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Iniekcja doszklistkowa (ICD-9: 14.76) WS.420.3.2021
— Swiadczenie opieki zdrowotnej polegajgce na podaniu lekéw do ciata szklistego w ramach procedury
iniekcji doszklistkowej realizowanej w warunkach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy: nie dotyczy
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (dane kosztowe) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 1563, poz. 15603 z p6zn. zm.)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0., Bayer Polska Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy: Novartis Poland Sp. z 0.0., Bayer Polska Sp. z o.0.

Zakres wyigczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy
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KS0z

L
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NBP

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

angiografia fluoresceinowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (ang. age-related macular degeneration)
ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Analiza Problemu Decyzyjnego

najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. best corrected visual acuity)
zakrzep gatezi zyly sSrodkowej siatkdwki (ang. branch retinal vein occlusion)
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

torbielowaty obrzek plamki (ang. cystoid macular edema)

neowaskularyzacja naczyniéwki (ang. choroidal neovascularization)

zakrzep centralnej zyty siatkéwki (ang. central retinal vein occlusion)
cukrzycowy obrzek plamki (ang. diabetic macular edema/ diabetic macular oedema)
retinopatia cukrzycowa (ang. diabetic retinopathy)

medycyna oparta na dowodach (ang. evidence based medicine)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

zapalenie wnetrza gatki ocznej (ang. endophthalmitis)

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

ocena technologii medycznej (ang. Health Technology Assessment)

istotnos¢ statystyczna

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych
Miedzynarodowa Klasyfikacja Procedur Medycznych

wskaznik inkrementalnej efektywnosci kosztowej (ang. incremental cost-effectiveness ratio)
koszt inkrementalny/QALY (ang. incremental cost per QALY)

cisnienie wewnatrzgatkowe (ang. intraocular pressure)

intention-to-treat analysis

iniekcja doszklistkowa afliberceptu

iniekcja doszklistkowa bewacyzumabu

iniekcja doszklistkowa (ang. intravitreal injection)

iniekcja doszklistkowa ranibizumabu

Jednorodna Grupa Pacjentow

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

WS.420.3.2021

Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (dokument zawierajacy elementy, o ktérych mowa w art. 31c

ust. 2 ustawy o Swiadczeniach)

laseroterapia

leczenie szpitalne

obrzek plamki (ang. macular oedema/edema)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Bank Polski
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nie dotyczy

neowaskularne zwyrodnienie plamki zéttej

Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy System Zdrowotny (ang. National Health Service)

National Institute for Health and Care Excellence

zysk pieniezny netto (ang. net monetary benefit)

optyczna koherentna tomografia (ang. optical coherence tomography)

iloraz szans (ang. odds ratio)

poziom istotnosci

proliferacyjna retinopatia cukrzycowa (ang. proliferative diabetic retinopathy)
terapia fotodynamiczna (ang. photodynamic therapy)

podstawowa opieka zdrowotna

witrektomia pars plana (ang. pars plana vitrectomy)

(dawkowanie) zgodnie z zapotrzebowaniem, w razie potrzeby (tac. pro re nata)
fotokoagulacja panretinalna (ang. panretinal photocoagulation)

rok zycia skorygowany o jako$¢ (ang. quality-adjusted life-year)
randomizowane badanie kontrolne (ang. randomized controlled trial)
odwarstwienie siatkowki (ang. retinal detachments)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych
z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz.U. 2013 poz. 1413)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczeh gwarantowanych
z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U. 2013 poz. 1520)

niedroznos$c¢ zyt siatkdwki (ang. retinal vein occlusion)

terapia pozorowana (ang. sham)

triamcynolon podawany doszklistkowo

schemat dawkowania ,lecz i wydtuzaj” (ang. treat and extend)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r poz. 784 z pézn. zm.)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285 z p6zn. zm.)

ostros¢ wzroku (ang. visual acuity)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

gotowos¢ do zapfaty, prég optacalnosci, uzytecznosci kosztowej (ang. willingness to pay)
Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016
Zfoty polski
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Iniekcja doszklistkowa (ICD-9: 14.76) WS.420.3.2021
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajacego:
zlecenie Ministra Zdrowia z dn. 12.03.2021 r. znak: DLG.741.4.2021.WN

— zaktualizowane pismem z dn. 29.12.2021 r. znak: DLG.741.4.2021.WN, przekazujacym zmodyfikowana
Karte Swiadczenia Opieki Zdrowotnej

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
Iniekcja doszklistkowa (ICD-9 14.76)

Typ zlecenia:

X zakwalifikowanie jako swiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu finansowania
w sposob kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkéw jego realizacji
(art. 31c ustawy o Swiadczeniach)

O usuniecie swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych albo dokonanie zmiany
poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkdéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego (art. 31e—f
ustawy o $wiadczeniach)

O realizacja innych zadan zleconych przez Ministra wlasciwego do spraw zdrowia (art. 31n pkt 5 ustawy
0 Swiadczeniach)

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu:
podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien
rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuhczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

O 0o0o0dodooooQ0onXDo

programéw zdrowotnych

Whnioskodawca (pierwotny):
Ministerstwo Zdrowia na podstawie wniosku:
— Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki — ptk prof. dr hab. n. med. Marka Rekasa

Producent / podmiot odpowiedzialny dla ocenianego $wiadczenia:
Nie dotyczy
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Iniekcja doszklistkowa (ICD-9: 14.76) WS.420.3.2021
— $wiadczenie opieki zdrowotnej polegajgce na podaniu lekéw do ciata szklistego w ramach procedury
iniekcji doszklistkowej realizowanej w warunkach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

2. Streszczenie raportu

Problem decyzyjny

Zgodnie z zakresem przedmiotowego zlecenia Ministra Zdrowial oraz opisem problemu zdrowotnego bedgcego
przedmiotem zlecenia, zawartym w zatgczonej Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ), celem niniejszego
opracowania jest ocena zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej pn.: ,,Iniekcja doszklistkowa”
(ICD-9 14.76), w tym ocena bezpieczenstwa tej procedury medycznej na podstawie odnalezionych dowoddéw
naukowych, w kontekscie jej zakwalif kowania jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki
zdrowotnej (AOS). Przedmiotowa procedura dedykowana jest dla pacjentow ze:

e zwyrodnieniem plamki zwigzanej z wiekiem (AMD, H35.3 Zwyrodnienie plamki i bieguna tylnego),

e niedroznoscig zyt siatkowki (RVO), w tym z zakrzepem gatezi zyty sSrodkowej siatkowki (BRVO)
(H34.8 inne postacie zamknigcia naczyn siatkdwki),

e cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) (H36.0 retinopatia cukrzycowa),

e zapaleniami wnetrza gatki ocznej (H44.0 zapalenie ropne wnetrza gatki ocznej, H44.1 inne zapalenia
wnetrza gatki ocznej), oraz

o krotkowzrocznoscia — w aspekcie neowaskularyzacji naczynidwkowej (CNV) w  wysokiej
krotkowzrocznosci (H44.2 krétkowzrocznosé zwyrodnieniowa, postepujgca).

Oceniane swiadczenie ma charakter procedury medycznej, ktéra stanowi podstawowy sposob podawania lekow
(anty-VEGF, antybiotykow, sterydow i innych) w wybranych chorobach narzgdu wzroku. Niniejsze opracowanie
ukierunkowano na odnalezienie dowodoéw naukowych oceniajgcych bezpieczenstwo wykonania procedury
iniekcji doszklistkowej wykonywanej w warunkach ambulatoryjnych (gabinet zabiegowy) w poréwnaniu
do warunkéw szpitalnych (sala operacyjna).

Z uwagi, iz oceniana procedura medyczna, wg Karty Swiadczenia, obejmuje wstrzykniecie do ciata szklistego
roznych typow lekéw, w szczegdlnosci lekéw anty-VEGF, w analizach kosztowych nie uwzgledniano
doszklistkowego podania lekéw objetych refundacjag w ramach obowigzujgcych programéw lekowych
stosowanych w AMD i DME.

Spodziewanym efektem wprowadzenia przedmiotowego swiadczenia do katalogu $wiadczen z zakresu ambulatoryjne;
opieki specjalistycznej bedzie poprawa dostepnosci do iniekcji doszklistkowych wykonywanych w trybie ambulatoryjnym,
co prawdopodobnie wplynie na zmniejszenie realizacji tej procedury w warunkach leczenia szpitalnego.

Kwestia zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Iniekcja doszklistkowa” jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej nie byta dotad przedmiotem analizy i oceny Agenciji.
Nalezy, jednakze nadmienic, iz AOTMIT wielokrotnie prowadzita oceny zasadnosci objecia refundacjg i wigczenia
do wykazu Swiadczen gwarantowanych substancji czynnych stosowanych we wskazaniach okulistycznych wytgcznie
w podaniu doszklistkowym, m.in. u pacjentéw z takimi rozpoznaniami jak AMD i DME.

W koszyku Swiadczen gwarantowanych brak jest adekwatnej procedury medycznej (wg ICD-9) do podawania réznych
typow lekéw doszklistkowo, finansowanej ze Srodkéw publicznych.

Aktualnie iniekcja doszklistkowa lekéw do ciata szklistego jest finansowana ze srodkéw publicznych wytgcznie
w ramach programoéw lekowych zwigzanych z podaniem gtéwnie substancji czynnych z grupy anty-VEGF:

a) B.70 ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)
(ICD-10 H35.3)” — z uzyciem substancji czynnych aflibercept, ranibizumab, brolucizumab,

b) B.120 ,Leczenie chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10 H36.0)" — z uzyciem substancji
czynnych aflibercept, ranibizumab, bewacyzumab oraz deksametazonu w postaci implantu doszklistkowego.

1 zlecenie Ministra Zdrowia z dn. 04.02.2021 r. (znak: DLG.742.3.2020.WN) w trybie art. 31c ust.1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398, z pézn. zm.)
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Dodatkowo podanie preparatéw anty-VEGF realizowane jest w ramach procedury ICD-9: 99.293 Wstrzykniecie
rekombinowanych biatek, ujetej w charakterystyce grupy JGP B84 Mate zabiegi witreoretinalne, przy czym nie
dopuszcza sie rozliczania iniekcji doszklistkowych u pacjentéow zakwalifikowanych do dedykowanego programu
lekowego.

Problem zdrowotny

Jednym ze sposobow podawania lekéw do oka jest wykonywanie iniekcji bezposrednio do ciata szklistego, ktéra
umozliwia szybkie dotarcie substancji leczniczej do wnetrza gatki ocznej. Wstrzykniecie do ciata szklistego
umozliwia wysoce ukierunkowang terapie lekowg, maksymalizujgc dostarczanie leku terapeutycznego do tylnego
bieguna oka, jednocze$nie minimalizujgc toksycznos$¢ ogdlnoustrojowg, co wynika z farmakokinetyki lekéw. Wraz
z rosngcym zastosowaniem doszklistkowych srodkéw anty-VEGF w leczeniu m.in. zwyrodnienia plamki zéttej
zwigzanego z wiekiem neowaskularnym (AMD), cukrzycowego obrzeku plamki (DME), niedrozno$ci zyt siatkowki
(RVO, BRVO) oraz réznych innych zaburzeh naczyniowych siatkdwki, wstrzykniecie do ciata szklistego stato sie
jedna z najczesciej wykonywanych procedur w okulistyce.

Podanie iniekcji do ciata szklistego moze by¢ wykonywane w sali zabiegowej lub operacyjnej. Procedure moze
wykonac lekarz specjalista, lekarz w trakcie specjalizacji lub tak jak to sie dzieje, np. w Wielkiej Brytanii, rowniez
przeszkolona pielegniarka. Przed wykonaniem iniekcji doszklistkowej pacjentowi zostaje podane znieczulenie
(zazwyczaj miejscowo znieczulenie kroplowe).

Do najczestszych wskazan, w ktérych wykonuje sie podanie leku w iniekcji doszklistkowej nalezg: neowaskularne
(wysiekowe) zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (nvAMD), retinopatia cukrzycowa (DR), cukrzycowy obrzek
plamki (DME), niedroznosci zyt siatkowki (RVO, BRVO), zapalenia wnetrza gatki ocznej, zapalenie btony
naczyniowej oka (ZBN), torbielowaty obrzek plamki z6ttej (CME) oraz neowaskularyzacja naczyniéwkowa (CNV)
w wysokiej krotkowzrocznosci.

Najwazniejsze grupy lekéw podawanych doszklistkowo to: leki z grupy anty-VEGF (bewacyzumab, ranibizumab,
aflibercept, brolucizumab), steroidy (triamcynolon, deksametazon, fluocynolon), antybiotyki (klindamycyna,
foskarnet, wankomycyna, ceftazydym, amikacyna), leki przeciwgrzybicze (amfoterycyna B, worykonazol), leki
przeciwwirusowe (gancyklowir, fomiwirsen) oraz leki immunosupresyjne (metotreksat).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Oceniana technologia medyczna. Iniekcja doszklistkowa polega na wprowadzeniu substancji leczniczej
bezposrednio do wnetrza gatki ocznej. Wstrzykiwana substancja lecznicza podawana jest w postaci roztworu
do skrzykiwan lub implantu o przedtuzonym uwalnianiu. Iniekcje wykonuje sie przy pomocy sterylnej strzykawki
z igta, amputko-strzykawki lub aplikatora z implantem.

Do korzys$ci z podawania lekdw metodg iniekcji doszklistkowej nalezg m.in.:
e wysoko ukierunkowana terapia,
e szybsze osiggniecie terapeutycznego stezenia substancji czynnej w miejscu docelowym oraz
e zmniejszenie wystepowania ogolnoustrojowych dziatah niepozadanych.

Ryzyko zwigzane z wykonywaniem iniekcji doszklistkowych wynika m.in. z:

e inwazyjnosci przeprowadzonego zabiegu i zwigzanego z tym ryzykiem wystapienia zakazenia wnetrza
gatki ocznej,
e koniecznosci wielokrotnego powtarzania procedury, oraz

e koniecznosci stosowania niektorych lekéw poza wskazaniami rejestracyjnymi (np. bewacyzumabu
czy triamcynolonu).

Wskazania zgodnie z przedmiotem zlecenia i KSOZ. Wskazania do iniekcji doszklistkowej obejmuja:

1) neowaskularng postaé zwyrodnienia plamki zwigzanej z wiekiem (AMD);
2) cukrzycowy obrzek plamki (DME);
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3) niedroznos¢ zyt siatkowki (RVO), w tym zakrzep gatezi zyty Srodkowej siatkéwki (BRVO);
4) schorzenia zwigzane z patologiczng krétkowzrocznoscig, obrzekiem torbielowatym plamki, zapaleniem
wnetrza gatki ocznej, niektore schorzeniach systemowe.

Warunki realizacji $wiadczenia. Wg informacji przekazanych w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej,
oceniane $wiadczenie powinno mie¢ charakter Swiadczenia zabiegowego w ambulatoryjnej opiece
specjalistycznej. Wycena $swiadczenia powinna obejmowac koszt wykonania pojedynczej iniekcji doszklistkowej
wraz z usrednionym kosztem leku (sterydu, antybiotyku, anty-VEGF nieobjete programem lekowym).

Warunki realizacji $wiadczenia (personel oraz wyposazenie w sprzet) powinny by¢ dostosowane do warunkow
wiasciwych dla procedur zabiegowych okulistycznych, okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;.

Tabela 1. Proponowane warunki realizacji iniekcji doszklistkowej w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
w oparciu o informacje zawarte w KSOZ oraz uwagi ekspertow klinicznych.

KSOZ Eksperci kliniczni

Wymagania dodatkowe w przypadku, gdy obecne warunki dla poradni
okulistycznej nie obejmuja niezbednych elementéw koniecznych
do wykonania iniekcji doszklistkowej

Warunki realizacji wymagane Rozporzadzeniem MZ ws.
AOS dla poradni okulistycznej

Warunki realizacji:

gabinet diagnostyczno-zabiegowy o AOS przyszpitalny

* Gabinet zabiegowy dedykowany do zabiegéw okulistycznych, niebedacy
gabinetem diagnostycznym

Personel medyczny:

1) lekarz specjalista w dziedzinie okulistyki albo o Lekarz z doswiadczeniem w zakresie podawania iniekcji do ciata szklistego
2) lekarz ze specjalizacjg | stopnia w dziedzinie okulistyki, |  powinien wykonywac lub nadzorowa¢ procedure iniekcji doszklistkowe;.
abo

3) lekarz w trakcie specjalizacji w dziedzinie okulistyki.

Wyposazenie w sprzet i aparature medyczna

1) tablice do oceny ostrosci wzroku; o Stét operacyjny lub fotel zabiegowy
2) kaseta szkiet okularowych; o Lampa operacyjna
3) oprawki okularowe prébne;

4) lampa szczelinowa; * Stolik zabiegowy

5) oftalmoskop bezposredni; o Kwalifikowanie i monitorowanie terapii podawanych do ciata szklistego
6) tonometr impresyjny lub aplanacyjny; wymaga badan wykonywanych przy uzyciu optycznej koherentnej
7) tablice Ishihary; tomografii (OCT) oraz funduskamery do wykonania zdjgcia dna oka,
8) trojlustro Goldmanna; w wielu przypadkach takze angiografii optycznej koherentnej tomografii
9) perymetr (co najmniej kinetyczny); (OCTA). Rzadziej przydatne s3 takze: angiografia fluoresceinowa (AF) i/lub
10) keratometr reczny lub autorefraktometr; indocyjaninowa.

11) zestaw do iniekcji podspojowkowych i okotogatkowych; OCT, OCTA, funduskamera z opcja AF powinny by¢ dostepne w AOS.
12) zestaw do ptukania i zgtebnikowania drég tzowych.

Dostepnos¢ badan lub procedur medycznych

1) badania laboratoryjne i m krobiologiczne wykonywane | bez uwag
w medycznym laboratorium diagnostycznym wpisanym
do ewidencji Krajowej Rady Diagnostow

Laboratoryjnych;
2) USG;
3) RTG.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazuja, iz:
1) podanie leku w iniekcji doszklistkowej jest rekomendowane do stosowania w leczeniu pacjentow ze:

e zwyrodnieniem plamki zwigzanej z wiekiem (AMD): AAO 2022b, RCO 2021, SCOP 2021, PTO 2020,
NICE 2018 — w | linii leczenia (leki z grupy anty-VEGF),
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cukrzycowym obrzekiem plamki (DME): ADA 2022, PTD 2021, KLRwP i PTD 2019, ICO 2017, RCO 2013
—w | linii leczenia — leki grupy anty-VEG, w Il linii lub przy niekwalif kowaniu sie do leczenia anty-VEGF —
kortykosteroidy;

niedroznoscig zyt siatkdwki (RVO), w tym z zakrzepem gatezi zyly srodkowej siatkowki (BRVO): RCO
2022a, AAO 2019, EURETINA 2019 — w przypadku obrzeku plamki zwigzanego z RVO, jako | linia
leczenia (leki grupy anty-VEGF lub steroidy jako leki drugiego wyboru)

zapaleniami wnetrza gatki ocznej: AAO 2016 — jako opcja terapeutyczna (antybiotyki);

krotkowzrocznoscia — w aspekcie neowaskularyzacji naczynidwkowej (CNV) w wysokiej
krotkowzrocznosci: PTO 2014c, NICE 2013 — jako leczenie z wyboru (leki z grupy anty-VEGF),

Ponadto odnaleziono réwniez wytyczne dla nastepujgcych wskazan:

proliferacyjna retinopatia cukrzycowa — jako alternatywa lub wspomagajgco dla zabiegu fotokoagulacji
laserowej: ADA 2022, ICO 2017 (leki z grupy anty-VEGF),

niedroznosc¢ zyly srodkowej siatkéwki (CRVO) — RCO 2022a, AAO 2019:

— w przypadku obrzeku plamki zwigzanego z CRVO, jako | linia leczenia (leki z grupy anty-VEGF lub
implant deksametazonu) (RCO 2022a),

- w neowaskularyzacji zwigzanej z CRVO — wspomagajgco do panretinalnej fotokoagulacji (leki z grupy
anty-VEGF) (RCO 2022a, AAO 2019);

2) w odniesieniu do warunkow realizacji procedury iniekcji doszklistkowej w zakresie:

a) pracownikéw medycznych, ktérzy moga wykonaé te procedure, uprawnieni sg:

wg polskich towarzystw naukowych — doswiadczony lekarz okulista (PTO 2020, SCOP 2021) lub lekarz
w trakcie specjalizacji, po uzyskaniu pisemnej zgody kierownika specjalizacji (SCOP 2021),

najnowsze brytyjskie wytyczne (NICE 2018 i RCO 2021) dopuszczajg wykonanie procedury przez
przeszkolonych pracownikéw ochrony zdrowia (np. pielegniarki, optometrystéow, technikéw). Nalezy
jednak zapewni¢ obecno$é¢ doswiadczonego lekarza na wypadek wystgpienia nagtych powiktan.
We wczesniejszych wytycznych (RCO 2013) rekomendowano, aby zabieg wykonywali tyko doswiadczeni
lekarze okulisci, ktérzy bedg mogli wiasciwie zareagowa¢ w przypadku wystgpienia rzadkich, ale
powaznych powiktan (np. koniecznos¢ wykonania paracentezy przedniej komory w przypadku
zamkniecia tetnicy srodkowej siatkdweki),

amerykanskie wytyczne (AAO 2019) wskazujg na lekarza okuliste jako osobe wykonujgca iniekcje
doszklistkowe;

b) miejsca/pomieszczenia przeznaczonego do wykonywania zabiegu:

wigkszos¢ polskich wytycznych nie wskazuje pomieszczenia ani trybu wykonywania iniekcji
doszklistkowych. Jedynie w wytycznych PTO z 2017 roku jako miejsce realizacji zabiegu wymieniona jest
sala operacyjna i sala zabiegowa,

miedzynarodowe wytyczne ICO 2017 wskazujg, ze moze to by¢ gabinet zabiegowy lub sala operacyjna,

brytyjskie wytyczne RCO z 2013 roku zalecajg wykonywanie iniekcji w ,pomieszczeniu czystym”
(ang. clean room) lub w sali operacyjnej. Odpowiednio wyposazone i oddzielone od gabinetu lekarskiego
~pomieszczenie czyste” wydzielone w poradni przyszpitalnej wskazano jako opcje bardziej korzystng pod
wzgledem optacalnosci i komfortu realizacji procedury;

c) pozostatych aspektow technicznych procedury iniekcji doszklistkowej:

nalezy zachowac petng aseptyke, nalezy stosowac jatowe rekawiczki, zalecana jest maska chirurgiczna
(PTO 2020, SCOP 2021, ICO 2017),

na gatke oczng, skére w okolicy oka, powieki stosuje sie substancje bakteriobdjcze takie jak jodopowidon
(PTO 2020, SCOP 2021, AAO 2019). Preparat mozna tez zastosowac na brzegi powiek i rzesy (ICO 2017).
Nie zaleca sie profilaktycznego stosowania kropli do oczu z antybiotykiem (PTO 2020, AAO 2019),

zabieg iniekcji doszklistkowej wykonuje sie w znieczuleniu miejscowym (PTO 2020, SCOP 2021, ICO 2017).
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3) w odniesieniu do mozliwych powikfan zwigzanych z procedurg iniekcji doszklistkowej:

e niektére wytyczne (SCOP 2021, AAO 2019, RCO 2022b, NICE 2013) wspominajg o rzadko
wystepujagcych, ale potencjalnie groznych dziataniach niepozgdanych zwigzanych z wstrzyknieciem
do ciata szklistego, ktére obejmuja:

o infekcyjne zapalenie gatki ocznej,

zacme,

odwarstwienie siatkdwki,

podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe,

o O O O

ogolnoustrojowe dziatania niepozgdane.

Bezposrednio po iniekcji nalezy skontrolowac cisnienie wewnatrzgatkowe i stan perfuzji naczyn. Pacjenci powinni
by¢ instruowani, by bezzwtocznie zgtaszali wszelkie niepokojgce objawy (SCOP 2021, PTO 2020, RCO 2022hb).

4) w odniesieniu do rygoru sanitarnego:

e wytyczne RCO 2022b wskazujg na koniecznos$¢ zachowania rygorystycznych procedur higienicznych
podczas zabiegu, w kontekscie zapobiegania zapaleniu wnetrza galtki ocznej, ktore jest powaznym
powiktaniem zabiegéw okulistycznych.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie analizy wytycznych i stanowisk towarzystw naukowych, a takze w ramach analizy problemu
decyzyjnego, alternatywng technologig dla iniekcji doszklistkowej przeprowadzonej w gabinecie zabiegowym jest
procedura wykonywana w warunkach szpitalnych w sali operacyjnej.

W odniesieniu do podawania lekéw w iniekcji doszklistkowej, innymi dostepnymi sposobami postepowania
terapeutycznego moga by¢, w zaleznosci od choroby oka:

— terapia fotodynamiczna z uzyciem werteporfiny (leczenie: AMD, CNV w wysokiej krotkowzrocznosci),
— laseroterapia (leczenie: AMD, DR, DME, RVO),

— radioterapia (leczenie AMD),

— zabiegi chirurgiczne (leczenie AMD, DR, DME, zapalenie wnetrza gatki ocznej, CME),

— rehabilitacja (leczenie nieodwracalnego zaburzenia widzenia w DR),

— intensyfikacja leczenia chordb uktadowych tj. cukrzycy, nadci$nienia tetniczego, zaburzeh gospodarki
lipidowej (leczenie DR),

— iniekcje dozylne antybiotykéw, lekéw przeciwgrzybiczych (leczenie zapalenia wnetrza gatki ocznej),

— iniekcje okotogatkowe lekéw sterydowych (leczenie: zapalenia wnetrza gatki ocznej i blony naczyniowej oka, CME),
— terapia lekami przeciwgrzybiczymi podawanymi doustnie (leczenie zapalenia wnetrza galki ocznej),

— terapia sulodeksydem podawanym doustnie (leczenie DR),

— terapia lekami podawanymi zewnetrznie miejscowo, np. sterydami, niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (leczenie: zapalenia btony naczyniowej oka, CME),

— terapia lekami podawanymi ogodlnoustrojowo, tj. acetazolamidem, interferonem alfa, triamcynolonem
(leczenie: zapalenia btony naczyniowej oka, DME),

— zaniechanie terapii, obserwacja.

Nalezy jednoczesnie podkresli¢, iz pomimo dostepnosci innych technologii medycznych, farmakoterapia
z zastosowaniem iniekcji doszklistkowej stanowi terapie z wyboru w leczeniu wielu z ww. schorzen
(np. neowaskularne AMD, DME, RVO).
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Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W zwigzku z tym, iz oceniane swiadczenie ma charakter procedury medycznej, ktéra stanowi podstawowy sposéb
podawania lekow w wybranych chorobach narzgdu wzroku, w niniejszym opracowaniu odstgpiono od oceny
skutecznosci dla tej metody podania. Nalezy ponadto nadmienié, iz AOTMIT wielokrotnie prowadzita oceny
zasadnosci objecia refundacjg i wigczenia wykazu $wiadczen gwarantowanych substancji czynnych,
stosowanych doszklistkowo, m.in. u pacjentéw z takimi rozpoznaniami jak AMD i DME. Biorgc pod uwage
powyzsze, W niniejszym opracowaniu dokonano préby odnalezienia dowoddw naukowych badajgcych
bezpieczenstwo wykonania procedury iniekcji doszklistkowych wykonywanej w warunkach ambulatoryjnych
(gabinet zabiegowy) w poréwnaniu do warunkow szpitalnych (sala operacyjna).

W wyniku wyszukiwania systematycznego odnaleziono dwa przeglgdy systematyczne badan obserwacyjnych
z metaanaliza: Li 2021 oraz Bande 2017, spetniajgce kryteria wtgczenia.

Li 2021

Celem przegladu byta ocena bezpieczenstwa stosowania iniekcji doszklistkowych (IVI) z lekami anty-VEGF,
wykonywanych w sali operacyjnej w poréwnaniu do takich iniekcji wykonywanych w gabinetach zabiegowych
na podstawie wystepowania liczby zapalen gatki ocznej, oraz poréwnanie liczby zapalen wnetrza gatki ocznej
z liczbg zapalen wnetrza gatki ocznej potwierdzonych w posiewie. W przegladzie Li 2021 przeprowadzono
synteze ilosciowg wynikdéw dla tgcznie 31 badan obserwacyjnych obejmujgcych fgcznie 1 275 815 iniekciji
doszklistkowych, z ktérych 944 765 wykonano w gabinecie zabiegowym, 302 039 w sali operacyjnej, natomiast
29 011 iniekcji opisano jako wykonane w gabinecie zabiegowym lub sali operacyjne;j.

Wyniki metaanalizy dwoch badan obserwacyjnych (Tabandeh 2014, Abell 2012; ogdétem: 11 586 iniekcji
doszklistkowych wykonywanych w warunkach gabinetu zabiegowego oraz 11 920 iniekcji doszklistkowych
wykonywanych w warunkach sali operacyjnej) wskazujg na:

e brak znamiennych statystycznie réznic miedzy warunkami gabinetu zabiegowego a warunkami sali operacyjnej
w zakresie ogolnej czestosci wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej (EO) (odpowiednio: 7 vs 2 przypadki;
OR=3,06; 95%CI: 0,07-139,75, p= 0,57), przy jednoczesnej wysokiej heterogenicznosci wigczonych badan
(1= 80%), oraz

e znacznie wyzszg istotna statystycznie czestos¢ wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej (EO) z dodatnim
wynikiem posiewu w odniesieniu do iniekcji doszklistkowych w warunkach gabinetu zabiegowego
w poréwnaniu do warunkéw sali operacyjnej (odpowiednio: 4 vs 0 przypadkow; OR= 21,52; 95%Cl: 2,39—
193,55; p= 0,006); nie zaobserwowano heterogenicznosci badan (1= 0%).

Wyniki poréwnania posredniego opartego na przedstawieniu kumulowanych wynikéw odrebnie dla warunkéw
wykonania iniekcji doszklistkowej w gabinecie zabiegowym i w sali operacyjnej wskazujg w przypadku analizy dla
catej grupy lekow anty-VEGF na:

e nieznacznie wyzszy odsetek wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej po 1VI wykonanej w warunkach
gabinetu zabiegowego (0,03%, 95%CI: 0,03-0,04, I1>= 8%, 16 badan: 316 przypadkéw na 939 409 iniekcji)
w poréwnaniu do warunkéw wykonania w sali operacyjnej (0,02%, 95%Cl: 0,01-0,04, 1>= 85%, 11 badan:
55 przypadkéw na 295 932 iniekciji), oraz

o tozsamy odsetek wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej (EO) z dodatnim wynikiem posiewu po VI
wykonanej w warunkach gabinetu zabiegowego (0,01%, 95%CI: 0-0,02, 1°= 79%, 10 badan: 23 przypadki
na 275 639 iniekcji) w poréwnaniu do warunkéw wykonania w sali operacyjnej (0,01%, 95%CI: 0-0,02,
[>= 79%) dla anty-VEGF ogotem (10 badan: 23 przypadki na 275 639 iniekc;ji).
W odniesieniu do innych zdarzen niepozgdanych raportowanych w przegladzie Li 2021 (odwarstwienie siatkowki,
krwotok do ciata szklistego i rozdarcie siatkdwki, za¢ma, zapalenie niezakazne gatki ocznej, powikianie
ogolnoustrojowe), ogodinie stwierdzono niewie kie odsetki ich wystepowania, przy czym przedstawione wyniki liczbowe
nie wskazujg jednoznacznie na wyzsze bezpieczenstwo wykonywania iniekcji doszklistkowych w sali operacyjnej
w poréwnaniu do warunkéw gabinetu zabiegowego.
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Bande 2017

W przegladzie Bande 2017, w ktérym analizowano wyniki o$miu badan obserwacyjnych (ogétem 276 774 iniekcji
doszklistkowych), stwierdzono iz w odniesieniu do wptywu:

e miejsca wykonania procedury (gabinet zabiegowy vs sala operacyjna), autorzy przeglagdu wykazali,
iz wyniki analizy metaregresji (z=1,165, p =0,243) wykazaty brak znamiennie statystycznego wptywu
warunkéw wykonania procedury na czestosci wystepowania zakazenia gatki ocznej;

e antybiotykoterapii towarzyszacej procedurze iniekcji doszklistkowej wykazano 1,70 razy wieksze istotne
statystycznie ryzyko zapalenia wnetrza galtki ocznej przy stosowaniu antybiotykdéw niz bez antybiotykéw
(95%CI: 1,08-2,66, p = 0,02).

Podsumowujac, poprawnie wykonana iniekcja doszklistkowa obarczona jest stosunkowo niskim ryzykiem
powiktan. Jednak jak w przypadku kazdego zabiegu mogg wystgpi¢ dziatania niepozgdane takie jak: bél, uczucie
ciata obcego, {zawienie, krwawienie, infekcja czy nadwrazliwosé.

Przeglad analiz ekonomicznych

Do niniejszego opracowania wigczono jeden przeglad analiz ekonomicznych, dotyczgcy poréwnania optacalnosci
réznych technologii medycznych, w tym iniekcji doszklistkowych preparatéw anty-VEGF, w leczeniu pacjentow
z retinopatig cukrzycowg (DR) — Maniadakis 2019. Nie zidentyfikowano innych przegladéw systematycznych
analiz ekonomicznych podchodzgcych w sposdb przekrojowy do oceny efektywnosci kosztowej terapii
stosowanych doszklistkowo w innych schorzeniach narzgdu wzroku.

Z wynikow badan zawartych w przegladzie Maniadakis 2019 wynika, ze pomimo réznic metodologicznych
we wigczonych 17 analizach ekonomicznych, iniekcje doszklistkowe lekéw z grupy anty-VEGF wykazujg
optacalnos$¢ kosztowg w leczeniu DME, zarbwno w monoterapii, jak i w potgczeniu z laseroterapig. Ponadto
badania wskazuja, ze implant fluocynolonowy réwniez jest skuteczng i optacalng opcjg terapeutyczng w tym
schorzeniu. Jednocze$nie monoterapia laserowa nadal moze by¢ najbardziej optacalng metodg leczenia PDR
w przypadku braku DME, natomiast wczesna interwencja chirurgiczna jest optacalna w przypadku wystgpienia
powiktan w przebiegu retinopatii cukrzycowe;.

Rozwigzania organizacyjne i refundacyjne przyjete w innych krajach

W wyniku przeglagdu rozwigzan organizacyjnych i refundacyjnych przyjetych w innych krajach, dotyczgcych
finansowania iniekcji doszklistkowej w ramach srodkéw publicznych, odnaleziono informacje dotyczace warunkéw
realizacji procedury iniekcji doszklistkowej w Australii oraz w trzech europejskich krajach: Wielkiej Brytanii
(Anglia), Niemczech oraz w Norwegii.

Na podstawie zgromadzonych informacji mozna stwierdzi¢, Ze we wszystkich wymienionych krajach procedura
iniekcji doszklistkowej wykonywana jest przez uprawnionego lekarza okuliste, przy czym w niektérych panstwach
(ti. Anglia) iniekcje moga by¢ wykonywane rowniez przez wykwalifikowang pielegniarke. We wszystkich
wymienionych krajach iniekcje do ciata szklistego sa realizowane w szpitalach (w tym rowniez w ramach leczenia
jednego dnia) lub w warunkach ambulatoryjnych, na sali operacyjnej lub w gabinecie zabiegowym.

Ponadto ankietowani eksperci kliniczni podkreslaja, ze zastosowanie i finansowanie ze srodkéw publicznych
iniekcji doszklistkowych, zaréwno w terapii lekami z grupy anty-VEGF, jak i sterydoterapii, ma miejsce we
wszystkich wysokorozwinietych krajach, w tym: w krajach Unii Europejskiej (np. Wiochy, Czechy, Wielka
Brytania), Stanach Zjednoczonych oraz Kanadzie. Eksperci wskazali réwniez, iz refundacji podlega pojedyncza
iniekcja okreslonego leku (wyceniony jest lek i podanie).
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Analiza wptywu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej ze sSrodkéw publicznych na system
ochrony zdrowia

Aktualny stan realizacji i finansowania wnioskowanego swiadczenia ze srodkéw publicznych w Polsce

Aktualnie oceniana procedura medyczna ,Iniekcja doszklistkowa” (ICD-9: 14.76), nie jest finansowana ze srodkow
publicznych w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;.

AOS. W obecnym wykazie $wiadczen gwarantowanych z zakresu AOS w zalgczniku 3 w sekcji B. ujete sg cztery
procedury iniekcyjne dedykowane do wykonywania w obrebie okolicy oka lub przedniego odcinka:

¢ iniekcja podspojowkowa (ICD-9: 10.91),

e wstrzykniecie powietrza do komory przedniej oka (ICD-9: 12.921),
o wstrzykniecie ptynu do przedniej komory oka (ICD-9: 12.922),

o wstrzykniecie leku do przedniej komory oka (ICD-9: 12.923),

dla ktérych w warunkach realizacji swiadczenia wymagane jest posiadanie poradni okulistycznej, gabinetu
diagnostyczno-zabiegowego w lokalizacji oraz wyposazenie aparaturowe odpowiednie do wykonywanej procedury.

Przedmiotowe procedury finansowane sg ze srodkéw publicznych, zgodnie z zasadami zat. 5a do zarzgdzenia
Prezesa NFZ nr 182/2019/DSOZ z dnia 31 grudnia 2019 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umow o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna (z p6zn. zm.),
w ramach grupy Z44, ktérej wartos¢ punktowa wynosi 310 pkt.

Programy lekowe i leczenie szpitalne. Aktualnie iniekcja doszklistkowa lekow do ciata szklistego jest
finansowana ze srodkéw publicznych wytgcznie w ramach programéw lekowych zwigzanych z podaniem gtéwnie
substancji czynnych z grupy anty-VEGF:

a) B.70 ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)
(ICD-10 H35.3)” — z uzyciem substancji czynnych aflibercept, ranibizumab, brolucizumab,

b) B.120 ,Leczenie chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10 H36.0)" — z uzyciem substancji
czynnych aflibercept, ranibizumab, bewacyzumab oraz deksametazonu w postaci implantu doszklistkowego.

Koszt zwigzany z przyjeciem pacjenta w trybie ambulatoryjnym potgczonym z podaniem iniekcji doszklistkowe;j
w obu programach lekowych zostat wyceniony na poziomie 378,56 pkt.

Dodatkowo podanie preparatéw anty-VEGF realizowane jest w ramach procedury ICD-9: 99.293 Wstrzykniecie
rekombinowanych biatek, ujetej w charakterystyce grupy JGP B84 Mate zabiegi witreoretinalne, przy czym nie
dopuszcza sie rozliczania iniekcji doszklistkowych u pacjentéw zakwalifikowanych do dedykowanego programu
lekowego. Wg zatgcznika nr 1a do zarzgdzenia Nr 55/2021/DSOZ Prezesa NFZ obecna wycena dla grupy JGP
B84 wynosi od 616 pkt w przypadku trybu ,leczenia jednego dnia” do 724 pkt w przypadku hospitalizaciji.

Stanowisko Prezesa NFZ

Do dnia przekazania raportu nie otrzymano odpowiedzi Prezesa NFZ na prosbe AOTMIT o ponowne przekazanie
opinii odnosnie skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w zwigzku z prowadzonym procesem
analitycznym w sprawie zakwalifikowania procedury wg ICD-9: 14.76 ,Iniekcja doszklistkowa” jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, po przekazaniu przez Ministra Zdrowia
zmodyfikowanej Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KS0OZ), dotyczacej ocenianej procedury medyczne;.

W zwigzku z tym, iz pierwsza opinia Prezesa NFZ w przedmiotowej kwestii, przekazana pismem z dnia
10.06.2021 r.2, ktéra zostata sporzadzona przed wprowadzeniem zmian w KSOZ3 oraz wejéciem w zycie
w 2021 r. programu lekowego B.120 Leczenie chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10 H36.0),
majgcego potencjalnie wptyw na zmniejszenie populacji docelowej kwalifikujgcej sie do przedmiotowej procedury
w ramach AOS (zgodnie z zaleceniem Ministra Zdrowia z 26 lipca 2018 r., zawartym w pismie znak: UZ-

2 znak pisma: DSOZ-SA0S.401.74.2021 2021.115183.KIKU IK: 701008
3 zlecenie Ministra Zdrowia z dn.12.03.2021 r., pismo znak: DLG.741.4.2020.WN
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ZR.749.1393964.2018, nie dopuszcza sie rozliczania iniekcji doszklistkowych u pacjentéw zakwalifikowanych
do dedykowanego programu lekowego), odstgpiono od przedstawienia jej tresci.

Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia
I. Metodyka oszacowania i zatozenia

Zatozenia i metodyka analizy potencjalnych skutkéw finansowych, w przypadku ewentualnego objecia refundacjg
ocenianego swiadczenia, zostaly przedstawione ponizej.
1. Zalozenia ogéine:
a. Wykonanie iniekcji doszklistkowej jest wskazane przez lekarza po przeprowadzeniu $ciezki diagnostycznej.
b. Realizacja procedury bedzie odbywata sie w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;.

c. Swiadczeniem zostang objeci pacjenci ze schorzeniami siatkdwki, z wylgczeniem pacjentéw aktualnie
objetych programami lekowymi dla AMD i DME.

2. Horyzont czasowy: jeden rok

a. Przyjeto roczny horyzont analizy z uwagi na trudng do oszacowania liczebnos¢ populacji pacjentow
potencjalnie kwalifikujgcych sie do wnioskowanego $wiadczenia ze wzgledu na ograniczone dane
w zakresie stosowania antybiotykdéw, sterydéw i lekéw immunosupresyjnych w iniekcjach
doszklistkowych, w tym mozliwos¢ migracji pacjentéw z leczenia szpitalnego do stosowania tej procedury
w trybie ambulatoryjnym.

b. Przyjeto statg wysokos¢ srodkoéw publicznych przeznaczanych na wykonanie iniekcji doszklistkowej
w ramach AOS w kolejnych latach oszacowania.

3. Perspektywa: ptatn ka publicznego
4. Liczebnos$é¢ populaciji:
a. Zatozenia populacyjne oparto na danych zawartych w:
- Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej i opiniach ekspertéw klinicznych,
— danych z realizacji Swiadczeh w latach 2018-2021.
b. Nie wigczono pacjentéw z AMD i DME objetych leczeniem w ramach programow lekowych.

Zgodnie z definicjg programu lekowego, zawartg w Ustawie o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 Nr 122 poz. 696), w przypadku lekéw program
lekowy obejmuje technologie lekowg, w ktérej substancja czynna w danym wskazaniu oraz dla danej populacji nie
jest sktadowg kosztowg innych $wiadczen gwarantowanych;

c. Zatozono, iz liczba pacjentéw bedzie odpowiada¢ liczbie oczu podlegajacych leczeniu z podaniem leku
w iniekcji doszklistkowej, gdyz obuoczne podawanie leku dotyczy najczesciej tylko pacjentéw z AMD i DME.

5. Koszt procedury:

a. Oparto sie na danych zawartych w: Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej, opiniach ekspertéw klinicznych
oraz wytycznych klinicznych odnoszacych sie do rozpoznan, w ktérych stosuje sie iniekcje doszklistkowe.

b. Wyn ka w gldwnej mierze z czynnosci wykonania pojedynczej iniekcji doszklistkowej z usrednionym kosztem
leku (sterydu, antybiotyku, innego preparatu wskazanego w opiniach eksperckich lub wytycznych klinicznych).
Przy usrednianiu kosztéw lekéw nie brano pod uwage kosztéw implantéw doszklistkowych oraz lekéw
stosowanych w lecznictwie zamknietym.

II. Wyniki i wnioski wynikajace z analizy wptywu na budzet

W wyniku wprowadzenia procedury ,Iniekcja doszklistkowa” (ICD-9 14.76) do katalogu sSwiadczen
gwarantowanych w ramach AOS, przy zatozonej trzykrotnosci jej wykonania u jednego pacjenta do jednego
chorego oka w ciggu roku (na podstawie sredniej liczby iniekcji wykonywanej w ostatnich latach w ramach LSz),
prognozowane wydatki pfatnika publicznego zwigzane z ewentualng realizacjg tej procedury wyniostyby
na podstawie scenariusza populacyjnego:
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minimalnego (1410 pacjentdow), w zaleznosci od wariantu kosztowego wnioskowanej procedury
na poziomie:

o 1311 300 zt — przy koszcie procedury na poziomie 310 zi,
o 1603 000,80 zt — przy koszcie procedury na poziomie 378,96 zt,
o 2529 540 zt — przy koszcie procedury na poziomie 598 zt;

maksymalnego (27 000 pacjentéw), w zaleznosci od wariantu kosztowego wnioskowanej procedury
na poziomie:

o 25110000 zt — przy koszcie procedury na poziomie 310 zt,
o 30695 760 zt — przy koszcie procedury na poziomie 378,96 zt,
o 48438 000 zt — przy koszcie procedury na poziomie 598 zt.

Ograniczenia i mozliwe zrédfa niepewnosci

W odniesieniu do powyzszego oszacowania nalezy mie¢ na uwadze nastepujgce ograniczenia:

Podane w analizie koszty procedury sg kosztami orientacyjnymi. Dopiero w przypadku podjecia decyz;ji
o zakwalifikowaniu procedury ICD-9 14.76 do wykazu swiadczen gwarantowanych, bedzie mozliwa jej
rzeczywista wycena (taryfikacja $Swiadczenia). Zatem przedstawione w niniejszym opracowaniu
oszacowania ewentualnych wydatkéw ptatnika publicznego nalezy traktowac z ostroznoscia.

Umozliwienie wykonywania iniekcji doszklistkowych w ramach AOS bedzie sie wigzato z migracja
pacjentow z leczenia szpitalnego do AOS. W zwigzku z powyzszym szersze wprowadzenie rozpatrywanej
technologii wigze sie z koniecznos$cig zmian organizacyjnych w sposobie udzielania swiadczen
zdrowotnych zwigzanych z podawaniem leku doszklistkowo.

Liczba iniekcji doszklistkowych wykonywanych u pacjenta zalezy od rodzaju choroby i sposobu
prowadzenia terapii. Nalezy wzigé pod uwage fakt, iz oko jest narzgdem parzystym i w niektérych
przypadkach biorgc pod uwage naturalny przebieg schorzen terapia moze obejmowaé oboje oczu
w réznym, trudnym do przewidzenia, czasie.

W analizach szacujgcych potencjalne zryczattowane koszty lekéw podawanych doszklistkowo nie ujeto
lekéw objetych aktualnymi programami lekowymi oraz lekéw drogich, np. w postaci implantow
doszklistkowych.

W przypadku ewentualnego zakorczenia funkcjonowania programoéw lekowych (B.70 i B.120) nalezy wzigé
pod uwage znaczny wzrost populacji pacjentdw wymagajgcych iniekcji doszklistkowych w ramach AOS.

W analizie nie uwzgledniono kosztow dostosowania i modernizacji gabinetdw zabiegowych
do przeprowadzania zabiegéw IVl w warunkach podwyzszonego standardu higieny, uznajgc, ze placéwki,
ktére bedg ich udziela¢ dysponujg obecnie takimi pomieszczeniami realizujgc innego $wiadczenia
interwencyjne z zakresu okulistyki w AOS.

Z uwagi na roczny horyzont czasowy analizy nie wykonano dyskontowania potencjalnych wydatkéw pfatnika
publicznego.

