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Indeks skrotow

Skrot

ADRReports

Rozwiniecie

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

AAO

ang. American Academy of Ophtamology — amerykanska akademia oftalmologii

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

APD

analiza problemu decyzyjnego

ATC

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

BAK

ang. benzalkonium chloride — chlorek benzalkoniowy

BIM

bimatoprost

CG

ang. capsular glaucoma — jaskra w przebiegu zespotu pseudoeksfoliacji

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. European Glaucoma Society — Europejskie Towarzystwo Jaskrowe

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

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

receptor prostaglandynowy F

ang. ganglion cell complex — kompleks komorek zwojowych siatkowki

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikagcji sity zalecen

MZ
MPZ Polska

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

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Council of Ophtamology — Miedzynarodowa Rada Okulistyki

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ang. intraocular pressure — ci$nienie srodgatkowe

ang. intention to treat - populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

latanoprost

Minister Zdrowia

Mapa potrzeb zdrowotnych

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

ang. neodymium: yttrium aluminum garnet — laser neodymowo-yagowy

ang. National Health Service — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia

ang. normal tension glaucoma — jaskra normalnego cisnienia

ang. open angle glaucoma — jaskra z otwartym katem przesgczania

ang. ocular hypertension — nadcisnienie oczne
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Rozwiniecie

ang. optic nerve head — tarcza nerwu wzrokowego (Il)

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

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

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Polskie Towarzystwo Okulistyczne

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

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. retinal nerve fiber layer — warstwa wiékien nerwowych siatkdwki

Standardowa Perymetria Automatyczna

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. 36-ltem Short-Form Health Survey — kwestionariusz oceny stanu zdrowia

ang. Scottish Intercollegiate Guideline Network — Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢
Wytycznych

ang. tafluprost-preservative free — tafluprost bez konserwantéw

ang. tear break-up-time — czasu przerwania filmu tzowego

TRAW

trawoprost

TYM

tymolol

URPLWMiPB

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

VF

ang. visual field — pole widzenia

WHO

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

WHO-BREF

Skrécona wersja skali oceny jakosci zycia opracowana przez WHO

WHOQOL-100

Skala oceny jakosci zycia opracowana przez WHO

WHO UMC

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na
temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekow
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (nazywanym dalej Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan) oraz z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health
technology assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), petna
ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD
dla leku Taflotan® (TAF, tafluprost) stosowanego w leczeniu jaskry z otwartym kgtem przesgczania

i nadcisnienia ocznego jest okreslenie kierunkdw, zakreséw i metod dalszych analiz.
METODYKA
W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono opis problemu zdrowotnego, interwenc;ji

oraz technologii opcjonalnych.

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

PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):
¢ populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
© proponowana interwencja (I);
© proponowane komparatory (C);

e efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie efektywnosé

kliniczna (O);

© rodzaj wigczanych badan (S).
POPULACJA

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Taflotan® populacje docelowg stanowig
dorosli chorzy, u ktérych niezbedne jest obnizanie podwyzszonego ciSnienia Srodgatkowego

w leczeniu jaskry z otwartym katem przesaczania i nadcisnienia ocznego.

Wskazany jest do stosowania w monoterapii u chorych, ktérzy:




@ Taflotan® (tafluprost) w leczeniu jaskry z otwartym katem
NAHTA przesgczania i nadciSnienia ocznego — analiza problemu 9
OOOOOOOOOOOOOOO decyzyjnego

mogg odnies¢ korzys$¢ ze stosowania kropli do oczu bez srodka konserwujgcego;
niewystarczajgco reagujg na leczenie pierwszego rzutu;

nie tolerujg lub nie mogg stosowac leczenia pierwszego rzutu z uwagi na przeciwwskazania.

Oraz jako leczenie wspomagajgce do terapii beta-adrenolitykami.

Aktualne postepowanie medyczne

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w najnowszych wytycznych klinicznych, zaréwno polskich, jak
i zagranicznych, nadrzednym celem leczenia jest utrzymanie funkcji widzenia i zaleznej od niej

jakosci zycia. Mozliwe do zastosowania sg farmakoterapia, laseroterapia i leczenie chirurgiczne.

W ramach farmakoterapii pierwszego rzutu stosuje sie prostaglandyny/prostamidy, beta-blokery
oraz leki z grupy alfa2-agonistéw czy inhibitory anhydrazy weglanowej. Sposrod nich, ze wzgledu
na wysokg skutecznos¢ i korzystny profil bezpieczenstwa, najczesciej stosowang grupg lekéw sg
prostaglandyny/prostamidy. Aktualnie w Polsce ze srodkéw publicznych finansowane sg latanoprost
(LAT), bimatoprost (BIM) oraz trawoprost (TRAW). Wytyczne wskazujg, ze dtugotrwate stosowanie
lekéw zawierajgcych konserwanty powoduje szkodliwy wplyw na powierzchnie oka, dlatego
w przypadku choroby powierzchni oka i/lub alergii na konserwanty nalezy rozwazy¢ wybor leku bez
Srodkow konserwujgcych. Zwraca sie rowniez uwage na koniczno$¢ przestrzegania zalecenh
terapeutycznych, co czesto nie jest osiggane. Terapie zaczyna sie od stosowania jednego leku.
W przypadku braku skuteczno$ci, braku tolerancji lub niemoznosci uzyskania docelowego cisnienia
srodgatkowego (IOP, ang. intraocular pressure) lek nalezy zmieni¢ na inny (a nie dodawac¢ kolejny
preparat). Drugi lek nalezy doda¢ w przypadku, gdy lek jest dobrze tolerowany i obniza IOP, ale nie
pozwala osiggna¢ docelowego IOP. Istotnym jest, iz terapia skojarzona nie jest zalecana jako

leczenie pierwszego rzutu.

Laseroterapia stanowi potencjalng metode pierwszego rzutu leczenia, jednak giéwnie w przypadku
chorych z wysokim stopniem zaawansowania choroby, bardzo wysokim cisnieniem srédgatkowym,
czy w przypadku, gdy istnieje znaczne ryzyko braku wspétpracy chorego w zakresie stosowania sie

do zalecen terapeutycznych.
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Leczenie chirurgiczne jest z kolei wskazane w przypadku, gdy inne formy leczenia, tj. farmakoterapia

i laseroterapia sg niewystarczajgce do kontroli choroby.
INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
tafluprost stosowany w leczeniu jaskry z otwartym katem przesgczania i nadcisnienia ocznego,

dawkowany zgodnie z ChPL Taflotan®.

Tafluprost to fluorowany analog prostaglandyny F2a. Czynny biologicznie metabolit tafluprostu —

wolny kwas — to bardzo silny, wybiérczy antagonista ludzkiego receptora prostaglandynowego FP.

Jest lekiem zdolnym do obnizenia cisnienia $rédgatkowego poprzez zwigkszenie odptywu cieczy
wodnistej drogg naczynidwkowo — twardowkowsg. Obnizanie ciSnienia rozpoczyna sie pomiedzy 2 a
4 godzing po podaniu leku, najsilniejsze dziatanie wystepuje po okoto 12 godzinach po podaniu.

Dziatanie leku utrzymuje sie przez co najmniej 24 godziny.
KOMPARATORY

W analizowanej populacji chorych komparatorem dla wnioskowanej interwenciji, najlepiej
odzwierciedlajgcym aktualng praktyke kliniczng w Polsce i finansowanym ze srodkéw publicznych

sg prostaglandyny takie jak latanoprost, bimatoprost oraz trawoprost.

Zgodnie jednak z zapisami wytycznych, ze wzgledu na wysokg skutecznosc¢, korzystny profil
bezpieczehstwa oraz wygode stosowania (1 raz na dobe) w poréwnaniu do lekéw z pozostatych

wyzej wymienionych grup, najczesciej stosowang grupg lekdéw sg prostaglandyny/prostamidy.

Wybdr komparatoréw zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT.
Efekty zdrowotne

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz na
podstawie punktow koncowych odnoszacych sie m.in. do redukcji cisnienia $rédgatkowego,
odpowiedzi na leczenie oraz oceny profilu bezpieczenstwa. Wymienione kategorie punktow
koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie

istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy
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poréwnywanymi technologiami i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych

decyzji.
Rodzaj i jakos¢ dowodoéw

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majagcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skuteczno$¢ i/lub bezpieczehstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS, w tym przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej jako$Sci,
ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci

eksperymentalnej ocenianej interwenciji.
DALSZE KIERUNKI ANALIZ

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostang wyniki dla poréwnania skuteczno$ci i profilu

bezpieczehstwa TAF wzgledem wybranych komparatoréw (LAT, BIM, TRAW).

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze mozliwe jest przeprowadzenie analizy

poréwnawczej wzgledem kazdego z komparatoréw na podstawie badan randomizowanych.

Na etapie wstepnego przegladu literatury zidentyfikowano réwniez badania randomizowane
dotyczgce porownania TAF bez srodkéw konserwujgcych wzgledem TAF zawierajgcego srodek
konserwujacy. TAF bez srodkéw konserwujgcych nie stanowi w Polsce komparatora dla TAF bez
srodkdéw konserwujgcych, niemniej wyniki tych badan pozwolity okresli¢ zatozenia do analizy
klinicznej. Na podstawie wynikéw tych badan stwierdzono, iz nie ma réznic w skuteczno$ci pomiedzy
produktem z i bez konserwantéw. W odniesieniu do bezpieczenstwa wykazano, ze obecnoé¢ srodka
konserwujgcego moze mie¢ wptyw na profil bezpieczenstwa. Przyjeto zatozenie, na podstawie
ktérego analiza skutecznosci TAF bedzie przeprowadzona niezaleznie od obecnosci srodka
konserwujgcego. Z kolei ocena profilu bezpieczenstwa bedzie oparta na badaniach dotyczgcych
produktow z i bez konserwantow, jednak wnioskowanie bedzie przeprowadzone z uwzglednieniem

obecnosci $rodka konserwujgcego.

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Taflotan®

(tafluprost) w populacji docelowej. Zostanie ona oparta na wynikach przegladu systematycznego
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i danych przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

poréwnywanych technologii u chorych z populacji docelowe;j.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw pfatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku
Taflotan® (tafluprost) w populaciji docelowej. Rozpatrzone zostang dwa scenariusze: istniejgcy oraz
nowy, po objeciu wnioskowanej interwenciji finansowaniem. Ponadto, w ramach analizy wptywu na
budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji

o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Taflotan® (tafluprost) w przedstawionym wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment)
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [Wytyczne AOTMIT], stanowigcymi
zafgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej

powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Taflotan® (TAF, tafluprost) stosowanego w leczeniu jaskry z otwartym katem
przesgczania (OAG, ang. open angle glaucoma) i nadcisnienia ocznego (OH, ang. ocular

hypertension) jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

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

powinien zawierac:

& opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze naukowe;j
wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia
stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej

populacji;

& opis technologii opcjonainych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okre$leniem sposobu i poziomu ich finansowania;

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

wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):
& populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
& proponowana interwencja (l);

& proponowane komparatory (C);




@ Taflotan® (tafluprost) w leczeniu jaskry z otwartym katem
NAHTA przesgczania i nadciSnienia ocznego — analiza problemu 14
OOOOOOOOOOOOOOO decyzyjnego

e efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie efektywnosé

kliniczna (O);

® rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Wybér populacji docelowej

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Taflotan® [ChPL Taflotan®)], lek ten
wskazany jest w terapii dorostych chorych (218. r.z.) w celu obnizenia podniesionego cisnienia

srodgatkowego w leczeniu jaskry z otwartym katem przesaczania i nadcisnienia ocznego.
W monoterapii u chorych, ktérzy:

® mogg odnies¢ korzysc¢ ze stosowania kropli do oczu bez $rodka konserwujgcego;
® niewystarczajgco reagujg na leczenie pierwszego rzutu;

& nie tolerujg lub nie mogg stosowac leczenia pierwszego rzutu z uwagi na przeciwwskazania.

Produkt leczniczy Taflotan® moze by¢ takze stosowany jako leczenie wspomagajgce do terapii beta-

adrenolitykami.

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

leczniczego Taflotan® (tafuprost) jest zatem zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym.

Szczegdtowe dane oraz obliczenia dotyczace wielkosci populacji docelowej zostang przedstawione

w analizie wptywu na system ochrony zdrowia.
3.2. Definicja

Jaskra (ang. glaucoma) jest okresleniem dla szeregu jednostek chorobowych, charakteryzujgcych
sie postepujgcym uszkodzeniem nerwu wzrokowego (n. 1), z typowymi zmianami w obrebie jego
tarczy (ONH, ang. optic nerve head) i odpowiadajgcymi im ubytkami w polu widzenia. Do neuropatii

dochodzi na skutek zbyt wysokiego cisnienia srodgatkowego (IOP, ang. intraocular pressure )
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w stosunku do mozliwosci adaptacyjnych nerwu wzrokowego. Prawidtowe ci$nienie srédgatkowe
w populacji ludzkiej wynosi od 11 do 21 mmHg. Zmiany jaskrowe mogg réwniez rozwing¢ sie u osob

z cisnieniem $rodgatkowym mieszczacym sie w granicach normy [Olszewska 2009].

Jaskra jest najciezszg z neuropatii wzrokowych, gdyz nierozpoznana i/lub nieleczona prowadzi do
catkowitego zaniku nerwu wzrokowego i nieodwracalnej utraty widzenia. Choroba ta stanowi druga,

po zaémie, przyczyne slepoty na $wiecie [Wierzbowska 2014].
Istnieje wiele rodzajow jaskry. Zaleznie od przyjetych kryteriow podziatu mozna wyrdznic:

& w zaleznosci od czasu powstania choroby: jaskra wrodzona i nabyta;

® w zaleznosci od budowy kata przesgczania: jaskra otwartego kata przesaczania
i zamknietego kata przesgczania;

& w zaleznosci od patogenezy: jaskra pierwotna (w ktérej nie zostata ustalona przyczyna
podwyzszonego cisnienia srédgatkowego i rozwoju neuropatii jaskrowej) i wtérna (jest
nastepstwem wzrostu cisnienia s$rédgatkowego, do ktérego doszto na skutek innych
proceséw chorobowych w oku; jaskra wtérna bywa najczesciej nabyta, ale moze byc¢
wrodzona i okre$lenie to oznacza, ze znaleziono konkretne zaburzenia powodujgce wzrost

cidnienia srodgatkowego) [Szponar 2000, Olszewska 2009].

Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Okulistycznego (PTO) z 2017 roku [PTO 2017]
doktadna klasyfikacja jaskry jest nastepujaca:

© jaskra pierwotna otwartego kata:
jaskra miodziencza otwartego kata;
jaskra pierwotna otwartego kata: jaskra pierwotna otwartego kata z wysokim
cisnieniem srodgatkowym lub jaskra normalnego cisnienia (NTG, ang. normal tension
glaucoma);
podejrzenie jaskry pierwotnej otwartego kata;
nadcisnienie oczne;

© jaskra wtérna otwartego kata:
jaskra wtdérna otwartego kata spowodowana przez choroby oczu: jaskra w przebiegu
zespotu pseudoeksfoliacji, jaskra barwnikowa, jaskra wtérna otwartego kata
wywotana soczewka, jaskra zwigzana z krwotokiem $rédgatkowym, jaskra zapalna,
jaskra spowodowana guzami s$rédgatkowymi, jaskra wtdérna do odwarstwienia

siatkdwki, jaskra pourazowa;
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jaskra wtérna otwartego kata pochodzenia jatrogennego: jaskra wtérna do leczenia
kortykosteroidami, jaskra wtdérna otwartego kata wtérna do operacji srédgatkowej lub
leczenia laserowego, jaskra wtérna otwartego kata spowodowana przyczynami
pozagatkowymi (jaskra  spowodowana  zwigekszonym  ciSnieniem = Zyt
nadtwardéwkowych);

© jaskra pierwotna zamknietego kata:
ostre zamkniecie kata przesaczania;
podostre lub okresowe zamkniecie kata;
przewlekte zamkniecie kata;
stan po ostrym zamknieciu kata przesaczania;

© jaskra wtérnego zamkniecia kata:
wtorne zamkniecie kgta z blokiem Zrenicznym;
jaskra wtérna zamykajgcego sie kata z mechanizmem pociggania ku przodowi bez
bloku Zrenicznego;
jaskra wtoérna zamykajgcego sie kata z mechanizmem popychania od tytu bez bloku
zrenicznego [PTO 2017].

Celem niniejszego opracowania jest ocena zastosowania wnioskowanej interwencji w terapii

otwartym katem przesgczania i nadcisnienia ocznego.

Jaskra z otwartym katem przesaczania stanowi okoto 80% wszystkich przypadkow tej choroby.
W tym typie jaskry cisnienie srédgatkowe jest zbyt wysokie pomimo fatwego odptywu ptynu
i szerokiego kata przesgczania, a przyczyng tego stanu moze by¢ zbyt duza produkcja cieczy
wodnistej w oku [Mulak 2007, PTO 2017, Stodolska-Nowak 2017, Vass 2007].

Z kolei nadcisnienie oczne to stan podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego (>21 do
<30 mmHg), bez neuropatii nerwu wzrokowego. Nieleczone nadci$nienie oczne stanowi powazny
czynnik ryzyka rozwoju jaskry pierwotnej z otwartym katem przesagczania [Mulak 2007, PTO 2017,
Stodolska-Nowak 2017, Vass 2007].

3.3. Etiologiai patogeneza

Gtowng role w rozwoju jaskry odgrywa podwyzszone cisnienie srodgatkowe. Istotne znaczenie majg
jednak takze inne czynniki , ktore u okreslonych osob zwiekszajg podatnosé na uszkodzenie

jaskrowe nerwu wzrokowego, takie jak czynniki genetyczne, czy Srodowiskowe [Grzybowski 2018].
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W jaskrze pierwotnej otwartego kata przesgczania dochodzi do podwyzszenia cisnienia
srodgatkowego na skutek wzrostu oporu odptywu cieczy wodnistej z oka w obrebie beleczkowania
w kacie przesgczania. Wraz z wiekiem maleje liczba wakuoli w komoérkach srodbfonka kata
przesgczania, ktére fizjologicznie posiadajg duze otwory, a poprzez to powstaje zapora
mechaniczna utrudniajgca odptyw cieczy wodnistej [Olszewska 2009].

Rysunek 1.
Jaskra z otwartym katem przesaczania
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PRAWIDEOWE UJSCIE
CIECZY WODMISTE) JASKRA Z OTWARTYM KATEM

Przedni odcinek oka. Na rysunku po lewej stronie przedstawiono prawidtowy kat przesgczania potozony
miedzy teczéwka i rogéwka. Strzatki wskazujg droge cieczy wodnistej od miejsca jej wytwarzania w ciele
rzeskowym, przez zrenice, do otworkdéw beleczkowania w szczycie kata. Teczéwka opiera sie na soczewce.
W jaskrze otwartego kata, przedstawionej po stronie prawej, utrudnienie odptywu wynika z zamykania sie
otworkéw beleczkowania.

Zrédto: opracowanie whasne na podstawie [Instytut Oka 2018] oraz [MP 2012]

Opracowano dwie hipotezy ttumaczace patogeneze uszkodzenia jaskrowego: teorie mechaniczng
i naczyniowg (niedokrwienng). Obecnie uwaza sie, ze oba mechanizmy przyczyniajg sie do rozwoju

uszkodzenia [Grzybowski 2018].

Wedtug teorii mechanicznej, choroba jest inicjowana przez bezposredni ucisk na aksony nerwu

wzrokowego, co skutkuje zaburzeniem krgzenia substancji neurotroficznych w jego obrebie
i prowadzi do obumierania komoérek zwojowych siatkéwki. Za czynniki podwyzszajgce ryzyko
wystgpienia jaskry uznaje sie podwyzszone cisnienie srédgatkowe oraz nieprawidtowosci w budowie

blaszki sitowej [Grzybowski 2018].

Z kolei wedtug teorii naczyniowej, u przyczyn powstania jaskry lezy przewlekty stan niedokrwienia

matych naczyn zaopatrujgcych przednig czes¢ nerwu wzrokowego. Do rozwoju tego stanu
przyczynia sie podwyzszone cisnienie Srodgatkowe zmniejszajgce cisnienie perfuzji w obrebie
nerwu wzrokowego, zaburzenia autoregulacji krgzenia krwi w obrebie nerwu wzrokowego, niskie

cisnienie tetnicze oraz jego spadki [Grzybowski 2018].
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Neuropatia jaskrowa jest wypadkowg czterech patologicznych procesow: utraty tkanki nerwowej,
aktywaciji gleju, przebudowy tkanek oraz zaburzen przeptywu krwi. W $wietle najnowszych pogladéw
jaskra jest schorzeniem, ktére obejmuje catg droge wzrokowg od nerwu wzrokowego poprzez ciato
kolankowate boczne do kory wzrokowej. Przypuszcza sie, ze do $mierci neuronéw na wyzszych
pietrach drogi wzrokowej dochodzi w mechanizmie tzw. transneuronalnej degeneracji
[Olszewska 2009].

Stwierdzono réwniez, iz jaskra pierwotna otwartego kata jest w znacznej mierze uwarunkowana
genetycznie. Badania nad jednogenowymi (mendlowskim) postaciami jaskry pozwolity na odkrycie
dwoch gendw (MYOC i OPTN) i zmapowanie loci chromosomowych kolejnych 13 gendéw. Niemniej
jednak mniej niz 5% przypadkdéw jaskry pierwotnej otwartego kata jest przypisywanych mutacjom
powyzszych gendw, co sugeruje, ze wiekszos¢ pozostatych przypadkow jest powodowanych przez
interakcje wielu wariantow genowych i czynnikow Srodowiskowych. Kazdy z wariantow gendéw
prawdopodobnie samodzielnie odpowiada za wzglednie mate ryzyko rozwoju jaskry pierwotne;j
otwartego kata, jednak w przypadku niekorzystnych kombinacji moze przewazy¢ szale w kierunku
rozwoju choroby [Sheffield 2011].

Czynniki podnoszgce ryzyko zachorowania na jaskre pierwotng otwartego kata dzielg sie na dwie
grupy: poddajgce i nie poddajgce sie modyfikaciji. Ich szczegbtowy opis przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 1.
Czynniki podnoszace ryzyko zachorowania na jaskre pierwotna otwartego kata

Czynniki ryzyka

Modyfikowalne Niemodyfikowalne

1. Czynniki ogdlne 1. Czynniki demograficzne:
¢ czynniki naczyniowe: hipotonia nocna, zbyt wiek powyzej 40. 1.2.;

wysokie ci$nienie tetnicze krwi, zbyt niskie ptec zenska;
ci$nienie  tetnicze  krwi,  zmniejszenie rasa czarna.
przeptywu krwi w naczyniach; 2. Dodatni wywiad chorobowy:
nieprawidtowe  zachowania  zdrowotne: ©  przebyty zawat miesnia sercowego;
nieprawidtowe odzywianie, nadwaga i ©  przebyty udar mozgu;
otylo$¢, palenie tytoniu, niska aktywnos¢ »  wspotwystepowanie choroby Raynauda;
fizyczna. ©  cukrzyca.

