokin prozap alngyeh takich
jak IL-2, (patrz. rozdziat 3.1.2.)

3.1.1 Statusrejestracyjny wnioskowanej technol ogii

W Tab, 9 preestawionc status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego,

Tab. 9. Status rejestracyjny wndo skowane go pro dukta leczniczego w Unii Buropejskiej.?”

FPozwolenie na do-
puzzczenie do obrotu

19 marca 2015 dopuszezenie do obrotuw JE

Zarejestrowane
wakazarnia do stozo-
W ania

Leczenie cdetkiego zap alenia rogdwld u doroshych pacjentdw = zesp obermn suchego
oka, u ktdryeh nie nastapita popraw a pomitoo stosowania preparatdw sztuce-
mych tez

W oarunki dopuszcze-
nia do ohrotu

Okrezowy raport o bezpiecze dstwie stozow ania
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3.1.2 Mechanizm d=ziatania

Cyklosporyna (Enana tez jako cvklosporyna 4) jest ovklicenym polipeptvdem immune-
modulujgeym o deiatanin immunosupresyinym. Wykazano, ze cvklosporyna ma dziata-
nie przeciwezapalne oraz, ze hamuje reakeje odpornoéci komdérkow o, Ponadto evklospo-
ryna hamuje produkeje iflub uwalnianie oyvtokin prozapalnych, w tym  interleuki-
ny 2 (IL-2), zwanej tez ceynnikiem werostu limfocytdw T (TCGF). Wiadomo tez, ze
zwigksza uwalnianie cytokin przeciwzapalnych, Wyze] wymienione dziatanie przeciwe-
zapalne cyklosporyny uzasadnia stosowanie jef u pacjentdw = zespotem suchego oka
czvli stanu, kbéry ma mechanizm zapalho-odpornodcicwy, Cyklosporyna podana na gat-
ke cczng jest wchtaniana prezez limfooyty T sgsiadujges 2 rogdwlka i spojowlky i dezalkty-
wuje fosfataze kaleyneuryny, Inaktywacja kaleyneuryny uniemozliwia translokacje
czynnika transkrypeyvinego NF-AT do jgdra komdrkowego, W ten sposéb blokuje uwal-
nianie cytokin prozapalnych.

3.1.3 Podstawy farmakokinetyczne dziatania leku

[kervis® jast emulsi kationows olej w wodzie bez konserwantdw zawierajjeg cvklospo-
ryne w stezeniu 0,190, W odrdznieniu od leku Restasis®, ktéry jest emulsijg anioncwg
cleju ryeynowego w wodzle, lak [kervis® jest emulsjg kationowg ole) w wodzie, dzieki
czemu cyklosporyna utreymuje sie diuzej w postaci filmu fzow ago na powierzchni oka,
co zwieksza jef biodostepnodd byt

Daull i wspdtpracownicy przeprowadzili badanie farmakokinetvli cvklosporvny w kro-
plach do oczu do stosowania misjscowege, w ktdrym pordwnali farmakokinetylke amul-

gji kationowsych i anionowsych, a precyzyijnie: 39

* omulsji anionowej cyklosporyny w stezeniu 0,05% (preparat Restasis®),
*  amulsji katicnowej cvklosporyny w stezeniu O, 0594,

®  emulsji katicnowej cyklosporyny w stezeniu 0, 194 {preparat Ikervis®),

FPordwnanise emulsji cyklospormy o tym samym stezeniu (0,05%4) wykazato, ze emulsja
kationowa, w pordwnaniu z anicnowga charakteryzowata sie:

® 0 8404 wiekszym stezeniem maksymalnym w rogdwee (1371,8vs 747,88 ng/g),

® o 439 mniejszym Lklirensem rogdwlkowym (czyli szyblodcig eliminacji leku =
rogéwki 0,8vs 1,4 g/h),

o w konselwencji- 1,4-raza wickszg ekspozyejg na lek (AUC].

Spodrad trzech badanych preparatdw cyklosporyny, najlepsze wihatciwodel farmakoki-
netyczne charalteryzowaty emulsie kationowg eyklosporyny w stezanin 0,1% (preparat
[kervis®):

® stezenie maksymalne w rogdwee - 2691,7 ng/g,

o Llirensrogdéwkowy - 0,6 2/h,
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® 1,58 razy wiekszg ekspozyejg na lek niz preparat Restasis® (AUC).

3.1.4 Zarejestrowane wskazania

Leczanie ciezkiego zapalenia rogdwki u derostych pacjentdw z zespotem suchego oka,

u ktérych nie nastgpita poprawa pomimeo stosow ania preparatdw setucznych tez,

3.1.5 Dawkowanie

Zalecana dawlka leku Ikervis® to jedna kropla raz na dobe podawana do chorego oka
przad snem. Odpowied? na leczenis nalezy cceniad co najmnisj co & missigey.

W oprzypadhku pominiecia daw ki lelu nalezy nastepng dawke podaé o zwyktej porze. Nia
nalezy podawad wigcej niz jednej kropli preparatu do chorego olka.

3.1.5.1 Dawkowanie w szczegolnych grupach pacjentow
1. Pacjenci w podeszfym wieku

Fopulacja pacjentdw w podeszhym wisku nie wymaga dostosowywania dawki
2. Pacjenci z zaburzestiomi czynosel nerek fub watroby

Nie badanc dziatania leku Ikervis® na tych populacjach, jednakze nie wymagajg one
szczegdlnej uwagl podezas stosowania produktu Ikarvis®,

3. Dziecii miodziez

Nie jest whadciwe stoscwanie produktu leczniczege lkervis® w leczeniu ciezkisgo zapa-
lenia rogdwki u dzieci i mtodziezy w wisku ponizej 18 lat 2 zespotem suchego ola, u ktdé-
rvch nie doszte do poprawy pomimo stosowania preparatdw sztucznych taz,

3.1.6 Sposob podawania

Froduktlecznicey [karvis® jest podawany bezpoérednio do oka.
Frzed podaniem nalery umye rece i wetrzgsngd delikatnie pojemnikiem jednorazowym.

Fojemnik stuzy witgcznie do jednorazowege uzycia, Jeden pojemnik jednorazowy wy-
starcza do podania preparatu do obu oczu, Niewvkorzystane reszthki emulsji nalezy usu-

nat.

MNalezy polecié pacjentom zastosowanie okluzji preewodu nosowo-tzowego oraz za-
mkniecie powisk na 2 minuty po zakropleniu leku, aby zmniejszyvé wehtanianie ogélnou-
strojowe leku,

W oprzypadku stoscwania wiece] niz jednego preparatu ckulistycznego podawanego
misjscowo nalezy kazdy 2 nich podawad z prevnajmniej 15-minutowg preerwg. Prodult
leczniczy [karvis® powinien zostad podany jako ostatni
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3.1.7 Przeciwwskazania

Frzeciwwskazaniem jest nadwrazliwosé na substancje cezynng lub na ktérgkolwisk

z substancji pomocniceych oraz zakazenie oka lub jego okelicy.

3.1.8 Przedawkowanie

Jest pralktyeznia niemozliwe, aby po podaniu do oka doszte do migjscow ego przadawe-
kowania, W razie przedawkowania produktu [kervis® leczenis powinno byd objaw owe
i podtreymuigce.

3.1.9 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leku [kervis® nie badanc u pacjentdw z opryszczky oczng i dlatego powinien byé stoso-
wany ostroznie utych pacjentdw,

Soczewli kontaktowa
Nie badano stosowania leku Ikervis® u pacjentéw stosujgeyvch soczewki kontaktow e,

J[ednoczeinie stosowane leczenis

Dostepne 53 ograniczone dane o stosowaniu leku [kervis® u pacjentdw =z jaskrg. Wtral:-
cle stosowanie leku Ikervis® przez pacjentdw z jaskrgy nalezy zachowad ostroznose,

szczegdlnie jedll stosowane 53 beta-adrenclityki, ktdre hamuijg wyvdzislanis taz,

Wrhrw na uktad odpornoécicwsy

Produkty lecznicze wpbyrwaijgce na uktad cdpornodcicowy, w tym cvklosporyna, mogg
ostabié mechanizmy obronne organizmu pacjenta chronigce przed zakazeniami i now o
tworami ztodlivymi

Jednoczesne podawanie produltu Ikervis® z kroplami do oczu zawierajgevini kortyvke-
steroidy moze nasilié dziatanie produktu [kervis® na uktad cdpornodciowy.

qu] . .
Produkt Tkervis® zawiera chlorek cetalkonium, ktéry moze powodowad podraznienie

CCEWL

3.1.10 Dziatania niepozadane

Bezpieczefistwo produktu [kervis® cceniono w pieciu badaniach klinicenwch obejmuig-
cywch 532 pacjentdw prezyvimuigcych produkt [kervis® oraz 298 pacjentdw otrzymujgeych
podioze produltu Iksarvis® {grupa kontrolna). Pacjenci preyjmeowali preparat do obu
oczi przyvnajmnie] raz na dobe przez okres do jednego rolu.
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Najczestsze dziatania niepozgdane cbejmowaty bdél oka {1%2%4), podraznienie oka
{17,894), tzawisnis {6,494), preckrwisnis oka {5,5%) i rumisf powiski (1,7%4]); byty one
przewaznie przamijajgcs i wystepowaty podezas zakraplania.

E&l w misjscu podania byt migjscowym dziataniem niepozadanym czesto zgtaszanym
podezas badaf klinicznych, Najpraw dopodobnis] mozna go prezypisad dziataniu ovkle-
SpOryny.

Pacjenci ctrewvmujgey leczenie immunosupresyineg, w tvm cyvklosporvne, s3 w wickszym
stopniu zagrozeni wystgpleniem zakazef, Mogg wystapi€ zakazenia uogdlnicone, jak
imisjscowe Moze taz dojsé do nasilania istnisjgeych uprzednio zakazef. Preypadli za-

kazefi w zwigzlu ze stosowaniem produktn [kervis® zgtaszane 53 niezbyvt czesto,

W Tabk. 10 zestawiono wystepujgee dziatania niepozgdane zgodnie z klasvfikacig ukta-

dowo-narzgdowy wraz z ich czestodcig wistepowania,
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Tab. 10. Cegstosc wystepow ania dziatan niepozgdanych w badaniach leku Tkervis® dotyczacych
leczenia cigzkiego zapalenia rogowki u dorostych pacjentow z zespolem suchego oka (bardzo
czesto (21/10), czesto (21100 do <1/10), niezbyt czesto (=11 000 do =1/100), rzadke
(210000 do <1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10000),czgstoie nieznana.

Zaleazeniaizarazeniapa- Niezbwt | Bakteryjne zapalenie rogdwki, pddpasiec oceny
soZytnicze cz esto
Zaburzenia oka Czesto | Burnied powieki, nasilone fzawienie, preekrwienie oczw, nieo-

sire widzenie, obrz ek powiel, przekrwienie spojdwel, podraz-
nienie oka, bél oka

Miezbwt | Obrzek spojdwel, zaburzenia wirdzielanda ez, wirdzielina = oka,
cz ezt Swigd oka, podraznienie spojdwels, zapalenie spojdw ek, uczucie
obecnogel ciata obeego w oczach, obecno & slogdw w ol zapa-
lenie rogdwld, zapalenie breegdw powiek, dekompensacjaro-
gowkd, graddwhka, emianynaciek owe rogdwki, blizny ro géwki,
gwigd powiek, zapalenie teczdwkii ciata rzeskowego

Zaburzenia ogdlhe istany | Bardzo | Bdl wrniejson podania
w miejscupodania cz esto

Czesto | Podrainienie w miejzoupodania, rurrded w rmiejsou podania,
tzawienie w miejsou podania

Niezbwt | Reakejaw riejzcu podania, dyskomfort w mie]zou podania,
cz ezt Ewigd wmiejson podania, uczucie obecnogei ciata obeego
wrniejzou po dania

3.1.11 Monitorowanie stosowania technologii

Fo dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewa-
nych dziataf niepozgdanych. Umezliwia to niepreerwane monitorewanie stosunku ke-
revici do rvevka stosowania produltu leczniczege. Osoby nalezgce do fachowego perse-
nelu meadyeznego powinny zgtaszad wszelkie podejrzewans dziatania niepozgdane za
pofrednictwem krajow ego systemu zghaszania,

3.1.11.1 Komp etencje personelu

Leczenie produktem leczniczym [kervis® musi byé rozpoczete preez okuliste lub innego
profesjonalnego cztonka personelu medyeznego z odpowisdnimi kwalifikacjami w dzis-

dzinie olkulistyki

3.2 Status refundacyjny w Polsce i w innych krajach

Zogodnie z Obwieszezeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wy-
kazu refundowanych lekdéw, drodkdw spozmrwczych specjalnego przeznaczenia zmyvwis-
nicwego oraz wyrobdw medycznych preparat leceniczy Ikervis® nie jest refundowany
w Polsce w zadnym wekazanin 32
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3.2.1 Wnioskowane warunkirefundacji dla cyklosporyny (Ikervis®)

Wnioskowane jest objecia leku Ikervis® refundacig we wskazaniu ,Leczenie ciezkiego
zapalenia rogdwlki u dorostych pacjentdw z zespotem suchego cka, u ktérych nie nasty-
pita poprawa pomimo stosowania preparatdw sztuczniych tez”. Dane dotyezgeoe wnic
skowanego sposobu finansowania leku Ikarvis® przedstawionc w tabeli ponize]

Tab. 11. Wnioskow ane wskazanie oraz wnio skowany sposob finansow ania,

Wskazanie zgodne z
whiozkiern refunda-

cyjnymn

Leczenie ciezkiego zapalenia rogdwld u dorostrch pacjentdw z zespofern su-
chego oka, uktérwvch nie nastgpita poprawa porndme stozowania preparatdw
sztucenych be z,

Proponowana cena
zhyrtu netto

lrmgiral, 30 pojermnikdw jednodawkowsych —-

scl refun da cyjne]

Eategoria dostepno-

Lel dostepnyw aptece na recepte do zastrzezonego stosowania (Rpd]

Poziom odplatnosei

Ddptatnosd ryczabiowa

Grupa lrnitowa

Wowa grapa lirnitowa

Proponowaryy in-
strutnent dzielenia
ryzyka

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitoweji ceny dla preparatu Ikervis®

Wnioskowane jest objecie finansowaniem ze frodkdw publicznych terapii cyklosporyng
w postaci kropli do oczu (Ikervis®) w leczeniu ciezkiego zapalenia rogdwki u doroshych
pacjentdw z zespobem suchego oka, u ktérych nie nastgpita poprawa pomimo stoscwa-

nia preparatéw sztucznych tez,

Zgodnie z art. 15 ust, 2 Ustawy o refundacji do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posia-
dajgey te samg nazwe miedeynarodowy albo inne nazwy miedzynarodowse, ale podobne
dziatanie terapeutyezne i zblizony mechanizm dziatania oraz érodelk spormmwezy spacjal-
nego przeznaczenia zywisniowego, wyrdk medyezny, prey zastosowaniu nastepujgcych
Lerrtaridw .

1} twch samych wskazaf lub przeznaczef, w ktdryvch =3 refundowane,
2) podobnej skutecznodcl

Natomiast 2godnie 2 15 ust, 3 po zasiegnieciu opinii Rady Preejrevstodcl, opierajgesj sie
w szezegdlnodel na pordwnanin wislkofei kosztédw uzyskania podobnego efelktu zdro-

wotnego lub dodatkow ego efektu zdrowotnego, dopuszeza sie tworzenis:
1} odrebnej grupy limitowej, w przyvpadku gdy droga podania leku lub jego postad

farmaceutycena w istotny sposdéb ma wphrw na efelt zdrowotny lub dodatlowy
afekt zdrow ctny.
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Ikervis® jest preparatem podawanym bezpoérednio na gatke occeng zawierajgeym ovklo-
sporyne, Obecnie preparaty zawierajjce t3 samg substancije ceynng refundcowane sg
w dwdch grupach limitowych: 1371 {Leki przeciwiiowotworowe § immunomodulujoce -
leki immunosupresyine - inhibitory kaloynreuryay - cyklosporyita do stosownnia doustiego -
stade postacie farmaceutyczie]) 1 138.2 (Leki przeciwfowotworowe { immunomodulufgce -
feki immunosupresyine - infibitory kaloyweuryity - cyklosporyite do stosowaia doustiiego -
phyine postacie farmaceutyezite) oraz jako leki stosowane w chemicterapil Zaden z re-
fundeowanyvch produlktéw zawierajgevch cvklosporyne nie ma postaci umozliwiajgeeg]
podanie leku na gatke oczng Ponadto zaden = obecnie refundowanyvch produbktdéw za-
wierajgeveh cyklosporyne nie jest wskazany do stosowana w prevpadku ciezkiego zapa-
lenia rogdwli u dorostych pacjentdw z zespotem suchego cka. Preparaty te zostaly ze-
stawionew Tab. 13 oraz Tab. 14

MNa aktualnej lifcie leldw refundowanyvch nie odnalezicno preparatdw w postaci umoz-
liwiajgcej stosowanie do oczu, ktdre s3 wskazane w laczeniu ciezkiego zespotu suchego

ola 32

Woewigzku z powyzseym produkt lecznicey ITkarvis® lwalifikuje sie do nowej grupy limi-
towejze wegledu na:

—  brak refundowanych lekdw zawierajgevch cvklosporvne wskazanych do stosc-
waniaw leczeniu ciezkisgo zaspotu suchego oka,

-  brak refundowanych lekdw zawierajgcwch inng substancie czynng wekazanych
do stosow ania w leczeniu ciezkiego zespotu suchego oka,

Warto zaznaceyd, ze prey cenie detalicznej opakowania lsku Ikervis® na poziomies
- opakowanie zawierajgce 30 pojemnilkdw jednorazowwch kwalifikuje sie do
ocdptatnodel ryezattow s, gdvz misesieczny koszt stosowania dla dwiadczeniobiorey prey
odptatnogel 20% limitu finansowania preekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za
prace {105 z4), ogtaszanego w obwieszezeniu Prezesa Rady Ministréw wydanym na pod-
stawie art. 2 ust, 4 ustawy z dnia 10 paZdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu
za prace, 4141

Zlecenicdawea proponuje instrument dezielenia ryzyka (RS5) _

Ceny laku Ikervis z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryvzvka oraz bez niego preed-
stawionow Tab. 12,

Tab. 12. Koszt opakowania preparatn Ikervis? na podstawie danych przekazanych przez
zleceniodawce. ZaloZzono utworzenie oddzielnej grupy limitowej oraz ryczaltows odplatosc
pacjenta

Urzedowa .
, Cena zhym Cena hur-|Cena  defa- | Limit
Opakowanie EAN netto (=0 E::;a zbytu towra (=1 liczna (z1] (=h)
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Bez uwzglednienia R5S

[kerwiz 0,3 mg = 30

4087084303585

Z uwzglednieniem RSS

Tkerwiz 0,3 mgx 30

4087084303585
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Tab. 13. Przeglad preparatow zawierajacych cyklosporyng aktualnie refundowanych w ramach lekow dostgpnych w aptece na recepteg zgodnie

z Obwieszcz eniem Ministra Z drowiaz dnia 29 sierpnia 2018 roku.??