Opinie eksperckie

Do dnia 4.05.2022 r. otrzymano trzy opinie eksperckie. We wszystkich otrzymanych opiniach eksperci pozytywnie
odniesli sie do wigczenia procedury medycznej ,Iniekcja doszklistkowa” do wykazu swiadczen gwarantowanych
z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;.

Eksperci kliniczni wskazali, Zze technologia medyczna ,lniekcja doszklistkowa” powinna zosta¢ wigczona
do katalogu swiadczen z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej finansowanych ze srodkéw publicznych
w zakresie nastepujgcych wskazan:

neowaskularna posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3);

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 17/118



Iniekcja doszklistkowa (ICD-9: 14.76) WS.420.3.2021
— $wiadczenie opieki zdrowotnej polegajgce na podaniu lekéw do ciata szklistego w ramach procedury
iniekcji doszklistkowej realizowanej w warunkach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

e cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10: H36.0);
¢ niedroznos¢ zyt siatkdwki (RVO), zakrzep gatezi zyty Srodkowej siatkowki (BRVO) (ICD-10: H34.8);

e inne schorzenia (ICD-10: H44.0, H44.1, H52.1): zapalenie wnetrza gatki ocznej, obrzek torbielowaty
plamki (CME), krétkowzrocznosé, niektére schorzenia systemowe.

Jeden z ekspertow wskazat, iz kryteria wigczenia pacjentéw do programoéw lekowych dotyczgcych AMD i DME
nie obejmujg wszystkich chorych, ktérzy mogliby skorzystac z leczenia iniekcjami do ciata szklistego, oprécz tego
chorzy z innymi schorzeniami wymagajgcymi leczenia doszklistkowego sg pozbawieni takiego swiadczenia.
Natomiast wykonywanie iniekcji doszklistkowych w warunkach szpitalnych z wykorzystaniem JGP B84 ogranicza
dostep do tego sposobu leczenia i generuje dodatkowe koszty w postaci obcigzenia oddziatéw okulistycznych
i koniecznosci prowadzenia dokumentacji zwigzanej z przyjeciem pacjenta do szpitala.

W opinii ekspertow skutecznos¢ i bezpieczenstwo omawianej procedury zostaty dowiedzione w wielu badaniach
klinicznych. Iniekcja doszklistkowa wykonywana w gabinecie zabiegowym stata sie w niektdrych krajach,
np. w Wielkiej Brytanii, rutynowym postepowaniem terapeutycznym wykonywanym przez odpowiednio
przeszkolony personel. Brak fatwego dostepu do omawianej procedury moze sprawi¢, iz pacjent bedzie pozbawiany
szansy na zachowanie lub poprawe widzenia.

Wedlug ekspertéw dostepnosé ,iniekcji doszklistkowej” w AOS moze sta¢ sie istotnym elementem terapii
u pacjentow z wieloma chorobami systemowymi, takimi jak cukrzyca, choroby uktadu krgzenia, nowotwory,
u pacjentow geriatrycznych, niepetnosprawnych oraz niesamodzielnych, przyczyni sie réowniez do poprawy
diagnostyki i leczenia choréb rzadkich. Wnioskowana technologia w znaczacy sposdb moze poprawi¢ jakosé
zycia pacjenta lub przynajmniej pozwoli na zachowanie jego aktualnej jakosci.

Liczebnos¢ populacji, wskazana przez ekspertow, u ktoérej mozna wykonacé iniekcje doszklistkowe miesci sie
w przedziale od 20 600 do 32 000 oséb dorostych i okoto 25—-415 dzieci. Eksperci zaznaczyli, ze liczba pacjentow
nie jest rowna liczbie koniecznych do wykonania iniekcji do ciata szklistego z tego wzgledu, ze wielu pacjentow
moze wymagac kilku iniekcji w trakcie roku, co jest zalezne od rodzaju choroby. W przestanych ankietach zostato
wskazane, ze 10-20% pacjentow z AMD oraz 10-25% pacjentéw z DME niekwalifikujgcych sie do programow
lekowych moze wymagaé wykonywania iniekcji doszklistkowych do obu oczu. Analogicznie 95-100% pacjentéw
wymaga kilkukrotnego przeprowadzenia tej procedury. W przypadku innych schorzen, tj. zapalenia wnetrza gafki
ocznej, obrzeku torbielowatego plamki (CME), krétkowzrocznos$¢ oraz niektérych schorzen systemowych eksperci
wskazali, iz 20—100% pacjentéw potrzebowatoby wielokrotnych iniekcji do ciat szklistego. Czestos¢ wykonywania
wielokrotnych iniekcji do tego samego oka uzalezniona jest od rodzaju substancji czynnej oraz leczonego
schorzenia. Eksperci wskazali, iz podanie leku w iniekcji doszklistkowej w przypadku lekéw z grupy anty-VEGF
nalezy wykonywac nie czesciej niz co 28 dni, w przypadku sterydéw — co 3—6 mies., w przypadku antybiotykow
— najczesciej kilkukrotne podanie, np. 1-2 iniekcji w zapaleniu wewnatrzgatkowym. W odniesieniu do lekow
immunosupresyjnych ekspert wskazat, iz w przypadku metotreksatu liczba iniekcji zalezy od schorzenia i stanu
siatkowki — od pojedynczych do kilkunastu iniekcji w cyklu leczenia w okresie kilku miesiecy.

Eksperci wymienili nastepujgce produkty lecznicze, ktére mogg zosta¢ zastosowanie w terapii, w ramach iniekcji
doszklistkowej, realizowanej w AOS:

e preparatéw anty-VEGF: pegaptanib?, bewacyzumab, ranibizumab, aflibercept, brolucizumab;

e leki sterydowe: triamcynolon, deksametazon, fluocynolon;

e antybiotyki: wankomycyna, ceftazydym, amikacyna, gancyklowir, klindamycyna, foskarnet, fomiwirsen,
amfoterycyna b, worykonazol, linezolid;

e leki immunosupresyjne: infliksymab, metotreksat, oraz
e tkankowy aktywator plazminogenu (TPA) i okryplazmine.
Koszt wykonania pojedynczej iniekcji wskazany przez ekspertow obejmuje koszt wykonania iniekcji

doszklistkowej, zawierajgc w sobie m.in. koszty dezynfekcji, znieczulenia, narzedzi, personelu, wyrobéw
medycznych (takich jak igta, strzykawka, amputkostrzykawka) oraz koszt podawanych lekéw. Koszt leku jest

4 Komentarz Agencii: dotyczy produktu leczniczego Macugen, ktory obecnie nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
Zrédfo: https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/macugen-epar-product-information _pl.pdf, data dostepu: 27.04.2022 r.
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zalezny od rodzaju zastosowanego leku i oscyluje w zakresie od kilkudziesieciu ztotych do kilku tysiecy
(w przypadku zastosowania implantéw doszklistkowych).

Wsréd wymagan dodatkowych dotyczacych okreslenia warunkéw wykonywania iniekcji doszklistkowej w poradni
okulistycznej w ramach AOS zostato wskazane, ze mozliwos¢ jej wykonywania powinna istnie¢ wytacznie w AOS
w poradni przyszpitalnej. Lekarz wykonujacy iniekcje do ciata szklistego powinien posiada¢ udokumentowane
doswiadczenie w tym zakresie lub wykonywac¢ te procedure pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem
w wykonywaniu iniekcji doszklistkowych. Jeden z ekspertow wskazat, ze kwalifikowanie i monitorowanie
wykonania iniekcji doszklistkowej wymaga w niektorych przypadkach mozliwosci wykonania badan optycznej
koherentnej tomografii (OCT) oraz angiografii optycznej koherentnej tomografii (OCTA) i powinna istnie¢
mozliwo$¢ wykonania tego typu badan.

Podsumowanie i wnioski wynikajgce z opracowania AOTMIT

1. Iniekcje doszklistkowe sg wysoce ukierunkowang terapig, umozliwiajacg podanie leku bezposrednio
do miejsca jego dziatania, jednoczesnie minimalizujgc toksycznos$¢ ogodlnoustrojowa. Procedura podania
leku do ciata szklistego jest wykonywana w gabinecie zabiegowym lub w sali operacyjnej przez lekarza
specjaliste, lekarza w trakcie specjalizacji czy np. w Wielkiej Brytanii przez przeszkolong pielegniarke.

2.  Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, iz podanie leku w iniekcji doszklistkowej jest rekomendowane
w leczeniu pacjentow ze: zwyrodnieniem plamki zwigzanej z wiekiem (AMD), cukrzycowym obrzekiem
plamki (DME), niedroznoscig zyt siatkowki (RVO), w tym z zakrzepem gatezi zyty Srodkowej siatkdwki
(BRVO), zapaleniami wnetrza gatki ocznej oraz w krotkowzrocznosci, w aspekcie neowaskularyzacji
naczyniowkowej (CNV) w wysokiej krétkowzrocznosci. Ponadto odnaleziono rowniez wytyczne dla wskazan
takich jak proliferacyjna retinopatia cukrzycowa oraz niedroznos¢ zyty srodkowej siatkowki (CRVO).

3. W odniesieniu do warunkéw realizacji procedury iniekcji doszklistkowej odnaleziono zalecenia dotyczace
pracownikéw uprawnionych do wykonania procedury, miejsca wykonywania zabiegu i innych aspektéw
technicznych. W wigkszosci krajow, w tym w Polsce, jako osobe wykonujgcg procedure wskazuje si¢ lekarza
okuliste lub lekarza w trakcie specjalizacji. Wytyczne brytyjskie dopuszczajg wykonanie procedury przez
innych odpowiednio przeszkolonych pracownikéw ochrony zdrowia, takich jak pielegniarki, optometrystéw,
technikow, przy zapewnieniu obecnosci lekarza w razie wystgpienia powikfan. Miejscem wykonania iniekciji
doszklistowych moze by¢ sala operacyjna lub gabinet zabiegowy (w tym ,clean room”). Ta druga opcja jest
przez wytyczne brytyjskie wskazywana jako bardziej korzystna pod wzgledem ekonomicznym oraz komfortu
realizacji procedury. W odniesieniu do pozostatych aspektéw technicznych rekomendowane jest restrykcyjne
przestrzeganie rezimu sanitarnego, tj. zachowanie peinej aseptyki pomieszczenia oraz stosowanych
materiatéw, narzedzi, a takze odpowiednie zdezynfekowanie oka poddanego procedurze oraz powiek.
Zabieg najczesciej wykonuje sie w znieczuleniu miejscowym. Bezposrednio po iniekcji nalezy skontrolowaé
cisnienie wewnatrzgatkowe i stan perfuzji naczyn. Pacjenci powinni by¢ instruowani, aby bezzwtocznie
zgtasza¢ wszelkie niepokojgce objawy, ktére mogg swiadczy¢ o pojawieniu sie rzadkich, ale potencjalnie
groznych powiktan.

4. Postepowaniem alternatywnym dla iniekcji doszklistkowej, w zaleznosci od choroby oka, jest min.:
obserwacja, terapia fotodynamiczna, laseroterapia, radioterapia, zabieg chirurgiczny, rehabilitacja, terapia
lekami podawanymi ogdlnoustrojowo, terapia lekami podawanymi miejscowo lub w iniekcji okotogatkowe.
Nalezy jednoczesnie podkresli¢, iz pomimo dostepnosci innych technologii medycznych, farmakoterapia
z zastosowaniem iniekcji doszklistkowej stanowi terapie z wyboru w leczeniu wielu z ww. schorzen
(np. neowaskularne AMD, DME, RVO).

5. Analiza skuteczno$ci i bezpieczenstwa zostata przewodzona w oparciu o dwa przeglagdy systematyczne
badan obserwacyjnych z metaanaliza: Li 2021 oraz Bande 2017, kidre zostaty odnalezione w wyniku
wyszukiwania systematycznego.

W przegladzie Li 2021 oceniono bezpieczenstwo stosowania iniekcji doszklistkowych (IVI) z lekami anty-VEGF,
wykonywanych w sali operacyjnej w poroéwnaniu do takich iniekcji wykonywanych w gabinetach zabiegowych
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na podstawie wystepowania liczby zapalen gatki ocznej, oraz poréwnano liczby zapalen wnetrza gatki ocznej
z liczbg zapalen wnetrza gatki ocznej potwierdzonych w posiewie.

Wyn ki metaanalizy dwéch badan obserwacyjnych (Tabandeh 2014, Abell 2012) wskazujg na brak znamiennych
statystycznie réznic miedzy warunkami gabinetu zabiegowego a warunkami sali szpitalnej w zakresie ogdlnej
czestosci wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej (EO) (odpowiednio: 7 vs 2 przypadki; OR=3,06; 95%CI:
0,07-139,75, p= 0,57), przy jednoczesnej wysokiej heterogenicznosci wigczonych badan (I2= 80%), oraz
znacznie wyzszg istotna statystycznie czestos¢ wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej (EO) z dodatnim
wynikiem posiewu w odniesieniu do iniekcji doszklistkowych w warunkach gabinetu zabiegowego w poréwnaniu
do warunkow sali operacyjnej (odpowiednio: 4 vs 0 przypadkow; OR= 21,52; 95%CI: 2,39-193,55; p= 0,006);
nie zaobserwowano heterogenicznosci badan (12= 0%).

Wyniki poréwnania posredniego opartego na przedstawieniu kumulowanych wynikdéw odrebnie dla warunkéw
wykonania iniekcji doszklistkowej w gabinecie zabiegowym i w sali operacyjnej wskazujg w przypadku analizy
dla catej grupy lekéw anty-VEGF na: nieznacznie wyzszy odsetek wystepowania zapalenia wnetrza galki
ocznej po IVl wykonanej w warunkach gabinetu zabiegowego (0,03%, 95%CI: 0,03-0,04, 1= 8%,)
w poréwnaniu do warunkéw wykonania w sali operacyjnej (0,02%, 95%ClI: 0,01-0,04, 12= 85%), oraz tozsamy
odsetek wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej (EO) z dodatnim wynikiem posiewu po IVl wykonanej
w warunkach gabinetu zabiegowego (0,01%, 95%CI: 0-0,02, 1= 79%) w poréwnaniu do warunkéw wykonania
w sali operacyjnej (0,01%, 95%Cl: 0-0,02, I°= 79%) dla anty-VEGF ogétem.

W odniesieniu do innych zdarzen niepozgdanych raportowanych w przegladzie Li 2021 (odwarstwienie
siatkdwki, krwotok do ciata szklistego i rozdarcie siatkdwki, zaéma, zapalenie niezakazne gaiki ocznej,
powiktanie ogodlnoustrojowe), ogodlnie stwierdzono niewielkie odsetki ich wystepowania, przy czym
przedstawione wyniki liczbowe nie wskazujg jednoznacznie na wyzsze bezpieczenstwo wykonywania iniekcji
doszklistkowych w sali operacyjnej w poréwnaniu do warunkéw gabinetu zabiegowego.

W przegladzie Bande 2017, w ktérym analizowano wyniki odmiu badan obserwacyjnych stwierdzono,
iz w odniesieniu do wptywu: miejsca wykonania procedury (gabinet zabiegowy vs sala operacyjna), autorzy
przegladu wykazali, iz wyniki analizy metaregresji (z=1,165, p=0,243) wykazaly brak znamiennie
statystycznego wptywu warunkéw wykonania procedury na czestosci wystepowania zakazenia gatki oczne;j.
antybiotykoterapii towarzyszgcej procedurze iniekcji doszklistkowej wykazano 1,70 razy wieksze istotne
statystycznie ryzyko zapalenia wnetrza gatki ocznej przy stosowaniu antybiotykdw niz bez antybiotykdw
(95%CIl: 1,08-2,66, p = 0,02).

Podsumowujgc, poprawnie wykonana iniekcja doszklistkowa obarczona jest stosunkowo niskim ryzykiem
powiktan. Jednak jak w przypadku kazdego zabiegu mogg wystgpi¢ dziatania niepozadane takie jak: bdl,
uczucie ciata obcego, tzawienie, krwawienie, infekcja czy nadwrazliwosé

6. W wyniku wprowadzenia procedury ,lIniekcja doszklistkowa” (ICD-9 14.76) do katalogu s$wiadczen
gwarantowanych w ramach AOS, przy zatozonej trzykrotnosci jej wykonania u jednego pacjenta do jednego
chorego oka w ciggu roku (na podstawie Sredniej liczby iniekcji wykonywanej w ostatnich latach w ramach
LSz), prognozowane wydatki pfatnika publicznego zwigzane z ewentualng realizacjg tej procedury
wyniostyby na podstawie scenariuszy populacyjnych:

. . i Koszt iniekcji doszklistkowej przy zatozeniu
i Liczebnosé BB s DnE TR trzykrotnego podania w ciagu roku do chorego oka
Lp. | Scenariusz 1czebnosc | goszklistkowej (ICD-9 14.76) | =Y S - E
populacyjny pacjentow * u 1 pacjenta
(zh
(zh)

310,00 1 311 300,00

1 minimalny 1410 378,96 1 603 000,80
598,00 2 529 540,00

310,00 25110 000,00

2 maksymalny 27 000 378,96 30 695 760,00
598,00 48 438 000,00

Objasnienia: Opracowanie witasne AOTMIT
* - 1 pacjent = 1 oko
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Eksperci kliniczni pozytywnie odniesdli sie do kwestii wigczenia procedury ,Iniekcji doszklistkowej” (ICD-9
14.76) do katalogu $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. W ich opinii
procedura ta moze stac¢ sie istotnym elementem terapii u pacjentdéw z wieloma chorobami systemowymi,
np. u pacjentéw z cukrzycg. W opinii ekspertow skutecznosc¢ i bezpieczenstwo omawianej procedury zostaty
wystarczajgco dowiedzione, by mogta ona sta¢ sie rutynowym postepowaniem terapeutycznym wykonywanym
w przyszpitalnym gabinecie zabiegowym. Liczebno$¢ populacji, wskazana przez ekspertéw, u ktérej mozna
wykonac¢ iniekcje doszklistkowe miesci sie w przedziale od 20 600 do 32 000 os6b dorostych i okoto 25-415
dzieci. Eksperci zaznaczyli, ze liczba pacjentéw nie jest réwna liczbie koniecznych do wykonania iniekgiji
do ciata szklistego z tego wzgledu, ze wielu pacjentéw moze wymagac kilku iniekcji w trakcie roku, co jest
zalezne od rodzaju choroby. W opinii ekspertéw na ostateczny koszty procedury iniekcji doszklistkowej
powinny sie sktadac koszt wykonania samej procedury oraz koszt podawanych lekow.

Eksperci kliniczni podkreslajg, ze zastosowanie i finansowanie ze s$rodkéw publicznych iniekgcji
doszklistkowych, zaréwno w terapii lekami z grupy anty-VEGF, jak i sterydoterapii, ma miejsce we wszystkich
wysokorozwinietych krajach, w tym: w krajach Unii Europejskiej (np. Wtochy, Czechy, Wielka Brytania),
Stanach Zjednoczonych oraz Kanadzie.

7. Na podstawie zgromadzonych informacji mozna stwierdzi¢, ze w Wielkiej Brytanii, Norwegii, Australii
i Niemczech procedura iniekcji doszklistkowej wykonywana jest przez uprawnionego lekarza okuliste, przy
czym w Wielkiej Brytanii iniekcje mogg by¢ wykonywane rowniez przez wykwalifikowang pielegniarke. W tych
krajach iniekcje do ciata szklistego mogg by¢ realizowane w szpitalach (w tym réowniez w ramach leczenia
jednego dnia) lub w warunkach ambulatoryjnych, na sali operacyjnej lub w gabinecie zabiegowym.

Roéwniez ankietowani eksperci kliniczni podkreslaja, ze zastosowanie i finansowanie ze sSrodkéw publicznych
iniekcji doszklistkowych ma miejsce we wszystkich wysokorozwinigetych krajach, w tym: w krajach Unii
Europejskiej (np. Wiochy, Czechy, Wielka Brytania), Stanach Zjednoczonych oraz Kanadzie.

8. Na podstawie odnalezionych informacji dotyczacych wykonywania iniekcji doszklistkowych w Wielkiej
Brytanii, Norwegii, Australii i Niemczech mozna stwierdzi¢ ze omawiana procedura jest wykonywana przez
uprawnionego lekarza okuliste, przy czym w niektérych panstwach (tj. Anglia) iniekcje mogg byé
wykonywane réwniez przez wykwalifikowang pielegniarke. We wszystkich wymienionych krajach iniekcje
do ciata szklistego sa realizowane w szpitalach (w tym réwniez wramach leczenia jednego dnia) lub
w warunkach ambulatoryjnych, na sali operacyjnej lub w gabinecie zabiegowym.

9. Przedmiotowe swiadczenie opieki zdrowotnej polega na podaniu lekéw do ciata szklistego w ramach
procedury iniekcji doszklistkowej, realizowanej w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej. Decyzja odnosnie
do zasadnosci wydzielenia odrebnych produktéw rozliczeniowych, w zaleznosci od rodzaju substancji
czynnej wykorzystanej podczas wykonywania swiadczenia, zostanie podjeta na etapie ustalenia taryfy dla
ocenianego $wiadczenia.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Przedmiotem niniejszego raportu jest ocena nowego swiadczenia opieki zdrowotnej:
¢ ,Iniekcja doszklistkowa” (ICD-9: 14.76)

w aspekcie zasadnosci zakwalifikowania ww. procedury medycznej jako $wiadczenia gwarantowanego
z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS).

Przedmiotowa procedura medyczna, zgodnie z Kartg Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ) przekazang wraz
ze zleceniem Ministra Zdrowia®, obejmuje wstrzykniecie do ciata szklistego wszystkich typow lekéw anty-VEGF
(substancje czynne nieujete w programach lekowych), steroidéw, antybiotykéw, lekow immunosupresyjnych
do ciata szklistego i dedykowana jest dla pacjentow ze:

¢ zwyrodnieniem plamki zwigzanej z wiekiem (AMD, H35.3 Zwyrodnienie plamki i bieguna tylnego),

¢ niedroznoscig zyt siatkowki (RVO), w tym z zakrzepem gatezi zyty Srodkowej siatkdwki (BRVO)
(H34.8 inne postacie zamknigcia naczyn siatkéwki),

e cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) (H36.0 retinopatia cukrzycowa),

e zapaleniami wnetrza gatki ocznej (H44.0 zapaleniem ropnym wnetrza gatki ocznej, H44.1 innymi
zapaleniami wnetrza gatki ocznej), oraz

e  krétkowzrocznoscig — w aspekcie neowaskularyzacji naczyniowkowej (CNV) w wysokiej krétkowzrocznosci
(H44.2 krétkowzrocznos¢ zwyrodnieniowa, postepujaca).

[Zlecenie MZ 2021]

Podstawa prawna i historia Zlecenia. Pismem z dn. 12.03.2021 r. (znak: DLG.741.4.2021.WN) Minister
Zdrowia, dziatajgc na mocy art. 31c ust.1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 poz. 1285, z pézn. zm.), zlecit Prezesowi AOTMIT
przygotowanie rekomendaciji w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Iniekcja doszklistkowa”
jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Wraz z pismem przewodnim
Minister Zdrowia przekazat w zatgczeniu Karte Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (pierwotna KSOZ) oraz
~otanowisko Konsultanta krajowego ds. okulistyki w sprawie zastosowania iniekcji doszklistkowych preparatu
bevacizumab (Avastin, Roche) w leczeniu schorzen siatkowki”.

W dniu 07.05.2021 r. odbyto sie spotkanie w formie telekonferencji z udziatem Pana Ministra i przedstawicieli
Departamentu Polityki Lekowej i Farmaciji Ministerstwa Zdrowia, ktérego przedmiotem byty zagadnienia zwigzane
z dwutorowoscig dziatan dla zmian w leczeniu DME oraz poprawa dostepnosci do leczenia schorzen siatkéwki
Z zastosowaniem iniekcji doszklistkowych.

W kontekscie przedmiotu ww. spotkania oraz na podstawie wnioskow pltyngcych z przeprowadzonych analiz
wstepnych do przedmiotowego zlecenia Ministra Zdrowia, uwzgledniajagc mozliwosé objecia czesci populaciji
ze schorzeniami siatkéwki leczeniem preparatami anty-VEGF w ramach programow lekowych oraz koniecznosé
wigczenia do wykazu Swiadczen gwarantowanych procedury obejmujgcej wstrzykniecie do ciata szklistego
wszystkich typow lekow, Prezes AOTMIT wystgpit pismem z dn. 14.05.2021 r. (znak: WS.420.3.2021.ES)
do Ministra Zdrowia z pro$bg o rozwazenie modyfikacji zapiséw pierwotnej Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej
w zakresie: nazwy Swiadczenia gwarantowanego, wskazan klinicznych, warunkéw wymaganych, wyceny
procedury, opcjonalnego stosowania procedury wg ICD-9: 99.293 Wstrzykniecie rekombinowanych biatek
w ramach JGP B84.

5 Zlecenie Ministra Zdrowia przekazane pismem z dn. 12.03.2021 r. (znak: DLG.741.4.2021.WN), nastepnie zmodyfikowane pismem
zdn. 29.12.2021 r. znak: DLG.741.4.2021.WN, w ktérym przekazano zmodyfikowang Karte Swiadczenia Opieki Zdrowotnej, bedgca
przedmiotem niniejszej oceny.
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W odpowiedzi na powyzsze pismo, Minister Zdrowia pismem z dn. 29.12.2021 r. (znak: DLG.741.4.2021.WN)
przychylit sie do powyzszej prosby i przekazat w zatgczeniu zmodyfikowang Karte Swiadczenia Opieki
Zdrowotnej, proszac o dalsze procedowanie sprawy.

W przekazanych do AOTMIT pismach nie wskazano terminu realizacji zlecenia.

Historia korespondencji

Prezes NFZ. Agencja, dziatajgc na podstawie art. 31c ust. 3 pkt. 2 ustawy o swiadczeniach, pismem znak:
WS.420.1.2021.KB z dn. 16.04.2021 r. wystgpita do Prezesa NFZ z prosbg o przekazanie opinii w sprawie
zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Iniekcja doszklistkowa” jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. W dniu 10.06.2021 r. otrzymano odpowiedz
(znak: DSOZ-SA0S.401.74.2021 2021.115183.KIKU IK: 701008).

W zwigzku z przekazaniem dn. 29.12.2021 r. przez Ministra Zdrowia zmodyfikowanej Karty Swiadczenia Opieki
Zdrowotnej AOTMIT wystgpita 22.04.2021 r. (pismo znak: WS.420.1.2021.ES (2)) do Prezesa NFZ o ponowne
przekazanie opinii odnosnie skutkéw finansowych dla ochrony zdrowia w zwigzku z prowadzonym procesem
analitycznych w sprawie zakwalifikowania procedury wg ICD-9: 14.76 ,Iniekcja doszklistkowa” jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, jak rowniez przekazanie aktualnych danych
sprawozdawczo-rozliczeniowych w zwigzku z wejsciem w zycie programu lekowego B.120 w 2021 r. Do dnia
przekazania raportu nie otrzymano odpowiedzi.

Eksperci kliniczni. W toku prac analitycznych wystgpiono do ekspertdéw klinicznych, w tym do konsultanta
krajowego w dziedzinie okulistyki, z prosbg o przekazanie opinii eksperckiej, zgodnie z art. 31c ust. 3 pkt. 1 ustawy
o $wiadczeniach, w sprawie zasadnosci zakwalifikowania ww. $wiadczenia opieki zdrowotnej jako $wiadczenia
gwarantowanego.

O ocene zasadnosci finansowania ww. wnioskowanych $wiadczen ze srodkoéw publicznych poproszeni zostali
nastepujacy eksperci:

e pitk. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas — Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki (opinie otrzymano
dnia 27.03.2022 r.),

e prof. dr hab. n. med. Edward Wylegata — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie okulistyki dla woj. Slaskiego
(brak opinii),

e dr hab. n. med. Maciej Gawecki — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie okulistyki dla woj. pomorskiego
(opinie otrzymano dnia 1.04.2022 r.),

e prof. dr hab. n. med. Tomasz Zarnowski — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie okulistyki dla
woj. lubelskiego (brak opinii),

e drhab. n. med. Stanistaw Teper — Katedra i Oddziat Kliniczny Okulistyki, Slgski Uniwersytet Medyczny —
ekspert wskazany przez prof. Wylegate (opinie otrzymano dnia 15.04.2022 r.).

Do dnia przekazania opracowania analitycznego otrzymano tgcznie odpowiedzi od trzech ekspertéw.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 23/118



Iniekcja doszklistkowa (ICD-9: 14.76) WS.420.3.2021
— $wiadczenie opieki zdrowotnej polegajgce na podaniu lekéw do ciata szklistego w ramach procedury
iniekcji doszklistkowej realizowanej w warunkach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

4. Problem decyzyjny

Zgodnie z zakresem przedmiotowego zlecenia Ministra Zdrowia® oraz opisem problemu zdrowotnego
bedacego przedmiotem zlecenia, zawartym w zataczonej Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ),
celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej pn.: ,,Iniekcja
doszklistkowa” (ICD-9 14.76), w tym ocena bezpieczenhstwa tej procedury medycznej na podstawie odnalezionych
dowoddéw naukowych, w kontekscie jej zakwalif kowania jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej
opieki zdrowotnej (AOS). Przedmiotowa procedura dedykowana jest dla pacjentow ze:

e zwyrodnieniem plamki zwigzanej z wiekiem (AMD, H35.3 Zwyrodnienie plamki i bieguna tylnego),

¢ niedroznoscig zyt siatkowki (RVO), w tym z zakrzepem gatezi zyty Srodkowej siatkowki (BRVO)
(H34.8 inne postacie zamknigcia naczyn siatkowki),

e cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) (H36.0 retinopatia cukrzycowa),

e zapaleniami wnetrza gatki ocznej (H44.0 zapalenie ropne wnetrza gatki ocznej, H44.1 inne zapalenia
wnetrza gatki ocznej), oraz

e krotkowzrocznoscia — w aspekcie neowaskularyzacji naczynidwkowej (CNV) w wysokiej
krétkowzrocznosci (H44.2 krétkowzrocznos¢ zwyrodnieniowa, postepujaca).

Oceniane swiadczenie ma charakter procedury medycznej, ktéra stanowi podstawowy sposdb podawania lekow
(anty-VEGF, antybiotykow, sterydow i innych) w wybranych chorobach narzgdu wzroku. Niniejsze opracowanie
ukierunkowano na odnalezienie dowodoéw naukowych oceniajgcych bezpieczenstwo wykonania procedury
iniekcji doszklistkowej wykonywanej w warunkach ambulatoryjnych (gabinet zabiegowy) w poréwnaniu
do warunkow szpitalnych (sala operacyjna).

Z uwagi, iz oceniana procedura medyczna, wg Karty Swiadczenia, obejmuje wstrzykniecie do ciata szklistego
réznych typow lekow, w szczegodlnosci lekdw anty-VEGF, w analizach nie uwzgledniano doszklistkowego podania
lekéw objetych refundacjg w ramach obowigzujgcych programéw lekowych stosowanych w AMD i DME.

Spodziewanym efektem wprowadzenia przedmiotowego swiadczenia do katalogu Swiadczen z zakresu ambulatoryjne;
opieki specjalistycznej bedzie poprawa dostepnosci do iniekcji doszklistkowych wykonywanych w trybie ambulatoryjnym,
co prawdopodobnie wplynie na zmniejszenie realizacji tej procedury w warunkach leczenia szpitalnego.

Kwestia zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Iniekcja doszklistkowa” jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej nie byta dotad przedmiotem analizy i oceny Agencii.
Nalezy, jednakze nadmieni¢, iz AOTMIT wielokrotnie prowadzita oceny zasadnosci objecia refundacjg i wigczenia
wykazu swiadczen gwarantowanych substancji czynnych stosowanych we wskazaniach okulistycznych wytgcznie
w podaniu doszklistkowym, m.in. u pacjentéw z takimi rozpoznaniami jak AMD i DME.

W koszyku $wiadczen gwarantowanych brak jest adekwatnej procedury medycznej (wg ICD-9) do podawania réznych
typdw lekéw doszklistkowo, finansowanej ze sSrodkéw publicznych.

Aktualnie iniekcja doszklistkowa lekéw do ciata szklistego jest finansowana ze Srodkéw publicznych wytgcznie
w ramach programow lekowych zwigzanych z podaniem gtéwnie substancji czynnych z grupy anty-VEGF:

c) B.70 ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)
(ICD-10 H35.3)” — z uzyciem substancji czynnych aflibercept, ranibizumab, brolucizumab,

d) B.120 ,Leczenie chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10 H36.0)” — z uzyciem substancji
czynnych aflibercept, ranibizumab, bewacyzumab oraz deksametazonu w postaci implantu doszklistkowego.

Dodatkowo podanie preparatéw anty-VEGF realizowane jest w ramach procedury ICD-9: 99.293 Wstrzykniecie
rekombinowanych biatek, ujetej w charakterystyce grupy JGP B84 Mate zabiegi witreoretinalne, przy czym nie
dopuszcza sie rozliczania iniekcji doszklistkowych u pacjentéw zakwalifikowanych do dedykowanego programu
lekowego.

5 zlecenie Ministra Zdrowia z dn. 04.02.2021 r. (znak: DLG.742.3.2020.WN) w trybie art. 31c ust.1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398, z pézn. zm.)
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4.1. Problem zdrowotny

4.1.1. Sposoby miejscowego podawania lekéw w okulistyce
W zaleznosci od struktur oka, do ktérych majg dotrze¢ leki, ich sposdb miejscowego podawania jest
zréznicowany:

1. Leki w formie roztworow lub zawiesin, podawane do worka spojéwkowego, sg najczesciej stosowang formag
terapii miejscowej w schorzeniach powierzchni oka i jego aparatu ochronnego, a takze w chorobach
przedniego odcinka gatki ocznej.

Masci lub zele, a takze hydrofilne soczewki kontaktowe majg na celu przedtuzenie kontaktu leku
z powierzchnig oka.

Preparaty podawane miejscowe w kroplach, zelu lub masci pozwalajg osiggna¢ terapeutyczne stezenie leku
do poziomu ciata rzeskowego, a wiec dziatajg jedynie na obszarze przedniego odcinka oka.

2. Leki w formie wstrzyknie¢ podaje sie w przypadkach, w ktérych celem jest szybkie dotarcie substancji
czynnej w duzym stezeniu do wnetrza gatki w przednim lub tylnym jej odcinku.

Wstrzykniecia sg wykonywane:

podspojowkowo w poblizu rgbka rogéwki,

okotogatkowo — pod pochewke gatki ocznej (torebke Tenona) w obrebie sklepienia gérnego,

do komory przedniej,
o do komory ciata szklistego.

3. Jonoforeza — metoda obecnie nie stosowana ze wzgledu na poréwnywalne efekty wstrzykniecia
podspojowkowego lub kilkakrotnego podania leku w formie kropli.

[Nizankowska 2007]

W zwigzku z przedmiotem oceny w dalszej czesci szczegdtowo zostanie oméwiony jedynie sposéb podawania
lekéw w formie wstrzyknie¢ do komory ciata szklistego, {j. iniekcje doszklistkowe.

4.1.2. Iniekcje doszklistkowe

Klasyfikacja wg kodu ICD-9:

e 14.76 Iniekcja doszklistkowa

Definicja

Iniekcja doszklistkowa, inaczej iniekcja do komory ciata szklistego, jest to podanie do wnetrza gatki ocznej
wszelkiego rodzaju preparatow leczniczych. Wstrzykniecie do ciata szklistego umozliwia wysoce ukierunkowang
terapie lekowa, maksymalizujgc dostarczanie leku terapeutycznego do tylnego bieguna oka, jednoczesnie
minimalizujgc toksyczno$¢ ogodlnoustrojowg. Wraz z rosngcym zastosowaniem doszklistkowych srodkow
anty-VEGF w leczeniu zwyrodnienia plamki z6itej zwigzanego z wiekiem neowaskularnym (AMD), cukrzycowego
obrzeku plamki, niedroznosci zyt siatkowki i réznych innych zaburzeh naczyniowych siatkdwki, wstrzykniecie
do ciata szklistego stato sie najczestszg procedurg okulistyczng wykonywang w Stanach Zjednoczonych.

Korzy$ci z iniekcji do ciata szklistego zalezg od leczonej patologii oka, ale zazwyczaj obejmujg poprawe widzenia
lub zapobieganie pogorszeniu widzenia (np. w AMD, retinopatii cukrzycowej). W przypadku infekcji korzyscig jest
rowniez bezposrednie dostarczenie antybiotyku czy leku przeciwgrzybiczego do oka w poblizu ogniska infekciji.
Powtarzajgce sie iniekcje sg zwykle dobrze tolerowane przez kilka lat. Potrzeba powtérnego wstrzykniecia jest
okredlana podczas badania klinicznego, czesto za pomocg testéw diagnostycznych, takich jak optyczna
tomografia koherentna (OCT) i fluoresceinangiografia (FA).
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Alternatywe dla iniekcji doszklistkowej, w zaleznosci od choroby oka, stanowi jedynie: obserwacja, operacja
(witrektomia pars plana, PPV) lub leczenie laserowe (np. fotokoagulacja laserowa, terapia fotodynamiczna).

[PTO 2017a]

Procedura i warunki techniczne wykonania iniekcji doszklistkowej

Podanie iniekcji do ciata szklistego jest wykonywane w sali zabiegowej lub operacyjnej. Procedure wykonuje
lekarz specjalista, lekarz w trakcie specjalizacji i np. w Wielkiej Brytanii rowniez przeszkolona pielegniarka.

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Okulistycznego zaréwno pacjent jak i personel medyczny przed
wykonaniem procedury iniekcji doszklistkowej powinien zosta¢ odpowiednio przygotowany. Miejscem
wykonywania zabiegu powinna by¢ sala operacyjna lub gabinet zabiegowy. Personel medyczny powinien
zachowa¢ odpowiednig higiene i by¢ wyposazony w sterylny fartuch. Zalecane sg rowniez jednorazowe maseczki
chirurgiczne oraz jatowe rekawiczki jednorazowe.

Przed wykonaniem iniekcji doszklistkowej pacjentowi zostaje podane znieczulenie. Podczas zabiegu stosuje sie
znieczulenie miejscowe, a jego rodzaj pozostaje do decyzji lekarza (zalecane jest znieczulenie kroplowe).
Zastosowanie rozszerzenia zrenicy nie jest obligatoryjne i rbwniez pozostaje do decyzji lekarza.

Przed zabiegiem skore okolicy oczu i powieki pacjenta myje sie za pomocg 10% roztworu powidonu jodyny
(w przypadku uczulenia mozna zastosowac 0,05% roztwor chlorheksydyny) oraz podaje sie 5% roztwor powidonu
jodyny do worka spojéwkowego na min. 30 sekund (w przypadku uczulenia mozna zastosowa¢ 0,05% roztwor
chlorheksydyny). Jednoczes$nie nie zaleca sie intensywnego czyszczenia brzegéw powiek roztworem powidonu
jodyny. Zalecane jest sterylne jednorazowe obtozenie pola operacyjnego stanowigce bariere przed przenikaniem
drobnoustrojow oraz zatozenie pacjentowi sterylnej rozworki powiekowe;j.

Przed iniekcjg oznacza sie miejsce wkitucia: 3—-3,5 mm od rgbka rogéwki w oczach pseudofakijnych i afakijnych
oraz 3,54 mm w oczach fakijnych. Samg iniekcje nalezy wykona¢ pewnym ruchem z igtg skierowang prostopadle
do galki i z powolnym podaniem leku. U pacjentéw otrzymujgcych kolejny zastrzyk zalecana jest zmiana miejsca
wkiucia w twardéwke przy kolejnych zabiegach.

W celu zmniejszenia zjawiska refluksu mozna utrzymac igte w miejscu wkiucia przez 5 sekund i po usunieciu igty
do miejsca wkiucia przytozy¢ sterylng pateczke/patyczek. Po wykonaniu iniekcji sprawdza sie orientacyjng ostrosé
wzroku pacjenta — poczucie $wiatta, ruch reki przed okiem lub liczenie palcéw przed okiem. W przypadku
odpowiedzi negatywnej nalezy pilnie wykona¢ oftalmoskopie. W przypadku stwierdzenia w badaniu
oftalmoskopowym braku perfuzji z tetnicy $rodkowej siatkéwki nalezy wykonaé paracenteze komory przednie;.

Mozliwe jest podanie iniekcji doszklistkowej do obu oczu jednoczesnie w trakcie jednej wizyty, ale nalezy
traktowa¢ kazdg iniekcje jako oddzielny zabieg (nalezy przygotowac oddzielny zestaw narzedzi i najlepiej podac
lek z innego opakowania).

Pacjent, u ktérego wykonano procedure iniekcji powinien zostaé poinformowany o koniecznosci bezzwiocznego
zgtaszania wszelkich ewentualnych objawdéw mogacych sugerowaé zapalenie wnetrza gatki ocznej (np. bdl oka,
zaczerwienienie oka, swiatlowstret, niewyrazne widzenie), odwarstwienia siatkowki lub wylewu krwi do komory ciata
szklistego. Wizyta kontrolna u specjalisty odbywa sie ok. 4—6 tygodni po zabiegu (w zaleznosci od leczonej choroby).

[PTO 2017a]

Najczestsze wskazania okulistyczne do iniekcji doszklistkowych

W ponizszej tabeli przedstawiono oméwienie najwazniejszych wskazan okulistycznych, w ktérych leczeniu
stosowane sg leki podawane iniekcjg doszklistkowg, w aspektach: liczebnosci populacji w Polsce, epidemiologii,
postepowania terapeutycznego oraz rokowania.
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Tabela 2. Najczestsze wskazania kliniczne, w leczeniu ktérych stosowane jest miejscowe podanie lekéw poprzez
iniekcje doszklistkowa.

Wskazanie

Opis szczegotowy

Neowaskularne
(wysiekowe)
zwyrodnienie plamki
zwigzane z wiekiem

Liczebnosé
populacji
w Polsce

Szacuje sie, ze AMD dotyka az 30% os6b po 70 roku zycia.

Ocenia sie, ze w Polsce na AMD choruje ok. 1,9 min oséb. Wedtug réznych zrédet rocznie
przybywa ok. 100-200 tys. nowych przypadkdéw z czego, z postacig wysiekowg ok. 10-20 tys.
[Gebka 2014, RIOZ 2016]

Epidemiologia

AMD to schorzenie obejmujgce obszar siatkéwki odpowiedzialny za widzenie centralne.
Zwykle dotyczy oséb po 55 roku zycia i w krajach wysoko rozwinigtych stanowi najczestszg
przyczyne cigzkiego uposledzenia centralnego pola widzenia. [PTO 2020]

Gtéwnym czynnikiem ryzyka rozwoju choroby jest wiek — schorzenie to szczegdlnie czesto
dotyka oséb po 80 roku zycia. Najwazniejszym modyfikowalnym czynn kiem ryzyka jest
palenie tytoniu, ktére podwaja ryzyko zachorowania. Mokra posta¢ AMD stanowi 10%
przypadkéw i jest gléwnym powodem uszkodzenia widzenia zwigzanego z postepem
choroby. W zwigzku ze starzeniem sie spoteczenstwa czesto$¢ wystepowania wysiekowej
postaci AMD caty czas rosnie. [Watek 2017]

Zwykle choroba dotyka obu oczu, ale czesto jest asymetryczna. Obecno$¢ AMD w jednym
oku stanowi ryzyko pojawienia si¢ zmian w oku drugim. [RIOZ 2016]

nvAMD
( H35.3 ) Postepowanie 1. Terapia anty-VEGF (ranibizumab, aflibercept, brolucizumab, bewacyzumab)
(H35.3) terapeutyczne w iniekcji doszklistkowej — metoda uznawana za ,,ztoty standard”.

2. Terapia fotodynamiczna (PTD) z uzyciem werteporfiny.

3. Fotokoagulacja laserowa.

4. Radioterapia i zabiegi chirurgiczne.

[PTO 2020]

Rokowanie AMD charakteryzuje sie stopniowym uposledzeniem widzenia centralnego, co objawia sie
poczatkowo nieznacznym znieksztatceniem oglagdanych przedmiotéw, pogorszeniem
ostrosci wzroku, obnizeniem poczucia kontrastu.

Z czasem dochodzi do gtebszych zaburzen, tj. znacznej lub catkowitej utraty widzenia
centralnego, niekiedy az do catkowitej utraty wzroku. Ryzyko progresji nvAMD w ciggu 5 lat
szacowane jest na 26—42%. [RIOZ 2016]

Liczebnos¢ DR wystepuje $rednio u co trzeciej osoby z cukrzycg (w Polsce na DR cierpi ok. 1 min oséb).

populacji [SGE 2021]

w Polsce

Epidemiologia DR jest najczestszg przyczyna utraty wzroku w populacji oséb aktywnych zawodowo.
Obecnie na $wiecie na cukrzyce cierpi ok. 415 min ludzi (8,8% populacji), w Polsce ok. 3 min
ludzi (9,1% populacji). [RNFZ 2019]

Do rozwoju DR dochodzi $rednio u co trzeciego chorego z cukrzycg. Czestos¢ wystepowania
DR zwigksza sie wraz z czasem trwania choroby podstawowej. Czynnikami zwiekszajgcymi
ryzyko DR sa: brak wyréwnania metabolicznego choroby podstawowej, nieprawidtowy profil
lipidowy, a takze nadcis$nienie tetnicze. [SGE 2021]
Retinopatia Postepowanie 1. Intensyfikacja leczenia cukrzycy, nadci$nienia tetniczego i zaburzen gospodarki lipidowe;.
cukrzycowa (DR) terapeutyczne 2. Fotokoagulacja laserowa siatkowki (przy przejrzystych osrodkach optycznych oka).
(H36.0) 3. Terapiaanty-VEGF (ranibizumab, aflibercept, bewacyzumab) iniekcje doszklistkowe
w przypadku ciezkich stadiow DME.
4. Witrektomia.
5. Iniekcje (doszklistkowe i okoloszklistkowe) sterydéw, tj. triamcynolon,
deksametazon, octan fluocinolonu.
6. Konsultacje/ rehabilitacje (w przypadku nieodwracalnych zaburzen widzenia).
7. Terapia sulodeksydem (w tagodnej i umiarkowanej postaci DR).
[PTD 2021]

Rokowanie Nieleczona retinopatia cukrzycowa moze prowadzi¢ do trwatej Slepoty. We wczesniejszych
stadiach widzenie bywa uposledzone na skutek wylewu krwi do ciata szklistego lub zmian
w obrebie plamki zoéttej, tj. DME. [Nowak 2017]

Liczebnosé DME wystepuje w 14% przypadkéw chorych na cukrzyce (w Polsce na DME cierpi ok. 420 tys.

populacji 0s6b). [PTO 2014a]

w Polsce

Cukrzycowy obrzek |Epidemiologia DME jest jedng z czestszych przyczyn funkcjonalnej slepoty w krajach rozwinigtych. Wedtug
plamki (DME) ADA (American Diabetes Association) wystepuje on u 1,5-3,0% chorujgcych na cukrzyce.
(H36.0) W ponad 40% dotyczy oséb mtodych, ponizej 45 roku zycia. [PTO 2017b]

Czestos¢ wystepowania DME zalezy od stopnia zaawansowania retinopatii, czasu trwania
i rodzaju cukrzycy. Schorzenie czesciej rozwija sie u pacjentéw z dtugoletnig cukrzycg
i z bardziej zaawansowana postacig retinopatii. Po 25 latach trwania cukrzycy typu 1 DME
rozw ja sie u ok. 29%. W cukrzycy typu 2 po 30 latach trwania choroby obrzek plamki
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Wskazanie

Opis szczegotowy

wystepuje u ok. 28% leczonych insuling i u 14% leczonych doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi. [PTO 2014a]

Niedroznosci zyt
siatkéwki (RVO)

Postepowanie 1. Terapia anty-VEGF (ranibizumab, aflibercept, bewacyzumab) — terapia podstawowa.

terapeutyczne 2. Laseroterapia.