2. Czynniki oczne (miejscowe): 3. Uwarunkowania genetyczne.
wysokie cisnienie srodgatkowe; 4. Czynniki oczne (miejscowe):
zmniejszenie przeptywu krwi w tetnicy ocznej. ©  wysoka krétkowzroczno$c;

nadwzroczno$e.

Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie [Olszewska 2009]
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3.4. Rozpoznawanie

Diagnostyka jaskry powinna opiera¢ sie na wywiadzie zebranym podczas wizyty oraz na wynikach
badania okulistycznego. W trakcie wywiadu istotne jest zebranie informacji na temat wystepowania
objawéw, takich jak bdl, zaczerwienienie oka, wrazenie két teczowych wokét zrodet Swiatta,
zaburzenia lub utrata widzenia oraz schorzen ogdélnoustrojowych (nadcisnienie tetnicze, niskie
cidnienie tetnicze, cukrzyca, migrena, sktonnos¢ do marzniecia rgk i nég, choroby serca, anemia,
przebyty wstrzgs hemodynamiczny). Wazne jest takze przeprowadzenie wywiadu pod katem
wystepowania jaskry w rodzinie, stosowania lekéow (zwtaszcza kortykosteroidow oraz lekéw na

nadcisnienie) oraz ewentualnych laserowych zabiegéw okulistycznych [PTO 2017].
Wytyczne PTO z 2017 r. wyrdzniajg nastepujgce badania stosowane w diagnostyce jaskry:

© badanie refrakcji i widzenia barwnego — krétkowzrocznos¢, zwlaszcza powyzej -3.0 dioptrii
stanowi czynnik ryzyka rozwoju jaskry. Czesciej sie takze wigze z wystepowaniem zmian
w morfologii tarczy nerwu Il oraz z zespotem rozproszonego barwnika. W oczach
nadwzrocznych czesciej spotyka sie mate tarcze nerwu |l oraz konfiguracje zamknigtego lub
zamykajgcego sie kata przesagczania. Badanie widzenia barwnego jest pomocne
w réznicowaniu jaskry normalnego cisnienia z uszkodzeniami neurologicznymi;

® badanie przedniego odcinka gatki ocznej w biomikroskopie — ocenia sie m.in. srédbtonek
rogéwki, gtebokosé komory przedniej i jej regularnosé, teczowke, soczewke, nalezy zwrdcié
uwage na obecnos¢ nieprawidtowego materiatu w ptynie komory przedniej;

© ocena kata przesgczania i struktur przedniego odcinka gatki ocznej — gonioskopia jest
niezbednym badaniem okulistycznym u wszystkich chorych z rozpoznang jaskrg lub jej
podejrzeniem. Badanie to powinno by¢ przeprowadzane w ciemnym pomieszczeniu
Z uzyciem najwezszej szczeliny swiatta i z unikaniem oswietlenia zrenicy (i jej nastepowego
zwezenia);

& tonometria — Srednia wartos¢ cisnienia srodgatkowego wynosi 15-16 + 3 mmHg. Przyjmuje
sie, ze warto$¢ 21 mmHg stanowi gérng granice normy, a wartoéci powyzej 21 mmHg sg
podejrzane. Podwyzszone cisnienie srédgatkowe jest gtdwnym czynnikiem rozwoju
i progres;ji jaskry. Osoby majace cisnienie srédgatkowe 226 mmHg majg 12-krotnie wieksze
ryzyko rozwoju jaskry niz osoby u ktérych nie przekracza ono 21 mmHg. U niektérych oso6b
uszkodzenie jaskrowe pojawia sie przy IOP <21 mmHg (tzw. jaskra normalnego ci$nienia),
u innych natomiast objawy jaskry nie wystepujg przy wartosciach 22-30 mmHg (tzw.

nadcisnienie oczne). Najwyzsze wartoéci IOP wystepuja zreguly w godzinach
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wczesnorannych, Srednie dobowe wahania IOP w oku zdrowym wynoszg 3-5 mmHg,
natomiast sg wyzsze u chorych z jaskrg i nadcisnieniem ocznym. U niektérych chorych dla
celéow diagnostycznych pomocny moze by¢ pomiar IOP o réznych porach dnia;

& ocena tarczy nerwu Il — podstawowg technikg badania tarczy n. Il jest oftalmoskopia
posrednia lub bezposrednia za pomocg biomikroskopu z soczewkami skupiajgcymi o duzej
mocy; pozwala zyskac¢ powiekszony, stereoskopowy i odwrdécony w osi pionowej i poziomej
obraz tarczy n. Il

¢ ocena warstwy wiokien nerwowych siatkdwki — zanik widkien nerwowych siatkdwki jest
pierwszym objawem uszkodzenia anatomicznego tkanki nerwowej w przebiegu jaskry;

& pachymetria;

& perymetria [PTO 2017].

Rozpoznanie lub wykluczenie jaskry mozna postawi¢ jedynie na podstawie wynikow wszystkich
gtbwnych badan wymaganych w procedurze diagnostycznej — stereoskopowej oceny tarczy

nerwu Il, tonometrii, gonioskopii i perymetrii [PTO 2017].

Systematyczne badania okulistyczne w kierunku jaskry sg istotne, zwtaszcza jesli wezmie sie pod
uwage fakt, ze wczesne wykrycie i prawidiowe leczenie choroby pomaga unikngé bgdz maksymalnie

odsungc¢ w czasie utrate wzroku przez chorego [Heijl 2002].

Postepowanie diagnostyczne w jaskrze otwartego kata przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 2.

Postepowanie diagnostyczne w jaskrze otwartego kata

ONH - prawidtowe
VF - prawidtowe

ONH - prawidtowe
VF - nieprawidtowe

ONH - nieprawidtowe
VF - prawidtowe

ONH - nieprawidtowe
VF - nieprawidtowe
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perymetria selektywna,
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IOP <22 =P | ocena ONH,
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VF, ang. visual field — pole widzenia; RFNL, ang. retinal nerve fiber layer — warstwa widkien nerwowych
siatkéwki; GCC, ang. ganglion cell complex — kompleks komdrek zwojowych siatkowki
Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie [PTO 2017]
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3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

i rokowanie

Jaskra otwartego kata jest chorobg trudng do wykrycia na wczesnych etapach jej rozwoju
ze wzgledu na brak charakterystycznych objawéw moggcych zaniepokoi¢ chorego. Moze
manifestowaé sie poprzez okresowe bdle glowy i oczu, zamazane widzenie i wrazenie
wystepowania teczowych okregow wokot zrédet Swiatta. Objawy te mogg ustepowac
samoistnie co nie motywuje chorego do wizyty u okulisty. W 90% przypadkéw jaskra otwartego
kata przesagczania nie daje objawow boélowych, nie powoduje tez przekrwienia gatki ocznej,
a zawezanie pola widzenia nastepuje na tyle powoli, ze chory w zasadzie go nie zauwaza
[Heijl 2002). Z tego powodu duzg czes¢ przypadkéw jaskry w Polsce (okoto 70%) diagnozuje
sie na etapie znacznego zaawansowania, gdy ubytki w polu widzenia sg juz duze a leczenie

nie jest w stanie przywroci¢ dobrego widzenia [Olszewska 2009].

Nadcisnienie oczne zwykle nie manifestuje sie w postaci objawéw podmiotowych, czy
przedmiotowych. Biorgc pod uwage, iz chory moze mie¢ wysokie cisnienie srédgatkowe i nie

wiedzie¢ o tym, wazne jest regularne badanie wzroku u okulisty [AAO 2018].

Wysokie cisnienie $rodgatkowe jest zasadniczym czynnikiem ryzyka utraty wzroku, jest to
jednak czynnik na ktéry mozna wptyngc¢, a badania wykazaty, Zze jego kontrola i utrzymywanie
na optymalnym dla chorego poziomie zmniejszajg ryzyko uszkodzenia nerwu wzrokowego,
a tym samym spowalniajg przebieg choroby i obnizajg prawdopodobienstwo utraty wzroku.
Ze wzgledu na brak tatwo zauwazalnych wczesnych objawdw jaskry zaleca sig, aby w trakcie
kazdorazowej wizyty okulistycznej przeprowadzane byty badania w kierunku tej choroby.
Istotne jest réwniez réznicowanie pomiedzy jaskrg otwartego a zamknietego kata
przesgczania, pozwalajgce na dobranie odpowiedniej techniki terapeutycznej i pozwalajgce

zapobiec uposledzeniu badz utracie wzroku przez chorego [/CO 2016].

Jaskrze pierwotnej z otwartym katem przesgczania nie mozna zapobiec. Jednak uszkodzeniu
nerwu wzrokowego i utracie wzroku w wyniku jaskry mozna przeciwdziataé poprzez

wczesniejsze rozpoznanie, wdrozenie skutecznego leczenia i jego przestrzeganie [Dahl 2018].

Rokowanie w przypadku jaskry zalezy od tego, kiedy wykryta zostanie choroba. Jesli diagnoza
zostanie postawiona przed znaczacym uszkodzeniem nerwu wzrokowego, rokowanie jest

ogodlnie dobre, jesli chory przestrzega zalecen terapeutycznych. Poniewaz uszkodzenie nerwu
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wzrokowego jest trwale, a wczesniej uszkodzone nerwy wzrokowe sg bardziej podatne na
dodatkowe uszkodzenia, opdzniona diagnoza (postawiona po znacznym uszkodzeniu nerwu
wzrokowego i utracie pola widzenia) wymaga bardziej agresywnej terapii i moze prowadzi¢ do

utraty wzroku w przysztosci [Dahl 2018].
3.5.1. Monitorowanie przebiegu choroby

Najwazniejszym czynnikiem w istotny sposéb wptywajgcym na wyniki leczenia jest wykrycie
jaskry w jak najwczesniejszym stadium i systematyczne monitorowanie postepu choroby
[Program 2006].

Podczas badan kontrolnych nalezy przeprowadzi¢ odpowiedni wywiad z chorym. Nalezy mie¢
pewnos$¢, ze postawione rozpoznanie jest dla chorego zrozumiate. Konieczne jest okreslenie
czy chory ma trudnosci w wykonywaniu zwyktych, codziennych czynnosci, czy leki, ktore
przyjmuje zaburzajg zwykly tryb zycia, a takze czy obecny stan oczu, zdaniem chorego jest
lepszy, bez zmian czy gorszy. Nalezy okre$li¢ czy chory sam sobie aplikuje krople
przeciwjaskrowe czy tez sg podawane przez bliskich; w przypadku, gdy lek jest podawany
samodzielnie nalezy sprawdzi¢ w gabinecie czy sposob zapuszczania kropli do worka

spojowkowego przez chorego jest wiasciwy [PTO 2017].

Badania obrazowe wysoko zaawansowang technologicznie aparaturg (np. analiza
tomograficzna zmian jaskrowych w tarczy nerwu wzrokowego, skaningowa polarymetria
laserowa ze zmienng kompensacjg rogéwki, czy optyczna koherentna tomografia dna oka)
pozwalajg na precyzyjng ocene stopnia jaskrowego uszkodzenia nerwu wzrokowego
w momencie podejmowania leczenia i sg wykonywane na etapie diagnozy i wstepnego
ustalania intensywnoéci terapii. Z kolei obiektywna, obrazowo udokumentowana kontrola
skutecznosci podjetego leczenia, wykonywana 1-2 razy w roku tg samg metodg i tym samym
aparatem, ktérym bylo wykonane badanie diagnostyczne, stanowi podstawe do kontynuac;ji
lub modyfikaciji leczenia. W aparature tego typu zaopatrzone sg w Polsce poradnie jaskrowe,
chorzy majg zatem dostep do niezbednego monitorowania skutecznosci stosowanej przez
nich terapii. Trzeba bowiem podkresli¢, iz poprzestanie na kontroli osiggnietego w jej wyniku
spadku cisnienia srodgatkowego do granic normy nie zapewnia, ze osiggniety poziom jest
wystarczajgcy do zahamowania postepu jaskrowego uszkodzenia nerwu wzrokowego
[MP 2012].
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W monitorowaniu progresji zmian jaskrowych PTO zaleca nastepujgce postepowanie:

& czestotliwo$¢ wykonywania badan obrazowych powinna byé podobna do badania pola
widzenia;

& nalezy wykonywac te samg metode obrazowania;

© w przypadku wysokiego ryzyka progresji kolejne badanie nalezy wykona¢ po
3 miesigcach od badania wyjsciowego, a nastepnie do 4 kolejnych badah w 2
pierwszych latach;

& w przypadku nadcisnienia ocznego nalezy powtarza¢ badania kontrolne raz w roku
[PTO 2017].

Jednym z najwigkszych wyzwan w leczeniu jaskry jest kwestia przestrzegania zalecen
lekarskich przez osoby chore. Badania pokazaly, ze im dtuzszy prognozowany czas leczenia
i im wiecej stosowanych jednoczesnie lekow tym nizszy procent chorych Scisle

przestrzegajgcych wskazan dotyczgcych leczenia [Movahedinejad 2016]

Wykazano réwniez, ze pojawiajgce sie w trakcie leczenia zdarzenia niepozgdane wynikajgce
ze stosowania lekéw rowniez znaczgco obnizajg motywacje do przestrzegania planu leczenia.
Ze wzgledu na fakt, ze duza cze$¢ zdarzen niepozgdanych wywotana jest przez obecne
w kroplach do oczu konserwanty, rozwigzaniem problemu przestrzegania planu leczenia moze

by¢ stosowanie preparatow pozbawionych tych srodkéw [Uusitalo 2016, Zimmerman 2009].

Ograniczenie prawdopodobienstwa wystgpienia kitopotliwych dla chorego zdarzen
niepozadanych oraz stosowanie lekéw dajgcych dobre efekty w postaci obnizenia cisnienia
Srodgatkowego i spowolnienia progresji jaskry wydajg sie gwarantowacC najwigkszg chec
chorego do wspoétpracy zlekarzem i przestrzegania jego zalecen dotyczacych leczenia
[Day 20085].

3.6. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Liczba zdiagnozowanych przypadkéw jaskry wzrasta z wiekiem. Po 40. r.z. dotknietych tg
chorobg jest ok. 2-3% populacji. Odsetek ten zalezy od wieku i miesci sie w przedziale od
0,5% przed 50. r.z. do 10% po 80. r.z. Szacuje sie, ze w 2010 roku na jaskre chorowato okoto
61 min oséb, z czego dotknietych jaskrg otwartego kata przesgczania byto okoto 45 min.

Najwiecej, bo az 24% z nich (10,5 min), stanowili chorzy z Europy [MP 2015].
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Ryzyko zachorowania na jaskre zwieksza sie z kazdym rokiem zycia oraz z obecnos$cig
naczyniowych czynnikbw ryzyka uszkodzenia nerwu wzrokowego. W przypadku ich
wspotwystepowania z krotkowzrocznoscig dolna granica zachorowania na jaskre obniza sie
do 30.-35. r.z. Ponadto, jak wspomniano we wczesniejszych rozdziatach, oprocz wieku,
czynnikami ryzyka rozwoju jaskry sg m.in. pte¢ zenska oraz rasa, przy czym szczegdlng grupg
ryzyka stanowig osoby rasy czarnej — po 80. r.z. jaskre wykrywano u 11,3-23,2% z nich
[Mulak 2013, Program 2006].

Szacuije sie, ze w 2020 roku liczba chorych na jaskre wzro$nie do prawie 79,6 min. Wsréd nich
60 min bedg stanowi¢ chorzy na jaskre otwartego kata przesgczania. Do 2020 roku

prawdopodobnie ponad 11 min oséb utraci wzrok z powodu jaskry. Ze wzgledu na czestosé

wystepowania oraz niepomys$ine rokowania przy braku leczenia jaskra jest uznawana za

chorobe cywilizacyjng [MP 2015].

Wedtug Mapy Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) dla Polski, w 2014 r. wspotczynnik zapadalnosci
rejestrowanej na 100 tys. ludnoéci dla jaskry wynosit 380,2, natomiast wspétczynnik

chorobowos$ci rejestrowanej na 100 tys. ludnosci wynosit 3085,2 [MPZ Polska].

Szacuje sie, ze w Polsce moze by¢ od okoto 400 do 800 tysiecy chorych na jaskre, z czego
tylko potowa z nich zostata zdiagnozowana. U okoto 20% chorujgcych na jaskre mogto dojs¢

do nieodwracalnego uszkodzenia wzroku [Partyka 2015, PTO 2018].
3.6.1. Obcigzenie chorobg

Jaskra, szczegdlnie w zaawansowanej postaci, jest chorobg wptywajgcg w znacznym stopniu
na jakos¢ zycia chorego. Ze wzgledu na nieuleczalny charakter choroby, wywotuje u chorych
strach przed utratg wzroku, a takze przed jej wystgpieniem u pozostatych czionkéw rodziny.
Wykazano, ze osoby chorujgce na jaskre czesciej niz osoby zdrowe doswiadczajg stanow
lekowych (13% vs 7%) oraz chorujg na depresje (11% vs 5%) [Fryczkowski 2016,
Mabuchi 2008].

Postepujgce zawezanie pola widzenia oraz pogarszajgca sie ostros¢ wzroku skutkujg
ograniczeniem w samodzielnosci chorych i ich codziennym funkcjonowaniu. Oprocz
ograniczen spotecznych, choroba powoduje takze obcigzenie ekonomiczne zwigzane
Z ograniczeniem zycia zawodowego chorych oraz koniecznoscig zapewnienia opieki chorym.
Pogarszajgca sie jako$¢ widzenia skutkuje czestszymi upadkami i urazami, a co za tym idzie,

zwiekszong czestotliwoscig hospitalizacji. Ponadto, jaskra podnosi ryzyko zatamania kosci
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biodrowej w wyniku upadku wywotanego pogarszajgcg sie jakoscig widzenia. Pojawiajg sie
réwniez problemy z czytaniem, utrudniajgce np. dostep do informacji dotyczgcych
przyjmowanych lekow. Strach przed upadkiem zniecheca chorych do wyjscia z domu, co
z kolei prowadzi do izolacji i poczucia wykluczenia ze Srodowiska [Fryczkowski 2016,
White 2006].

Wraz z progresjg jaskry pogarsza sie jako$¢ zycia rodziny chorego ze wzgledu na koniecznosé
przejecia opieki nad osobg chorg, zas w przypadku jaskry dokonanej, czyli catkowitej utraty
wzroku, znaczgco rosng koszty ponoszone przez rodzine chorego a takze przez system opieki
zdrowotnej. Wykazano, ze w roku 2002 w Wielkiej Brytanii wydatki przeznaczone na leczenie
jaskry oraz zwigzanych z nig kosztéw wyniosty ponad 300 milionéw funtow. 45% tej kwoty
stanowity bezposrednie koszty medyczne, pozostatg czes¢ stanowity koszty pozamedyczne
(20%) i koszty posrednie, zwigzane z ograniczeniami 0sob cierpigcych na postepujgcg utrate
widzenia [Fryczkowski 2016, Rouland 2005].

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania przedstawiono w ponizszych
rozdziatach (rozdziaty 3.7.1-3.7.5), w ktorych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez

zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak réwniez opisano praktyke kliniczng w Polsce.

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

Zgodnie z zaleceniami opisanymi w wytycznych klinicznych postepowanie medyczne
w przypadku leczenia jaskry i nadcisnienia ocznego ma na celu utrzymanie funkcji widzenia

i zaleznej od niej jakosci zycia, co przektada sie na nastepujgce zamierzone cele leczenia:

osiggniecie docelowego cisnienia srédgatkowego;
brak progresji uszkodzenia nerwu wzrokowego;

stabilizacja parametrow w badaniu pola widzenia.

Jaskre otwartego kata leczy sie poprzez obnizanie IOP z wykorzystaniem farmakoterapii,

laseroterapii lub leczenia chirurgicznego
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Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac wszystkie niezbedne badania diagnostyczne.
Farmakoterapie rozpoczyna sie od jednego leku a dobér terapii miejscowej powinien by¢

dokonany indywidualnie do kazdego oka.
W ramach farmakoterapii pierwszego rzutu rozpatruje sie takie grupy lekéw jak:

prostaglandyny/prostamidy;
beta-blokery;
alfa2-agonisci;

inhibitory anhydrazy weglanowe;.

Przy wyborze leku nalezy wzigé pod uwage stopien obnizenia cisnienia srédgatkowego, profil
zdrowotny chorego, charakterystyke lekéw, tolerancje leku, jakos¢ zycia oraz koszty terapii.
Zgodnie z wytycznymi AAO (ang. American Academy of Ophtamology — amerykanska
akademia oftalmologii) z 2016 r., o ile nie jest to uniemozliwione przez przeciwwskazania,
koszt leczenia, dziatania niepozgadane, nietolerancje lub odmowe chorego, najczesciej
wybieranymi kroplami doocznymi sg analogi prostaglandyn. Do wyboru prostaglandyn
skfaniajg wysoka skutecznosc, korzystny profil bezpieczehstwa i wygoda stosowania. Analogi
prostaglandyn/prostamidy sg dawkowane raz dziennie. Nie powodujg istotnych ogolnych
dziatan niepozadanych. Sg najsilniejszymi lekami miejscowymi stosowanymi w leczeniu
jaskry. Obnizajg IOP o 25-35%. Powodujg zwiekszony odptyw cieczy wodnistej drogg

naczynidwkowo-twardéwkowa.

Beta blokery zmniejszajg IOP o 20-25% poprzez hamowanie wytwarzania cieczy wodnistej.
W czasie snu efekt hipotensyjny jest stabszy. U chorych z astmg, przewlekig obturacyjng
chorobg piuc, w niektérych przypadkach zastoinowej niewydolnosci serca i bloku
przewodzenia przeciwwskazane sg nieselektywne beta-blokery. Wybidrczy antagonista
receptoréw 1 betaksolol jest bezpieczniejszy u chorych z astmg i POChP, jednakze stabigj
redukuje IOP.

Agonisci receptora a2 hamujg produkcje cieczy wodnistej i zwiekszajg jej odptyw drogg
naczynidwkowo-twardowkowg, obnizajgc IOP o 20-25%'. Mogg wykazywac dziatanie

neuroprotekcyjne, jednakze brak jest badan potwierdzajgcych to dziatanie u ludzi. Przy

' apraklonidyna nawet do 35%
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stosowaniu tego leku mogg wystgpi¢ takie dziatania niepozadane jak: suchos¢ w ustach,

zmeczenie, sennos¢ i niedocidnienie, alergiczne zapalenie spojowek i brzegéw powiek.

Inhibitory anhydrazy weglanowej redukujg IOP o 15-20% poprzez zahamowanie wytwarzania
cieczy wodnistej. Mozna je stosowac zarowno jako leki miejscowe oraz ogoélne. Podanie leku
miejscowo i ogdlnie wykazuje niewielkie dziatanie addytywne w obnizeniu IOP. Dziatania
niepozadane to: punktowata keratopatia, parestezje, zaburzenia stuchu, utrata apetytu,

nudnosci.