Sub- Nazwa, Zawar- | Kod Grupa | Zakres wskazan Z akres w skazan pozarejestracyjnych objetych refundacjs
stancja | postaci toscC EAN limi- objetychrefunda-
czyhha | dawka opako- towa cja
leku wanhia
Cielo- Cyrelaid, 50 szt 59099 | 1371 We wezystlich zare- | choroby autoirarounizacyjne inne niz okre Slone w ChPL zespdb Alporta = biatko-
spori- kaps, oo7res jestrowanych waka- | moeczerm v dzieci do 18 rolo 2yeia) anernia aplastyezna u dezieci do 18 rolm zyeis
nurn micklie, 463 zaniach na dzied nieswoiste zapalenie jelitu dezieci do 18 roloa zweia; aplazja lub hipoplazja szpiku
100 mg wirdarda decwzji kostnego; biakacelea 2 dutych granularnyceh lirnfocytéw T wybidreza aplazja ukdadu
czerw onokrwinkowe go; zesp of aktywacji makrofagdw: zesp st hemofagooytowss,
matopbytkowosE oporna naleczende; zesp &b mielodyeplastyeeny - leczende palia-
twwne; stanpo preeszezepie kodczymy rogdwld, thanek lub komdrek
Cicla- Cyrelaid, 50 szt 59099 1371 We wazysthich zare- | choroby autoirrmani zacyjne inne niz okredone w ChPL zespdb Alporta = biakleo-
spori- kaps. Q90737 jestrowanych wska- | moczermudzieci do 18 roku fyeia anernia aplastyezna v dziecl do 18 roku fycia
nurn rriekkie, 2849 zaniach na dzied nieswoiste zapalenie jelitu dzieci do 18 roku zyeia; aplazja lub hipoplazja szpika
20mg wirdarda decwzji kostnego; biataczka z duzych granularnych limnfocytéw T, wybidreza aplazja ukdadu
czerw onokrwinkowe go; zesp of aktywacji makrofagdw; zespdt hermofagocytowsy,
matopbytkowosE oporna naleczende; ze sp &b mielodyeplastyezny - leczende palia-
twrne; stanpo preeszczepie kodczymy rogdwkd, thanek lub komdrek
Cicla- Cyrelaid, 50 szt 59099 1371 We wazystkich zare- | choroby autoirwnani zacyjne inne niz okredone w ChPL zespdd Alporta z biabko-
spori- kap s, Qo07ar jestrowanych wska- | moczermudeieci do 18 roku fyeia; anernia aplastyezna w dzieci do 18 roku fyvcia
nurn rriekkie, 357 zaniach na dzied nieswoiste zapalenie jelitu dzieci do 18 roku Zyeia; aplazja lub hipoplazja szpika
S0mg wirdarda decwzji kostnego; biataceka 2 duzyeh granularnych lirnfocytéw T wybidreza aplazja ukdadu

czerw onolorwinkowe go; 2esp o alebywacii malorofagdw; zespdl hemofa gooytowy:;
matopbytkowosd oporna naleczenie; ze sp b rmielodysplastyreny - leczenie palia-
tywrne; stan po preeszczeplie kodczymy, rogdwld, thanek lub komdrek
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Sub- MWazwa, Zaw ar- Kod Grupa | Zakres wskazan Z akres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja
stancija | postaci tosc EAN lini- objetychrefunda-
czynna | dawka opako- towa cja
leku wania
Cicla- Equoral. 50 szt 59099 137.1 We wazystkich zare- | choroby autoirwnani zacyjne inne niz okredone w ChPL zespdd Alporta z biatko-
spori- kaps, {5 90944 jestrowanych wska- | moczermudzieci do 18 roku zyeia; anernda aplastyezna v dziecl do 18 roku Zyvcia
nurn elastyrz- | blistpo 624 zaniach na dzied nieswoiste zapalenie jelitu dzieci do 18 roku zyeia; aplazja lub hipoplazja szpikn
ne, 100 10 wydania decyzji kostnego; biataceka 2 duzych granularnych limnfo crtéw T wybidreza aplazja ukdadu
mg kapa] czerw onokrwinkowe go; zesp of aktywacji makrofagdw; zespdt hernofagocytowsy
matopbytkowosE oporna naleczende; ze sp &t mielodyeplastyeeny - leczenie palia-
twre; stan po preeszczeple kodezymy, rogowld, thanek lub komdrek
Cicla- Equoral, 50 ml 59099 138.2 We wszystkich zare- | choroby autoirrnani zacyjne inne niz okredone w ChPL zespdt Alporta = biakko-
spori- roztwor 00944 jestrowanych weka- | moczemu dzieci do 18 roku Zyeia; anernia aplastyeena u deieci do 18 rolou 2ycia;
nurn doustny, 716 zaniach na dzied nieswolste zapalenie jelitu dezieci do 18 rolou Zyeia; aplazja lub hipoplazja szpiku
100 wydania decyzjl kostnego; biabaczka 2 duzyeh granwlarngch limafo oyt dw T; wybidreza aplazja uktadu
g/l czerw onolrwinkowe go; zesp o alebywacii malrofagdw; zespol hermofa gocytowsy:;
matopbytkowosd oporna naleczenie; ze spdbrmielodysplastyreny - leczenie palia-
tywrne; stan po preeszczeplie kodczymy, rogowld, thanelk lub komdrek
Ciclo- Equoral, | 50 szt 59099 | 1371 We wszystlich zare- | choroby autoimrnunizacyjne inne niz okre Slone w ChPL; zespol Alporta = biatko-
spori- kaps, {5 00946 jestrowanych weka- | moczem udzieci do 18 rolo 2ycia) anernia aplastyezna u dzieci do 18 rolu 2yeia;
nurn elastycz- | blistpo | 426 zaniach na dzied nieswoiste zapalenie jelitu dezieci do 18 roleu zyeia; aplazja lub hipoplazja szpiku
ne, 25mg | 10 2zt wirdania decyzji kostnego; biabaczka 2 duzyeh granularnych limnfo oyt dw T wybidreza aplazja uktadu
czerw onolrwinkeowe go; zesp ok alebywacii malrofagdw: zespdl hemnofa gooyptowsy:
matopbytkowost oporna naleczenie; ze spdhrmielodyeplastyeeny - leczenie palia-
tywrne; stan po preeszezepie kodczymy rogdwld, thanel lub komdrek
Cielo- Equoral, | 50 szt 59099 | 1371 We wezystlich zare- | choroby autoirrnunizacyjne inne niz okre Slone w ChPL zespdb Alporta = biatka-
spori- kaps, {5 00946 jestrowanych waka- | moeczerm v dzieci do 18 rolo 2yeia) anernia aplastirezna u deieci do 18 rolm 2yeis
nurn elaztyez- | blistpo 525 zaniach na dzied nieswoiste zapalenie jelitu dzieci do 18 roku 2yeia; aplazja lub hipoplazja sepilen
ne, 50mg | 10 wirdarda decwzji kostnego; biataczlea 2 duzyeh granularnych lirnfocytéw T wybidreza aplazja ukdadu
kapsa] czerw onokrwinkowe go; zesp of aktywacii makrofagdw: zespdt hernofagooytowss,
matopbytkowosE oporna naleczende; ze sp &b mielodyeplastyezny - leczende palia-
twne; stanpo preezzezepie kodczymy rogdwld, thanek lub komdrek
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Sub- MWazwa, Zaw ar- Kod Grupa | Zakres wskazan Z akres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja
stancja | postaci | toScC EAN Lizmi- objetychrefunda-
czynna | dawka opako- towa cja
leku wania
Ciclo- Jandirn- 60 szt 59099 | 1371 We wszystkich zare- | choroby autoimrmunizacyjne inne niz okre Slone w ChPL zespdt Alporta = biatko-
spori- rmun 90408 jestrowanych wska- | moczemudzieci do 18 roku fycia) anemia aplastyezna u dzieci do 18 roku fyeia;
nurn Neoral, 111 zaniach na dzied nieswolste zapalenie jelitu dzieci do 18 roku fycia; aplazja lub hipoplazja szpiku
kapez, widania decyziji kostnego; biataczka 2 dugych granularnych litnfo oyt dw T wybidreza aplazja uktadu
mickkie, czervw onokrwinkowe go; 2espdt aktywaci makrofagdw; zespdt hemofagocytows,
10meg matophtkowosE oporna naleczenie; ze spdb mielodysplastyreny - leczenie palia-
tywne; stan po preeszczepie kodczyny rogdwki, thanek Inb kormorek
Ciclo- Jandirn- 50 szt §on99 | 1371 We wezystlich zare- | choroby autoinrrnunizacyjne inne niz okreS8lone w ChPL zespal Alporta = biatko-
spori- run 00336 jestrowanych weka- | moczem udzieci do 18 rolo 2yeia; anernia aplastirezna u dzieci do 18 rolu 2yeis;
nurn Neoral, 214 zatdach na dzied nieswolste zapalenie jelitu dzieci do 18 rolow Zycia; aplazja lub hip oplazja szpiku
kaps, wirdania decyzji kostnego; biabaczka 2 duzyeh granularnych limnfo oyt dw T wybidreza aplazja uktadu
micklie, czerw onolrwinkowe go; zesp o alebywacii malrofagdw; zespol hermofa gocytowsy:;
100 mg matopbytkowost oporna na leczenie; ze spébmielodyeplastyeeny - leczenie palia-
tywrne; stan po preeszczepie kodczymy rogowld, thanelk lub komdrek
Ciclo- Sandirn- bt 50 59099 | 1382 We wszystlich zare- | choroby autoimrnunizacyjne inne niz okreSlone w ChPL zespdl Alporta = biatko-
spori- run il 00336 jestrowanych weka- | moczem udzieci do 18 rolo 2ycia) anernia aplastyezna u dzieci do 18 rolu 2yeia;
nurn Neoral, 0113 zaniach na dzied nieswoiste zapalenie jelitu dzieci do 18 rolou zyeia; aplazja lub hip oplazja szpiku
roztwdr wirdania decyzj kostnego: bisbaczka 2 duzyeh granularngeh livafo oyt dw T) wybidreza aplazja ukdadu
doustny, czerw onolrwinkeowe go; zesp ok alebywacii malrofagdw: zespdl hemnofa gooyptowsy:
1a0 matopbytkowost oporna naleczenie; ze spdhrmielodyeplastyeeny - leczenie palia-
mgf il tiwne: stanpo preeszezepie kodezymy rogdwld, tkanek lub komdrek
Cicla- Jandim- 50 =z, 59099 137.1 We wazysthich zare- | choroby autoirrmani zacyjne inne niz okredone w ChPL zespdb Alporta z biakbkeo-
spori- T 00336 jestrowanych wska- | moczemudzieci do 18 roku 2yeia; anernia aplastyesna v dzieci do 18 roku 2yeia
nurn Neoral, 616 zaniach na dzied nieswoiste zapalenie jelitu dzieci do 18 roku 2yeia; aplazja lub hipoplazja sepilen
kaps. wydania decyzji kostnego; biataczka z duzych granularnych limnfocytéw T wybidreza aplazja ukdadu
rriekkie, czerw onokrwinkowe go; zesp of aktwacji makrofagdw; zespdt hernofagooytowsy,
20mg matopbytkowosE oporna naleczende; ze sp &b mielodyeplastyezny - leczende palia-
twwne; stanpo preeszezepie kodczymy rogdwld, thanek lub komdrek
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Sub- Nazwa, Law ar- Kod Grupa | Zakres wskazan £ akres w skazan pozarejestracyjnych objetych refundacis

stancia | postaci | osc EAN Limi- obietychrefunda-

czynna | dawka opako- towa cja
leku wania

Cicla- Jandim- 50 szt 59099 137.1 We wazystkich zare- | choroby autoirwnani zacyjne inne niz okredone w ChPL zespdd Alporta z biabko-

spori- rrnar 90336 jestrowanych wska- | moczermu dzieci do 18 roku zyeia) anernia aplastyeznan dzieci do 18 roko 2ycia;

nurn Neoral, 715 zaniach na dzied nieswoiste zapalenie jelitu dzieci do 18 roku zyeia; aplazja lub hipoplazja szpikn
kap s, wydania decyzji kostnego; biataceka 2 duzych granularnych limnfo crtéw T wybidreza aplazja ukdadu
rriekkie, czerw onokrwinkowe go; zesp of aktywacji makrofagdw; zespdt hernofagocytowsy
S0mg matopbytkowosE oporna naleczende; ze sp &t mielodyeplastyeeny - leczenie palia-

twre; stan po preeszczeple kodezymy, rogowld, thanek lub komdrek

1371 - Lekd preeciwnowotworowe {invmanomodulujgee - lekd imroanosapresyjne - inhibitorykalcyn eurymy - eyklosporyna do stosowania doustnego - state po-

stacie fartnaceutyeene

138 .2 - Leld prezeciwnowotworowe {iromanomodulujgee - leki irmrmanompresyjne - inhibitoryk alcyn eurymy - eyklosporyna do stosowania doustnego - plynne
postacie farmaceutyczne

Tab. 14. Przeglad preparatow zawierajgcych cyklosporyne aktualnie refundow anych w ramach chemioterapii zgodnie =z

Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 roku. 32

Obwieszczeniem Ministra

Substancija czymnna Nazwa,postaci dawkaleku | Zawartosc opakowania Eod EAN Grupa limitowa Oznaczenie zabgeenika
zawierajgcego zakres
wskazad objetych re-
fundacja fwg ICD-107

Ciclosporimun Jandirpoun  koncentratdo | 10 amp, po 1 ml 5909990119813 1007.0, Celosp orinurn .10,

sporzgdzania roztworu do
infuszii, 30 mg frml
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3.2.3 Rekomendacje refundacyjne

3.2.3.1 Wczeéniejsze oceny przez AOTMiT

Do chwili cbecnej (wrzesieft 2018) preparat [kervis® nie byt oceniany przez A0TMIT

w zadnym wskazaniu,

We wskazaniu leczenie zespotu suchegs oka AOTMIT ceceniat preparat Restasis® Sta-

nowisko Rady Przejrevstodcl oraz rekomendacje prezesa AQOTMIT preedstaw iono w Tab.

15,

Tab. 15 Wcrzetniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje ‘opinie Agencji

zespoha suchego oka

dotyczace terapii

Mridata wydania

Uchwata fStanowisko /Cpinia RE/RP

Rekomendacje Prezesa A0TM/AOTMIT

Starowizko
Rady Prezejrzy-
#todci

nr 722014z
dnia 25 lutego
2014 r,

Rekorendacja
Prezeza AOTHMIT
nr 63/2014z
dnia 25 lutego
2014 r,

Stanovizko;

Fada Preejrzystofei nwaza za zasadne wyrdawa-
nie zgody na refundacie produkin leczniczego
Festaziz® we wekazaniach: zespot Sjdgrena,
zespit Stevensa-Johnsona, zespot suchego oka,
trudne do wyleczenia schorze nia rogowlkd,
pertizgoid oczny bliznowaciejgey, olbrzy-

min brodawkowe zapalenie spojdwek,

I e _

Badania klinicene fredniejjakodci wykazaky
sknteceno & i bez pieczefizbmo misjzcowego
stozowania cylklosporyny 4 [preyarat Resta-
2iz®} wleczenin pemfizoidu ocznego bliznowa-
cigjqrego, 2espofl Sjdgrena, ze spotu suche go
oka i tendnych do wyleczenia schorzef ro-
gowki

Bekomendacia;

Prezes AOTM uwaza za zasadne wydawanie
zgody na refundacie produkiu leczniczego
Restaziz® [riclosporinmm], krople do oczu a
0,05% we wekazanin: zespot Sjd grena, zespd b
Stevensa-Johnzona, ze spot suche go oka,
trudne do wyleczenia schorzenia rogowki,
pemfizod oczny bliznowacisjgey, olbray-
miohrodawkowe zapalenie spojdwek, prey
zatozenin, 2= wykorzystano u pacjenta do-
stepre alternatywne metody leczenia lub
iztniejy preeciwwskazania do prowadzenia
terapii 2 ugyciem takich metod,

I inieni ickas

Produkt lecznicz y Restasiz® [ciclosporinum],
krople do oczu a 0,059 nie posiada wainego
pozwolenia na dopmszezenie do obrotui beak
jestgo w Rejestree Produkidw Lecz niczych
Dopuszczonych do Obeotn na terytorium RP
oraz we wapdlnotowym Bejestrze Produktdwr
Leczriceych Produkt fen mode jednak by
sprowadzany 2 zagranicy jezeli jego zastoso-
wanie jest niezbedre dla ratowania zycia lnb
zdrowia pacjenta, na warunkach i wtrybie
okreflonymm wart 4 ustawy z dnia 6 wreeinia
2001 r. - Prawo farmaceutyczne Dz, U 2
2005 r. Nr 45, poz. 271, 2 pdin, 2z} 4. na
podstawie zapotrzebowania, wystawianego
przez szpital albo lekarza prowadzgrego
leczenie poza szpitalem, potwisrdzonego
przez konzultanta z danej dziedziny redyey-
ny.

Badania Kinicene fredniej jako &l wykazaty
slutecznozt i bezpiec 2efie bwo misjscowego
stosowatia cyklosporyny 4 [preparatResta-
2is®],
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3.2.3.2 Przeglad rekomendacji r efundacyjnych preparatu Ikervis®

Fonizej przedstawionc przeglad rekomendacji refundacyijnych dla cvlklosporyny (lke-

rvis®],

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgeveh agencji HTA oraz in-

stytucji dziatajgesvch w ochronie zdrowia:

Wialka Brytania - http: / fwww. nice.crguk/,

Szkocja - http: /fwwwe . scottishmedicines.orguk,

Walia - http: //fwww . awmsg.org/,

Irlandia - http: / fwww.nepe.ia/,

Francija - http: / /www . has-sante.fr/,

Holandia - http: / fwww . zorginstituutnederland.nl/,

Niemey - https: / fweww g-ba.de/ oraz https: / fwww.iqwigde/,
Australia - http: / fwrww health.gov.au oraz http: / fwwrw . phe.gov.an,
MNowa Zelandia - http: / fwww . pharmac health.ne,

Kanada - http: / fwrwwe . cadth.ca,

Szweacja - http: / fwww sbuse/en/,

Norwegia - http: / /fwww kunnskapssenteret.ne/en/fpublications,

Odnalezione 3 rekomendacje (Wielka Erytania, Szkocja, Francja) odnoénie preparatu

[kervis® Wazvstkie byly pozvtywne | rekomendowaty stosowanie i refundowanie sto-
sowania cyklosporyvny w zespole suchego cka

Tab. 16. Rekomendacje refundacyjne dla cyklo sporyny (Ikervis®).