3. Kortykosteroidoterapia — iniekcje doszklistkowe: triamcynolonu, fluocynolonu, deksametazonu.
4. Terapia ztozona.

5. Witrektomia.

[PTO 2017b]

Rokowanie Pierwszymi objawami cukrzycowego obrzeku plamki jest pogorszenie ostrosci wzroku,
falowanie, tamanie sie linii prostych. Obrzek plamki powoduje z czasem utrate centralnej
czesci widzenia; pojawia sie ciemna plama w $rodku pola widzenia, podobne jak w przypadku
AMD. [RIOZ 2016]

Liczebnos¢ Brak danych.

populacji

w Polsce

Epidemiologia

Zakrzep zyty centralnej siatkéwki (CRVO) lub jej gatezi (BRVO) zajmuje drugie, po retinopatii
cukrzycowe;j i jej nastepstwach, miejsce wsrdd chordb siatkdwki o podtozu naczyniowym
prowadzacych do obnizenia ostrosci widzenia. [PTO 2014b]

Czestos¢ wystepowania zakrzepu zyly centralnej siatkowki u oséb powyzej 40. r.z. wynosi
od 0,1% do 0,4% i wzrasta wraz z wiekiem. Okoto 90% chorych na RVO to osoby w wieku
powyzej 50 lat. [PTO 2014b]

Ze wzgledu na rokowanie co do widzenia i ryzyko powikfan wyréznia sie dwa typy zakrzepdw:
niedokrwienny i bez niedokrwienia. Szacuje sie, ze w okresie do 3 miesiecy od wystapienia
choroby u 75% wystepuje posta¢ bez niedokrwienia, jednak u czgsci chorych dochodzi do
progresji w posta¢ niedokrwienng w pézniejszym czasie. Dotyczy to 12—33% chorych w ciggu
4 lat od wystgpienia zakrzepu. [PTO 2014b]

(H34.8) Postepowanie Iniekcje doszklistkowe preparatéw anty-VEGF (ranibizumabu i afliberceptu) oraz

terapeutyczne deksametazonu stanowia podstawowg terapie CRVO i BRVO. [RCO 2022]

1. Terapia anty-VEGF — iniekcje doszklistkowe: ranibizumabu, afliberceptu
bewacyzumabu

2. Kortykosteroidoterapia — iniekcje doszklistkowe: triamcynolonu, fluocynolonu,
deksametazonu.

3. Laseroterapia.

4. Terapia ztozona.

[PTO 2014b]

Rokowanie BRVO powoduje pogorszenie widzenia, powodujgc zamglenie, znieksztalcenie Iub
niewyrazne widzenie. CRVO moze powodowa¢ utrate centralnej czesci widzenia, plamiste
widzenie lub okresowg utrate wzroku. [RCO 2022a]

Liczebnos¢ Brak danych.

populacji

w Polsce

Zapalenie wnetrza
gatki ocznej

(H44.0, H44.1)

Epidemiologia

Zapalenie wnetrza gatki ocznej mozna podzieli¢ w zaleznosci od etiologii na: zakazne
(wywotane przez bakterie, grzyby) oraz niezakazne (czynniki toksyczne, chemiczne, reakcje
immunologiczne). [AAO 2016]

Przyczyny zakazne dzieli si¢ na zewnagtrzpochodne (np. pourazowe) oraz
wewnatrzpochodne. Endogenne zapalenie wnetrza gatki ocznej jest rzadkie — jest
odpowiedzialne za ok. 2% do 8% wszystkich zapalen wnetrza oka i najczegsciej wystepujg u
osob przewlekle chorych (np. diabetycy). W Europie najczesciej zapalenia wywotujg bakterie
Staphylococcus aureus i Streptococcus pneumoniae oraz grzyby Candida albicans i
Aspergillus. [AAO 2016]

Postepowanie
terapeutyczne

1. Antybiotykoterapia (zapalenia o podiozu bakteryjnym):
a. iniekcje dozylne (am kacyna, cefazydym),
b. iniekcje doszklistkowe (wankomycyna, ceftazydym, cefuroksym, gentamycyna,
amikacyna, klindamycyna);
2. Terapia sterydami (zapalenia o podiozu bakteryinym) podawane w iniekcjach
okotogatkowych (deksametazon);
3. Terapia lakami przeciwgrzybiczymi:
a. iniekcje dozylne (amfoterycyna B, flucytozyna, worykonazol)
b. iniekcje doszklistkowe (amfoterycyna B, worykonazol)
c. doustne (worykonazol, flukonazol)
4. Witrektomia.
[AAO 2016]

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

28/118




Iniekcja doszklistkowa (ICD-9: 14.76)

WS.420.3.2021

— $wiadczenie opieki zdrowotnej polegajgce na podaniu lekéw do ciata szklistego w ramach procedury
iniekcji doszklistkowej realizowanej w warunkach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

Wskazanie Opis szczego6towy
Rokowanie Nieleczone zapalenie wnetrza gatki ocznej prowadzi do szybkiej i nieodwracalnej utraty
widzenia. [Romaniuk 2012]
Liczebnos¢ Brak danych.
populacji
w Polsce

Zapalenie btony
naczyniowej oka

Epidemiologia

ZBN stanowi jedng z wiodacych przyczyn pogorszenia widzenia. Mogg prowadzi¢ do licznych
powiktan ocznych grozacych nieodwracalng utratg wzroku. [APD Humira 2017]

W badaniu przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych, 10,4% przypadkéw ZBN
rozpoznano po raz pierwszy u chorych powyzej 60 r.z. (z czego 1,4% przypadkéw stanowito
ZBN czesci posredniej, 25,4% odcinka tylnego i 16,7% catej blony naczyniowe;j).

Czynnki powodujgce ZBN moga by¢ zakazne (bakterie, wirusy, grzyby, pasozyty lub
pierwotniaki) i niezakazne (procesy immunologiczne w przebiegu choréb ukfadowych, np.
sarkoidozy, oraz miejscowe stany chorobowe, np. urazy). [APD Humira 2017]

(ZBN)
(H30.9) Postgpowanie Podstawg w leczeniu farmakologicznym ZBN sg kortykosteroidy. Stosuje si¢ je miejscowo
terapeutyczne w postaci kropli, okotogatkowo, doszklistkowo i ogdlnie. [Misiuk-Hojto 2017]
Leczenie zalezy jednak od etiologii schorzenia, umiejscowienia oraz stopnia zaawansowania
i poza sterydami obejmuje terapie lekami przeciwwirusowymi, przeciwbakteryjnymi,
immunosupresyjnymi i lekami biologicznymi. [PTO 2018, NTO 2014]
Rokowanie Zapalenie bfony naczyniowej oka to stan potencjalnie zagrazajgcy widzeniu, ktéry moze
prowadzi¢ do znacznego pogorszenia ostrosci wzroku. Pomimo leczenia miejscowego
i ogélnego u czesci pacjentéw dochodzi do nawrotéw choroby. Ponadto nastepstwem
zapalenia btony naczyniowej moga by¢ powazne powiktania, takie jak obrzek plamki,
odwarstwienie siatkowki, jaskra czy zaéma. [Misiuk-Hojto 2017]
Liczebnos¢ Brak danych.
populacji
w Polsce
Epidemiologia Torbielowaty obrzek plamki to objaw obserwowany w wielu jednostkach chorobowych.
Najczesciej wystepuje naczyniopochodna (wazogenna) posta¢ CME, towarzyszgca
chorobom naczyn krwionosnych siatkéwki, jak retinopatia cukrzycowa czy zakrzepica naczyn
zylnych i stanowi jedng z gtéwnych przyczyn pogorszenia widzenia w przebiegu zapalenia
btony naczyniowej oka (ZBN). [NTO 2014]
Torbielowaty obrzek Postepowanie 1. Podanie ogdlne: triamcynolon, acetazolamid, interferon alfa
plamki zétej (CME) | terapeutyczne 2. Podanie miejscowe niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.
(H35.3) 3. Podanie okotogatkowe: triamcynolon
4. Iniekcje doszklistkowe: sterydéw (triamcynolon i deksametazon), lekéw anty-VEGF
(ranibizumab Iub bewacyzumab)
5. Witrektomia
[NTO 2014]
Rokowanie CME zwykle ustepuje samoistnie w ciggu 3-4 miesiecy jednak nieleczony, dtugo trwajacy
(powyzej 6-9 miesiecy) obrzek moze prowadzi¢ do nieodwracalnego uposledzenia
widzenia. [AAO 2021]
Liczebnos¢ Brak danych.
populacji
w Polsce

Neowaskularyzacja
naczyniowkowa (CNV)
w wysokiej
krétkowzrocznosci
(H44.2 w H52.1)

Epidemiologia

Wysoka krétkowzrocznos$¢ wystepuje u okoto 1-4 % populacji dorostych, w zaleznosci od
rejonu geograficznego, czesciej u rasy zottej. Powszechnym pow ktaniem

rozw jajgcym sie u okoto 5-10 % osob, a w 15 % wystepujacym obuocznie jest
neowaskularyzacja naczyniéwkowa (CNV). [PTO 2017c]

Postepowanie

1. Iniekcje doszklistkowe anty-VEGF (ranibizumab - leczenie z wyboru, aflibercept,

terapeutyczne bevacizumab) [PTO 2014c]
2. Terapia fotodynamiczna werteporfing (vPDT) (w przypadku przeciwskazania do iniekc;ji
anty-VEGF) [AAO 2020]
Rokowanie Neowaskularyzacja naczyniéwki w wysokiej krétkowzrocznosci moze prowadzi¢ do

uposledzenia wzroku, w szczegolnosci utraty widzenia centralnego.

Zrédfo: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Najczesciej stosowane typy lekéw stosowane w iniekcjach doszklistkowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3. Najwazniejsze substancje czynne stosowane w iniekcjach doszklistkowych w ujeciu grup lekéw.

L . . . Przeciw- Przeciw-
Grupa lekow Anty-VEGF Steroidy Antybiotyki grzybicze wirusowe Inne
bewacyzumab triamcynolon klindamycyna amfoterycyna B gancyklowir metotreksat
. ranibizumab deksametazon foskarnet worykonazol fomiwirsen
Substancje .
czynne aflibercept fluocynolon wankomycyna
brolucizumab ceftazydym
am kacyna

Zrédio: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie AAO 2022a

Reakcje niepozadane /ryzyko zwigzane z wykonywaniem wstrzyknie¢ do ciata szklistego
Poprawnie wykonana iniekcja doszklistkowa obarczona jest stosunkowo niskim ryzykiem. Jednak jak
w przypadku kazdego zabiegu mogg wystgpi¢ dziatania niepozgdane. Najczesciej wystepujgce powikiania
po procedurze obejmuja:

e bdl, uczucie ciata obcego, tzawienie (spowodowane otarciami rogéwki, infekcjami i suchym okiem —

bedacym reakcjg na roztwor powidonu jodyny),

e krwawienie (krwotok do ciata szklistego, podspojowkowy, spojowkowy, siatkowkowy),

e rozdarcie lub odwarstwienie siatkowki,

o fotopsja, przekrwienie spojowek

e zmetnienie ciata szklistego

e zaéma pourazowa (od przypadkowego uderzenia w soczewke podczas iniekcji),

¢ infekcja (zapalenie wnetrza gatki ocznej),

e zapalenie btony naczyniowej oka / zapalenie naczyn siatkowki (wieksze ryzyko w przypadku
brolucizumabu),

e zmniejszona ostros¢ widzenia, utrata wzroku (z przyczyn wymienionych powyzej),
e utrata oka (z powodu ciezkiej infekcji),

e zwiekszone ciSnienie wewnatrzgatkowe (gtéwnie po lekach sterydowych, ale moze réwniez wystgpi¢
po wiekszej liczbie zastrzykéw anty-VEGF),

e nadwrazliwosé (w tym pokrzywka, wysypka, swigd, rumien)

e tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (w tym udar i zawat miesnia sercowego (po iniekcji lekow
Z grupy anty-VEGF),

e zakazenia pasozytnicze ukfadu
z ogolnoustrojows inhibicjg VEGF)

[AAO 2022a, ChPL Eylea 2022, ChPL Lucentis 2022, ChPL Beovu 2022, ChPL Ozurdex 2021]

moczowedgo (dziatanie niepozadane potencjalnie zwigzane

Dodatkowo nie zaleca sie profilaktycznego stosowania antybiotyku w kroplach przed lub po zabiegu ze wzgledu
na mozliwos¢ rozwoju antybiotykoopornosci szczepoéw saprofitycznych stwierdzanych w worku spojéwkowym
u cztowieka.

[PTO 2020]

4.1.3. Opis ocenianej technologii medycznej

A. Iniekcja doszklistkowa

Charakterystyka i mechanizm dziatania. Iniekcja doszklistkowa polega na wprowadzeniu substancji leczniczej
bezposrednio do wnetrza gatki ocznej. Wstrzykiwana substancja lecznicza podawana jest w postaci roztworu
do skrzykiwan lub implantu o przedtuzonym uwalnianiu. Iniekcje wykonuje sie przy pomocy sterylnej strzykawki
z igta, amputko-strzykawki lub aplikatora z implantem.
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Do iniekcji roztworu do wstrzykiwarn za pomocg strzykawki z igtg lub amputkostrzykawki, zaleca sie uzycie igiet
o diugosci igly od 12,7 do 15,75 mm. Dlugos¢ igly nie powinna przekracza¢ 18 mm, poniewaz dtuzsze igty moga
zwiekszacé ryzyko uszkodzenia siatkowki, jesli pacjent przypadkowo przesunie sie do przodu podczas zabiegu.
Rozmiar igty rézni sie w zaleznosci od wstrzyknietej substancji. Do substancji krystalicznych, takich jak acetonid
triamcynolonu stosuje sie igly w rozmiarze 27, natomiast igly w rozmiarze 30 powszechnie stosowane do lekéw
z grupy inhibitoréw VEGF. Iniekcje doszklistkowg wykonuje sie pewnym ruchem z igtg skierowang prostopadle
do galki i z powolnym podaniem leku.

[PTO 2017a]

Tabela 4. Przedstawienie gtéwnych zalet i wad iniekcji doszklistkowej.

Zalety Wady
o Wysoce ukierunkowang terapia. e Inwazyjnos¢ zabiegu.
e Zmniejszona toksyczno$¢ ogolnoustrojowa. e Zwiekszone ryzyko zakazenia gatki ocznej.
e Szybsze osiggniecie terapeutycznego stezenia substanc;ji e Czesto konieczno$¢ powtarzania procedury.
czynnej w miejscu docelowym. e Koniecznos¢ stosowania lekow poza wskazaniami
rejestracyjnymi (np. bewacyzumabu, triamcynolonu),

Zrédio: Opracowanie wtasne Agencji w oparciu o zebrane w niniejszym opracowaniu pismiennictwo

Wskazania do przeprowadzenia leczenia metoda iniekcji doszklistkowej. Wskazania do iniekcji
doszklistkowej obejmujg wiele schorzen oka, m.in. zwyrodnienie plamki zo6ttej zwigzane z wiekiem, infekcje:
bakteryjne, wirusowe, grzybicze gatki ocznej, nowotwory czy retinopatie cukrzycowg wraz powikfaniami.

Przeciwwskazania do przeprowadzenia leczenia metoda iniekcji doszklistkowej. Przeciwskazaniem
do iniekcji doszklistkowej jest aktywny stan zapalny - nalezy go wyleczy¢ przed wykonaniem zastrzyku do ciata
szklistego. [PTO 2017a]

Ponadto nalezy uwzgledni¢ specyficzne przeciwwskazania okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
danego leku podawanego w iniekcji doszklistkowej np. nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub substancje
pomocnicze.

B. Opis wnioskowanego swiadczenia opieki zdrowotnej

Zatgczona do zlecenia Ministra Zdrowia Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej odnosi sie do $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Iniekcja doszklistkowa”, ktérego opis przedstawia sie nastepujaco:

Podanie leku do ciata szklistego — 14.76 Iniekcja doszklistkowa.

Procedura obejmuje wstrzykniecie do ciata szklistego wszystkich typéw lekéw anty-VEGF, steroidow,
antybiotykow, lekdw immunosupresyjnych.

Wstrzykniecia preparatow do ciata szklistego na Swiecie zajmujg coraz wiekszy rynek ustug medycznych
siegajgc w USA do 30% obrotow oddziatu okulistycznego. W zakresie iniekcji doszklistkowych rynek ustug jest
rosngcy na catym Swiecie. Obecna sytuacja w Rzeczypospolitej Polskiej wymaga uporzgdkowania, gdyz
usadowienie podania leku do ciata szklistego w ramach hospitalizacji wigze sie z konieczno$cig zaktadania
regularnej historii choroby czynigc procedure bardzo ucigzliwg dla personelu medycznego.

Podanie iniekcji do ciata szklistego jest wykonywane w sali zabiegowej lub operacyjnej. Procedure wykonuje
lekarz specjalista, lekarz w trakcie specjalizacji i wielu krajach rowniez przeszkolona pielegniarka. Podanie leku
do gatki ocznej poprzedzone jest dezynfekcjg okolicy oka.

Do gatki ocznej z réznych powoddw zdrowotnych podaje sie wiele lekéw. Najczesciej z powodu schorzen
siatkowki (gtownie AMD i DME) podawane sg leki z grupy anty-VEGF. W przypadku AMD funkcjonuje program
lekowy i wiekszos$¢ iniekcji odbywa sie w programie. Grupa B84 (tj. procedura ,99.293 Wstrzykniecie
rekombinowanych biatek”) wykorzystywana jest tylko w przypadkach, gdy pacjenci nie kwalifikujg sie
do leczenia w programie. Od 1 lipca 2021 r. dostepny jest rébwniez nowy program lekowy ,Leczenie
cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (ICD-10 H36.0)”. W przypadku BRVO, neowaskularyzacja w przebiegu
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innych schorzeni np. krétkowzroczno$ci, torbielowatego obrzeku plamki i innych JGP B84 stanowi jedyng
mozliwo$c¢ leczenia pacjentow.

Poza lekami z grupy anty-VEGF do gatki ocznej podaje sie réwniez steroidy, leki immunosupresyjne oraz
antybiotyki. Nalezy podkredlic, ze 98% iniekcji do ciata szklistego stanowig leki anty-VEGF podawane
w przebiegu AMD i DME. Pozostate podania lekéw sg bardzo rzadkie.

Propozycja zmiany dotyczy wiec umozliwienia podawania iniekcji doszklistkowych w ramach ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej. Procedura powinna by¢ tak opisana, by w jej ramach mozliwe byly do wykonania
wszystkie typy iniekcji do ciata szklistego obecnie stosowane w okulistyce

[KSOZ Iniekcja doszklistkowa]

C.

Wskazania, ktorych dotyczy zlecenie

W niniejszej analizie ocenie poddawane jest Swiadczenie opieki zdrowotnej pn.: ,Iniekcja doszklistkowa” (ICD-9:
14.76), w nastepujgcych wskazaniach, wynikajgcych z tresci przedmiotowego zlecenia MZ, tj. pacjenci z:

1

2)

3)

4)

AMD (neowaskularna posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem)
— wielko$¢ populacji docelowej moze wynosi¢ okoto 5 tysiecy pacjentow.
DME (cukrzycowy obrzek plamki)

— cata populacja pacjentow. W Rzeczpospolitej Polskiej na cukrzyce choruje okoto 3 min ludzi z czego cukrzycowy
obrzek plamki ma okoto 12% pacjentéw. W stadium do leczenia czynnego okoto 20 tysiecy pacjentéw.

RVO, BRVO (RVO — niedrozno$c¢ zyt siatkdwki, BRVO — zakrzep gatezi zyly sSrodkowej siatkdwki)

— w Rzeczypospolitej Polskiej choruje okoto 25 tysiecy pacjentdéw z czego iniekcji bedg wymagali tylko
pacjenci z obrzekiem plamki. Obrzek plamki moze dotyczy¢ okoto 50% chorych, czyli 12,5 tysiecy
pacjentow. Stosowanie iniekcji w tym przypadku nie ma charakteru przewlektego. Przecietnie wykonuje
sie okoto 2 iniekcji, by uzna¢ chorego za wyleczonego.

inne schorzenia — jednorazowe iniekcje w krotkowzrocznosci, obrzeku torbielowatym plamki, zapaleniu
whnetrza gatki ocznej, niektérych schorzeniach systemowych

— populacja obejmie okoto 5 tysiecy pacjentow.

Ponizej przedstawiono szczegd6towy opis ww. populacii.

[KSOZ Iniekcja doszklistkowal]

D.

Warunki realizacji swiadczenia

Wg informacji przekazanych w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej, oceniane $wiadczenie powinno mieé
charakter $wiadczenia zabiegowego w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej. Wycena $wiadczenia powinna
obejmowac¢ koszt wykonania pojedynczej iniekcji doszklistowej wraz z usrednionym kosztem leku (sterydu,
antybiotyku, anty-VEGF nieobjete programem lekowym).

Warunki realizacji $wiadczenia (personel oraz wyposazenie w sprzet) powinny by¢ dostosowane do warunkow
wiasciwych dla procedur zabiegowych okulistycznych, okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;.

[KSOZ Iniekcja doszklistkowal]

4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Do dnia 04.05.2022 r. otrzymano trzy opinie eksperckie.

Opinia ekspercka miata na celu okreslenie stanowiska przede wszystkim w takich kwestiach jak:

refundacji technologii jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej,
okreslenia warunkow w jakich mozliwe (klinicznie akceptowalne) bedzie stosowanie wnioskowanego swiadczenia,
oszacowania docelowej populacji pacjentow mogacych sie kwalifikowa¢ do wnioskowanej procedury,
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¢ finansowania technologii w innych krajach ze $rodkéw publicznych,

e warunkéw (formalnych, jako$ciowych, organizacyjnych) jakie powinien spetnia¢ podmiot zajmujagcy sie
wykonywaniem iniekcji doszklistkowych.

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie najwazniejszych wnioskéw z przekazanych stanowisk
eksperckich, natomiast petne zestawienie otrzymanych opinii znajduje sie w rozdziale Zafgczniki.

Tabela 5. Opinie eksperckie dotyczace zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,Iniekcja

doszklistkowa”.

Ekspert

Stanowisko

Ptk. prof. dr hab. n med.
Marek Rekas
Konsultant Krajowy

w dziedzinie okulistyki

Stanowisko eksperta: pozytywne.

Rekomendacja finansowania: finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych
w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;.

Zakres rekomendacji: wprowadzenie ,Iniekcji doszklistkowej” — IVI — (ICD-9 14.76) obejmujacej
wprowadzenie do ciata szklistego wszystkich typéw lekéw anty-VEGF, steroidow, antybiotykow, lekow
immunosupresyjnych w nastepujgcych wskazaniach:

neowaskularna posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3)
cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10: H36.0)

niedroznosc¢ zyt siatkdwki (RVO), zakrzep gatezi zyty Srodkowej siatkdwki (BRVO) (ICD-10: H34.8)
inne schorzenia (ICD-10: H44.0, H44.1, H52.1): zapalenie wnetrza gatki ocznej, obrzek
torbielowaty plamki (CME), krétkowzrocznosé, niektére schorzenia systemowe

W opinii eksperta procedura: ,Iniekcja doszklistkowa” powinna znalez¢é sie w katalogu Swiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Wykonywanie ww. $wiadczenia powinno by¢é prowadzone w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej realizowanej w poradniach przyszpitalnych.

Populacja pacjentéw mogacych skorzysta¢ z wnioskowanej technologii wyniesie rocznie ok. 32 tys.
os6b dorostych z chorobami okulistycznymi obejmujacymi ww. zakres schorzen oraz ok. 300 dzieci
ze zdiagnozowang retinopatig wczesniacza (ROP).

Szacowany koszt wykonania pojedynczej iniekcji doszklistkowej wraz z usrednionym kosztem leku
wskazany przez eksperta wynosi 598 zt.

[¢]

[e]

[¢]

dr hab. n. med. Maciej
Gawecki

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie okulistyki
dla woj. pomorskiego

Stanowisko eksperta: pozytywne.

Rekomendacja finansowania: finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych
w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;.

Zakres rekomendacji: jw.

W opinii eksperta procedura: ,Iniekcja doszklistkowa” powinna znalez¢ sie w katalogu $wiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.
Wskazana liczebno$¢ populacji pacjentéw to okoto 20 600 os6b dorostych i 415 dzieci.
Szacowany koszt omawianego $wiadczenia wskazany przez eksperta jest sumg dwéch sktadowych:
o kosztu wykonania procedury iniekcji doszklistkowej (obejmujacego koszty dezynfekcji, znieczulenia,
narzedzi, personelu, wyrobéw medycznych — igta, strzykawka, amputkostrzykawka, itp.) w wysokosci
500 zt, oraz
o kosztu leku, ktérego cena zalezy od jego rodzaju. Ekspert wskazat, iz koszt leku anty-VEGF poza
programem lekowym powinien oscylowa¢ w zakresie 1 200-1 500 zt dla lekéw oryginalnych,
Srednio 500 zt dla bewacizumabu, natomiast dla lekéw sterydowych podawanych poza
programem lekowym 2 900 zi.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez eksperta terapia anty-VEGF oraz doszklistkowa
sterydoterapia jest refundowana praktycznie we wszystkich wysokorozwinietych krajach, w tym
w krajach Unii Europejskiej, USA, Kanadzie. Refundacja zwykle dotyczy pojedynczej iniekcji
okreslonego leku (wyceniony jest lek i podanie).

dr hab. n. med.

Stawomir Teper

Katedra i Oddziat Kliniczny
Okulistyki

Slaski Uniwersytet
Medycznych

Stanowisko eksperta: pozytywne

Rekomendacja finansowania: finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych
w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;.

Zakres rekomendacji: jw.

Ekspert wyrazit pozytywne stanowisko dotyczgce witgczenia ,Iniekcji doszklistkowej” do katalogu
Swiadczen gwarantowanych.

W opinii eksperta iniekcje doszklistkowe wykonywane w ramach AOS przyczynig sie do zwiekszenia
ich dostepnosci, umozliwig ograniczenie obcigzen biurokratycznych oddziatéw okulistycznych i przede
wszystkim pozwolg ograniczy¢ koszty ponoszone przez pacjentow.

Liczebnos$¢ populacji, w ktorej istnieje mozliwos¢ zastosowania iniekcji doszklistkowych, wskazana
przez eksperta obejmuje ok. 28 tys. pacjentéw dorostych i ok. 250 dzieci.

Szacowany koszt wykonania pojedynczej iniekcji doszklistkowej (nieobejmujgcy kosztu leku) wskazany
przez eksperta wynosi 600 zt.
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Ekspert Stanowisko

Powyzszg kwote nalezy zsumowac¢ z kosztem leku, ktérego cena zalezna jest od rodzaju leku i dawki,
ekspert wskazat szacunkowy koszt dla:

o leku anty-VEGF stosowanego poza programem lekowym na poziomie 30-80 Zk;

o lekdéw sterydowych podawanych poza programem lekowym na poziomie od 20-100 zi (triamcynolon)
do 4 000 zt (deksametazon);

antybiotykdw mieszczacy sie w zakresie od kilkudziesigciu do kilkuset ztotych;
lekéw immunosupresyjnych na poziomie okoto 50 zt (metotreksat);
pozostatych lekéw: 12 000 zt (okryplazmina).

Podsumowanie opinii ekspertow klinicznych

Eksperci kliniczni wskazali, ze technologia medyczna ,Iniekcja doszklistkowa” powinna zosta¢ witaczona
do katalogu swiadczen z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej finansowanych ze srodkéw publicznych
w zakresie nastepujgcych wskazan:

e neowaskularna posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3);
e cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10: H36.0);
e niedroznos¢ zyt siatkowki (RVO), zakrzep gatezi zyty Srodkowej siatkowki (BRVO) (ICD-10: H34.8);

e inne schorzenia (ICD-10: H44.0, H44.1, H52.1): zapalenie wnetrza gatki ocznej, obrzek torbielowaty
plamki (CME), krétkowzroczno$¢, niektdre schorzenia systemowe.

Jeden z ekspertow wskazal, iz kryteria wigczenia pacjentow do programéw lekowych dotyczgcych AMD i DME
nie obejmujg wszystkich chorych, ktérzy mogliby skorzystac z leczenia iniekcjami do ciata szklistego, oprécz tego
chorzy z innymi schorzeniami wymagajgcymi leczenia doszklistkowego sg pozbawienia takiego $wiadczenia.
Natomiast wykonywanie iniekcji doszklistkowych w warunkach szpitalnych z wykorzystaniem JGP B84 ogranicza
dostep do tego sposobu leczenia i generuje dodatkowe koszty w postaci obcigzenia oddziatéw okulistycznych
i koniecznosci prowadzenia dokumentacji zwigzanej z przyjeciem pacjenta do szpitala.

W opinii ekspertéw skutecznosé i bezpieczenstwo omawianej procedury zostaty dowiedzione w wielu badaniach
klinicznych. Iniekcja doszklistkowa wykonywana w gabinecie zabiegowym stata sie w niektérych krajach,
np. w Wielkiej Brytanii, rutynowym postepowaniem terapeutycznym wykonywanym przez odpowiednio
przeszkolony personel. Brak fatwego dostepu do omawianej procedury moze sprawic, iz pacjent bedzie pozbawiany
szansy na zachowanie lub poprawe widzenia.

Wedlug ekspertéw dostepnosé ,iniekcji doszklistkowej” w AOS moze sta¢ sie istotnym elementem terapii
u pacjentow z wieloma chorobami systemowymi, takimi jak cukrzyca, choroby ukfadu krgzenia, nowotwory,
u pacjentdéw geriatrycznych, niepetnosprawnych oraz niesamodzielnych, przyczyni sie réwniez do poprawy
diagnostyki i leczenia choréb rzadkich. Wnioskowana technologia w znaczacy sposéb moze poprawi¢ jakosc
zycia pacjenta lub przynajmniej pozwoli na zachowanie jego aktualnej jakosci.

Liczebnos$¢ populacji, wskazana przez ekspertow, u ktérej mozna wykonaé iniekcje doszklistkowe miesci sie
w przedziale od 20 600 do 32 000 oséb dorostych i okoto 25—-415 dzieci. Eksperci zaznaczyli, ze liczba pacjentéw
nie jest rowna liczbie koniecznych do wykonania iniekcji do ciata szklistego z tego wzgledu, ze wielu pacjentow
moze wymagac kilku iniekcji w trakcie roku, co jest zalezne od rodzaju choroby. W przestanych ankietach zostato
wskazane, ze 10-20% pacjentow z AMD oraz 10-25% pacjentéw z DME niekwalifikujgcych sie do programéw
lekowych moze wymagaé wykonywania iniekcji doszklistkowych do obu oczu. Analogicznie 95%-100%
pacjentow wymaga kilkukrotnego przeprowadzenia tej procedury. W przypadku innych schorzen, tj. zapalenia
wnetrza gatki ocznej, obrzeku torbielowatego plamki (CME), krétkowzroczno$é oraz niektérych schorzen
systemowych eksperci wskazali, iz 20-100% pacjentéw potrzebowatoby wielokrotnych iniekcji do ciat szklistego.
Czestos¢ wykonywania wielokrotnych iniekcji do tego samego oka uzalezniona jest od rodzaju substancji czynnej
oraz leczonego schorzenia. Eksperci wskazali, iz podanie leku w iniekcji doszklistkowej w przypadku lekéw
z grupy anty-VEGF nalezy wykonywaé nie czesciej niz co 28 dni, w przypadku sterydow — co 3-6 mies.,
w przypadku antybiotykow — najczesciej kilkukrotne podanie, np. 1-2 iniekcji w zapaleniu wewnatrzgatkowym.
W odniesieniu do lekow immunosupresyjnych ekspert wskazat, iz w przypadku metotreksatu liczba iniekcji zalezy
od schorzenia i stanu siatkéwki — od pojedynczych do kilkunastu iniekcji w cyklu leczenia w okresie kilku miesiecy.
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Eksperci wymienili nastepujgce produkty lecznicze, ktére moga zosta¢ zastosowanie w terapii, w ramach iniekcji
doszklistkowej, realizowanej w AOS:

e preparatéw anty-VEGF: pegaptanib?, bewacyzumab, ranibizumab, aflibercept, brolucizumab;
e leki sterydowe: triamcynolon, deksametazon, fluocinolon;

e antybiotyki: wankomycyna, ceftazydym, amikacyna, gancyklowir, klindamycyna, foskarnet, fomiwirsen,
amfoterycyna b, worykonazol, linezolid;

e leki immunosupresyjne: infliksymab, metotreksat oraz
o tkankowy aktywator plazminogenu (TPA) i okryplazmine.

Koszt wykonania pojedynczej iniekcji wskazany przez ekspertow obejmuje koszt wykonania iniekcji
doszklistkowej, zawierajgc w sobie m.in. koszty dezynfekcji, znieczulenia, narzedzi, personelu, wyrobow
medycznych (takich jak igta, strzykawka, amputkostrzykawka) oraz koszt podawanych lekéw. Koszt leku jest
zalezny od rodzaju zastosowanego leku i oscyluje w zakresie od kilkudziesieciu ztotych do kilku tysiecy
(w przypadku zastosowania implantow doszklistkowych).

Wsréd wymagan dodatkowych dotyczacych okreslenia warunkéw wykonywania iniekcji doszklistkowej w poradni
okulistycznej w ramach AOS zostato wskazane, ze mozliwos¢ jej wykonywania powinna istnie¢ wytgcznie w AOS
w poradni przyszpitalnej. Lekarz wykonujgcy iniekcje do ciata szklistego powinien posiada¢ udokumentowane
doswiadczenie w tym zakresie lub wykonywac¢ te procedure pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem
w wykonywaniu iniekcji doszklistkowych. Jeden z ekspertow wskazat, ze kwalifikowanie i monitorowanie
wykonania iniekcji doszklistkowej wymaga w niektérych przypadkach mozliwosci wykonania badan optycznej
koherentnej tomografii (OCT) oraz angiografii optycznej koherentnej tomografii (OCTA) i powinna istnie¢
mozliwosé wykonania tego typu badan.

4.3. Wczesniejsze oceny Agencji zwiazane merytorycznie
z przedmiotowym zleceniem

Kwestia zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,Iniekcja doszklistkowa” jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej nie byta dotad przedmiotem analizy i oceny Agenc;i.

Do chwili obecnej Agencja przeprowadzita nastepujgce oceny wigzgce sie merytorycznie z przedmiotowym
zleceniem Ministra Zdrowia, w ramach ktérych oceniata jedynie produkty lecznicze, ktérych podanie przewidziano
w formie iniekcji doszklistkowe;.

Zestawienie tresci stanowisk i rekomendacji dotyczgcych ww. raportéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Podsumowanie tresci stanowisk/opinii Rady Przejrzystosci, rekomendacji/opinii Prezesa AOTMIT
wigzacych sie merytorycznie z ocenianym swiadczeniem opieki zdrowotnej.

Rok/Nr w BIP
Agencji
2021 Opinia Rady Przejrzystosci nr 53/2021 z dnia 6 kwietnia 2021 roku

BIP: 55/2021 w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng bewacyzumab w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. leczenie cukrzycowego obrzeku plamki zéttej (DME) (ICD-10: H36.0)

Dokument AOTMIT oraz uzasadnienie Rodzaj decyzji

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng bewacyzumab,
W zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. leczenie cukrzycowego obrzeku plamki zéttej (DME) (ICD-10: H36.0).

2020 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 86/2020 z dnia 30 listopada 2020 roku

BIP: 223/2020 |wsprawie oceny leku Beovu (brolucizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie neowaskulamej
(wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Beovu (brolucizumab), roztwér do
wstrzykiwan, 120 mg/mi, 1, amp.-strzyk. 0,165 ml, kod EAN: 07613421034993, w ramach programu lekowego ,Leczenie

7 Komentarz Agenciji: dotyczy produktu leczniczego Macugen, ktory obecnie nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
Zrédfo: https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/macugen-epar-product-information _pl.pdf, data dostepu: 27.04.2022 r.
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Rok/Nr w BIP
Agencji

Dokument AOTMIT oraz uzasadnienie

Rodzaj decyzji

neowaskularnej (wysiekowej) postaci wyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35 3)”, w ramach
wspdinej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci stoi na stanowisku potrzeby | ENEGcTcNGNGGEEEEE \/ s2c2zcg6/nosci Rada
opowiada sie za powigzaniem refundacji z pozytywnym wpfywem leku na widzenie centralne (pay for performance). Rada
nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Rekomendacja nr 86/2020 z dnia 4 grudnia 2020 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego: Beovu (brolucizumab), w programie lekowym ,Leczenie
neowaskularmnej (wysigkowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3)"

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego: Beovu (brolucizumab), roztwér do wstrzykiwan,
120 mg/ml, 1, amp.-strzyk. 0,165 ml, kod EAN: 07613421034993, w programie lekowym ,Leczenie neowaskularnej

warunkiem

Pozytywna
warunkowa

2017
BIP: 85/2017

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 93/2017 z dnia 18 wrzesnia 2017 roku

w sprawie oceny leku Lucentis (ranibizumab) kod EAN: 5909990000005, w ramach programu lekowego:
LLeczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (ICD-10: H36.0)”

Rada PrzejrzystosSci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Lucentis (ranibizumab), roztwér do
wstrzykiwan, 10 mg/mi, 1 fiol , kod EAN: 5909990000005, w ramach programu lekowego: ,,Leczenie cukrzycowego obrzeku
plamki (DME) (ICD-10 H36.0)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia
kosztow leczenia.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Rekomendacja nr 56/2017 z dnia 19 wrzesnia 2017 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Lucentis, ran bizumab, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml,
1 fiol., w ramach programu lekowego: leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (ICD-10: H36.0)

Prezes Agenciji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Lucentis, ranibizumab, roztwér do wstrzykiwan,
10 mg/ml, 1 fiol., EAN 5909990000005 w ramach programu lekowego: leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (ICD-
10 H36 0).

2017
BIP: 224/2016

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 16/2017 z dnia 27 lutego 2017 roku

w sprawie oceny leku EYLEA (aflibercept), kod EAN: 3837000137095, w ramach programu lekowego:
LLeczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Eylea (aflibercept), roztwér do
wstrzykiwan, 40 mg/ml, 1 fiolka, kod EAN: 3837000137095, w ramach programu lekowego ,Leczenie cukrzycowego
obrzgku plamki (DME) (ICD-10 H36 0)” i istniejgcej grupy limitowej, jako leku wydawanego pacjentom bezptatnie, pod
warunkiem zaproponowania znacznie bardziej korzystnego dla ptatnika publicznego instrumentu dzielenia ryzyka. Rada nie
zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Rekomendacja nr 10/2017 z dnia 1 marca 2017 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego EYLEA, aflibercept, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/ml,
1 fioka, EAN: 3837000137095, w ramach programu lekowego: ,Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki
(DME) (ICD-10: H36.0)"

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Eylea, aflibercept, roztwér do wstrzykiwan, 40
mg/ml, 1 fiolka, EAN 3837000137095 w ramach programu lekowego: ,,Leczenie cukrzycowego obrzgku plamki (DME) (ICD-
10 H36.0)” oraz istniejgcej grupy limitowej, pod warunkiem zaproponowania instrumentu podziatu ryzyka skuteczniej
Zzabezpieczajgcego budzet pfatnika publicznego.

Pozytywna
warunkowo

2016
BIP: 133/2016

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 74/2016 z dnia 25 lipca 2016 roku

w sprawie oceny leku Ozurdex (deksametazon) kod EAN: 5909990796663, we wskazaniu: leczenie
zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem klamki (DME) (ICD-10 H35.8)

Rada PrzejrzystosSci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon), implant
doszklistkowy z aplikatorem, 700 mcg, kod EAN: 5909990796663, w ramach programu lekowego ,Leczenie zaburzen
widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) (ICD-10 H 35.8)".

Uzasadnienie: Stosowanie deksametazonu w postaci iniekcji doszklistkowych u pacjentow z cukrzycowym obrzekiem
plamki jest akceptowang metodg leczenia o udowodnionej warto$ci klinicznej. Jednakze analiza ekonomiczna wykazata
brak efektywnosci kosztowej zgtaszanej technologii (takze po uwzglednieniu proponowanego RSS) oraz jest znacznie
drozsza od obecnie finansowanego triamcynolonu.”

Rekomendacja nr 45/2016 z dnia 28 lipca 2016 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Ozurdex, deksametazon, implant doszklistkowy z
aplikatorem, 700 mcg, w programie lekowym: ,Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym
obrzekiem plamki (DME) (ICD-10 H35.8)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Ozurdex, deksametazon, implant doszklistkowy
z aplikatorem, 700 mcg, w programie lekowym ,Leczenie zaburzer: widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem
plamki (DME) (ICD-10 H35.8).
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Rok/Nr w BIP
Agencji

Dokument AOTMIT oraz uzasadnienie

Rodzaj decyzji

Uzasadnienie: ,W ramach analizy skuteczno$ci nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy deksametazonem a
aktywnym komparatorem stosowanym obecnie w ramach praktyki klinicznej (triamcynolonem). (...) Deksametazon
charakteryzuje sie niekorzystnym profilem bezpieczeristwa, z ktérym zwigzane jest m.in. ryzyko wystepowania zacmy oraz
pozniejszej koniecznosci jej leczenia operacyjnego. Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej
technologii medycznej jest drozsze od obecnie finansowanego leczenia altematywnego (zas w ramach poréwnania z
iniekcjg pozorowang/obserwacjg kosztowo nieefektywne), zarbwno w wariancie uwzgledniajgcym, jak i nie, instrument
dzielenia ryzyka.”

2014
BIP: 184/2014

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 275/2014 z dnia 22 wrzesnia 2014 r.

w sprawie oceny leku Lucentis (ranbizumab) (EAN: 5909990000005) we wskazaniu: leczenie
neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) w ramach
programu lekowego ,Leczenie neowaskularnej (wysigkowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)”

Rada Przejrzystos$ci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Lucentis (ranibizumab), roztwér do
wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol, EAN: 5909990000005, we wskazaniu: leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD), w ramach programu lekowego ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej)
postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)".

Jednoczesnie, Rada uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Lucentis (ranibizumab), roztwér do
wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol., EAN: 5909990000005, we wskazaniu: leczenie neowaskulamej (wysiekowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD), w ramach programu lekowego ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej)
postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)”, pod warunkiem obnizenia kosztu leczenia
ranibizumabem do kosztu leczenia afliberceptem (Rada uwaza zaproponowany instrument podziatu ryzyka za
niewystarczajgcy). Program powinien obejmowac wszystkie substancje czynne zarejestrowane w tym wskazaniu, ktore
beda finansowane w ramach nowej, wspélnej grupy limitowej

i wydawane pacjentom bezpfatnie.

Uzasadnienie: ,Na podstawie uzyskanych wynikéw, zaréwno z poszczegoinych badan (dwa randomizowane,
wieloosrodkowe badania kliniczne Il fazy: VIEW 1 i VIEW 2), jak i metaanalizy dostgpnych danych, stwierdzono
poréwnywalny profil skutecznosci oraz bezpieczeristwa ranibizumabu i afliberceptu. Na podstawie wynikéw analizy
ekonomicznej (podstawowej) mozna stwierdzic, ze stosowanie ranibizumabu jest drozsze od stosowania afliberceptu w
wariancie bez RSS, jak i wariancie z RSS. Potwierdzajg to réwniez obliczenia wiasne analitykow AOTM. (...)

Wydanie pozytywnego stanowiska o objeciu refundacjg leku Lucentis w ramach programu lekowego, w miejsce jego
finansowania na dotychczasowych zasadach (w ramach JGP B02), uwzgledniajgc wszystkie zatozenia autorow BIA
wnioskodawcy, spowodowatoby znaczny wzrost wydatkow ptatnika publicznego.”

Negatywna
(w odniesieniu do
przedstawionego

whiosku
refundacyjnego)

/
Pozytywna

(pod warunkiem
obnizenia kosztu
leczenia)

Rekomendacja nr 219/2014 z dnia 22 wrzesnia 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Lucentis, ranibizumab, 10 miligraméw/mililitr, 1 fio ka,
w ramach programu lekowego ,Leczenie neowaskulamej (wysigkowej) postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Lucentis (ranibizumab), 10 miligramow/mililitr, 1 fiolka,
EAN: 5909990000005 w ramach programu lekowego ,Leczenie neowaskularmnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki
2zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35 3)”, pod warunkiem obnizenia ceny leku.

Pozytywna
warunkowa

2014
BIP: 61/2014

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 153/2014 z dnia 26 maja 2014 r.

w sprawie oceny leku Eylea (aflibercept) (kod EAN: 3837000137095) we wskazaniu: leczenie
neowaskularnej postaci rodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Eylea (aflibercept), 40 mg/ml, roztwér do
wstrzykiwan, 1 fiol. & 100 ul, EAN 3837000137095, we wskazaniu: leczenie neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD,

w ramach grupy limitowej

Rekomendacja nr 132/2014 z dnia 26 maja 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Eylea (afl bercept), 40 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan,
1 fiolka po 100 pl w ramach programu lekowego ,Leczenie neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)"

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Eylea (aflibercept), 40 mg/mi, roztwér do
wstrzykiwan, 1 fiolka po 100 ul, w ramach programu lekowego ,Leczenie neowaskulamej postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)”.

Uzasadnienie: ,Dostgpne dowody naukowe wskazujg na poréwnywalng skuteczno$c¢ doszklistkowego podawania
afliberceptu (lek Eylea) i ranibizumabu (Lek Lucentis) w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem (AMD). (...) W opinii Prezesa Agencji, warunkiem finansowania leku Eylea powinno byc znaczne obnizenie kosztu
substancji, co wplynie na koszt pojedynczego zabiegu z wykorzystaniem afliberceptu. Koszt ten nie powinien by¢ wyzszy
niz koszt podania ranibizumabu. Dodatkowo, aflibercept i ranibizumab, stanowigc opcje terapeutyczne, powinny byc
finansowane w ramach tej samej kategorii $wiadczen gwarantowanych”

2013
BIP: 106/2012

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 3/2013 z dnia 7 stycznia 2013

w sprawie zasadnosci finansowania leku Ozurdex (deksametazon) we wskazaniu: leczenie obrzeku plamki
wywotanego zakrzepem naczyn zylnych siatkéwki (RVO)

Rada uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon) 700 ug, implant do ciata
szklistego w aplikatorze, we wskazaniu: leczenie obrzeku plamki zéttej wywotanego zakrzepem naczyn zylnych siatkéwki
(RVO) w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Uzasadnienie: ,Leczenie obrzeku plamki zéttej w przebiegu RVO zgodnie z konsensusem europejskich ekspertéw polega
na implantacji doszklistkowej steroidéw o dfugim czasie dziatania lub ranibizumabu. Badania kliniczne jednak nie dostarczajg
Scistych i w petni przekonujgcych danych o przewadze doszklistkowych steroidéw v. ranibizumab. Jedyne dostepne badanie
kliniczne GENEVA dotyczy catej populacji RVO (bez rozbicia na CRVO i BRVO), okres obserwacji jest zbyt krétki, natomiast
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Rok/Nr w BIP

Agencji Dokument AOTMIT oraz uzasadnienie Rodzaj decyzji

wyniki w odniesieniu do CRVO i BRVO pochodzg z nieudostepnionych materiatow firmy Allergan, co uniemozliwia ich
weryfikacje.”