W wytycznych podkresla sie, iz diugotrwate stosowanie lekéw zawierajgcych konserwanty
powoduje szkodliwy wptyw na powierzchnie oka. Nalezy rozwazy¢ wybor leku bez srodkow
konserwujgcych w przypadku choroby powierzchni oka i/lub alergii na konserwanty. Zwraca
sie réwniez uwage na konicznos$¢ przestrzegania zalecen terapeutycznych, co czesto nie jest
osiggane. Problemy z systematycznym i zgodnym z zaleceniami lekarza przyjmowaniem leku
moze by¢ spowodowane przez wymagania dawkowania lub dziatania niepozadane (takie jak
depresja, nietolerancja wysitku i impotencija, ktére mogg wystgpi¢ przy miejscowych beta-
blokerach). Stosowanie preparatéw ztozonych z 2 lekdéw, powtarzanie chorym instrukcji
przyjmowania leku, konsultacja dot. odpowiedniego stosowania lekéw, czy zmiana leku na

tanszy mogqg poprawiac przestrzeganie zalecen terapeutycznych.

Terapie rozpoczyna sie zawsze od monoterapii. Jezeli poczatkowa terapia jest nieefektywna,
lek jest Zle tolerowany lub nie uzyskano cisnienia docelowego nalezy zmieni¢ lek na inny, a nie
dodawac drugi preparat. Przy stosowaniu analogu prostaglandyn wskazana jest zamiana na
inny analog lub inng grupe lekéw. Drugi lek nalezy doda¢ w przypadku, gdy lek jest dobrze
tolerowany i obniza IOP, ale nie pozwala osiggng¢ docelowego IOP. Terapia skojarzona
lekami z réznych grup ma lepsze dziatanie obnizajgce IOP niz kazdy z czynnikdéw stosowany
osobno, jednakze zwieksza ekspozycje na konserwanty oraz moze zmniejsza¢ skutecznosé
z powodu wyptukiwania pierwszego leku przez drugi. Z tego powodu preferowane jest
stosowanie preparatu ztozonego zamiast dwoch oddzielnych lekéw. Terapia skojarzona nie

jest zalecana jako leczenie pierwszego rzutu.

Laseroterapia majgca na celu poprawe odptywu cieczy wodnistej stanowi potencjalng metode
pierwszego rzutu leczenia gtéwnie w przypadku bardzo zaawansowanej jaskry, bardzo
wysokiego cisnienia srodgatkowego, przewidywanego braku wspotpracy chorego w zakresie
stosowania kropli lub nietolerancji lekéw miejscowych albo stanowigcg alternatywe dla

dodatkowych lekow przeciwjaskrowych.
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Z kolei leczenie operacyjne (trabekulektomia) wskazane jest w przypadku, gdy leczenie

farmakologiczne i zabiegi laserowe sg niewystarczajgce do kontroli choroby.

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
jaskry z otwartym katem przesgczania i nadcisnienia ocznego. Dodatkowo przeanalizowano

sposob refundaciji zalecanych opciji terapeutycznych w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 3 dokumenty
opublikowane przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez polska
organizacje, opisujgce aktualne standardy postepowania w leczeniu jaskry i nadci$nienia

ocznego.

Wytyczne zagraniczne

Rok
Organizacja wydania
2016 Leczenie jaskry pierwotnej z otwartym kgtem
przesaczania i nadci$nienia ocznego
2016 Leczenie jaskry z otwartym katem przesgczania

Wytyczne polskie

Organizacja B
9 ] WY ELIE]

2017 Leczenie jaskry i nadcisnienia ocznego

Szczegdtowy opis wytycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

2 ang. European Glaucoma Society — Europejskie Towarzystwo Jaskrowe
3 ang. International Council of Ophtamology — Miedzynarodowa Rada Okulistyki
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IGNORANTIA NOCET

Tabela 4.
Wytyczne kliniczne polskich i zagranicznych organizacji

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Wykaz lekow
refundowanych*]

Organizacja i
rok wydania Zalecenia [sita zalecen, poziom/jakosé dowodoéw]

wytycznych

Ogoétem

Celem leczenia jaskry jest utrzymanie funkcji widzenia i zaleznej od niej jakosci zycia.
Zamierzone cele leczenia jaskry obejmuja:
PTO 2017 - osiggniecie docelowego cisnienia srédgatkowego;
- brak progresji uszkodzenia nerwu wzrokowego;
- stabilne parametry w badaniu pola widzenia.

Celem leczenia jaskry pierwotnej otwartego kata jest utrzymanie IOP w zakresie, w ktérym istnieje niskie
prawdopodobienstwo utraty pola widzenia, a przez to obnizenia jakosci zycia chorego zaleznej od zdrowia przez cate jego
zycie [dyskrecjonalna rekomendacja, Il+, umiarkowana jakosc].

AAO 2016 Zamierzone cele leczenia jaskry obejmuja:
- kontrola ci$nienia srédgatkowego w docelowym zakresie;
- brak progresji uszkodzenia nerwu wzrokowego/warstwy wiékien nerwowych siatkdwki;
- stabilne parametry w badaniu pola widzenia.

n/d (nie dotyczy)

Celem leczenia jaskry jest utrzymanie funkcji widzenia i zaleznej od niej jakosci zycia zrownowazonym kosztem. Koszty
leczenia w kategorii niedogodnosci i efektow ubocznych oraz wkiadu finansowego dla poszczegolnych jednostek i catego
spoteczenstwa wymagajg uwaznej oceny. Jako$é zycia w duzym stopniu zalezy od funkcji widzenia. W przypadku
wczesnych i umiarkowanych uszkodzen jaskrowych zachowana jest zwykle dobra funkcja widzenia, a jako$¢ zycia jest tylko
nieznacznie gorsza, natomiast w przypadku zaawansowanej obuocznej utraty widzenia jakos¢ zycia jest znacznie gorsza.

Postepowanie terapeutyczne w jaskrze ma na celu spowolnienie tempa pogarszania pola widzenia poprzez obnizenie I0OP.

EGS 2016

Po postawieniu diagnozy jaskry otwartego kata konieczna jest edukacja chorego w celu zrozumienia przez niego charakteru
ICO 2016 choroby, potrzeby obnizenia IOP, przy jednoczesnym omowieniu opcji leczenia. Chorzy powinni byé poinformowani o
koniecznosci ostrzezenia krewnych pierwszego stopnia tak aby zostali przebadani w kierunku jaskry.

4 ze wzgledu na liczne terapie stosowane w leczeniu jaskry, w kolumnie przedstawiono jedynie przyktadowe farmakoterapeutyki refundowane w tym wskazaniu
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Finansowe, fizyczne, spoteczne, emocjonalne i zawodowe obcigzenia zwigzane z leczeniem jaskry powinny by¢ doktadnie
rozwazone biorgc pod uwage indywidualng sytuacje kazdego chorego. Z chorym nalezy takze omowi¢ zalecenia, ryzyko,
opcje i konsekwencje niepodjecia leczenia, postugujac sie przy tym jezykiem zrozumiatym dla chorego lub jego opiekuna.
Sklasyfikowanie jaskry jako wczesnej, umiarkowanej badz zaawansowanej moze poméc przy ustaleniu docelowego
cidnienia srédgatkowego.

Farmakoterapia

Wytyczne leczenia jaskry pierwotnej otwartego kata

Jedyng udowodniong metodg leczenia leczniczg zabezpieczajgca przed utratg widzenia w jaskrze jest obnizanie cisnienia
Srédgatkowego. Leczenia powinno by¢ rozpoczete dopiero po wykonaniu wszystkich niezbednych badan diagnostycznych,
pod warunkiem, ze cisnienie srodgatkowe nie jest bardzo wysokie ani uszkodzenie jaskrowe nie jest bardzo zaawansowane.
Po zdiagnozowaniu nalezy wykonaé przynajmniej jeden pomiar ci$nienia srodgatkowego przed rozpoczeciem terapii.
Terapie nalezy rozpoczg¢ od jednego leku, dobierajgc leczenie miejscowe indywidualnie do kazdego oka. Do lekéw
pierwszego rzutu nalezg: prostaglandyny/prostamidy oraz beta-blokery, alfa2-agonisci, inhibitory anhydrazy weglanowe;.

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Wykaz lekow
refundowanych*]

Analogi prostaglandyn/
prostamidy:

Bimatoprost (np.
Bimakolan®), latanoprost
(np. Akistan®), trawoprost
(np. Travatan®)

Wykaz lekéw

Przy wyborze leku nalezy kierowac sig¢ stopniem obnizenia ci$nienia Srodgatkowego, profilem zdrowotnym chorego,
charakterystykg lekow, tolerancjg leku, jakoscig zycia oraz kosztami terapii.

Analogi prostaglandyn/prostamidy sg dawkowane raz dziennie. Nie powodujg istotnych ogolnych efektéw ubocznych. Sg
najsilniejszymi lekami miejscowymi stosowanymi w leczeniu jaskry. Obnizajg IOP o 25-35%. Powodujg zwiekszony odptyw
cieczy wodnistej drogg naczyniéwkowo-twardowkowa.

Beta blokery zmniejszajg IOP o 20-25% poprzez hamowanie wytwarzania cieczy wodnistej. W czasie snu efekt hipotensyjny
jest stabszy. U chorych z astma, przewlekig obturacyjng chorobg ptuc, w niektorych przypadkach zastoinowej niewydolnosci
serca i bloku przewodzenia przeciwwskazane sg nieselektywne beta-blokery. Wybiérczy antagonista receptorow [
betaksolol jest bezpieczniejszy u chorych z astmg i POChP, jednakze stabiej redukuje IOP.

Agonisci receptora a, hamujg produkcje cieczy wodnistej i zwiekszajg jej odptyw drogg naczynidwkowo-twardowkowa,
obnizajgc IOP o 20-25%. Moga wykazywac¢ dziatanie neuroprotekcyjne, jednakze brak jest badan potwierdzajgcych to
dziatanie u ludzi. Przy stosowaniu tego leku moga wystgpic takie dziatania niepozadane jak: sucho$¢ w ustach, zmeczenie,
sennos¢ i niedoci$nienie, alergiczne zapalenie spojowek i brzegéw powiek.

Inhibitory anhydrazy weglanowej redukujg IOP o 15-20% poprzez zahamowanie wytwarzania cieczy wodnistej. Mozna je
stosowac zaréwno jako leki miejscowe oraz ogdlne. Podanie leku miejscowo i ogdlnie wykazuje niewielkie dziatanie
addytywne w obnizeniu IOP. Dziatania niepozagdane to: punktowata keratopatia, parestezje, zaburzenia stuchu, utrata
apetytu, nudnosci.

refundowanych:
Wskazanie: jaskra;
Poziom odptatnosci:
ryczatt.

Beta blokery:
Betaksolol (np.

Betoptic S®)

Wykaz lekéw

refundowanych:
Wskazanie: jaskra;
Poziom odptatnosci:
ryczatt.

Tymolol (np. Oftensin®)

Wykaz lekéw
refundowanych:
Wskazanie: jaskra;




problemu decyzyjnego

IGNORANTIA NOCET

@ Taflotan® (tafluprost) w leczeniu jaskry z otwartym katem przesgczania i nadcisnienia ocznego — analiza 32

NAHTA

Organizacja i
rok wydania
wytycznych

Zalecenia [sita zalecen, poziom/jakosé dowodoéw]

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Wykaz lekow
refundowanych*]

Redukcja IOP w poczatkowej monoterapii powinna wynosi¢ przynajmniej 20% w stosunku do wartosci wyjsciowych.
Redukcje IOP mniejsza niz 10% nalezy traktowac jako brak odpowiedzi na lek. Wiekszg redukcje IOP uzyskuje sie u chorych
z wyzszymi wartosciami IOP przed leczeniem.

Diugotrwate stosowanie lekéw zawierajgcych konserwanty powoduje szkodliwy wptyw na powierzchnie oka. Nalezy

Poziom odptatnosci:
30%.

Agonisci receptora alfa2:

rozwazy¢ wybor leku bez srodkéw konserwujgcych w przypadku choroby powierzchni oka i/lub alergii na konserwanty.

Cisnienie docelowe powinno by¢ ustalane indywidualne dla kazdego oka chorego, uwzgledniajgc: wyjsciowg wartosé IOP,
stopien uszkodzenia spowodowanego jaskra, wiek i przewidywang diugo$¢ zycia, inne czynniki ryzyka, wskaznik progresji
choroby w czasie trwania leczenia. W poczgtkowym okresie leczenia nalezy oszacowac¢ wartos¢ cisnienia docelowego na
podstawie stadium choroby oraz wartosci IOP przed rozpoczeciem terapii. W jaskrze wczesnej redukcja IOP powinna
wynosi¢ co najmniej 20%, w jaskrze $redniozaawansowanej warto$¢ ta powinna wynosi¢ co najmniej 30%, w
zaawansowanym stadium choroby redukcja powinna by¢ jeszcze wieksza. W przypadku osiggniecia cisnienia docelowego
i dobrej tolerancji leczenia, terapia moze pozosta¢ niezmieniona przy okresowej kontroli choroby, natomiast w przypadku
progresji choroby i pogorszenia pola widzenia pomimo osiggniecia cisnienia docelowego nalezy ponownie oszacowaé
cidnienie docelowe na nizszym poziomie.

W przypadku, gdy przy zastosowaniu monoterapii ciSnienie srodgatkowe jest obnizone, ale cisnienie docelowe nie zostato
osiggniete, nalezy doda¢ drugi lek. Terapia skojarzona cechuje sie wyzszg skutecznoscig niz monoterapia. Wskazane jest
kojarzenie lekéw o réznych mechanizmach dziatania. Ze wzgledu na wzgledu na wygode stosowania, mniejszg podaz
srodkéw konserwujgcych i wiekszg szanse na stosowanie sie chorego do zalecen lekarza zaleca sie preparaty ztozone
zamiast dwoch preparatow stosowanych oddzielnie.

Jesli lek 1-ego rzutu nie obniza skutecznie ci$nienia srédgatkowego i/lub nie jest dobrze tolerowany to nalezy zmienic lek
na inny.

Dodatkowe leczenie laserowe lub chirurgiczne jest wskazane, gdy 2 leki miejscowe (lub jeden preparat ztozony) nie obnizajg
I0P wystarczajgco, by zahamowac¢ progresje uszkodzenia jaskrowego.

Lekarz okulista powinien poinstruowaé chorego o sposobie dozowania kropli do oka oraz upewni¢ sie podczas wizyt
kontrolnych i prawidtowym sposobie aplikowania kropli przez chorego. Zalecenia lekarza powinny by¢ przekazywane w
formie pisemnej przystepnej dla chorego.

Wytyczne leczenia jaskry wtornej otwartego kata:

W przypadku jaskry w przebiegu zespotu pseudoeksfoliacji wskazane jest leczenie miejscowe, trabekuloplastyka laserowa,
operacja przeciwjaskrowa.

W jaskrze barwnikowej stosuje sie leczenie miejscowe (aby zapobiec dodatkowemu uwalnianiu barwnika nalezy unikaé
kropli powodujacych ruch Zzrenicy). Dobrg skutecznoscig po jednym zabiegu odznacza sie trabekuloplastyka laserowa:
irydotomia obwodowa (u chorych z odwréconym blokiem Zrenicznym) i operacja przeciwjaskrowa.

Winian brymonidyny
(Oculobrim®)/brymonidyna
(np. Alphagan®)

Wykaz lekéw

refundowanych:
Wskazanie: jaskra;
Poziom odptatnosci:
ryczatt.

Inhibitory anhydrazy
weglanowej:

Brynzolamid (np. Azopt®),
dorzolamid (np.
Dorzostill®)

Wykaz lekéw

refundowanych:
Wskazanie: jaskra;
Poziom odptatnosci:
ryczatt.

Parasympatykomimetyki:

Pilokarpina (Pilocarpinum

WZF 2%®)

Wykaz lekéw

refundowanych:
Wskazanie: jaskra;
Poziom odptatnosci:
30%.
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U chorych z jaskrg wtérng otwartego kata wywotang soczewkg nalezy stosowaé leczenie przeciwzapalne z nastepowym
usunieciem soczewki lub jej fragmentéw.

W przypadku jaskry zwigzanej z krwotokiem srodgatkowym nalezy zastosowaé leczenie miejscowe i ogolne obnizajace
cisnienie srodgatkowe, paracenteze i ptukanie komory przedniej lub witrektomie w celu usuniecia krwinek czerwonych z
ciata szklistego.

W jaskrze zapalnej nalezy zastosowac¢ ogolne i miejscowe leczenie przeciwzapalne, leczenie miejscowe i ogélne obnizajgce
IOP (lekami pierwszego rzutu sa: beta-blokery miejscowo oraz inhibitory anhydrazy weglanowej), leczenie przyczynowe
choroby lub operacje przeciwjaskrowa.

W przypadku jaskry spowodowanej guzami $rodgatkowymi wskazane jest leczenie przyczynowe (naswietlanie guza oraz
chirurgiczne wyciecie/enukleacja) oraz miejscowe i ogolne obnizajagce IOP (lekami pierwszego rzutu sg: beta-blokery
miejscowo, alfa-agonisci oraz inhibitory anhydrazy weglanowej), cyklodestrukcja oraz operacja przeciwjaskrowa (po
skutecznej terapii guza).

U chorych z jaskrg wtérng do odwarstwienia siatkowki nalezy zastosowa¢ miejscowe i ogdlne leczenie obnizajgce IOP,
chirurgiczne leczenie odwarstwienia siatkdwki oraz cyklokriodestrukcje lub operacje przeciwjaskrowa.

W jaskrze pourazowej wskazane jest: leczenie przeciwzapalne, miejscowe i ogdlne leczenie obnizajgce IOP, operacja
przeciwjaskrowa oraz obserwacja chorego przez dtugi czas po urazie, ze wzgledu na mozliwos$¢ wzrostu IOP do kilka lat po
zdarzeniu.

W jaskrze wtdrnej do terapii kortykosteroidami wymagane jest przerwanie stosowania kortykosteroidéw (lub w przypadku,
gdy jest to niemozliwe — zamiana na stabszy steroid), miejscowe i ogdlne leczenie obnizajace IOP, operacja
przeciwjaskrowa.

U chorych z jaskrg wtérng otwartego kata wywotang operacjg lub zabiegiem laserowym gatki ocznej wskazane jest
miejscowe i ogdlne leczenie obnizajgce IOP, leczenie przeciwzapalne, usuniecie oleju silikonowego lub soczewki
$rodgatkowej (w zaleznosci od przyczyny) oraz operacja przeciwjaskrowa.

W jaskrze wywotanej zwiekszonym cisnieniem zyt nadtwardéwkowych zalecane jest leczenie przyczynowe, miejscowe i
ogolne leczenie redukujgce IOP oraz operacja przeciwjaskrowa.

Wytyczne leczenia jaskry pierwotnej otwartego kata

Docelowe cisnienie srodgatkowe powinno zosta¢ indywidualnie dobrane z mozliwoscig zmiany cisnienia na wartosci nizsze
lub wyzsze podczas trwania terapii [dyskrecjonalna rekomendacja, Ill, niewystarczajgca jakos¢]. Jego zakres powinien byé
uzalezniony od stanu uszkodzen spowodowanych przez jaskre, okreslonych przez stopien uszkodzenia nerwu wzrokowego
i/lub ubytek pola widzenia, poczatkowg wartos¢ I0P, przy ktérej nastgpito uszkodzenie, wiek chorego oraz dodatkowe
czynniki ryzyka ($rednia centralna grubo$¢ rogdwki, oczekiwana diugo$¢ zycia, wczesniejszy wskaznik progres;ji).
Wykazano, ze obnizenie poczatkowego IOP o co najmniej 25% spowalnia rozwdj jaskry pierwotnej otwartego kata. Powazne
uszkodzenie nerwu wzrokowego, szybkie pogorszenie uszkodzenia nerwu wzrokowego lub inne czynniki ryzyka, tj. historia

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Wykaz lekow
refundowanych*]

Leki ztozone, np.
Bimatoprost + tymolol
(Ganfort®), latanoprost +
tymolol (np. Latacom®),
trawoprost + tymolol
(DuoTrav®), brymonidyna
+ tymolol (Combigan®),
dorzolamid + tymolol (np.
Cosopt®)

Wykaz lekéw
refundowanych:

Wskazanie: jaskra;
Poziom odptatnosci: ryczatt.
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rodzinna, wiek lub krwawienie z krgzka nerwu wzrokowego, uzasadniajg do wyboru nizszego docelowego IOP. Wybér mniej
agresywnego docelowego IOP jest wskazane, gdy ryzyko przewyzsza korzysci wynikajace z terapii, tj. nietolerancja terapii,
trudnosci z przeprowadzeniem operacji chirurgicznej, niska oczekiwana dtugos¢ zycia.

Wybdr terapii powinien by¢é dokonany wspdlnie, przez lekarza i chorego [silna rekomendacja, dobra jakosc] w zaleznosci
od wieku chorego, preferencji, stopnia uszkodzenia wzroku. Nalezy wzigé pod uwage cigze, karmienie piersig oraz
wspottowarzyszgce choroby, w ktérych chorzy przyjmujg miejscowe dooczne leki hipotensyjne (astme, POChP, arytmie
serca, depresje).

Terapia farmakologiczna jest najczestszg poczatkowg interwencjg medyczng obnizajgcg IOP. Przy wyborze leku nalezy
kierowac¢ sie potencjalnymi kosztami, dziataniami niepozgdanymi i stopniem docelowego obnizenia IOP. W przypadku, gdy
docelowe IOP nie zostanie osiggniete monoterapig, nalezy rozwazy¢ zamiane lub dodanie drugiego leku w zaleznosci od
tego czy chory odpowiedziat na leczenie pierwszym lekiem (przy braku odpowiedzi nalezy przesta¢ przyjmowac pierwszy
lek).

Analogi prostaglandyn sg najczesciej wybieranymi kroplami doocznymi obnizajgcymi IOP o 25-33%. Charakteryzujg sie
wysokg skutecznoscia, dobrg tolerancja oraz sg relatywnie bezpieczne. Sg dawkowane raz dziennie. Czesto sg rozwazane
jako terapia pierwszego rzutu, o ile nie jest to uniemozliwione przez przeciwwskazania, koszt, dziatania niepozgdane,
nietolerancje lub odmowe chorego [silna rekomendacja, |+, dobra jakos¢].

Beta blokery zmniejszajg IOP o 20-25% poprzez hamowanie wytwarzania cieczy wodnistej.

Agonisci receptora a2: selektywne — hamujg produkcje cieczy wodnistej, obnizajg cisnienie w zytach nadtwardéwkowych
lub nasilajg odptyw drogg naczynidwkowo-twardowkowa; nieselektywne — zwiekszajg odptyw cieczy wodnistej, obnizajac
IOP 0 20-25%.