Organizacja,rok | TreSciuzasadnienie

NICE® [Wielka
Brytania), 2015

NICE rekomenduje stosowanie cvklospormy [Therd =] jako mo2livwej terapii

zespohy suchego okau ozdb, u ktdrych nie nastapita poprawa mirmo stozow ania
preparatdw sztucenych ez,

2015

SMC43 [Szkoga),

ilCrekomenduje stosowanie cvblogpormy (Ilkerviz®) w ramach publiczne]
shazby zdrowia w leczenin cietkiego zespoha suche go okau dorostrel, uktdrych

nie nastapita poprawa rmitmo stozowania preparatdw sztucznych fez,

2015

HA5* (Francja), | lstelekdw refundowanych we wekazaniw leczenie cigtkiego zespohu suchego

HAS rekomenduje stogowapie cyklogp orpmy (Jkerwis®) oraz wijczenie lekuna

oka u dorostych, u ktdrych nie nastapita poprawa mimo stosowania preparatdw
sztucenych be s,
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3.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwistnia 2012 r. pordwnanie
technologii wnioskowanej nalezy przeprowadzié 2 co najmniej jedng refundowang tech-
nologig opejonalng, a w preyvpadku braku refundowane technologii opejonalnej - 2 inng
technologiy opcjonalng, a w przyvpadku braku technelogii opcjonalnej - 2 naturalnym
przebiegiem choroby, ocdpowiednic dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wslkazanin 43

Zogodnie z Whtveznymi oceny technologii medyveznych (HTA): (Komparatorem dla oce-
niane interwencji w pierwszej kolejnofcl musi bywé istnisjgea (aktualna) praktyka me-
dyczna, czvli sposdb postepowania, ktéry w praltyvce medyezneg] prawdopodobnis zo-
stanie zastgpiony przez oceniang technologie”4€

3.3.1 Pierwotne rozwazania dotyczace wyboru komparatora

W oniniejszym rozdziale preedstawione plerwotne rozwazania co do wyboru komparate-
ra przeprowadzone przed otrzymaniem pisma Prezesa AOTMIT informujgcego o nie-
zgodnodciach przedtozonych analiz wegledem wymagafi okredlonych rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwistnia 2012 roku

Jedynym produltem leczniczym refundowanym w Polsce we wskazaniu zblizonym do
wnioskowanego jest lek Restaszis® Restasis® nie posiada waznego pozwolenia na do-
puszeczenie do obrotu w Polsce, W 2014 roku Festasis® uzyskat pozyvirwng rekomenda-
cje Rady Przejreywstodel oraz Prezesa AOTH w sprawie finansowania w ramach importu
docelow ego we wskazaniach: zespdt suchego oka, trudne do wyleczenia schorzenia ro-
gdwli, Prezes Agencil rekomendowat wydawanis zgody na refundacje prev zatozeniu, ze
wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody laczenia lub istnisjg preeciw-
wekazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod. Ze wzgledu na refundacje
leku Restasis® w ramach importu docelowego dostep do leczenia tym preparatem jest

utrudniony.

Innymitechnologiami opcjonalnymi, ktére mozna rozwaryd jako potencialne kompara-
tory leku lkervis® sg leki w postaci do stosowania do oczu dopuszczone do obrotu
w Polsce: kortvhkostercidy (deksametazon, fluorometolon loteprednol) w monocterapii
lub w skojarzeniu z antybiotykiem oraz pilokarpina. Ani kortykosteroidy ani pilokarpina

{w postaci do stosowania do oczu) nie 23 refundowane w Polsce w leczenin 250,

FPilokarpina w postaci kropli do oczu refundowana jest leczeniu jaskry, a zarejestrowana
do stoscowania w jaskrze z otwartym katem bgdz waskim katem * Ponadto pilokarpina
nie jest rutynow o stosowanym lekiem u pacjentdw z Z50 w przyvpadku niepowodzenia
terapii plerwszego wyboru {nie ma tez dziatania preeciwzapalnego lecz parasympaty-

komimetyczne polegajgee na pobudzaniu czynnodcim.in: gruczoldw tzowsych).
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Natomiast kortykosteroidy w postaci do stosowania do cczu nie 53 refundowane w zad-
nym wskazaniu oraz nie s3 zarejestrowane bezpoirednic w leczeniu Z50. Wskazania
rejestracyijne produltdw dopuszczonyveh do obrotu w Folsce zawierajgeweh kortvlkoste-
roidy do stosowania do oczu zamieszezono w aneksie 5.2, Ponadto w preyvpadku korty-
kosterciddw, ze wegledu na ryvzvko wystgpienia dziatal niepozgdanych, zalecane jest
kréthoterminow e ich stosowanis,

Pacjenci z ciezkim zapaleniem rogdwlki w preebiegu zespotu suchego oka, u ktéryech nie
nastgpita poprawa pomimo stosowania preparatdw sztucznych dez, stanowig grupe pa-
cjentdw o niezaspokojonych potrzebach medyeznyeh, Dostep do jedynegoe refundowa-
nego leku (Restasis®) dla twch pacjentdw jest znacznie utrudniony. Natomiast inne leki
stosowane na gatke oceng o deiataniu prezeciwzapalnym (kortvkosetercidy) ze wzgledu
na ryzyko wystgpienia dziatafl nispozidanych nie powinny byé stosow ane diugotermi-

TLOWAT G,

Analizujge powyzsze argumenty pierw otnie uznano, ze komparatorem spelniajgeym
wymagania dotyczgce wyboru komparatora 2 Eozporzgdeenia Ministra Edrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. oraz altualnyeh Weytyrcenwch oceny technologii medyeznych (HTA)
ADTMIT jest lek Restaszis®.

3.3.2 Pierwotne uzasadnienie wyboru leku Restasis® jako komparatora

Lek Restasis® zostat wybrany jako komparater dla preparatu lkervis® ze wegledu na to,
z2 byl jedynym refundowanym preparatem we wnioskowanym wskazaniu, Zardwno lek
Festasis® jak i [kervis® zawierajg tg samg substancje czynng - cvklosporyne, jednakze
w réznyeh stezeniach, odpowiednio 0,05%6 1 0,1%, Oba leki majg postad umozliwiajgeg
podanie cyklosporyny na gatke oczng. Zgodnie z wytveznymi praktyli klinicznej leki
zawlarajgce cvklosporvne 53 rekomendowane w dlugoterminowym leczeniu umiarke-
wanego do ciezkisego £50, 262728

Lek Festaszis® nie posiada waznego pozwolenia na dopuszezenie do obretu w Polsce.
Jego refundacja byta mozliwa jedynie w ramach importu docelowego, Do sprowadzenia
leku w ramach importu docelow ego niszbedna byta decyzja o zapotrzebowaniu szpitala
lub lekarza prowadzgcego na dany lek potwierdzona przez krajowego lub wojew ddzkie-
go konsultanta 2 danej dziedziny medyeyny, Nastepnie trzeba byto uzyskad zgode Mini-
sterstwa Zdrowia, Procedura importu docelowego znacznis utrudniata dostep do leku
Festasis® tym samym pacjenci z ciezkim Z50 stanowili 1 weigz stancwig grupe oséb
o niezaspokojonych potrzebach medweznich, ze wzgledu na ograniczony dostep do form
leczenia dtugoterminow ego. 2 danyvch przedstawilonych w rekomendacji AOTM dla leku
Festasis® wynila, ze byt on readke stosowany w Polsce. Z dostepnych danych wynikato,
zaw 2012 r. zrefundowane 106 opakowan leku Restasis®{dane za III kwartat), aw 2013
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roku 202 opakowania {dane za Il kwartat), preyv czym nie wyszczegdlniono jednostek
chorobeowych dla ktérych lak byt sprowadzany. 2

[kervis® w przypadku refundacii zastapi sprowadzany w ramach importu docelowego

Festasis® co znacznie utatwi dostep pacjentom z 250 do leczenia cvklosporynag.

3.3.3 Stanowisko AOTMIT w sprawie wyboru wlasciwegok omparatora

Stancwisko ACTMIT w spraw ie wyboru whadciwego komparatora do analiz HTA zostato

przedstawions:

1. w pifmie Prezesa AOTMIT informujgcym o niszgodnodciach przedtozonych analiz
wezgledem wymagah okreflonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 roku (pismo datowane na 30112017 roku; sygnatura
OT.4230.2.2017 AKP.4; zwanym dalej pismem dot. minimalnych wiymagan);

2. podezas spotkania = analitykami Agencji w siadzibie AOTMIT w dniu 15 grudnia
2017 roku.

W opismie dot. minimalnyeh wymagah cevtamyn

L1 Komparator wskazany przez wiioskodawee jako jedyita refuntdowana technologio op-
cingaing, . preparat Restasis, zgodaie z informaciami otrzymamemi od MZ e fest obecitie
refuntdownmy (patrz pkt 2b). ... Ponadto w przediozomych analizach {APD, AKL, AE, BI4)
filezy dodatkiowe uwzglednid pordwaarie z inmani technologiomi opcjoralmymi, o, kro-
plami do oczu z cyklosporyttig przyvgotowywaiymi joko lek recepturowy {cofkowicie pomi-
figtymi w analizach) oraz kortykosteroidami stosowamymi do oczu (przedstawione w APD
uzasadmienie ich Meuwzglednienia fuko komparatora fest tewystarczafgee ).

idalej:

ILL b wybrany komparator, tf. preparat Bestasis, aie jest obecntie refundowany {wedfug
informacfi uzyskamech z MZ, przestal byd refundowany w ramoach importu docelowego
w listopadzie 2016 roku, w zwigzku z dosteproscig fa tenytorium BP preparatu Ikervis).

i dalej:

IL3 Wyhrany komparator, . preparat Restasis, sie fest obectie refundowasty (patvz puskt
28) wzwigzhku z czyn w analizach falezy uwegledmd rdwitez inatg ferefundowaig tech-
nologie aiternatywityg, cofkowicie pomimietg w analizach, of. krople do oczu z cyklosporyitieg
przyo towywarte jako lek recepturowy (Domagale 2014, Redlifski 2012).

*Rada Konsultacyina oraz Prezes AOTH wydali pozytywre rekomendacie w sprawie zasadnoéci wydania zgdd
na refundacig leku Restasis® we wskaianiach: zespdt Sjdgrena, zespat Stevensa-lohnsona, zespdt suchego oka,
trudne do wyleczenia schorzenia rogdwki, pemfizod oczny bliznoswaciejgoy, olbraymiobrodawk ovee zapalenie
spojdveek, priv zatoieniu, ie wykorzystano U pacjenta dostepre alternatywne metody leczenia lub istnieja
przecivawskazania do prowadzenia terapii 2 udyciem takich metod
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Fodczas spotkania w siedzibie Agencii w dniu 15 grudnia anality ey A0TMIT poinforme-
wall o ctreymaniu opinii eksperta, o obrazis leczenia Z50 w Polsce - ,2004 pacjentdw
leczonych preparatami recepturcwymi cyklosporyny, 8004 pacjentdw leczonych steroi-
dami w kroplach do oczu®. Obie strony wymienilty sie argumentami co do mozliwego
wyboru komparatordw, W finalnym stancwisku analityey AQTMIT wskazali na wymdg
wigczenia dw dch nowych komparatordwe:

o  laku recepturowego - cyklosporyna w kroplach do oczu,

® sterciddw w kroplach do oczu,

3.3.4 Kropledo oczu z cyklosporyna przygotowywane jako lek recepturowy

Recepturowe krople do oczu zostang omdwicone w trzech etapach: (1) z perspeltywy
pidmiennictwa polskisgo, (2) 2 perspektyrwy pidmiennictwa Swiatowego oraz (3) 2 per-
spektywy badania rzeczywistodel stosowania Lkropli recepturowsych = cvklosporyng

w Polsce preeprowadzonego preez Podmiot Odpowiedzialngy,

3.3.4.1 Lek recepturowy - krople do oczu z cyklosporyna - w piSmiennictwie
polskim

Zasady preyrzgdzania lekdw recepturcwywch - krople do oczu 2 cyklosporyng zostaby
opizane w artykule przeglgdowym opublikowanym w czasopidmie Aptekarz Polski
{2014). Autorzy opracowania podkreédlili, ze krople do oczu preyoctowywane 53 w tzw,
racapturze aseptyczne]. Ze wegledu na fakt, ze tvlko nielicene apteli posiadajg boks
agseptyezny (inaczej - loze aseptyezng), recepturowe preparaty kropli do oczu wykony-
wane sg w nislicznych aptekach w Polsce4®

Wedtug autordw, dziatanie lekdw ocznych zalezy od wislu ceynnikdw: stezenia substan-
cji czynnej, charakteru chemicznege i wislkofel czgsteczely, stopnia dysocjacji, fadunku,
trodowiska w jakim lek zastosowano, jatowodcl, izotonicznodci, lepkodci phndw do

ooz, Wymagania stawiane kroplom ocznym zestawiono w Tab. 17,

Wedtug autordw, w Polsce, leki recepturcwe - krople do oczu 2 eyklosporyng sporzgdea
sie najezedcie] w oparciu o preparaty Equoral lub Sandimmun MNeoral (potwierdza to
réwniez praca Redlifiski 201248), Oba preparaty dostepne sg w formie kapsutek ela-
styeenych (zawierajgevch 100 mg cyklosporyny/kapsutke] oraz w formie rostwordw
ostezenin 100 mg/ml Weadtlug polskich autordw, prey sporzgdzaniu lekdw recepturo-
wych czedcig) wykorzystywane s3 kapsutki. Prevktadows recepty na leki recepturowe -
krople do cczu = cyklosporyng - podane preez autordw artyhkutu, zestawiono w Tab. 18,
Z kolei, w Tab. 19 przedstawiono prezyvktadowy przepis przyvgotowania leku receptureo-

wego - krople do oczu 2 eyklosporyng.

Tab. 17. Wymagania stawiane lekom pod po stacig kropli do oczu (Zro dio: Aptekarz Polski®?).

Wrnnaganie Eomentarz
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Wrrnaganie Eomentarz

Jakowr osc Konieczno & sporzgdzania w warunkach azeptyoznych (w tzw, boksie aseptyez-
nyrr, inaczej - lo2y azepiyezne]).

Eonserwowanie | Pojemmnild wielodawkowe nie powinny zawierad wiecej niz 10 ml preparatu,

poniewaz wredykrople oczne nie mus=g byl konzerwowane, Krople stozowane
ta oko zranione lub po zabiegu chinwrgicenym nie mogg zawierad Srodkdw kon-
serwyjacych,

Izotonicenosd =

phmern fowytn

Jezeli ciSnienie osmotyeene kropli enacenie odbie gatoby od dénienia phynu fzo-
wego, krople po wpuszezenin do oka wynw obnwrababy uczucie pieczenia oraz
rniejzcowe podrainienie.

lzohydrycznosd =

Erople powinnyrnied pH zblizone do pH plymu dzowe go, czyli 7.0 - 7.4, Dopusz-

plymem fzowsm | czalne zgpewne odchylenia, gdyz dzieki ukbad om buforowsan phymu bzowego
mofliwe jest wprowadzenie do ockaniewielldch losei phmn o odrmientyrm pH
bez wirstgplenia wraZenia podrainienia,

Prezezroczystosd | WolnosE od zanieceyrzcze A nierozpuszezalnych,

Brak zanieczysz-
czefline chanicz-
tych

Tab. 18. Przyktadowe recepty na lek recepturowy — krople do oczuz cyklosporyng (Zrodio: Apte-
karz Polski 20144+,

Nrrecepty | Trest recepty

1 Ap.
Fpuoref 2
tNeum Ricini od 106
Mf gt opht.

2 Ap.

Sondimmun Neoref .2
Clewm Ricin ed 10,0
Mf. ptt. opht.

3 Ap.

2% Sof. Cvclosporin 16,4
Mf gttt opht.
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Tab. 19. Preykiadowy przepis preygotow ania leku rec epturow ego — krople do oczu z cyklosporyng
- z wykorzystanie m prep aratu Equoral [Zro dio: Aptekarz Polski 2014).

1. Olejrycynowy wijatowic w stervlizatorze powietrenimn ogreewajac go w temperaturze 160 *C
prezezjedng godeine Preesgezyd na goraco w warunkach aseptyeznych preez suchy, jatowy 2a3-
czek,

2, Dosporzgdzenia 299 kropli ocenyeh cyllospormy niezbedine 23 dwie kap sulkd preparatu Equoral
[lub Neoral), co daje fgezg dawke 200 mg cyldosp oryge.,

3. Przypomocy sterylne ighr preeldhuwarmykapaulld, Ich zawartosc preenozimy do jatowe] parow-
niczld, Dolew ary niewielky ilosc jatow ego oleju ryecynow ego (ol 2 ml). Cabosf dokbadnie mie-
szarny prevpormocy jatowej kliszki,

&4,  Tarujerny jatowy butelke na 10 ol (zzklana badz plastikowa].

Zawarto &€ parowrniczkd preenosirny do butelkii uzup ebniarny jatowyrn olej ern rromowimn do
10 grarndw,

6. Butelke zakrecamy sterylnymm zakraplaczem i opisujemyna pomaradczowe] syghaturze 2 synbo-
lern oka,

3.3.4.2 Lek recepturowy - krople do oczu z cyklosporyna - w pi$miennictwie eu-

ropejskim

Eompleksowe podsumowanie preparatéw cyklosporyny: (1) wytwarzanych przemy-
stowo i zarejestrowanych do stoscwania u ludzi lub zwisrzat, (2] recepturcwych - pray-
gotowywr anych w aptekach sepitalnych lub otwartweh oraz (3] rozwijanyeh w badaniach
klinicznych, przedstawiono w przeglgdzie Lallemand 2017 .52 W podsumowaniu artyku-
tu, autorzy zwrdcili uwage na fakt, ze do dnia dzisisjszege opisanc ponad 50 réznych
podeajéé (sktaddw preparatéw] na dostarczenie cyklosporyny do oka, Optymalna forma
cyvklosporyny do podania do oka pozostaje najwiskszym wyzwaniem farmaceutyki oku-
listyvcznej i stymuluje intensywne badania - bardziej intensywne niz latonoprost - jeden
z najezedcie] preapisyw anych lakdw w chulistyea,

Woczedel pofdwieconej lekom recepturowym, autorzy opisali réznorodnodé podejéé
w przyvgotow ywaniu recepturcwyeh kropli do oczu 2 cyvklosporyng (Tab. 20), wynikajgeg
m.in. 2 zastosowania

o rdéznych frddet cvklosporvny (roztw ory do iniekeji, niestervlne roztwory doust-
ne; dla preyvpomnienia - wg Aptekarza Polskiego w Polsce najezedcis) 53 to kap-
sutki doustne];*?

o réznyeh rozpuszezalnikéw - olsjowwch (ole] rvoynowy, oliwa z oliwek, olg
z orzeszkdw ziemnych, clej kukurydziany, komercyine dostepne preparaty trigli-
caryddw]) badz wodnwch (roztwory soli, setuczne tzy);

o réznych sktadniléw uzupelniajgeych (etanol, glicercl, polisorbat);

e réznych stezeh {0,05% do 204).
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Autorzy zasugerowali unikanie podtdz olejowsch ze wegledu zwiskszanie preepuszezal-
nofel rogdw ki i werost ryeyka dziatania toksyeenego ovklosporyny, Wslkazali na ryevko
zapalenia powisrzchni oka wynikajgee z duzwch réznic cemolarnoéei plynu tzowego
{3037 mOsmol/kg), a niektdrych podbéz  copartych  na  sztucznych  tzach
{420 mOsmol/lkg). Zwrdcili uwage na rvevko braku/utraty steryvlncédci preparatéw re-
cepturowych. Ze wzgledu na heterogenicznoéé skladow oraz procesdw przygoto-
wywania i pakowania preparatow recepturowych cyklosporyny w kroplach do
oczu, nieuniknione sa rdZnice w skuteczno$ci oraz bezpieczefistwie poszczegol-
nych preparatow.