Rekomendacja nr 3/2013 z dnia 7 stycznia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Ozurdex, deksametazon, implant do ciata szklistego w
aplikatorze, 700 mcg, kod EAN 5909990796663 w ramach programu lekowego ,leczenie obrzeku plamki
wywotanego zakrzepem naczyn zylnych siatkowki (RVO)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon) 700 g, implant do
ciata szklistego w aplikatorze, we wskazaniu: leczenie obrzeku plamki zottej wywofanego zakrzepem naczyn zylnych
siatkéwki (RVO) w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Zgodnie z konsensusem ekspertéw europejskich Consensus Document of 9 retina specialists, Europa 2011, dotyczacym
leczenia obrzeku plamki zottej w przebiegu RVO, w pierwszej linii rekomendowane jest stosowanie implantu
doszklistkowego ze steroidem o kontrolowanym uwalnianiu lub comiesigcznych iniekcji antyNVEGF przez 3—-6 miesiecy w
zalezno$ci od obecnosci obrzgku, ze wskazaniem na ranibizumab, jako jedyny lek z tej grupy posiadajgcy rejestracje w tym
wskazaniu.

Jedyne dostepne badanie kliniczne (GENEVA) dotyczy catej populacji chorych z obrzekiem plamki zéttej wywotanym
zakrzepem naczyn zylnych siatkdwki (RVO), bez klinicznego podziatu na pacjentéw z CRVO i BRVO. Zastrzezenia tez
budzi zbyt krotki okres obserwacji. Wyniki badarn w odniesieniu do populacji z CRVO i BRVO pochodzg z udostgpnionych
przez wnioskodawce nieopublikowanych materiatdw podmiotu odpowiedzialnego, co uniemozliwia ich weryfikacje.

4.4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

4.4.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia najbardziej aktualnych publikacji omawiajgcych zalecenia postepowania terapeutycznego
w wybranych schorzeniach narzadu wzroku, w ktérych leczeniu wykorzystuje sie procedure iniekcji
doszklistkowej, przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej i artykutow naukowych z zakresu
leczenia: zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD), retinopatii cukrzycowej, cukrzycowego obrzeku
plamki (DME), niedroznosci naczyn zylnych siatkowki (RVO), torbielowatego obrzeku plamki (CME) i wysokiej
krotkowzrocznosci. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 01-06 kwietnia 2022 r., a przeszukiwaniem objeto
strony internetowe wybranych organizacji oraz towarzystw naukowych zajmujgcych sie okulistyka.

W niniejszym opracowaniu ujete zostaty wytyczne nastepujgcych towarzystw naukowych: American Academy
of Ophthalmology (AAO), International Council of Ophthalmology (ICO), National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Royal College of Ophthalmologists (RCOphth), American Diabetes Association (ADA),
National Health and Medical Research Counsil (NHMRC), European Society of Retina Specialists (EURETINA),
Polskie Towarzystwo Okulistyczne (PTO), Stowarzyszenia Chirurgdw Okulistéw Polskich (SCOP), Kolegium
Lekarzy Rodzinnych w Polsce i Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (KLRwP i PTD) oraz Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne (PTD).

Podczas wyszukiwania uzyto min. nastepujgcych stéw kluczowych: iniekcja doszklistkowa, iniekcja do ciata
szklistego, zwyrodnienie plamki, obrzek plamki, niedroznosc¢ naczyn siatkowki, krotkowzrocznoSc, anty-VEGF,
intravitreal injection, diabetic macular edema, diabetic retinopathy, macular edema, retinal vein occlusion.

Dokumentow referencyjnych szukano rowniez za pomocg wyszukiwarki internetowej Google. Do analizy
wigczono dokumenty opublikowane w jezyku polskim oraz angielskim.

4.4.2. Wyniki wyszukiwania

Ogétem do opracowania wtgczono 17 wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego, dotyczacych
zastosowania leczenia metodg iniekcji doszklistkowej w leczeniu:

e zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem — postaé neowaskularna: AAO 2022b, RCO 2021,
SCOP 2021, PTO 2020, NICE 2018;

e retinopatii cukrzycowej (DR) i cukrzycowego obrzeku plamki (DME): ADA 2022, PTD 2021, KLRwP i PTD
2019, ICO 2017, RCO 2013;
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e niedroznosci naczyn zylnych siatkowki (RVO) w tym niedroznosci zyly srodkowej siatkowki (CRVO)
i niedroznosci gatezi zyly srodkowej siatkdwki (BRVO): RCO 2022a, AAO 2019, EURETINA 2019;
oraz innych schorzen:

o krétkowzrocznos$ci patologicznej: PTO 2014c, NICE 2013

e zapalenia wnetrza gatki ocznej: RCO 2022b i AAO 2016

Wytyczne powstaty w oparciu systematyczne przeglady dowodéw naukowych, z wyjatkiem RCO 2022b, SCOP
2021, PTD 2021, PTO 2020, AAO 2019, EURETINA 2019, KLRwP i PTD 2019, ICO 2017, AAO 2016 i PTO
2014c, w ktorych wnioskowanie oparto na niesystematycznym doborze dowodéw naukowych.

W 7 wytycznych (AAO 2022, ADA 2022, PTD 2021, AAO 2019, KLRwP i PTD 2019, NICE 2018, RCO 2013)
zalecenia posiadajg okreslong site, wynikajgcg z poziomu jakosci dowoddw.

Wytyczne, w ktorych nie wskazano poziomu dowoddw naukowych ani sity zalecen to: RCO 2022a, RCO 2022b,
RCO 2021, SCOP 2021, PTO 2020, EURETINA 2019, ICO 2017, AAO 2016, PTO 2014c, NICE 2013.

W ponizszych tabelach przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczgce metod leczenia oraz procedury iniekc;ji
doszklistkowej w podziale na ww. schorzenia narzgdu wzroku.

Tabela 7. Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem.

Organizacja, rok,
kraj/region

Wytyczne kliniczne w zakresie iniekcji doszklistkowych w neowaskularnej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)

AAO 2022b

American Academy
of Ophthalmology

Stany Zjednoczone

Wytyczne dot. zwyrodnienia
plamki zwigzanego z
wiekiem (Age-Related
Macular Degeneration-PPP)
— aktualizacja wytycznych
z2019r.

Metodyka: wytyczne
powstaty w oparciu

0 przeglad systematyczny
literatury oraz konsensus
ekspercki.

Zrédto finansowania: brak
zewnetrznych zrodet
finansowania, autorzy

i recenzenci sg
wolontariusza mi i nie
otrzymujg wynagrodzenia
za wkiad w tworzenie
dokumentu

Leczenie neowaskularnej postaci AMD

e Iniekcje doszklistkowe z zastosowaniem lekéw anty-VEGF: aflibercept (stosowany od 2011 r.),
bewacyzumab (off-label, wprowadzony w 2005) i ranibizumab (od 2006) sg najskuteczniejszym
sposobem leczenia neowaskularnej postaci AMD i stanowig pierwszg linie leczenia, Wykazano ich
wyzszg skuteczno$é w utrzymaniu ostrosci wzroku w poréwnaniu z innymi terapiami. (/+, dobra jakoSc,
silne zalecenie)

e Wedtug wytycznych wszystkie wymienione
i bezpieczenstwem.
o Nie ma zgodnosci co do idealnych odstepéw migdzy kolejnymi zabiegami z uzyciem lekéw anty-
VEGF. Istniejg trzy protokoty leczenia: iniekcje comiesieczne lub dwumiesieczne, treat-and-extend
lub zindywidualizowany schemat dawkowania (PRN).

e Pegaptanib — byt pierwszym dostepnym lekiem anty-VEGF stosowanym w AMD (od 2004 r.), jest mnigj
skuteczny niz pozostate ww. leki, obecnie rzadko stosowany w praktyce kliniczne;.

e Brolucizumab — nowo zarejestrowany lek w chwili publikowania wytycznych (w pazdzierniku 2019 przez
FDA) w badaniach klinicznych Il fazy wykazat skuteczno$¢ w odniesieniu do poprawy BCVA, redukcji
grubosci siatkdwki w polu centralnym.

e Implant ranibizumabu — zarejestrowany przez FDA w pazdzierniku 2021 r. —w badaniu Ill fazy wykazat
skutecznos¢ w poprawie VA réwnowazng comiesiecznym iniekcjom ranibizumabu i 3-krotnie wyzszy
wskaznik wystgpowania zapalenia gatki oczne;j.

o Wytyczne wspominajg o 2 innych lekach — conbercept i abicipar — ktére czekajg jeszcze na rejestracje
przez FDA, ale w badaniach przedstawiaty obiecujace wyn ki.

leki charakteryzuja sie zblizong skutecznoscig

Inne, rzadziej stosowane terapie:
o PDT z uzyciem werteporfiny, jest rzadko wykorzystywana w leczeniu poddotkowej wysiekowej AMD.

» fotokoagulacja laserowa, ze wzgledu na matg skutecznos$¢ oraz pojawienie sie nowszych metod
leczenia, nie jest rekomendowanym postepowaniem w neowaskularnym AMD.

Komentarz analityczny: W dokumencie brak informacji nt. obecnosci anestezjologa, stosowanego
znieczulenia, a takze nie zidentyfikowano zapiséw odnoszacych sie do miejsca wykonywania zabiegu.

Uwagi: sife zalecen i jakos¢ dowoddéw okreslono odpowiednio za pomocg skal SIGN i GRADE:

I+, (dobrze przeprowadzona metaanaliza, przeglad systematyczny randomizowanych badan klinicznych (RCT) lub RCT
z niskim ryzykiem stronniczych wnioskéw)

dobra jako$¢ (dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego zaufania do szacowanych skutkéw),

silne zalecenie (stosowane, gdy pozadane efekty interwencji wyraznie przewazajg nad niepozgdanymi lub odwrotnie
niepozgdane wyraznie przewazajg nad pozgdanymi)

Zrédio: https://www.aao.org/preferred-practice-pattern/age-related-macular-degeneration-ppp:
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WS.420.3.2021

— $wiadczenie opieki zdrowotnej polegajgce na podaniu lekéw do ciata szklistego w ramach procedury
iniekcji doszklistkowej realizowanej w warunkach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

Organizacja, rok,
kraj/region

Wytyczne kliniczne w zakresie iniekcji doszklistkowych w neowaskularnej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)

RCO 2021

The Royal College of
Ophthalmologist

Wielka Brytania

Zwyrodnienie plamki
zwigzane z wiekiem
(Age Related Macular
Degeneration Services)

Metodyka: wytyczne
powstaty w oparciu

0 przeglad systematyczny
literatury oraz konsensus
ekspercki.

Zrédto finansowania:-The
Royal College of
Ophthalmologists

Zalecenia dotyczgce leczenia:

Pacjent z podejrzeniem neowaskularnej postaci AMD w ciggu 1 dnia roboczego musi zosta¢ skierowany do
specjalistycznej ustugi (j. ustugi pod nadzorem lekarza specjalisty). Czas od podejrzenia do rozpoczecia
leczenia nie moze by¢ diuzszy niz 2 tygodnie.

Leczenie farmakologiczne w neowaskularnej postaci AMD (zaawansowanej, wysiekowej, aktywnej)

e terapia anty-VEGF — obecnie dostepnymi lekami anty-VEGF sg ranibizumab, aflibercept,
brolucizumab (ktére sg zarejestrowane w tym wskazaniu i zalecane przez NICE) oraz bewacyzumab
(ktory jest stosowany off-label).

o Obecnie badane sag leki biopodobne do anty-VEGF, ktére beda tansze od obecnych
licencjonowanych inhibitoréw. Dostepnos$¢ licencjonowanego biopodobnego bewacyzumabu, jesli
osiggnie podobng skutecznos¢ kliniczng, rozwigze problem zwigzany ze stosowaniem
bewacyzumabu poza wskazaniami.

o Ranibizumab byt pierwszym zarejestrowanym lekiem anty-VEGF (2008). Poczgtkowo zalecanym
schematem leczenia bylo podejscie PRN (pro-re-nata), tj. 3 iniekcje jako dawka nasycajgca
i comiesieczne badanie ostrosci wzroku i cech anatomicznych w OCT. Stanowito to znaczne
wyzwanie w zakresie wydajnosci, ktéremu wiekszos¢ jednostek okulistycznych nie byla w stanie
sprostac.

o Po zatwierdzeniu afliberceptu przez NICE w 2013 roku, wiele podmiotéw przyjeto staty harmonogram
leczenia, tj. co dwumiesieczne leczenie w pierwszym roku po trzech dawkach nasycajgcych, co
zmniejszato potrzebe comiesigcznych wizyt kontrolnych.

o Obecnie jako preferowane podejscie przyjmuje sie schemat:

= 1. Faza nasycajgca obejmujgca 3 iniekcje jest niezaleznie od zastosowanego anty-VEGF.

= 2. Leczenie ,treat and extend”. W przypadku ranibizumabu zaleca sie wydtuzanie odstepow
miedzy dawkami co 2 tygodnie, gdy plamka jest stabilna, w przypadku afliberceptu zaleca sie, aby
minimalny odstep miedzy kolejnymi dawkami w | roku leczenia wynosit 8 tygodni (po 3 dawkach

nasycajacych), a nastepnie mozna kontynuowa¢ w odstepach 2- lub 4- do maksymalnie 16-

tygodniowych. W przypadku bewacyzumabu wymaganych jest wiecej iniekcji w poréwnaniu

z ranibizumabem, co zwieksza obcigzenie zwigzane z leczeniem pojedynczego pacjenta dla

zabiegéw doszklistkowych jako catosci. W czasie przygotowywania wytycznych wprowadzono na

rynek brytyjski brolucizumab (zatwierdzony przez NICE 3 lutego 2021), ktéry wymaga jeszcze
dalszych obserwacji w zakresie optymalizacji dawkowania.

choroba stabilna jest definiowana klinicznie jako 2-3 wizyty przy maksymalnie przedtuzonym

dawkowaniu odpowiednim dla stosowanego leku (12 lub 16 tygodni) z sucha siatkéwka i stabilng

VA

zgodnie z wytycznymi NICE, na ktére powotujg sie autorzy, leczenie nalezy przerwac

w przypadku spetnienia kryteriow zaawansowanej nieaktywnej postaci wysickowego AMD lub gdy

nie ma perspektyw na poprawe wzroku w wyn ku dalszego leczenia.

W przypadku reaktywacji choroby ponowne leczenie nalezy rozpocza¢ tak szybko, jak to mozliwe

zgodnie z protokotem leczenia pro re nata lub ,treat and extend”, albo wznowi¢ leczenie dawkg

nasycajgcg i kontynuowac az do spetnienia kryteriéw stabilnosci.

o terapia fotodynamiczna z uzyciem werteporfiny jest opcja leczenia pacjentdw z poliploidalng
waskulopatig naczyniéwkowg (PCV), ktérzy nie odpowiadajg na leczenie anty-VEGF.

« srodki niefarmakologiczne — nie ma dowoddw na to, ze jakakolwiek forma fotobiomodulacji przy uzyciu
dowolnej diugosci fali jest skuteczna w ktérymkolwiek stadium AMD. Nie ma réwniez dowoddéw na
korzysci ze stosowania lasera w przypadku zan kania druz lub leczenia poddotkowej neowaskularyzaciji
naczynidéwki. Do chwili obecnej istniejg ograniczone dowody na role radioterapii w leczeniu
neowaskularnego AMD. Brak jest jeszcze wynkdw badania STAR oceniajgcego role radioterapii
stereotaktycznej w zmniejszaniu liczby wstrzyknie¢ pro re nata ran bizumabu wymaganych w ciggu
pierwszych 24 miesiecy.

Zalecenia dotyczgce organizacii oraz mozliwych komplikacji po zabiegu iniekcji doszklistkowej:

e W osrodkach, w ktérych zabieg iniekcji wykonywany jest przez pracownika ochrony zdrowia
oddelegowanego przez wyznaczonego konsultanta okulistycznego lub lekarza specjaliste, musi by¢
zapewniony dostep do porady okulisty podczas wykonywania iniekcji, a w zwigzku z moggcymi wystapi¢
kompl kacjami, na miejscu musi by¢ obecny odpowiednio przeszkolony klinicysta.

e Mozliwe grozne dziatania niepozadane: zapalenie wnetrza gatki ocznej, zaéma, jaskra, niedroznosc¢
tetnicy srodkowe;j siatkowki.

Komentarz analityczny: Zabieg iniekcji doszklistkowej moze by¢ wykonywany przez pracownika ochrony
zdrowia niebedgcego lekarzem, jednak podczas zabiegu musi by¢ zapewniony dostep do specjalistyczne;j
porady okulistycznej, a na miejscu musi by¢ obecny przeszkolony klinicysta.

Uwagi: W dokumencie nie okreslano sity poszczegdinych zalecen.

Zrédio: https://www.rcophth.ac.uk/wp-content/uploads/2021/08/AMD-Commissioning-Guidance-Full-June-2021.pdf
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Organizacja, rok,
kraj/region

Wytyczne kliniczne w zakresie iniekcji doszklistkowych w neowaskularnej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)

SCOP 2021
Stowarzyszenie
Chirurgéw Okulistéw
Polskich

Polska

Wytyczne dot. iniekcji
doszklistkowych w leczeniu
wysiekowej postaci AMD

Metodyka: wytyczne
powstaty w oparciu o
przeglad niesystematyczny
literatury oraz konsensus
ekspercki.

Zrédio finansowania: nie
wskazano

Zalecenia dotyczgce leczenia:
Iniekcje doszklistkowe sg jedng z najczesciej wykonywanych procedur zabiegowych w okulistyce.
Umozliwiajg leczenie schorzen, ktére wczesniej prowadzity do utraty widzenia.

e Leczeniem z wyboru wysiekowej postaci AMD s3 iniekcje doszklistkowe lekéw z grupy anty-
VEGF. Obecnie w Polsce dostepne sa cztery leki z grupy anty-VEGF. Trzy zarejestrowane do wskazan
okulistycznych to: ranibizumab (Lucentis), aflibercept (Eylea), brolucizumab (Beovu) oraz stosowany
off-label bewacyzumab (Avastin). Dawkowanie preparatéw anty-VEGF oparte jest na zapisach
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

o W niektorych, rzadkich przypadkach stosuje sie terapie fotodynamicznag (PDT) z uzyciem werteporfiny
(Visudyne) lub leczenie laserem.

e Program Lekowy do leczenia wysiekowej postaci AMD jest przeznaczony do leczenia grupy pacjentow
spetniajgcych okreslone kryteria zawarte w opisie programu. Pozostali chorzy mogg wymagac¢ leczenia
iniekcjami poza Programem

e Bardzo istotne jest wczesne wykrycie choroby i jak najszybsze rozpoczecie leczenia, najlepiej w ciaggu
7-10 dni od rozpoznania. Wazne, by leczenie zapewni¢ jak najwigekszej liczbie pacjentéw, ktérzy
wymagajg iniekcji anty-VEGF.

Warunki wykonywania iniekcji do ciata szklistego:

» Iniekcje muszg by¢ przeprowadzane przez wykwalifikowanego lekarza okuliste lub lekarza w trakcie
specjalizacji po uzyskaniu pisemnej zgody kierownika specjalizacji. Zaleca sie intensywng
edukacje lekarzy w trakcie specjalizacji w tym zakresie.

W przypadku konieczno$ci leczenia obu oczu istnieje mozliwo$¢ iniekcji do obojga oczu na jednej
wizycie (ale kazde oko leczone ,,0sobno”, tj. 2 odrebne zestawy). Jesli lekarz prowadzgcy nie zdecyduje
sie na takie rozwigzanie, to preferowane jest leczenie oka lepiej rokujacego w pierwszej kolejnosci.

Iniekcje wykonuje sie w warunkach petnej aseptyki. Podczas wykonywania iniekcji doszklistkowych
obowigzuja: chirurgiczne mycie rak, jednorazowe sterylne rekawiczki, fartuch oraz maska chirurgiczna.

Zabieg przeprowadza sie w znieczuleniu miejscowym. Najczesciej stosowanym $rodkiem jest roztwor
proksymetakainy (Alcaine) w kroplach, ktéry nalezy aplikowa¢ do worka spojowkowego ki kukrotnie,
rozpoczynajgc okoto 15 min przed zabiegiem.

Do odkazenia pola operacyjnego najczesciej stosuje sie roztwdr powidonu jodowanego (na skore
roztwér 10-procentowego, do worka spojéwkowego roztworu 5-procentowego; w obu przypadkach
preparat nalezy pozostawi¢ na 60 s na odkazanej powierzchni).

Oko po iniekcji mozna pozostawi¢ bez opatrunku lub zabezpieczy¢ ostonkg na czas transportu pacjenta.
Dawka nasycajgca: 1 wstrzykniecie na miesigc przez 3 kolejne miesigce; nastepnie mozna zwigkszaé
okres pomiedzy iniekcjami.

Miesigc po zabiegu (lub wczesniej w uzasadnionych przypadkach) zalecana jest kontrola okulistyczna.
Pacjent powinien zosta¢ poinformowany, ze w przypadku pogorszenia widzenia, pojawieniu sie metow,
Swiattowstretu, silnego bdlu, duzego zaczerwienienia powinien sie niezwtocznie zgtosi¢ na badanie
okulistyczne.

o W przypadku wystapienia zapalenia wnetrza gatki ocznej stosuje sie intensywne leczenie obejmujace
podawanie antybiotykdéw do komory ciata szklistego i/lub witrektomie w zaleznosci od stanu klinicznego.

Komentarz analityczny: Zabieg iniekcji doszklistkowej wykonywany jest w znieczuleniu miejscowym przez
lekarza okuliste lub lekarza w trakcie specjalizacji za zgoda kierownika specjalizacji. Nie wskazano miejsca
wykonania zabiegu (sala operacyjna, czy gabinet zabiegowy), podkreslono natomiast potrzebe zachowania
petnej aseptyki.

Uwagi: W wytycznych nie okreslono sity zalecen ani poziomu jako$ci dowodéw naukowych.

Zrédio: https://scop.org.pl/wp-content/uploads/2021/06/WytyczneSCOP_AMD. pdf

PTO 2020

Polskie Towarzystwo
Okulistyczne

Polska

Wytyczne leczenia
wysigkowej postaci
zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem

Metodyka: aktualizacja
wytycznych z 2014 roku

Zalecenia dotyczgce metod leczenia wysiekowej postaci AMD:
1) Terapia anty-VEGF:

¢ polega na doszklistkowym podawaniu lekéw hamujgcych neowaskularyzacje podsiatkéwkowsg
(CNV). Jest uwazana obecnie za ztoty standard w leczeniu wysigekowej postaci AMD i traktowana
jako leczenie z wyboru w tym schorzeniu.

o Obecnie stosowane preparaty anty-VEGF:
o ranibizumab (Lucentis) — stosowany w Polsce od 2007 r.;
o aflibercept (Eylea) — stosowany w Polsce od 2013 r.;
o brolucizumab (Beovu) — stosowany w Polsce od 2020 r.;
o bewacyzumab (Avastin) — terapia poza wskazaniami rejestracyjnymi (,,off-label”).

e W przypadku wskazan do leczenia obojga oczu, odstep pomiedzy iniekcjami powinien wynosi¢
21 tydzien; preferowane jest rozpoczecie leczenia od oka lepiej rokujgcego;

e Schemat leczenia:
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Organizacja, rok,
kraj/region

Wytyczne kliniczne w zakresie iniekcji doszklistkowych w neowaskularnej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)

opracowana przez
ekspertéow w oparciu

0 przeglad
niesystematyczny literatury
oraz konsensus ekspercki.

Zrddto finansowania: nie
wskazano

o Faza wstepna (dotyczy wszystkich preparatow anty-VEGF) — 3 comiesigczne iniekcje w odstepach
nie krétszych niz 4 tygodnie;
o Kontynuacja leczenia i monitorowanie pacjenta po pierwszych trzech iniekcjach — leczenie
podtrzymujace:
= ranibizumab: wg schematu PRN (Pro Re Nata), a u czesci pacjentéow mozliwe wg schematu ,treat-
and-extend” (,lecz i wydtuzaj”),
= aflibercept: wg schematu ,treat-and-extend”, od drugiego roku terapii - schemat PRN lub
kontynuacja ,treat-and-extend”,
= brolucizumab — co 12 tygodni (3 miesigce) u pacjentéw bez aktywnosci choroby, co 8 tygodni
(2 miesigce) u pacjentow z aktywnoscig choroby,
e Zaprzestanie leczenia — jezeli po pigciu comiesigcznych iniekcjach nie obserwuje sie poprawy nalezy
rozwazy¢ odstgpienie od leczenia lub zmiane preparatu.
o Warunki przerwania terapii:
1) brak zgody chorego na dalsze leczenie.
2) brak odpowiedzi na leczenie definiowany jako brak poprawy BCVA i/lub utrzymywania sie cech
aktywnosci choroby pomimo podawania trzech kolejnych iniekcji. Opcjonalnie mozna zmienic lek.
3) ciezkie dziatanie niepozadane, zwigzane z podaniem leku.
e Zakonczenie leczenia — brak aktywnos$ci choroby w okresie co najmniej 6 miesiecy od ostatniego
podania leku i kontynuacja okresowych kontroli.
2) Terapia fotodynamiczna (PDT) z uzyciem werteporfiny (Visudyne) — dostepnos¢ PDT jest obecnie
ograniczona z powodu zaniechania jej stosowania w wielu osrodkach, gdyz leczenie anty-VEGF ma znacznie
szersze zastosowanie
3) Fotokoagulacja laserowa — nie jest uzasadniona dla wigkszosci przypadkéw AMD ze wzgledu na
znacznie nizszg skuteczno$¢ w poréwnaniu do leczenia preparatami anty-VEGF. Fotokoagulacja laserowa
moze by¢ nadal rozwazana w pojedynczych przypadkach dla matych bton CNV oddalonych od dotka
4) Radioterapia i zabiegi chirurgiczne — niezalecane i niestosowana w codziennej praktyce klinicznej ze
wzgledu na ograniczone wskazania i skuteczno$¢

Zalecenia dotyczace procedury iniekciji doszklistkowej:

e Zabieg powinien by¢ przeprowadzony przez lekarza okuliste, doswiadczonego w podawaniu iniekcji do
ciata szklistego.

Nalezy zapewni¢ odpowiednie znieczulenie miejscowe (krople znieczulajgce aplikowane do worka
spojowkowego).

Zabieg nalezy przeprowadzi¢é w warunkach aseptycznych (stosujgc miejscowo substancje
bakteriobdjcze o szerokim spektrum dziatania na skére w okolicy oka, powieki i powierzchnie gatki
ocznej. Nie zaleca sie profilaktycznego stosowania antybiotyku w kroplach przed lub po zabiegu ze
wzgledu na mozliwo$¢ rozwoju antybiotykoopornosci szczepéw saprofitycznych stwierdzanych w worku
spojowkowym u cztowieka.

Zalecana jest chirurgiczna dezynfekcja rak,
chirurgicznego i jatowej rozworki powiekowe;j.
Igte iniekcyjng nalezy wprowadzic¢ do centralnej czesci komory ciata szklistego w odlegtosci ok. 3,5 — 4,0
mm za rgbkiem rogéwki. Kolejne iniekcje nalezy podawac w inne miejsca twardowki.

Po wykonaniu iniekcji doszklistkowej nalezy skontrolowaé stan perfuzji naczyn na tarczy n. Il oraz
warto$¢ cisnienia srodgatkowego.

Nalezy poinstruowaé pacjentéw, aby bezzwitocznie zgtaszali wsze kie objawy mogace sugerowacé
zapalenie wnetrza gatki ocznej (np. bdl oka, zaczerwienienie oka, $wiattowstret, niewyrazne widzenie).

uzycie jatowych rekawiczek, jatowego obtozenia

Komentarz analityczny: W dokumencie nie zawarto informacji, gdzie odbywa sie zabieg iniekciji
doszklistkowej (sala operacyjna czy gabinet zabiegowy). Brak réwniez informacji nt. koniecznej obecnosci
anestezjologa.

Uwagi: W wytycznych nie okre$lono sity zalecen ani poziomu jako$ci dowodéw naukowych.

Zrédho: https://pto.com.pl/storage/quidelines/50/386774b9c20dd40518ccadf508bd0854. pdf

NICE 2018

National Institute for
Health and Care
Excellence

Wielka Brytania

Wytyczne dot. leczenia
wysiekowej postaci
zwyrodnienia plamki

Zalecenia dotyczgce leczenia:

Najczestszg procedura podstawowa stosowang w szpitalu u os6b z pierwotnym rozpoznaniem
zwyrodnienia plamki zottej jest iniekcja doszklistkowa.
W przypadku os6b z podejrzeniem zaawansowanego stadium AMD (mokre, aktywne) nalezy pilnie
skierowac¢ je na badania specjalistyczne niezaleznie od tego, czy zgtaszajg one jakiekolwiek zaburzenia
widzenia. Skierowanie powinno by¢ wystawione w ciggu 1 dnia roboczego, ale nie jest wymagane
skierowanie w trybie pilnym (2 — should):

e po potwierdzeniu zaawansowanego AMD (mokrego, aktywnego) nalezy jak najszybciej zaproponowac

leczenie (w ciggu 14 dni od skierowania do specjalisty) (2 — offer);
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Organizacja, rok,
kraj/region

Wytyczne kliniczne w zakresie iniekcji doszklistkowych w neowaskularnej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)

zwigzanego z wiekiem
(ang. age-related macular
degeneration)

Metodyka: wytyczne
powstaty w oparciu
0 przeglad systematyczny

Zrédia finansowania: brak
zewnetrznych zrodet
finansowania.

Konflikty interesow
poszczegodlnych autoréw
wykazano w odrebnym
dokumencie

oraz konsensus ekspercki.

o dla oczu z ostro$cig wzroku w zakresie od 6/12 do 6/96 powinno si¢ zaproponowac leczenie inhibitorami
VEGF (2 — offer);

e w badaniach uwzglednionych przez komitet wytycznych nie zaobserwowano istotnych klinicznie réznic
w skutecznosci i bezpieczenstwie pomiedzy réznymi metodami leczenia anty-VEGF;

o w przypadku oczu z ostroscig wzroku 6/96 lub gorsza mozna rozwazy¢ leczenie anty-VEGF tylko wtedy,
gdy spodziewana jest korzys¢ dla ogéinego funkcjonowania wzroku danej osoby (na przyktad, gdy chore
oko jest okiem lepiej widzgcym) (3 — consider);

¢ leczenie anty-VEGF przy ostro$ci wzroku lepszej niz 6/12 jest skuteczne klinicznie i moze by¢ optacalne
w zaleznosci od stosowanego schematu.

Iniekcje wewnatrzgatkowe wykonywane sg przez odpowiednio przeszkolonych pracown kéw stuzby
zdrowia, np. lekarzy specjalistow — okulistow; pielegniarki, optometrystéw i techn kow z doswiadczeniem
w wykonywaniu iniekcji wewnatrzgatkowych. Jezeli iniekcje wykonuje osoba nieposiadajgca kwalif kacji
medycznych, nalezy zabezpieczy¢ sie na wypadek wystgpienia pow kfan okulistycznych lub medycznych.

e ranibizumab i aflibercept, w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, sg zalecane jako opcja
leczenia wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem, jezeli:

o w oku, ktére ma byc¢ leczone, zachodzg wszystkie ponizsze okoliczno$ci:

o najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku wynosi od 6/12 do 6/96,
o nie wystepuje trwate uszkodzenie strukturalne dotka srodkowego,
o obszar zmiany < 12 powierzchni tarczy nerwu wzrokowego.

 istniejg dowody na niedawny przypuszczalny postep choroby (wzrost naczyn krwionosnych, wykazany
w angiografii fluoresceinowej, lub niedawne zmiany ostrosci wzroku) oraz

» producent zapewnia dostep do nich z rabatem uzgodnionym w programie dostepu pacjentéw

e pacjenci otrzymujgcy obecnie ranibizumab lub aflibercept w postaci roztworu do wstrzykiwan, ktérych
choroba nie spetnia powyzszych kryteriéw, powinni mie¢ mozliwo$¢ kontynuowania leczenia do czasu,
gdy wraz z lekarzem uznajg, ze nalezy je przerwac.

e pegaptanib* nie jest zalecany w leczeniu mokrej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem.

Pozostate terapie:

e PDT nie jest zalecana w leczeniu zaawansowanego stadium AMD oraz jako terapia uzupetniajgca do
leczenia pierwszej linii inhibitorami VEGF (2 — do not offer). Wytyczne wskazujg na mozliwos¢
zastosowania PDT jako leczenie uzupetniajgce do anty-VEGF w drugiej linii leczenia pacjentéw
z wysiekowg AMD (w ramach RCT).

* Nie jest zalecane doszklistkowe podawanie steroidéow jako terapia uzupetniajgca do anty-VEGF (2 — do
not offer).

Zmiana i przerwanie leczenia wysiekowej postaci AMD:

e Mozna rozwazy¢ zmiane leczenia anty-VEGF, jesli istniejg praktyczne powody (np. mozna podac¢ inny
lek w preferowanym przez pacjenta schemacie dawkowania), ale moze si¢ to wigza¢ z mniejszg
skutecznoscig terapii (3 — consider)

e Gdy choroba jest stabilna mozna rozwazy¢ obserwacje, bez leczenia anty-VEGF (3 — consider)

o Mozna zakonczy¢ leczenie anty-VEGF, gdy pomimo terapii rozwija sie ciezka, postepujgca utrata
wzroku (3 — consider)

e Leczenie przerywa sig, gdy rozwija sie nieaktywna postaé wysieckowego AMD bez perspektyw
na poprawe funkcjonalng

o Wszystkie decyzje podejmuje sie w uzgodnieniu z pacjentem

Komentarz analityczny: Zabieg iniekcji doszklistkowej wykonywany jest w ramach szpitalnej opieki
okulistycznej przez okuliste lub przeszkolone pielegniarki, optometrystéw, techn kéw. Brak informacji nt.
obecnosci anestezjologa.

Uwagi: Wnioskowanie oparto na systemie GRADE lub GRADE-CERQual, a w przypadku ich braku na stwierdzeniach
bazujgcych na dowodach.

W NICE istniejg trzy poziomy pewno$ci: (1) zalecenia dotyczgce interwencji, ktére nalezy (lub nie wolno) stosowac; (2)
zalecenia dotyczgce interwenciji, ktére powinny (lub nie powinny) by¢ stosowane; (3) zalecenia dotyczgce interwencji, ktérych
zastosowanie mozna rozwazyc. Wytyczne NICE zawierajg standardowg sekcje o tym, jak dobdr odpowiedniego
sformutowania odzwierciedla site zalecen (rozdziat 9.3.3 )

Objasnienia:
* - Produkt leczniczy zawierajgcy substancje czynng pegaptanib nie posiada obecnie waznego pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu na terytorium UE (link)

Zrédho: https://www.nice.org.uk/quidance/ng82/resources/agerelated-macular-degeneration-pdf-1837691334853
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Tabela 8. Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia retinopatii cukrzycowej i cukrzycowego obrzeku plamki.

Organizacja, rok,

Wytyczne kliniczne w zakresie iniekcji doszklistkowych

Stany Zjednoczone

Standardy opieki
medycznej w cukrzycy
(Standards of Medical Care
in Diabetes)

Metodyka: przeglad
systematyczny oraz
konsensus ekspercki.

Zrédto finansowania: brak
informacji

kraj/region w retinopatii cukrzycowej (DR) i cukrzycowym obrzeku plamki (DME)
ADA 2022 Retinopatia cukrzycowa — metody leczenia:
American Diabetes e Panretinalna fotokoagulacja laserowa jest wskazana do zmniejszenia ryzyka utraty wzroku
Association u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka z PDR i w niektérych przypadkach cigzkiej nieproliferacyjnej

retinopatii cukrzycowej. (A)
¢ Iniekcje doszklistkowe anty-VEGF sg uzasadniong alternatywa dla panretinalnej laserowej fotokoagulacii
u niektorych pacjentéw z PDR, a takze zmniejszajg ryzyko utraty wzroku u tych pacjentéw. (A)

Cukrzycowy obrzek plamki — metody leczenia:

e Iniekcje doszklistkowe anty-VEGF sg wskazane jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku
wiekszosci oczu z DME, ktéry obejmuje dotek srodkowy i uposledza ostro$¢ widzenia (A)

* Fotokoagulacja ogniskowa plamki/typu grid i doszklistkowe wstrzyknigcia kortykosteroidow sg
uzasadnionymi metodami leczenia cukrzycowego obrzeku plamki utrzymujgcego sie¢ pomimo
wczesniejszej terapii anty-VEGF lub w przypadku niekwalif kowania sie do leczenia pierwszego rzutu
(np. z powodu cigzy). (A)

Komentarz analityczny: W dokumencie nie wskazano miejsca wykonywania iniekcji doszklistkowych,
stosowanego znieczulenia, ani oséb uprawnionych do wykonania zabiegu.

Uwagi: A — Zalecenia z dowodami na poziomie A opierajg sie na duzych, dobrze zaprojektowanych badaniach klinicznych
lub poprawnie wykonanych metaanalizach.

Zrédio: https://diabetesjournals.org/care/article/45/Supplement 1/S1/138921/Introduction-Standards-of-Medical-Care-in-
Diabetes

PTD 2021

Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne

Polska
Zalecenia kliniczne
dotyczace postepowania

u chorych na cukrzyce

Metodyka: konsensus
ekspertow, okreslano
poziom jakosci dowoddw
zgodnie z systemem
klasyfikacji ADA — American
Diabetes Association

Zrédio finansowania: brak
informacji

Zalecenia:
o Doszklistkowe iniekcje lekéw blokujgcych czynnik wzrostu srodbtonka naczyn (anty-VEGF, ang. anti-
vascular endo-thelial growth factor) u chorych z obrzekiem plamki mogg poprawi¢ widzenie. (A)
o Fotokoagulacja laserowa redukuje ryzyko utraty wzroku u chorych z retinopatig proliferacyjna. (A)

Metody leczenia w podziale na stany kliniczne:
e Retinopatia proliferacyjna — zabieg laserowy w trybie pilnym lub rozwazenie innych operacji
okulistycznych (np. witrektomii)
o Cukrzycowy obrzek plamki —
o w postaci pozadotkowej — zabieg laserowy,
o z zajeciem dotka — wskazane jest zastosowanie iniekcji doszklistkowych preparatami
przeciwciat anty-VEGF, ktére mogg by¢ uzupetnione zabiegiem laserowym.

o W cukrzycowym obrzeku plamki obejmujgcym dotek i z pogorszeniem widzenia zalecanym leczeniem
Irzutu sg doszklistkowe iniekcje preparatéw anty-VEGF: afliberceptu, ranbizumabu
i bewacyzumabu, opcjonalnie uzupetniane laseroterapig. Bewacyzumab jest stosowany poza
wskazaniami rejestracyjnymi (off-label), a jego skuteczno$¢ u pacjentéw z bardziej znaczgcym
pogorszeniem widzenia jest nizsza.

» Terapia laserowa siatkowki (mozliwa, jesli osrodki optyczne oka sg przejrzyste):
o odpowiednio wczesnie wykonana terapia laserowa siatkdwki hamuje progresje zaawansowane;j
retinopatii cukrzycowej;
o rodzaje terapii laserowej siatkowki:

= podprogowa (gtéwnie mikropulsowa) — bez koagulacji tkanki, stosowana w obrzeku plamki bez jej
znaczacego pogrubienia i bez pogorszenia ostrosci wzroku,

= ogniskowa — zalecana przy obecnosci zmian poczatkowych w cukrzycowym obrzeku plamki bez
zajecia dotka,
= typu grid — w rozlanym obrzeku plamki, gdy leczenie pierwszego rzutu okazato sie nieskuteczne,
= panfotokoagulacja — zalecana w cigezkiej retinopatii nieproliferacyjnej i proliferacyjne;.
* Doszklistkowe lub okotogatkowe wstrzykniecia steroidéow majgcych dziatanie antyangiogenne
i przeciwobrzekowe, np. triamcynolon, deksametazon lub octan fluocinolonu, w postaci o przedtuzonym

uwalnianiu, mogg byc¢ traktowane jako leki | rzuty, gdy stwierdzi sie przeciwwskazania do inhibitorow
VEGEF lub nie moze by¢ zachowana czesto$¢ comiesiecznych wizyt

o Witrektomia — wskazania:
o krwotoki do ciata szklistego niewchtaniajgce sie pomimo innych metod leczenia;
o trakcje szklistkowo-siatkbwkowe biegngce pionowo w kierunku plamki;
o zaawansowana retinopatia proliferacyjna z powiktaniami
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Organizacja, rok,
kraj/region

Wytyczne kliniczne w zakresie iniekcji doszklistkowych
w retinopatii cukrzycowej (DR) i cukrzycowym obrzeku plamki (DME)

Komentarz analityczny: W dokumencie brak informacji nt. obecnosci anestezjologa, stosowanego
znieczulenia, a takze nie zidentyfikowano zapiséw odnoszacych sie miejsca wykonywania zabiegu iniekcji
doszklistkowych.

Uwagi: A — zalecenia z dowodami na poziomie A opierajg si¢ na duzych, dobrze zaprojektowanych badaniach klinicznych lub
dobrze wykonanych metaanalizach.

Zrédio: https://journals.viamedica.pl/diabetologia _praktyczna/article/download/76338/55783

KLRwP i PTD 2019
Kolegium Lekarzy
Rodzinnych w Polsce

i Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego

Polska

Zasady postepowania
w cukrzycy — zalecenia dla
lekarzy POZ

Metodyka: skrét i adaptacja
zalecen PTD 2019
dotyczgcych postepowania
u chorych na cukrzyce

Zrédio finansowania: brak
informacji

Metody leczenia:
e Doszklistkowe iniekcje anty-VEGF u chorych z obrzekiem plamki mogg poprawi¢ widzenie. [A]

* Fotokoagulacja laserowa redukuje ryzyko utraty wzroku u chorych z retinopatig proliferacyjna. [A]

Komentarz: analityczny: W dokumencie brak informacji nt. obecnosci anestezjologa, stosowanego
znieczulenia, a takze nie zidentyfikowano zapiséw odnoszacych sie do miejsca wykonywania zabiegu iniekgji
doszklistkowych.

Uwagi: A — zalecenia klasy A opierajg sie na dowodach z wtasciwie przeprowadzonych badan klinicznych z randomizacja
0 odpowiedniej mocy statystycznej, ktérych wyniki mozna uogdlnia¢, w tym z wieloosrodkowych badan klinicznych oraz
metaanaliz.

Zrédio: https://kirwp.pl/pobierz-plik/429

ICO 2017

International Council
of Ophthalmology

Wytyczne okulistyczne dot.
chorych na cukrzyce
(Guidelines for Diabetic Eye
Care)

Metodyka: konsensus
ekspertow

Zrédto finansowania: brak
informacji

1) Leczenie PDR (proliferacyjna retinopatia cukrzycowa) — metody:

e za pomocg fotokoagulacji panretinalnej (PRP).

e Istnieje coraz wigcej dowodoéw z badan klinicznych wskazujgcych na to, ze iniekcje anty-VEGF
(ran bizumab) sg bezpieczng i skuteczng metoda leczenia PDR przez co najmniej 2 lata oraz ze inne
doszklistkowe anty-VEGF (tj. aflibercept i bewacyzumab) sg réwniez wysoce skuteczne w leczeniu
neowaskularyzacji siatkowki.

2) Leczenie DME — metody:

* postac¢ pozadotkowa — obserwacja lub zabieg laserowy

* z zajeciem dotka (przy VA 2 6/9 lub 20/30) — 3 opcje:
o Obserwacja, leczenie anty-VEGF przy pogorszeniu DME
o Iniekcje anty-VEGF
o Fotokoagulacja laserowa potgczona z leczeniem anty-VEGF

e z zajeciem dotka (VA < 6/9 lub 20/30) — doszklistkowe leczenie anty-VEGF (ranibizumab,

bewacyzumab lub afilibercept):

o Mozna stosowac¢ comiesieczne iniekcje, po ktorych nastepuje przerwa w leczeniu i ponowne
rozpoczecie w oparciu o stabilno$¢ widzenia i OCT. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ co ok. 1 miesigc
za pomocg badania OCT.

o Zazwyczaj w pierwszym roku leczenia podaje sie 8-10 iniekcji, w drugim 2-3, w trzecim 1-2,
a w czwartym i pigtym O lub 1.

o Jesli obrzek utrzymuje sie pomimo terapii anty-VEGF nalezy rozwazy¢ leczenie laserowe
po 24 tygodniach.

o Mozna zastosowa¢ doszklistkowo triamcynolon zwlaszcza w przypadku pseudofakii.

 DME zwigzany z PDR — monoterapia doszklistkowymi anty-VEGF z ponowng oceng potrzeby PRP lub
kontynuacja anty-VEGF do czasu ustapienia DME

o Trakcja witreomacularna lub btona nadsiatkéwkowa w OCT — wskazanie do witrektomii pars plana.

3) Zalecenia dot. wykonywania iniekcji doszklistkowych
o Iniekcje doszklistkowe moga by¢ wykonywane w warunkach gabinetu zabiegowego lub w sali
operacyjnej
 Iniekcje do obu oczu nalezy traktowa¢ jak osobne procedury (oddzielne przygotowanie miejsca, osobne
strzykawki, igly, inna partia leku itp.),
o Nalezy uzywac rekawiczek sterylnych lub niesterylnych,

o Nalezy ograniczy¢ rozmowy i/lub stosowa¢ maseczke chirurgiczng podczas przygotowan i w czasie
procedury
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Organizacja, rok,
kraj/region

Wytyczne kliniczne w zakresie iniekcji doszklistkowych
w retinopatii cukrzycowej (DR) i cukrzycowym obrzeku plamki (DME)

* Na powierzchnie oka i na powieki stosuje sie¢ 5—10% roztwor jodopowidonu (jako ostatnia substancja
przed iniekcjg). Mozna réwniez zastosowac na brzegi powiek i rzesy. Od tego czasu do zakonczenia
zabiegu brzegi powiek i rzesy nie powinny sie styka¢ z miejscem wstrzyknigcia.

e Aby zminimalizowa¢ dyskomfort pacjenta, nalezy zastosowa¢ miejscowe srodki znieczulajace. Jesli
stosuje sie dodatkowe znieczulenie, bezposrednio przed wstrzyknieciem nalezy ponownie zastosowac
jodopowidon w miejscu planowanego wstrzykniecia (najczesciej stosuje sie 5%).