Parasymaptykomimetyki zwiekszajg odptyw cieczy wodnistej przez siateczke beleczkowata, obnizajgc IOP o0 20-25%.
Inhibitory anhydrazy weglanowej hamujg wytwarzania cieczy wodnistej. Stosowane miejscowo powodujg redukujg IOP o
15-20%, natomiast podawane doustnie obnizajg IOP o 20-30%.

Leki hiperosmotyczne powodujg odwodnienie ciata szklistego.

W celu oceny skutecznosci terapii srodkiem miejscowym nalezy odrézni¢ wptyw leku na IOP od fizjologicznych
spontanicznych wahan IOP.

Lekarz powinien oceni¢ miejscowe i ustrojowe dziatania niepozadane, toksycznos¢ (interakcje z innymi lekami) oraz
potencjalnie zagrazajgce zyciu zdarzenia niepozgdane [silna rekomendacja, dobra jakos$c¢]. W celu zminimalizowania
wchtoniecia leku chory powinien zosta¢ poinformowany o zamykaniu powiek oraz okluzji przewodu nosowo-fzowego
podczas aplikacji leku miejscowego [silna rekomendacja, Ill, dobra jakos¢].

Odpowiednia terapia jaskry wymaga przestrzegania zalecen terapeutycznych, co nie jest czesto osiggane. Badana takze
wskazujg na stabe przestrzeganie zalecen terapeutycznych przez chorych, co moze by¢ spowodowane przez wymagania
dawkowania lub dziatania niepozgdane (ij. depresja, nietolerancja wysitku i impotencja, kiére mogg wystapi¢ przy
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EGS 2016

miejscowych beta-blokerach). Stosowanie preparatéw ztozonych z 2 lekéw, powtarzanie chorym instrukcji przyjmowania
leku, konsultacja dot. odpowiedniego stosowania lekéw, czy zmiana leku na tanszy moga poprawiaé przestrzeganie zaleceh
terapeutycznych.

W wytycznych przedstawiono ogolne zasady leczenia jaskry (opisane ponizej), wskazano jedynie, iz jaskre pierwotng
otwartego kata leczy sie poprzez obnizanie IOP z wykorzystaniem farmakoterapii, laseroterapii lub leczenia chirurgicznego.
Jak dotgd nie ma dowoddéw potwierdzajgcych skutecznos¢ innych sugerowanych metod, np. neuroprotekcji lub modyfikacji
ukrwienia.

Indywidualizacja leczenia jaskry ma na celu zapewnienie leczenia dostosowanego do potrzeb kazdego chorego. Chorzy z
ciezkim uszkodzeniem funkcjonalnym lub miodsi chorzy z objawami choroby powinni byé leczeni bardziej agresywnie i
cze$ciej obserwowani niz chorzy bez ryzyka lub z niewielkim ryzykiem, np. chorzy z nadcisnieniem ocznym lub starsi chorzy
z fagodnymi zaburzeniami w polu widzenia i niskim IOP [I, D].

Nie jest okreslone zadne ci$nienie docelowe, ktdre bytoby wtasciwe u kazdego chorego, dlatego musi by¢ ono ustalane
indywidualnie i dla kazdego oka osobno. Ustalajgc cisnienie docelowe nalezy wzig¢ pod uwage nastepujace czynniki [ll, D]:
stadium jaskry (im bardziej zaawansowana jaskra, tym nizsze powinno by¢ cisnienie docelowe), wartos$ci poczatkowe IOP
przed leczeniem (im nizsze wartosci IOP bez leczenia, tym nizsze powinno by¢ cisnienie docelowe), wieku i przewidywanej
dlugosci zycia chorego (u miodszych chorych przewidywana diugo$¢ zycia jest wieksza, dlatego cisnienie docelowe
powinno byé¢ nizsze, natomiast podeszty wiek jest czynnikiem ryzyka szybszej progresji), wskaznika progresji (im szybsza
progresja, tym nizsze powinno by¢ ci$nienie docelowe), dziatan niepozgdanych i zagrozen zwigzanych z leczeniem oraz
preferencji chorego.

Jesli w trakcie leczenia nie uzyska sie ciSnienia docelowego i rozwazane jest wdrozenie dodatkowej terapii, powinno sie
sprawdzic, czy wczeéniej ustalone cidnienie docelowe jest odpowiednie [lI,D].

Wskazane jest rozpoczecie leczenia od monoterapii [Il, D]. Najwiekszg redukcje IOP uzyskuje sie stosujgc prostaglandyny,
nastepnie nieselektywne [3-blokery, agonistow receptoréow a-adrenergicznych, selektywne B-blokery, inhibitory anhydrazy
weglanowej. Obnizenie IOP zalezy od poczatkowej wartosci cisnienia. Im jest ona wyzsza, tym uzyskuje sie wiekszg
redukcje. Przy nizszym IOP mniejszy wplyw na cisnienie majg leczenie zachowawcze i/lub terapia laserowa.

Lekami pierwszego rzutu stosowanymi w leczeniu jaskry sa:

analogi prostaglandyn (np. latanoprost (LAT), tafluprost (TAF), trawoprost (TRAW)) — zwiekszajg odpltyw
naczyniowkowo-twardéwkowy, redukujg IOP o 25-35%;

prostamidy (np. bimatoprost (BIM)) — zwiekszajg odptyw naczyniéwkowo-twardéwkowy, redukujg IOP o 25-35%;
antagonisci receptoréw beta: nieselektywne (np. tymolol (TYM), lewobunolol, metypranol, karteolol, befunolol) —
zmniejszajg produkcje cieczy wodnistej, redukujg IOP o 20-25%; beta1-selektywne (np. betaksolol) — zmniejszajg
produkcje cieczy wodnistej, redukujg IOP o okoto 20%;
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inhibitory anhydrazy weglanowej: miejscowe (np. brynzolamid, dorzolamid) — zmniejszajg produkcje cieczy
wodnistej, redukujg IOP o0 20%; ogdlne (np. acetazolamid, metozolamid, dichlorpenamid) — zmniejszajg produkcje
cieczy wodnistej, redukujg IOP o 30-40%;

alfa2-selektywni agonisci receptoréw alfa2-adrenergicznych: np. apraklonidyna — zmniejsza produkcje cieczy
wodnistej, redukuje IOP o 25-35%; brymonidyna — zmniejsza produkcje cieczy wodnistej, zwieksza odptyw
naczyniowkowo-twardéwkowy, redukuje IOP o 18-25%; klonidyna — zmniejsza produkcje cieczy wodnistej,
redukuje IOP o 18-25%.

Lekami drugiego rzutu stosowanymi w leczeniu jaskry sa:

nieselektywni agonisci receptoréw adrenergicznych: adrenalina i dipiwefryna — zmniejszajg produkcje cieczy
wodnistej, mogg takze zwieksza¢ odptyw naczynidowkowo-twardéwkowy, redukujg IOP o 15-20%;
parasympatykomimetyki (leki cholinergiczne) o dziataniu: bezposrednim (np. pilokarpina, karbachol) — utatwiajg
odplyw cieczy wodnistej poprzez skurcz ciata rzeskowego, napiecie ostrogi twardéwkowej i pocigganie
beleczkowania, redukujg IOP o 20-25%; o dziataniu posrednim (np. bromek demekarium, ekotiopatu, czy
fluorofosforan diizopropylu) — redukujg IOP o0 15-25%;
leki osmotyczne: doustne (np. glicerol, izosorbid, alkohol) — odwadniajg i redukujg objeto$¢ ciata szklistego,
powodujg przesuniecie ku tytowi przepony teczéwkowo-soczewkowej ze zwiekszeniem gtebokosci komory
przedniej, redukujg IOP o 20-25%); dozylne (np. mannitol, mocznik) — dziatajg identycznie, redukujg IOP o 15-
25%.
Przy uzyskaniu cisnienia docelowego, dobrej tolerancji terapii przez chorego i statej kontroli lekarskiej, leczenie poczatkowe
moze pozosta¢ niezmienione, ale chory musi by¢ pod stalg kontrolg [I, D]. Natomiast jezeli poczatkowa terapia jest
nieefektywna, lek jest Zle tolerowany lub nie uzyskano ci$nienia docelowego nalezy zmieni¢ lek na inny, a nie dodawac¢
drugi preparat [Il, D]. Przy stosowaniu analogu prostaglandyn wskazana jest zamiana na inny analog lub inng grupe lekéw
[Il, D]. Inng opcja terapeutyczng jest leczenie laserowe [l, A].

Drugi lek nalezy doda¢ w przypadku, gdy lek jest dobrze tolerowany i obniza IOP, ale nie pozwala osiggna¢ docelowego
IOP [ll, D]. Przy wyborze leku powinno kierowac sie addycyjng skutecznosé, czestotliwos¢ dawkowania, koszty leczenia i
bezpieczenstwo. Wskazane jest tgczenie ze sobg lekéw o réznych mechanizmach dziatania [Il, D]. Terapia skojarzona
lekami z réznych grup ma lepsze dziatanie obnizajgce IOP niz kazdy z czynnikdw stosowany osobno [l, A)], jednakze
zwieksza ekspozycje na konserwanty oraz moze zmniejsza¢ skutecznos¢ z powodu wyptukiwania pierwszego leku przez
drugi. Z tego powodu preferowane jest stosowanie preparatu ztozonego zamiast dwoéch oddzielnych lekéw [l, B]. Podobna
skutecznosc jest uzyskiwana przy stosowaniu preparatu ztozonego i dwdch tych samych lekéw oddzielnie, w niektérych
przypadkach mogg by¢ widoczne niewielkie réznice w skutecznosci obnizania IOP. Na czas wydania wytycznych, wszystkie
preparaty zlozone w Europie zawieratly B-blokery. Leki te mogg wywolywaé ogdlnoustrojowe dziatania niepozgdane,
szczegolnie u chorych z powaznymi chorobami serca i ptuc.

Terapia skojarzona, polegajgca zaréwno na stosowaniu preparatéw ztozonych, jak i wielu lekow oddzielnie, nie jest zalecana
jako leczenie pierwszego rzutu [ll, D].
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Jednak w niektérych przypadkach, takich jak jaskra zaawansowana czy bardzo wysokie IOP, osiagnigcie pozadanej redukgiji
IOP moze by¢ niemozliwe przy stosowaniu tylko jednego leku. Dlatego mimo ze standardy postepowania sie nie zmieniaja,
czas pomiedzy kolejnymi terapeutycznymi krokami moze sie skroci¢. Terapia skojarzona, czy to preparatami ztozonymi, czy
lekami stosowanymi oddzielnie, moze zosta¢ wdrozona znacznie szybciej lub nawet natychmiastowo [ll, D]. Jesli terapia
skojarzona jest nieskuteczna, mozna sprébowac zamienic drugi lek na inny lub dodacé trzeci. Nalezy takze rozwazy¢ leczenie
laserowe oraz chirurgiczne [ll, D].

Wspotpraca chorego, opisywana jako doktadne stosowanie sig do zalecen lekarza i wytrwato$¢ w stosowaniu przepisanych
lekow, jest konieczna do uzyskania efektywnego obnizenia IOP i zahamowania progres;ji jaskry. Zaden lek nie bedzie dziatat,
jesli nie bedzie stosowany.

Leki generyczne mogg sie roznic¢ od lekdéw oryginalnych, dlatego przy zmianie leku na lek generyczny konieczne moze byé
dokfadniejsze monitorowanie chorego [I, D].

Wytyczne leczenia nadcisnienia ocznego

Profilaktyczne leczenie obnizajgce IOP nalezy przedyskutowa¢ z wybranymi chorymi w przypadku obecnosci czynnikdéw
ryzyka. Umiarkowane podwyzszenie IOP nie jest wystarczajagcym uzasadnieniem dla rozpoczecia leczenia (farmakoterapii),
ale nalezy je rozwazy¢ w przypadku chorych z warto$ciami IOP duzo powyzej 20 mm Hg, nawet jesli brak czynnikow ryzyka.
Nalezy indywidualnie ocenia¢ kazdego chorego przed podjeciem decyzji o ewentualnym leczeniu lub jego braku [l, D].
Wytyczne leczenia jaskry wtornej otwartego kata

Jaskra w przebiegu zespotu pseudoeksfoliagji (zespotu rzekomego ztuszczania)

Leczenie obejmuje obnizanie IOP wszystkimi lekami, wykorzystanie laserowej trabekuloplstyki oraz zabiegow filtrujgcych
stosowanych w jaskrze pierwotnej otwartego kata. Aby osiggngé docelowe wartosci IOP, zwykle konieczne jest stosowanie
wiegkszej liczby lekéw niz w jaskrze pierwotnej otwartego kata. Z powodu wysokich wahan dobowego IOP, aby oszacowac¢
wartosci IOP bez leczenia oraz wartosci IOP w trakcie leczenia, konieczne sg czgste pomiary. Gdy mamy do czynienia z
jednostronng jaskrg pseudoeksfoliacyjng, drugie oko musi byé takze pod $cistg kontrolg, poniewaz istnieje wysokie
prawdopodobienstwo rozwoju jaskry w oku towarzyszgcym.

Jaskra barwnikowa

Zalecenia dotyczace leczenia jaskry barwnikowej sg takie same jak w jaskrze pierwotnej otwartego kata. Pilokarpina nie
jest juz preferowanym lekiem, ale w przypadku jej zastosowania powinno sie sprawdzi¢ obwodowg siatkéwke pod katem
przedar¢ [Il, D].

Jaskra otwartego kgta zwigzana z patologig soczewki

Usuniecie soczewki lub fragmentéw soczewki poprzedzone leczeniem przeciwzapalnym, witrektomia jesli konieczna.
Jaskra zwigzana z krwotokiem $rédgatkowym
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Stosuje sie miejscowe i ogdlne leki obnizajgce IOP [I, D]. U chorych z hemoglobinopatig sierpowatokrwinkowg zaleca sie
unikanie inhibitoréw anhydrazy weglanowej oraz lekéw hiperosmotycznych. Zaleca sie leczenie zachowawcze, odpoczynek,
miejscowe cykloplegiki i steroidy w niepowiktanym krwawieniu do komory przedniej. Leki antyfibrynolityczne, takie jak kwas
traneksamowy, mogg zmniejszy¢ prawdopodobienstwo ponownego krwawienia. Jakkolwiek nie jest jasne, czy opisywane
interwencje wptywajg na korncowg ostros¢ wzroku.

Jaskra w przebiegu zapalenia btony naczyniowej

Zaleca sie miejscowe i ogodlne leki przeciwzapalne w zaleznosci od podstawowej choroby. Miejscowe i ogdlne leki
obnizajgce IOP: tradycyjnie miejscowe [3-blokery i inhibitory anhydrazy weglanowej jako leki pierwszego wyboru, analogi
prostaglandyn sg uzywane jako leki pierwszego rzutu u chorych z opanowanym zapaleniem btony naczyniowej. Sg badania,
ktére potwierdzajg skutecznosé¢ i bezpieczenstwo stosowania analogéw prostaglandyn u chorych z jaskrg w przebiegu
zapalenia btony naczyniowe;j [I, D].

Wytyczne leczenia jaskry otwartego kata

Wybodr leczenia jaskry otwartego kata powinien by¢ uzalezniony od stopnia zaawansowania choroby. Przy jaskrze
zdiagnozowanej we wczesnej fazie nalezy obnizy¢ IOP o 225%, stosujac leczenie farmakologiczne lub trabekuloplastyke
laserowg. W jaskrze wykrytej w umiarkowanym/zaawansowanym stopniu powinno sie obnizy¢ IOP o 225-50% za pomocg
leczenia farmakologicznego, trabekuloplastyki, trabekulektomii w potgczeniu (lub bez) z mitomycyng C, implantu filtrujgcego
(z ewentualnym usunieciem zaémy i wszczepem s$rodgatkowym) lub cyklofotokoagulacii/krioterapii. W przypadku jaskry
prawie dokonanej (opornej na leczenie) IOP powinno by¢ obnizone o 225-50% (w przypadku boélu) z zastosowaniem
leczenia farmakologicznego i/lub cyklofotokoagulacji/krioterapii i rehabilitacji wzrokowe;.

Postepowanie medyczne w przypadku jaskry otwartego kata zalezy od reakcji chorego na leczenie, okreslenia progres;ji i
stadium zaawansowania jaskry.

Leki znieczulajace: tetrakaina 0,5% i proksymetakina 0,5%.

Leku diagnostyczne: fluoresceina 1% i tropikamid 0,5%.

Srodki zwezajgce zrenice: pilokarpina 2% lub 4%.

Srodki rozszerzajgce zrenice: atropina 0,1, 0,5 lub 1% homatropina lub cyklopentolat.

Leki przeciwzapalne: prednizolon 0,5% lub 1%.

Leki stosowane w zakazeniach: oflokscyna 0,3%, gentamycyna 0,3% lub azytromycyna 1,5%.

Srodki obnizajgce IOP (miejscowe): latanoprost 50 ug/ml, tymolol 0,25% lub 0,5%. Dodatkowe leki (rejony o $rednich i
wysokich dochodach): analogi prostoglandyn, inne beta blokery, inhibitory anhydrazy weglanowej, alfa agonisci, preparaty
zlozone.
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Srodki obnizajgce IOP (uktadowe): acetazolamid doustnie lub dozylnie, mannitol dozylnie 10% lub 20%. Dodatkowe leki

(rejony o $rednich i wysokich dochodach): metazolamid, glicerol.

Wzrost cisnienia srédgatkowego, postepujgce uszkodzenie nerwu wzrokowego lub postepujgca utrata pola widzenia,
sygnalizujg potrzebe dodatkowej interwencji farmakologicznej lub chirurgicznej, tak aby zapobiec utracie wzroku.

Zabiegi laserowe

Trabekuloplastyka laserowa ma na celu poprawe odptywu cieczy wodnistej drogg konwencjonalng. Potencjalna metoda
pierwszego rzutu (w przypadku bardzo zaawansowanej jaskry, bardzo wysokiego cisnienia $rédgatkowego,
przewidywanego braku wspétpracy chorego w zakresie stosowania kropli lub nietolerancji lekéw miejscowych) lub
alternatywa dla dodatkowych lekéw przeciwjaskrowych.

Niezalecana u chorych z jaskrg pierwotng miodziencza ze wzgledu na staby i krotkotrwaly efekt obnizenia cisnienia
srodgatkowego (IOP).

Wskazaniami do zabiegu sg: jaskra pierwotna otwartego kata, jaskra wtorna pseudoeksfoliacyjna, jaskra wtérna
barwnikowa, jaskra normalnego cisnienia, jaskra po operacji zacmy.

Stosuje sie: trabekuloplastyke laserem argonowym, selektywng trabekuloplastyke laserowg, mikropulsacyjng Terapie stosowane w

trabekuloplastyke laserowg, laser ekscimerowy oraz laserowg goniopunkture laserem Nd:YAG?. ramach leczenia jaskry
PTO 2017 Selektywna trabekuloplastyka laserowa moze by¢ stosowana jako zabieg pierwszego rzutu w $wiezo zdiagnozowanej | Zawarte sg m.in. w katalogu

jaskrze, zamiast zastosowania leczenia zachowawczego. 1a, grupy JGP: B11, B72-

Irydotomia laserem YAG lub argonowym wykonywana jest jako zabieg profilaktyczny, leczniczy lub diagnostyczny. B74.

Wskazaniami leczniczymi sa: jaskra pierwotna zamykajgcego sie kata, pierwotne zamkniecie kata, przewlekte zamykanie
sie kata, jaskra wtorna zamknietego kata z blokiem zrenicznym (fakomorficza, iris bombe). Powikianiami zabiegu sg m. in.:
wzrost IOP (u 1/3 chorych), odczyn zapalny, podwojne widzenie oraz krwawienie z naczyn teczowki.

Obwodowa irydoplastyka laserowa to zabieg wykonywany u chorych na jaskre zamknietego kata zwigzang z
konfiguracja/zespotem iris plateau oraz jaskrg zamknietego kgta pomimo droznych irydotomii laserowych. Celem zabiegu
jest otwarcie kata przesgczania i obkurczenie sie obwodowej teczowki.

Zabiegi cyklodestrukcyjne (cyklokrioterapia, przeztwardéwkowa cyklofotokoagulacja laserem diodowym 810 nm oraz
endoskopowa cyklofotokoagulacja laserem diodowym 810 nm) sg wykonywane w celu zmniejszenia produkcji cieczy

5 ang. neodymium: yttrium aluminum garnet — laser neodymowo-yagowy
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wodnistej. Wskazaniami do zabiegu sg: jaskra pierwotna i wtérna otwartego kata, jaskra pierwotna i wtérna zamknietego
kata, jaskra dokonana. Powiktaniami zabiegéw sg m.in.: odczyn zapalny, zaéma, wzrost IOP, pogorszenie ostrosci widzenia.

Trabekuloplastyka laserowa moze by¢ stosowana na poczatku terapii u niektérych chorych lub jako alternatywa u chorych
z wysokim ryzykiem nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych dot. leczenia farmakologicznego z powodu kosztéw terapii,
problemoéw z pamiecia, trudnosciami z dozowaniem lub nietolerancjg leku. [dyskrecjonalna rekomendacja, |+, dobra jakos$¢].
Trabekuloplastyka laserowa obniza IOP poprzez poprawe odptywu cieczy wodnistej i moze zostaé przeprowadzona laserem
argonowym, diodowym, czy laserem Nd:YAG.

W przypadku pierwszorazowego zastosowania trabekuloplastyki z zastosowaniem lasera argonowego (dlugos¢ fali siega
488 nm), osiggnieto znaczgce obnizenie IOP u wiecej niz 75% chorych wczesniej niepoddanych operacji. Od czasu
opublikowania pierwszych badan dot. lasera argonowego, terapia z jego zastosowaniem zostata w wiekszosci zastgpiona
przez laser diodowy, o podobnej skutecznosci i bezpieczenstwie. W przypadku chorych poczatkowo leczonych laserem
argonowym wymagana ilos¢ lekow stosowanych w celu kontroli jaskry czesto ulega redukcji. Po wczesniejszym
zastosowaniu dla petnego obwodu kata komory przedniej, powtdrzenie trabekuloplastyki z zastosowaniem lasera
argonowego wykazuje nizsza skutecznos¢ niz poczatkowa terapia w przypadku oczu, dla ktérych nie uzyskano redukcji IOP
przez co najmniej rok od pierwszego zabiegu z uzyciem lasera. W poréwnaniu z pierwotng trabekuloplastykg laserowa,
powtérny zabieg trabekuloplastyki laserem argonowym moze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka komplikacji takiego jak
zwiekszenie 10P.

Selektywna trabekuloplastyka laserowa wykorzystuje laser Nd:YAG (532 nm), ktéry dostarcza mniej energii i jest
selektywnie absorbowany przez pigmentowane komérki w siateczce beleczkowej. W zwigzku z tym ten typ leczenia
powoduje mniejsze uszkodzenia termiczne niz trabekuloplastyka laserem argonowym. Jednak badania sugerujg, ze
skutecznos¢ tego zabiegu nie odbiega od terapii z zastososwaniem lasera argonowego, czy leczenia farmakologicznego
analogami prostaglandyn. Wzrosty IOP zauwazono w od 4,5 do 27% oczu poddanych terapii selektywnej trabekuloplastyki
laserowej, co daje podobny wynik jak w przypadku zastosowania trabekuloplastyki laserem argonowym.