Innego spojreenia dostarczajg wyvniki badania ankietow ego dot, stosowania cvklospory-
ny do cka, przeprowadzonego w latach 2013 - 2014 w 28 pafistwach cztonkowskich
Unii Europejskiej (Labbe 201759, Preparaty cyvklosporyny o charakterze recepturowym
53 dostepne w 17 z 28 pafistw (80,7%), prev czym charakteryzujg sie duzg réznorodno-
tcig sktaddw podidz, stezen (0,05 - 294) oraz zalecefl lekarskich co do czestodel stoso-
wania {od 1 do & razy dziennie]). W badaniu tym, Polska zostata zaliczona do pafistw:

® = ckazjonalnym stosowaniem cyklosporyny w kroplach do oczn,

o v Lktérych ghéwnym wskazaniem do stoscwania cyklosporvny w kroplach do
oozl 53 zespdt sucheago oka, zespdt Sjogrena oraz zespdt Stevensa-[ohnsona,

® w ktdrych cvllosporyvna preepisywana jest jakeo lek I lub II reutu, w leczeniu sko-
jarzonym zea staroidami misjscowymi badZz bee steroiddw,

o v ktérvch cvklosporyna jest dostepna w ramach rozwigzan skierowanych do in-
dywidualnych pacjentdw (podobnie jak we Francji, Niemezech, Szw acji, Wiealkisj
Erytanii, a w przeciwiefistwie do Czechi Danii - gdzie Restasis® jest lekiem =zare-

jestrowranyim).

Autorzy badania w podsumowaniu zwrdécili uwage na fakt, ze brak zarejestrowanego
produktu leczniczego cyklosporvny (badanie prowadzono przed rejestracig lkervis®)
i stosowanie lekow recepturowych prowadza do braku nadzoru nad hezpieczefi-
stwem produktu leczniczego i aktywnego zhierania danych o dzialaniach niepo-
fadanych.

Szezegdtdw organizacii wytwarzania recepturowej evklosporyny we Francjl dostarcza
praca Eroglu 2017.51 We Francji, recepturcwana cyklosporyna w kroplach do oczu pray-
gotowyw ana jest w zréznicowanych stezeniach (0,059, 0,194, 0,5%, 194 oraz 294) w sie-
ci odmiu duzych aptek sepitalnych, Produlicja tych preparatdw wynosita w latach 2004 -
2008 ponizej 35 000 cpakowall i werosta w latach 2008 - 2010 do bliske 170 000 opa-
kowat. Taka skala produkeji wislkodcig zblizona jest do produkeji preemystowej i nie

przypomina receptury apteczne] w Polsce 5l
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Tab. 20. Charakterystyka roinych wariantdw leko w recepturow ych — krople do oczuz cyklo sporyng — przedstawionych w przegly dzie Lallemand 2017

(Zrodio: Tabela 3, Lallernand 201752).

Wyjgriowe Srddbo oy kloz poryryr

Eozpmszezalnik

Sktadniki n=npetniajaee

Stezenie cyklozporyny wleku

Referencie

[1001ag o 1}

Olivea 2 oliveek

Dlej z orzeszkd w zistanych

Roztwir do iniekejl Sandirarnu - Setuczre tzy [Dulilarmesa} Etannl [+ odparowywanie]} + 01- 2% Eonterps 2008%:
ne® [S0mg/ml} Roztwory soli polisorbat Nourry 200654
Olivwa 2 oliwek Lub Mingusz 199255
Olej ryeynowry Polietykselowany olej ryeynownr Reinhard 199956
0lej knkarydziany (Cremophor@®} + glicerol + Leconte-fstrue 200857
zEtucene tey
Triglicerydy srednintatienchowe Borel 2009%3
(Miglycle} Enagenhjelm 1999%
0lej = orzeszkd w zistanych
Roztwidr doustny Sandimmune® | Olej rycynowr 0,05 - 2% Benitez del Castills 19%4®

Nourry 200654
Minguez 19925F
Fauvel 200361
Eragenhjelm 1999:m
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Cvkfosponene (Thervis®) w zespofe suchego oko - enefize problemu decyoyinego

3.3.4.3 Lek recepturowy - krople do oczu z cyklosporyna - w badaniu rzeczywi-
stoéci stosowania w Polsce

W oodpowiedzi na oczelkiwanie AOTMIT co do wigczenia recepturowych kropli do oczu
z cyklosporyng jako komparatora {réwniez w analizie ekonomicznei), przeprowadzono
dw ustapowe badanie majgce na celu ckreslenie kosztdw lsku z perspektywy pacjenta
oraz perspeliyrwy phatnika publicenego. Projelt badania oparto na koncepeiji preadsta-
wionej w jedvnym zidentyfkowanym raporcie ocenianym przez ADTMIT, w ktdrym lek

recepturcwy stanow it komparator.5e

Metody hadania

Badanie przeprowadzono dwuetapowo, W 1, etapis, dwdéch klinicvstdw - olulistdw

odpowiedziato na pytania majgce na celu zde-
finicwanis typowe] recepty na lek recapturowy - cyklosporvna w kroplach do cczu (po-

réwnajanseks 5.3

W2, etapie, farmaceuci 2 szedciu aptek, w tvm trzech szpitalnych oraz treech otwartych,
misli odpowiedzied na pytania zwigzane z wiyceng preparatdw recepturcwych preygo-

towywanych na bazie receptuzyskanychw 1. etapie badania {(pordwnaj aneks 5.4].
Wyniki I etapu

Rezultatem pierwszego etapu byto uzyskanie trzech réznyvch recept na preparaty recap-
turowe cyklosporyvny w kroplach do oczu (jeden  klinicystéw podat dwie recepty, 2 wiy-
korzystaniem tego samego podioza, ale réznym docelowym stezeniem cyvklosporyny
Tab. 21). Podsumowujge wiyniki jeden ekspert przepisuje preparaty oparte o rogtwdr
wodny, drugi - oparte na oleju ryeynowym, Wskazane preparaty mialy trey rézne steze-
nia cyklosporymy: 0,204, 059 oraz 594, Stoscwane podioza 53 zgodne ze wskazanymi
w artykule przeglydowym z czasopisma Aptekarz Polski, natomiast réznig sie stezenia-

mi cyklosporyny (we wspomnianym artykule - 204; pordwnaj Tab, 18]

Tab. 21. Przykiadowe recepty na lek recepturowy — krople do oczu z cyklosporyng — zebrane
w trakeie ankiety przeprow adzonej wirod ekspertdw Klinicenych — okulistdw zajmujacych sig le-
czeniem zespolu suche g oka w Polsce (Zrodio: badanie przeprowadzone przez firme Santen; sty-
czen 2018)].

Nrrecepty | Tres recepty

1# fp.
0.2 8% sof Qecfosporing
ri guit. opht.
16 md 5 4x

a* ap.
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0.5 % sof Qecfosporing
m.f. gutt. opht.
It mf 5 3x

Ap.

Gvclosporing 0.5
tNeum ricini o d 1007
Mf gutt opht.

5oix

* 0 napizanie typowe] recepty na lelk recepturowy - cyldosporyne w kroplach do oczu - poproszono

dwadch okulistdw, Okulistanr 1 preedstawil dwa plerwsze zapisy réinigee sietwlko stetenierm cyklospory

nyw preparacie,

Wyniki I etapu

W Il stapie badania, preedstawiciele firmv Santen przeprowadszili wywiady w aptekach

wskazanych przez okulistdw, jako apteki zajmujgce sig recepturg aseptyceng i wykonu-

jgece leki okulistyezne, w tym cvklosporyne w kroplach do oczu. Docelowo badanie miato

obigd & aptal, w tym trzy szpitalne oraz trzy otwarte,

Whniki Il stapu mozna strefcié nastepuijgeoo:

1.

Fomimo licznych wywiaddw z okulistami zajmujgeymi sie leczeniem zespotu su-
chego oka, w tvm w warunkach szpitalnych, nie zidentvfikowano zadnej apteki
szpitalnej w Polsce wykonujgeej leki recepturowe - cvklosporyna w kroplach do
OCZU,
W trakeie wywiaddw z okulistami zidentyfikowano trey aptelki otwarte zajmujace
sie recepturg aseptyceng potozone w duzych miastach w Polsce -

Okuligci wskazywali na bardzo ograniczong liczbe misejse,
w ktdrych mozna zrealizow ad recepte na lek recepturowy - cyklosporvna w kro-

plach do cczu. W opinil ankistowanych okulistéw:

I
_. W oopinii ckulistdw _ - w miefcie tym nie ma
m ozliw odcl wykonania takiego leku recepturow ego,

W Tab, 22 zestawiono wiyceny recept uzyskanych w I etapie badania. Ankietowa-
ni farmaceuci byli 2godni, ze w preypadku leku recepturowege - cvklosporyna
w kroplach do cczu - pacjent ponesi catkowite koszty leku {leki recepturowe s3
refundowane, jeili refundewane 53 substancje stanowigce sktadniki leku recep-
turowsago, co nia ma miajsca w preypadhu evklosporyny].

Woaptece nr 2 nie wyceniono kropli 2 evklosporyng na podtozu z olejem ryvcyno-
WL

Sredni koszt leku recepturcwege - cvklosporvna w kroplach do oczu - wynidat
55,96 zt za opakowanie. Ze wzgledu na objetoéd preparatu (10 ml) oraz deklaro-
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wang trwatosé (30 dni w aptekach prevegotowujgcyech lek w opakowaniu zbicr-

czym], mozna zatozyd, ze jast to koszt 30-dnicwej terapil

&, W Tab. 23 zestawiono zalecenia co do przechowywania preparatu (w warunkach

chtodniczivch - przy opakowaniu zbicrczym; w temperaturze pokojowe] -

w przypadku minimsdw) oraz zalecenia co do trwatodci (30 dni - prey opakowa-

niu zbicrezym; 1 dziefl —w preyvpadku minimsu po ctwarciu),

Tab. 22, Wyceny lekow recepturowych — cyklosporyna w kroplach do oczu z trzech aptek otwar-
tych prow adzacych recepiure aseptyczng, We wszystkich preypadkach pacjent ponosi cathowite
koszty wykonania leku Wyniki IT etapu badania przeprowadzonegn przez firme Santen [Iuty

2018)
Nrrecep Trescrecepty Lpteka nr 1 Aptela nr 2 Lptekanr 3
& I I I
1# Ap. 54,0 =t 5238z 52,50zt
0128 sof Gvecfosporind
m.f. puitt. opht.
0 miS dx
2 Rp. 54,0 =t 52,38+ 52,50
0L.5% sof. Qeclosporind
m.f. gutt. opht.
mis 3x
3 Ap. 56,0 zt 77,39z
Cvciosporini (1.5
Meum ricini ad 100
M putt. opht.
Sodx
Srednia z recept w danef aptece 54,67 z 60,72 =zt 52,50zt
Srednia z aptek 55,96zt

Tab. 23. Trwato5€ oraz warunki przechow yw ania dlalekow rec epturow vch - cyklosporyna w kro-
plach do oczu z trz ech aptek otw artych prow adzacych recepture aseptyczng. Wyndki IT etapu ba-
dania przeprow adzonego przez firme Santen (luty 2018).

Nrrecep- | Trescrecepty Lptekanrl Lptekanr 2 Lpteka nr 3

&l | I I

1* Rp. 30 dni 1 deien**+* 30 dni
0128 sof Gvecfosporind [2-8°C] (terp. pokojowa) [2-8°C]
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mf. gutt. opht.
1t miS dx

2 Ap. 30 dni 1 dzigfg*+* 30 dni
0.5% sof Gvecfosporind [2-8°C] (terp. pokojowa) [2-8°C]
m.f. puitt. opht.
itmiS 3x

[A5]

Rp. 20 dni 1 dzjep®es
Cvclosp orini (0.5 [2-8°C) [ternp, pokojowa)
Meurm ricini od 100
M gutt opht.

5ix

*EEE aptela ma molivwosE prevgotow anida minimsdw, czyll jednorazowych opakowan (starcezajgeychna
jeden dzied) = lekiern bez konserwantdw

3.3.5 Kropledo oczu z kortyk osteroid ami

Eortykosteroidy w monoterapii lub w skojarzeniu z antybiotykiem oraz evklosporyng =3
zalecane do krétkotrwatego stosowania na gatke oczng w leczeniu Z50 w prezypadku
niepowodzenia terapil pierwszego wyboru (leczenis prezeciwzapalne). W dtugotermi-

nowym leczeniu podaje sie cyklosporyne B3

Terapia sktadajgea sie 2 kortykosteroiddw w potgczeniu z preparatami sztucenych tez
moze byl komparatorem spetniajgeym wymdg AOTMIT dotyezgey pordwnania z istnis-
jgcg praktvka kliniceng, jednakze problem stanowi to, ze ze wezgledu potencjalne ryezvko
wystgplenia dziataf niepozgdanych, kortylkosteroidy zalecans 53 do stosowania krétko-
terminow ego. Dtugotrw ate stosowanie kropli do oczu z kortykostersidami prowadzi do
zwiekszonego ryeyvka nadeisnienia wewngtregathowego, zakazen gatki ocznej oraz za-
fmy B

Zaden z produlttéw dopuszezonveh do obretu w Polsce zawierajgeyvch korvthosteroidy
nie jest wskazany bezpodradnio w leczeniu 250 {Tabk. 24).

Aby dodefinicwad misjsce steroiddw w tarapii 250 przeprowadzono preeglad podrece-
nikéw clulistyki i farmakelogii okulistyezne] dostepnyeh w Eiblictece Giéwnej War-
szawskiego Uniwersytetu Medyeznego (patrz kolginy rozdzial). Preedstawicono réwniez
perspektywe najnowszych wyvtyeznych terapii 250 - wytyeznych DEWS [T 2 2017 roku
{rozdziat 2.3.5.2).25
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Tab. 24. Wskazania rejestracyjne produktow dopuszczonych do obrotu w Polsce zawierajacych
kortykosteroidy do stosow ania do oczu.

Nazwa

produkinu

Skiad

Postac
farmacentyczna

Wskaz anie rejestracyjne

Deksametazon

Demezon &S

Dezarmethaszoni
hatrii

Fhosphas

1,315 mg/ml

krople do oczu,

rogtwar

Leczenie steroidarni nie zaka znych standw

zap alnych w obrebie spojdwld, rogdwli
preedniego odeinka oka, w tyrn alergil po-
drazniefl, oparzed termiczrngych i chetnicenych,

Dexafre gBE

Dexarmethazoni
natrii

phosphas

krople do oczu,

rogtwar

Leczenie niezakatnych standw zap alnych
wphrwrajgeych na preedud odeinel oka,

Dexamethazon
W ZF 10,1987

Dexamethazonum

krople do oczu,

gawiesina

Leczenie standw zap alngreh spojdwkd, rogdwkd
ipreedniego odeinka oka odpowiadajgeych na
leczenie steroidam, takich jale zap alenie
preeduiego odeinda blony naceyniowe] oka,
zapalenie teczdwki, zapalenie clatarzeskowe-
go, alergicene i wiosenne zapalenie spojdwels
pdlpascowe zapalenie rogdwld, powiers-
chowne punkeikowe zapalenie rogdwld oraz
nieswolzste powlerzchowne zapalenie rogdw-
ki,

Wskazany réwrniez do stozowaniaw leczenin
nsskodzed rogdw ki powstabych na shutel
oparzed chernicenyeh, radiacyjnich lub ciepl-
tch, atakze po whicin ciat obeweh,

Wzkazany do stozow ania po zabiegach chi-
rurgicznych w celu srmmiejzzenianaszilenia
reakeji zapalnyeh oraz zapobieganin odrzuce -
niaprzeszczepu,

Fluorometolon

Flarext2

Fluorometh olonid
acetaz 1 rgfrnl

krople do oczu,

gawiesina

Leczenie niezakaznych chordb zap alngch
ooz, reagujgeyeh na kortykosteroidy, takich
jak stany zapalne spojéwld gatkowe] i powie-
kowej, rogdwld oraz preedniego odeinka gafld
OCEne],

Flucontd

Flu orormeth olonum
1mgfml

krople do oczu,

zawiezina

Leczenie niezakatnych chordb zapalnych
oczuy, reagujgeych na kortykosteroidy, takich
jak stany zapalne spojdw ki gatkowe] i p owie-
kowej, rogéwki oraz przedniego odeinka gatki
0CZNe]

Loteprednol
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Nazwa Sktad Postac Wskaz anie rejestracyjne

produkin farmacentyczna

Loternax Loteprednoli eta- krople do oczu, Leczenie zapalenia pooperacyjnego po zabie-
0,570 bonaz zawiezina gachw chirurgii okulistyeznei,

3.3.5.1 Krople do oczu z kortykoster oidami w leczeniu Z50 - przeglad podreczni-
kow farmakologii i okulistyki

Zgodnie z ,Podrecznikiem Farmalologii i Terapil Goodmana i Gilmana® glukokortyvke-
steroidy odgrywajg wazng role w leczeniu choréb zapalnweh oka, Z powodu dziatania
przeciwzapalnego, glukokortykoidy w kroplach s3 stosowane do leczenia nasilonych
standw alergicenyvch ola, przedniego zapalenia blony naczyvnicwej, standw zapalnych
preydatkdw oraz ewigzanych z infekejamii ccznym bliznowaciejgeym pemfigoidem, po-
operacyinym stanem zapalnym po operacjach Jednoczeinie podrecznik zwraca uwage
na potancjalng toksycznoéd glukokortvkosteroiddw, Stososowanie glukokortyhkosteroi-
déw w postaci kropli (jak réwnisz tabletek, kremdw, podawanie doszllisthow e dozyl-
ne) zwigzane jest z wystepowaniem powiktaf ze strony narzgdu wezroku, Obejmujg one
rozwoj zaémy podtorebkowej tylnej, wtornych zakaZefi oraz jaskry wtirnej
z otwartym katem przesiczania. Znacznie zwickszone ryzyvko rozwiniecia sie jaskry
wtdrne] wysteépuje u oséb z dodatnim wiywiadem rodzinnym w kisrunku jaskry. Prey
braku wywiadu rodzinnego dotyvezgeego jaskry otwartege kata przesgczania, tvlko ckoto
506 osdéb reaguje znaczng zwyzky cifnienia drédgatkowego na diugotrwate podawanie
kortykosteroidéw w kroplach lub ogélnis. Jednak w preyvpadku dodatniege wywiadu
rodzinnego, leki te mogg wywotad umiarkowany do znacznege wzrost cifnienia drod-
gatkowego u naw et 9004 pacjentdw, ™

Z kolei w ,Klinicznej farmakologii okulistyecznei” Prosta swraca sig uwage na falt, ze po
diuzszym (= 2 tygodni) stosowaniu glikckortykostercidéw w postaci kropli lub magci
do ooz moze wystepow ad zwiekszenie cidnienia wewngtregathowege {co w nislaczo-

nych preyvpadkach moze prowadzié do uszkodzenia nerwu werokowego i zadmy podto-
reblow o). 72

W podreczniku ,Choroby zapalne oczu' Kafiskiego i wsp. autorzy stwierdzajg ze
w przypadku zaburzefl o charakterze suchego oka niskie dawki stercidéw w kroplach =3
efektywnym uzupeliajacym leczeniem w przypadku ostrego pogorszenia. Jadnc-
czeinie cyklosporyna w kroplach (0,059¢, 0,194] jest bezpiecenym, dobrze tolerowanym
lekiam, redukujgeym zapalenie madicwanse preez limfocyvty gruczotu tz ow ago. Pow oduje
ona wzrost liceky kom drek kubkowsych (preyp. autora: odpowiadajgeych za produkeje
£luzu chronigeego oko) i odwraca proces metaplazji nabtonka w nabtonek wielowar-
stwowy phaski ™3

Z kolei w podrecznilu okulistyli ,Diagnostyka ilaczenie chordb oczu. Praktyka ambula-
toryina oraz w warunkach ostrego dyzuru w szpitalu” Kunimoto i wep, w rozdeiale po-
fwigconym zespotowl suchego oka wymieniajg nastepujgce opcje terapeutyozne:
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sztuczne tzy bez konserwantdw, masci lub zele nawilzajgce na noc, okluzie punkdw tzo-
wych, cyklosporyne, opatrunek lub komore wilgotng (autorzy w ogdle nie wymieniajg

steroiddw )7
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Tab. 25. Zestawienie badan randomizow anych i serii przypadkow dot. z asto sow ania kortyko steroidow zewngtrznych w zespole suchego oka (Zrodio:
Jones 2017, str. 593, tab. 8, z mo dyfikacj ami).