Komentarz analityczny: Zabieg wykonywany jest w gabinecie lub w warunkach sali operacyjnej
z zastosowaniem miejscowego znieczulenia. Nie odnaleziono informacji o obecnosci anestezjologa.

Uwagi: W wytycznych dla poszczegolnych zalecen nie okre$lono sify ani poziomu jako$ci dowodow naukowych.

Zrédio: https://www.researchgate.net/publication/310612920 ICO Guidelines For Diabetic Eye Care 2017

RCO 2013

The Royal College of
Ophthalmologists

Wielka Brytania

Wytyczne dot. retinopatii
cukrzycowej (Diabetic
Retinopathy Guidelines) —
aktualizacja wytycznych z
2012r.

Metodyka: konsensus
ekspercki, systematyczny
przeglad literatury

Zrédio finansowania:
Brak informacji

Niezbedne jest szczegotowe omdwienie i wyjasnienie pacjentom z retinopatig cukrzycowg potencjalnych
zabiegbw z zastosowaniem iniekcji wewnatrzgatkowych z podkresleniem koniecznosci ich powtarzania
i regularnego zgtaszania sie na kolejne zabiegi, by utrzymac korzysci z terapii (poziom A)

Leczenie DME

e Fotokoagulacja laserowa ogniskowa/typu grid byta do niedawna podstawg leczenia i punktem
odniesienia, wedtug ktérego oceniano wszystkie metody leczenia DMO. Zmniejsza ryzyko utraty wzroku
i dziata w dtugim okresie, ale jest mniej skuteczna od nowszych metod.

Obecne metody leczenia z zastosowaniem doszklistkowych preparatéw anty-VEGF (pegaptanib,
ranibizumab, bewacyzumab, aflibercept, inhibitory kinazy proteinowej C), z natychmiastowg Ilub
opdzniong ogniskowg fotokoagulacjg laserowg sg najskuteczniejsze w zachowywaniu i przywracaniu
wzroku, gdy obecny jest centralny obrzek plamki, a ostro$¢ wzroku jest obnizona do 20/32 lub mniej
(poziom 1).

Iniekcje anty-VEGF sa uwazane za nowy zioty standard leczenia oczu z obrzekiem plamki
obejmujgcym centrum i pogorszeniem widzenia (poziom A).

o Pacjenci z obrzgkiem zajmujgcym centrum plamki i pogorszeniem widzenia odniesliby najwieksze
korzysci z leczenia anty-VEGF (ran bizumabem, zgodnie z pozwoleniem) z lub bez skojarzonego
leczenia laserowego na poczgtku). (poziom 1, poziom A)

o Bewacyzumab podawany doszklistkowo byt réwniez stosowany w celu zmniejszenia obrzeku plamki.
(poziom B)

Doszklistkowa monoterapia triamcynolonem bez konserwantéw jest gorsza od leczenia laserem
w 3-letniej obserwaciji. (poziom 1)

Doszklistkowy wolny triamcynolon bez konserwantéw w potaczeniu z laserem jest gorszy niz
ranibizumab z natychmiastowym lub odroczonym laserem, z wyjgtkiem pacjentéw z pseudofakia.
(poziom 1)

Implant fluocynolonu o powolnym uwalnianiu jest skuteczny w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki
(DMO). (poziom 1)

preparaty steroidowe ze wzgledu na zmniejszong czestotliwo$¢ wymaganego leczenia, mogg byé
praktyczniejsze w poréwnaniu z inhibitorami VEGF. Przy stosowaniu doszklistkowych preparatéw
steroidowych nalezy jednak wzig¢é pod uwage wysoki wskaznik wzrostu IOP i zaémy (szczegdlnie
odpowiednie dla pacjentéw z pseudofakig).

Doszklistkowe leczenie sterydami (bez konserwantéw) w polaczeniu z pozabiegowa terapia
laserem argonowym mozna rozwazy¢ szczegolnie u pacjentow z pseudofakia, ale pamigtajac o ryzyku
podwyzszonego ci$nienia $rédgatkowego (poziom B).

Jesli w badaniu OCT widoczne sg objawy trakcji szklistkowo-plamkowej, mozna rozwazy¢ wykonanie
witrektomii z lub bez dodatkowego leczenia anty-VEGF/steroidami (poziom 2, poziom B).

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie reagowali na inne leczenie, mozna rozwazy¢ doszklistkowy implant
fluocynolonu, ale z uwzglednieniem profilu dziatan niepozgadanych (poziom B).

Pacjenci ze staba ostroscig wzroku (ponizej 24 liter-6/90) moga by¢ obserwowani zwtaszcza w przypadku
diugotrwatego obrzeku plamki i znacznego niedokrwienia plamki. (poziom B)

Alternatywnie mozna rozwazy¢ doszklistkowe preparaty anty-VEGF lub doszklistkowe preparaty
steroidowe po petnej konsultacji i Swiadomej zgodzie pacjenta, jesli okulista uwaza, ze interwencja moze
przynie$é pewne korzysci. (poziom C)

Proponowany protokét leczenia anty-VEGF:
W dokumencie zwrdocono uwage, ze trwajg badania oceniajgce rozne schematy leczenia, ktére pomogg
udoskonali¢ Sciezki opieki klinicznej
o Poczatkowa faza nasycenia polegajgca na comiesiecznych iniekcjach przez 4-6 miesiecy, a nastepnie
faza PRN (pro re nata), w zaleznosci od aktywnosci choroby, z kontynuacjg leczenia do momentu
wyschniecia wysigku lub do braku dalszej poprawy.
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Wytyczne kliniczne w zakresie iniekcji doszklistkowych
w retinopatii cukrzycowej (DR) i cukrzycowym obrzeku plamki (DME)

Zalecenia dot. wykonywania iniekcji doszklistkowych

Komentarz analityczny: Zabieg wykonywany jest w trybie ambulatoryjnym (poradnia przyszpitalna) lub na sali

Zaleca sie, aby iniekcje byly wykonywane przez wykwalifikowanych okulistéw, ktérzy znaja i potrafig
leczy¢ rzadkie, ale powazne powikltania, ktére mogg wystapi¢ po takich wstrzyknieciach, w tym potrafig
wykonaé paracenteze przedniej komory (uwolnienie cieczy wodnistej z komory przedniej), ktéra moze
by¢ konieczna w nagtych przypadkach, jesli po iniekcji wzrosnie cisnienie wewnatrzgatkowe i dojdzie do
zamknigcia tetnicy Srodkowej siatkowki. (Poziom A)

W praktyce oznacza to, ze iniekcje musza by¢ wykonywane przez doswiadczonych okulistow. Pomimo
toczacych sie dyskusji na temat wykorzystania personelu niemedycznego do wykonywania iniekcji,
wytyczne RCOphth zalecajg, aby wstrzyknigcia wewnatrzgatkowe byly wykonywane przez okulistow.
Wobec braku solidnych dowodéw iniekcje do ciata szklistego wykonywane przez personel niemedyczny
powinny by¢ ograniczone do badan. (Poziom B)

Pomieszczenie do iniekcji. Niezbedne jest wykonywanie iniekcji do ciata szklistego w ,,pomieszczeniu
czystym” (clean room) lub w sali operacyjnej. Bardziej optacalne i wygodne bytoby jednak korzystanie
z wydzielonego pomieszczenia w poradni przyszpitalnej. W poradniach przyszpitalnych, w ktérych
obecnie takie pomieszczenia nie istniejg, nalezy stworzyé specjalne ,pomieszczenia czyste” do
wykonywania iniekcji doszklistkowych. Pomieszczenie takie powinno by¢ oddzielone od gabinetu
lekarskiego. Specyfikacje pomieszczenia czystego opisano szczegdtowo w wytycznych RCOphth IVT
Procedure Guidelines. Pomieszczenie musi by¢ odpowiednio wyposazone i zatwierdzone przez szpitalne
zespoty ds. m krobiologii oraz BHP. Szczegdty specyfikaciji nalezy oméwic¢ z lokalnym przedstawicielem
ds. BHP. Odpowiednie jest kazde pomieszczenie, w ktérym przeprowadza sie drobne operacje, pod
warunkiem, ze wykluczone sg przypadki zakazne.

operacyjnej, zaleca sie by byt to doswiadczony lekarz okulista. Brak informacji nt. dostepnosci anestezjologa.

Uwagi: Przedstawiono system rekomendacji bazujgcy na ocenie stopnia jako$ci dowodoéw:

Poziom jako$ci dowoddéw: poziom 1 — oparte na wynikach RCT o okres$lonej mocy testu; poziom 2 — oparte na wynikach
studiow przypadku, serii przypadkéw lub innej nierandomizowanej prospektywnej lub retrospektywnej analizie danych
pacjentéw; poziom 3 — oparte na opinii eksperta, konsensusie eksperckim lub aktualnie uznanych kryteriach standardowej
opieki w przypadkach, gdy nie byto formalnej analizy serii przypadkéw.

Sita zalecen: poziom 1 — sita dowoddw zostata powszechnie uznana, poziom 2 — prawdopodobieristwo korzy$ci dla pacjenta
przewyzsza ryzyko; poziom 3 — istnigje réznica zdan co do prawdopodobnych korzysci dla pacjenta, a decyzja o leczeniu
bytaby podejmowana po rozmowie z pacjentem

Zrédio: https://www.rcophth.ac.uk/wp-content/uploads/2014/12/2013-SCI-301-FINAL-DR-GUIDELINES-DEC-2012-

updated-July-2013.pdf

Tabela 9. Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia niedroznosci naczyn zylnych siatkéwki w tym niedroznosci zyty
srodkowej siatkowki i niedroznosci gatezi zyly srodkowej siatkowki.

Organizacja, rok,
kraj/region

Wytyczne kliniczne w zakresie iniekcji doszklistkowych w niedroznosci naczyn zylnych siatkowki
(RVO) w tym niedroznosci zyty sSrodkowej siatkowki (CRVO) i niedroznosci gatezi zyty sSrodkowej

siatkéwki (BRVO)

RCO 2022a

The Royal College of
Ophthalmologists

Wielka Brytania

Wytyczne dot. okluzji zyty
siatkowki (RVO)

Metodyka: wytyczne
powstaty w oparciu
0 przeglad systematyczny

Jako zrédta odniesienia
wykorzystano rowniez
wytyczne RCO i oceny
pojedynczych technologii
NICE.

Zrédio finansowania:
Brak danych

oraz konsensus ekspercki.

1. Postepowanie okulistyczne w CRVO
Metody leczenia obrzeku plamki zwigzanego z CRVO:

Iniekcje doszklistkowe anty-VEGF

Iniekcje doszklistkowe lekéw z grupy anty-VEGF (ranibizumab, aflibercept, bewacyzumab)
Iniekcje doszklistkowe implantu deksametazonu,
Fotokoagulacja panretinalna, laseroterapia typu gird.

Dawka ranibizumabu u dorostych wynosi 0,5 mg/0,05 ml i podawana jest w jednej iniekcji do ciata
szklistego. Odstep miedzy dwoma wstrzyknieciami wynosi co najmniej 4 tygodnie. Leczenie rozpoczyna
sie od comiesiecznych wstrzyknie¢, az do uzyskania maksymalnej ostrosci wzroku i (lub) braku oznak
aktywnosc¢ choroby (moze by¢ potrzebne 3 lub wiecej iniekcji). Dawka afliberceptu wynosi 2 mg/0,05 ml
a odstep miedzy 2 dawkami wynosi co najmniej 4 tygodnie. Dawkowanie afl berceptu w RVO jest
analogiczne jak dla ranibizumabu.

Ranibizumab i aflibercept sg lekami z grupy anty-VEGF rekomendowanymi przez NICE w leczeniu
obrzeku plamki w nastepstwie CRVO. W przypadku tego schorzenia zaleczane jest réwniez stosowanie
implantu z deksamatazonem.

O rodzaju terapii decyduje lekarz wraz z pacjentem, po uwzglednieniu czestotliwosci leczenia, ryzyka
wzrostu cisnienia wewnatrzgatkowego i powstania zacmy.

Zaleca sie rozpoczecie leczenia, zgodnie z dawkowaniem, czyli comiesieczng iniekcje leku z grupy anty-
VEGF, az do uzyskania stabilnej ostro$ci widzenia. Jedna trzecia pacjentéw wymaga jedynie 3
wstrzyknie¢ anty-VEGF, a u jednej trzeciej pacjentéw ostros¢ wzroku stabilizuje sie dopiero po 6
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Wytyczne kliniczne w zakresie iniekcji doszklistkowych w niedroznosci naczyn zylnych siatkowki
(RVO) w tym niedroznosci zyty sSrodkowej siatkéwki (CRVO) i niedroznosci gatezi zyty sSrodkowej
siatkéwki (BRVO)

iniekcjach. W schemacie PRN (pro re nata) zaleca sie monitorowanie tych pacjentéw w odstepach 4-8
tygodniowych i podawanie iniekcji w zalezno$¢ od potrzeby.

Celem osiagniecia najlepszych wynikéw terapeutycznych konieczne jest, aby pacjenci rozpoczynali
leczenie natychmiast po ustaleniu diagnozy, chyba ze lekarz prowadzacy i/lub pacjent zdecydujg o
odroczeniu leczenia.

W przypadku pacjentéw z obrzekiem plamki ponizej 6/96 nalezy doktadnie rozwazy¢ dalszg terapie w
tych oczach, w ktérych nie nastapita poprawa pod wzgledem ostrosci wzroku wg skali Snellena lub
grubosci centralnego podpola w optycznej tomografii koherencyjnej OCT po 3 wstrzyknieciach
doszklistkowych w odstepach miesigcznych (w przypadku catkowitego braku odpowiedzi po 6 iniekcjach
dalsze leczenie za pomocg iniekcji anty-VEGF nie jest zalecane). W celu podjecia decyzji o kontynuacji
leczenia w tej grupie pacjentéw po wstepnej terapii nalezy wzigé pod uwage wiele czynnikéw, takich jak
stopien niedokrwienia plamki, uszkodzenie strukturalne w obrebie dotka i inne czynniki zaktdcajace.

Iniekcje doszklistkowe sterydéw

o W przypadku pacjentéw leczonych doszklistkowo deksametazonem nalezy rozwazy¢é monitorowanie
leczenia z uwzglednieniem kontroli ci$nienia $rédgatkowego. Nalezy mie¢ tez na uwadze ryzyko rozwoju
zacmy.

Postepowanie w obrzeku plamki w niedokrwiennej CRVO
o Iniekcji doszklistowych anty-VEGF nie stosuje sie w przypadku oczu z ostroscig widzenia >10 DA
i z brakiem perfuzji w biegunie tylnym oka.

e W przypadku znacznego obrzeku plamki i ostrosci widzenia nie wiekszg niz 6/96 nalezy rozwazy¢
leczenie lekami anty-VEGF. Jesli obrzek ustgpi bez poprawy ostrosci wzroku zaleca sie zaprzestanie
leczenia po 3 wstrzyknieciach.

e Zaleca sie 1-2 miesieczng obserwacje pod katem neowaskularyzacji w pierwszym roku po zaprzestaniu
leczenia anty-VEGF.

Postepowanie w neowaskularyzacji przedniego odcinka zwigzang z niedokrwienng CRVO
¢ Inh bitory anty-VEGF mogg by¢ stosowane jako adiuwanty w fotokoagulacji panretinalnej.

e Leczenie anty-VEGF nalezy rozpocza¢ przy pierwszych objawach pojawienia sie nowych naczyn
teczoéwki lub kata przesaczania, nastepnie tego samego dnia (lub w ciggu 1-2 tygodni) nalezy wykonaé
fotokoagulacje panretinalng (przed terapig anty-VEGF).

2. Postepowanie okulistyczne w BRVO

Metody leczenia obrzeku plamki zwigzanego z BRVO:
¢ Iniekcja doszklistkowa lekéw z grupy anty-VEGF
¢ Iniekcja doszklistkowa implantu deksametazonu
* Fotokoagulacja laserowa

O rodzaju terapii decyduje lekarz po uwzglednieniu czestotliwosci leczenia, ryzyka wzrostu ci$nienia
wewnatrzgatkowego i wystgpienia zacmy.

Fotokoagulacje laserowa, mozna wykonywac¢ jedynie w oczach z obrzekiem plamki zwigzanym z BRVO
trwajgcym co najmniej 3 miesigce, ostroscig wzroku 6/12 lub gorszg, przy braku znaczacego krwotoku
w plamce i z angiogramem fluoresceinowym wykazujgcym perfuzje naczyn wtosowatych przy braku krwi
w dotku. W praktyce klinicznej kwalifikuje sie do ww. leczenia.

3. Postepowanie w neowaskularyzacji zwigzanej z BRVO

o Neowaskularyzacja tarczy nerwu wzrokowego lub siatkéwki jest wskazaniem do fotokoagulacji
niedokrwionego obszaru siatkéwki (fotokoagulacja sektorowa).

e Wszyscy pacjenci z podejrzeniem RVO powinni by¢ kierowani przez optometryste, lekarza pierwszego
kontaktu lub innych pracownikéw stuzby zdrowia bezposrednio do najblizszego O$rodka Okulistycznego,
ktory powinien zapewnia¢ bezzwtoczny dostep do leczenia.

e Optometry$ci mogg byé wykorzystywani do ,przesiewowego” lub pierwszego badania pacjentéw
z podejrzeniem RVO.

e Leczenie powinno rozpoczgc¢ sie w ciggu 1-2 tygodni od oceny pacjenta przez okuliste.

e Wymagania dotyczg osrodka: nalezy zapewni¢ odpowiednie zaplecze do wykonywania iniekcji
wewnatrzgatkowych.

Komentarz analityczny: W wytycznych brak danych dotyczgcych miejsca oraz warunkéw wykonywania iniekcji
doszklistkowe;.

Uwagi: W wytycznych dla poszczegdinych zalecer nie okreslono sity ani poziomu jako$ci dowodéw naukowych.
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Wytyczne kliniczne w zakresie iniekcji doszklistkowych w niedroznosci naczyn zylnych siatkowki
(RVO) w tym niedroznosci zyty sSrodkowej siatkéwki (CRVO) i niedroznosci gatezi zyty sSrodkowej
siatkéwki (BRVO)

Zrédio: https://www.rcophth.ac.uk/wp-content/uploads/2015/07/Retinal-Vein-Occlusion-Guidelines-2022. pdf

AAO 2019

American Academy
of Ophthalmology

Stany Zjednoczone

Niedroznos¢ zyt siatkowki.
Preferowany wzorzec
praktyki. (Retinal Vein
Occlusion Preferred Pattern
Practice)

Metodyka: Wytyczne
opierajg sie na najlepszych
dostepnych danych
naukowych, zgodnie

z interpretacjg grupy
ekspertow.

Zrédio finansowania:

Amerykanska Akademia
Okulistyki (bez wsparcia
zewnetrznego).

Autorzy i recenzenci
wytycznych sg
wolontariuszami i nie
otrzymujg zadnej
rekompensaty finansowej
za swoj wkiad w tworzenie
dokumentéw.

Niedroznos¢ zyt siatkéwki (RVO) jest to czesciowe lub catkowite zamkniecie Swiatta naczynia krwiono$nego
siatkowki, ktorag w zaleznosci od lokalizacji mozna podzieli¢ na zakrzep centralnej zyty siatkéwki (CRVO) oraz
jej gatezi (BRVO).

1. Metody leczenia obrzeku plamki zwigzanego z RVO:

¢ Iniekcje doszklistkowe lekéw z grupy anty-VEGF (pierwsza linia leczenia): ranibizumab, afl bercept
oraz bewacyzumab (stosowany poza wskazaniami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego)
(I++ dobra jako$c¢, silne zalecenie)

¢ Iniekcje doszklistkowe kortykosteroidéw: m.in. triamcynolon, deksametazon.
* Fotokoagulacja plamki.

Aktualna strategia leczenia BRVO obejmuje terapie nastepstw do jakich prowadzi, anizeli leczenie samej
niedroznosci. Leki anty-VEGF sa preferowang terapig poczatkowa w leczeniu obrzeku plamki zwigzanego
z BRVO ze wzgledu na korzystny profil stosunku ryzyka do korzysci. W przypadku braku lub niewystarczajgcej
odpowiedzi nalezy rozwazy¢ leczenie kortykosteroidami i/lub laseroterapie grid.

Iniekcje kordykosteroidéw (triamcynolon i deksametazon w postaci implantu) sg skuteczne w leczeniu
obrzeku plamki zwigzanym RVO, jednak uwazane sg za leki drugiego wyboru ze wzgledu na znaczgce
dziatania niepozgdane, takie jak jaskra wtorna i zacma.

2. Metody leczenia neowaskularyzacji teczéwki lub neowaskularyzaciji siatkéwki zwigzanej z CRVO:
o Fotokoagulacja panretinalna (PRP) (pierwsza linia leczenia)
o Iniekcja doszklistkowa lekéw z grupy anty-VEGF (wspomagajgco)

W diagnostyke i leczenie pacjenta z RVO powinien by¢ zaangazowany zaréwno lekarz okulista jak i lekarz
podstawowej opieki zdrowotnej. Pacjenci oceniani pod katem RVO powinni przejs¢ doktadny wywiad
lekarski, badanie okulistyczne i w razie potrzeby obrazowanie siatkéwki. Internista moze byé zaangazowany
w leczenie ogdlnoustrojowych czynnikdw ryzyka, w tym cukrzycy, nadci$nienia i hiperlipidemii. Wybor leczenia
powinien by¢ dobierany indywidualnie w uzgodnieniu z pacjentem, rodzing i lekarzem. Lekarz okulista
wykonuje wiekszo$¢ badan i wszelkie zabiegi chirurgiczne zwigzane z RVO.

Zazwyczaj przed wykonaniem iniekcji doszklistkowej zaleca sie miejscowe stosowanie jodopowidonu,
natomiast nie zaleca sig rutynowego stosowania kropli do oczu z antybiotykiem.

3. Dziatania niepozgdane zwigzane z iniekcjg doszklistkowa:

Ciezkie dziatania niepozadane wstrzyknie¢ do ciata szklistego sg rzadkie i obejmuja: infekcyjne zapalenie
wnetrza gatki ocznej, zaéme, odwarstwienie siatkdwki i podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe. Istnieje
ryzyko wstgpienia ogolnoustrojowych dziatan nieporzgdnych wynikajacych z iniekcjg lekdéw anty-VEGF jednak
metaanaliza wykazata brak dowodow na nasilenie tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych zwigzanych z
leczeniem ww. grupg lekow.

W przypadku doszklistkowego stosowania kortykosteroidow powszechny jest wzrost ciSnienia wewnatrz gafki
ocznej.

Komentarz analityczny: W wytycznych AAO 2019 nie odnaleziono danych dotyczgcych miejsca i warunkéw
wykonywania iniekcji doszklistkowej. Natomiast wediug dodatkowego dokumentu, na kiére powolujg sie
niniejsze wytyczne, tj. AAO 2015 (Intravitreal Injections — 2015) wszystkie iniekcje do ciata szklistego powinni
wykonywa¢ wytgcznie okulisci, ktdrzy sg licencjonowanymi lekarzami medycyny lub osteopatii. [AAO 2015]

Uwagai: Site zalecer i jako$¢ dowodéw okreslono za pomocq skali SIGN i GRADE.

Ponizej przedstawiono objasnienia dla poziomu jako$ci dowodéw dla zalecer wymienionych powyzszym opisie:
I1++ — Wysokiej jako$ci metaanalizy, metodyczne prace przeglgdowe randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych
(RCT) lub RCT z bardzo niskim ryzykiem stronniczych wnioskéw
dobra jako$¢ — dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego zaufania do szacowanych skutkow,

silne zalecenie — stosowane, gdy pozgdane efekty interwencji wyraznie przewazajg nad niepozgdanymi lub odwrotnie
niepozgdane wyraznie przewazajg nad pozgdanymi.

Zrédio: https://www.aao.org/preferred-practice-pattern/retinal-vein-occlusions-ppp
https://www.aao.org/Assets/cba06373-9fd1-4970-928e-c5fbb2654ff1/635609826712200000/intravitreal-injections-final-pdf
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EURETINA 2019

European Society of
Retina Specialists

Wytyczne dot.
postepowania w
niedroznosci zyt siatkdwki
Europejskiego Towarzystwa
Specjalistow ds. Siatkowki
(EURETINA).

Metodyka:

Wytyczne powstaty w
oparciu o przeglad
niesystematyczny literatury
oraz konsensus ekspertow.

Zrédto finansowania:
Brak danych

1. Leczenie powiktan neowasularyzacyjnych zwigzanych z RVO:
* Fotokoagulacja panretinalna (PRP) (pierwsza linia leczenia)
¢ Iniekcje doszklistkowe lekéw z grupy anty-VEGF

PRP jest standardem opieki w leczeniu powiktan neowaskularnych zwigzanych z RVO. Nalezg do nich
neowaskularyzacja siatkowki i dysku wtérna do BRVO lub CRVO oraz neowaskularyzacja teczowki

2. Leczenie obrzeku plamki zwigzanego z RVO:

¢ Iniekcje doszklistkowe lekoéw z grupy anty-VEGF (pierwsza linia leczenia): ranibizumab, afl bercept
oraz bewacyzumab (stosowany poza wskazaniami zawartymi w ChPL)

¢ Iniekcje doszklistkowe kortykosteroidéw: m.in. triamcynolon, deksametazon.
» Fotokoagulacja plamki (leczenie drugiego rzutu)
o Witrektomia

Iniekcje doszklistkowe ranibizumabu

o Zindywidualizowany, zgodny z zaleceniami Europejskiej Charakterystyki Produktu Leczniczego schemat
dawkowania 0,5 mg ranibizumabu, zapewnia anatomiczng i funkcjonalng poprawe zaréwno BRVO, jak
i CRVO.

o Comiesieczne wstrzykniecia nalezy kontynuowaé az do ustabilizowania ostrosci widzenia. Jednoczes$nie
przez pierwszy rok leczenia nalezy monitorowa¢ pacjenta celem zindywidualizowania terapii.

Iniekcje doszklistkowe afliberceptu

e Podanie doszklistkowe afliberceptu jest skutecznym sposobem leczenia obrzeku plamki Zzottej
zwigzanego z RVO.

e Celem uzyskania optymalnych wynikéw leczenia, terapie nalezy zaczg¢ jak najwczesniej. Comiesieczne
iniekcje nalezy kontynuowa¢ az do ustabilizowania ostrosci widzenia. Po osiggnieciu ww. efektu
terapeutycznego odstepy czasowe pomiedzy iniekcjami mozna wydtuzyé. Jednoczesnie nalezy
monitorowac pacjenta przez dtuzysz czas celem kontrolowania obrzeku plamki.

Iniekcje doszklistkowe bewacyzumabu

e Bewacyzumab jest skutecznym lekiem w terapii obrzeku plamki zottej zwigzanej z RVO zaréwno przy
stosowaniu w odstepach comiesiecznych jak i zgodnie z potrzeba (schemat dawkowania pro re nata)

e Standardowa dawka bewacyzumabu wewngtrzgatkowego stosowanego w chorobach oczu wynosi
1,25 mg w 0,05 ml.

e W zwigzku z réznymi cechami wyjsciowymi oraz rézng odpowiedzig na leczenie konieczne jest
zindywidualizowanie terapii dla konkretnego pacjenta.

Iniekcje doszklistkowe lekow sterydowych

» Kortykosteroidy stanowig leki drugiego wyboru w terapii RVO i stosuje sie je w momencie, kiedy brak jest
oczekiwanej odpowiedzi na terapie preparatami anty-VEGF (po 3-6 wstrzyknieciach, w zaleznosci od
specyficznej odpowiedzi kazdego pacjenta). Wyjatek stanowig pacjenci z niedawng historig powaznego
zdarzenia sercowo-naczyniowego, ktérzy sg wykluczeni ze terapii preparatami anty-VEGF oraz pacjenci,
ktérzy nie chcg przychodzié na comiesieczne zastrzyki (i / lub monitorowanie) w ciggu pierwszych
6 miesiegcy terapii. Dla ww. pacjentéw iniekcje doszklistkowe sterydow moga stanowi¢ pierwsza linig
leczenia. Pacjenci po implantacji wymagajg $cistego monitorowania ci$nienia srodgatkowego (co 2 do 8
tygodni). Ponowne iniekcje wykonuje sie po 3—4 miesigcach (Srednio okoto 2—3 wstrzyknie¢ rocznie).

Witrektomia

o Zastosowanie witrektomii obrzeku plamki wtérnym do CRVO wymaga dalszych badan w celu ustalenia
jej skutecznosci w poréwnaniu z rzeczywistym ztotym standardem postepowania, jakim jest wstrzyknigcie
do ciata szklistego lekéw anty-VEGF. Jest to szczegdlnie wazne, poniewaz witrektomia co moze skroci¢
czas trwania efektu terapeutycznego i zmniejsza¢ skutecznosé farmakoterapii lekami z grupy anty-VEGF.

Komentarz analityczny: W wytycznych nie podano informacji dotyczacych miejsca oraz warunkow
wykonywania iniekcji doszklistkowej.

Uwagi: W wytycznych dla poszczegdinych zalecen nie okreslono sity ani poziomu jako$ci dowodéw naukowych.

Zrédio: https://www.karger.com/Article/Full Text/502041
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Tabela 10. Wytyczne
krotkowzrocznosci.

kliniczne dotyczace leczenia neowaskularyzacji naczyniowkowej w patologicznej

Organizacja, rok,
kraj/region

Wytyczne kliniczne w zakresie iniekcji doszklistkowych w innych schorzeniach:
krotkowzrocznos¢ patologiczna

PTO 2014c

Polskie Towarzystwo
Okulistyczne

Polska

Leczenie neowaskularyzacji
naczyniowkowej

w patologicznej
krétkowzrocznosci.

Metodyka:

Wytyczne powstaty

w oparciu o konsensus
ekspercki.

Zrédto finansowania:
Brak danych

Leczenie neowaskularyzacji naczynidwkowej w patologicznej krétkowzrocznosci:

e Leczeniem z wyboru jest terapia lekiem z grupy anty-VRGF — ranibizumabem.

e Leczenie nalezy rozpocza¢ od jednej pojedynczej iniekcji. Aktywno$¢é zmiany nalezy kontrolowaé
w miesigcznych odstepach przez pierwsze 2 miesigce i co najmniej raz na trzy miesigce w pierwszym
roku leczenia.

Przy utrzymujacej sie lub wznowie aktywnosci zmiany wskazane jest ponowne podanie iniekgcji.
Aktywnos$¢é zmiany potwierdza sie na podstawie badania optyczng koherentng tomografig dna oka OCT
(np. krwawienie podsiatkowkowe, obrzek siatkowki, ptyn podsiatkowkowy, rozlane zgrubienie siatkowki)
lub na podstawie zmian ostrosci wzroku (pogorszenie ostrosci wzroku, zamazane widzenie,
metamorfopsje). Jezeli nadal istniejg watpliwosci czy zmiana jest aktywna, to nalezy wykonaé angiografie
fluorescencyjna.

Zwykle w ciagu roku wykonuje sie 1 lub 2 iniekcje, nieliczni pacjenci wymagajg podania wiecej niz
dwoch zastrzykéw w ciggu roku. Odstep pomiedzy kolejnymi iniekcjami nie powinien by¢ krétszy niz
1 miesigc. Jesli podczas terapii (2—3 iniekcje) dojdzie do pogorszenia ostro$ci wzroku lub pogorszenia
stanu morfologicznego siatkdwki, wtedy mozna rozwazy¢ zastosowanie innego inhibitora anty-VEGF
(afl berceptu lub bewacizumabu).

Decyzje o przerwaniu leczenia podejmuje sie, gdy dojdzie do zwtdknienia podsiatkdwkowego lub zan ku
nabtonka barwnikowego siatkéwki w badaniu OCT lub gdy ostro$¢ wzroku spadnie ponizej 0,05.
W wyjatkowych przypadkach mozna ponownie poda¢ iniekcje przy ostrosci wzroku ponizej 0,05, jezeli
obserwujemy $wiezy krwotok podplamkowy i gdy mozna oczekiwac ze po resorpcji krwawienia widzenie
poprawi sie do poziomu powyzej 0,05. Przerwanie leczenia mozna rozwazy¢, gdy nie ma mozliwosci
zatrzymania dalszej utraty widzenia.

Komentarz analityczny: W wytycznych nie podano informacji dotyczgcych miejsca oraz warunkow
wykonywania iniekcji doszklistkowej.

Uwagi: W dokumencie nie okreslono sity zalecen ani poziomu jako$ci dowodéw naukowych.

Zrédio: https://www.pto.com.pl/storage/quidelines/6/f5328df9c80c0d7f3929ac7a9998e9a8. pdf

NICE 2013

National Institute for
Health and Care
Excellence

Wielka Brytania

Ranibizumab w leczeniu
neowaskularyzaciji
naczyniowki zwigzanej
z patologiczng
krétkowzrocznoscia.

Metodyka: ocena
technologii medycznej w

oparciu o przeglad
systematyczny dowodow
naukowych

i ekonomicznych oraz
konsensus ekspercki.

Zrédio finansowania:

Zewnetrze zrodto
finansowania (Novartis)

Leczenie neowaskularyzacji naczyniéwki w patologicznej krétkowzrocznosci:

e Ranibizumab jest substancjg czynng nalezgca do grupy lekéw anty-VEGF zalecang w leczeniu
neowaskularyzacji naczynidowki w patologicznej krétkowzrocznosci.

e Kazda fiolka leku Lucentis z ran bizumabem zawiera 2,3 mg substancji czynnej w 0,23 ml roztworu.
W pojedynczej iniekcji doszklistkowej podaje sie 0,5 mg substanciji.

e Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego, zaleca sie comiesieczne monitorowanie terapii przez
pierwsze 2 miesigce, a nastepnie co najmniej co 3 miesigce w ciggu pierwszego roku. Jesli
monitorowanie wykaze oznaki aktywnosci choroby (np. zmniejszong ostro$¢ wzroku) i (lub) oznaki
aktywnosci zmiany, zaleca sie dalsze leczenie.

Dziatania niepozgdane i przeciwskazania do stosowania:

e Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem ranibizumabem w wiekszos$¢ ograniczajg sie do oka. Do
czesto zgtaszanych efektdw niepozadanych nalezg: zapalenie ciata szklistego, odwarstwienie ciata
szklistego, krwotok siatkéwki, zaburzenia widzenia, bdl oka, krwotok spojowkowy, podraznienie oka,
uczucie ciata obcego w oku, zwigkszona produkcja tez, zapalenie powiek, suchos$¢ oka, przekrwienie
oka, swedzenie oka i zwiekszone cisnienie wewnagtrzgatkowe. Ponad to czesto zgtaszane sg takie
dziatania nierzadne jak: zapalenie nosogardzieli, bole stawdw i béle gtowy.

Do przeciwskazan do stosowania ranibizumabu nalezg: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub
ktoérgkolwiek z jej substancji pomocniczych, czynne lub podejrzewane zakazenia oczu lub okotogatkowe
oraz czynne ciezkie zapalenie wewnatrzgatkowe.
Komisja oceniajgca uznata, ze leczenie przy pomocy iniekcji doszklistkowej substancji z grupy anty-
VEGF (takie jak ranibizumab) daje lepsze efekty terapeutyczne w poréwnaniu z poprzednimi metodami
leczenia (ij. terapia fotodynamiczna werteporfing).

Komentarz analityczny: W dokumencie nie zawarto informacji dotyczacych miejsca oraz warunkéw
wykonywania procedury iniekcji doszklistkowej. Wytyczne dotyczg jedynie leczenia przy pomoca preparatu
Lucentis (ranibizumabu). Nie poréwnywano ranibizumabu z innymi lekami z grupy anty-VEGF.

Uwagi: W dokumencie nie okreslono sity zaleceri ani poziomu jako$ci dowodéw naukowych.

Zrédio: https://www.nice.org.uk/quidance/ta298
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Tabela 11. Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia zapalenia wnetrza gatki ocznej.

Organizacja, rok,
kraj/region

Wytyczne kliniczne w zakresie iniekcji doszklistkowych w zapaleniu wnetrza gatki ocznej

RCO 2022b

The Royal College
of Ophthalmologists

Wielka Brytania

Wytyczne dot.
postepowania z ogniskiem
pooperacyjnych zakazen
wnetrza gatki ocznej

Metodyka: konsensus
ekspertéw, przeglad
niesystematyczny

Zrédio finansowania: brak
informacji

Dokument okresla zasady postgpowania w przypadku pooperacyjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej
W szczegolnosci po operacji usunieciu zacmy, jednak wytyczne majg tez zastosowanie w przypadku zapalenia
powstatego po innych zabiegach wewnatrzgatkowych, w tym wstrzyknieciach do ciata szklistego i operaciji jaskry.

Zrédia ognisk zakazen:

e zanieczyszczone roztwory stosowane przy zabiegach, zaréwno na zewnatrz gatki ocznej (np. sol
fizjologiczna, powidon), jak i wewnatrzgatkowo (np. leki podawane do komory przedniej oka takie jak
antybiotyki, srodki anty-VEGF, barwniki i substancje wiskoelastyczne),

* nieodpowiednie systemy wentylacyjne zapewniajgce niskg szybko$¢ wymiany powietrza na godzine
w Srodowisku pracy,

« wadliwe procedury sterylizacji,

¢ inne, np. wadliwe, zanieczyszczone lub brudne narzedzia,

Niektore zakazenia majg wigcej niz jedno zrédto. W okoto 20% przypadkéw zrodio jest nieoczywiste lub trudne
do zidentyfikowania.

Zapobieganie powstawaniu ognisk zakazen, m.in. poprzez:

e rygorystyczne przestrzeganie procedur (dezynfekcja rak, zakladanie masek na twarz, uzywanie
jednorazowych narzedzi lub odpowiednia sterylizacja), oddzielanie czystych i brudnych obszaréw,
minimalizacja niepotrzebnego ruchu w pomieszczeniach przeznaczonych do iniekcji doszklistkowych,
regularna kontrola wydajnosci systemow wentylaciji,

¢ unikanie zabiegdw wewnatrzgatkowych u pacjentéw z czynnymi infekcjami pozagatkowymi,

¢ stosowanie 5% roztworu powidonu jodyny do worka spojéwkowego przed zabiegiem, a na skére wokot
oczu powidonu jodyny lub w przypadku uczulenia, 0,1% roztworu chlorheksydyny (iniekcje doszklistkowe
bez profilaktyki powidonem jodyny wigzg sie z 40% wzrostem ryzyka zapalenia gatki ocznej),

e zapewnienie lekdw i roztworéw pochodzacych z wiarygodnego zrédia,

o witasciwe odizolowanie brzegéw powieki i rzes od pola chirurgicznego.

Celem publikacji nie jest opis leczenia zapalenia gatki ocznej, wskazano jednak 2 gtéwne zasady leczenia:

o Jest to stan, w ktorym liczy sie czas. Niezwykle wazne jest, aby przypadki byty wczesnie diagnozowane
i traktowane jako pilne. Jesli istnieje wystarczajgce podejrzenie kliniczne zapalenia wnetrza gatki ocznej,
nie nalezy opo6zniac leczenia w oczekiwaniu na potwierdzenie diagnozy.

o Wszystkie jednostki lub chirurdzy wykonujgcy operacje wewnatrzgatkowe lub iniekcje do ciata szklistego,
zarowno w ramach NHS, jak i sektora prywatnego, majg obowigzek zapewni¢ swoim pacjentom dostep
do badania w nagtych wypadkach i leczenia zapalenia wnetrza gatki ocznej. Wszystkich pacjentéw nalezy
ostrzec, na co zwraca¢ uwage w okresie pooperacyjnym i nalezy przekazaé im jasne informacje o tym,
dokad sie udac¢ lub do kogo zadzwoni¢, jesli sg zaniepokojeni. Powinny istnie¢ jasne uzgodnione Sciezki
opieki, jesli osoba wykonujgca zabieg nie jest w stanie zapewni¢ opieki w nagtych wypadkach po zabiegu.

Whykrycie lub podejrzenie ogniska zapalenia wnetrza gatki ocznej powinno sktoni¢ do szybkiego,
systematycznego i otwartego dochodzenia w celu podjecia préby identyfikaciji i usuniecia wszelkich mozliwych
przyczyn. Bezpieczenstwo pacjenta jest najwazniejsze i moze wigzaé sie z czasowym zaprzestaniem
zabiegow wewnatrzgatkowych.

Komentarz analityczny: W dokumencie brak jest zalecen dot. miejsca wykonywania iniekcji doszklistkowych,
stosowania znieczulenia, wymagan kwalifikacyjnych oséb wykonujgcych zabieg. Wytyczne zawierajg
natomiast szczegétowe zalecenia dotyczgce zachowania rygorystycznych procedur higienicznych podczas
zabiegu, w kontekscie zapobiegania zapaleniu wnetrza gatki ocznej, ktére jest powaznym powiktaniem
zabiegow okulistycznych.

W kontekscie warunkéw wykonywania zabiegu wytyczne wymieniajg nastepujace $rodki ogodlne dla sali
operacyjnej:

o dokfadne mycie rak, przestrzeganie sScistej dyscypliny higienicznej zabiegu celem zachowania sterylnych
obszaréw w celu un kniecia skazenia, oddzielenia czystych i brudnych obszaréw oraz minimalizacji
niepotrzebnego ruchu w sali zabiegowej;

* wlasciwe czyszczenie srodowiska;

e utrzymanie i monitorowanie wydajnosci (coroczna planowana konserwacja zapobiegawcza) systemow
wentylacji/przeptywu powietrza w sali operacyjnej i pomieszczeniach czystych zgodnie z odpowiednimi
standardami;

* przestrzeganie wytycznych producentéw dotyczacych jednorazowego uzycia narzedzi;

e postepowanie zgodne z wytycznymi producentéw dotyczacymi czyszczenia, dezynfekgji i sterylizacji
instrumentow i urzadzen, w tym zachowanie zgodnosci z odpowiednimi powigzanymi normami dla sali
operacyjnej i urzadzen

oraz nastepujgce ogolne srodki zapobiegawcze (sugerowane przez niektérych autoréw, ale dla ktérych nie
ma konsensusu lub dowoddéw) obejmujace:
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CHEEnZ2E, (Bl Wytyczne kliniczne w zakresie iniekcji doszklistkowych w zapaleniu wnetrza gatki ocznej

kraj/region
o technike bezdotykowa, o ile to mozliwe, un kanie zanieczyszczenia funkcjonalnego konca narzedzi;
o zaktadanie maseczki chirurgicznej na twarz w sali operacyjnej (zwlaszcza pielegniarki i chirurdzy);
¢ wstrzykiwanie implantow soczewkowych zamiast sktadania ich kleszczami, aby zmniejszy¢ mozliwos¢
kontaktu z brzegiem powieki;
¢ odrzucenie implantéw soczewki, ktére przypadkowo zetknety sie z brzegami powieki;
¢ stosowanie instrumentéw jednorazowego uzytku;
o stosowanie lekéw jednorazowego uzytku.
o stosowanie pooperacyjne kropli z antybiotykiem.
Uwagi: W dokumencie nie okreslono sity zalecen ani poziomu jakosci dowodoéw naukowych
Zrédio: https://www.rcophth.ac.uk/wp-content/uploads/2016/07/Managing-an-outbreak-of-postoperative-endophthalmitis-
Final-2022.pdf
AAO 2016 Zasady leczenia zapalenia wnetrza gatki ocznej:
American Academy e Leczenie nalezy rozpoczaé natychmiast po podejrzeniu zapalenia wnetrza gatki ocznej, nawet przed
of Ophthalmology postawieniem ostatecznej diagnozy. Z doswiadczenia wynika, ze leczenie powinno sie rozpoczg¢ od

szybkiego podania antybiotyku do ciata szklistego, potaczonego z hospitalizacjg, konsultacjg
z lekarzem chorob zakaznych oraz dozylnym podaniem antybiotykow.

o Przy okreslaniu podejScia terapeutycznego przy wyborze intensywno$ci terapii nalezy bra¢ pod uwage
potencjalny patogen i stopien zajecia oka. Jesli zmiana jest ograniczona do naczyniéwki, odpowiednie moze
by¢ leczenie ogdlnoustrojowe antybiotykami lub lekami przeciwgrzybiczymi i Scista obserwacja. Jesli infekcja
rozprzestrzenita sie¢ poza naczynidowke do ciata szklistego, do schematu leczenia nalezy doda¢ bardziej
agresywng antybiotykoterapie do ciata szklistego, z witrektomig pars plana lub bez niej.

Stany Zjednoczone

Artykut przeglagdowy dot.
diagnozy i leczenia
endogennego zapalenia
gatki ocznej

Opcje terapeutyczne:

Metodyka: przeglad ,

niesystematyczny literatury * Terapia systemowa

o Zakazenie bakteryjne: antybiotyki o szerokim spektrum dziatania, w tym fluorochinolony,
aminoglikozydy, cefalosporyny trzeciej generaciji i klindamycyna,

Zrédto finansowania: brak o Zakazenia grzybicze: dozylnie amfoterycyna-B z flucytozyng lub bez, alternatywnie doustnie

informacji worykonazol lub flukonazol

¢ Iniekcje doszklistkowe:

o ceftazydym i wankomycyna sa preferowanymi antybiotykami dla bakteryjnego zapalenia wnetrza
gatki ocznej. Amikacyna i klindamycyna sg alternatywg dla pacjentéw z alergig na penicyliny,

o przy zakazeniu grzybiczym — amfoterycyna-B lub rzadziej worykonazol,

o pacjentéw nalezy codziennie monitorowa¢ pod katem odpowiedzi na leczenie. Jezeli po 2—3 dniach
wystgpi pogorszenie stanu zapalnego, pogorszenie widzenia lub zwiekszenie bdlu mogg byc¢
konieczne powtérne iniekcje lub witrektomia.

o Witrektomia, jest zalecana w przypadkach umiarkowanego zapalenia ciata szklistego i nacieku siatkowki
Pogorszenie widzenia z powodu stanu zapalnego, zapalenia ciata szklistego, obrzek rogéwki lub
zapalenie przedniego odcinka dodatkowo wspiera stosowanie natychmiastowej witrektomii.

Komentarz analityczny: W dokumencie nie odnaleziono informacji przez kogo jest wykonywany zabieg iniekcji
doszklistkowej, ani czy wymagana jest obecno$¢ anestezjologa. Nie odnaleziono informacji o znieczuleniu.

Uwagi: W publikacji nie okreslono sity zalecen ani poziomu jako$ci dowodéw naukowych.