Wskazaniami do zabiegu trabekuloplastyki laserowej sg: obnizenie IOP w jaskrze pierwotnej otwartego kata,
pseudeksfoliacyjnej, barwinkowej oraz nadcisnieniu ocznym wysokiego ryzyka. Zabieg moze by¢ leczeniem poczatkowym
lub zastosowany w przypadku braku kontroli IOP za pomoca lekéw (np. w sytuacji braku skutecznosci, ztej tolerancji lekoéw,
braku wspotpracy).

Irydotomia laserowa jest wskazana w przypadku podejrzewanego lub istotnego klinicznie bloku zrenicznego oraz w
prewencji ostrego lub przewlektego zamkniecia kata przesgczania [l, CJ.

Irydoplastyka laserowa jest wskazana w zespole plaskiej teczoéwki, potwierdzonym drozng irydotomig. Celem tego zabiegu
jest poszerzenie dostepu do zachytka kata przesgczania po irydotomii, w celu zmniejszenia ryzyka postepowania
zrostowego zamkniecia kata przesgczania [Il, D]. Najczesciej uzywa sie do tego lasera argonowego, diodowego (810 nm) i
lasera Nd:YAG o zdwojonej czestotliwosci (532 nm). Przed zabiegiem nalezy zastosowac pilokarpine, a pézniej postepowac




problemu decyzyjnego

IGNORANTIA NOCET

@ Taflotan® (tafluprost) w leczeniu jaskry z otwartym katem przesgczania i nadcisnienia ocznego — analiza 41

NAHTA

Organizacja i
rok wydania
wytycznych

Zalecenia [sita zalecen, poziom/jakosé dowodoéw]

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

[Wykaz lekow
refundowanych*]

ICO 2016

tak jak przed zabiegiem laserowej trabekuloplastyki [ll, D]. Przeciwwskazania do zabiegu to: ptytka przednia komora lub
rozlegte przednie obwodowe zrosty [, D].

Cyklofotokoagulacja jest wskazana w przypadku niepowodzenia po zabiegach filtrujgcych lub wszczepieniu sztucznych
zastawek filtrujgcych albo gdy takie zabiegi sg niemozliwe do wykonania. Jako alternatywa dla urzgdzen drenujgcych [ll,
D]. Wykorzystuje sie do tego laser diodowy (810 nm) lub laser argonowy. Ze wzgledu na sposob aplikacji zabieg ten mozna
podzieli¢ na: przeztwardéwkowy, endoskopowy i przezzreniczny. Przeztwardéwkowa cyklofotokoagulacja: ze wzgledu na
najmniejsze prawdopodobienstwo wywofania dziatan niepozadanych (w poréwnaniu z innymi cyklodestrukcyjnymi
zabiegami) zabiegiem cyklodestrukcyjnym z wyboru jest cyklofotokoagulacja laserem diodowym przy uzyciu sondy G.
Cyklodestrukcja ultradzwiekami: wykazano bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania ultradzwiekow o wysokiej
czestotliwosci w redukcji IOP u chorych z jaskrg oporng na leczenie.

Wytyczne leczenia jaskry wtornej otwartego kata
Jaskra w przebiegu zespotu pseudoeksfoliacji (zespotu rzekomego ztuszczania)

Leczenie obejmuje obnizanie IOP wszystkimi lekami, wykorzystanie laserowej trabekuloplstyki oraz zabiegoéw filtrujgcych
stosowanych w jaskrze pierwotnej otwartego kata. Zazwyczaj jaskra pseudoeksfoliacyjna dobrze odpowiada na laserowg
trabekulopastyke.

Jaskra barwnikowa

Skuteczna jest laserowa trabekuloplastyka [I, C]. Jakkolwiek mocno pigmentowane utkanie beleczkowe nakazuje ustawienie
nizszej mocy lasera niz w innych przypadkach [l, D]. Z czasem, po poczatkowym spadku IOP, moze doj$¢ do jego
ponownego wzrostu. Powtarzanie trabekuloplastyki laserem argonowym jest rzadko skuteczne. Nd:YAG LPI, moze by¢
zastosowana w celu zlikwidowania odwréconego bloku zrenicznego (jesli jest obecny). Korzy$é wynikajgca z zastosowania
LPI u chorych z zespotem rozproszenia barwnika i ocznym nadcisnieniem barwnikowym nie jest udowodniona. Zabiegi
filtrujgce sg zazwyczaj tak samo skuteczne, jak w jaskrze pierwotnej otwartego kata. U mtodych, krétkowzrocznych chorych
wystepuje zwigkszone ryzyko wystgpienia makulopatii w przebiegu hipotonii.

Wybdr leczenia jaskry otwartego kata powinien by¢ uzalezniony od stopnia zaawansowania choroby. Przy jaskrze
zdiagnozowanej we wczesnej fazie nalezy obnizy¢ IOP o 225%, stosujac leczenie farmakologiczne lub trabekuloplastyke
laserowg. W jaskrze wykrytej w umiarkowanym/zaawansowanym stopniu powinno sie obnizy¢ IOP o 225-50% za pomocg
leczenia farmakologicznego, trabekuloplastyki, trabekulektomii w potgczeniu (lub bez) z mitomycyng C, implantu filtrujgcego
(z ewentualnym usunigciem za¢my i wszczepem $rédgatkowym) lub cyklofotokoagulacii/krioterapii. W przypadku jaskry
prawie dokonanej (opornej na leczenie) IOP powinno by¢ obnizone o 225-50% (w przypadku boélu) z zastosowaniem
leczenia farmakologicznego i/lub cyklofotokoagulacji/krioterapii i rehabilitacji wzrokowe;.

Zabieg trabekuloplastyki laserowej w leczeniu jaskry wykonywany jest z zastosowaniem lasera argonowego zielonego,
zielono-niebieskiego lub lasera diodowego. Wykonuje sie takze selektywng trabekuloplastyke laserowg z zastosowaniem
lasera Nd-Yag-Q-Switched o zdwojonej czestotliwosci (532 nm). Oba te zabiegi réznig sie m.in. wielko$cig ogniska, moca,
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miejscem aplikacji, typem soczewki oraz celem wykonania zabiegu: w trabekuloplastyce z wykorzystaniem lasera
argonowego celem jest zbledniecie na granicy wybarwionej i niewybarwionej czesci beleczkowania, a w selektywnej
trabekuloplastyce laserowej — tworzenie sie pecherzykdw.

Cyklofotokoagulacja w leczeniu jaskry, wedilug zalecen miedzynarodowych wykonywana jest z zastosowaniem dwéch typow
lasera: przeztwardowkowego lasera Nd: YAG oraz przeztwardowkowego lasera diodowego. Oba typy zabiegéw réznig sie
mocg oraz czasem ekspozycji. Parametry takie jak: miejsce aplikacji, sposob aplikacji, obszar poddany leczeniu, liczba
ogniska lasera, czy liczba ses;ji jest taka sama dla obu typéw laserow.

Leczenie operacyjne

Trabekulektomia jest wskazana, gdy leczenie farmakologiczne i zabiegi laserowe sg niewystarczajgce do kontroli choroby.
W niektérych przypadkach moze byé stosowana jak terapia poczatkowa [silna rekomendacja, |+, dobra jakos¢]. Implanty
drenujgce dawniej stosowato sie, gdy trabekulotomia okazata sie nieskuteczna, dzis$ jej skutecznos¢ i bezpieczenstwo sg
poréwnywalne do trabekulektomii. Wskazania dla stosowania implantéw drenujgcych zostaly rozszerzone. Sg coraz
czesciej wykorzystywane np. w operacyjnym leczeniu jaskry.

W razie konieczno$ci stosuje sie takze liczne zabiegi operacyjne u tych samych chorych, operacje niepenetrujgce
(sklerektomia gteboka, wiskokanalostomia i kanaloplastyka), mikroinwazyjne (operacje jaskry wykonywane ab interno, z
zastosowaniem stentow), czy zabiegi cyklodestrukcyjne.

AAO 2016

Wskazania do leczenia operacyjnego réznig sie zaleznie od typu jaskry. Jego zastosowanie zalezy od: [I,D]: docelowego
I0P ustalonego dla danego chorego, przebiegu wczesniejszego leczenia (np. przebyte leczenie operacyjne, stosowane leki,
stopien ubytku w polu widzenia), profilu ryzyka chorego (np. chory jednooczny, wykonywany zawdd, wada wzroku),
preferencji i doswiadczenia operatora oraz od opinii chorego, jego oczekiwan i przewidywanego stopnia wspotpracy po
zabiegu.

Leczenie to powinno by¢ rozwazane, gdy farmakoterapia i zabiegi laserowe prawdopodobnie nie spowodujg zatrzymania
utraty wzroku w oku chorym na jaskre [l, D]. Operaciji nie nalezy traktowac jako leczenia ostatniej szansy. Trabekulotomie,
EGS 2016 goniotomie lub zabiegi filtracyjne z wykorzystaniem antymetabolitow stosuje sie w jaskrze pierwotnej wrodzonej, natomiast
w jaskrze wtérnej zastosowanie majg zabiegi cyklodestrukcji lub sztuczne zastawki filtrujgce. Gtéwnym celem leczenia
operacyjnego jest utrzymanie docelowego IOP bez koniecznosci stosowania lekéw, jednakze gdy wykonany zabieg wptywa
na IOP w stopniu mniej zadowalajgcym, mozliwe jest zastosowanie farmakoterapii.

Wskazania do trabekulektomii obejmujg [II,D]: przypadki, gdy inne metody terapii, takie jak leczenie farmakologiczne i
zabiegi laserowe, sg nieskuteczne; przypadki, gdy inne metody leczenia nie sg wystarczajgco dogodne (np. staba
wspotpraca chorego, dziatania niepozgdane) lub gdy odpowiednie leczenie nie jest dostepne; przypadki, gdy docelowe IOP
konieczne dla zatrzymania progresji choroby nie moze by¢ osiagniete poprzez farmakoterapie i/lub zabiegi laserowe;

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Wykaz lekow
refundowanych*]

Terapie stosowane w
ramach leczenia jaskry
zawarte sg m.in. w katalogu
1a, grupy JGP: B11, B72-
B74.
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przypadki, w ktorych jaskra jest tak zaawansowana, a IOP tak wysokie w momencie rozpoznania, ze zastosowanie innych
metod leczenia prawdopodobnie bytoby nieskuteczne..

Dodatkowo w razie potrzeby wykonywane s3g zabiegi trabekulotomii, czy niepenetrujgce zabiegi przeciwjaskrowe
(sklerektomia gteboka, wiskokanalostomia, kanaloplastyka).

Wytyczne leczenia jaskry wtornej otwartego kata:

Jaskra otwartego kgta zwigzana z patologig soczewki

Usuniecie soczewki lub fragmentéw soczewki poprzedzone leczeniem przeciwzapalnym, witrektomia jesli konieczna.
Jaskra zwigzana z krwotokiem $rédgatkowym

Wyplukanie przez paracenteze komory przedniej [ll, D] i/lub witrektomia w celu usunigcia krwinek czerwonych z komory
ciata szklistego, gdy IOP pozostaje wysokie i istnieje ryzyko nacieczenia krwig rogéwki i/lub neuropatii nerwu wzrokowego
[Il, D].

Jaskra w przebiegu zapalenia bfony naczyniowej

Zaleca sie chirurgiczne zabiegi przeciwjaskrowe, rodzaj operacji zalezny od typu choroby zapalnej, powinno sie unika¢
trabekuloplastyki laserem argonowymi i selektywnej trabekuloplastyki laserowej [l, D].

Wybdr leczenia jaskry otwartego kata powinien by¢ uzalezniony od stopnia zaawansowania choroby. Przy jaskrze
zdiagnozowanej we wczesnej fazie nalezy obnizy¢ IOP o 225%, stosujac leczenie farmakologiczne lub trabekuloplastyke
laserowg. W jaskrze wykrytej w umiarkowanym/zaawansowanym stopniu powinno sie obnizy¢ IOP o 225-50% za pomocg
leczenia farmakologicznego, trabekuloplastyki, trabekulektomii w potgczeniu (lub bez) z mitomycyng C, implantu filtrujgcego
(z ewentualnym usunigciem za¢my i wszczepem $rédgatkowym) lub cyklofotokoagulacii/krioterapii. W przypadku jaskry
prawie dokonanej (opornej na leczenie) IOP powinno by¢ obnizone o 225-50% (w przypadku boélu) z zastosowaniem
leczenia farmakologicznego i/lub cyklofotokoagulacji/krioterapii i rehabilitacji wzrokowe;.

Sita zalecen (kluczowe rekomendacje dla opieki zdefiniowane przez system GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen))
Silna rekomendacja — kiedy pozadane efekty interwencji wyraznie przewazajg nad niepozgdanymi efektami lub odwrotnie, niepozgdane efekty wyraznie
przewazajg nad pozgdanymi;
Dyskrecjonalna rekomendacja — kiedy bilans jest mniej pewny — albo z powodu niskiej jakosci dowoddw, albo poniewaz dowody sugeruja, ze korzystne
i niekorzystne wyniki sg niemal rownowazne.
Poziom dowodéw (dla oceny pojedynczych badan zastosowano skale opartg na zaleceniach SIGN (ang. Scottish Intercollegiate Guideline Network — Szkocka

Miedzyuczelniana Sie¢ Wytycznych ))
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[++ — wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych (RCT) lub RCT o bardzo niskim ryzyku
btedu;

I+ — dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT o niskim ryzyku btedu;

I- — metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT o wysokim ryzyku bfedu;

[I++ — wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych lub wysokiej jako$ci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z
bardzo niskim ryzykiem zakitécenia lub btedu i wysokim prawdopodobienstwem, ze zwigzek jest przyczynowy;

[I+ — dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem zaktdcenia lub btedu i umiarkowanym prawdopodobieristwem, ze
zwigzek jest przyczynowy;

[I- — badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z wysokim ryzykiem zaktocenia lub btedu i ze znacznym ryzykiem, ze zwigzek nie jest przyczynowy;

[Il — badania nieanalityczne (np. opisy przypadkoéw, serie przypadkow);

Jako$¢ dowoddw (zalecenia dotyczgce opieki sg formutowane na podstawie materiatu dowodowego. Wskazniki jakosci materiatu dowodowego sg zdefiniowane
przez system stopniowania jakosci danych naukowych GRADE)

Dobra jako$¢é — mato prawdopobne, aby dalsze badania mogty zmieni¢ pewnos¢ autoréw wytycznych odnosnie oceny wynikow;

Umiarkowana jakos¢ — prawdopobne, ze dalsze badania mogg miec istotny wplyw na pewnos¢ autoréw wytycznych odnosnie oceny wynikow i mogg zmienié
te ocene;

Niewystarczajgca jako$¢ — wysoce prawdopodobne, Ze dalsze badania mogg mie¢ istotny wptyw na pewnosé autoréow wytycznych odnosnie oceny wynikéw
i mogg zmieni¢ te ocene; kazda ocena wynikow jest bardzo niepewna.

EGS 2016

Sita zalecen

| — silna (nalezy interpretowac jako ,zaleca sie” albo ,bardzo istotne w praktyce klinicznej”);

Il — staba (nalezy interpretowac jako ,sugeruje sie” lub ,mniej istotne w praktyce klinicznej”).

Poziom dowodéw

A — wysoka (poparcie w wysokiej jakosci badaniach z randomizacjg);

B — umiarkowana;

C — niska (poparcie w badaniach obserwacyjnych);

D — bardzo niska (konsensus zespotu EGS).
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3.7.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania opciji terapeutycznych stosowanych w celu
obnizania podwyzszonego cisnienia srédgatkowego w leczeniu jaskry z otwartym katem

przesgczania i nadcisnienia ocznego.

. . Rok
Lek (substancja czynna) Typ dokumentu, organ AOTMIT

Simbrinza® (brynzolamid + brymonidyna) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2016
Ophtasiloxane® (Dimethicone) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013

Azarga® (brinzolamidum + timololum) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013a
Taflotan® (tafluprost) Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTMIT 2011

Taflotan® (tafluprost) Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTMIT 2009

DuoTrav® (trawoprost + timolol) Uchwata Rady Konsultacyjnej AOTMIT 2008

Odnaleziono 6 dokumentéw wydanych przez AOTMIT, dotyczacych finansowania lekow
stosowanych w leczeniu jaskry z otwartym katem przesagczania. Cztery rekomendacje byty

negatywne, dwie pozytywne warunkowo.

W 2016 roku Prezes AOTMIT wydat negatywng rekomendacje dla produktu Simbrinza®
(brynzolamid + brymonidyna) ze wzgledu na brak dowoddéw wskazujgcych na wyzszosé
produktu nad jego sktadowymi substancjami czynnymi stosowanymi oddzielnie oraz
ze wzgledu na wysoki koszt wspélny terapii ocenianym produktem. W roku 2013 negatywng
rekomendacje otrzymat produkt Ophtalosiloxane® (Dimethicone). Powodem decyzji byt brak
dowoddéw na skutecznos¢ produktu, brak jego rejestracji w Polsce oraz bardzo waska grupa
chorych, dla ktérych Ophtasiloxane® (Dimethicone) jest sprowadzany na drodze importu
celowego (chorzy z keratopatig oczna, bedgca m.in. skutkiem zaawansowanej jaskry). W tym
samym roku zostata wydana negatywna rekomendacja dotyczgca produktu Azarga®
(brinzolamidum + timololum). W uzasadnieniu podano, ze przyczyng odmowy jest obecno$é
na rynku refundowanych preparatow o tym samym dziataniu (zaréwno w postaci preparatu
skojarzonego, jak i poszczegolnych substancji czynnych). Taflotan® (tafluprost) dwukrotnie byt
poddawany ocenie Rady Konsultacyjnej AOTMIT. W roku 2009 otrzymat rekomendacije

negatywng ze wzgledu na brak danych dotyczacych jego skutecznosci i bezpieczehAstwa

6 w tym rowniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendagii)
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stosowania. Dwa lata pdzniej, w roku 2011, produkt Taflotan® (tafluprost) otrzymat
rekomendacje pozytywng warunkowo. Rada Konsultacyjpa AOTMIT uznata produkt
za wyrozniajgcy sie ze wzgledu na brak konserwantéw stosowanych w pozostatych
preparatach stosowanych w leczeniu jaskry z otwartym katem przesgczania i zalecita
finansowanie produktu Taflotan® (tafluprost) ze srodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw
refundowanych pod warunkiem znacznego obnizenia jego ceny. W 2008 roku rekomendacije
warunkowo pozytywng otrzymat preparat DuoTrav® (trawoprost + timolol). Rada Konsultacyjna
AOTMIT wskazata na przewage stosowania lekéw ztozonych (do ktérych nalezy oceniany
produkt) nad leczeniem skojarzonym i zarekomendowata umieszczenie praparatu DuoTrav®
(trawoprost + timolol) na wykazie lekow refundowanych pod warunkiem, Ze limit refundacyjny
bedzie nizszy niz aktualnie przyjety dla prostaglandyn i prostanoidéw stosowanych w kroplach

do oczu.

Szczegodtowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 2.
Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMiT

Typ
dokumentu, Rodzaj

Terapia Populacja Uzasadnienie

organ AOTMIT, rekomendacji
rok wydania

Rekomendacja: "Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego - Simbrinza (brynzolamid + brymonidyna), krople do
oczu, zawiesina, 10 mg + 2 mg/ml, 1 butelka z polietylenu o pojemnosci 8 mi
zawierajgca 5 ml roztworu, kod EAN 5909991142490, we wskazaniu
obnizenie podwyzszonego cisnienia $rédgatkowego (IOP) u dorostych
pacjentow z jaskrg z otwartym kgtem przesgczania lub nadci$nieniem
ocznym, u ktérych stosujac monoterapie nie osiggnieto wystarczajgcego
obnizenia IOP.”

Uzasadnienie: "Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Zgodna ze wskazaniem Przejrzystosci, przedstawione dowody naukowe oraz wyniki analiz
rejestracyjnym: Obnizenie farmakoekonomicznych uwaza, ze niezasadne jest objecie refundacjg leku
podwyzszonego ci$nienia Simbrinza na wnioskowanych warunkach.
$rédgatkowego u dorostych Nie odnaleziono dowodow Klinicznych wskazujgcych na dodatkowy efekt
chorych z jaskra z otwartym zdrowotny leku Simbrinza w poréwnaniu ze stosowaniem niezaleir'!ig jegq
katem przesaczania lub sktadnikéw, tj. brynzolamidu i brymonidyny. Wyniki analizy klinicznej
nadcignieniem ocznym, u posiadajg liczne ograniczenia, obejmujgce m.in. brak wynikéw dla populac;ji
ktorych stosujgc monoterapie | Pacjentow zgodnej z intencjg leczenia (intention to treat) oraz niespjnos¢ z
nie osiagnieto wystarczajacego | Wynikami przedstawionymi w charakterystyce produktu leczniczego. Brak jest
obnizenia IOP rébwniez poréwnania z innymi technologiami alternatywnymi, np. terapig
skojarzong brynzolamidu lub brymonidyny z inng substancja, np.
dorzolamidem.
Analiza ekonomiczna wykazata, iz wigczenie do grupy limitowej 212.2 jest z
perspektywy wspélnej drozsze niz stosowanie leczenia oddzielnymi
preparatami brynzolamidu i brymonidyny; bedzie sie wigzaé z mniejszymi
kosztami po stronie ptatnika publicznego, ale dodatkowym kosztem po stronie
pacjenta. Z obliczen Agencji wynika, ze stosowanie leku Simbrinza w miejsce
terapii oddzielnymi preparatami brynzolamidu i brymonidyny generuje
dodatkowe koszty pacjenta. Refundacja w ramach nowej grupy limitowej
réwniez generuje dodatkowy koszt ponoszony przez pacjenta. Giownym
ograniczeniem analizy wplywu na budzet jest brak wiarygodnych oszacowan

Simbrinza® Rekomendacja
(brynzolamid + Prezesa Negatywna
brymonidyna) AOTMIT, 2016
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liczby pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia zostataby zastosowana
w przypadku jej refundacji. Analiza podstawowa opiera sie na prognozach
marketingowych, ktérych wiarygodnos¢ trudno jest zweryfikowaé, a
oszacowania wariantow skrajnych opierajg sie na trendach sprzedazy
preparatéw, ktorych podobienstwo do technologii wnioskowanej jest
ograniczone. Wskazujg one na bardzo szeroki rozrzut wynikéw: w | roku
refundacji wydatki NFZ moga by¢ mniejsze od wydatkéw scenariusza
istniejacego o kwote od 260 tys. zt do 5 min zt w przypadku kwalifikacji do
grupy limitowej 212.2, a w przypadku utworzenia nowej grupy limitowej moga
by¢ wyzsze o kwote od 18 tys. zt do 338 tys. zt. Wobec powyzszego
niemozliwe jest wiarygodne oszacowanie rzeczywistych wydatkow ptatnika.
Rekomendacje refundacyjne z innych krajow w uzasadnieniu przytaczaja, ze
terapia lekiem Simbrinza nie generuje dodatkowych kosztéw w poréwnaniu
do leczenia pojedynczymi skladnikami preparatu (Anglia) lub wrecz jest od
niej tansza (Kanada). Jedynie w rekomendacji dunskiej mowa jest o
wiekszych kosztach leczenia preparatem ztozonym.