Eodbadania Fopulaga Badane interwenecje N | Dhagosc Rodzaj badania Uhwragi
badania
Randomizow ane badania kliniczne
Svandule Zesp ot suchego oka [z lub | 3 grupw 3211 mnies. RCT, pojedymcze zaSlepie-
200375 bez zespobu Sjdgrena) -AT nie
- AT + flurbiprofen
- 4T+ FML0,1%
FPflugfelder Zezp ot suche go oka Etabonian lotepre dnala 0,59 B | 1 rmies, RCT, kontrolowane place-
200478 Vzpodlote bo, podwijnie zaflepione
Lee 200677 Zesp ot suche go oka Prednizelon 0,1% (1. oko) 41 ] 1 rodes. RCT, podwidjnie zaglepio-
Ewaz hisluronowsy 0,1% (2. ne
oko)
Sheppard Zespdt suchego oka (tagodny | Etabordan loteprednola ws AT | 61 | 6 twg, RCT, podwijnie zaslepio-
20147 dourniarkowanegzo) (przed rozpoczeciem terapii ne
Cza)
Eheirkhah Zespdl suchego oka spowo- | 3 grupy 60 | 1 rmies. RCT, podwidjnie zaglepio-
2015™ dowany dysfunkejg gruczo- | - AT ne
tow Meiboma -etabordan loteprednolu 0,5%
- etabonian loteprednolu 0,5%
+ tobrarnyeyna 0,3%
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Lin 201530 Zeapdt Sdgrena FML 0,1% + kwasz hialurono- | 40 | 2 mies, RCT
wir 0,1%%
Vz 0.5% Cs& + 01% kwas
hi alurorow
Pinto-Fraga Zezp ot suche go oka FML 0.1% 41| 3 twva. RCT, podwéjnie zaslepio-
201631 Vz AT ne, kontrolow ane placebo
Serie przypadkow
Marsh 199982 | Zeapdd Sjdgrena Metwoprednizolon 1%, bez | 21 | 2 tye. Retrosp elttywrne, zeria | Przedhazone leczenie [do 6 rodes)
konserwant dw prevpadledw powodowato werost cifnienia Srdd-
gatkowe go i zacme
Jainz de la | Zespdbijdgrena MetyWoprednizalon 1%, bez | 15 | 2 mie s, Prospektywne
Maza 200023 konzerwant dw
Tang 200634 Zezp ot suche go oka FML 0,1% 30| 1 mmies. Prospektywne
Joniach 2010%F | Ch, powierzchni oka Delsammetazon  0,01%, ez | 21 | 2 mmdes, Retroszp ekt ne
konserwant dw

AT - zztucene fzw FML - fluorometolon
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3.3.5.2 Krople do oczu z kortykosteroidami w leczeniu Z§0 - w wytycznych kli-
nicznych

Wadtug wytyeznych TFOS DEWS II (Tear Film and Ocular Surface Society’s Dry Eye
Workshop I} z 2017 roku, kortvkosteroidy s3 z powodzeniem wykorgystywane w sze-
rokim zakresie chordb zapalnych, wigcenie z zespotem suchego ckal5 Szereg badan
randomizowanych oraz obserwacyinych potwierdzit wartosé kliniceng krotkich kur-
sow steroidow w leczenin Z50 {patrz Tab. 25). Jednoczeénie, dtugotrwate stosowanis
kortvkosterciddw wigze sie z ryvevkiem. Powiktania takisj jak nadcifnienie Srddgatke-
wa, zafma, zakazenia oportunistyczne mogg wystapif nawet po krétkim okresie stosc-

wania, B2

Najnowsze badania wskazujg na uzupelniajaca sie role terapii Z50 steroidami
w kroplach do oczu oraz cyklosporyna. Inicjacja leczenia Z50, przy pomocy
a-tygodniowego kursu loteprednolem 0,5%, zastosowanego przed rozpoczeciem diugo-
trwrate] terapii cyklosporyng 0,059, umozliwita szybszg poprawe w zakresie testu
Schirmera, barwienia sie rogdwki fluoresceing {CFS), barwisania sie spojéwki i rogdw ki
zielenig lizaminy oraz objawdw podmictowych, w pordwnaniu do pacjentdw, u ktérech
leczanie cyklosporyng poprzedzonoe 2-tygodniowsym kursem leczenia sztucznymi tza-
mi 7B

3.3.6 Charakterystyka komparatorow

W Tab. 26 przedstawiono podstawowe informacje dotyrezgee leku Restasis® Informacie
o leku Restasis® zaczerpnieto z charaktervstyki produltu zamisszczonej na stronie
FDABE Rostasis® jest dopuszczony do obrotu w Stanach Zjednoczonych od pazdziernika
2003 r. we wskazaniw zwiekszanie produkeji tez u ogdb, u kdrvch produkeja tez jest
prawdopodobnie zmniejszona z powodu stanu zapalnego cka zwigzanego z zespotem
suchago ola.B7

W Tab, 27 zestawiono podstawowe informacje dotvezgce preparatdw recepturowwych
eyvklosporyny,

Podstawowe informacje dotyczgee preparatdw sterciddéw w kroplach do occzu dostep-
nywch w Folsce zestawicno w Tab, 24,
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Tab. 26. Restasis - charakterystyka komparatora

Wazwa handlowa Feztaziz®

FPostad farmaceutycena Ernlzja stozowana preeciwzapalnie w celuw spormagania produlecji
tez w zespole suche go oka

Wskazania Wspormaganie produkeji ez upacjentdw z preewlekbyrm stanern zapal-
twrn oka winwolangan prees zespdt suchego oka,

Slkkad Substancia ceynna: 1 ml ermalafi zawiera 0,05 mg eyldlo sp orymy.

Jubstancje pomocnicze: giceryna, olej ryeymoww polizorbat 80, kear-
bomer 1432, woda oczyszczona, wodorotlenelk sodu w celu doprowa-

dzenia pH.

Dawkowanie 2 razydziennie po 1 kropli preparatu do chorego oka

Dawl . ‘Il ] Do

1. Pacjenci w podezzbmm wisku

Fopulacja pacjentdw w pode szbyrn wiclunie wyrnaga dostozowgwa-
tia dawld,

2, Dziecii mbodzies

Bezpieczedstwo stozowania preparatn Restasiz® nie zoztato zhadane
wirdd pacjentdw ponizej 16 rolm zyeia,

RodzajiwielkosE opakowarnia | Jednodawkow e pojemniki zawierajgee 0,4 ml ermalsjl Opalowanie
zawilera 32 pojernmnild,

Prezeciwwslkazania Infelerja oka, opryszezka rogdwld, nadwrazliwosE na ktérvkolwiek
sktadnilk lelu
Dziatania niepozadane Bardzo czesto: Pieczenie oka [17%)

Czestor bdl oka, uczucie obecnosel clata state go, arnazywanie widze-
tia, lhacie w oku, Swigd, fzawilenie, wydzielina z oka, preelrwienie
spojdw ek

Mechanizm dziatania Cyklozporyma je st Srodkiem imrmimosupresyjngrn, U poacj entéw, ket d-
rych produlcgatez jest zablokowana preez stan zapalny gatld oczne,
cyklosporyna deiata jakeo irmrnmornodulator, Doldadny rmechani zm nie
jest znany,
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Tab. 27. Lek recepturow ¥ — cyklosporyna w kroplach do oczu - charaktervstyka kompar atora

Wazwa handlowa

Wie dotyezy (preparatyrecepturowe]

Postad farmaceutyezna

Erople do oczu

Wakazania

Nie dotyeey (brak dokuwmnentacii rejestracyjne]]

Sktad

Zrnienny,

Erodio cyklosporyny - zarejestrowane i wirbw arzane przernystow o
preparaty cyklosporyny doustne] lub roztwory do indelcji (tp, Neoral,
Equaoral].

Stekende evklosporvny w leku recepturowym srdenme - 0,05%, 0,1%,
0,2%, 0,5%, 299, 3% (100 -krotne rofnice!)

Fostad - roztwdr wodny (na bazie roztwora solifizjologicenej lub

srtucznych dez) lub nabazie oleju, najezeseie] naturalnego {olej rycy-
rnowy, oliwa 2 oliwel, olej 2 orzeszkdw ziernnych, olej kukurydezians,
ew. na bazie komereyjnie dostepnych preparatdw (np. trigliceryddw],

Dawkowanie

Zrnienne [od 1 do 6 razy dzienmie].

Zaleine od stezenia cyklosp oryny oraz arbitralnej decyejilelarza,

Rodzajiwielkosc opakowania

Zrienne. Zaleine od wyboru aptekarza preygotowjgee go lek recep-
turowy i dostepnogel opakowad w aptece,

Przeciwwszkazania

Nie dotyeey (brak dokuwnentacii rejestracyjne]])

Dziatania niepozadane

Wie dotyeey (brak dokamentaciirejestracyjne]].

Bralkuszanlconow anego i ustrukiaryzowane go proce su reje stracji
dziabad niepoizdarnyeh,

Zwickzzone ryzylo kontarninac]i oraz bralu sterylnoSel w pordwna-

nin z preparatarnd wiytw arzanyrnd preerystow o (Zgodnde 2 Tood Monu-
Sfocturing Preciice, GMP.

Mechanizm deiatania

Fodobny do preparatéw cyldosporyny wytwarzanych preermystow o,
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3.3.7 Podsumowanie wyboru komparatorow

3.3.7.1 Lek recepturowy - cyklosporyna w kroplach do oczu

Istniejg zasadnicze rdeznice miedzy lekami recepturcwymi a lekami wytwarzanymi
przemystowo i zarejestrowanymi do stoscwania u ludzi W talkim pordwnaniu, leki re-

cepturowe charakteryvzujg sie:

® brakiem badan klinicznych shutecznosci,

® brakiem badaf klinicznych bezpieczefistwa,

8 hbrakiem badafl bioréwnowaznosci,

o  brakiem dokumentacji dla pacjenta {ulctki lekowai],

® brakiem systemu raportowania dziataf niepozadanych,
®* hbrakiem kontroli jakodci,

® brakiem standaryzacii,

o zwiclkszonym ryzvkiem zanieczyzzozef mikrobiclogicznych.51

Zogodnie 2 wiytycznymi DEWS, jednym z kluczowwch krokdw w rozwoju terapii zespotu
suchego oka, bywto wyeliminowanie ceynnikéw konserwujgcwch z lekdw nawilzajgowvch,
Wspomniane substancie konserwujgce mogg prevezyniad sie do stanu zapalnego po-
wierzchni oka, Lekirecepturowe w pojemnikach wielodaw kowsych, ze wzgledu na rvey-

ko kontaminacii, muszg zawierad drodki konserwujgce BBA9

Ze wzgledu na hetarogenicencdé sktaddw oraz procesdw prezygotowsywania i pakowania
preparatéw recepturowych cyklosporyny w kroplach do oczu, nisuniknione s3 réznice
w shkutecznoscl oraz bezpieczelistwie poszczegdlnych preparatdw . W odnalezionym pi-

fmisnnictwie i przeprowadzonym badaniu stezenia preparatdw recepturcwych ovkle-
sporyny wahaty sie 100-kretnie (od 0,0504 do 504].

Bicrge pod uwage powwzsze oraz falt, ze cyklosporyna recepturcwa jest lekiem niere-
fundeow anym, autorey analiz HTA stojg na stanowisku, ze lek recepturowy - cyklospory-
na w kroplach do cczu - nie jest whadeciwym komparatorem. Niemnisj, wychodzge na-

przeaciw cczekiwaniom AQOTMIT zostanie preedstawiona w analizach jake komparator.

3.3.7.2 Steroidy w kroplach do oczu

Erople do oczu zawierajgce stercidy sg rdwniez preparatami nisrefundowanymi
w Polsce, 53 stosowane w olulistyce, w tym w zespole suchego ola, jednak miejsce,
warunki i zalecenia do ich stosowania wydajg sie bwd inne niz w preyvpadku

evklosporyny w kroplach do oczu,

Steroidy w kroplach do oczu =3 traktowane jake efelitvwne uzupetniajgce leczenie
w przypadku  ostrego  pogorszenia, Po  diuzszym (2 tygodni)  stosowaniu
glikckortykosteroiddw w  postaci kropli lub madci do oczu mogg wystepowad
powiktania: rozwdj zafmy podtoreblkow gj tylnej, wtérnych zakazefl oraz jaskry wtdrnej
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z obwartym katem prezesgczania. Z tego wzgledu, krople do oczu zawierajgce steroidy s3
zalecans do krdétkisgo stosowania (czas trwania randomizowanych badan klinicznych
wahat sie od 3 tygodni do 2 miesiecy), podezas gdy cyklosporyna w kroplach do oczu
jest lekiem do dtuzszej stosowania (czas trwania badan SANSIES i SICCANOVE - 1 rok).

Najnowsze badania wskazujg na uzupelniajgeg sie role terapli Z50 stercidami
w kroplach do oczu oraz cyvklosporyng. Rozpoczecie terapil Z50 od 2-tygodniowego
kursu steroiddw w kroplach do oczu, a nastepnie kontynuacja leczenia cyklosporyng
w kroplach do oczu, prowadzito do sevbszej i bardzie) wyrazonej poprawy.

Wotym kontelkdcie, nie wydaje sie by po wprowadzenie do refundacji eyvklosporyma
w kroplach do oczu zastgpita stercidy w kroplach do oczu, Obie terapie =3 stosowane
w 50 w odmiennych wskazaniach (stercidy - nagte pogorszenis; cvklosporyna -
kolejny etap leczenia, po nisskutecznoéci setucenych tez) i edmienny sposdb (stercidy -
krétke; cvklosporyna - diuge). Eelacje miedzy nimi majg charakter komplementarny,

a nie konkurencyiny.

Eicrgc pod uwage powyzsze oraz fakt, ze stercidy w kroplach do oczu nie 53 refundowa-
new Z50 (ani w zadnym innym wskazaniu), autorey analiz HTA stojg na stanowiskuy, ze
nie 53 one wiafciwym komparatorem. Niemniej, wychodzge naprzeciw oczekiwaniom
AOQOTMIT zostang preedstawions w analizach jake kemparator.
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3.4 Efekty zdrowoime

W owyborze efeltdw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy klinicznej kierc-
wano sig wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacjitt, zgodnie
z ktérymi ccenie powinny byé poddane efskty zdrowotne, ktére stanowis istotne kli-
nicznie punkty koficowe, odgrivwajgce istotng role w danej jednostee chorobow ej w za-
kresie skutecznofci i bezpleczehstw a zastosow anego leczenia,

Istctne klinicznis punkty kohcow ¢ majgee szczegdélne znaczenia dla pacjenta (ang, olif-
cally important endpoine, clisically relevant endpoins, patient imporcait outcome, patient-
orieftted endpoint) to parametry lub wyniki, ktéryeh zmiana pod wplywem zastosowa-
nego laczenia sprawia, ze analizowans leczenie bedzie pozidane przez docelowy grupe
chorych, Istotnym jest réwniez falt, iz punlty koficowsa zawarte w analizie efeltywnodci
klinicznej {(skutecznoéci kliniczne) i profilu bezpieczefistwa) powinny: dotyvezyd ocenia-
nej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwisrciedlad medyeznis istotne aspekty
problemu zdrow othego i jednoczednia umozliwiad wykrycie potencjalnych réznic mie-
dzy pordwnywanymi interwencjami, a takze mief zasadnicze znaczenie dla podejmowa-
nia racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnyvch opeji (punkty
krstvezne danago problemu zdrowotnego).

IMajge na uwadze powyzsze wytyczne oraz dostepnodd danyveh klinicznych ccena sku-
tecznodel w ramach analizy kliniczne] zostanie przeprowadzona na podstawie oceny
nastepujgeych parametrdw:

® ctophia barwisnia sie rogdw ki flucresceing,

® stopnia barwienia sie rogdwkii spojdwlid zielenig lizam iny,

o wynikutestu wydzielania tez Schirmer'a,

® czasu preerwania filmutzowege (TEUT, ang, tear film break-up time),

& wyniku lwestionariusza O5D1 {ang, Qeular Surface Disease Index),

® nasilenia dyskomfortu ocenego w skali VAS (ang. visun aiviogue scale),

o odpowiedzi na leczenie w ocenia badacza (ang investigomes global evaluation of
efficacy),

® zuzycia preparatdw sztucznych teg,

® jakofel zycia pacjentdw ocenionej za pomocy kwestionariusey uzytych w bada-
niach klinicznwch.