Zrédio: https://www.aao.org/eyenet/article/endogenous-endophthalmitis-diagnosis-treatment

Podsumowanie
Odnalezione wytyczne kliniczne wskazuja, iz:
1) podanie leku w iniekcji doszklistkowej jest rekomendowane do stosowania w leczeniu pacjentow ze:

e zwyrodnieniem plamki zwigzanej z wiekiem (AMD): AAO 2022b, RCO 2021, SCOP 2021, PTO 2020,
NICE 2018 — w | linii leczenia (leki z grupy anty-VEGF),

e cukrzycowym obrzekiem plamki (DME): ADA 2022, PTD 2021, KLRwP i PTD 2019, ICO 2017, RCO 2013
— w | linii leczenia — leki grupy anty-VEG, w Il linii lub przy niekwalif kowaniu sie do leczenia anty-VEGF —
kortykosteroidy;
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niedroznoscig zyt siatkowki (RVO), w tym z zakrzepem gatezi zyty Srodkowej siatkdwki (BRVO): RCO
2022a, AAO 2019, EURETINA 2019 — w przypadku obrzeku plamki zwigzanego z RVO, jako | linia
leczenia (leki grupy anty-VEGF lub steroidy jako leki drugiego wyboru)

zapaleniami wnetrza gatki ocznej: AAO 2016 — jako opcja terapeutyczna (antybiotyki);
krotkowzrocznoscia — w aspekcie neowaskularyzacji naczynidwkowej (CNV) w wysokiej
krotkowzrocznosci: PTO 2014c, NICE 2013 — jako leczenie z wyboru (leki z grupy anty-VEGF),

Ponadto odnaleziono réwniez wytyczne dla nastepujgcych wskazan:

2)

a)

b)

proliferacyjna retinopatia cukrzycowa — jako alternatywa lub wspomagajgco dla zabiegu fotokoagulacji
laserowej: ADA 2022, ICO 2017 (leki z grupy anty-VEGF),

niedroznos¢ zyty srodkowej siatkdwki (CRVO) — RCO 2022a, AAO 2019:

— w przypadku obrzeku plamki zwigzanego z CRVO, jako | linia leczenia (leki z grupy anty-VEGF lub
implant deksametazonu) (RCO 2022a),

- w neowaskularyzacji zwigzanej z CRVO - wspomagajaco do panretinalnej fotokoagulacji (leki z grupy
anty-VEGF) (RCO 2022a, AAO 2019);

w odniesieniu do warunkéw realizacji procedury iniekcji doszklistkowej w zakresie:
pracownikéw medycznych, ktérzy mogg wykonac te procedure, uprawnieni sa:

wg polskich towarzystw naukowych — doswiadczony lekarz okulista (PTO 2020, SCOP 2021) lub lekarz
w trakcie specjalizacji, po uzyskaniu pisemnej zgody kierownika specjalizacji (SCOP 2021),

najnowsze brytyjskie wytyczne (NICE 2018 i RCO 2021) dopuszczajg wykonanie procedury przez
przeszkolonych pracownikéw ochrony zdrowia (np. pielegniarki, optometrystow, technikéw). Nalezy
jednak zapewni¢ obecnos¢ doswiadczonego lekarza na wypadek wystgpienia nagtych powiktan.
We wczesniejszych wytycznych (RCO 2013) rekomendowano, aby zabieg wykonywali tyko doswiadczeni
lekarze okulisci, ktorzy bedg mogli wiasciwie zareagowa¢ w przypadku wystgpienia rzadkich, ale
powaznych powiktan (np. koniecznos¢ wykonania paracentezy przedniej komory w przypadku
zamkniecia tetnicy srodkowe;j siatkowki),

amerykanskie wytyczne (AAO 2019) wskazujg na lekarza okuliste jako osobe wykonujgcg iniekcje
doszklistkowe;
miejsca/pomieszczenia przeznaczonego do wykonywania zabiegu:

wiekszos¢ polskich wytycznych nie wskazuje pomieszczenia ani trybu wykonywania iniekcji
doszklistkowych. Jedynie w wytycznych PTO z 2017 roku jako miejsce realizacji zabiegu wymieniona jest
sala operacyjna i sala zabiegowa,

miedzynarodowe wytyczne ICO 2017 wskazujg, ze moze to by¢ gabinet zabiegowy lub sala operacyjna,

brytyjskie wytyczne RCO z 2013 roku zalecajg wykonywanie iniekcji w ,pomieszczeniu czystym”
(ang. clean room) lub w sali operacyjnej. Odpowiednio wyposazone i oddzielone od gabinetu lekarskiego
spomieszczenie czyste” wydzielone w poradni przyszpitalnej wskazano jako opcje bardziej korzystng pod
wzgledem optacalnosci i komfortu realizacji procedury;

pozostatych aspektéw technicznych procedury iniekcji doszklistkowe;:
nalezy zachowac petng aseptyke, nalezy stosowac jatowe rekawiczki, zalecana jest maska chirurgiczna
(PTO 2020, SCOP 2021, ICO 2017),

na gatke oczna, skére w okolicy oka, powieki stosuje sie substancje bakteriobdjcze takie jak powidon jodowany
(PTO 2020, SCOP 2021, AAO 2019). Preparat mozna tez zastosowac na brzegi powiek i rzesy (ICO 2017).
Nie zaleca sie profilaktycznego stosowania kropli do oczu z antybiotykiem (PTO 2020, AAO 2019),

zabieg iniekcji doszklistkowej wykonuje sie w znieczuleniu miejscowym (PTO 2020, SCOP 2021, ICO 2017).
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3) w odniesieniu do mozliwych powiktar zwigzanych z procedurg iniekcji doszklistkowej:

e niektére wytyczne (SCOP 2021, AAO 2019, RCO 2022b, NICE 2013) wspominajg o rzadko
wystepujacych, ale potencjalnie groznych dziataniach niepozgdanych zwigzanych z wstrzyknieciem
do ciata szklistego, ktére obejmuja:

o infekcyjne zapalenie gatki ocznej,

zacme,

odwarstwienie siatkdwki,

podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe,

o O O O

ogolnoustrojowe dziatania niepozgdane.

Bezposrednio po iniekcji nalezy skontrolowac ci$nienie wewngtrzgatkowe i stan perfuzji naczyn. Pacjenci powinni
by¢ instruowani, by bezzwtocznie zgtaszali wszelkie niepokojace objawy (SCOP 2021, PTO 2020, RCO 2022b).

4) w odniesieniu do rygoru sanitarnego:

¢ wytyczne RCO 2022b wskazujg na koniecznos¢ zachowania rygorystycznych procedur higienicznych
podczas zabiegu, w kontek$cie zapobiegania zapaleniu wnetrza gatki ocznej, ktére jest powaznym
powiktaniem zabiegéw okulistycznych.

4.5. Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnych

Na podstawie analizy wytycznych i stanowisk towarzystw naukowych, a takze w ramach analizy problemu
decyzyjnego, alternatywna technologig dla iniekcji doszklistkowej przeprowadzonej w gabinecie zabiegowym jest
procedura wykonywana w warunkach szpitalnych w sali operacyjnej.

W odniesieniu do podawania lekéw w iniekcji doszklistkowej, innymi dostepnymi sposobami postepowania
terapeutycznego moga by¢, w zaleznosci od choroby oka:

— terapia fotodynamiczna z uzyciem werteporfiny (leczenie: AMD, CNV w wysokiej krotkowzrocznosci),
— laseroterapia (leczenie: AMD, DR, DME, RVO),

— radioterapia (leczenie AMD),

— zabiegi chirurgiczne (leczenie AMD, DR, DME, zapalenie wnetrza gatki ocznej, CME),

— rehabilitacja (leczenie nieodwracalnego zaburzenia widzenia w DR),

— intensyfikacja leczenia chordb uktadowych, tj. cukrzycy, nadcisnienia tetniczego, zaburzen gospodarki
lipidowej (leczenie DR),

— iniekcje dozylne antybiotykéw, lekéw przeciwgrzybiczych (leczenie zapalenia wnetrza gatki ocznej),

— iniekcje okotogatkowe lekéw sterydowych (leczenie: zapalenia wnetrza gatki ocznej i btony naczyniowej oka, CME),
— terapia lekami przeciwgrzybiczymi podawanymi doustnie (leczenie zapalenia wnetrza galki ocznej),

— terapia sulodeksydem podawanym doustnie (leczenie DR),

— terapia lekami podawanymi zewnetrznie miejscowo, np. sterydami, niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (leczenie: zapalenia btony naczyniowej oka, CME),

— terapia lekami podawanymi ogélnoustrojowo, tj. acetazolamidem, interferonem alfa, triamcynolonem
(leczenie: zapalenia btony naczyniowej oka, DME),

— zaniechanie terapii, obserwacja.

Nalezy jednoczesnie podkresli¢, iz pomimo dostepnosci innych technologii medycznych, farmakoterapia
z zastosowaniem iniekcji doszklistkowej stanowi terapie z wyboru w leczeniu wielu z ww. schorzen
(np. neowaskularne AMD, DME, RVO).
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5. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W zwigzku z tym, iz oceniane swiadczenie ma charakter procedury medycznej, ktéra stanowi podstawowy sposéb
podawania lekéw w wybranych chorobach narzgdu wzroku w niniejszym opracowaniu odstgpiono od oceny
skutecznosci dla tej metody podania. Jak wskazuje analiza wytycznych postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego, podawanie lekow miejscowo metodg iniekcji doszklistkowej jest uznang formg terapii w wielu
chorobach narzgdu wzroku.

Nalezy ponadto nadmieni¢, iz AOTMIT wielokrotnie prowadzita oceny zasadnosci objecia refundacja i wtgczenia
wykazu Swiadczen gwarantowanych substancji czynnych, stosowanych doszklistkowo, m.in. u pacjentéw z takimi
rozpoznaniami jak AMD i DME. Przeprowadzone analizy miaty na celu okreslenie skutecznos$ci i bezpieczenstwa
przede wszystkim w odniesieniu do samej substancji czynnych, a nie sposobu ich podania. Podsumowanie
stanowisk lub opinii Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacji Prezesa AOTMIT odnoszgcych sie do ocenianych
przez AOTMIT lekéw w podaniu doszklistkowym przedstawiono w rozdziale Analiza problemu decyzyjnego.

Biorgc pod uwage powyzsze, w niniejszym opracowaniu dokonano proby odnalezienia dowodoéw naukowych
badajgcych bezpieczenstwo wykonania procedury iniekcji doszklistkowych wykonywanej w warunkach
ambulatoryjnych (gabinet zabiegowy) w poréwnaniu do warunkéw szpitalnych (sala operacyjna).

5.1. Analiza bezpieczenstwa wykonania procedury iniekcji doszklistkowej

5.1.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia opracowan wtérnych dotyczacych bezpieczehstwa wykonywania procedury iniekcji
doszklistkowych w warunkach ambulatoryjnych z zastosowaniem dowolnego leku lub grupy lekéw u pacjentow
okreslonych w ocenianej Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej, w dn. 05.04.2022 r. przeprowadzono
wyszukiwanie systematyczne w nastepujacych bazach publikacji medycznych: MEDLINE, EMBASE oraz
Cochrane Library. Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych dobrano z zachowaniem mozliwie
najwyzszej czutosci. Wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych przeglgdéw systematycznych
badan pierwotnych z lub bez metaanalizy. Uzyte strategie wyszukiwania oraz diagramy selekcji badah zostaty
przedstawione w rozdziale Zafgczniki.

Dodatkowo dokonano wyszukiwania wolnotekstowego w ogdélnodostepnej wyszukiwarce internetowej
(www.google.com) za pomocag stéw kluczowych: intravitreal/intra-vitreal injection(s)/infusion(s) w potgczeniu
ze stowami outpatient, office-based, operating room, in-theatre, settings.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania.

Tabela 12. Kryteria wlaczenia badan do przegladu systematycznego — iniekcja doszklistkowa w warunkach ambulatoryjnych.

PICOS Opis Komentarz
Populacja ¢ pacjenci z nastgpujgcymi schorzeniami narzgdu wzroku: WyI_(Iucz_ano badania, w ktérych uczestnikami byli
— zwyrodnienie plamki i bieguna tylnego (AMD), w tym posta¢ | Pacienci z nowotworami narzadu wzroku.
wysiekowa,

— niedrozno$¢ zyt siatkowki (RVO), w tym zakrzep gatezi zyly
$rodkowej siatkdwki (BRVO),

— cukrzycowy obrzek plamki (DME),
— zapalenia wnetrza gatki ocznej oraz
— neowaskularyzacja naczyniéwkowg (CNV) w przebiegu wysokiej

krétkowzrocznosci

Interwencja o iniekcja doszklistkowa (IVI) wykonywana w warunkach Wigczano wytgcznie badania, w ramach ktérych

ambulatoryjnych (gabinet zabiegowy) w iniekcji doszklistkowej podawano leki z grupy

ty-VEGF, antybiotykéw, sterydé leki
Komparator e iniekcja doszklistkowa (IVI) wykonywana w warunkach ﬁr?n{unosu ; ANLyDIOLyKOW, sterydow czy lexd
. h presyjne.

szpitalnych (sala operacyjna)
Punkty Zwigzane z bezpieczenstwem wykonywania procedury w ww. -
koncowe warunkach realizacji, w tym w szczegélnosci odnoszgce sie do
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PICOS Opis Komentarz

powiktan w postaci zapalenie wnetrza gatki ocznej
(endophthalmitis)

Typ badania Wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych W przypadku nieodnalezienia przegladow
przegladoéw systematycznych z lub bez metaanalizy (badan RCT | systematycznych z metaanalizg i przegladow
lub CCT albo badan obserwacyjnych). systematycznych bez metaanalizy wigczone
Wigczono publikacje petnotekstowe dostepne w postaci petnych | Zostang badania pierwotne o najwyzszym poziomie
tekstow w jezyku polskim oraz angielskim. wiarygodnosci oraz badania pierwotne niewtgczone

do odnalezionych przegladéw systematycznych.
Nie wigczano publikacji dostepnych wytacznie

w postaci abstraktow konferencyjnych.

Do analizy nie wigczano opiséw serii przypadkow
oraz opis6w pojedynczych przypadkow.
Wykluczano publikacje typu artykuty redakcyjne

i opinie.

W syntezie wynikéw zostang uwzglednione
wylgcznie odnalezione badania o najwyzszym
poziomie jakosci.

Objasnienia: RCT — randomizowane badanie kliniczne, CCT — badanie kliniczne z grupg kontrolng, VI — iniekcja doszklistkowa

5.1.2. Opis wiaczonych publikacji

W wyniku wyszukiwania systematycznego odnaleziono dwa przeglady systematyczne badan obserwacyjnych
z metaanalizg: Li 2021 oraz Bande 2017. W przegladzie Li 2021 uwzgledniono dwa badania poréwnawcze
(Tabendeh 2014, Abell 2012), 29 badan kohortowych (27 nowych oraz dwa badania, ktére wigczono do przegladu
Bande 2017). W przegladzie Bande 2017 uwzgledniono ogétem osiem badan obserwacyjnych.

Biorac pod uwage powyzsze, do niniejszego opracowania wtgczono jeden przeglad systematyczny z metaanaliza:
Li 2021, ktérego skrocony opis przedstawiono w tabeli ponizej, a peing charakterystyke, w tym charakterystyke
procedury oraz warunki wykonania iniekcji doszklistkowej — w rozdziale Zatgczniki.

Tabela 13. Skréocony opis publikacji wiaczonych do przegladu.

Przeglad A .
systematyczny LT E
Li 2021 Cel: e ocena bezpieczenstwa stosowania iniekcji doszklistkowych lekéw anty-VEGF wykonywanych w sali
operacyjnej w poréwnaniu do takich iniekcji wykonywanych w gabinetach zabiegowych na podstawie
wystepowania liczby zapalen gatki ocznej,

e poréwnanie liczby zapalen wnetrza gatki ocznej z liczbg zapalen wnetrza gatki ocznej potwierdzonych

W posiewie;
Rodzaj e synteza jakosciowa i ilosciowa wynikow z 31 badan obejmujgcych:
zynteza/_ - 2 badania poréwnawcze (Tabendeh 2014, Abell 2012), oraz
anych: - 29 badan kohortowych analizujgcych wyniki zebrane z sali operacyjnej lub gabinetu zabiegowego (Borkar
2018, Juncal 2019, Goldberg 2014, Fintak 2008, Pilli 2008, Frenkel 2010, Haider 2017, Rayess 2016, Storey
2013, Moshfeghi 2011, Chaudhary 2013, Shimada 2013, Cheung 2012, Fineman 2013, Englander 2013,
Jan 2016, Freiberg 2017, Wani 2016, Hasler 2015, Casparis 2014, Ou 2019, Zafar 2018, Zhang 2015, Istek
2014, Brynskov 2014, Mishra 2018, Nentwich 2014, Bush 2019, Chen 2011);
Liczba e dane zbiorcze z 31 wigczonych badan obejmujg 1 275 815 iniekcji doszklistkowych, z ktérych 944 765
iniekcji: opisano jako wykonane w gabinecie zabiegowym, 302 039 w sali operacyjnej, natomiast 29 011 iniekciji
opisano jako wykonane w gabinecie zabiegowym lub sali operacyjne;j.
Bande 2017 Cel: e ocena czestosci wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej po leczeniu $rodkami anty-VEGF zwigzanymi
z miejscowym stosowaniem antybiotykdw oraz miejscem wykonania wstrzykniecia (analiza podstawowa),

o wptyw warunkow przeprowadzenia iniekcji doszklistkowej (sala operacyjna vs poradnia ambulatoryjna) na
czestos¢ wystepowania zakazen wnetrza gatki ocznej przy uzyciu metody analizy metaregresji (analiza
dodatkowa).

Rodzaj e synteza jakosciowa i ilogciowa wynikow z o$miu retrospektywnych badan kliniczno-kontrolnych (Falavarjani

syntezy 2013, Cheung 2012, Fineman 2013, Mason 2008, Park 2013, Falavarjani 2015, Storey 2016, Li 2016)

danych:

Liczba e dane zbiorcze dla o$miu wigczonych badan dotyczg ogdtem 276 774 iniekcji doszklistkowych, z ktérych 109

iniekcji: 178 (39,45%) towarzyszyta antybiotykoterapia, a w przypadku 167 596 (60,55%) iniekcji nie zastosowano
réwnoczesnej antybiotykoterapii
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Przeglad

systematyczny Skrécony opis

Komentarz analityczny: Przeglad Li 2021 uwzglednia dwa badania obserwacyjne z przeglagdu Bande 2017 (Mason 2008, Cheung 2012).

Ocena jakosci wiaczonych dowodoéw naukowych

Ocene jakosci przegladow systematycznych wykonano w skali AMSTAR 2. Oba wigczone przeglady sg krytycznie
niskiej jakosci. Szczegdtowe wyniki oceny przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 14. Ocena jakosci w skali Amstar 2 wlagczonych przegladéw systematycznych.

Przeglad

systematyczny Wynik oceny wg Amstar 2 Gléwne ograniczenia przegladu wg Amstar 2

Li 2021 krytycznie niska — nie wskazano listy publikacji wykluczonych, zaprezentowano jedynie iloSciowe
zestawienie przyczyn wykluczen, co powoduje niepetng transparentno$¢ procesu
selekcji, stwarzajgc sytuacje sprzyjajacg ukryciu btedu systematycznego
polegajgcego na doborze badan pod z géry zatozong teze;

— brak elementéw badania istotnych dla uzyskania petnej przejrzystosci;

— nie wykonano wyczerpujgcej oceny ryzyka wystapienia btedu systematycznego.

Bande 2017 krytycznie niska — brak listy wykluczonych badan wraz podaniem powodu wykluczenia
— brak charakterystyki badan wigczonych do przegladu

Zrédfo: hitps://amstar.ca/Amstar-2.php

Do oceny wiarygodnosci dowoddw naukowych — badan pierwotnych wtgczonych do przegladéw — wykorzystano
skale ACC/AHA. Definicje poszczegolnych pozioméw dowoddw naukowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Poziomy wiarygodnosci doniesien naukowych wg ACC/AHA 2019.

Poziom dowodow
naukowych

Opis

e Wyniki >1 poprawnie zaprojektowanych RCT, wysoka wiarygodno$¢ wyn kéw (reprezentatywnos¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji);

e Metaanaliza poprawnie zaprojektowanych RCTs;
e Wyniki 21 RCT uzupetnione danymi z wysokiej jakosci rejestrow;

e Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnos$c¢ proby, ITT, zaslepienie,
wiasciwa metoda randomizaciji)

e RCT z nielicznymi (<2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ préby, ograniczenia
metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT))

o Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizaciji,
o Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

o Poprawnie zaprojektowany rejestr,

o Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

¢ Randomizowane lub nierandomizowane préby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami metodycznymi (brak
zaslepienia, mata liczebnos$¢ proby, niewtasciwa metoda randomizacyjna, brak ITT),

o Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi, retrospektywne badania z grupg
kontrolng

F ¢ Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkow)

G e Opis przypadku

Zrédfo: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie: 2019 ACC/AHA Guideline on the Primary Prevention of Cardiovascular Disease: A Report of the
American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines

Dostep online: https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/CIR.0000000000000678

Dodatkowo, dla badan komparatywnych, w tabelach zastosowano oznaczenie graficzne wybranych wynikow
punktéw kohcowych wedtug nastepujacego schematu:

« Istotne statystycznie roznice na korzy$¢ interwencji — istotny klinicznie punkt koricowy;
e |Istotne statystycznie réznice na korzys¢ interwencji — zastepczy punkt kocowy;
e Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania;
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e Istotne statystycznie réznice na korzy$¢ komparatora — zastepczy punkt koncowy;
e |Istotne statystycznie réznice na korzy$¢é komparatora — istotny klinicznie.
Dla badan jednoramiennych nie zastosowano powyzszych oznaczen barwnych (pola bez koloru).

5.1.3. Wyniki

Li 2021
1. Wyniki odnoszace sie do wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej.

Analiza poréwnawcza. W odniesieniu do analizy poréwnawczej warunkéw wykonywania iniekcji doszklistkowej
(gabinet zabiegowy vs sala operacyjna) stwierdzono, iz w odniesieniu do:

1. ogodlnej czestosci wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej (EO) — brak istotnych statystycznie réznic
miedzy dwoma warunkami wykonywania iniekcji (OR= 3,06; 95%Cl: 0,07-139,75; p= 0,57), natomiast
zaobserwowano znaczng heterogenicznos$¢ badan (12= 80%).

2. czestosci wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej (EO) z dodatnim wynikiem posiewu — odsetek
EO z dodatnim wynikiem posiewu byt znacznie wyzszy w odniesieniu do iniekcji doszklistkowych
wykonywanych w warunkach gabinetu zabiegowego w poréwnaniu do wykonania iniekcji doszklistkowej
w warunkach sali operacyjnej (OR= 21,52; 95%CI: 2,39-193,55; p= 0,006); nie zaobserwowano
statystycznej heterogenicznosci badan (12= 0%).

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 16. Ogélna czesto$¢ wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej (EO) i czestos¢ EO z dodatnim wynikiem
posiewu —iniekcja doszklistkowa wykonywana w gabinecie zabiegowym vs sala operacyjna.

Badanie Miejsce wykonywania IVI: OR (95% CI) Poziom dowodéw
Punkt koricowy (dominujace gabinet zabiegowy | salaoperacyjna | (model z efektem naukowych
wskazanie) (n/IN) (n/N) stalym)
Ogolna czestosé Tabandeh 2014 0,56
wystepowania zapalenia | .11y 3/8210 213047 (0,09-3,33) F
wnetrza gatki ocznej ’ '
(EO) Abell 2012 23,68
(wszelkie uznane 413376 0/8873 ' E
wskazania kliniczne) (1,27-439,95)
Wynik 3,06 A = (To0e (=
skumulowany: 7111586 2/11920 (0,07-139,75) 1# = 80%; p =0,57
Czestos¢ wystepowania | Tabandeh 2014 3.94
zapalenia wnetrza gatki | nvamp 1/8210 0/3047 © 05-324 54) F
ocznej (EO) z dodatnim ' ’
wynikiem posiewu Abell 2012 37.67
(wszelkie uznane 3/3376 0/8873 (2,99-474,17) E
wskazania kliniczne ! !
Wynik 21,52 2 — (op  —
skumulowany: 411586 0/11 920 (2,39-193,55) 1 = 0%; p =0,006

Objasnienia: VI — iniekcja doszklistkowa; EO — zapalenie wnetrza gatki ocznej (ang. endophthalmitis), n — liczba EO; N — liczba iniekcji

Wyniki taczone dla EO — gabinet zabiegowy vs sala operacyjna. W odniesieniu do:

1. ogolnej czestosci wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej po VI, ktéra wynosita:

a. w warunkach gabinetu zabiegowego:

0,03% (95%CI: 0,03-0,04, 1= 8%) dla anty-VEGF ogdtem (16 badan®: 316 przypadkow na 939 409 iniekgji),

8 Tabandeh 2014, Abell 2012, Borkar 2018, Juncal 2019, Fintak 2008, Prilli 2008, Frenkel 2010, Halder 2017, Rayess 2016, Storey 2014, Moshfeghl 2011,
Chaudhary 2013, Shimanda 2013, Cheung 2012, Fineman 2013, Englander 2013 — poziom jakosci dowodéw: F
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oraz 0,03% (95%CI: 0,03-0,04, 12= 29%), 0,04 % (95% CI: 0,03-0,05, 1°= 0%) i 0,04% (95% CI: 0,02—
0,05, 12= 0%) odpowiednio dla analizowanych podgrup: ranibizumabu (14 badan®: 164 przypadkéw
na 543 486 iniekcji), bewacyzumabu (15 badan?: 121 przypadkéw na 316 434 iniekcji) i afliberceptu
(4 badanial: 27 przypadkéw na 76 131 iniekcji, w tym dwa badania po 1 373 — 1 860 iniekcji, w ktérych
nie stwierdzono zadnego przypadku);

b. w warunkach sali operacyjnej:
0,02% (95%Cl: 0,01-0,04, I>= 85%) dla anty-VEGF ogdétem (11 badan??: 55 przypadkéw na 295 932 iniekcje),

oraz 0,02% (95%Cl: 0-0,06, 1= 81%) i 0,04% (95%CI: 0,01-0,13, 1= 61%) odpowiednio dla
ranibizumabu (7 badan?3: 22 przypadki na 108 603 iniekcje) i bewacyzumabu (5 badan!*: 22 przypadki
na 33 300 iniekgciji);

2. czestosci wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej (EO) z dodatnim wynikiem posiewu po VI, ktéra wynosita:
a. w warunkach gabinetu zabiegowego:
0,01% (95%Cl: 0,01-0,02, I>= 0%) dla anty-VEGF ogdtem (9 badan'®: 114 przypadkdw na 791 864 iniekcje),

oraz <0,01% (95%CI: 0,01-0,02, 1= 0%) i 0,01% (95%CI: 0,01-0,02, 1= 0%), odpowiednio dla
ranibizumabu (8 badan®: 61 przypadki na 440 032 iniekcje) i bewacyzumabu (8 badan'’: 37 przypadkow
na 267 808 iniekciji),

b. w warunkach sali operacyjnej:
0,01% (95%CIl: 00,02, I>= 79%) dla anty-VEGF ogdtem (10 badan?®: 23 przypadki na 275 639 iniekcji),

oraz 0,01% (95%Cl: 0-0,03, 12= 51%) i 0,02% (95%CIl: 0-0,12, I>= 64%) odpowiednio dla ranibizumabu
(7 badan?®: 8 przypadkéw na 87 548 iniekcje) i bewacyzumabu (5 badan?®: 10 przypadkéw na 33 300 iniekcii).

2. Inne oczne i ogdélnoustrojowe zdarzenia niepozadane (AE)
W aspekcie pozostatych zdarzeh niepozadanych ocznych lub ogdlnoustrojowych w odniesieniu do:

e odwarstwien siatkéwki (RD) — nie odnotowano przypadkéw w dwoch badaniach (Juncal 2019 — 9 798
iniekcji, 262 pacjentow, Frenkel 2010 — 241 iniekcji, 59 pacjentéw), gdzie VI wykonywano w gabinecie
zabiegowym oraz w jednym badaniu (Zhang 2015 — 35 iniekcji, 35 pacjentéw), gdzie IVI wykonywano
w sali operacyjnej. Jednakze w 1 badaniu (Hasler 2015) odnotowano wystepowania RD u 0,003%
(1 przypadek na 38 503 iniekcji) uczestnikdéw otrzymujgcych VI na sali operacyjnej;

e krwotoku do ciata szklistego i rozdarcia siatkéwki — stwierdzono czestos¢ wystepowania tych zdarzen
niepozgdanych odpowiednio na poziomie 0,01% (1 przypadek na 10 039 iniekcji) i 0,02% (2 przypadki

® Tabandeh 2014, Borkar 2018, Juncal 2019, Fintak 2008, Prilli 2008, Frenkel 2010, Rayess 2016, Storey 2014, Moshfeghl 2011, Chaudhary 2013, Shimanda
2013, Cheung 2012. Fineman 2013, Englander 2013 — poziom jako$ci dowodéw: F

10 Tabandeh 2014, Borkar 2018, Juncal 2019, Fintak 2008, Prilli 2008, Frenkel 2010, Halder 2017, Rayess 2016, Storey 2014, Moshfeghl 2011, Chaudhary
2013, Shimanda 2013, Cheung 2012. Fineman 2013, Englander 2013 — poziom jakos$ci dowodow: F

11 Borkar 2018, Juncal 2019, Rayess 2016, Storey 2014 — poziom jako$ci dowodow: F

12 Tabandeh 2014, Abell 2012, Freiberg 2017, Zhang 2015, Wani 2016, Hasler 2015, Casparis 2014, Zafar 2018, Brynskov 2014, Mishra 2018, Nentwich 2014
— poziom jako$ci dowoddéw: F

13 Tabandeh 2014, Zhang 2015, Hasler 2015, Casparis 2014, Zafar 2018, Brynskov 2014, Mishra 2018 — poziom jako$ci dowodow: F
14 Tabandeh 2014, Wani 2016, Casparis 2014, Mishra 2018, Nentwich 2014 — poziom jakosci dowodéw: F

15 Tabandeh 2014, Abell 2012, Fintak 2008, Rayess 2016, Storey 2014, Moshfeghl 2011, Chaudhary 2013, Cheung 2012, Fineman 2013 — poziom
Jakosci dowodow: F

16 Tabandeh 2014, Fintak 2008, Rayess 2016, Storey 2014, Moshfeghl 2011, Cheung 2012, Fineman 2013, Englander 2013 — poziom jako$ci dowodow: F
17 Tabandeh 2014, Franel 2010, Rayess 2016, Storey 2014, Moshfeghl 2011, Cheung 2012, Fineman 2013, Englander 2013 — poziom jako$ci dowodow: F

18 Tabandeh 2014, Abell 2012, Freiberg 2017, Wani 2016, Zhang 2015, Hasler 2015, Casparis 2014, Zafar 2018, Mishra 2018, Nentwich 2014 —
poziom jako$ci dowoddéw: F

1% Tabandeh 2014, Zhang 2015, Hasler 2015, Casparis 2014, Mishra 2018, Nentwich 2014 — poziom jakosci dowodow: F
20 Tabandeh 2014, Wani 2016, Casparis 2014, Mishra 2018, Nentwich 2014 — poziom jako$ci dowodow: F
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na 10 039 iniekcji) tacznie dla dwdoch badan (Juncal 2019 i Frenkel 2010), w ktérych 1Vl wykonywano
w gabinecie zabiegowym;

zaémy — odnotowano 1 przypadek na 38 503 iniekcji doszklistkowych w 4 623 oczu (0,003%) po VI
wykonanej na sali operacyjnej (Hasler 2015), przy braku przypadkéw po IVI wykonanej w gabinecie
zabiegowym (0 przypadkow na 345 iniekcji w badaniu Frenkel 2010),

zapalen niezakaznych gatki ocznej — odnotowano u 20 pacjentéw (0,01%) po 5 356 iniekcjach
doszklistkowych afliberceptu w 7 gabinetach zabiegowych w Stanach Zjednoczonych (Goldberg 2014);

powiktania ogdlnoustrojowe — na 5 badan raportujgcych wyn ki w tym zakresie (Zhang 2015 — 35 iniekciji,
Juncal 2019 — 9798 iniekcji, Frenkel 2010 — 241 iniekcji, Ou 2019 — nie raportowano liczby iniekcji,
44 pacjentéw, Istek 2014 — nie raportowano liczby iniekcji, 32 pacjentéw), w tym w dwdch, gdzie VI
wykonywano w gabinecie zabiegowym oraz w trzech na sali operacyjnej, nie stwierdzono tego typu powikian.

Bande 2017

1. Wyniki odnoszace sie do wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej.

W odniesieniu do wptywu:

miejsca wykonania procedury (gabinet zabiegowy vs sala operacyjna), autorzy przeglagdu wykazali,
iz wyniki analizy metaregresji (z=1,165, p=0,243) wykazaty brak znamiennie statystycznego wptywu
warunkéw wykonania procedury na czestosci wystepowania zakazenia gatki ocznej.

antybiotykoterapii towarzyszacej procedurze iniekcji doszklistkowej wykazano 1,70 razy wigksze istotne
statystycznie ryzyko zapalenia wnetrza gatki ocznej przy stosowaniu antybiotykdw niz bez antybiotykow (95%Cl:
1,08-2,66, p = 0,02).

Szczegoly dotyczace czestosci wystepowania zapalen wnetrza gatki ocznej (EO) w poszczegodlnych badaniach
wigczonych do przeglgdu Bande 2017 przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 17. Podsumowanie badan wiaczonych do przegladu Bande 2017.

. . Antybiotykoterapia Brak antybiotykoterapii
Miejsce Lieshm Liczba zap. - -
Badanie wykonania iniekoii wnetrza gatki | .| Liczbazap. | | Liczbazap.
procedury J ocznej Liczba iniekcji | wnetrza gatki | Liczba iniekcji | wnetrza gatki
ocznej ocznej
Falavarjani 2013 1l 5901 6 3975 6 1926 0
Cheung 2012 I 14 960 7 10 061 6 4 899 1
Fineman 2013 | 10 164 3 7415 2 2749 1
Mason 2008 I 5233 1 2617 1 2616 0
Park 2013 I 16 186 2 8078 0 8108 2
Falavarjani 2015 1l 8 037 1 2771 1 5 266 0
Storey 2016 I 147 479 52 58 654 28 89 825 24
Li 2016 | 68 814 15 16 607 4 52 207 11

Objasnienia: | — gabinet zabiegowy, Il — sala operacyjna

Tabela 18. Wyniki metaanalizy z przegladu Bande 2017 dotyczace wplywu profilaktyki antybiotykowej podczas
procedury iniekcji doszklistkowej na czestos¢ wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej.

Iniekcja doszklistkowa: RR (95% CI) Poziom
Punkt koricowy Badanie z antybiotykoterapia | bez antybiotykoterapii | (model z efektem | Waga dowodoéw
(n/N) (n/N) losowym) naukowych
Czestosé Falavarjani 2013 * 6,03 0
wystepowania 6/3975 0/1926 03611177) 24% F
zapalenia wnetrza ol i 20152 570
atki ocznej (EO avarjani '
9 j (EO) 1/2771 0/5266 (0.23-139,89) 2,0% F
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Iniekcja doszklistkowa: RR (95% Cl) Poziom
Punkt koncowy Badanie z antybiotykoterapia | bez antybiotykoterapii | (model z efektem | Waga dowodow
(n/N) (n/N) losowym) naukowych
Mason 2008 2 3,00
1/2617 0/2616 012.7389) 2,0% F
Cheung 2012 4 2,92
6/10 061 1/4899 (035.2426) 45 F
5
Storey 2016 28/57 654 2489 825 a 033? 14) 68,0% F
H 6
Li2016 4116607 11/52 207 o e 59 15,4% F
b 7
Fineman 2013 2/7415 1/2749 o ol 1) 35% F
Park 2013 ¢ 0,20
0/8078 2/8108 001-4.18) 2,2% F
Wynik 1,70 . 2 — 0 1 —
skumulowany: 48/109 178 39/167 596 ) 100% | 12=0%; p =0,02

Objasnienia: | — gabinet zabiegowy, Il — sala operacyjna
Wskazania do iniekcji doszklistkowych w badaniach:

1 — neowaskularne zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem, powiktania retinopatii cukrzycowej i niedroznosci naczyn siatkdwki, retinopatia
popromienna, jaskra neowaskulara, neowaskularyzacja naczyniéwki wtéma do krétkowzrocznosci patologicznej, pseudoksantoma sprezysta;
2 — neowaskularyzacje naczyniowki, retinopatia cukrzycowa, niedroznoS¢ naczyn siatkOwki, retinopatia popromienna, jaskra neowaskulama;
3—neowaskularne AMD, PDR i DME, jaskra neowaskularna, neowaskularyzacja naczyniéwki wtéma do krotkowzroczno$ci patologicznej,
przypuszczalny zespot histoplazmozy ocznej, pseudoxanthoma elasticum; 4 — wysiekowe zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem, bfony
neowaskularyzacyjne naczyniowki wtérme do zwyrodnienia krotkowzrocznego i innych przyczyn, obrzek plamki wiémy do cukrzycy, niedrozno$c¢ zylty
centralnej i gafezi siatkéwki, zapalenie bfony naczyniowej oka, chororetinopatia typu birdshot, inne retinopatie proliferacyjne; 5 — nie raportowano
w badaniu; 6 - obrzek plamki wtémy do cukrzycy, niedroznosci zyt siatkéwki, zapalenia btony naczyniowej oka i neowaskularyzacji naczyniowki wtérmej
do zwigzanego z wiekiem zwyrodnienia plamki zottej i innych przyczyn; 7 - nie raportowano w badaniu; 8 - neowaskularyzacyjna naczynioéwki, centralna
chorioretinopatia surowicza, polipoidalna waskulopatia naczyniéwkowa, proliferacja naczyniakéw siatkowki, retinopatia cukrzycowa, niedrozno$c zyty
Srodkowej i odgafezienia siatkowki, zapalenie bfony naczyniowej oka, inne retinopatie proliferacyjne.

5.1.4. Podsumowanie

Do niniejszej analizy bezpieczenstwa stosowania procedury medycznej polegajgcej na doszklistkowym podaniu
leku do ciata szklistego (iniekcja doszklistkowa, IVI) wigczono dwa przeglady systematyczne badan
obserwacyjnych z metaanalizg (Li 2021, Bande 2017), w ktérych okreslano wptyw warunkéw wykonania
procedury (gabinet zabiegowy vs sala operacyjna) na czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych, gtéwnie
zakazen wnetrza gatki ocznej.

W przegladzie Li 2021 wyniki metaanalizy dwoch badan obserwacyjnych (Tabandeh 2014, Abell 2012; ogétem:
11 586 iniekcji doszklistkowych wykonywanych w warunkach gabinetu zabiegowego oraz 11 920 iniekcji
doszklistkowych wykonywanych w warunkach sali operacyjnej) wskazujg na:

e brak znamiennych statystycznie réznic miedzy warunkami gabinetu zabiegowego a warunkami sali
operacyjnej w zakresie ogodlnej czestodci wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej (EO)
(odpowiednio: 7 vs 2 przypadki; OR=3,06; 95%ClI: 0,07-139,75, p= 0,57), przy jednoczesnej wysokiej
heterogenicznosci wigczonych badan (1°= 80%), oraz

e znacznie wyzszg istotng statystycznie czesto$¢ wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej (EO)
z dodatnim wynikiem posiewu w odniesieniu do iniekcji doszklistkowych w warunkach gabinetu
zabiegowego w poréwnaniu do warunkéw sali operacyjnej (odpowiednio: 4 vs 0 przypadkéw; OR= 21,52;
95%Cl: 2,39-193,55; p= 0,006); nie zaobserwowano heterogenicznosci badan (12= 0%).

Wyniki poréwnania posredniego opartego na przedstawieniu kumulowanych wynikéw odrebnie dla warunkéw
wykonania iniekcji doszklistkowej w gabinecie zabiegowym i w sali operacyjnej wskazujg w przypadku analizy
dla catej grupy lekéw anty-VEGF na:

e nieznacznie wyzszy odsetek wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej po IVl wykonanej w warunkach
gabinetu zabiegowego (0,03%, 95%CI: 0,03—0,04, I1>= 8%, 16 badan: 316 przypadkéw na 939 409 iniekc;ji)
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w poréwnaniu do warunkéw wykonania w sali operacyjnej (0,02%, 95%CI: 0,01-0,04, 1= 85%, 11 badan:
55 przypadkéw na 295 932 iniekciji), oraz

tozsamy odsetek wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej (EO) z dodatnim wynikiem posiewu po VI
wykonanej w warunkach gabinetu zabiegowego (0,01%, 95%ClI: 0-0,02, 12= 79%, 10 badan: 23 przypadki
na 275 639 iniekcji) w poréwnaniu do warunkéw wykonania w sali operacyjnej (0,01%, 95%CI: 0-0,02,
[>= 79%) dla anty-VEGF ogdtem (10 badan: 23 przypadki na 275 639 iniekgji).

W odniesieniu do innych zdarzen niepozgdanych raportowanych w przeglgdzie Li 2021 (odwarstwienie siatkowki,
krwotok do ciata szklistego i rozdarcie siatkéwki, za¢ma, zapalenie niezakazne galtki ocznej, powikianie
ogolnoustrojowe), ogdlnie stwierdzono niewielkie odsetki ich wystepowania, przy czym przedstawione wyniki
liczhowe nie wskazujg jednoznacznie na wyzsze bezpieczenstwo wykonywania iniekcji doszklistkowych w sali
operacyjnej w poréwnaniu do warunkéw gabinetu zabiegowego.

W przegladzie Bande 2017, w ktérym analizowano wyniki oémiu badar obserwacyjnych (ogétem 276 774 iniekcji
doszklistkowych), stwierdzono iz w odniesieniu do wptywu:

miejsca wykonania procedury (gabinet zabiegowy vs sala operacyjna) wyniki analizy metaregres;ji
(z=1,165, p =0,243) wykazaty brak znamiennie statystycznego wplywu warunkéw wykonania procedury
na czestosci wystepowania zakazenia gafki ocznej;

antybiotykoterapii towarzyszgcej procedurze iniekcji doszklistkowej wykazano 1,70 razy wigksze istotne
statystycznie ryzyko zapalenia wnetrza gatki ocznej przy stosowaniu antybiotykdw niz bez antybiotykéw
(95%CI: 1,08-2,66, p = 0,02).

5.1.5. Ograniczenia

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia odnoszgce sie do odnalezionych publikacji oraz niniejszego
przeglgdu systematycznego:

autorzy przegladu Li 2021 jako ograniczenia analizy wtasnej wskazuja:
o bardzo niskie wskazniki EO mogag wptywa¢ na sposéb interpretacji wnioskéw wynikajgcych
z wielkosci proby uwzglednionej w badaniu;
o istnieje ryzyko btedu informacyjnego, poniewaz wigczone badania skupiaty sie prawie wytgcznie
na EO. Inne wyniki dotyczgce bezpieczenstwa byly rzadko zgtaszane;

o wiekszos¢ badan to retrospektywne serie przypadkdow, ktére zapewniajg nizszy poziom dowodoéw
niz badania RCT i kohorty prospektywne. Jednakze, poniewaz czestos¢ EO byta bardzo niska,
prospektywne badania sg niewykonalne i mogg nie mie¢ znaczenia klinicznego nawet
w przypadku obecno$ci istotnosci statystycznej;

o znaczgca heterogenicznos¢ danych z iniekcji opartych na OR moze ograniczaé¢ site
przedstawionych w przeglgdzie wynikéw;

o tylko dwa badania wtgczone do przeglagdu majg charakter analizy poréwnawczej, zatem analize
w duzej mierze ograniczono do poréwnania posredniego;

autorzy przegladu Bande 2017 wskazujg nastepujgce gtéwne ograniczenia ich analizy:

o kryteria wtgczenia obejmowaty pacjentow powyzej 18 r.z. leczonych za pomoca preparatéw anty-
VEGF, podawanych za pomocg iniekcji doszklistkowych (uzyte preparaty to: ranibizumab,
bewacyzumab i aflibercept);

o wykluczone zostaty badania, w ktérych pacjenci otrzymywali iniekcje doszklistkowe anty-VEGF
W potgczeniu z inng strategig terapeutyczng (na przyktad terapig fotodynamiczng) oraz badania
obejmujgce doszklistkowe wstrzykniecia steroidu;

o do metaanalizy wybrane zostaty publikacje, ktére zawieraty wskazang liczbe iniekcji anty-VEGF
zwigzanych ze stosowaniem antybiotykéw oraz liczbe iniekcji niezwigzanych ze stosowaniem
antybiotykéw. Badania uwzglednione w tej analizie charakteryzowaty sie jednorodnoscig pod
wzgledem rodzaju pracownika stuzby zdrowia, ktory podawat zastrzyki (okulista) oraz stosowania
powidonu we wszystkich przypadkach.
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e w odniesieniu do niniejszego przegladu systematycznego:

o

o

wyszukiwanie ograniczono do badan w jezyku angielskim;

wnioskowanie oparto wytgcznie na wynikach z opublikowanych przeglagdéw systematycznych,
ktore oparte byly na syntezie wynikédw z badan obserwacyjnych (badania kliniczno-kontrolne,
analizy retrospektywne danych z rejestréw szpitalnych);

we wigczonym do opracowania przeglgdach systematycznych uwzgledniono pacjentow
leczonych wytgcznie lekami z grupy anty-VEGF;

analize poréwnawczg (metaanaliza) w przegladzie Li 2021 oparto tylko na dwéch
komparatywnych badaniach obserwacyjnych;

w przegladach Li 2021 oraz Bande 2017 analiza informacji w aspekcie warunkéw higienicznych
zwigzanych z wykonywaniem procedury iniekcji w poszczegoélnych badaniach zrédiowych
wykazata, iz powszechng praktyka byto stosowanie jodopawidonu oraz sterylnej rozworki
powiekowej, jak rowniez antybiotykoterapii po zabiegu. W wiekszosci badan raportowano
réwniez stosowanie sterylnych serwet, rekawiczek oraz maseczek chirurgicznych. Nalezy
rowniez stwierdzi¢ brak pewnosci codo stosowania wybranych elementéw higieny
(np. antyseptyka ragk, rekawiczki, czy tez maseczki chirurgiczne), ze wzgledu na brak
raportowania danych na ten temat w publikacjach zrédtowych. Jedynie w trzech badaniach,
w ktérych zabieg odbywat sie na sali operacyjnej, odnotowano informacje, iz sala byta
wyposazona w laminarny przeptyw powietrza. W pozostatych badaniach, tak dotyczacych
gabinetu zabiegowego, jak i sali operacyjnej, nie raportowano informacji w tym zakresie.

W przypadku badan pierwotnych zawartych w obu przegladach systematycznych, w ktérych
iniekcje doszklistkowg przeprowadzano w gabinecie zabiegowym raportowano przede wszystkim
stosowanie rozworek powiekowych, roztworu jodopowidonu oraz antybiotykoterapii
pozabiegowej. Natomiast w odniesieniu do stosowania rekawiczek, maseczek oraz serwet
opisywano brak stosowania lub brak informacji w tym zakresie.

Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia badan pierwotnych w aspekcie zréznicowania
warunkéw higienicznych prowadzenia zabiegu iniekcji doszklistkowej, prezentowane wyniki
przegladéw Li 2021 oraz Bande 2017 nalezy interpretowac z ostroznoscig;

w przegladzie Li 2021 konflikt intereséw zostat wskazany przez trzech z siedmiu autoréw publikacji,
natomiast w przegladzie Bande 2017 nie zadeklaorwano konfliktu intereséw u zadnego z autoréw;

w wiekszo$ci badan wigczonych do obu przeglgddéw systematycznych iniekcja doszklistkowa byta
wykonywana u pacjentéow z AMD (gtdéwnie posta¢ wysiekowa) i innymi zwyrodnieniami plamki.
W przypadku tych pacjentow terapia polega na systematycznym podawania lekéw doszklistkowo
do chorego oka, w zwigzku z tym moze istnie¢ wieksza szansa na wystgpienie zdarzen
niepozgdanych. W czesci publikacji autorzy obu przeglgdéw nie zidentyfikowali dominujgcych
rozpoznan;

w przeglgdzie Bande 2017 nie przeprowadzono analizy wrazliwo$ci metaanalizowanych badan.