Biorgc pod uwage wiekszos$¢ zagranicznych rekomendacji refundacyjnych
oraz fakt, ze nie odnotowano dodatkowego efektu zdrowotnego dla produktu
leczniczego Simbrinza w poréwnaniu z niezaleznym stosowaniem
brynzolamidu i brymonidyny, jego finansowanie bytoby uzasadnione jedynie
w przypadku, gdyby koszt leczenia oceniang technologig dla pacjenta nie
bytby wyzszy od kosztéw leczenia z zastosowaniem substancji wchodzacych
w jej sktad stosowanych niezaleznie.”

Rekomendacja: ,Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na
refundacje produktu leczniczego Ophtasiloxane (Dimethicone), krople do
oczu we wskazaniu: jaskra w zaawansowanym stadium.”

.Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu
leczniczego Ophtasiloxane (Dimethicone), krople do oczu we wskazaniu:

. Rekomendacja Zgodna ze wskazaniem keratopatia oczna”
Ophtasiloxane® Negatywna/Po = ; -
(Bimethicone) Prezesa gzytillwna rejestracyjnym: jaskra w _
AOTMIT, 2013 zaawansowanym stadium* Uzasadnienie: ,Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady

Przejrzystosci uwaza, ze we wskazaniu jaskra w zaawansowanym stadium
brak jest dowodéw na temat skutecznosci stosowania produktu leczniczego
Ophtasiloxane (Dimethicone), opublikowanych w czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym. Nie sg réwniez dostepne Zadne wytyczne Kkliniczne
zalecajgce stosowanie Dimethicone w omawianych wskazaniach. Produkt
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Azarga®
(brinzolamidum +
timololum)

Taflotan®
(tafluprost)
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Rodzaj

rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

leczniczy Ophtasiloxane nie jest dopuszczony do obrotu w Polsce i jest bardzo
rzadko sprowadzany w imporcie docelowym — zaledwie dla kilku pacjentéw
rocznie, generujac przy tym niewielkie wydatki dla ptatnika publicznego. Jak
pokazuje praktyka kliniczna w niewielkiej grupie pacjentow Dimethicone jest z
powodzeniem stosowany w leczeniu pojedynczych przypadkéw keratopatii
ocznej, miedzy innymi bedacej powiktaniem zaawansowanej jaskry, dlatego
jedynie w takich przypadkach powinien by¢ stosowany.”

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym: obnizanie
cisnienia srodgatkowego u

Rekomedacja: ,,Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Azarga (brinzolamidum-+timololum), 10 mg/ml + 5 mg/ml, krople
do oczu, zawiesina, we wskazaniu: obnizanie cisnienia srédgatkowego (ang.
intraocular pressure, 10P) u dorostych pacjentéw z jaskrg otwartego kata
przesgczania lub nadcisnieniem ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie nie
uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP.”

RekF? mendacja Negat t doI;osiyclz(h tchorych ZJasKral b Uzasadnienie: ,Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
AOTI\DI?‘IZ'eZ?) 13a egatywna ° Wﬁaggig nizrﬁgnzzgzgﬁifnmi u Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie refundacjg leku Azarga
’ ktérych stosujgc monoter,apie (brynzolamid + tymolol), 10 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, zawiesina.
nie uzyskano wystarczajacego Wyniki analizowanych materiatdw nie wskazujg na wigkszg skutecznosé
obnizenia IOP wnioskowanej technologii niz technologii refundowanych dotychczas ze
Srodkéw publicznych. Azarga jest lekiem ztozonym, przy czym dostepny na
rynku lek o takim samym mechanizmie dziatania oraz kazda z czynnych
sktadowych produktu Azarga wystepujgca oddzielnie na rynku, sg objete
refundacjg.”
Stanowisko: ,Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkéw
publicznych w ramach wykazu
lekéw refundowanych, przy obecnym limicie cenowym dla prostaglandyn,
tafluprostu (Taflotan®) w leczeniu nadci$nienia ocznego badz jaskry z
S . Zgodna ze wskazaniem otwartym katem przesaczania, pod warunkiem znacznego obnizenia ceny.”
tanowisko - : | .
Rady Pozytywna reje_s'tr_acyjnym. eczenie | Lo . -
Konsultacyjnej warankowa ngdmsnlenla ocznego bgdz Uzasadnlemg. ~Efektywnos¢ kliniczna tafluprostu u _cho_rych z ngdmsmemem
AOTMIT, 2011 jaskry z otwartym kagtem ocznym lub jaskrg z otwartym katem przesgczania jest poréwnywalna z

przesgczania

efektywnoscig innych analogéw prostaglandyn stosowanych w jaskrze.
Leczenie jaskry polega na diugotrwatym podawaniu do worka spojowkowego
lekdow obnizajacych ci$nienie $rodgatkowe. Taki sposéb leczenia naraza
spojowke i Sluzéwki na diugotrwaty kontakt z konserwantem zawartym w
produkcie leczniczym. Poniewaz wszystkie leki okulistyczne stosowane
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lokalnie w jaskrze zawierajg konserwanty, rozwdj nietolerancji na konserwanty
bardzo utrudnia leczenie. Tafluprost jest jedynym preparatem
niezawierajgcym konserwantu. Jego dostepnosc¢ dla chorych nietolerujgcych
konserwantéw umozliwia dalsze leczenie jaskry. Jednakze wysoka cena leku,
znacznie przewyzszajgca limit dla grupy analogéw prostaglandyn, moze
stanowi¢ bariere dla niektérych chorych.”

Stanowisko: ,Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze
$rodkoéw publicznych tafluprostu

(Taflotan®) w leczeniu jaskry otwartego kata przesgczania oraz nadcignienia
ocznego, w ramach wykazu lekéw refundowanych.”

Uzasadnienie: , Tafluprost jest lekiem z grupy prostaglandyn stosowanych w
leczeniu jaskry, wyrézniajgcym sie brakiem konserwantu (chlorek
benzalkonium). U okoto 1/10 oséb otrzymujgcych krople do oczu zawierajgce
benzalkonium  wystepujg  dziatania niepozadane  uniemozliwiajgce
kontynuacje leczenia, ktérych najprawdopodobniej mozna unikngé stosujac
preparaty bez konserwantu. Jednakze, obecnie nie ma opublikowanych w
recenzowanych czasopismach przekonujgcych badan efektywnosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania tafluprostu. Wobec tego nie ma mozliwosci
wiarygodnej oceny tej technologii medycznej pod katem zasadnosci jej
finansowania ze srodkéw publicznych.”

Rekomendacja: ,Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia
umieszczenie na liscie lekow refundowanych z 30% odptatnoscig lekéw
ztozonych stosowanych w leczeniu jaskry i nadcisnienia ocznego
zawierajgcych prostaglandyne lub prostanoid znajdujgcy sie obecnie na liscie
lekéw refundowanych i timolol, przy zatozeniu, ze limit refundacyjny bedzie
nizszy niz limit obecnie przyjety dla prostaglandyn i prostanoidéw
stosowanych w kroplach do oczu.”

Stanowisko Zgodna ze wskazaniem
Taflotan® Rady rejestracyjnym: leczenie jaskry

(tafluprost) Konsultacyjnej otwartego kata przesgczania

AOTMIT, 2009 oraz nadci$nienia ocznego

Negatywna

DuoTrav® Uchwata Rady
(trawoprost + Konsultacyjnej
timolol) AOTMIT, 2008

Pozytywna Zgodna ze wskazaniem

warunkowa rejestracyjnym Uzasadnienie: ,Preparaty ztozone stanowig uzyteczng w praktyce klinicznej

alternatywe dla leczenia skojarzonego 3-blokerem (timololem) i analogiem
prostaglandyny. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w efektywnosci
klinicznej, a takze w dziataniach niepozgdanych miedzy

preparatami ztozonymi, a leczeniem skojarzonym. Ponadto po zastosowaniu
leku ztozonego zmniejszony jest efekt wyptukiwania, ktéry wystepuje w
przypadku podawania wiecej niz jednego leku do oka. Stosujgc preparat
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ztozony, zmniejsza sie czestos¢ dawkowania, wprowadza sie mniejszg ilo$¢
Ssrodkéw konserwujgcych i tym samym zapobiega sie toksycznosci wobec
rogowki i spojowek. Wymienione korzysci uzasadniajg finansowanie
preparatéw ztozonych zawierajgcych prostaglandyne lub prostanoid i tymolol
ze $rodkéw publicznych.”

*Opisywana rekomendacja dotyczy rowniez keratopatii ocznej, ktora nie stanowi przedmiotu niniejszej analizy
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3.7.3. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
3 dokumenty opublikowane przez zagraniczne organizacje, opisujgcych aktualne
rekomendacje dotyczgce finansowania tafluprostu w leczeniu dorostych chorych na jaskre

z otwartym katem przesgczania i nadcisnienie oczne.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie odnalezionych rekomendaciji

PBAC 2012
Tafluprost HAS 2011
SMC 2009

Wsrod odnalezionych zagranicznych rekomendacji finansowych jedna byta negatywna (HAS
2011) a dwie pozytywne (PBAC 2012, SMC 2009).

PBAC udzielit rekomendacji pozytywnej zaznaczajgc, ze rekomenduje finansowanie TAF po
cenie nizszej niz LAT oraz zZe pielegniarki nie mogg przepisywac tego leku. W uzasadnieniu
wskazano, ze nie uznano wnioskowania opartego na hipotezie non-inferiority. Z kolei SMC
wydat pozytywng rekomendacje dotyczgcg finansowania TAF w populacji chorych
ograniczonej do tych osdb, ktére nie mogg stosowaé innych dostepnych na rynku analogéw
prostaglandyn ze wzgledu na nadwrazliwo$¢ na BAK (ang. benzalkonium chloride — chlorek

benzalkoniowy), bedgcy konserwantem stosowanym w kroplach do oczu.

Przyczyng negatywnej rekomendaciji wydanej przez HAS byt brak wystarczajgcych dowodow
wykazujgcych przewage tafluprostu bez srodkow konserwujgcych nad innymi dostepnymi na

rynku lekami wykorzystywanymi do leczenia jaskry.

Szczegdtowg charakterystyke rekomendacji zagranicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.
Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych finansowania tafluprostu.

Organizacja’, rok wydania
rekomendaciji

Terapia

Rodzaj rekomendacji Uzasadnienie

Rekomendacja: PBAC rekomenduje finansowanie tafluprostu
bez Srodka konserwujgcego po cenie ponizej LAT.

Uzasadnienie: Nieprawidtowo przeprowadzona analiza
PBAC 2012 Pozytywna ekonomiczna opierajgca sie na przewadze tafluprostu
wzgledem komparatora, ktéra w opinii PBAC nie zostata
wykazana.

Wskazano rowniez, ze TAF nie moze by¢ przepisywany przez
pielegniarke.

Rekomendacja: HAS nie rekomenduje finansowania
tafluprostu bez substancji konserwujgcej.

Uzasadnienie: Zbyt mata ilo$¢ danych by oceni¢, czy

HAS 2011 Negatywna tafluprost bez konserwantu wptynie na poprawe jakosci zycia
0s06b chorych na jaskre. Niewystarczajgca ilos$¢ informacji na
Tafluprost temat tolerancji preparatu i jego wptywu na stopien
podporzgdkowania sie zaleceniom lekarskim.

Rekomendacja: SMC rekomenduje finansowanie TAF w
obnizaniu IOP u chorych na OAG i OH w monoterapii (u
chorych, ktérzy mogg odnies¢ korzysc ze stosowania
formulacji leku bez srodkéw konserwujgcych, nie odpowiadajg
na terapie pierwszej linii lub ktérzy nie tolerujg lub wykazujg
przeciwwskazania do zastosowania pierwszej linii leczenia)
oraz w ramach terapii skojarzonej, jako terapia dodana do
beta-blokeréw.

Finansowanie tafluprost zostato ograniczone do chorych, u
ktérych wystepuje brak tolerancji na inne aktualnie dostepne
preparaty prostaglandyn ze wzgledu na obecnosé
nadwrazliwosci na BAK.

SMC 2009 Pozytywna

T HAS, fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych; SMC, ang. Scottish Medicine Consortium — Szkockie Konsorcjum ds
Lekéw; PBAC, ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii medycznych
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SIREIPEGES Mol e e Rodzaj rekomendacji Uzasadnienie

Terapia rekomendacji

Uzasadnienie: Wykazano, ze TAF PF i TAF charakteryzujg sie
poréwnywang skutecznoscig w zakresie obnizania IOP. Profil
bezpieczenstwa obydwu formulaciji jest porownywalny.
Wykazano, ze TAF zawierajacy Ssrodek konserwujacy jest nie
gorszy w porownaniu do beta-blokera, jednak nie potwierdzono
hipotezy non-inferiority w poréwnaniu z prostaglandyng. TAF
jest jedynym produktem nie zawierajgcym srodkow
konserwujgcych.
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3.7.4. Konsensus ekspertow w sprawie zastosowania

preparatu Taflotan® w leczeniu jaskry

W lutym 2015 roku odbyto sie spotkanie polskich ekspertow w dziedzinie okulistyki, w trakcie

ktorego wypracowano konsensus w sprawie stosowania preparatu Taflotan® (tafluprost)

w formulacji bez srodka konserwujgcego u chorych na jaskre.

Tafluprost jest silnym i selektywnym antagonistg ludzkiego receptora prostaglandynowego

(FP). Profil farmakologiczny leku jest analogiczny do profili innych prostaglandyn dostepnych

na rynku.

Cechy produktu Taflotan® przemawiajgce za stosowaniem go jako leku pierwszego rzutu:

@

nizsze niz w innych preparatach zawierajgcych prostaglandyny stezenie substancji
czynnej;

brak konserwantu oraz substancji toksycznych — zmniejszenie czestosci wystepowania

zdarzen niepozadanych, zwtaszcza przekrwienia, bedgcego najczestsza przyczynag

zaprzestania stosowania terapii:

taka sama, jak w przypadku innych lekoéw zawierajgcych prostaglandyny, skutecznosé
w obnizaniu cisnienia srodgatkowego (zaréwno w wersji bez konserwantu, jak i z nim);
nizsze niz w przypadku latanoprostu dobowe fluktuacje wartosci cisnienia
srodgatkowego;

redukcja dyskomfortu i zdarzen niepozgdanych wynikajgca z braku konserwantu
w preparacie, a co za tym idzie poprawa jakoéci zycia chorych i wieksze

prawdopodobienstwo stosowania sie do zalecen dotyczgcych terapii.

Eksperci rekomendujg stosowanie preparatu Taflotan® bez $rodkow konserwujgcych jako leku

pierwszego rzutu u oséb chorych na jaskre z otwartym katem przesaczania oraz nadcisnienie

oczne, ze szczegbélnym uwzglednieniem chorych:

® z objawami zaburzen powierzchni oka;

®  z dysfunkcjg gruczotéw Meiboma;

© miodszych, z dlugg perspektywg zycia i leczenia;
¢ aktywnych zawodowo;

& nieleczonych wczeéniej z powodu jaskry;

¢z objawami nietolerancji na srodki konserwujgce;

& u ktérych jest planowany zabieg chirurgiczny;
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z towarzyszgca cukrzycg ze wzgledu na ryzyko obrzeku plamki.

Wytyczne EGS podkreslajg istotno$¢ ochrony oka u chorych na jaskre. Badania wskazuja, ze
u okoto 50% oso6b cierpigcych na jaskre stwierdza sie zaburzenia powierzchni oka. Istniejg
rowniez doniesienia mowigce o negatywnym wptywie srodkéw konserwujgcych zawartych w
preparatach do oczu na powodzenie zabiegu trabekulektomii oraz operacji przetokowych
[Konsensus 2015].

3.7.5. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W celu zweryfikowana praktyki klinicznej w Polsce przeprowadzono badanie ankietowe wsrod
ekspertéw klinicznych®. Celem badania byto stwierdzenie czy chorzy na jaskre z otwartym

katem przesaczania i jednocze$nie normalnym cisnieniem srodgatkowym stanowig w Polsce

populacje docelowag kwalifikujgcg sie do terapii prostaglandynami.

4. Interwencja — tafluprost
Charakterystyka tafluprostu zostata przedstawiona w oparciu o ChPL Taflotan®.

Produkt leczniczy Taflotan® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia

19 grudnia 2008 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Santen Oy.

Produkt leczniczy Taflotan® dostepny jest w postaci kropli do oczu o zawartosci tafluprostu
wynoszgcej 15 ug w 1 mililitrze (kazdy pojemnik jednodawkowy o pojemnosci 0,3 ml zawiera
4,5 ug tafluprostu). Zgodnie z ChPL Taflotan® produkt nie zawiera $rodkow konserwujgcych
[ChPL Taflotan].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegbétowg charakterystyke omawianej interwencji.
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Tabela 4.

Charakterystyka produktu leczniczego Taflotan®

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

SO01EEQ5 (preparaty przeciwjaskrowe i zwezajgce zrenice, analogi
prostaglandyny).

Tafluprost to fluorowany analog prostaglandyny F2a. Czynny biologicznie
metabolit tafluprostu — wolny kwas — to bardzo silny, wybiorczy antagonista
ludzkiego receptora prostaglandynowego FP. Tafluprost w takiej formie
charakteryzuje sie powinowactwem do receptora FP 12 razy wiekszym w
porownaniu do latanorostu. Badania dotyczace farmakodynamiki
przeprowadzone na matpach wykazaly, ze tafluprost jest w stanie obnizy¢
cisnienie srodgatkowe poprzez zwiekszenie odptywu cieczy wodnistej drogg
naczyniowkowo — twardéwkowa. Obnizanie cisnienia rozpoczyna sie pomiedzy
2 a 4 godzing po podaniu leku, najsilniejsze dziatanie wystepuje po okoto 12
godzinach po podaniu. Dziatanie leku utrzymuje sie przez co najmniej 24
godziny.

Gtéwnym szlakiem przemian metabolicznych tafluprostu u cztowieka, ktéry byt
badany in vitro, jest hydroliza do farmakologicznie czynnego metabolitu,
tafluprostu w postaci kwasu, ktory jest nastepnie metabolizowany na drodze
glukuronidaciji lub beta-oksydaciji. Produkty beta-oksydacji, 1,2-dinor i 1,2,3,4-
tetranor kwasu tafluprostu, ktére sg nieczynne farmakologicznie, mogg ulec
glukuronidacji lub hydroksylacji. Uktad enzymow cytochromu P450 nie bierze
udzialu w metabolizmie wolnego kwasu. W oparciu o badania tkanki
rogéwkowej krolikow przy zastosowaniu oczyszczonych enzymow
stwierdzono, Ze esterazg odpowiedzialng za hydrolize estru do kwasu
tafluprostu jest esteraza karboksylowa. W hydrolizie moze uczestniczy¢
rowniez butylocholinoesteraza, ale nie uczestniczy w niej
acetylocholinoesteraza.

Produkt leczniczy Taflotan® jest zarejestrowany u dorostych w wieku 218 lat
we wskazaniu: obnizanie podwyzszonego cisnienia srodgatkowego w leczeniu
jaskry z otwartym katem przesgczania i nadcisnienia ocznego.

Produkt leczniczy Taflotan® jest zalecany do stosowania w monoterapii u
chorych, ktorzy:
mogg odnies¢ korzys¢ ze stosowania kropli do oczu bez Srodka
konserwujacego;
niewystarczajgco reagujg na leczenie pierwszego rzutu;
nie tolerujg lub nie mogg stosowac leczenia pierwszego rzutu z uwagi
na przeciwwskazania.

Taflotan® moze by¢ rowniez stosowany jako leczenie wspomagaijgce do terapii
beta-adrenolitykami.

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie leku Taflotan® to jedna kropla dziennie do worka
spojowkowego chorego oka (lub oczu). Nie nalezy przekracza¢ zalecanej
dawki, gdyz moze sie to wigzac z ostabieniem dziatania obnizajgcego ci$nienie
srédgatkowe.

Lek nadaje sie do jednorazowego uzytku (objetos¢ pojemnika wystarcza do
zakroplenia obu oczu), pozostatg czes¢ preparatu nalezy wyrzucic.

Stosowanie u chorych w podesziym wieku
Nie ma potrzeby dostosowania dawki leku u chorych w podeszlym wieku.
Stosowanie w populacji pediatrycznej

Brak informacji na temat bezpieczenstwa stosowania oraz skuteczno$ci
tafluprostu u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

Stosowanie u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby

%klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych stosowania tafluprostu u chorych z
zaburzeniami pracy nerek i (lub) watroby zaleca sie ostroznosc¢ przy leczeniu
tej grupy chorych produktem leczniczym Taflotan ©.

Sposéb podawania

W celu minimalizacji ryzyka sciemnienia skory powiek zaleca sie usuwanie
pozostatego na skorze nadmiaru roztworu. Aby zmniejszy¢ wchtanianie do
ustroju produktu leczniczego podawanego do oka zaleca sie chwilowe
zablokowanie kanalika nosowo-tzowego lub przymkniecie powiek po podaniu
preparatu do worka spojéwkowego.

Jezeli poza lekiem Taflotan® stosowany jest inny miejscowo dziatajgcy lek
okulistyczny, zaleca sie¢ zachowanie co najmniej 5-minutowej przerwy
pomiedzy podaniem obu preparatow.

Dostepna w aptece po przepisaniu leku na recepte przez lekarza specjaliste.

Nie okreslono kompetencji niezbednych do zastosowania produktu
leczniczego Taflotan®.

Chory, ktéry rozpoczyna stosowanie produktu leczniczego Taflotan® powinien
zostac poinformowany o mozliwosci wzrostu rzes, sciemnienia skéry powiek i
nasileniu zabarwienia teczowki (szczegdlnie u 0s6b z mieszang barwg
teczéwki). Zmiany te moga by¢ trwate i powodowac¢ widoczne réznice w
wygladzie obu oczu, zwtaszcza, jesli leczeniu poddane jest tylko jedno oko.

Brak jest informacji na temat skutecznosci leczenia tafluprostem jaskry
neowaskularnej, jaskry z zamknigtym Iub zamykajagcym sie katem
przesaczania i jaskry wrodzonej. Doswiadczenie w stosowaniu tafluprostu u
chorych na jaskre barwnikowg, torebkowg lub bezsoczewkowatos¢ jest
niewielkie.