Ocena bezpieczefistwa w ramach analizyv klinicznej zostanie preeprowadzona na pod-

stawie zdarzef niepozgdanych, w tym:

o ciezkich zdarzen/dziataf niepozgdanych,
o zdarzefi/dziataf niepozadanyvch powodujgewch przerwanie leczeania,

o zdarzefi/dziatafl niepozgdanych cczu oraz uktadowwch
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Frzaedstawione powyvze] efelty kliniczne s w sposdb jednoznaczny swigzanse z oceniang
jednostky chorocbowy i jej przebiegiem oraz odzwisrciedlajg medycznie istotne aspelkty
problemu zdrowotnege, jak réwniez pozwolg na ocene efeltywnodcl klinicznej porduw -

nyw anych schem atdw leczenia,

Informacje na temat walidacjl oraz istotnoéci klinicznej wynikdw uzyskanych prezy uze-
ciu skal zostang, w prevpadku dostepnoéei takich danwch w litaraturze, preedstawione

w analizie klinicznej.

3.5 Rodzajijakosc dowodow

W oramach analizy klinicznej zostanie preeprowadzone wyszukiwanie dow oddw nauko-
wych o najwyzszym poziomis wiarygodnodcl, dotyezgeych efeltywnodcl klinicznei
i pralktyeene], ktére umozliwig pordwnanie leku Ikarvis® z lekiom Restasis® we wnic-
skowanym wskazaniu.

Zgodnie z informacjami preedstawionymi w raporcie oceniajgeym (ang assessment re-
port) cpublikow anego na stronis EMA, lek [kervis® zostat zarsjestrowany do stosowania
na terenie Unii Europejckiej ghéwnie na podstawie wynikdw dwdch badaf klinicznych
11 fazy (SANSIKA i SICCANOVE) prowadzonych metodg podwdinia Slepej préby 2 ran-
domizacig i grupg kontrolng otrzymujgeg nodnik produltu, obejmuijgeych doroshech pa-
cjentdw z zespotem suchego olka {suchwm zapaleniem rogdwli i spojdw ki), spetniajg-
cych kryteria DEWS (ang Intertational Dy Eve Workshiop, miedzynarodowe warsztaty

zespotu suchego oka). 0

W badaniu SANSIKA uczestniczyto 246 pacjentdw z zespotem suchego olka i ciezkim za-
paleniem rogdwki (zdefinicw anym jako stopief 4 w zmodyfikowanej skali Oxford opar-
tej na metodzie barwienia flucresceing [CFE]), natomiast w badaniu SICCANOVE wzieto
udziat 492 pacjentdw z zespotem suchego oka i z umiarkewanym lub ciezkim zapale-

niem rogdéwki (zdefinicwanym jako stopiefd 2 do 4 w ocenie metody CFS].

Charakterystyke zidentyfikowanych badan I fazy leku lkervis® przedstawiono w Tab,
28,
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Tab. 28. Charakterystyka odnal ezionych badan cyklosporyny 0,1% (Tkervizs®) w terapii zespolu suchego oka

Kodbada- Czaz ohserwacji | Populacja Interwencja Kornp arator Ghéwne punktwlkodcowe Twp badania
nia [finanzowanie]
SANIIEA 2-tpgodniowa pacjenci z ciel- cyklozporyma & 0,1% w | nosnik, jednakro- | e odszetek pacjentdw 2 odpowiedzigna le- wieloogrodka-
fazawyrayeia + | kim zespolermn postaci kropli do oczu | pla dokatdego coka czenie oceniong barwieniem rogdwki flu- | we, randomi-
fczesd 1) 24- suchego oka, (ermmlsfa kationow a, przed mem HIESCEINg [ang.curn&'?fﬂuc:rescem stoi- ZOwr ane, po-
tywz. faza ran- ktorzynie uzy- bez konserwantdw), araz ning, CF5) oraz kw estionariusz O3 DL dwidjnie zafle-
domizowana + ghali poprawy jednakropla dokaide- wolne od konser- e wynik harwmmla sl ru:uglnwl-ulflunrescemq pione badanie
[czescd] 24- pornirno lecze- go oka przed sem ta b sttt (CF3) oraz wymik ke stionariusza OS5I Kiniczne
twg. faza otwar- | nia sztucenymmi araz e .DW SRS e ocena dyskomfortu oka skalg VAS; [(Santen 34357
bez uzywane w
tadotyrzgra tzarmi , , .. | wymik testuwirdzielania bez Schirmera
) ) wolne od konserw an- razie konile cznoscl b eczul enia
bezpieczedstwa [I'I=24-5] . j ] (bez znieczulenia);
tow substytuty fez [roztweér zoli, pre-

uzywane wrazie ko-
niecznofd (roztw dr

zoli, preparat Larma-
bak]

(N=154)

parat Larmabal)
[(M=91)

s zulvcie substytutdw bez;

¢ 0gdlna ocena skute cznoscel wg badacza;

¢ winik barwienia sie spojdwld zielenig
lizamniny 2 wykorzystaniern skali van Bij-
sterwvelda;

e  czagpreerwania fibmu fzowe go;

¢ oanolarnosd filma dzowe go;

¢ ckepresja lndzkiego antygenu leukocytar-
nego (HLA-DE) na powiers chind spoj dwki;

¢  wynik kwestionarinsza stworzonego
przez Notona! Bve Institute dotyrezaee go
funlbeeji weroku (W E VFQ-23, ang. Natio-
naf Byelnstitute Visuol Function Question-
naire];

¢ tolerancjaibezpieczeistwo,
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Eodbada- Czaz obserwacji | Populacja Interwencja Kornp arator Glowne punktykodcowe Typ badania

nia (finanzowanie]

SICCANGCVE | 2-twgodniowa pacjenciz cyllozporyna f 0,1% w | nosnik * ocena barwienie rogdwkifluoresceing wieloosrodko-
fazawwyrnyeia + | wrdarkowanym | postaci kropli do oczu araz (wg zmodyfikow anej skali Oxford); we, randorni-
24-tyrg, i:aza do riezkiego (ernulsja kationow a) satuczne fzy nie . n:-lgnlna oeena pacjenta dotyeozgea wlszyst- Zkat?IlIE, IJD:
randormizowa- | zezpolem zu- oraz : cie s 6 kich objawdw dyskomfortu oczw, nie- dwdinie zagle-
na chego oka, kts- CERCIE] iz b X zwigzanych 2 whkropleniem badanego le- pione badanie

rey nie uzyskali
poprawypo-
mirno terapii
konwencjonal-
11€]

[N=492)

zztucene fzy nie czeseie]
niz 6x dziennie pojed-
nejkropli do kazdego
oka

(N=242)

dzietinie pojedne]
kropli do kazdegzo
oka

(N=250)

ku, preeprowadzona za pormocg skali VAS;

¢ zmiana katdego objawu dyskomfortu
oczu, niezwigzanego 2 whropleniem ba-

danego leku, preeprowadzona za p omocg

skali VAS;

¢ wiynik barwienia sie spojdwli zielenig
lizaminy z wykorzystaniern skali van Bij-
stervelda;

¢  wynik testuwydzielania fez Schirmera;

& czasprezerwania filog fzowe go;

¢  wynik kwestionarinzza O5DI;

¢ odzetel pacjentéw 2 calleowity odpowie-

dziana barwienie ola fluoresceing (ocena

w g zrnodyfibow anej skali Oxford);

¢ 0gdlna ocena skute cznoscel wg badacza;

¢ irednialiczbawlkropled sztucenych bez w

ciggu dnia;

¢ tolerancjaibezpieczetiztwo,

kliniczne

(Wowagali
Pharrma)
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4 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyeyinege okreflone cel analizy klinicznej, ktérym
jest ocena skutecznofcl i bezpieczefistwa stosowania cyklosporyny 00194 w postaci
kropli do cczu {emulsja katiocnowa, preparat lkervis®) w leczeniu ciezkisgo zapalenia
rogéwlkiu doroshych pacjentéw z zespotem suchego oka, u ktérych nie nastgpita popra-

wa pomimo stosowania preparatdw sztucznych tez, w pordwnaniu z:

o lekiem Restasis® (cvklosporyna 0,059 w postaci kropli do oczu, emulsja anio-
nowal,
® lekamirecepturowymi - krople do oczu z eyklosporyng,

o Lkortykostercidamiw kroplach do oezu.

Wnioskowane jest objecie refundacjs leku lkervis® we wskazaniu ,leczenie ciezkiego
zapalenia rogdwki u dorostych pacjentdw z zespotem suchego oka, u ktérych nie nasty-
pita poprawa pomimo stosowania preparatdw setucznych tez®, zgodnym zewskazaniem
rejestracyinym leku,

Wnioskowane warunki refundacji cbejmujg kwalifikacje do now e grupy limitcwej. Lek
Tkarvis®ma byé dostepny w aptece na recepte z rvezattow g odptatnodeiy pacjentdw.

Fopulacja docelowa dla leku Ikervis® stancwi grupe pacjentdw o niezaspokojonych po-
trzebach medycznych, Refundacja leku [kervis® umozliwi osobom cierpigeym na ciezkie
zapalenie rogdwki w przebisgu zespotu suchego oka tatwisjszy dostep rekomendow anej

przez wytyozne kliniczne terapii preeciwzapalnej evklosporyng w postaci kropli do oczu,

Okreélony w ramach niniejszej analizy schemat PICO({S) (ang population, {ntervention,
comparison, outcome, study) preedstawiono w Tab, 29
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Tab. 29. Kontekst kliniczny w g schematu PICO.

Eryterium

Charakterystyla

Populacja [F]

Dorosl pacjenci = ciezkim zapaleniem rogdwki z zespofern suchego oka, u kta-
rch nie nastgpita poprawa porndme stozowania preparatdw sztucznich fez,

Interwencja (I}

Cyllosporyna 0,1% (Tkerwis), jedna kropla raz na dobe do chorego okafoczu

Eormparator (2]

s Cyklosporyna 0,05% (Restasziz), jedna kropla dwa ragyna dobe do cho-
rego okafoczu

¢  Nosnik lelu (komparator na potrzeby pordwnania posredniego)

Kormparatory zgodne ze stanowiskiermn A0TMIT:
#  Lekrecepturowy - cyklosporyna w kroplach do oczu

¢ Gteroidy w kroplach do oczu (zarejestrowane 1 dostepne w Polzce: dek-
sarnetazon, fluorornetolomn, lotepre dnol}

HEelty zdrowotne (0]

Ocena slutecznosci zostanie przeprowadzona na podstawie poniZezych para-
retrdw
¢ stopnia barwienia sierogdwli fluoresceina,
¢ cstoprnia barwiernia sierogdwkii spojdwki zielenia lizarmingy,
¢ wynikutestnwdeielania bez Schirmer’a,
¢ czasuprzerwaniafil fzowego (TBUT, ang, teer film breck-up time),
¢ wynikukwestionarinzza 05D (ang, Pador Surfece Diseo se Index),
¢ nagilenia dyskomfortu ocezne go w sleali VAS (ang, visu ef enefogu e scafe),
¢ odpowiedzi na leczenie w oceniabadacza (ang, investigotors globef
gevafuction of efficecy],
& zulvcia preparatéw sztucznych fez,
e  jakosei Zycia pacjentdw ocenionej za pomocy low estionariuzszy uzytwch
w badaniach klinicznych,
Ocena bezpieczedstwa zostanie preeprowadzona na podstawie:
¢ ciefkich zdarzedfd=iatad niepozgdarngych,
¢ zdarzedfdziaban niepozgdarngch powodujgerch preerwanie leczenia,
¢ zdarzed/dziatad niepozgdanych oczu oraz uktadowsch,

Twp badan (3}

randormizow ane badania klinicene oraz najwyzzzej wiarygodnosei badania dao-
twezgce efeldynwno Sel praktcene
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5 Aneks

5.1 Jakosc danych i klasyfikacja sily zalecen uwzglednione w wytycz-
nych

Organizacja Elaswfikacia

LA80; 2015 r?7 | Klasyfikacabadad:

o [++ wysokie] jakosel metaanaliza, preeglad systermatyeeny randomizowanych
badaf kiniczngeh (RCTY, lub badania RCT o bardzo ndskim ryzwon bledu (ang.
hies);

¢ I+ dobrze preeprowadzona metaanaliza, preeglad systematyeeny badan RCT,
lub badania RCT o niskim rveyku bledw;

¢ I-imetaanaliza, preeglad systematyezny badad BCT, lub badania RCT o duzym
ryeyhu bledu;

o Il++ wysoldef jakosci pree glgd syetematyceny badad klindceno-kontrolngeh lub
kohortowsch, wyszokie] jakoscl badania Hiniczne-kontrolne lub kohortowe =
bardzo mabymn ryzyldern bledu {1 wysokim praw dopo dobie Aster ern praw dzivwo-

sci zaobzerwowanych zale fnosei;

¢ I+ dobrze prezeprowadzone badania kliniczno-kontrolna lub kohortow e 2 ma-
b ryzldern bledu i wrdarkow anyrn praw dop odobie dstwerm prawdziw osei
zaob serw owanych zaleznoscl;

¢ Jl-:badania kliniceno-kontrolna lub kohortowe 2 duzsym ryeydern bledu i izt ot-
nyrn ryeykiem braku prawdeiwosel zaobzerwow anyeh 2 aleinosei;

¢ Ill:badania nieanalityezne (nps serie preyp adkdw, oplzy preyp adkdw],
Klazyfikacjajako sel dowoddw ogdbern:
¢ dobrajakesc (G0, ang. pood quafity): jest bardzo mato prawdop odobne, aby dal-
sze badania emienity preekonanie o ozzacow anym efelecie;

¢  urniarkowana jabosE (MO ang, moderote guefib): jest praw dopodobne, ze dalsze
badania bedg riaby enaceny wplyw na nasze prezelonanie o ozzacow anym efele-

cie i rnogg emienic oszacowarie;

¢ niewwstarczajgeajakosc (10, ang, insuffcient guoliby): jest bardzo praw dopodohb-
ne, ze dalsze badania bedg rodaby enaceny wpdyw na nazze przekonanie o oszaco-
wanyrn efelecie i je st prawdopodobne, 2e srmienig oszacowanie; ozzacowany efelt

jestbardzo niepewnge

Jita rekornendacii:

¢ silmarekormendacja (3K, ang. strong recomemendotion): preyvenawana kiedy po-
z3dane efekty stozowane] terapii wyragnie preewalaja nad niekoreystngnd efel-
tarni Inb wyra nie nie preewalaja;

¢ uznaniowarekomendacija (DR, ang. discretionery recommendetion): stozowana
kedy stosunek koreysd do ryeykajestmnie pewny, albo 2 pow odu niskie] jako-
gci danych albo poniewa dow ody wskazujg na to iz koreystne i niekoreysine

efelty =g prawie takie same.

83 /99



»

Quest

5.2 Wskazania rejestracyjne produktow dopuszczonych do obrotu
w Polsce zawierajacycdh kortykosteroidy do stosowania do oczu

Wazwa

produlitu

Skhad

Postac
farmaceutyczna

Wzkazanie rejestracyjne

Lotermax
01,504, 70

Loteprednoli eta-
bonas

krople do oczu,

sawiezina

Leczenie zapalenia pooperacyjnego po zabie-
gachw chirurgii oluli styrezne,

Dexafre gBE

Dexamethazoni
natrii

phosphas

krople do oczu,

roztwar

Leczenie niezakaznych standw zap alngeh
wphrarajgeych na preedni odeinel okea,

Dexarnethazon
W ZF 10,1987

Dexamethazonum

krople do oczu,

zawiezina

Produltt lecenicey wskazany do stozowania w
leczeniu standw zapalnych spojdwli, rogdwki
iprzedniego odeinka oka odpowiadajgeyrchna
leczenie steroidamd, talich jale zap alenie
preedniego odeinka bltony naceyniowe] oka,
zapalenie teczdwki, zapalenie clatarzeskowe-
go, alergiczne i wiosenne zapalenie spojdwel,
pddpascowe zapalenie rogdwld, powiers-
chowne punkeikowe zapalenie rogdwld oraz
nieswolzte powlerzchowne zapalenie rogdw-
ki,

Wskazany rédwrnies do stosowaniaw leczenin
uszkodzed rogdwhki powstatych na shutelk
oparzed chernicenyeh, radiacyjngeh lub ciepl-
nych, atakze powhicin ciat obeych,
Wzlazany do stozowania po zabiegach chi-
rurgicznych w o celu srmmiejszenianaszilenia
reakeji zapalnyeh oraz zapobieganiu odrzuce -
niaprzeszczepu,

Dernezon s

Dezarmethaszoni
hatrii

Fhosphas

1,315 mg/ml

krople do oczu,

rogtwar

Leczenie steroidarni nie zaka znych standw

zap alnych w obrebie spojdwld, rogdwli
preedniego odeinka oka, w tyrn alergil po-
drazniefl, oparzed termiczrngych i chetnicengych,

Flarexf

Fluorometh alond
acetaz 1 g/l

krople do oczu,

zawiezina

Leczenie niezakatnych chordb zapalnych
ooz, reagujgeyeh na kortykosteroi dy, takich
jak stany zapalne spojdwli gatkowe) i p owie-
kowej, rogéwhi oraz preedniego odeinka gafld

0CEne]

Flucon®

Fluorome th olonum
1mgiml

krople do oczu,

gawiesina

Leczenie niezakaznych chordb zapalngych
ooz, reagujgeyeh na kortykosteroidy, takich
jak stany zapalne spojéwld gatkowe] i powie-
kowej, rogdwld oraz preedniego odeinka gafld
OCEne],
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Wazwa Sktad Postad Wskazanie rejestracyjne

produliu farrnaceutyezna

Dexamytrex™ | Gentanicind sulfaz | krople do oczu, Zakazeniapreedniego odeinka oka winwolane
+ Dexarnethaso- rozha A drobrnoustrojard wrazllwyrd na gentarogyey-
nurn ne takie jak bakteryine zapalenie spojdwek,

zap alenie rogéwkhi - bez uszkodzenia nablon-
kaiuzzkodzenia bree gdw powiek z slnyrnd
objawarnd zapalenia,

Widrnie zakazone zapalenia alergicene spo-
jdwekibrzegdw powiel.