5.2. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa wykonania
procedury iniekcji doszklistkowej

Na podstawie ChPL lekéw podawanych doszklistkowo

W tabeli ponizej przedstawiono najczesciej wystepujgce?! oraz najciezsze dziatania niepozgdane potencjalnie
zwigzane z produktem leczniczym lub/i z procedurg wstrzykniecia leku do ciata szklistego. W tym celu
przeanalizowano charakterystyki produktéow leczniczych lekow zarejestrowanych do podania doszklistkowego
w schorzeniach narzgdu wzroku dla dwoch grup lekéw:

2 Dziatania niepozadane wymienione w tym punkcie zostaty uporzadkowane wg nastepujacych kategorii czestosci wystepowania: bardzo
czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000);
czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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e anty-VEGF: aflibercept, brolucizumab, ranibizumab,

e sterydy: deksametazon.

WS.420.3.2021

Tabela 19. Zestawienie dzialan niepozadanych lekéw wykorzystywanych w iniekcjach doszklistkowych w podziale

na grupy lekow.

Grupa lekow

Dziatania niepozadane w podziale na:

bardzo czeste i czeste

najciezsze****

Anty-VEGF

krwotok spojowkowy,

krwotok siatkéwkowy,

zmniejszong ostro$¢ widzenia,

bél oka,

zaéma,

wzrost ci$nienia srédgatkowego,
odfgczenie ciata szklistego,

mety w ciele szklistym,

przekrwienie oka,

zaburzenia widzenia,

podraznienie oka,

uczucie obecnosci ciata obcego w oku,
nasilone tzawienie,

zapalenie powiek,

sucho$c¢ oka,

Swigd oka.

zapalenie ciata szklistego,

zapalenie btony naczyniowe;j,
zapalenie teczowki,

zapalenie rogéwki,

zapalenie spojowek,

przedarcie nabtonka barwnikowego siatkowki*,
otarcie rogowki,

zapalenie nosogardta,

zakazenia pasozytnicze uktadu moczowego**,
nadwrazliwos¢ (w tym pokrzywka, wysypka, swiad, rumien),
niedokrwistos¢,

uczucie leku,

bdl glowy,

kaszel,

nudnosci,

bél stawow

Slepota,

odwarstwienie siatkowki,
zaéma,

zacma urazowa,

krwotok do ciata szklistego,
odfgczenie ciata szklistego,
wzrost ci$nienia srodgatkowego,
przedarcie siatkowki,

zapalenie wnetrza gatki ocznej,

tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (w tym
udar i zawal mig$nia sercowego) ***

Sterydy

zwigkszone cisnienie srodgatkowe,
zaéma,

wylew spojowkowy,
nadci$nienie oczne,

zaéma podtorebkowa,
krwotok do ciata szklistego,
zmniejszona ostros¢ widzenia,
zaburzenia widzenia,
odfgczenie ciata szklistego,
mety ciata szklistego,
zmetnienie ciat szklistego,
zapalenie powiek,

bdl oka,

fotopsja,

obrzek spojowek,
przekrwienie spojowek,

bol gtowy

zapalenie wewnetrzne oka,
martwicze zapalenie siatkowki,
odwarstwienie siatkdwki,
rozdarcie siatkowki
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Dziatania niepozadane w podziale na:

Grupa lekow

bardzo czeste i czeste najciezsze****

Objasnienia: * - dziatanie niepozgdane obserwowane w populacji z wysiekowg postacig AMD, ** - dziatanie niepozgdane obserwowane
w populacji z DME, *** - dziatanie niepozgdane potencjalnie zwigzane z ogdlnoustrojowg inhibicjg VEGF; **** - brak okreslonego stopnia
wg skali CTCAE w analizowanych ChPL.

Zrédfa: ChPL Beovu 2022, ChPL Eylea 2022, ChPL Lucentis 2022, ChPL Ozurdex 2021

Notatki bezpieczehnstwa — zwigzane z wyrobami medycznymi stosowanymi do iniekcji doszklistkowych

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, ukierunkowanej na odnalezienie informacji wigzacych sie
z technicznymi aspektami wykonania iniekcji doszklistkowej, przeprowadzono wyszukanie na stronach
internetowych instytucji zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa (URPL i FDA).

W wyniku przeszukania stron internetowych instytucji zajmujgcych sie oceng bezpieczenistwa (URPL i FDA)
odnaleziono dwie notatki bezpieczehstwa oraz cztery komunikaty dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania

wyrobow medycznych lub produktéw leczniczych do iniekcji doszklistkowych.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowg tres¢ ww. notatek i komunikatow.

Tabela 20. Komunikaty i notatki bezpieczenstwa dotyczace produktéw leczniczych i wyrobéw medycznych
uzywanych do iniekcji doszklistkowych.

Produkt
leczniczy/wyrob
medyczny

Tres¢ komunikatéw/ notatek bezpieczenstwa

Zestaw okulistyczny
L&R Kitpack/Raucoset
zawierajacy strzykawki
lub igty B.Braun

Dnia 18 lutego 2021 firma Lohmann & Rauscher GmbH & Co.KG (L&R) opublikowata pilng notatke bezpieczenstwa dla
sterylnych zestawdw okulistycznych L&R Kitpack/Raucoset zawierajgcych strzykawki lub igty B.Braun do iniekciji
doszklistkowych. W notatce zwrécono uwage na opublikowane przez firme B.Braun informacije dotyczace ww. wyrobéw
medycznych, ktére stanowity zawartos¢ wybranych zestawoéw sterylnych L&R Kitpack/Roucoset.

Zgodnie z podanymi informacjami, $ciSle okreslone strzykawki oraz iglty nie byly przeznaczone do iniekciji
doszklistkowych.

W przypadku medycznej potrzeby zastosowania wymienionych w notatce produktéw do iniekcji doszklistkowej poza
oficjalnie zarejestrowanymi wskazaniami terapeutycznymi, okulista wykonujgcy zabieg powinien uprzednio dokona¢
indywidualnej oceny korzysci i ryzyka.

Wymienione produkty zostaty poddane natychmiastowej kwarantannie w magazynie producenta. Podjeto decyzje, ze
strzykawki firmy B.Braun nie bedg wchodzity w skiad okulistycznych zestawéw Kitpack/Raucoset do iniekciji
doszklistkowej. Do pozostatych zestawodw Kitpack/Raucoset dostepnych w magazynach firmy Lohmann & Rauscher
zostaly dolgczone “naklejki ostrzegawcze” informujgce, ze strzykawki B.Braun nie nalezy stosowaé do iniekcji
doszklistkowych.

[L&R 2021]

Wyréb medyczny
Matoset firmy TZMOS.A

Dnia 31 marca 2021 firma TZMO opublikowata notatke bezpieczenstwa dla wyrobu medycznego Matoset.
Poinformowano o potencjalnym ryzyku zwigzanym z uzytkowaniem strzykawek oraz igiet stanowigcych komponenty
skladowe wyrobow Matoset. Poinformowano, ze komponenty o okreslonych numerach nie byly badane w zakresie
Srédgatkowego podania produktow. Ze wzgledu na olej syl konowy stosowany w procesie produkdii igiet i strzykawek,
przy stosowaniu tych wyrobdw do iniekcji doszklistkowej istnieje ryzyko powstania “metéw” w polu widzenia, stanéw
zapalnych gatki ocznej lub podraznien w wyniku powstania kropelek oleju sil konowego w ciele szklistym.

W przypadku medycznej potrzeby zastosowania produktow do iniekcji doszklistkowych lekarz prowadzacy wykonujacy
zabieg powinien uprzednio dokona¢ indywidualnej oceny korzysci i ryzyka oraz poinformowa¢ pacjenta o potencjalnym
ryzyku.

Wystosowano prosbe o niestosowanie ww. produktéw do iniekcji doszklistkowej.

[TzZMO 2021]

Produkt leczniczy
Ozurdex firmy Allergan
Pharmaceuticals
Ireland

W dniu 19 pazdziern ka 2018 roku firma Allergan produkujgca preparat Ozurdex wydata o$wiadczenie, ze podczas

rutynowej kontroli przeprowadzonej w ramach procesu wytwarzania, wykryto czgsteczke sylikonu o $rednicy ok. 300

mikronéw we wprowadzonych do obrotu implantach Ozurdex 700 mg. Wadg tg dotkniete byty niektére serie produktu

Ozurdex, ktére zostaly uprzednio wprowadzone do obrotu na terenie UE. Potwierdzono, ze zanieczyszczenie

pochodzito z rekawa igly, ktory stanowi integralng czes¢ produktu.

Potencjalne ryzyko zwigzane z wstrzyknieciem czasteczki syl konu do ciata szklistego obejmuje:

o Przestonigcie pola widzenia przez czgsteczke (nie oczekuje sie, zeby czasteczka sylikonu ulegta rozpadowi,
w zwigzku z czym pozostanie trwale w komorze ciata szklistego, chyba Zze zostanie usunieta. Moze ona
przemieszczac sie w polu widzenia i zachowywac¢ sig¢ podobnie jak endogenne zmetnienia ciata szklistego, tzw. mety).
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Produkt
leczniczy/wyréb Tresé komunikatéw/ notatek bezpieczenstwa
medyczny

e Zapalenie wewnatrzgatkowe (zalecane jest monitorowanie pacjentéw w kierunku zapalenia wewnatrzgatkowego
podczas rutynowych badan oka).

e Dziatanie niepozadane ze strony rogéwki (u pacjentéw z otworem miedzy odcinkiem przednim a tylnym oka,
czasteczka sylkonu potencjalnie moze przemiescic sie do komory przedniej oka. Prawdopodobiefstwo
przemieszczenia sig jest niskie, jednak nie mozna wykluczyé takiej mozliwosci, zatem nalezy monitorowaé pacjenta
w kierunku dziatan niepozgdanych ze strony rogowki).

Z uwagi na brak odpowiednich informacji ryzyko zwigzane z wprowadzeniem syl konu wraz implantem do ciata
szklistego nie zostato doktadnie okreslone. W przypadku niektorych pacjentéw pilna potrzeba zastosowania implantu
Ozurdex i korzysci zwigzane z jego wstrzyknigciem mogg przewaza¢ nad ogdlnym ryzykiem wstrzykniecia produktu,
wliczajgc w to dodatkowe potencjalne ryzyko zwigzane ze wstrzyknigciem czasteczki sylikonu.

[Allergan 2018]

Produkt leczniczy firmy | W dniu 28 lipca 2017 r. FDA poinformowato pracownikéw stuzby zdrowia o zgtoszeniach zdarzen niepozadanych
Guardian Pharmacy dotyczacych co najmniej 43 pacjentéw, ktérym wstrzyknieto do ciata szklistego preparat firmy Guardian Pharmacy
Services zawierajacy Services zawierajgcy acetonid triamcynolonu i moksyfloksacyne. Pacjenci doswiadczali réznych objawéw, w tym
acetonid triamcynolonu | uposledzenia wzroku, stabego widzenia w nocy, utraty percepcji koloréw i znacznego zmniejszenia najlepiej
i moksyfloksacyne skorygowanej ostrosci wzroku i pol widzenia. W ramach dochodzenia w sprawie tych niepozadanych zdarzen FDA
zebrata i przetestowata probki produktu w celu analizy ilosciowej i jakosciowej oraz oceny wplywu sterylizacji
w autoklawie i son kacji stosowanej w procesie produkgji, na stabilno$¢ produktu leczniczego

Dochodzenie ujawnito wysoka zawarto$é srodka powierzchniowo czynnego poloksameru 407 przekraczajaca normy
FDA dla produktow okulistycznych. Wykazano réwniez obecnos¢ potencjalnych produktéw rozktadu ww. substanciji
w produkcie leczniczym.

[FDA 2018]

Produkt leczniczy firmy | W dniu 14 sierpnia 2017 r. FDA otrzymata raport o zdarzeniach niepozgdanych od lekarza, dotyczacy pacjenta,
Imprimis u ktérego zdiagnozowano obustronne krwotoczne okluzyjne zapalenie naczyn siatkéwki (HORV) po iniekcji
Pharmaceutical doszklistkowej preparatu triamcynolonu, moksyfloksacyny i wankomycyny (TMV). Preparat TMV zostat wyprodukowany
zawierajacy przez Imprimis Pharmaceutical.

triamcynolon Krwotoczne okluzyjne zapalenie naczyn siatkéwki (HORV) jest rzadkim, potencjalnie skutkujgcym utratg wzroku
moksyfloksacyne pow kfaniem pooperacyjnym, ktére zaobserwowano u dziesiatek pacjentow, ktérzy otrzymywali iniekcje doszklistkowe
i wankomycyne preparatéw wankomycyny po operacji zaémy.

Wielu okulistéw stosuje wankomycyne wewnatrzgatkowo podczas operacji zaémy w celu zapobiegania
pooperacyjnemu zapaleniu wnetrza gatki ocznej. FDA nie posiada informacji o zadnych odpowiednio kontrolowanych
badaniach wykazujacych bezpieczenstwo i skuteczno$¢ wankomycyny podawanej doszklistkowo w zapobieganiu
zapaleniu wnetrza gatki ocznej. Brak jest zatwierdzonego przez FDA preparatu wankomycyny do iniekcji doszklistkowej.

[FDA 2017]
Produkt leczniczy Komunkat z dnia 14 lutego 2011 roku skierowany do lekarzy okulistéw, dotyczacy przypadkéw niedroznych igiet
Lucentis firmy Novartis | w niektérych opakowaniach leku Lucentis.
Pharma Firma Novartis Pharma otrzymata pewng liczbe zgloszen, dotyczacych wadliwego dziatania elementéw zestawu do

wstrzyknie¢ leku Lucentis 0,5 mg/0,05 ml w postaci roztworu do wstrzyknie¢ doszklistkowych. Zgtoszenia te nie dotyczyty
fiolek z lekiem Lucentis, a wytgcznie igiet do wstrzyknie¢ Microlance 3 wytwarzanych przez firme Becton-Dickinson,
dofaczonych do opakowania. Zgtoszenia dotyczyly przypadkéw niedroznosci igiet, stwierdzanych podczas wykonywania
czynnosci przygotowawczych przed podaniem leku.

Po zastosowaniu leku Lucentis o numerach serii, dla ktérych zglaszano zwigkszong czesto$¢ wystepowania
niedroznosci igiet odnotowano trzy przypadki bakteryjnego zapalenia wnetrza gatki ocznej, w ktdrych jednoczesnie
zgtoszono niedroznosc¢ igiet. Mimo, iz ryzyko zanieczyszczenia na skutek wymiany igiet jest bardzo mate, istnieje
zwigzek czasowy pomiedzy tymi przypadkami a niedroznoscig igiet znajdujgcych sie w opakowaniach leku. Z tego
wzgledu nie mozna bylo wykluczy¢, ze pewng role odegraty tu dodatkowe czynnosci wykonywane podczas wymiany
wadliwych igiet na nowe.

Badanie pierwotnej przyczyny problemu przeprowadzone przez wytworce igiet, firme Becton Dickinson wykazato, ze
niedroznos¢ igiet ma zwigzek z obecnoscig resztek zywicy epoksydowej. Materiat ten jest uzywany do przytwierdzenia
igty do plastikowego tgczn ka.

[Lucentis 2011]

W odnalezionych szeéciu dokumentach, jeden z komunikatéw bezpieczenstwa dotyczyt wyrobéw medycznych
(igiet, strzykawek) i ryzyka zwigzanego z ich stosowaniem do iniekcji doszklistkowej (zestaw okulistyczny L&R
Kitpack/Raucoset). Dwa komunikaty dotyczyty obecnosci zanieczyszczenn mechanicznych zidentyfikowanych
w igtach (wyréb medyczny Matoset, zestaw do wstrzyknieé¢ leku Lucentis). Dwa pozostate komunikaty dotyczyty
produktdw leczniczych, w ktérych wykryto zanieczyszczenia mechaniczne (produkt leczniczy Ozurdex
z deksametazonem) oraz chemiczne (produkt leczniczy zawierajgcy acetonid triamcynolonu i moksyfloksacyne).
We wszystkich wymienionych przypadkach podmioty odpowiedzialne wdrozyty odpowiednie dziania naprawcze.
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Ponadto jeden z odnalezionych dokumentéw dotyczyt zdarzeh niepozgdanych wystepujgcych po podaniu do ciata
szklistego produktu leczniczego zawierajgcego triamcynolon, moksyfloksacyne i wankomycyne.
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6. Przeglad analiz ekonomicznych

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowania iniekcji doszklistkowych u pacjentéw
ze schorzeniami w obrebie gatki ocznej, dokonano przeszukiwania systematycznego w bazach publikaciji
medycznych MEDLINE via PubMed, Embase via Ovid oraz Cochrane Library. Zastosowane strategie
wyszukiwania zostaly przedstawione w rozdziale Zafgczniki. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem interwencji, tgczac kwerendy odpowiednimi operatorami
logicznymi Boole’a.

Przeglad prowadzono dwuetapowo. Najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego dnia 14.04.2022 r. odnaleziono
328 publikacji, z czego 320 odrzucono na pierwszym etapie selekcji. Kolejnych siedem badahn odrzucono
w dalszym etapie przegladu ze wzgledu na fakt, iz nie zawieraty wynikéw analiz ekonomicznych lub dotyczyty
poréwnania aspekidow ekonomicznych terapii lekami w obrebie jednej grupy terapeutycznej. W przypadku
rozbieznosci, badania wigczano/wytaczano w drodze konsensusu (100% zgodnosci). Wyszukiwanie ukierunkowano
na odnalezienie przeglagdow systematycznych i metaanaliz tgczgcych wyniki analiz ekonomicznych odnoszacych
sie do podawania metodg iniekcji doszklistkowej poszczegdinych grup lekéw, ze szczegdinym uwzglednieniem
warunkow ich wykonywania (gabinet zabiegowy vs. sala operacyjna).

Ostatecznie do niniejszego opracowania wtgczono jeden przeglad systematyczny dotyczacy populacji pacjentéw
z retinopatig cukrzycowg (DR) — Maniadakis 2019, opisany w ponizszej tabeli. Wartosci kosztow wymienione
w publikacji podano réwniez w ztotdwkach, przeliczajgc oryginalne wartosci wg kursu sredniego NBP na dzien
25.04.2022 r.%2

Tabela 21. Wyniki wlaczonego przegladu analiz ekonomicznych.

Badanie Wyniki

Maniadakis 2019 | Cel: Ocena efektywnosci kosztowej metod terapeutycznych (terapia anty-VEGF, sterydowej, laseroterapii oraz
witrektomii) u pacjentéw z retinopatig cukrzycows.

\?lriijll(aG lr?,er;Jthia Metodykg: Przgglad zostat przeprowadzony w oparciu o wytyczne PRISMA (an_g. Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses). Przeszukano elektroniczne bazy publ kacji medycznych PubMed, EMBASE,
Cochrane, HEED (Health Economic Evaluations Database) oraz CRD (Central Repository Domain) przy uzyciu z gory

Zrédto okreslonych stéw kluczowych. Autorzy do przegladu wigczali recenzowane publ kacje anglojezyczne, w ktérych

finansowania: prezentowano wyniki petnej oceny ekonomicznej metod terapeutycznych stosowanych w leczeniu retinopatii

brak cukrzycowej (DR, ang. diabetic retinopathy). Wyszukiwanie uzupetniono dodatkowo o przeszukanie bibliografii

finansowania wigczonych badan.

zewnetrznego W syntezie jakosciowej uwzgledniono ogdtem siedemnascie publkacji (jedno badanie optacalnosci, pietnascie badan

uzytecznosci kosztéw i jedna analiza minimalizacji kosztéw na podstawie rzeczywistych danych).

1. Proliferacyjna retinopatia cukrzycowa (PDR)

Wyniki. Wigczono trzy analizy ekonomiczne dotyczace leczenia proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej (Lin 2018, Hutton
2017, Lin 2016), ktérych charakterystyke oraz wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Wszystkie trzy badania zostaty przeprowadzone w USA i uwzgledniaty koszty bezposrednie z perspektywy pfatnika.
Badania przeprowadzono na podstawie danych DRCRN (ang. Diabetic Retinopathy Clinical Research Network). Jednym
z czynnikéw réznicujgcych wyniki byta obecnos$¢ lub braku cukrzycowego obrzeku plamki DME.

Tabela 1. Charakterystyka oraz wyniki badan dotyczace leczenia proliferacyjnej retinopatii cukrzycowe;j.

Gléwne pkt.

Badanie | Metodologia Opcje leczenia Koszty " Wyniki
Lin 2018* | Analiza Wczesna PPV Bezposrednie Koszt, QALY, Koszt /QALY —w horyzoncie dwuletnim:
USA uzytecznosci | vs PRP medyczne koszt/QALY PRP: 708 231 zt (163 988 USD)
kosztow vs 0,3mg IVR i niemedyczne IVR: 1887 281 zt (436 992 USD)

PPV: 782 325 zt (181 144 USD)

Koszt /QALY —w horyzoncie dozywotnim:
PRP: 266 448 zt (61 695 USD)

IVR: 1461 257 zt (338 348 USD)

PPV: 276 153 zt (63 942 USD)

22 Narodowy Bank Polski - Internetowy Serwis Informacyijny (nbp.pl) data dostepu: 25.04.2022 r.
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Badanie

Wyniki
Hutton Analiza 0,5mg IVR Bezposrednie Koszt, QALY, iCpQ _— dla populacji PDR z DME:
2017+ uzytecznosci | ys PRP medyczne (koszty | ICER IVR vs PRP: 239 987 z4 (55,568 USD)
USA kosztow postepowania
medycznego i . .
terapeutycznego) iCpQ —dla populacji PDR bez DME:
IVR vs PRP: 2 863 269 zt (662 978 USD)
Lin Analiza PRP Bezposrednie Koszt, QALY, Koszt /QALY —w horyzoncie dwuletnim:
2016*+* uzytecznosci vs 0,5mgIVR, 0,3 mg | medyczne koszt/QALY, PRP: 34 499 zt (7 988 USD)
USA kosztéow IVR, IVB i niemedyczne koszt/linie IVR: 82 705 7t (19 150 USD)
leczenia, )
zaoszczedzone | IVR: 58 511 2t (13 548 USD)
koszty w linii IVB: 25 325 zt (5864 USD)
leczenia Koszt /QALY —w horyzoncie dozywotnim:
PRP: 103 673 zt (24 005 USD)
IVR: 709 838 zt (64 360 USD)
IVB: 206 935 zt (47 915 USD)

Objasnienia: * - dotyczy pacjentéow z PDR bez wspétistniejgcego DME, ** - dotyczy pacjentéw z PDR z lub bez DME, *** - dotyczy pacjentow
z PDR bez informacji o wspdfistnieniu DME.

Skréty. PDR- proliferacyjna retinopatia cukrzycowa, DME — cukrzycowy obrzek plamki (ang. diabetic macular edema), IVR — iniekcja
doszklistkowa ranibizumabu, IVB — iniekcja doszklistkowa bewacyzumabu, QALY - dfugos$c zycia skorygowana o jako$¢ (ang. quality-adjusted
life year), ICER - inkrementalny wspdbfczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost-efectiveness ratio), iCpQ — koszt
inkrementalny/QALY (ang. incremental cost per QALY), PRP — fotokoagulacja panretinalna, PPV — witrektomia pars plana.

W badaniu Lin 2018 poréwnano witrektomie, fotokoagulacje oraz iniekcje doszklistkowa ranibizumabu u pacjentow
cierpigcych na PDR bez DME. Witrektomia oraz laseroterapia wykazata podobne koszty/QALY zaréwno w perspektywie
krétko- i dilugoterminowej (PPV: 782 325 zt i 276 153 zt, PRP: 708 231 zt i 266 448 zt). Znaczaco wyzsze koszty
uzyskania QALY odnotowano dla leczenia przy pomocy IVR (koszty/QALY odpowiednio 1 887 281 zt i 1 461 257 zt
w perspektywie krétko- i dlugoterminowej).

W badaniu Hutton 2017 rozwazano koszt leczenia PDR doszklistkowymi wstrzyknigciami ranibizumabu (IVR)
w poréwnaniu z laseroterapig. Odnotowano rézne wyniki w zaleznosci od obecnosci lub braku DME. Dla pacjentéw
z DME koszt inkrementalny/QALY (IVR vs laseroterapia) wyniost 239 987 zt i miescit sie w powszechnie przyjetym
w Stanach Zjednoczonych zakresie optacalnosci (w przeliczeniu na ztotéwki: 215 940 — 647 820 z}). Leczenie retinopatii
cukrzycowej bez DME, za pomoca IVR okazato sie nieoptacalne w poréwnaniu z fotokoagulacjg laserowa (koszt
inkrementalny/QALY wynidst 2 863 269 zt).

W badaniu Lin 2016 poréwnano efektywnos$¢ kosztowa i uzyteczno$¢ kosztowa leczenia pacjentéw z PDR za pomoca
laseroterapii, iniekcji doszklistkowych ranibizumabu lub bewacyzumabu. Stwierdzono, ze obie opcje terapeutyczne
znajdujg sie ponizej przyjetego gornego progu optacalnosci dla kosztu inkrementalnego/QALY, a terapia PRP jest
tansza niz dwuletnia terapia IVR (koszt lasera/QALY: 34 499 zi, koszt IVR/QALY: 82 705 zt). Wykazano, ze zastgpienie
ranibizumabu bewacyzumabem moze przyniesé 69% redukcji kosztow/QALY (dla dwuletniej terapii IVB: koszt/QALY
wynidst 25 325 zt). W badaniu podano réwniez dane szacunkowe dotyczace czasu zycia w oparciu o zatozenie,
ze terapia anty-VEGF bedzie podawana przez cate zycie, co dwa lata (z wyjatkiem pierwszych dwéch lat terapii).
Koszt/QALY w catym okresie terapii oszacowano na 103 673 zt za fotokoagulacje, 709 838 zt za IVR i 206 935 zt za IVB.
Na tej podstawie stwierdzono, ze koszty terapii IVR nie mogg znajdowac¢ sie ponizej przyjetych progéw akceptaciji.

2. Cukrzycowy obrzek plamki (DME)

Wyniki. Do przegladu wigczono 13 badan dotyczacych leczenia cukrzycowego obrzeku plamki (DME) w tym 11 badan
uzytecznos$ci kosztéw (Stein 2013, Sharma 2000, Regnier 2015, Pershing 2014, Mitchell 2012, Haig 2016, Cutino 2015,
Chalk 2014, Brown 2015, Ross 2016, Kourlaba 2016), jedno badanie optacalnosci (Dewan 2012) i jedno badanie
minimalizacji kosztow (Ch’ng 2018). W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke oraz wyniki wtaczonych badan.

Tabela 2. Charakterystyka oraz wyniki wiaczonych badan.

. . . . Gtéwne pkt. -
Badanie Metodologia Opcje leczenia Koszty o Wyniki
Ch’ng Analiza Implant Bezposrednie Koszt Oszczedno$¢ kosztow przy FAc:
2018 minimalizacji fluocynolonowy | medyczne - uwzgledniajac leczenie jaskry: 5 858 zt (1 064 £)
UK kosztw (FAC) vs. Inne -2 wylaczeniem leczenia jaskry: 14 347 7t (2 606 £)
metody leczenia ’
Haig 2016 | Analiza IVR, IVR+Lvs L | Bezposrednie Koszt, QALY koszt inkrementalny/QALY (iCpQ):
Kanada uzytecznosci medyczne IVR vs L: 83 101 zt (24 494 USD)
kosztow IVR+L vs L: 123 542 24 (6,414 USD)
Kourlaba Analiza IVRPRN, IVR Bezposrednie Koszt, QALY, IVR zdominowat IVA
2016 uzytecznosci T&E ICER, NMB -NMB dia IVR PRN: 18 488 zt (3 984 €),
Grecja kosztow vs IVA -NMB dia IVR T&E: 5931 7 (1 278 €)
Ross 2016 | Analiza 2mg IVA, Bezposrednie Koszt, QALY, iCpQ —w perspektywie rocznej:
USA uzytecznosci 1,25mg IVB, medyczne ICER IVA vs IVB: 4 793 868 zt (1 110 000 USD)
kosztow vs 0,3mg IVR IVR vs I\VB: 7 471 524 7t (1 730 000 USD)
IVA vs IVR: 2 798 582 zt (648 000 USD)
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Badanie Wyniki
iCpQ —w perspel ie dziesiecioletniej:
IVA vs IVB: 1 507 261 zt (349 000 USD)
IVR vs IVB: 2 720 844 zt (630 000 USD)
IVA vs IVR: 876 716 zt (203 000 USD)
Regnier Analiza 0,5mgIVR Bezposrednie Koszt, QALY, IVR PRN i T&E dominujg nad IVA.
2015 uzytecznosci PRN, IVRT&E | medyczne ICER, NMB NMB:
UK kosztow vs 2mg IVA IVR PRN: 37 261 | (6 768 £)
IVR T&E: 21 658 zt (3 934 £)
Gotowos¢ do zapfaty (WTP) wynosi w Wielkiej Brytanii
w przeliczeniu na ztotéwki: 110 108 zt (20 000 £)
Cutino Analiza Implant Bezposrednie Koszt, QUALY, | iCpQ implantu FAc vs implant pozorowany: 167 410 zt
2015 uzytecznosci fluocynolonu i posrednie ICER (38 763 USD)
USA kosztow (FAC) vs. przy zatozeniu, iz leczenie jednego oka bedzie u 40%
pozorowane pacjentow
wszczepienie
implantu (sham)
Brown 2015 | Analiza 0,3mg IVR Bezposrednie Koszt, QALY, iCpQ IVR:
USA uzytecznosci | vs iniekcja medyczne ICER -w perspektywie spolecznej: 133 049 zt (30 807 USD)
kosztow pozorowana | niemedyczne - w perspektywie bezposredniej
(sham) oraz posrednie medycznej/iniemedycznej: 19 810 zt (4 587 USD)
- w perspektywie bezposredniej medycznej: 243 304 zt
(56 336 USD)
Pershing Analiza Brak leczenia, Bezposrednie Koszt, QALY, iCpQ:
2014 uzytecznosci IVR(0,3mg), T | medycznei ICER - w perspektywie rocznej:
USA kosztow (4mg), L, L+IVR, | posrednie L+IVR vs L+T: 53 596 (12 410 USD)
vs L+T 1,25 mg : o )
IVB vs IVR, IVA inne terapie sg zdominowane.
(2mgi0,5mg) - w perspektywie dozywotniej:
vsT L+IVR vs L+T: 105 711 zt (26 467 USD)
inne terapie sg zdominowane
iCpQ:
IVR+L vs IVB+L: 1 511 500 z (3,5 min USD)
IVAvs 2mg T: 101 574 zt (23 519 USD)
IVAvs 0,5mg T: 15617 zt (3 616 USD)
Chalk 2014 | Analiza 1,25mg IVB vs L | Bezposrednie Koszt, QALY, iCpQ:
UK uzytecznosci medyczne ICER IVB vs L: 281 777 zt (51 182 £)
kosztow
Stein 2013 | Analiza L+IVR, L+IVB, Bezposrednie Koszt, QALY, iCpQ:
USA uzytecznosci L+T medyczne ICER - L+IVR vs L: 388 273 zt (89 903 USD)
kosztow vs laseroterapia -L+IVB vs L: 48 103 zt (11 138 USD)
o Terapia L+T zostata zdominowana przez L
Mitchell Analiza 0,5mg IVR, Bezposrednie Koszt, QALY, iCpQ:
2012 uzytecznosci IVR+L medyczne ICER -IVR vs L: 132284 t (24 028 £)
UK kosztow vsL -IVR +L vs L: 198 778 2t (36 106 £)
Dewan 2012 | Analiza S+L,0,5mg IVR | Bezposrednie Koszt, ICER:
USA efektywnosci +szybki laser medyczne polepszenie - S+Lvs T+L: 1 697 ztflitere (393 USDlletter)
kosztéw (prompt L), ostrosciwzrokU |\ /p i1 vs SHL: 25 667 ZHitere
IVR +laser E’ k°LeJ”51 'I'_te“?) (5 943 USDlletter)
zyskana litera),
odros:zony,. s IC):ER - IVR+ L odroczony vs IVR + szybki L: 86 Ziflitere
(poréwnanie (20 USD/letter)
Jkazdy z
kazdym”)
Oko z pseudofakia:
- T+L vs IVR+ L odroczony: 63 443 zi/litere
(14 690 USD/letter)
S+L oraz IVR+prompt L byty zdominowane przez inne
terapie
Sharma Analiza Fotokoagulacja | Bezposrednie Koszt, QALY, iCpQ:
2000 uzytecfznoéci laserowa grid medyczne ICER - fotokoagulacja vs brak leczenia: 15 785 zt
USA kosztéw vs brak leczenia (1910 USD)
Objasnienia: * - w badaniu ostroéci wzroku za pomoca tablicy ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
Skroty: AEs - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), FAc implant fluocynolonowy, IVR — iniekcja doszklistkowa ranibizumabu, IVB — iniekcja
doszklistkowa bewacyzumabu, IVA- iniekcja doszklistkowa afliberceptu, L —laseroterapia, QALY - dfugo$¢ Zycia skorygowana o jako$c (ang. quality-
adjusted life year), ICER - inkrementalny wspdfczynnik efektywnosci kosztow (ang. incremental cost-efectiveness ratio), iCpQ — koszt
inkrementalny/QALY (ang. incremental cost per QALY), PRN — schemat dawkowania; w razie potrzeby (fac. pro re nata), S — terapia pozorowana
(ang. sham), T&E - schemat dawkowania; lecz i wydfuzaj (ang. treat & estend), NMB - korzy$¢ pieniezna netto (ang. net monetary benefit), WTP -
gotowosc do zaptaty, prég optacalnosci, uzytecznosci kosztowej (ang. willingness to pay), T — tramcynolon podany doszklistkowo

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

71/118



Iniekcja doszklistkowa (ICD-9: 14.76)

WS.420.3.2021

— $wiadczenie opieki zdrowotnej polegajgce na podaniu lekéw do ciata szklistego w ramach procedury
iniekcji doszklistkowej realizowanej w warunkach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

Badanie

Wyniki

W badaniu Sharma 2001 poréwnano leczenie DME za pomocg fotokoagulacji laserowej z brakiem leczenia i stwierdzono
wzrost QALY na poziomie 0,236 oraz inkrementalny koszt/ QALY wynoszgcy 15 785 zi. Wykazano zatem, ze
fotokoagulacja laserem jest bardzo optacana, jednakze badanie Pershing 2014 wykazato, ze terapia laserem generuje
podobne koszty i QoL (ang. quality of life) jak zaniechanie terapii.

W trzech badaniach (Haing 2016, Mitchell 2012, Pershing 2014) wykazano, ze monoterapia laserowa jest mniej
korzystna ekonomicznie w stosunku do monoterapii IVR lub IVR w potgczeniu z laseroterapig. Badanie Haing 2016
przeprowadzone w Kanadzie dato wynk iCpQ (koszty inkrementalne/QALY) na poziomie 83 101zt dla IVR
w poréwnaniu z monoterapig laserem i iCpQ dla IVR z laseroterapig w poréwnaniu z monoterapia laserem — 123 542 zt.
Na podstawie wyn kéw z ww. badania mozna stwierdzi¢, ze terapia skojarzona IVR z laserem jest bardziej efektywna
kosztowo niz laseroterapia.

Brytyjskie badanie Mitchell 2012 dato wynk iCpQ na poziomie: 132 284 zt dla IVR w poréwnaniu z laseroterapia,
198 778 zt dla IVR w skojarzeniu z laseroterapig w poréwnaniu z monoterapig laserem.

W badaniu Pershing 2014 wszystkie terapie, z wyjatkiem monoterapii laserowej, znacznie obnizyty koszty, a wszystkie
terapie, z wyjatkiem monoterapii triamcynolonem, zwigkszyty QALY. Leczenie laserowe z IVR przyniosto najwieksze
korzysci przy ICER wynoszacym 53 596 zt na QALY (w poréwnaniu z leczeniem laserem wraz z triamcynolonem). W tym
samym badaniu iniekcja anty-VEGF przyniosta wiecej korzysci zdrowotnych przy nizszych kosztach niz monoterapia
laserowa, monoterapia triamcynolonem i brak leczenia, i wydawaly sie bardziej optacalne w potgczeniu z leczeniem
laserowym niz w monoterapii, poniewaz monoterapia byta nieco mniej skuteczna i nieco drozsza. Monoterapia laserowa
i monoterapia triamcynolonem byly mniej skuteczne i bardziej kosztowne niz terapia skojarzona.

W innym amerykanskim badaniu (Stein 2013) iCpQ dla terapii skojarzonej IVR z laserem vs monoterapia laserem
oszacowano na 388 273 zl, a warto$¢ iCpQ dla IVB w potaczeniu z laserem vs monoterapia laserem oszacowano
na 48 103 zt. W zwigzku z powyzszym z badania wynika, ze laser moze by¢ preferowang opcja terapeutyczng wobec
terapii skojarzonej IVR z laseroterapig ty ko dla progéw gotowosci do zaptaty WTP (ang. willingness to pay) ponizej
215 940 zl/QALY.

W tym samym badaniu wykazano, ze terapia skojarzona lasera z iniekcjg doszklistkowg triamcynolonu zostata
zdominowana przez terapie laserem wraz z iniekcjami doszklistkowymi lekéw z grupy anty-VEGF, gtéwnie ze wzgledu
na wystepujgce zdarzenia niepozadane. Bewacyzumab wykazuje najnizszy koszt sposréd dostepnych lekow anty-
VEGF.

W dwéch badaniach poréwnano niebiodegradowalny implant fluocynolonu z pozorowanym wszczepieniem implantu
(Cutino 2015) lub z brakiem leczenia (Ch’ng 2018). W amerykanskim badaniu Cutino 2015 wykazano, ze implant
fluocynolonu to optacalne leczenie pacjentéw z DMO, zaréwno z punktu widzenia opieki zdrowotnej, jak i spoteczenstwa,
z oczekiwanym iCpQ wynoszacym 167 410 zt.

Oszczednosci kosztdéw (w 3-letnim horyzoncie czasowym) wykazano réwniez, gdy pacjenci z opornym na leczenie DMO zostali
przestawieni na fluocynolon (14 347 zt), oraz gdy wezmie sie pod uwage leczenie podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego,
ktore jest czestym zdarzeniem niepozadanym, oszczednosci sg mniejsze i wynoszg 5 858 zt (Ch’ng 2018).

Dla oczu fakijnych laseroterapia potgczona z iniekcjg triamcynolonu nie wypadta korzystnie w poréwnaniu z iniekcjg
pozorowang potgczong z laserem. Przyjete standardy optacalnosci moze spetnia¢ iniekcja doszklistkowa ranibizumabu
z laserem odroczonym. Jednak w przypadku oczu z pseudofakia, najbardziej optacalng opcja w | linii leczenia okazata
sie terapia triamcynolonem (Dewan 2012). W przypadku tej grupy chorych iniekcje pozorowane potaczone
z laseroterapig oraz iniekcje doszklistkowe ranibizumabu w potgczeniu z laserem zostaty zdominowane. ICER dla
triamcynolonu w potgczeniu z laserem w poréwnaniu do IVR z odroczonym laserem wyniést 63 443 Zzl/litere, jednak
w badaniu nie przeksztatcono tego w QALY.

Badanie Brown 2015 wykazato, ze biorgc pod uwage koszty bezposrednie, posrednie i spoteczne, IVR zapewnia
znaczny wzrost korzysci dla pacjentéw, a takze jest optacalny dla pacjentéw, spoteczenstwa oraz ubezpieczycieli
publicznych i prywatnych. Z perspektywy spotecznej iCpQ wyniosto 133 049 zi, z bezposredniej perspektywy
medycznej/niemedycznej 19 810 zt oraz 243 304 zt z bezposredniej perspektywy medyczne;.

Niektore badania poréwnywaty leki grupy anty-VEGF. W greckim badaniu Kourlaba 2016 oraz brytyjskim Regnier 2015
wykazano dla iniekcji doszklistkowych ranibizumabu (IVR) nizsze koszty, wiecej uzyskanych QALY oraz lepsze wyniki
kliniczne niz dla iniekcji doszklistkowch afliberceptu (IVA). W szczegdlnosci w greckim badaniu IVR dominowat
w stosunku do IVA wykazujgc inkrementalny zysk netto (NMB) od 5 931 zt do 18 488 zt w zaleznosci od przyjetego
schematu dawkowania, przy progu optacalnosci (WPT) wynoszacym 116 013 zt.

W brytyjskim badaniu Regnier 2015 poréwnujgcym dwa schematy leczenia IVR z IVA udowodniono, ze iniekcje
doszklistkowe ran bizumabu, w poréwnaniu do iniekcji doszklistkowych afliberceptu, dajg wieksze korzysci zdrowotne
przy jednoczesnie nizszych kosztach catkowitych.

Badanie Ross 2016 pokazato, ze aflibercept i ranibizumab nie sg optacalne w poréwnaniu do bewacyzumabu
w przypadku DME. We wczes$niejszym badaniu Cha k 2014 poréwnujgcym iniekcje doszklistkowe bewacyzumabu
do monoterapii laserem uznano, ze IVB moga nie by¢ optacalne przy WTP okreslonym przez NICE (iCpQ dla IVB vs L
rowne 281 777 zt).

3. Krwotok do ciata szklistego wtéorny do DR
Whyniki: do przeglagdu wigczono jedno badanie uzytecznosci kosztéw (Sharma 2001), scharakteryzowane w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Charakterystyka oraz wyniki wiaczonego badania.

Badanie Metodologia Opcje leczenia Koszty G:(om'me L Wyniki
oncowe
Sharma Analiza Wczesna PPV vs Bezposrednie Koszt, QALY, |ICpQ:
2001 uzytecznosci odroczona PPV medyczne ICER -wczesna PPV vs odroczona PPV:
USA kosztow 8249 zt (1 910 USD)
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Badanie Wyniki

Skroty: ICER - inkrementalny wspofczynnik efektywno$ci kosztdw (ang. incremental cost-efectiveness ratio), iCpQ — koszt inkrementalny/QALY
(ang. incremental cost per QALY), PPV — witrektomia pars plana, QALY - rok zycia skorygowany o jako$c¢ (ang. quality-adjusted life year)

W badaniu Sharma 2001 analizowano optacalno$¢ wczesnej witrektomii lub witrektomii odroczonej w leczeniu krwotoku
do ciata szklistego w DR. Badanie to zostalo przeprowadzone w USA z wykorzystaniem modelu Markowa dla
hipotetycznej grupy pacjentéw, z 55-letnim horyzontem czasowym. Badanie uwzgledniato jedynie koszty bezposrednie
i wykazato zysk 0,41 QALY w ciggu zycia hipotetycznego pacjenta, przy koszcie 8 249 zt za dodatkowg QALY uzyskang
po wczesnej witrektomii w poréwnaniu z odroczong witrektomia.

Whioski autoréw przegladu:

o Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki za pomoca iniekcji doszklistkowych preparatéw z grupy anty-VEGF (ranibizumabu
i bewacyzumabu) miesci sie w dopuszczalnych progach optacalnosci, przy czym z ekonomicznego punktu widzenia iniekcje
doszklistkowe bewacyzumabu sg bardziej korzystne. Badania pokazujg, ze terapia skojarzona IVR lub IVB wraz
z laseroterapig jest bardziej optacalna niz monoterapia laserem. Monoterapia anty-VEGF réwniez wypada korzystnie
wzgledem laseroterapii jednak w mniejszym stopniu.

o Laseroterapia w skojarzeniu z iniekcjami doszklistkowymi ranibizumabu jest bardziej optacalna niz w skojarzeniu

z podaniem doszklistkowym triamcynolonu (z wyjatkiem leczenia DME w oczach pseudofakijnych). Ponadto implanty
fluocynolonu sa bardziej optacalne od pozorowanego wszczepienia implantu oraz w leczeniu opornej postaci DME.

o W ki ku badaniach iniekcje doszklistkowe ranibizumabu podawane w schemacie PRN lub T&E zdominowaty iniekcje

doszklistkowe afliberceptu. Z drugiej strony IVR (podobnie jak IVA) w monoterapii lub z laserem nie wypadty
korzystnie w poréwnaniu z IVB w monoterapii lub w skojarzeniu z laseroterapig.

Podsumowanie

Z wynikow badan zawartych w przeglagdzie Maniadakis 2019 wynika, ze pomimo réznic metodologicznych
we wigczonych 17 analizach ekonomicznych, iniekcje doszklistkowe lekéw z grupy anty-VEGF wykazujg
optacalnos$¢ kosztowg w leczeniu DME, zaréwno w monoterapii, jak i w potgczeniu z laseroterapig. Ponadto
badania wskazujg, ze implant fluocynolonowy réwniez jest skuteczng i optacalng opcjg terapeutyczng w tym
schorzeniu. Jednoczesnie monoterapia laserowa nadal moze by¢ najbardziej optacalng metodg leczenia PDR
w przypadku braku DME, natomiast wczesna interwencja chirurgiczna jest optacalna w przypadku wystapienia
powiktan w przebiegu retinopatii cukrzycowej.

Ograniczenia
Wobec powyzszego przegladu analiz ekonomicznych stwierdzono nastepujace ograniczenia:
e Nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla iniekcji doszklistkowej w aspekcie optacalnosci w warunkach
wykonywania w sali zabiegowej (leczenie szpitalne) lub gabinecie zabiegowym (poradnia specjalistyczna).

o We wigczonym do opracowania przeglgdzie systematycznym Maniadakis 2019 nie analizowano aspektow
zwigzanych z miejscem i warunkami wykonania procedury iniekcji doszklistkowe;.

e Gléwnym ograniczeniem przedstawionej analizy jest konieczno$¢ opierania sie na publikacji dotyczacej
tylko jednego schorzenia (retinopatii cukrzycowej) oraz brak dostepnych analiz ekonomicznych
dotyczacych ocenianej technologii w warunkach polskich.

¢ Nie odnaleziono innych przegladéw systematycznych analiz ekonomicznych podchodzacych w sposdb
przekrojowy do oceny efektywnosci kosztowej terapii stosowanych doszklistkowo w innych schorzeniach
narzgdu wzroku.
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7. Rozwigzania organizacyjne i refundacyjne przyjete w innych krajach

W celu odnalezienia rozwigzan organizacyjnych i refundacyjnych procedury iniekcji doszklistkowej w innych
krajach dokonano wyszukania wolnotekstowego na stronach internetowych nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Szkocja — http://lwww.scottishmedicines.org.uk/,

e Walia — http://www.awmsg.org/,

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca,

e Francja — http://www.has-sante.fr/,

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,

e Australia — http://www.mbsonline.gov.au/internet/mbsonline/publishing.nsf/,
e Szwajcaria — https://www.bag.admin.ch/bag/de/home.html,

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/; https://www.nhsbsa.nhs.uk/,

e Portugalia — https://dre.pt/,

e Litwa — https://e-seimas.Irs.lt,

e Estonia — https://www.riigiteataja.ee/akt/122122015054,

e Chorwacja — https://www.hzzo.hr/zdravstveni-sustav-rh/popis-ugovorenih-zdravstvenih-partnera-usluga/.