Zaleca sie zachowanie ostroznosci przy stosowaniu tafluprostu u oséb z
bezsoczewkowatoscig, bezsoczewkowatoscig rzekomg z rozdarciem tylnej
czesci torebki soczewki lub po wszczepieniu soczewki przedniokomorowej, u
chorych z grupy ryzyka rozwoju torbielowatego obrzeku plamki Zottej lub
zapalenia teczdwki i (lub) btony naczyniowej oka.

Brak jest informacji na temat stosowania tafluprostu u chorych z ciezkg astma.
Leczenie tej grupy chorych nalezy prowadzi¢ z ostroznoscia.

Kobiety w wieku rozrodczym/metody zapobiegania cigzy

Lek Taflotan® nie moze byé stosowany u kobiet w wieku rozrodczym lub
zdolnych do zajscia w cigze o ile nie stosujg one skutecznej metody
zapobiegania cigzy.

Cigza

Brak jest wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania tafluprostu u
ciezarnych kobiet. Preparat moze mie¢ szkodliwy wptyw na przebieg cigzy i
(lub) rozwdj ptodu/noworodka. Z tego powodu nie wolno stosowac leku
Taflotan® w okresie cigzy o ile nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersig

Brak jest danych na temat przenikania tafluprostu do mleka kobiet. Badania na
szczurach udowodnity, ze metabolity tafluprostu przenikajg do mleka. Z tego
powodu nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Taflotan® przez
kobiety karmigce piersia.

Tafluprost nie ma zadnego wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzerh mechanicznych w ruchu. Podobnie
jak po podaniu innych lekow do oczu, po zakropleniu moze przejsciowo
wystgpi¢ niewyrazne widzenie. Nalezy wtedy odczekaé do momentu powrotu
ostrosci  widzenia zanim przystgpi sie do prowadzenia pojazdow
mechanicznych lub obstugiwania urzgdzen mechanicznych.

Do gtéwnych dziatan niepozgdanych leku naleza: bél glowy (R51), $wigd oczu
(L29.8), podraznienie oczu*, bél oczu (H57.1), przekrwienie spojowek/oka
(H11.43), zmiany dotyczace rzes (zwiekszenie dlugosci, grubosciii ilosci rzes)*,
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suchos¢ oczu (H04.1), uczucie obecnosci ciata obcego w oczach*, zmiana
barwy rzes*, rumien powiek*, powierzchniowe punkcikowe zapalenie rogowki
(H16.1), swiattowstret (H53.1), nadmierne {zawienie*, niewyrazne widzenie

(H53.8), zmniejszenie ostrosci wzroku (H53.8) oraz nasilone zabarwienie
teczéwki*.

N ENEEN R LRI L LG\ A Produkt leczniczy Taflotan® obecnie nie jest finansowany ze s$rodkéw
publicznych w Polsce publicznych w Polsce.

“dla wymienionych dziatan niepozgdanych nie odnaleziono adekwatnych kodéw ICD10"
Zrodho: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Taflotan®

0 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych
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5. Komparatory

W Wytycznych AOTMIT zaleca sie, by oceniang interwencje poréwnywacé z tzw. istniejgca
praktyka. Taki sposéb postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze

zostaé zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z tre$cig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy o refundacji, w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalna, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z zaleceniami klinicznymi dotyczgcymi terapii chorych na jaskre i nadcisnienie oczne,

leczenie prowadzi sie z zastosowaniem farmakoterapii, laseroterapii i leczenia operacyjnego.

Ze wzgledu na fakt, iz leczenie operacyjne przeznaczone jest dla chorych, u ktérych leczenie
farmakologiczne i zabiegi laserowe sg niewystarczajgce do kontroli choroby, nie bedzie ono

stanowito alternatywy dla farmakoterapii z zastosowaniem tafluprostu.

Z kolei laseroterapia moze stanowi¢ leczenie pierwszego wyboru, jednak tylko w przypadku
choroby o wysokim stopniu zaawansowania, z bardzo wysokim cisnieniem srédgatkowym oraz
w sytuaciji, kiedy przewiduje sie, ze chory nie bedzie stosowat sie do zalecen terapeutycznych.
Laseroterapia jest wskazywana w wytycznych jako alternatywa tylko w przypadku
farmakoterapii z zastosowaniem dodatkowych lekéw przeciwjaskrowych. Na tej podstawie

mozna wnioskowac, iz laseroterapia nie stanowi komparatora dla terapii tafluprostem.

W ramach farmakoterapii wytyczne dopuszczajg zastosowanie grup lekéow takich jak
prostaglandyny/prostamidy, beta-blokery, alfa2-agonisci czy inhibitory anhydrazy weglanowe;j.
Nalezy uznac, ze potencjalnie leki te mogg stanowi¢ komparatory dla tafluprostu. Zgodnie
jednak z zapisami wytycznych, ze wzgledu na wysokg skuteczno$¢, korzystny profil
bezpieczehstwa oraz wygode stosowania (1 raz na dobe) w poréwnaniu do lekéw z
pozostalych wyzej wymienionych grup, najczesciej stosowang grupg lekow sg
prostaglandyny/prostamidy. Aktualnie w Polsce ze $rodkéw publicznych finansowane sg

latanoprost, bimatoprost oraz trawoprost.
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Biorgc pod uwage dane przedstawione w rozdziale opisujgcym opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu jaskry z otwartym katem przesgczania i nadcisnienia ocznego, jak
réwniez na podstawie wynikéw badania ankietowego stwierdzono, ze komparatorami dla leku
Taflotan® w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng

i refundowanymi w Polsce, sa:
¢  latanoprost;
@ trawoprost;

¢  bimatoprost.
5.1. Opis komparatoréow

W tabeli ponizej przedstawiono opis poszczegdinych substancji uznanych za komparatory dla
leku Taflotan® w analizowanym wskazaniu, wraz ze sposobem i poziomem ich finansowania

w Polsce.
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Tabela 5.

Charakterystyka substancji czynnych uznanych jako komparatory dla produktu leczniczego Taflotan® w analizowanym wskazaniu (wraz
z analiza sposobu finansowania i poziomem odptatnosci)

Komparator

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Data dopuszczenia do
obrotu,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Xalatan® (latanoprost)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki
oftalmologiczne

Kod ATC: SO1EEO1

Travatan® (trawoprost)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki
przeciwjaskrowe i zwezajgce zrenice —
pochodne prostaglandyny
Kod ATC: SO1EE04

Lumigan® (bimatoprost)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki
oftalmologiczne, analogi prostaglandyn

Kod ATC: SO1EEQ3.

Data dopuszczenia do obrotu: 20 kwietnia
1999r.

Podmiot odpowiedzialny: Pfizer Europe MA
EEIG

Data dopuszczenia do obrotu: 27 listopada
2001 r.

Podmiot odpowiedzialny: Alcon Laboratories
(UK) Ltd.

Data dopuszczenia do obrotu: 8 marca
2002r.
Podmiot odpowiedzialny: Allergan
Pharmaceuticals Ireland

Substancja czynna produktu leczniczego
Xalatan®, latanoprost jest analogiem
prostaglandyny F2a, selektywnym
prostanoidowym agonistg receptorow FP
obnizajgcym cisnienie $rodgatkowe poprzez
zwiekszenie odptywu cieczy wodnistej. U ludzi
obnizenie cisnienia srédgatkowego wystepuje
po okoto 3 do 4 godzinach od podania, a
maksymalna skuteczno$¢ osiggana jest po 8
do 12 godzinach. Obnizone ci$nienie
Srédgatkowe utrzymuje sie przynajmniej przez
24 godziny.

Substancja czynna produktu leczniczego
Travatan®, trawoprost jest analogiem
prostaglandyny F2a, petnym agonistg o duzej
wybidrczosci i powinowactwie do receptora
prostaglandynowego FP. Trawoprost obniza
cidnienie srédgatkowe poprzez zwiekszenie
odptywu cieczy wodnistej przez
beleczkowanie kata przesgczania i przez
drogi naczyniéwkowo-twardoéwkowe.
Obnizenie cisnienia srodgatkowego
rozpoczyna sie po okoto 2 godzinach od
podania, a najsilniejsze dziatanie wystepuje
po 12 godzinach. Znaczne obnizenie cisnienia
Srodgatkowego moze utrzymywac sie przez
ponad 24 godziny po zastosowaniu
pojedynczej dawki.

Bimatoprost jest silnym srodkiem obnizajgcym
cidnienie w gafce ocznej. Jest to syntetyczny
prostamid, pod wzgledem budowy zblizony do
prostaglandyny F2a, ktéry nie dziata przez
zaden ze znanych receptoréw prostaglandyn.
Bimatoprost wybiérczo nasladuje dziatanie
substancji zwanych prostamidami. Jednak
dotychczas nie okreslono jeszcze struktury
receptora dla prostamidéw.

Bimatoprost obniza ci$nienie $rédgatkowe
poprzez zwiekszanie odptywu cieczy
wodnistej oka poprzez siatke widkien

kolagenowych w kacie przesaczania oka i
nasila odptyw drogg naczyniéwkowo-

twardéwkowg. Obnizanie ci$nienia
Srodgatkowego zaczyna sie okoto 4 godzin po
pierwszym podaniu leku, a maksymalne
dziatanie osiggane jest w ciggu okoto 8 do 12
godzin. Dziatanie utrzymuje sie przez
przynajmniej 24 godziny od podania.

Produkt leczniczy Xalatan® jest
zarejestrowany w nastepujgcych

Produkt leczniczy Travatan® jest
zarejestrowany w nastepujgcych wskazaniach

Produkt leczniczy Lumigan® jest
zarejestrowany w nastepujgcych
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Komparator

Dawkowanie i sposé6b
przyjmowania

Dziatania
niepozadane'!

Xalatan® (latanoprost)

wskazaniach: obnizanie ci$nienia
Srédgatkowego u chorych z:
©  jaskrg otwartego kata;
©  nadcisnieniem srodgatkowym.

Travatan® (trawoprost)
u 0s06b dorostych — obnizanie ci$nienia
Srédgatkowego u os6b z:
©  nadcisnieniem ocznym;
©  jaskrg z otwartym kagtem
przesaczania.

Produkt leczniczy Travatan® jest
zarejestrowany w nastepujagcych wskazaniach
u dzieci i mlodziezy w wieku od 2 miesiecy do

ponizej 18 lat: obnizanie cisnienia
Srédgatkowego u chorych z:
®  nadci$nieniem ocznym;
©  jaskrg dziecieca.

Lumigan® (bimatoprost)

wskazaniach: obnizanie podwyzszonego
ci$nienia srédgatkowego u chorych z:

©  przewleklg jaskrg otwartego kata;
®  nadcisnieniem ocznym.

Lek Lumigan® stosuje sie w monoterapii lub
jako leczenie wspomagajgce podczas
stosowania beta-blokeréw.

Zaleca sie podawanie 1 kropli do oka lub
obydwu oczu, objetych procesem
chorobowym, jeden raz na dobe. Optymalny
efekt uzyskuje sie podajgc produkt leczniczy
Xalatan® wieczorem.

Nie nalezy podawac leku Xalatan® czesciej
niz raz na dobe, poniewaz stwierdzono, ze
czestsze podawanie zmniejsza dziatanie
obnizajgce cisnienie srodgatkowe.

Zaleca sie podawanie 1 kropli produktu
leczniczego Travatan® do worka
spojéwkowego chorego oka (oczu) raz na
dobe, wieczorem.

Jezeli chory stosuje wiecej niz jeden
miejscowo dziatajgcy produkt leczniczy do
oczu, to kazdy z produktéw nalezy podawac z
zachowaniem co najmniej 5-minutowej
przerwy.

Zaleca sie podawanie jednej kropli produktu
leczniczego Lumigan® do zajetego oka (oczu)
raz na dobe, wieczorem. Nie nalezy
przekraczaj zaleconej dawki, gdyz czestsze
podawanie moze zmniejszac dziatanie
obnizajgce cisnienie srodgatkowe.
Jezeli chory stosuje wiecej niz jeden
miejscowo dziatajgcy produkt leczniczy do
oczu, to kazdy z produktéw nalezy podawac z
zachowaniem co najmniej 5-minutowej
przerwy.

Do gtéwnych dziatan niepozgdanych naleza:
zwiekszenie pigmentaciji teczéwki*, tagodne
do umiarkowanego przekrwienie spojowek
(H11.43), podraznienie oka* (uczucie
pieczenia, chropowatosci, swedzenia, ktucia i
wrazenie obecnosci ciata obcego w oku),
zmiany dotyczgce rzes i wioséw pierwotnych
na powiekach* (wydtuzenie, pogrubienie,
ciemnienie i zwiekszenie ilosci), punkcikowate

Do gtéwnych dziatan niepozgdanych naleza:
przekrwienie gatki ocznej (H11.43),
nadmierne zabarwienie teczowki*, bél oka
(H57.1), uczucie dyskomfortu w oku*, sucho$¢
oka (H04.1), swiad oka (L29.8), podraznienie
oka*.

Do gtéwnych dziatan niepozgdanych naleza:
bél glowy (R51), nastrzykniecie spojowek*,
$wiad oka (L29.8), nadmierny wzrost rzes*,
powierzchniowe punktowe zapalenie rogowki
(H16.1), nadzerka rogowki*, uczucie
pieczenia w oku*, podraznienie oczu*,
alergiczne zapalenie spojéwek (H10.5),
zapalenie brzegéw powiek (H10.5),
pogorszenie ostrosci widzenia (H53.8),

" Przedstawiono dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto i czesto przypisujgc im odpowiednie kody ICD-10
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zapalenie rogowki (w wiekszosci astenopia (H53.1), obrzek spojowki*, uczucie
bezobjawowe) (H16.1), zapalenie powiek obecnosci ciata obcego*, uczucie suchosci
(HO1.9), bol oka (H57.1)" Swiattowstret oka (H04.1), bol oka (H57.1), Swiattowstret
(H53.1), zapalenie spojowek (H10.8). (H53.1), tzawienie*, wydzielina z oka*,

wzmozona hiperpigmentacja teczéwki*,
nadcisnienie tetnicze (115), zaczerwienie
powiek*, Swigd powiek*, hiperpigmentacja
skoéry wokot oczodotow®, nieprawidiowe wyniki
préb watrobowych*.

Finansowanie ze W ramach wykazu A i wykazu D. Zakres W ramach wykazu A i wykazu D. Zakres W ramach wykazu A i wykazu D. Zakres
$rodkéw publicznych w wskazan objetych refundacja: jaskra. wskazan objetych refundacjg: jaskra. wskazan objetych refundacja: jaskra

Polsce Poziom odptatnosci: ryczatt: Poziom odptatno$ci: ryczatt Poziom odptatno$ci: ryczatt

*dla wymienionych dziatan niepozgdanych nie odnaleziono adekwatnych kodéw ICD 10 [/CD-10]
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Xalatan®, ChPL Travatan®, ChPL Lumigan® oraz Obwieszczenia MZ na dzieri 1 marca 2019 r.
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5.2. Srodki konserwujace zawarte w produktach

stosowanych w leczeniu jaskry

Stosowane miejscowo do oka leki sg najczesciej wybieranymi sposobami leczenia choréb
okulistycznych, w tym jaskry. Do kropli do oczu dodawane sg srodki konserwujgce, ktérych
celem jest ograniczenie rozwoju bakterii i grzybéw, a co za tym idzie ochrona produktu
leczniczego przed zanieczyszczeniem mikroorganizmami [Tessler 2011]. W przypadku
schorzen przewlektych, takich jak jaskra, leczenie moze trwa¢ od momentu postawienia
diagnozy do konhca zycia chorego. Dla lekdw bedgcych analogami prostaglandyn najczesciej

stosowane aktualnie Srodki konserwujgce to:

chlorek benzalkoniowy;
SofZia®;
polikwaternium-1 (Polyquad®) [Freeman 2009].

Konserwanty w lekach okulistycznych stosowane sg od lat 40-tych XX wieku w celu wydtuzenia
czasu przydatnosci preparatu do uzycia. Najpopularniejszy z nich, chlorek benzalkoniowy jest
obecny w okoto 70% lekéw oftalmologicznych. Stosowanie kropli do oczu czesto skutkuje
wystgpieniem zdarzen niepozgdanych zwigzanych z dtugotrwatym kontaktem powierzchni oka
ze srodkami konserwujgcymi stosowanymi w produktach leczniczych. Dotyczy to przede
wszystkim chorych, u ktérych stwierdzono zaburzenia powierzchni oka (np. zespét suchego

oka) oraz u oséb stosujgcych jednoczesnie kilka produktow [Steven 2018].

Chlorek benzalkoniowy nalezy do detergentow. Dziata przeciwbakteryjnie niszczgc btone
komorkowg bakterii poprzez oddziatywanie z jej sktadnikami lipidowymi. Jego stezenie w
lekach przeciwjaskrowych waha sie od 0,004 do 0,02%. Konserwant ten wyrdznia sie wysoka
skuteczno$cia, jest jednak rowniez odpowiedzialny za znaczng liczbe zdarzenh niepozgdanych
zwigzanych przede wszystkim z zaburzeniami powierzchni oka. Efekty stosowania BAK rosng
wraz ze wzrostem jego stezenia oraz czasem stosowania. Do najlepiej poznanych dziatan
niepozadanych wynikajgcych z diugotrwatego stosowania chlorku benzalkoniowego nalezg
przerwanie warstwy epitelialnej rogowki i wzrost przepuszczalnosci rogéwki oraz
powodowanie niestabilnosci filtru tzowego poprzez oddziatywanie z jego komponentami
lipidowymi. Na negatywne skutki stosowania preparatow zawierajgcych w sktadzie BAK

narazone sg przede wszystkim osoby, u ktérych wystgpity zaburzenia powierzchni oka, u
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pozostatych chorych ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych jest relatywnie niewielkie
[Tessler 2011].

Do detergentdéw nalezy takze Polyquad® (polikwaternium-1). Polyquad® wykazuje
powinowactwo do komadrek bakteryjnych, natomiast jest odpychany przez komérki epitelialne
rogowki. Polyquad® wykazuje mniejszg niz BAK cytotoksycznosé dla powierzchni rogowki
i spojowki, natomiast wplywa negatywnie na gestos¢ komérek kubkowych spojowki,
odpowiedzialnych za produkcje warstwy sluzowej umozliwiajgcej przyleganie filmu tzowego do

powierzchni gatki ocznej [Freeman 2009].

Konserwant SofZia® nalezy do grupy konserwantéw buforowanych jonowo, uznawanych za
najnowoczesniejsze i najbezpieczniejsze dla oka. Sktadniki konserwantu SofZia® to kwas
borowy, cynk, sorbitol i glikol propylenowy. Konserwant ten ma dziatanie przeciwbakteryjne
i przeciwgrzybicze. Produkt ochrania lek przed namnazaniem sie mikroorganizméw w trakcie
przechowywania, natomiast po zakropleniu leku do oka SofZia® staje sie nieaktywna
cytotoksycznie na skutek rozpadu inicjowanego przez kationy znajdujgce sie w filmie tzowym.
Preparaty, w ktorych jako $rodek konserwujgcy uzywana jest SofZia® wykazujg wplyw na
rogéwke i spojéwke porownywalny do preparatow jednodawkowych bez konserwantow
[Freeman 2009].

6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw koncowych, odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowej.

Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty kohcowe:

& punkty koncowe odnoszgce sie do smiertelnosci (ang. mortality);
& punkty koncowe odnoszgce sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
© punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).
Do klinicznie istotnych punktow kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Celem leczenia jaskry jest utrzymanie funkcji widzenia i zaleznej od niej jakosci zycia.

Zamierzone cele leczenia jaskry obejmuja:
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osiggniecie docelowego ci$nienia srodgatkowego;
brak progresji uszkodzenia nerwu wzrokowego;

uzyskanie stabilnych parametrow w badaniu pola widzenia [PTO 2017].

Przez cisnienie docelowe rozumie sie najwyzszg wartos¢ cisnienia $rodgatkowego
zapobiegajgcg progresji uszkodzenia nerwu wzrokowego, badz ograniczajgcg progresje
choroby do minimum i pozwalajgcg na utrzymanie zaleznej od widzenia jako$ci zycia chorego.
Cisnienie docelowe musi by¢ ustalane indywidualnie dla kazdego chorego, nie ma jednej
wartosci zalecanej dla wszystkich oséb chorych na jaskre. Co wazne, ci$nienie docelowe

powinno by¢ rowniez ustalane osobno dla kazdego oka [PTO 2017].

U wigekszos$ci osob cisnienie srédgatkowe miesci sie w przedziale miedzy 9 a 21 mmHg,
przyjmuje sie, ze $rednia warto$¢ cisnienia srodgatkowego w populacji wynosi 16 + 3 mmHg,
przy czym im starszy wiek, tym wigksze wychylenia w strone wyzszych wartodci. Duze
znaczenie ma zjawisko dobowych wahan cisnienia. U oséb zdrowych réznice w wartosciach
cisnienia srodgatkowego mierzonego o réznych porach nie przekraczajg zwykle 2-4 mmHg.
U chorych na jaskre wahania w wartosci cisnienia mogg wynosi¢ nawet powyzej 10 mmHg.
Jednym z celéw stosowania lekow obnizajgcych cisnienie srodgatkowe jest dgzenie do jak

najnizszej wartosci wahan ci$nienia w ciggu doby [Zaleska-Zmijewskal.

Wedtug zalecen Miedzynarodowej Rady Okulistyki wysoko$¢é docelowego cisnienia
Srodgatkowego powinna by¢ uzalezniona od stopnia zaawansowania jaskry. W przypadku
jaskry o wczesnym stopniu zaawansowania zaleca sie obnizenie cisnienia srodgatkowego
o minimum 25% jego warto$ci poczatkowej. Dla stopnia umiarkowanego, zaawansowanego
oraz dla jaskry prawie dokonanej zaleca sie obnizenie cisnienia o 25-50% jego wartosci
poczatkowej [/ICO 2016].

Jezeli pomimo obnizenia wartosci cisnienia $rodgatkowego do poziomu docelowego nastepuje
progresja uszkodzenia nerwu wzrokowego i pogarszania sie pola widzenia, nalezy powtérnie
oszacowac docelowe cisnienie, tym razem na nizszym poziomie. Przy wyznaczaniu wartos$ci
docelowej nalezy wzigé pod uwage wartos¢ cisnienia srodgatkowego przed rozpoczeciem
terapii, stopien uszkodzenia jaskrowego, wiek i przewidywang dlugos$¢ zycia chorego,

obecno$¢ czynnikdw ryzyka oraz wskaznik progresji choroby w trakcie leczenia [PTO 2017].

Cisnienie $rodgatkowe ocenia sie przy pomocy tonometrii. Standardowg metodg badania
ci$nienia srodgatkowego stosowang w okulistyce jest tonometria aplanacyjna Goldmanna.