Dexarrex® | Gentamnicind sulfaz: | magé dooezu Zakazeniaprzedriego odeinlka oka winwolane
+ Dexamethazo- drobrnoustrojarnd wrazliwgmi na gentarmyoy-
nurn ne takie jak bakteryine zapalenie spojdwek,

zapalenie rogdwli - bez uzzkodzenia nabton-
kaiuzzkodzenia bree gdw powiek z slnyrnd
objawarni zap alenia,

Wtarnie zaka2one zapalenia alergicene spo-
jdwekibrzegdw powiel,

Maxitrol?3 Dexarnethazonumn | krople do oczu, Leczenie chordb oczu ze wspdhistniejacym
+ Neorgreinutm + zavriesina odezynern zap altyrn, odp owiadajgeych na
Polymyxinum B stosowanie steroiddw, w preypadhach, w

ktdrweh welkazane jest stosowanie kortyka-

Maxdtrol?® Dexarnethasonum | mase dooczu steroiddw ijednoczeinie podejrzewa sdelub
+ Neoryeinurm + iztrieje niebezpiecze Aatw o wirstapienia zaka-
Polyroyzinum B fenia baktervinego oka (np. w chorobach

Primadex®* Dexamethasonum | krople do oczu, 24 alnych?spl:ulj éWEkp?WiEkDWFChi gaﬂ‘fn-

. wirch, rogdwhki, przedniego odreinka gatki
+ Neomgyeind sulfaz | o.riezina } )
+ Polymysxini B u:u::an]l, przewl:a kb zsfp aleniu bloty nacsy-
aulfas niowej preedniego odeinka oka oraz uzzka-
dzerdach rogdwld wywolarnych oparzeniarni,
np. cherod ez, radiacyjngrod, deployrad, lub
whiciern ciat obeych).

Mybracin®® Tobramyrimim + krople do oczu, Produltt leceniczy Myhracin stosuje sieu do-
Dexarnetha sonr Zavresing rostychi deieci wowielu 2 1at i starzzychw

nastepujgcych wekazaniach:

¢ Leczenie zapaleniai zapobieganie zaka-
zenin po operacyjnyrn uaniecdn zadmy

¢ Leczenie bakteryjnego zapalenda spojd-
welk i brzegdw powisk,

Tobradexzd? Dexamethazonum | krople do oczu, Zapobieganieile czenie zapalenia oraz zapo-

+ Tobrarogreinium

zawiezina

bieganie zakazeniom zwiazanyrm = chimar-
gicznyrn leczenderm zadmy u dorostych  dziecd
wowiel 21at i starszych,
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Wazwa Sktad Postacd Wskazanie rejestracyjne
produliu farmaceutyczna
Tobrosopt- Tobrarmgeimarm + krople do oczu, Zapobieganie ileczenie zapalenia oraz zapo-
DEX® Dexarnetha sorire savresina bieganie zakaZzeniu po operacyjnyrm usuniscin

zacrny u doroshyrehi deieci wowielu 21ati
starzzyeh,
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5.3 Badanie rzeczywistosci stosowania leku recepturowego - cyklo-
sporyna w kroplach do oczu - w Polsce: ankieta skierowana do
okulistow.

Szanowny Panie Doktorze,

S2anowna Pani Doktor,

W zwigzku z procesem praygotowywania analiz oceny technologil medycznych (HTA) dia leku Ikervis
zaistniata potrzeba scharakteryzowania rynku preparatow cyklosporyny w kroplach do oczu,
przygotowywanych jako leki recepturowe w aptekach otwartych badi aptekach szpitalmych.

W zwigzku z powyiszym, prosimy o zapisanie poniiej typowej recepty na lek recepturowy -
cyklosporyna w kroplach do oczu - jaka Pan Doktor/Pani Doktor zapisali by doroslemu pacjentowi
do leczenia cieikiego zapalenia rogowki w przebiegu zespolu suchego oka (u ktorego nie nastapila
poprawa pomimo stosowania preparatow sztucznych lez).

Rp.

Jakie dawkowanie powyiszego preparatu Pan Doktor/Pani Doktor zaleciliby pacjentowi
scharakteryzowanemu powyie|?

cevsmemnnnans | QZIETINE

Na jaki czas leczenia wystarcza standardowo ilosc leku zapisana przez Pana Doktora / Panig Doktor

powyiej?

Dziekujemy zo udziaf w onkiecie!
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5.4 Badanie rzeczywistosci stosowania leku recepturowego - cyklo-
sporyna w kroplach do oczu - w Polsce: ankieta skierowana do
farmaceutow.

Szanowna Pani Maogister,

Szanowny Panie Mogistrze,

W zwigzZku 1 procesem prygotowywania analiz cceny technologn medycznych (H1A) dla leku (keras
zaistniata potrzeba scharakteryzowania rynku preparatow cyklosporyny w kroplach do oczy,
przyeotowywanych jako leki recepturows w aptekach otwartych badz zptekach szpitalnych.

W zwigzku 1 powyiszym, prosimy o wycene typoaych recept na leki recepturowe cyklosporyna w

kroplach do oczu, ktore zostaty wskazane przez okulistow ankistowanych w pierwsze| fazie badania.

Receptanrl

Ep.
1. 2% sol. Cyelnsporini

m.f. gutt. opht.
10mis. 4x
Wycena preparatul .ecececenemenns ZH
w tym:
koszt pacjonta: e 2
wartosc refundacji NFZ: .veeevee. 74
laka bedzie trwatosic podanego przparatu kropli do oczu po otwarciu opakowania? ......eceeeves AN

lakie beda zalecenia odnodnie prachowywWania [2KU? .. s s e
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Recepta nr 2

Rp.

0,5% sol. Cyclosporini
m.f. gutt. opht.
10mi s, 3x

Whyczna preparatul . e 2
W tym:
kosst pacjentar 7t

wartost refundacjiNFZ: .. 2

laka badzie trwatos podanago preparatu Kropll do oczu po otwarciu opakowania? ...

Jakie beds zalecenia odnodnie przechowywania [BKU? . s s

Recepta nr 3

Rp.

Cyclosporini 0,5
Oleum ricini ad 10,0
M.f. gutt. opht.

5 1x

WiYC2na preparatul e osecenenens Z1
W tym:
koszt pacjenta: coecsnicisnen 21

wartndf refundacjiNFr: 7t

Jaka bedzie trwatosc podanego preparatu kropli do oczu po otwarciu opakowania? ...

lakle bedg zalecenla odnofnie przechoWyWania [BKUT s s e s s s

Dzigxujemy za udzial w ankieciel

dnil

dni
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5.5 Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami dla analizy kli-
nicznej (wg Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.20121r.)

Waanaganie

Rozdziatf Tabela

& 2, Informacje zaw arte w analizach muzza bywd aktualne na dzied zto-
renia wrniosku, co najronie] w zakresie shutecznosel, bezpieczedstw a,
cen oraz poziormui spozobu finansowania technologi wnioskowanej i
technologii opejonalnych,

Werezne praletyid inicene]
aktualne na dzied 01.08.2018
Informacje o finanzowanin
zgodne = Obwieszezenienn Mi-

nistra Zdrowia z dnda 29 sierp-
nia 2018 rokn

§d.1 Analizakliniczna zawiera:

opizproblernu sdrowothego

Fozdeiat 2

opiztechnologii opej onalngech

Rozdziat 2.1.5, 3.3.6

przeglad systernatyezny badad pierwotngch

Zawrarte w Analizie kliniczne]

Eryteria zelekeji badad pierwotrngreh do preeglada

Zaw arte w Analizie kliniczne]

wakazanie opublibowanych przeglgdédw systematyeenych

Zawrarte w Analizie kliniczne|

£4.2 Preeglad spetnia nastepujgee kryteria

g godnosd kryteriurr, o kb dryrn mowa wust, 1 plt 4 1it, a, = popualaciy
docelowg wekazang we wnioszku

Zaw arte w Analizie kliniczne]

zgodnosE kryterium, o ktdrwm mowa wust, 1 pht 4 1it, b,
z charakteryetyka widoskowanej technologii.

Zawrarte w Analizie kliniczne]

4.3 Przeglad zawiera:

pordwnanie 2 co najmnie] jedng refundowang technologia opcjonalna,
aw prevpadiu braku refundow anej technologi opejonalne] - 2 inng

technologia opejonalng

Zawrarte w Analizie kliniczne]

wakazanie weeysthich badad spelniajgesch kryteria, o ktdrych mowa
wust, 1 pkt 4

Zawrarte w Analizie kliniczne|

opiskwerend przeprow adz ongrch w bazach bibliograficzngch

Zawrarte w Analizie kliniczne|

opizprocesu selekeji badan (L.) w postaci diagramu

Zawrarte w Analizie kliniczne|

charakterystye katdego z badad whgczongyceh do preeglgdu(..]

Zawrarte w Analizie kliniczne]

zestawienie wiynikdw uzyskanych w katdym z badad w zakrede zgod-
nym 2 kryteriami, o ktdryeh mowa wust, 1 pkt 4 1it, o, w postac tabela-

FYCEnE]

Zawrarte w Analizie kliniczne|

inforracie natemat bezpieczedstwa skierowane do ozdb wykonujg-
cych zawodyrne dyczne, aktualne na dzied shozenia wniosku (L.

Zawrarte w Analizie kliniczne]

E44Tezeli nieistnieje anijedna technologia opojonalna, analiza kli-
niczna zawlera pordwnanie z naturaltn preebiegiem choroby, odpo-
wiednio dla dane go stann Klindeznego we wnioskowanyr wekazanin,

Nie dotyezy
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Tab, 21, Prevkladowe recepty na lek recepturowy - krople do oczu z cyklosporymg -
zebrane wtrakcie ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertdw klinicznych - ockulistdw
zajrnujacych  sie leczeniem zespotu  suchego ocka w Polsce (Zrodio: badanie
przeprowadzone przez firme Santen; styczefl Z01E] s s s s 63

Tah. 22, Weyoeny lekdw recepturowych - cyklosporyna w kroplach do oczu 2 trzech aptek
otwartich prowadzgoywch recepture asepticang We wezysthkich prezypadkach pacjent
poncsi catkowrite koszty wiykonania lelku., Wymiki II etapu badania przeprowadzonego
przez firme Sarntenn [TUEW Z0LET i s s s s e A5

Tabh. 23, Trwatnosé oraz warunki przechowywania dla lekdw recepturowsych -
cyklosporyma w kroplach do oczu z frzech aptek otwartych prowadzacich recepturg
aseptyozna. Wyniki [T etapu badania przepr owadzonego przez firme Santen (luty 2018].......... A5

Tab. 24, Wskazania rejestracyjne produktiw dopuszczonych do obrotu w Polsce
zawierajgoych kortykosteroidy do stosowaria do 0CEU v s e a7

Tab. 25, Zestawienie badan randomizowangch 1 seril Przypadkéw dot. zastosowania
kortykosteroiddw zewnetranych w zespole suchego cka (Zrodio: Jones 2017, str, 523, tah,

B, 2 IO OPFIR ACTAIIIL . coovvvreens oreessiesesesrsns s sessss s ees s e ses 1 s a8 st 54 EE1 e R0 R 70
Tab. 26, Restasis - charakterystyka komparatora. o s s, 73
Tab., 27, Lek recepturcwy - cyklosporyna w kroplach do oc=n - charakterystyvka

B O T I AT R T Lttt et b L LB L LR LR R 74
Tah. 28, Charakterystyka odnalezionych badafd cyklosporymy 0,1% (Ikervis®] w terapii

ZEEPOIL SULTEIET0 OA. s e s e R e e 74
Tab, 22, Kontekst kliniceny wg schermatu PICOD i e s s s e, g2

92 /99



Cvkfosponene (Thervis®) w zespofe suchego oko - enefize problemu decyoyinego

SPIS RYCIN

Eye, 1, lgorytm ODDISEY diagnozy ciefkiego zespoti suchego oka (thimaczenie wiasne].... 15
By, 2. Klasyfikacja zespotu suchego cka (250) wg wytycanych TFOS DEWS 11 (Zradio:

Cralg 2017, FIZ. 3, 18 28170 e e e sesisessissssessssssses sessssssss sttt esssssssesssesssessssans sesssssenssnnnnes 17
Ryc. 3. Schemat procesu diagnostycznego zespotu suchego oka wg witycenych TFOS
DEWS II (Zrodio: Wolffsohn 2017, Fig, 5, st D56 s s s s, 15

RBye, 4. Ogdlny schemat procesu diagnostycznego i leczenia zespohn suchego oka wg
wytyczrych TFOS DEWS I (Zrddio: Jones 2017, Fig. 1, str. 608). ADDE - zespdt suchego
oka spowodowany niedoborem wodnej skiadowe| filmu tfzowego, EDE - zespol suchego
oka spowodowany nadmiernym parow andem flm EoweZ . i s, 29

93 /99



» Quest

PISMIENNICTWO

! The Definition and Classification of Dry Eye Dizeaze: Report of the Definition and Classification Subcom-
mitte & of the International Dry Eve WorkShop (20073 The Qoular Surface 2007;5(27.

? Miedzynarodowa Jtatyetwezna Klasyfilkacja Chordb 1 Problemdw Zdrow oftgreh ICD-10, Rewizja dziesigta,
TomI, Wedanie 2008,

¥ Baudouin C, Aragona P, Van Setten G, et al. Dlagnodng the severity of dry eve: a clear and practical algo-
rithrn, Br [ Ophthalmel, 2014:98{93:1168-11 746,

% Craig [F, Nichols KK, Alpek EE, et al, TFOS DEWS I Definition and Classification Report. Ocul Swf, 2017,
15 276-283,

W olffzohn J5, Arita R, Chalmers B, et al, TFOZ DEW?S II Tiagnostic Methodology report, Ooul Surf, 2017;
15 539-574,

B Ambraoziak AM, program edukacyny Jomp endivm oladistykd”, cigkld ze sp 4 suchego oka - epiderniola-
glaildaspfikacija napodstawie aktualnyeh wytyezngreh ODDISEY algorytm, Zezzyt 1°2014 (257,

7 EU Regulatory Waorkshop - Ophthalmoelogy - Surmary and Report, 2012, EMA/4503327 2012,

http:/fwoerw ema europa.ew)docefen GB/ docurment library/ Report /2012 /09/WiC500131 81 5.pdf [dostep
10.02.2017]

# Ropo &4, EU Regulatory Workshop - Ophthalmology - Qinical Dewvelopment and Scientific Adwice Dry Eye,
2011,

http:f fwrerer ema europa.euf docefen GBf document library/ Prezentation/ 2011 /11 /WC300117620 pdf
[dostep 10.02.2017]

? Szaflik [, Ambroziak AM, Magnostylka zespoha suchego oka w praktyee cloulistyezne, 2007,

10 MeDonald M, Patel DA, Eeith M3, Snedecor 5], Econoric and nunanistic burden of dry eye dizeasze in
Burope, North Arnerica, and Asia: a systernaticliterature review, The Ooular Surface, 2016;14{27:144-167,

U American Academy of Ophthalmology, Dry Epye Syndrome Preffered Practice Patternm 2013
https:f fwarwraaoorg/ preferred-praciice-pattern/dry-eve- syndrome-ppp-- 2013 [dostep 24.01.2017]

12 Schiffrman RM, Walt JG. Jacobsen G, et al, Utility azzezament among patientz with dry eve dizsease, Oph-
thalmelogy, 2003; 110(77: 141 2-1419,

1% Schaumberg DA et al, Prevalence of Dry Eve Symdrome Smong U3 Women, Cphthalmel 2003;136:318-
326,

14 Schaumberg DA et al. Prevalence of Dry Eye Dizeasze among US Mern: Estimnates from the Physicians’
Health Studies, Arch Ophthalmel, 2009; 127(6%: 762-768.

15 Mozz SE et al Prevalence of and Risk Factors for Dry Eye Syndrorme, 2000, Arch Ophthalmol, 118,1264-
1268,

18 Shirmwmura 5, Shimazald [, Teubota K Results of a population-baszed questionnaire onthe symptoms and
lifestyles aszociated with dry eye, Cornea, 19991 8(4:408-11.

17 Tacobzzon LT et al. Dy eves or mouth-an epidemiological study in Jwedish adults, with special refer-
ence to prirnary Sjbgren's smdrore, 1989, [ Autoinooun, 1989, 2(47:521-7,

18 Qegg [P, Guest JF, Lelynan A, Sroith AF, The anmal cost of dry eve syndrorme in Franee, Germany, Ttaly,
dpain, Sweden and the United Kingdom among patients managed by ophthalmeologists Ophthalrde Epi-
dernial, 2006:13:263 -2 74,

94 /99



Cvkfosponene (Thervis®) w zespofe suchego oko - enefize problemu decyoyinego

19 The epidermiology of dry eye dizease, 2007 Report of the International Dry Eye WorkShop (DEW 3, The
COoular Surface 2007:5(27.

20 Galor A et al Prewvalence and Rizk Factors of Dry Eye Symdrome in a United States Veterans ffairz Popu-
lation, &m ] Ophthalmol. 2011; 152{37: 377 -3 84

M Vizo E et al. Prevalence of and associated factors for dry eve in a Spanish adult population (the Sanes
Ewe Study]), Ophthalmic Epidemiol, 2009;16{17:15-21,

22 Lee A] et al, Prevalence and risk factors azzociated with dry eye symptoms a population bazed study in
Indonesia, Br ] Ophthalmol, 2002;86[12):1347-51.,

2 Yazdand C et al, Prewvalence of treated dry eyve dizease in a managed care population, Clin Ther.
2001;23(107:1672-82,

¥ American Acaderny of Ophthalmelogy, Podswmow ande zatoZed dla zalecarngech algoryhm dw postepowa-
nia w praktyce klinicznej, 2013, Wersja prezethunaczona na jesyk polskd, www.ptocompl [dostep
16.06.2016], wersja angielska dostepna na stronde: http 2/ fwww.aao.orgfpreferred-practice-pattern f dry-
eve-zyndrorme -ppp-- 2013 [dostep 23.01.2017]

23 Tones L, Downie LE Korb D, et al. TFOS DEWS II Management and Therapy Report, Ceul Surf. 2017; 15:
575-628

28 Mierniecki Zwigzek Lekarzy Okulistéw [BEVAY, Niemieckie Towarzystwo Okulistyezne [DOG), Wytwezne
nr 11: Zespdt suchego okai zapalenie brzegdw powiek, Stan na lstopad 2015 roku

http:/faugeninfo.defleit/leit1] pdf [dostep 23.012017]: polzkie thrnaczenie
http:f fwevrw mpoplf oloali stylea ferptyeene/ wityezne - artyloaly /1445 31,28 sp ol- suche go-oka-i-zapalenie-
brezegow-powiek-wytyreene -bad-i-doghtml [dostep 23.01.2017]

T fynerican Acaderny of Ophthalmology, Dry Eve Syndrome Surimary Benchimark for preferred practice
pattern® guideline s, Armerican Lraderny of Dphthalrology, Nowernber 2013,
httpef fwerw aaoorgf surrnary-benchrnark - detail f dry- ere- sym drorne- urornary-benchrmark-- october
2015 [dostep 23.01.2017]

3 Canadian Azzocdation of Optometrist, National Dry Epe Dizeaze Guidelines for Canadian Optometrists,
Jereening Diagnosiz and Managernent of Dry Eye Dizeaze: Practical uidelines for Canadian Optornetrists,
Canadian Journal of optormetry 2014, wol, 76 Suppl. 1.

https:f fopto.cafsites) default Mfilesfre sources/ document s/ cjo_dry _eve_supplement_2014.p df [dostep
23.01.2017]