Opiera sie ona na zasadzie méwigcej, ze ciSnienie panujgce we wnetrzu kuli jest rowne
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ilorazowi sity potrzebnej do jej sptaszczenia i powierzchni sptaszczenia. Istnieje wiele rodzajow
tonometrow, najczesciej stosowane to tonometr Goldmanna i tonometr bezkontaktowy typu
Lair puff’ [PTO 2017).

Powstrzymanie progresji uszkodzenia nerwu wzrokowego jest jednym z istotnych celéw
leczenia jaskry. Ocena nerwu wzrokowego dokonywana jest za pomocg oftalmoskopii, czyli
wziernikowania dna oka. Oftalmoskop jest narzedziem wyposazonym w zrodto $wiatta, ktére
jest kierowane kolejno na struktury ciata szklistego, tarcze nerwu wzrokowego, naczynia

krwionosne, obwodowg czes¢ siatkdwki i plamke zottg [MP 2012].

Typowymi dla jaskry zmianami w obrazie nerwu wzrokowego sg: powigkszenie zagtebienia
jaskrowego, ogniskowe poszerzenie wneki w wymiarze pionowym, lokalny ubytek pierscienia
nerwowo-siatkbwkowego, postepujace przewezenie pierscienia nerwowo-siatkbwkowego
prowadzace do jego przerwania, bagnetowate ugiecie naczyn, donosowe przemieszczenie
wigzki naczyniowej, krwotoczek natarczowy, zanik okofotarczowy. Zmiany te powinny by¢

regularnie monitorowane w celu oceny progresji choroby [PTO 2017].

Perymetria czyli badanie pola widzenia ma na celu okresli¢ zakres przestrzeni, ktérg badany
jest w stanie objg¢ wzrokiem. Perymetria jest w stanie zlokalizowac¢ i zmierzy¢ stopieh utraty
pola widzenia, co z kolei pozwala oceni¢ stopien zaawansowania jaskry. Monitorowanie zmian
w polu widzenia jest istotne dla kontroli progresji choroby i oszacowania tempa jej rozwoju [MP
2013].

Podstawowym i rekomendowanym w przypadku jaskry testem badania pola widzenia jest
standardowa automatyczna perymetria statyczna (SAP), jako ze jest to metoda doktadna
i powszechnie dostepna. SAP polega na ekspozycji konkretnego punktu siatkbwki na bodzce
0 zmiennej luminacji i pomiarze iloSciowym czuto$ci badanego punktu na Swiatto. Pole
widzenia jest oceniane w zakresie 25-30°, ze wzgledu na to, ze w tym obszarze znajduje sie
najwieksza ilos¢ komorek zwojowych. Do oceny uszkodzen jaskrowych uzywa sie klasyfikaciji
Hoddap, ktéra pozwala na ocene stopnia uszkodzenia pola widzenia (wczesne, umiarkowane,
zaawansowane). Wynik w skali Hodappa i wyniki innych badan okulistycznych pozwalajg na
okreslenie docelowego ci$nienia sSrodgatkowego, ktérego osiggniecie i utrzymanie jest jednym
z celéw leczenia jaskry [PTO 2017, EGS 2014].

Zasadniczym celem leczenia jaskry jest jak najdiuzsze utrzymanie funkcji widzenia, a co za
tym idzie utrzymanie satysfakcjonujgcej chorego jakosci zycia. Zaréwno diagnoza informujaca

0 obecnosci przewlekitej, prowadzgcej do utraty wzroku choroby, jak i koniecznos¢
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dozywotniego leczenia wywierajg znaczacy, negatywny wplyw na ocene jakosci zycia
chorego. Istnieje wiele skali stworzonych w celu oceny jakosci zycia oséb chorych na jaskre.
Mozna do nich zaliczy¢ np. WHOQOL-100, WHO-BREF, SF-36, EQ-5D [Quaranta 2016].

W Polsce najczesciej wykorzystywany jest kwestionariusz WHOQOL-100, zawierajgcy 100
pytan oceniajgcych jakos¢ zycia w 6 obszarach: samopoczucia fizycznego, psychicznego,
niezaleznosci spofecznej, relacji ze srodowiskiem, wiezi spotecznych i duchowosci rozumianej
jako szeroko pojeta religijno$¢. Kazdy z 6 obszaréw zycia zawiera 24 podskale — badany

udziela odpowiedzi, postugujgc sie 5-stopniowg skalg Likerta [Fryczkowski 2016].

W ramach analizy klinicznej bedg oceniane m.in. cisnienie $rédgatkowe, odpowiedz na

leczenie oraz zdarzenia i dziatania niepozadane.

Wymienione kategorie punktéw kohcowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np.
w zakresie wplywu na dtugos¢ przezycia wolnego od progresji choroby) i majg zasadnicze

znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdluzszym dostepnym okresie obserwaciji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
diugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w dluzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwenc;ji

(ang. cross--over).

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

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

osiggnety istotnosci statystyczne;j.

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

(np. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
7. Rodzaji jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznoé¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [Wytyczne
AOTMIT], Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ w
sprawie minimalnych wymagan] oraz zasadami przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [Higgins 2011].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

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

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.
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W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wilgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na prébach o duzej liczebnos$ci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenhstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.

8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przegladu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo TAF

z prostaglandynami refundowanymi w Polsce.

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym ponize;j:

¢ populacja:
chorzy dorosli;
jaskra z otwartym katem przesgczania i nadcisnienie oczne;
Do analizy bedg dodatkowo wigczane badania dotyczgce chorych na jaskre
z otwartym katem przesgczania, u ktérych stwierdza sie normalne cisnienie
Srodgatkowe (NTG).

¢ interwencja:
tafluprost w monoterapii;
tafluprost stosowany wspomagajgco do terapii beta-adrenolitykami (np.
tymololem)'?;
Dawkowanie zgodne z zalecanym w ChPL Taflotan® (do analizy wtgczane bedg
zaréwno badania dotyczace zastosowania tafluprostu z i bez konserwantu).

¢ komparatory:
refundowane prostaglandyny (TRAW, LAT i BIM);

dowolny w przypadku opracowan wtérnych;

2 Dotyczy stosowania TAF i tymololu jednoczesnie, jednak jako oddzielne produkty lecznicze
(w odréznieniu od gotowego produktu zawierajgcego TAF i TYM)
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brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych do analizy.
¢  punkty koncowe: punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianegj interwenciji tj.: cisnienie srodgatkowe, odpowiedz na leczenie, zdarzenia
i dziatania niepozgdane, stosowanie sie chorych do zalecen terapeutycznych.
¢  metodyka:
opracowania wtoérne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez
metaanaliz).
badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa).
badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej
i ocena bezpieczenstwa).
badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej

interwenciji).

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze analiza kliniczna jest mozliwa do
przeprowadzenia na podstawie badanh randomizowanych dla kazdego ze wskazanych powyzej

komparatoréw.

Stwierdzono ponadto istnienie badah dotyczacych poréwnania TAF bez $rodkow
konserwujacych wzgledem TAF zawierajgcego konserwant. Jako ze tafluprost bez srodkéw
konserwujgcych nie zostat wskazany jako komparator dla analizowanej interwenciji,
zdecydowano o przedstawieniu charakterystyki tych badan i omodwieniu ich wnioskéw
w ramach APD. Dane pochodzace z tych badan mogg dostarczy¢ informaciji niezbednych do
wypracowania koncepcji analizy klinicznej (gtownie w zakresie wyboru podejscia
analitycznego do wigczania do analizy badan dotyczacych TAF z i bez s$rodkow

konserwujgcych). Charakterystyka tych badan zostata przedstawiona w zatgczniku 9.2.

W ramach oceny skutecznosci przeprowadzonej na podstawie badanh dotyczgcych poréwnania
TAF z i bez S$rodka konserwujgcego analizowano przed wszystkim zmiane cisnienia
srodgatkowego. We wszystkich poddanych analizie badaniach wykazano brak znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy TAF PF i TAF i tym samym uznano, ze obecnos¢ srodka

konserwujgcego nie ma bezposredniego wplywu na skuteczno$¢ leczenia.

Z kolei analize bezpieczenstwa przeprowadzono w odniesieniu do takich punktéw korncowych
jak ocena erozji rogéwki oceniana testem Schirmera, ocena czasu przerwania filmu tzowego,

dyskomfort zwigzany ze stosowaniem kropli do oczu.
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W badaniu Lee 2017, w ktérym oceny dokonywano w czasie 12 miesiecy nie stwierdzono
znamiennej statystycznie roznicy pomiedzy grupami w zakresie oceny erozji rogowki.
Wykazano natomiast, ze po zmianie produktu leczniczego z TAF PF na TAF ze srodkiem
konserwujgcym czas przerwania filmu tzowego ulegt znacznego pogorszeniu. Autorzy badania
wskazali, ze TAF PF poprawia subiektywng satysfakcje chorego z leczenia oraz wplywa na
skrécenie czasu przerwania filmu tzowego. Wskazano, ze TAF PF moze przynie$¢ stosujgcym
go chorym nie tylko korzystne efekty lecznicze, ale wplynaé na wzrost satysfakciji

z przyjmowanego leczenia.

Na podstawie badania Tokuda 2017 wykazano istotne statystycznie réznice w ocenie TAF PF
i TAF zawierajgcego srodek konserwujgcy. W grupie chorych stosujgcych produkt zawierajgcy
BAK odnotowano poprawe funkcji bariery nabtonkowej rogdéwki po 12 tygodniach od zmiany
terapii z latanoprostu, natomiast u chorych, u ktérych zmieniono terapie na TAF PF poprawe
odnotowano juz po 4 tygodniach stosowania. Z kolei w zakresie oceny stopnia nasilenia
powierzchniowej, punktowej keratopatii na podstawie rozmiaru obszaru (A) i gestosci (D)
uszkodzeh powierzchni rogéwki w skali od A0/DO do A3/D3 istotng statystycznie poprawe

wyniku wykazano po 12 tygodniach terapii, tylko w grupie chorych poddanych terapii TAF PF.

W badaniach Lee 2017 i Tokuda 2017 nie analizowano czestosci wystepowania zdarzenh
niepozadanych. W badaniu Hamacher 2008 wykazano, ze obydwie formulacje leku byly
dobrze tolerowane, wiekszos$¢ zdarzen niepozadanych byta zwigzana z narzgdem wzroku oraz
miata tagodny stopien nasilenia. Nie stwierdzono wystgpienia ciezkich zdarzenh
niepozadanych. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta wyzsza w grupie

chorych poddanych terapii TAF PF.

Na podstawie powyzszych danych uznano, ze obecnos¢ $rodka konserwujgcego ma wptyw
na aspekty dotyczgce bezpieczenstwa stosowanej terapii. Zdecydowano, ze do analizy
bezpieczehstwa nalezy wigczy¢ badania bez wzgledu na zawartos¢ srodka konserwujgcego,
jednak ze wzgledu na fakt, iz srodki konserwujgce nie sg obojetne, wnioskowanie bedzie
przeprowadzane niezaleznie na podstawie doniesieh dotyczgcych TAF PF i TAF bez srodka

konserwujgcego.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona dodatkowa analiza
bezpieczehstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang publikacje urzedéw zajmujgcych sie

nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych pod katem informaciji
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skierowanych do os6b wykonujgcych zawody medyczne: EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekdéw), europejska baza danych zgtoszenh o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw' (ADRReports, ang. European database of suspected
adverse drug reaction reports), WHO UMC (ang. World Health Organization Upssala
Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie
w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozadanych lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw) oraz URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych).

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

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

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalno$ci stosowania w Polsce leku

Taflotan® (tafluprost) w leczeniu jaskry z otwartym kgtem przesgczania i nadcisnienia ocznego.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Taflotan® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatorow wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12

maja 2011 r. o refundacji lekdw oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.

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

poréwnywanej interwenciji oraz komparatora w populacji docelowej.

W przypadku wykazania réznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikbw zdrowotnych

poréwnywanych terapii w jednostkach QALY (ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia

3 informacije na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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skorygowana jego jakoscig), w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany inkrementalny
wspotczynnik  kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio), tj.

inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci.

Wyniki optacalno$ci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich wariantow
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

whnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztows).
8.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw pfatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Taflotan® (tafluprost) w leczeniu jaskry z otwartym katem przesgczania i nadci$nienia
ocznego. Liczebnos¢ populacji docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych

danych o najwigkszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktdrej produkt leczniczy Taflotan® nie jest
refundowany z budzetu pfatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktérej lek ten bedzie stosowany

w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze srodkoéw publicznych.

Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegdlnych schematéw  postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy

ekonomiczne;j.

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

w przedstawionym wskazaniu.
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9. Zalaczniki

9.1. Wyniki badania ankietowego
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9.2. Charakterystyka badan randomizowanych

poréwnujacych TAF PF wzgledem TAF
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Tabela 6.
Charakterystyka badan randomizowanych dotyczacych poréwnania TAF PF wzgledem TAF

Metodyka

ZEGENIE badania

Badanie RCT,
pojedynczo
zaslepione
(badacze),

skrzyzowane, I

fazy;

IA;
equivalence”;
Jadad: 3/5
(pojedyncze
zaslepienie)

Hamacher
2008

(0] {(-1
obserwacji

8 tygodni:
4 tygodnie
TAF + BAK
nastepnie 4
tygodnie
TAF PF lub
4 tygodnie
TAF PF
nastepnie 4
tygodnie

TAF + BAK.

Populacja

Dorosli chorzy na jaskre z otwartym kagtem przesagczania, jaskre
torebkowa, barwnikowa lub z nadcidnieniem w obrebie gatki ocznej.
Kryteria wigczenia chorych obejmowaty udokumentowang pozytywng
odpowiedz na leczenie prostaglandynami stosowanymi miejscowo
(redukcja IOP o 15%), IOP o wartosci z przedziatu 22-32 mmHg w co
najmniej jednym oku uzyskang podczas pomiaru dokonanego o godzinie
8.00 oraz ocene pola widzenia skorygowang w trakcie wczesnego
leczenie retinopatii cukrzycowej o wartosci 20,6 oceny ostrosci widzenia
w skali logMAR w co najmniej jednym oku. Kryteria wykluczenia
obejmowaty m.in.: IOP >34 mmHg, alergie, nadwrazliwo$¢ na
jakiekolwiek sktadnik leku uzytego w badaniu, w szczegdlnosci BAK,
uzywanie soczewek kontaktowych, zabieg chirurgiczny gatki ocznej w
czasie 6 miesiecy przed badaniem, zaawansowane upos$ledzenie pola
widzenia, trwajgce zapalnie lub infekcja oka.

Utrata chorych: w czasie 8 tygodni z badania utracono fgcznie 2 (4,7%)
z 43 chorych w tym: 1 (2,3%) chorego z powodu znacznego naruszenia
protokotu badania i 1 (2,3%) chorego z powodu braku skutecznosci

leczenia.

Sponsor: Santen Oy.

Dane demograficzne

Populacja ITT

Parametr

Interwencja

TAF PF 0,0015%,
jedna kropla
podawana do

zajetego chorobg

oka raz dziennie (o

godz. 20.00) przez 4
tygodnie.

Komparator

TAP 0,0015% + BAK
0,1 mg/ml — jedna
kropla podawana do
zajetego chorobg
oka podawany raz
dziennie (o godz.
20.00) przez 4
tygodnie.

Liczba chorych

4 Rownowaznos$¢ byta stwierdzana, gdy wartosci roznicy miedzy postepowaniem terapeutycznym wynosita + 1,5 mmHg przy zastosowaniu 95% przedziatu
ufnosci. Zastosowany przedziat ufnosci jest standardowo przyjmowany w badaniach typu noninferiority oraz equivalence dotyczacych jaskry.
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Metodyka . .
SRETE obserwacji Populacja Interwencja Komparator
Mezczyzni, n (%) 16 (37,2) Po zakonczeniu pierwszego 4 tygodniowego
etapu chorzy, ktérzy stosowali TAF PF w
drugim 4 tygodniowym etapie otrzymywali
TAP + BAK. Chorzy stosujgcy TAP + BAKw
Wiek, srednia (SD) [lat 65,3 (b/d pierwszym etapie analogicznie zmienili
iek, srednia (SD) [lata] (b/d) leczenie na TAF PF. Miedzy etapami chorzy
przeszli okres wymycia, trwajgcy min. 4
tygodnie.
Prawe oko 26 (60,5)
Lewe oko 28 (65,1)
Prawe oko 3(7,0) Leczenie dodatkowe:
W czasie trwania badania nie rozpoczynano
LT 123 réwnolegtego stosowania leku, ktéry mogtby
Prawe oko 14 (32,6) wptyngé na wartos¢ IOP. Nie zmieniano
dawki lekéw, ktorych stosowanie rozpoczeto
Lewe oko 13 (30,2) przed badaniem.
Prawe oko 0(0,0)
Lewe oko 1(2,3)
Badanie Chorzy na jaskre z otwartym katem przesgczania oraz chorzy na jaskre
randomizowane L z normalnym ci$nieniem gatki ocznej. Kryteria wigczenia chorych
ekt | 121MIeSIGOY: | gpejmowaly wartos¢ IOP dla OAG 222 mmHg, dia NTG <21 mmHg
ZkrszOxZ\vn e 6 miesiecy (przy braku leczenia). Kryteria wykluczenia obejmowaty m.in. afakie, . .
osc/jw Sinie TAF + BAK witrektomie lub inne zabiegi chirurgiczne, ktére mogty wpltynaé na TAF PF 0,0015%, | TAP 0‘;091 5% + BAK
zF;éIe ié ne nastepnie 6 | zmiane wartosci IOP. Badaniem objete byto tylko jedno oko. Jesli w obu jedna kropla 0,001% jedna kropla
pione, miesigcy wystepowata jaskra, wigczano oko z powazniejszym defektem pola podawana do podawana do
Lee 2017 lA; TAF PF lub widzenia i wyzszym IOP. zajetego c_;hor_ob? zajetego chorobg
Jadad: 3/5 (brak 6 miesiecy . oka raz dziennie (w oka podawany raz
danych nt lgtraty TAF PF Utrata chonl'ych. brak danych nocy) przez 6 dziennie (w nocy)
chorych z nastepnie 6 Sponsor: brak sponsora. miesiecy przez 6 miesiecy
badania, brak miesiecy ;
opisu TAF + BAK. ‘ Dane demograficzne
zaslepienia) Parametr Grupa |l Grupalll
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Metodyka
badania

(0] {(-1]

obserwacji

Liczba chorych

10 10 Po zakonczeniu pierwszego 6 miesiecznego
etapu chorzy ktérzy stosowali TAF PF w
‘ Mezczyzni, n (%) 5 (50,0) 5 (50,0) drugim 6 miesiecznym etapie otrzymywali
TAF + BAK. Chorzy stosujacy TAF + BAK w
pierwszym etapie analogicznie zmienili
Wiek, srednia (SD) [lata] 55,90 (15,98) 54,55 (12,90) produkt leczniczy. Miedzy etapami nie byto
okresu wymycia.
POAG, n (%) 1(10,0) 1(10,0)
NTG, n (%) 9 (90,0) 9 (90,0)
Cukrzyca, n (%) 1(10,0) 1(10,0)
Nadcisnienie, n (%) 5 (50,0) 4 (40,0)
: : 2 Leczenie dodatkowe:
Palenie papieroséw w
wywiadzie, n (%) 2(20,0) 1(10,0) Brak danych
Ostros¢ widzenia,
$rednia [LogMAR] 0,116 0,096
I0P, srednia (SD)
[mmHg] 16,70 (3,02) 17,00 (2,59)
VFI, srednia (SD) [%] 73,20 (26,35) 84.00 (17,79)

Badanie
randomizowane,
prospektywne,
pojedynczo
zaslepione,
1A;

Jadad: 2/5 (brak
danych nt. utraty
chorych z

3 miesigce

Populacja

(TAF PF > TAF +
BAKBAK)

(TAF + BAK >

TAF PF)

Interwencja Komparator

Chorzy na jaskre pierwotng z otwartym kagtem przesgczania we
wczesnym lub $rednim stadium choroby, ktorzy stosowali w formie

monoterapii latanoprost zawierajgcy BAK przez co najmniej 6 miesiecy.
Choroba zostata zdiagnozowana przez specjaliste w dziedzinie jaskry na
podstawie Il wydania wytycznych Japonskiego Towarzystwa ds. Jaskry
(ang. The Japan Glaucoma Society). Kryteria wigczenia chorych
obejmowaty wiek 20-80 lat, kompetencje umozliwiajgce zrozumienie i
wypetnianie zalecen dotyczacych schematu stosowania leku oraz cheé
uczestniczenia w wizytach w czasie trwania badania. Kryteria
wykluczenia obejmowaty uzywanie soczewek kontaktowych, wade

TAF PF 0,0015%,
podawane raz
dziennie (o godz.
22.00) przez 3
miesiece

TAP 0,0015% + BAK
0,001% podawane
raz dziennie (o godz.
22.00) przez 3
miesiece
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L L] PRl Populacja Interwencja Komparator
badania obserwacji pulacj erwenc omparato
badania, brak wzroku -4 D lub bardziej zaawansowany astygmatyzm, wystepowanie
podwadjnego choroby zasadniczej mogacej by¢ przyczyng zaburzen rogowki,
zaslepienia) uzywanie preparatu oftalmicznego mogacego indukowac zaburzenia

rogéwki, obecnosc¢ nasilonej suchosci oczu oraz przebyta jakakolwiek
operacja gatki ocznej w ramach innego badania w czasie 6 miesiecy
przed wigczeniem do badania.

Utrata chorych: brak danych.
Sponsor: brak danych.

Dane demograficzne

Grupal l Grupal ll

Parametr (LAT+BAK > (LAT + BAK >
TAF+BAK) TAF PF)

‘ Liczba chorych 20 20
‘ Mezczyzni, n (%) 5 (25,0) 2 (10,0)
‘ Wiek, srednia (SD) [lata] 60,5 (0,9) 63,5 (10,9)
Leczenie dodatkowe:
I0P, srednia (SD)
[mmHg] 16,6 (2,3) 16,2 (2,3) Brak danych
Absorpcja fluoresceiny,
$rednia (SD) [ng/ml] 11,1 (54.3) 107.5 (47.3)
‘ TBUT'S, $rednia (SD) [s] 6,7 (1,8) 7,3 (2,1)

. Tear Break Up Time) - liczba sekund, ktére uptynely od ostatniego mrugniecia do pojawienia sie pierwszego suchego punktu w filmie fzowym.
encyjna>10 s
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Badanie Populacja Interwencja Komparator

badania obserwacji

Metodyka Okres

Ocena w skali AD'S,
srednia (SD)

'6 Klasyfikacja AD — ocena nasilenia powierzchniowej, punktowej keratopatii na podstawie rozmiaru obszaru (A) i gestosci (D) uszkodzen powierzchni rogdwki
w skali od A0/DO do A3/D3. Im wyzsza kategoria tym wieksze nasilenie choroby.
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9.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami

opisanymi w Rozporzgdzeniu MZ

Tabela 7.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

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

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikdbw zapadalnosSci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populaciji

3. Opis technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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