2 Stanowisko Rady Preejreystosei nr 72/ 2014 z dnda 25 lutego 2014 v, w sprawie zasadnosel wydaw ania
zgody na refundacje produktu lecznicze go Restasis,

http:/fbipoldactm gowplf azseta/file s/ slecenia_me/ 2013/ 166/3RP/U_8_ 109 140225 stanowisko 72_Res
tasiz_troport.pdf [dostep 23.01.2017]

i Rogporzadeendie Ministra Zdvowia z duda 29 maja 2017 ro w sprawie wykazu wirobdw medyeznych
wydaw anych na zlecenie

httpzf fwww. gowplf zdrowief wylaz-refundowanyeh-wyrobow -me dycengch [dostep 01.08.2013]

31 Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 stycznia 2018 r. zrnieniajace rozporzadzenie w o sprawie
wikazu wyrobdw medyeznych wirdaw anweh na zlecenie

https:f fvrarwr gowplf edrowie/ wiykaz-refundowanych-wyrobow -tne dycergreh [dostep 01,.08,.2018]
32 Ohvrieszozenie Ministra Zdrowia z drda 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,

grodicdw spolywezych specjalnego preeznaczenia Iywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 wrze-
gnia 2018 r,

95 /99



» Quest

https:f fererwr gowplf zdrowief obwieszezenie rninistra -2drowia-z- dnia-29-slerpnia - 2018 -r-w-sprawie-
witkazu-refindowanych-leleow- srodkow-zpozyw czych-specjalnego-pree snaczenia-zywieni owe go-oraz-
wyrobow e dycenych-na-1-wrzesnia-2018-r [dostep 05.09,2018)

3% Fakgeenik Sa do Zarzgdzenia Nr 2272018/ D30Z Prezeza NFZ 2 dnda 14 marca 2018 r. w sprawie okregle-
nia warunkdw zawierania i realizacjl wndw o udzielanie Swiadezed opield zdrowotne] w rodzaju am-

bulatoryjna opieka specjalistyezna, http/ fwwwinfzgovplfzarzadzenia-prezesaf zarzadzenia-prezesa-
nfzfzarzadzenie -nr-222018 dzoz,67 39 htrol [dostep 22.05.2018]

3% Rejestr Produktiw Leczniczych Produbty lecznicze wpisane do Rejestru Produktéw Leczniezych Da-
puszzczongych do Obrotu na terytoriwn Rezeczypospolitej Polsldej, Produlity le cenicze wpisane do Wepdlno-
towegzo Rejestru Produktdw Leczniceych,

http:/f pub rejestryme dyczne coioz.gov.ply [dostep: 05.09.2018)

35 Obwieszezenie Prezesza Urzedu Rejestracii Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Me dyczngreh i Produktdw
Biobdjezweh z dnia 30 marca 2017 r, w sprawie oglozzenia Urzedowego Wykazu Produletdw Leczniczych
Dopuszezonych do Obrotuna terytorium Rzeczypospolite] Polskie], stanna dzied 1 stycznia 2017 1

http:/f deiennilome me. govplfapi DU M_MZ 2017 /45 journal /3754 [dostep 01,08 201 8]

36 rolicki D, Wajcdk &, Ozdiyaski b, Niewada M. Cyldosporyma (Thervis®) w leczenin ciezkie gzo zapalenia
rogdwki upacjentdw z zesp olern suchego cka, Analiza wpdwu na badzet, Warzzawa 2013,

37 Charakterystyka produktaleceniczego Ikervizs®,

http:f fwnerwr emaeuropa.ewf docsfpl PLY docurnent library/EPAR -
_Product Information/human/ 002066,/ WCS00186590.pdf [dostep 26.01.2017]

M Lallernand F, Daull P, Garrigue [3, Dewelopment of a cationic nanoernulsion platform (Nowazorb] for

ooular delivery; | das Newes, B farmento Editors, Mucoszal delivery of biopharmaceuticals, Springer Seietice
New York 2014,

# Daull P, Lallernand F, Philipz B, Lambert G, Buggage B, Garrigue [3. Distribution of cyelozporine & in
ooular tizsues after topical administration of cyclosporine & cationic ermulsions to pigmented rabbits, Cor-

nea, 2013;32(37:345-54,

4 Hozporzgdzenie Rady Ministrdw z dnia 12 wreesnia 2017 v w sprawie wyzokosel minimalnego wyna-
grodzenia za prace oraz wysokosel minimalnej stawld godzinowej w 2018 r,

http:ffizap.sejmgovpliDetailzServlet Hd=WDUZ 01 60001456 &rnin=1 [dostep: 23.09.2016]

H Tatawa 2 dnia 10 pazdeiernila 2002 r. o minimalnyrmn wynagrodzenin za prace. Dz0J2002.2001679,
http: f fwrwwr abe.cornupl fdu-akt - faletf d=-u-02-200-1679 [dostep: 23.09.2016]

Fhttpa ffwwwnice.orguk/ guidance fta 369 [dostep 02.08 2018].

HBhttpf fwrww soottizshmedicine soorgukffile s fadwice feiclosp orin, eve_drops_Ikerwiz_ FINAL Jept Arnend
ed 091015 for wehbsite pdf [dostep 02.08 2018].

Hhttpf fwrwwr haz-sante frf portail fupload fdocsf evarned/ CT-
14365 TKERVIS_PIC IN 5 _Awiz3 CT14365.pdf [dostep: 02.08.20118].

= Rozporzadeenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 row zprawie minimalnyeh wymagad, jakie
muszzg spedniad analizy uwezglednione we wnioskach o objecie refundacigi ustalenie urzedowe] cery zhytu
oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu lek, Srodka spofywezego specalnego preeznaczenia Iywie-
niocwego, wyrobu medycenego, ktdre nie majg odp owiednika refundowanego w dangrn wskazanin Dz U,
nrl2, poz 358,

HEWityeene oceny technologii medyeenych (HTA, ang health technology assesament), wersja 3.0, Agencia
Oceny Technologil Medyeenych i Tarwfikacii, Warszawa, sierpiea 2016,

96 /99



Cvkfosponene (Thervis®) w zespofe suchego oko - enefize problemu decyoyinego

httpe f fwrerwr aotrng owpl fwowew fPap-
content/uploads/witgczne htaf 2016/ 20160913 Widyczne AOTMIT pdf [dostep 24.01.2017].

¥ Charakterystyka Produkt Leceniczego Pillocarpimarm WEF 294,
http:/fpub.rejestryme dycene coioz govpl/ ProduktSzcze golyazpr id=5301 [dostep 27.01.2017]

M Redlifskd 8, Ceeleaj T, Gezewski M Preypadld off labeluze i orphan drugs w recepturze aptecznej. Czesc
1. Plymne postacilekn, Farracja Polskea, 2012; 68(4): 219-227,

¥ Domagata K, Eolodziejezyk ME, Nachajskd M], Wepdbczesna receptura aptecena widziana oczami stady-
sty Aptekarz Polski, 2014; 100(7 8e]): 6-9,

0 Labbé A Baudowin C, lemail D, Amrane M, Garrigue J3, Leonardi A Fgueiredo FC Van Setten G
Labetoulle M, Pan-European survey of the topical ocular use of cyclosporine A, ] Fr Ophtalmel, 2017,

40(3): 187-195,

"1 Eroglu Y1, & comp arative review of Haute Autorité de Santé and National Institute for Health and Care
Excellence health technology aszsessments of [kerviz@® to treat sewvere keratitiz in adult patients with dry
eve dizease which haz not improwved despite treatrnent with tear substitutes | Mark Accezz Health Policy.
2017 5(1): 1336043,

32 Lallemnand F, Schmitt M, Bourges JL, Gurny R, Benita 3, Garrigue |3, Cyclosporine & delivery to the eyer &
corprehensive review of academic and industrial effortsz, Eur | Pharm Biopharm, 2017;117: 14-28,

1 Bontemps C Rougeron A, Sautou-Miranda V, Boyer 4 Chopineau [. Stability of cyclosporine eye drops.
In: Presented at European Syrnposiwn on Clinieal Pharmaey, Dubrovnilk, Croatia, 2008,

# Nowrry H, Perrot 3, Martin G Chawneil C, Carnbourien G, Rat P, Warnet JM, Cytotoxicity ewaluation of
different eve sz drop zwith cyelosporine oral selution (3 andirwmm). T, Fr. Ophtalmal. 2006; 29: 251-257,

3% Minguez E, Tiestos MT, Cristobal JA, Castillo [, Dapena MF, Palorar A, Intraocular absorption of cyelo-
gporin A eyedrops [, Fr. Ophtalmol, 1992; 15: 263-267,

6 Reinhard T, Sundmacher R Topical eydosporin & in Thygeson's superficial punctate keratitiz, Graefes
Arch, Clin, Exp, Ophthalmaol. 1999; 237 109-112,

37 Leconte-Astrue ¥, Robert PY, Marquet P, Ratzsimbazafy V. Mize au point de formes galéniques de cido-
sporine 4 usage ocuwlaire, Ini Presented at 9érme congrés de la Jociété Frangaize de Pharrnacie Clinigque,
Marzeille, 2000,

2 Borel A, Albertini E Bonnin N, Bontempes C, Boyer &, Chopineau |, Chiambaretta F. Une nouwvelle ciclo-
sporine & 1% et 2%9%: toxcité, tolérance et obaervance, Abstract 7581, in: Presented at Société Frangaise
d'Cphtalmologie (3F0), Paris, 2009,

1 Knagenhjelm 5K, Frofland K, Eingwold &, Bjerkasz E Kjonniksen [ Toxicological evaluation of cyclospor-
ine evedrops, Acta Ophthalmel, 1999; 77 200-203,

El Benitez del Castillo JM, del Aguila €, Duran 5, Hernandez [, Garcia Janchez [ Influence of topically ap-
plied cyclogporine & i olive oil on corne al epitheliwn permeability, Cornea, 1994; 13: 136-140,

E1 Fauwel M, Morand K, Brandely ML, Batizta B, Renard &, Chast F. Collyre de ciclozporine 2% walidation
d'un condiionnement en polyéthyléne basze denzité, [, Pharm, Clin, 2008; 27: 221-226,

B2 Solacutan, Diclofenacwm natrium, 2el 1 tubapo 26 g EAN 5909991289652 we wakazaniu: miejzcawe
leczenie wielu (= 5 zmian) ognizk rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia {w zkali Olzena)
wystepujacego preede wegysthkim na  skdrze twarzy lub glowy wraz =z obszarem zagrofZenia
nowotwaorawego, Analiza ekonomicena,  http )/ bipoldactm.gov.plfindex.phpfzle cenda-me- 2017/ 855-
roaterialy-2017/4832-005-2017 -2l [dostep 1001.2017]

Bl fAmbroziak  AM.  Zaburzenia powierzchni  oka - jak  indywidualizowadé  leczenie?
httpzf fwenar podyplomie.plf okpd_onlinef article s/ 15744 [dostep 18.08.2016]

97 /99



» Quest

B4 Carnahan MC, Goldstein DA, Ocular complications of topical, peri-ooular and systernic corticosteroids.
Curr Opin Ophthalmel, 2000 Dee;11(6):478 383,

Es Charakterystyka Produlktu Leczniczego Dernezon 1,315 gl
http:/fpub rejestryme dycene coioz.gov.plf ProduktSzeze goly.azpr fid= 35694 [dostep 02.08.2018)]

BE Charakterystyka Prodult Lecgniczego Dexafree,
http:/fpub rejestryme dycene coioz.gov.plf ProduktSzeze golyazpr fid=153970 [dostep 02.08.2018)]

E7 Charakterystyka Produkt Leczniczego Dexamnethazon WZF 0.1%.
http:/fpub rejestryrne dyczne coioz.govpl/ ProduktSzcze goly.aspx fid=1334 [dostep 02.08.2018]

€3 Charakterystyka Produkt Leceniczego Flarex,
http:f/fpub rejestryrne dycene ceioz.govpl/ ProduktSzcze golyasprid=9263 [dostep 02.08.2018]

B Charakteryatyka Produkt Leczniczego Flucomn,
http: /fpub rejestryine dycene ceioz.govpl/ Produlitizeze golyv aspx fid= 247 1 [dostep 02.08.20118]

70 Charakteryetyka Produldt Le caniczego Lotemnax 0,590,
http: /fpubrejestryme dyeene caiozgovpl/ Prodult Szcze golvaspx Md=158 38 [dostep 02.08,2018]

M Brunton LL, Parker KL Blumenthal DE, Buxton ILO, Red, wydania polskiego - Buczko W, Podrecenil
farmakologii i terapi Goodmanai Gilmana, Wydawnictw o Czele], Lublin 2010, str, 738,

72 Prost ME, Jachowicz B, Nowak [, Elinicena farmakologia okulistyezna, Edra Urban & Partner, Wrockaw
2016, str, 212,

73 Kafzki J], Pavesio CE, Tuft 5], Red. wydania I polskiego - Miziuk-Hojto M, Choroby zapalne oczu Elzevier
Urban & Partner, Wrockaw 2008, str. 20-23,

™ Funimoto DY, Eanitlar KD, Malear M3 Red, wydania polaldego - Stankiewicz &, Diagnostyla i leczenie
chordb oczu, Praletyha ambulatoryjna oraz w warmnkach ostrego dyduru w szpitalu, MediPage, W arszawa
2007, str. 54-56.

5 Avundule AM, Svanduk MC Tarnell ED, Kaufinan HE The comparizon of efficacies of topical corticoster-

oids and nonsteroidal antl-inflavomatory drops on dry eye patients a clinical and frrmanoeytocherndcal
gtudy, Am [ Ophthalmel 2003;136(47: 593602,

Te Pflugfelder 5C Mazkin 5L, Anderson B, Chodosh ], Holland E], De Paiva C3, et al. & randorndized, double-
masked, placebo-controlled, multicenter comparizon of loteprednol etabonate ophthalmde suspension,
0.5%, and placebo for treatmment of keratoconjunctivitiz sicca in patients with delayed tear clearance, fm |
Ophthalmol 2004:138:444e 57,

T Lee HE, ByulH, 50 KY, Hong 3, Kim HC, Fim EK Topical 0.1% pre dnizolone lowers nerve growth factor
expression in keratoconjunctivitiz sceca patients Cphthalmoelogy 2006;113:198e205,

M Sheppard JD, Donnenfeld ED, Holland EJ, Slonim CB, Solomon R, Solomon KD, et al, Effect of lateprednol
etabonate 0.0% on initlation of dry eve treatment with topical cydosporine 0,059, Eve Contact Lens
2014:40{573:28% 95,

™ Kheirkhah &, Dohlman TH, Amparo F Ammoldner MA, Jamall &, Hamrah P, et al, Effects of corneal nerve
densdty on the response to treatment in dry eve dizeaze. Ophthalmology 201512 2(4%:662e 8,

0 Lin T, Gong L. Topical fluorometholone treatrment for ocular driyme 2 in patients with Sjogren syndrome:
arandomized clinical frialin China, Med Baltim 2015;94:e551,

U Pinto-Fragal, Lopez-Miguel &, Gonzalez- Garcia M |, Fernandez I, et al. Topical Fluorometholone Prote cts
the Ocular Surface of Dry Eyve Patients from Desiccating Stress. Ophthalmology 2016;123{17:141e53,

82 Marsh P, Pflugfelder SC. Topical nonprezerved methylprednizclone therapy for keratoconjunctivitiz
siccain S{€ogren syndrorne, Ophthalmology 1999:106(47:811 6,

98/99



Cvkfosponene (Thervis®) w zespofe suchego oko - enefize problemu decyoyinego

88 Zaing De La Maza Serra M, 3imon Castellwi C, Kabbani O Nonpreserved topical steroids and lacrimal
punctal occlugion for severe keratoconjunctivitiz zicea, Arch 5 oc Esp Oftalrmel 2000;75: 7516,

B Vang COL Sun W, Gu 3 A clindcal study of the efficacy of topical corticosteroids on dry ewe. T Zhejiang
Uniw 5ei B 2006;7(8):675e8,

35 Tonizch T, Steiner A, Udell IT. Prezerwvative -free low-doze dexamethazone for the treattment of chronie
ocilar surface dizease refractoryto standard therapy Cornea 2010;29(7): 7236,

88 httpef fwewowaccezzdata fda gov/drugzatfda_docs/ndaf2003/21-023_Restaziz Protlbl. PDF  [dozstep
27.01.2017],

87 Drug Approwval Package, Restasiz Cydosporine Ophthalmic Emmalsion. Approwval Date:; 1071072003
http: ffwww accezzdatafdagovf drugzatfda docs/ndaf 2003/ 21-023_Restasiz.cfim [dostep 23.01.2017]

2 Pflugfelder 5, Geerling G, Einoshita 3, et al, Management and therapy of dry ewe dizseaze: report of the

management and therapy subcorwmittee of the International Dry Eye Workshop, Oceal Surf, 2007
Lpr;5{2):163-178,

9 EZchuster E Schrneider 5. Cclosporin-fugentropfen werordnen: wie geht das in der Praxiz? Der
Bugenarzt, 2015 Feb;1, Heft: 23-24,

MIkerviz: EPAR - Public azze sament report,

http: f fwrwrw erma europa.ew emafindexjzpfourl=page sfmedicine s fhuamanf medicine 2 /00 20 66 hurman 1
ed 001851 jsp Srnid="WC0b01acl 580014124 [dastep 31.03.2017]

N Charakterystyla Produkt Leceniczego Dexarnytrex (krople do oczu, rozw dr).
http:f/pubrejestrame dyeene. coioz.govpl fProdulttSzezegoly aspxtid=1837 [dostep 02.08.2018]
92 Charakterystyka Prodult Le ceniczego Dexamnytrex (masé do oczu).

http: ffpub rejestryrne dyeene ceioz.govpl /ProduktSzcze golyasprid=1838 [dostep 02.08.201 5]
93 Charakteryetyka Produkt Leceniczego Maxitrol (krople do oczu, zawiesina],

http: f fpubrejestryrne dyezne. csiozgovpl /ProduktSzcze golyaspeid=4216 [dostep 02.083.2018]
M Charakterystyka Produkt Leceniczego Maxitrol (masd do ooz,

http:/fpub rejestryrne dyczne coioz.govpl/ ProduktSzcze golyaspx fid=7944 [dostep 02.05.201 8]
5 Charakterystyka Produlkt Leceniczego Primadex,

http:f fpubrejestrymne dycene.csiozgovpl/ ProduktSzecze golyaspxtid=306 64 [dostep 02.053.2018]
98 Charakterystyka Produkt Leceniczego Mybracin,

http:f fpubrejestrymne dycene csiosgovpl/ ProduktSzcz egoly, aspxid =30088 [dostep 02.08.2018]
7 Charakterystyka Produkt Leceniczego Tobradex,

http:/fpub rejestryrne dycene ceioz.govpl/ ProduktSzcze golyasprid=10841 [dostep 02.08.2018]
9 Charakterystyla Produkt Leceniczego Tobrozopt-DEX

http: /fpub rejestryine dycene coioz.govpl/Produbktizeze golyaspxid=169 23 [dostep 02.08,2018]

99 /99