Ponadto dokonano wyszukiwania wolnotekstowego w ogdlnodostepnych wyszukiwarkach internetowych (w tym
www.google.com). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 25.04—02.05.2022 r. przy zastosowaniu stéw
kluczowych: intravitreal injection, injection intravitréenne, intravitreale injectie, intravitreale injektion, injegdo
intravitrea, intravitrealiné injekcija, intravitreaalne siistimine, intravitrealna injekcija, outpatient procedure, procédure
ambulatoire, poliklinische procedure, ambulanter eingriff, procedimento ambulatoria, ambulatoriné procedura,
ambulatoorne protseduur, ambulantni postupak, inpatient procedure, procédure d'hospitalisation, klinische
procedure, klinisches verfahren, procedimento clinico, klinikiné procedura, kliiniline protseduur, klinicki postupak.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono informacje dotyczace warunkéw realizacji procedury iniekcji doszklistkowej
w Australii oraz w trzech europejskich krajach: Wielka Brytania (Anglia), Niemczech oraz w Norwegii. Wszystkie
z wymienionych krajow charakteryzuje PKB per capita wyzsze niz w Polsce (réznica PKB per capita jest wigksza niz 5%).

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczgce organizacji iniekcji doszklistkowych w ww. krajach.

Tabela 22. Organizacja procedury iniekcji doszklistkowych ze srodkéw publicznych w réznych krajach.

Kraj Sposob realizacji Swiadczenia
Anglia Procedura iniekcji doszklistkowej opisana jest w katalogu gtéwnych procedur i interwencji NHS dla warunkoéw szpitalnych oraz
w katalogu dla warunkéw poza szpitalnych pod kodem ,C79.4 Injection into vitreous body NEC”. [NHS outpatient 2020], [NHS
inpatient 2019]

Procedure 1VI wykonuje sie réwniez pod kodem “C89.3 Injection of therapeutic substance into posterior segment of eye” i moze
by¢ realizowana w trybie hospitalizacji jednodniowej (ang. day case procedures) lub w trybie ambulatoryjnym
(ang. outpatient procedures). [NICE 2018]

Osobami uprawnionymi do wykonywania iniekcji sg lekarze okulisci oraz pielegniarki, przy czym pielegniarka wykonujgca
iniekcje doszklistkowe musi mie¢ ukonczony kurs pielegniarstwa okulistycznego. [McLauchlan 2015]

Norwegia | Klasyfkacja procedury chirurgicznej NOMESCO: kod CKDO05 (wstrzyknigcie do ciata szklistego) realizowana jest w ramach
wizyty ambulatoryjnej (ang. outpatient clinic), opieki dziennej (ang. day care) lub opieki szpitalnej (ang. in-hospital care).
[Kristiansen 2020]
Australia Miejscem wykonywania iniekcji doszklistkowych jest gabinet okulistyczny, procedure przeprowadza sie w warunkach
ambulatoryjnych w szpitalu lub w ramach chirurgii dziennej (w przypadku szpitali prywatnych). [MDFA_2022]
Wg Krélewskiego Austral jskiego i Nowozelandzkiego Kolegium Okulistéw procedura ‘C89.3 Injection of therapeutic substance
into posterior segment of eye’ powinna by¢ wykonywana przez okulistdow w znieczuleniu miejscowym, z lub bez znieczulenia
podspojowkowego, z wyjatkiem szczegdinych okolicznosci, tj.:

e oczoplas lub zaburzenia ruchu gatek ocznych;

e uposledzenie funkcji poznawczych uniemozliwiajgce bezpieczne wstrzykniecie do ciata szklistego bez sedaciji;

e pacjent w wieku ponizej 18 lat;
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Kraj Sposob realizacji Swiadczenia
e pacjent niezdolny do toleranciji iniekcji doszklistkowej jedynie w znieczuleniu miejscowym bez sedacji; lub
e zapalenie wnetrza gatki ocznej lub inne zapalenie wymagajace bardziej rozlegtego znieczulenia (np. okotogatkowego).

[MBS 2022]
Publiczny system ubezpieczen zdrowotnych w Australi (MEDICARE) pokrywa czes¢ kosztow zwigzanych z iniekcja.
[MDFA 2022]
Niemcy Iniekcje doszklistkowe nalezg do zakresu ustug swiadczonych z rzgdowego systemu ubezpieczen zdrowotnych GKV. Istniejg

kody EBM doszklistkowe podanie lekow — do rozliczen ambulatoryjnych i w upowaznionych szpitalach [KBV 2020]

Na podstawie Umowy o zapewnieniu jakosci IVI z dnia 1.10.2014 (wersja obowigzujgca od 1 VII 2021)

1. Wykonywanie i rozliczanie ustug doszklistkowego podawania lekéw w ramach kontraktowej opieki medycznej mozliwe jest
wytgcznie po wydaniu licencji zatwierdzonej przez Stowarzyszenie Lekarzy Ustawowych Ubezpieczen Zdrowotnych.
Licencja jest wydawana lekarzowi spetniajgcemu okreslone wymagania, tj. specjalizacja w dziedzinie okulistyki, wykonanie
niezaleznej oceny co najmniej 250 angiografii fluorescencyjnych dna oka, niezalezne wykonanie 100 zabiegow
wewnatrzgatkowych (z wylaczeniem laseroterapii), uczestnictwo w co najmniej czterogodzinnym kursie IVI.

2. Umowa precyzuje réwniez wymagania lokalowe, techniczne i higieniczne jakie musza byé zapewnione, aby $wiadczy¢ ustugi
z zakresu IVI — m.in. musi by¢ zapewniona sala operacyjna (spetniajgca wymagania zawarte w Umowie o zapewnieniu

jakosci dla chirurgii ambulatoryjnej, zgodnie z ktéra do wykonywania drobnych zabiegéw inwazyjnych wystarczy sala
zabiegowa).

Objasnienia: NEC - niesklasyfikowany gdzie indziej (ang. not elsewhere classified), NSH - National Health Service, NOMESCO - Nordic
Medico-Statistical Committee, GKV — Rzgdowy system ubezpieczen zdrowotnych (niem. Gesetzliche Krankenversicherung), VI — iniekcja
doszklistkowa.

Na podstawie przedstawionych powyzej danych mozna stwierdzi¢, ze we wszystkich wymienionych krajach
procedura iniekcji doszklistkowej wykonywana jest przez uprawnionego lekarza okuliste, przy czym w niektérych
panstwach (. Anglia) iniekcje mogg by¢ wykonywane rowniez przez wykwalifikowang pielegniarke.
We wszystkich wymienionych krajach iniekcje do ciata szklistego sg realizowane w szpitalach (w tym rowniez

w ramach leczenia jednego dnia) lub w warunkach ambulatoryjnych, na sali operacyjnej lub w gabinecie
zabiegowym.

Ponadto eksperci Kliniczni podkreslajg, ze zastosowanie i finansowanie ze $rodkéw publicznych iniekciji
doszklistkowych, zaréwno w terapii lekami z grupy anty-VEGF, jak i sterydoterapii, ma miejsce we wszystkich
wysokorozwinietych krajach, w tym: w krajach Unii Europejskiej (np. Wtochy, Czechy, Wielka Brytania), Stanach
Zjednoczonych oraz Kanadzie. Eksperci wskazali réwniez, iz refundacji podlega pojedyncza iniekcja okreslonego
leku (wyceniony jest lek i podanie).
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8. Analiza wptywu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
ze srodkow publicznych na system ochrony zdrowia

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Aktualnie oceniana procedura medyczna ,Iniekcja doszklistkowa” (ICD-9 14.76), nie jest finansowana ze $rodkow
publicznych w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;.

8.1.1. Ambulatoryjna opieka specjalistyczna

RMZ. W obecnym wykazie $wiadczen gwarantowanych z zakresu AOS?3 w zatgczniku 3 w sekcji B. ujete
sg cztery procedury iniekcyjne dedykowane do wykonywania w obrebie okolicy oka lub przedniego odcinka:

¢ iniekcja podspojowkowa (ICD-9: 10.91),

e wstrzykniecie powietrza do komory przedniej oka (ICD-9: 12.921),

e wstrzykniecie ptynu do przedniej komory oka (ICD-9: 12.922),

e wstrzykniecie leku do przedniej komory oka (ICD-9: 12.923),

dla ktérych w warunkach realizacji swiadczenia wymagane jest posiadanie poradni okulistycznej, gabinetu
diagnostyczno-zabiegowego w lokalizacji oraz wyposazenie aparaturowe odpowiednie do wykonywanej procedury.

Warunki realizacji swiadczeh okulistycznych zawarte w RMZ z zakresu AOS przedstawiono w szczegodtach
w rozdziale Zafgczniki.

Przywotane RMZ w § 5 ustep 1. mowi, iz ,w zakresie koniecznym do udzielania $wiadczen gwarantowanych
sSwiadczeniodawca zapewnia Swiadczeniobiorcy nieodpfatnie: badania diagnostyczne oraz leki i wyroby medyczne”.

Zarzadzenia Prezesa NFZ. Przedmiotowe procedury finansowane sg ze srodkéw publicznych, zgodnie z zasadami
zat. 5a do zarzadzenia Prezesa NFZ nr 182/2019/DSOZ z dnia 31 grudnia 2019 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna (z pdézn. zm.), w ramach grupy Z44, ktérej wartos¢ punktowa wynosi 310 pkt. Szczegotly
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Procedury medyczne zwigzane z wykonaniem iniekcji w obrebie narzadu wzroku, ujete w ,Katalogu
ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych — grupy Z i PZ”, realizowanych w ramach AOS.

Zakresy swiadczen w poradniach
Kod : L. specjalistycznych — swiadczenia
Ip. | proce- Nazwa procedury Kod produktu GKO Wartosc w zakresie:
rupy | punktowa - - -
dury leczenia | oo Okulistyki
AIDS YU dla dzieci
57. | 10.91* |Iniekcja podspojowkowa 5.31.00.0000044 | Z44** 310 X X X
74. | 12.921* |Wstrzykniecie powietrza do komory przedniej oka |5.31.00.0000044 | Z44** 310 X X X
75. | 12.922* |Wstrzykniecie ptynu do przedniej komory oka 5.31.00.0000044 | z44** 310 X X X
76. |12.923* | Wstrzyknigcie leku do przedniej komory oka 5.31.00.0000044 | z44* 310 X X X

Objasnienia: * - dla kazdej zrealizowanej procedury medycznej konieczne spetnienie warunkéw realizacji $wiadczenia okreslonych
w Rozporzadzeniu AOS; ** - procedury medyczne ujete w charakterystyce grupy Z44 w randze 2, tzn. takie, ktére uwzgledniana w procesie
grupowania wytgcznie jednokrotnie.

Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie zatgcznika nr 5a do zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 182/2019/DSOZ z dnia 31 grudnia
2019 r. w sprawie okre$lenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna
opieka specjalistyczna (z pézn. zm.).

B Zatgcznik nr 3 pn.: ,Wykaz $wiadczen gwarantowanych w przypadku procedur zabiegowych i warunkéw ich realizacji” do Rozporzgdzenia
Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczern gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
(Dz. U. z 2016 r. poz. 357 ze zm.)
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8.1.2. Programy lekowe i lecznictwo zamkniete

A. Programy lekowe

Obwieszczenia MZ ws. wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. W polskim systemie ochrony zdrowia mozliwe jest podawanie
lekéw za pomocg iniekcji doszklistkowej w ramach dwdch programéw lekowych:

e B.70 ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
(AMD) (ICD-10 H35.3)”, oraz

e B.120 ,Leczenie chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10 H36.0)”".

Program lekowy B.70 Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
(AMD) (ICD-10 H35.3) zapewnia systematyczne leczenie ranibizumabem, afliberceptem lub brolucizumabem,
oraz kontrole okulistyczne z oceng czynnosciowa i morfologiczng siatkowki w badaniu OCT.

Z kolei nowy program lekowy B.120 Leczenie chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10 H36.0),
wprowadzony do realizacji w lipcu 2021 r., zapewnia systematyczne leczenie afliberceptem, bewacyzumabem,
deksametazonem w postaci implantu oraz ranibizumabem, jak rowniez kontrole okulistyczne z oceng
czynnosciowg i morfologiczng siatkéwki w badaniu OCT.

Pacjenci zakwalifikowani do programoéw lekowych sg leczeni bezptatnie zgodnie z ustawa refundacyjna. Decyzje
o kwalifikacji podejmuje lekarz w oparciu o wskazane kryteria wigczenia do programu. Rowniez kryteria
zaprzestania leczenia sg scisle okreslone.

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do programéw oraz wytgczenia pacjentéw z programow lekowych w ramach,
ktorych leki podawane sg w iniekcji doszklistkowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Kryteria kwalifikacji do programéw oraz wylaczenia pacjentéw z programéw lekowych, w ramach ktorych
leki podawane s3a w iniekcji doszklistkowej.

Kryteria kwalifikacji/
wylaczenia

B.70 Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)
(ICD-10: H35.3)

B.120 Leczenie chorych na cukrzycowy obrzek
plamki (DME) (ICD-10 H 36.0)

Substancje czynne
wykorzystywane
w programie lekowym

aflibercept, ran bizumab, brolucizumab

aflibercept, bewacyzumab, deksametazon w postaci
implantu, ran bizumab

1. Kryteria kwalifikacji

1) obecnosé aktywnej (pierwotnej lub wtérnej),
klasycznej, ukrytej lub mieszanej neowaskularyzacii
podsiatkéwkowej (CNV) zajmujacej ponad 50% zmiany
w przebiegu AMD potwierdzona w OCT (optycznej
koherentnej tomografii) i angiografii fluoresceinowej lub
badaniu angio-OCT;

2) wiek powyzej 45. roku zycia;

3) wielko$¢ zmiany mniejsza niz 12 DA (12 powierzchni
tarczy nerwu wzrokowego);

4) najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA)

w leczonym oku 0,2-0,8 okreslona wedtug tablicy
Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS);

5) zgoda pacjenta na wykonanie iniekcji
doszklistkowych;

6) brak dominujgcego zaniku geograficznego;

7) brak dominujgcego wylewu krwi;

8) przed rozpoczeciem leczenia brak istotnego, trwatego
uszkodzenia struktury dotka (istotne uszkodzenie
struktury jest zdefiniowane jako obecne zwidknienie lub
atrofia w dotku albo istotna przewlekia tarczowata
blizna).

Kryteria kwalif kacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

1) obecnosé rozlanego, klinicznie znamiennego obrzeku
plamki (DME) z zajeciem dotka w przebiegu cukrzycy
(DRT — posta¢ ggbczasta (rozlana), CME - posta¢
torbielowata lub SRD — (posta¢ surowicza);

2) Wiek powyzej 18 roku zycia;

3) Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA)

w leczonym oku 0,2-0,8 okreslona wedtug tablicy
Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS);

4) Zgoda pacjenta na wykonanie iniekcji
doszklistkowych;

5) Stezenie HbAlc < 9% w przypadku kontynuaciji
leczenia afl berceptem/ ranibizumabem lub
deksametazonem;

6) Leczenie bawacyzumabem nalezy rozpocza¢ bez
wzgledu na poziom HbAlIc, jezeli po 5 dawkach
bewacyzumabu poziom HbAlc >9% leczenie nalezy
kontynuowac tym samym lekiem do momentu
osiggniecia stezenia HbAlc < 9% kiedy mozna zmienic¢
lek po decyzji Zespotu Koordynacyjnego w przypadku
nieskutecznosci leczenia;

7) Brak dominujgcej btony przedsiatkéwkowej;

8) Brak aktywnych wioknisto-naczyniowych trakcji,
ktorych obkurczenie sie mogtoby wptyna¢ na
odwarstwienie siatkdwki lub miato rokowniczo
niekorzystny wptyw na leczenie w programie;

9) Brak odwarstwienia siatkéwki w przebiegu retinopatii
cukrzycoweyj;

10) Brak krwotoku do ciata szklistego wymagajacego
leczenia operacyjnego;
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Kryteria kwalifikacji/
wylaczenia

B.70 Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwiazanego z wiekiem (AMD)
(ICD-10: H35.3)

B.120 Leczenie chorych na cukrzycowy obrzek
plamki (DME) (ICD-10 H 36.0)

11) Brak neowaskularyzaciji teczéwki;
12) Brak jaskry neowaskularnej;
13) Uregulowane ci$nienie wewnatrzgatkowego;

14) Brak zacmy majgcej wptyw na monitorowanie
skutecznosci leczenia w programie;

15) Brak istotnych i trwatych zaburzen siatkowki w
plamce nierokujgcych poprawy po leczeniu anty- VEGF
takich jak:

a) rozlegty zan k fotoreceptoréw (w OCT zanik warstw
zewnetrznych siatkdwki),

b) DRIL w obszarze poddotkowym,
¢) makulopatia niedokrwienna.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

2. Kryteria wiaczenia do
programu pacjentow
leczonych uprzednio

w ramach jednorodnych
grup pacjentéw lub w
programie leczenie
neowaskularnej
(wysigkowej) postaci
zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem
(AMD), ktorzy zostali
wylaczeni z programu
(ponowna kwalifikacja), lub
u swiadczeniodawcow,
ktorzy nie posiadali umowy
na udzielanie swiadczen
opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow
publicznych

Do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci
wytgczeni z niego w oparciu o pkt. 8 kryteriow
wytgczenia oraz ktdrzy przed wprowadzeniem programu
rozpoczeli leczenie wysigkowej postaci AMD iniekcjami
doszklistkowymi przeciwciata monoklonalnego anty-
VEGEF lub rekombinowanego biatka fuzyjnego:

a) w ramach swiadczen gwarantowanych

rozliczanych w ramach grupy B84 - Mate zabiegi

witreoretinalne

lub

b) u Swiadczeniodawcow, ktdrzy nie posiadali umowy

na udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej

finansowanych ze srodkéw publicznych
- pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia terapii
spetniali kryteria wigczenia do programu. Jezeli
wykazano w tym czasie skutecznosc¢ leczenia, wtedy
terapia powinna by¢ kontynuowana zgodnie z zapisami
programu.

Do programu kwalif kowani sg réwniez pacjenci
wytgczeni z niego w oparciu o pkt. 1.4, gdy przyczyna
przerwania terapii trwata dtuzej niz 4 miesigce w
przypadku bewacyzumabu, afliberceptu, ran bizumabu
oraz ktorzy przed wprowadzeniem programu rozpoczeli
leczenie cukrzycowego obrzeku plamki iniekcjami
doszklistkowymi bewacyzumabu, afl berceptu,
ranibizumabu lub deksametazonu w postaci implantu:
a) w ramach swiadczen gwarantowanych
rozliczanych w JGP B84 lub
b) u Swiadczeniodawcdw, ktdrzy nie posiadali
umowy na udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych
- pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia terapii
spetniali kryteria wtgczenia do programu. Jezeli
wykazano w tym czasie skutecznosc¢ leczenia, wtedy
terapia powinna by¢ kontynuowana zgodnie z zapisami
programu.

3. Kryteria wylaczenia

1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na
ktorgkolwiek substancje pomocniczg;

2) czynne zakazenie oka lub jego okolic;

3) czynne ciezkie zapalenie wnetrza gatki;

4) okres ciazy lub karmienia piersig;

5) wystgpienie dziatan niepozgdanych zwigzanych z
lekiem uniemozliwiajgcych jego dalsze stosowanie;
6) przedarciowe odwarstwienie siatkdwki lub otwor
w plamce 3. lub 4. stopnia;

7) progresja choroby definiowana jako:

a. pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci
wzroku (BCVA) do wartosci < 0,2 okreslonej wedtug
tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent
ETDRS) utrzymujace sie dtuzej niz 2 miesiace

lub

b. obecnos¢ trwatego uszkodzenia struktury dotka,
ktéra uniemozliwia uzyskanie u pacjenta stabilizacji
lub poprawy czynno$ciowej (istotne uszkodzenie
struktury jest zdefiniowane jako obecne zwiknienie
lub atrofia w dotku a bo istotna przewlekia tarczowata
blizna);
8) brak aktywnego leczenia w postaci podawania iniekcji
afliberceptu w okresie 4 miesigcy od podania ostatniej
dawki leku;
9) brak wspétpracy pacjenta z lekarzem prowadzacym
(niezgtaszanie sie z powodéw nieuzasadnionych na
okreslone przez program minimum 2 kolejne punkty
kontrolne).

1) Nadwrazliwo$¢ na substancie czynng Iub na

ktorgkolwiek substancje pomocnicza;
2) Brak wspdipracy pacjenta z lekarzem prowadzacym
(niezglaszanie sie z powodéw nieuzasadnionych na
okreslone przez program minimum 2 kolejne punkty
kontrolne);
3) Wystgpienie dziatann niepozgdanych zwigzanych z
lekiem uniemozliwiajgcych jego dalsze stosowanie;
4) Progresja choroby definiowana, jako:
a. pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci
wzroku (BCVA) do poziomu < 0,2 okreslonego wedtug
tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS)
utrzymujgce sie dtuzej niz 2 miesigce lub
b. pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci
wzroku (BCVA) o 2 lub wigcej linii na tablicach Snellena
(lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS) utrzymujace sie
diuzej niz 2 miesigce w poréwnaniu z ostroscig wzroku
w najlepszej korekcji (BCVA) uzyskanej w momencie
kwalif kacji do programu lub
c. rozlegty zanik fotoreceptoréw (w OCT zan k warstw
zewnetrznych siatkéwki) lub
d. rozw¢j w przebiegu leczenia DRIL w obszarze
poddotkowym lub

e. wystagpienie makulopatii niedokrwiennej.

Zroédio: opracowanie wiasne AOTMIT w oparciu o materialy MZ https://www.gov.pl/web/zdrowie/choroby-nieonkologiczne dostep:

31.03.2022 r.
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Katalog lekéw refundowanych w czesci B. Leki i Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego
dostepne w ramach programu lekowego zawiera ogétem pie¢ substancji czynnych stosowanych w ramach
obowigzujgcych programéw lekowych?4;

e cztery z grupy anty-VEGF: brolicizumab, aflibercept, ranibizumab oraz bewacyzumab (w postaci
roztworéw bgdz koncentratow do sporzgdzania roztworéw do infuzji), oraz

e jeden sterydowy (deksametazon w postaci implantu doszklistkowego).

Szczegotowy wykaz lekéw dostepnych w ramach ww. programoéw lekowych znajduje sie w tabeli ponizej.

Tabela 25. Wyciag z katalogu B. Leki i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne
w ramach programu lekowego w odniesieniu do lekéw stosowanych w programach lekowych B.70 i B.120.

Nazwa postac i Oznaczenie zat.
dawka leku, Termin Blcs & WysokosS¢ | zawierajacego Wysokos¢
Substancja zawartos¢ wejsciaw obowiazyw Urzedowa TR limitu zakres wskazan Poziom doplaty
czynna opakowania, zycie ania decyzii | C€N2 Zbytu . finansowa- objetych odpfatnosci | Swiadczenio-
numer GTIN lub decyzji 2 nia refundacja biorcy
inny kod (...) wg ICD- 10

Eylea, roztwor .
do wstrzykiwar, 2022-05-01 | 6 miesiecy B.70.

Afl bercept 40 mg/ml, 2808,00 2948,40 2948,40 bezplatny 0

1fiola0, L ml 20010701 | 1roK4 B.120.
03837000137095 miesigce

Alymsys, koncentrat
do sporzadzania

tworu do nfuzj,
omoml, " |20210001 | 2lta | 49680 | 52164 | 52164 B.120. bezptatny 0

1 fiola4 ml,
08436596260030

Avastin, koncentrat
do sporzadzania

roztworu do infuzji,
100 mg/4 ml, 2021-07-01 2 lata 1171,80 1230,39 521,64 B.120. bezptatny 0

1fiolpo4 mi,
05909990010486

Mvasi, koncentrat
do sporzadzania

tworu do infuzj,
moml " |20210701 | 2lata | 54146 | 56853 | 52164 B.120. bezplatny 0

1fiola4 ml,
08715131021863

Oyavas, koncentrat
do sporzadzania

woru do infuzj,
;%ng,ﬁl oM 100200301 | 2lata 45630 | 47912 | 47912 B.120. bezplatny 0

1 fiola4 ml,
05909991451332

Zirabev, koncentrat
do sporzadzania

roztworu do infuzj,
mom, " [20210701 | 2lta | 54540 | 57267 | 52164 B.120. bezplatny 0

1 fiola4 ml,
05415062349359

Abevmy, koncentrat
do sporzadzania

roztworu do infuzji,
25 mgil, 2021-11-01 2lata 475,20 498,96 498,96 B.120. bezpfatny 0

Bevacizumabum

1fiola4 ml,
05901797710972

24 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2022 r.: B. Leki i Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego
dostepne w ramach programu lekowego

[Zrédio: https:/Awww.gov.pliweb/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-kwietnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-maja-2022-r data dostepu: 25.04.2022 r.]
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Substancja
czynna

Nazwa postac i
dawka leku,
zawartos¢
opakowania,
numer GTIN lub
inny kod (...)

Termin
wejsciaw
zycie
decyzji

Okres

obowiazyw
ania decyzji

Cena
hurtowa
brutto

Urzedowa

cenazbytu

Wysokos¢
limitu
finansowa-
nia

Oznaczenie zat.
zawierajacego
zakres wskazan
objetych
refundacja
wg ICD- 10

Poziom

odplatnosci

Wysokos¢
doptaty
Swiadczenio-
biorcy

Beovu, roztwoér
do wstrzykiwan,
120 mg/ml,

1 amp.-strzyk.
0,165 m,
07613421034993

Ozurdex, implant
doszKlistkowy,
700 Hg,

1implant
doszKlistkowy

z apl katorem,
05909990796663

Lucentis, roztwor
do wstrzykiwan,
10 mg/ml,

1 fiol. 20,23 ml,
05909990000005

Objasnienia: B.70. — Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3);
B.120 — Leczenie chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10 H 36.0)

Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2022 r.:
katalog B. Leki i Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego.

Brolucizumabum 2021-11-01 2 lata 284761 2990,00 2 990,00 B.70 bezptatny 0

Dexamethasonum 2021-07-01 2 lata 4201,20 4411,26 441126 B.120 bezpfatny 0

2020-01-01 3lata B.70

313341 3290,08 3290,08

Ran bizumab bezptatny 0

2021-09-01 2 lata B.120

Zarzadzenia Prezesa NFZ. Zasady finansowania ww. programéw lekowych okreslone sg Zarzgdzeniem Prezesa
NFZ Nr 16/2022/DGL w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie programy lekowe. W zatgczniku 1k do ww. Zarzgdzenia wskazane zostaty dla programu lekowego
,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)” oraz
.Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME)” poszczegodlne wartosci punktowe, z uwzglednieniem rodzaju
Swiadczenia, ktore zostaty zebrane w tabeli ponizej. Koszt zwigzany z przyjeciem pacjenta w trybie
ambulatoryjnym potgczonym z podaniem iniekcji doszklistkowej w programie lekowym zostat wyceniony
na poziomie 378,56 pkt.

Tabela 26. Katalog $wiadczen i zakresow — leczenie szpitalne — programy lekowe.

Kod swiadczenia 5.08.07.0000004 5.08.07.0000018* 5.08.07.0000023
przyjecie pacjenta przgjelcie pgqenta w trybie | kwglnfnkacla do .
- : w trybie ambulatoryjnym ambulatoryjnym potaczone leczenia w programie
Nazwa swiadczenia . ) z podaniem iniekcji lekowym oraz
zwigzane z wykonaniem . . . .
doszklistkowej w programie weryf kacja jego
programu o
lekowym skutecznosci
Wartos¢ punktowa 108,16 378,56 338,00
Lp. | Kod zakresu Nazwa zakresu 6 7 10
55 | 03.0000.370.02 | Leczenie neowaskularnej
(wysiekowej) postaci X X X
zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem (AMD)
98 |03.0000.420.02 |Leczenie cukrzycowego obrzeku X X .
plamki (DME)

Objasnienia: * - nie mozna tgczyc ze $wiadczeniami rozliczanymi w zat. nr 1a, 1b, 1e
Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT w oparciu o zat. 1k do Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr 16/2022/DGL w sprawie okre$lenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe

Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 16/2022/DGL z dnia 11 lutego 2022 r. okresla rowniez w zatgczniku nr 11 Katalog
ryczattow za diagnostyke, ktory w przypadku obu programéw lekowych wycenia kwalifikacje na poziomie
409,00 pkt/rok, a monitorowanie — na poziomie 205,00 pkt/rok w programie dedykowanym AMD oraz
249,00 pkt/rok w programie dedykowanym leczeniu DME. Szczegétowe dane zestawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 27. Katalog ryczattow za diagnostyke w programach lekowych

Rt . Ryczalt roczny
Lp. Kod Nazwa swiadczenia punkty
116 |5.08.08.0000154 D|a}gnostyka W programie leczenia ne_owas_.kglamej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki 409,00
zwigzanego z wiekiem (AMD) — kwalif kacja
117 |5.08.08.0000155 Dla_lgnostyka w programie leczenia ngowaskul_al;nej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki 205,00
zwigzanego z wiekiem (AMD) — monitorowanie
118 |5.08.08.0000156 | Diagnostyka w programie leczenia cukrzycowego obrzeku plamki (DME) — kwalif kacja? 409,00
119 |5.08.08.0000157 | Diagnostyka w programie leczenia cukrzycowego obrzeku plamki (DME) — monitorowanie? 249,00

Objasnienia: 2 - Produkt rozliczany na zasadach opisanych w §23 ust. 5 ww. zarzgdzenia
Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT w oparciu o zat. 1/ do Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr 16/2022/DGL w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe

B. Leczenie szpitalne

RMZ. W wykazie $wiadczeh gwarantowanych okreslonych Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada
2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (z pézn. zm.) w zatgczniku nr 1 cz. |
,Swiadczenia scharakteryzowane procedurami medycznymi” brak jest procedur iniekcyjnych dedykowanych
do doszklistkowego podania lekéw. W ww. zatgczniku ujetych jest natomiast innych siedem procedur medycznych
zwigzanych z wykonaniem wstrzykniecia w obrebie narzgdu wzroku, ktérych liste przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Procedury medyczne zwigzane z wykonaniem iniekcji w obrebie narzadu wzroku, ujete w zataczniku nr 1 ,Wykaz
swiadczen gwarantowanych. |. Swiadczenia scharakteryzowane procedurami medycznymi” do Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (z p6zn. zm.).

Kod ICD-9 Nazwa procedury medycznej
10.91 Iniekcja podspojéwkowa
12.311 Usunigcie zrostow kata przesgczania przez wstrzykniecie powietrza lub ptynu
12.321 Usuniecie zrostow przedniej czesci oka przez wstrzykniecie powietrza lub ptynu

12.921 Wstrzyknigcie powietrza do komory przedniej oka

12.922 Wstrzykniecie ptynu do przedniej komory oka

12.923 Wstrzykniecie leku do przedniej komory oka

14.75 Wstrzyknigcie substytutu ciata szklistego

Zrédio: opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie zatgcznika nr 1 ,Wykaz $wiadczer gwarantowanych” cz. | ,Swiadczenia
Scharakteryzowane procedurami medycznymi” do Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (z pézn. zm.)

Zarzadzenia Prezesa NFZ. Zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa NFZ nr 55/2021/DSOZ z dn. 31 marca 2021 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
Swiadczenia wysokospecjalistyczne (z pdzn. zm.) w polskim systemie ochrony zdrowia obecnie mozliwe jest
réwniez podawanie lekédw za pomocg iniekcji doszklistkowej w ramach leczenia szpitalnego z wykorzystaniem
procedury medycznej ,Wstrzykniecie rekombinowanych biatek” (ICD-9 99.293) w ramach grupy JGP B84 ,Mate zabiegi
witreoretinalne”. Powyzsze zarzgdzenie wskazuje, iz nie dopuszcza sie rozliczania tg procedurg iniekcji
doszklistkowych u pacjentow zakwalifikowanych do dedykowanego programu lekowego, zatem jest ona
wykorzystywana gtéwnie u pacjentéw ze wskazaniami wymagajacymi podania leku w iniekcji doszklistkowej, jak
rowniez u pacjentéw niekwalifikujacych sie lub wykluczonych z programu lekowego?s.

Wg zalgcznika nr 1a do zarzadzenia Nr 55/2021/DSOZ Prezesa NFZ obecna wycena grupy JGP B84 wynosi
od 616 pkt w przypadku trybu ,leczenia jednego dnia” do 724 pkt w przypadku hospitalizacji.

Szczegotowe informacje dotyczace aktualnych wycen oraz charakterystyki grupy zebrano w ponizszych tabelach.

2 Zarzadzenie Nr 55/2021/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 marca 2021 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne (z p6zn. zm.)
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Tabela 29. Wartosci punktowe poszczegdlnych trybéw w grupie B.84 Mate zabiegi witreoretinalne.

Wartos¢ punktowa:

Kod grupy | Kod produktu Nazwa grupy hositalizacia hospitalizacja sleczenie jednego
P ! planowa dnia”
B84 5.51.01.0002084 | Mate zabiegi witreoretinalne 724 666 616

Uwagi: obejmuje podanie preparatow anty VEGF w ramach procedury ICD-9: 99.293 Wstrzykniecie rekombinowanych biatek (nie dopuszcza
sie rozliczania iniekcji doszklistkowych u pacjentéw zakwalifikowanych do dedykowanego programu lekowego)

Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT w oparciu o zat. 1a do zarzgdzenia nr 55/2021/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
31 marca 2021 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
Swiadczenia wysokospecjalistyczne (z p6zn. zm.)

Tabela 30. Charakterystyka oraz warunki rozliczenia grupy JGP B.84 Male zabiegi witreoretinalne.

Procedury kierunkowe:

Kod i nazwa grupy JGP Warunki rozliczenia
ICD-9 Nazwa procedury
14.11 Diagnostyczna aspiracja ciata szklistego
B84 14.19 Diagnostyczne zabiegi tylnej czesci oka - inne

wymagane wskazanie procedury z listy

procedur B84; czas pobytu < 5 dni 14.79 Ciato szkliste - operacje - inne

Mate zabiegi
witreoretinalne

14.9 Operacije siatkdwki, naczyniéwki i tylnej czesci oka - inne

99.293 | Wstrzykniecie rekombinowanych biatek

Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT w oparciu o zat. nr 9 do zarzadzenia Nr 55/2021/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

z dnia 31 marca 2021 r. w sprawie okres$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —

Swiadczenia wysokospecjalistyczne (z p6zn. zm.)

Komentarz analityczny: Grupa JGP B84 zapewnia leczenie pacjentéw ze schorzeniami wymagajgcymi
doszklistkowego podania lekéw anty-VEGF (gtéwnie bewacyzumabu), bez wymogu systematycznego
monitorowania efektéw i bezpieczenstwa leczenia.

8.1.3. Analiza danych sprawozdawczo-rozliczeniowych

W niniejszym podrozdziale przeprowadzono analize danych sprawozdawczo-rozliczeniowych z bazy RUM-NFZ
(AOTMIT) za lata 2018-2021 (l. pétrocze 2021 r.), w odniesieniu do realizacji wykonania procedury iniekcji
doszklistkowej w programach lekowych (B.70), leczeniu szpitalnych (JGP B84) oraz AOS, w ujeciu:

e liczby pacjentéw (unikaty), ktérzy otrzymali dowolny lek w podaniu doszklistkowym, oraz

e krotnosci udzielonych swiadczen.

Liczba pacjentéw. W latach 2018-2021 najwiecej pacjentéw otrzymato iniekcje doszklistkowg w ramach
programu lekowego B.70 Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3): w roku 2020 r. byto to ok. 30,2 tys. pacjentéw, a w analizowanym okresie
obserwowano systematyczny trend wzrostowy.

Réwniez w leczeniu szpitalnym stwierdzono systematyczny wzrost populacji pacjentéw objetych leczeniem
z uzyciem procedury iniekcji doszklistkowej. Ogdtem na wszystkie JGP w leczeniu szpitalnym iniekcje
doszklistkowe wykonano u ok. 16,0 tys. pacjentéw w 2020 r. W analizowanym okresie najwiecej pacjentow w LSZ
otrzymato iniekcje doszklistkowe w ramach procedury medycznej 99.293 Wistrzykniecie rekombinowanych biafek,
rozliczanej grupa B84 Mafe zabiegi witreoretinalne — w 2020 r. byto to ok. 14,8 tys. oséb.

W analizowanym okresie iniekcje doszklistkowe realizowane w ramach AOS, rozliczane w ramach trzech
procedur medycznych (14.762, 14.763, 14.769), wykonywano u stosunkowo niewielkiej liczby pacjentow,
jednakze réowniez i w tym przypadku obserwowano trend wzrostowy w kolejnych latach, z 404 oséb w 2018 r.
do 850 w 2020 r.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 31. Liczba pacjentow w latach 2018-2021, ktéra otrzymata iniekcje doszklistkowe lekéw w ramach programéw
lekowych, leczenia szpitalnego oraz ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS).

Liczba pacjentow
Iniekcje doszklistkowe u pacjentéw (unikalne nr PESEL) w latach:
z rozpoznaniami wg ICD-10 HO0-H59
sprawozdawane w ramach: 2021 *
p 2018 2019 2020
(I potowa)

B.70

Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) 22 197 27 024 30 205 26 811
(ICD-10 H35 3)

Programoéw
lekowych

JGP B84
Mate zabiegi witreore inalne
99.293 Wstrzyknigcie rekombinowanych biatek 7981 13372 14820 12590

Leczenia
szpitalnego

14.76 Iniekcja doszklistkowa

14.762 Iniekcja doszklis kowa rhmAb-VEGF
14.763 Iniekcja doszklis kowa sterydéw
14.769 Iniekcja doszklis kowa innego leku

404 519 850 705

AOS

Objasnienia: * - dane za pierwszg potowe 2021 r.
Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT w oparciu o dane z bazy RUM-NFZ (AOTMIT)

Liczba pacjentéw, u ktérych wykonano iniekcje doszklistkowe w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
sukcesywnie wzrasta. Dostepne dane, za lata 2018—-2021, z realizacji wykonania iniekcji doszklistkowej w ramach
AOS, w zakresie wielkosci populacji wykazujg coroczng tendencje wzrostowg. Graficznie przedstawia ten stan
rysunek ponize;.

Liczba pacjentéw, u ktorych wykonano iniekcje
doszklistkowe™ w AOS

1410
1500

1000 850

404
500

liczba pacjentow
wu
=
[Ns]

2018 2019 2020 2021**
Rok

Rysunek 1. Liczba pacjentéw, u ktorych wykonano iniekcje doszklistkowe w AOS w latach 2018-2021.

Objasnienia: * - dotyczy procedur wg ICD-9: 14.762 Iniekcja doszklistkowa rhmAb-VEGF, 14.763 Iniekcja doszklistkowa sterydéw,
14.769 Iniekcja doszklistkowa innego leku
** - liczbe pacjentéw za 2021 r. uzyskano poprzez ekstrapolacje danych z I. pétrocza 2021 r.
Zrédfo: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych sprawozdawczo-rozliczeniowych z bazy RUM-NFZ (AOTMIT).

Liczba udzielonych swiadczen. W odniesieniu do programu lekowego B.70 obserwuje sie w analizowanym
okresie systematyczny wzrost realizacji iniekcji doszklistkowych — z 0k.78,2 tys. w 2018 r. do ok. 132,6 tys. iniekcji
w 2020 r.

Podobny trend obserwowano w zakresie JGP B84 —w 2020 r. zrealizowano ok. 35,0 tys. iniekcji doszklistkowych
rozliczanych procedurg medyczng 99.293 Wstrzykniecie rekombinowanych biatek w ramach grupy JGP B84 Mate
zabiegi witreoretinalne, podczas gdy w 2018 r. byto to ok. 19,0 tys. iniekcji.

W przypadku AOS w latach 2018-2021 sprawozdano realizacje trzech procedur iniekcyjnych (14.762 Iniekcja
doszklistkowa rekombinowanego humanizowanego przeciwciata monoklonalnego  (rhmAb-VEGF);
14.763 Iniekcja doszklistkowa steryddw; 14.769 Iniekcja doszklistkowa innego leku), obserwujac wzrost ich
wykonah od poziomu 644 iniekcji w 2018 r. do ok. 18,1 tys. w roku 2020.
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W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analiz danych sprawozdawczo-rozliczeniowych z bazy RUM-NFZ
(AOTMIT) odnoszgcych sie do realizacji iniekcji doszklistkowych w latach 2018-2021 w ujeciu programow
lekowych, leczenia szpitalnego oraz ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Tabela 32. Liczba iniekcji doszklistkowych zrealizowanych w ramach programu lekowego B70 (kod: 5.08.07.0000018),
w latach 2018-2021.

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym potaczone z podaniem iniekcji
doszklistkowej w programie lekowym (kod: 5.08.07.0000018) — krotnosci w latach:

P lek
O 2018 2019 2020 20215
(I potowa)
B.70
Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) 78 256 118 427 132 560 73422
(kod: 03.0000.370.02)

Objasnienia: * - dane za pierwszg potowe 2021 r.
Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT w oparciu o dane z bazy RUM-NFZ (AOTMIT)

Tabela 33. Liczba iniekcji doszklistkowych zrealizowanych procedurg 99.293 Wstrzykniecie rekombinowanych biatek
w ramach JGP B84 Mate zabiegi witreoretinalne, w latach 2018-2021.

JGP B84 Liczba procedur w latach:
Mate zabiegi 2021*
witreoretinalne 2018 2019 2020
(I potowa)
99.293 Wstrzyknigcie 18 949 33350 34 993 24536
rekombinowanych biatek

Objasnienia: * - dane za pierwszg potowe 2021 r.
Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT w oparciu o dane z bazy RUM-NFZ (AOTMIT)

Tabela 34. Liczba zrealizowanych procedur medycznych zwigzanych z wykonaniem iniekcji doszklistkowej w AOS
w latach 2018-2021 (l. potowa).

AOS - liczba procedur w latach:
Procedura medyczna wg ICD-9 &
Y J 2018 2019 2020 2021
(I potowa)
14.76 Iniekcja doszklistkowa 0 0 0 0
14.762 Iniekcja doszklistkowa rekombinowanego humanizowanego
przeciwciata monoklonalnego (rhmAb-VEGF) 382 604 a1 482
14.763 Iniekcja doszklistkowa sterydéw 21 28 76 48
14.769 Iniekcja doszklistkowa innego leku 241 271 984 701
tacznie: 644 903 1807 1181

Objasnienia: * - dane za pierwszg potowe 2021 r.
Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT w oparciu o dane z bazy RUM-NFZ (AOTMIT)

8.2. Zalozenia kosztowe przyjete w KSOZ

W zatgczonej do przedmiotowego zlecenia Ministra Zdrowia Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej wskazano,
ze wycena Swiadczenia powinna obejmowacC koszt wykonania pojedynczej iniekcji doszklistowej wraz
z usrednionym kosztem leku (sterydu, antybiotyku, anty-VEGF nieobjetego programem lekowym).

[KSOZ Iniekcja doszklistkowal]

8.3. Stanowisko Prezesa NFZ
Do dnia przekazania raportu nie otrzymano odpowiedzi Prezesa NFZ w zwigzku z prosbg AOTMIT o ponowne

przekazanie opinii odnosnie skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w zwigzku z prowadzonym
procesem analitycznym w sprawie zakwalifikowania procedury wg ICD-9: 14.76 ,Iniekcja doszklistkowa” jako

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 84/118



Iniekcja doszklistkowa (ICD-9: 14.76) WS.420.3.2021
— $wiadczenie opieki zdrowotnej polegajgce na podaniu lekéw do ciata szklistego w ramach procedury
iniekcji doszklistkowej realizowanej w warunkach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

Swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, po przekazaniu przez Ministra
Zdrowia zmodyfikowanej Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej, dotyczacej ocenianej procedury medycznej.

W zwigzku z tym, iz pierwsza opinia Prezesa NFZ w przedmiotowe] kwestii, przekazana pismem z dnia
10.06.2021 r.26, ktéra zostata sporzgdzona przed wprowadzeniem zmian w KSOZ27 oraz wejéciem w zycie
w 2021 r. programu lekowego B.120 Leczenie chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10 H36.0),
majgcego potencjalnie wptyw na zmniejszenie populacji docelowej kwalifikujgcej sie do przedmiotowej procedury
w ramach AOS (zgodnie z zaleceniem Ministra Zdrowia z 26 lipca 2018 r., zawartym w pismie znak: UZ-
ZR.749.1393964.2018, nie dopuszcza sie rozliczania iniekcji doszklistkowych u pacjentéw zakwalifikowanych
do dedykowanego programu lekowego), odstgpiono od przedstawienia jej tresci.

8.4. Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia -
oszacowanie wlasne AOTMIT

W ponizszym rozdziale przedstawiono oszacowanie przewidywanych wydatkéw zwigzanych z ewentualnym objeciem
refundacjg $wiadczenia opieki zdrowotnej pn. ,Iniekcja doszklistkowa” z perspektywy ptatnika publicznego.

8.4.1. Wielkosé¢ populacji docelowej

Liczba pacjentéw. W swietle zapisow ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, 583
z p6zn. zm.), substancje czynne objete refundacjg w ramach programoéw lekowych nie mogg by¢ stosowane
w tym samym wskazaniu oraz tej samej populacji poza tym programem, tj. nie mogg by¢ one w takich
przypadkach sktadowg kosztowag innych swiadczen gwarantowanych. Biorgc pod uwage powyzsze oraz fakt,
iz obecnie leczenie pacjentéw z AMD i DME odbywa sie z zastosowaniem lekéw z grupy anty-VEGF, ktére
sg objete refundacjg w tych wskazaniach w ramach programéw lekowych, pacjenci ci nie zostali ostatecznie
uwzglednieni w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej dla wnioskowanej procedury medycznej.

Szczegotowe zestawienie danych zrodtowych odnoszacych sie do okreslenia liczebnosci populacji docelowej
w odniesieniu do poszczegdlnych wskazan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Zestawienie danych dotyczacych szacowanej wielkosci populacji docelowej w skali roku w podziale
na wskazania.

Szacowana liczebnos$¢ populacji docelowej
Lp. Zrédlo oszacowania we wskazaniach:

RVO, BRVO | Inne schorzenia Suma
KS0z 12 500 5000 17 500
2 | Opinia Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki 20 000 7 000 27 000
3 E?r:?clgni:?hpemw iz:as:-ltr;-r:]:vtjznv:gllezjk?:lvfz(;::izinie okulistyki 5000 3600 8600
dr hab. n. med. Stawomir Teper 7 000 2 000 9 000
4 | Dane sprawozdawczo-rozliczeniowe z bazy RUM-NFZ za rok 2021 dla AOS 1410

Zrédio: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie KSOZ, opinii KK w dziedzinie okulistyki, opinii ekspertéw klinicznych.

Biorac pod uwage powyzsze zestawienie zatozono dwa scenariusze populacyjne w ujeciu rocznym:

¢ maksymalny: 27 000 pacjentow — w oparciu 0 oszacowania ekspertow, oraz

¢ minimalny: 1 410 pacjentéw —wg danych sprawozdawczo-rozliczeniowych z bazy RUM-NFZ ekstrapolowanych
dla catego 2021 r.

% znak pisma: DSOZ-SA0S.401.74.2021 2021.115183.KIKU IK: 701008
27 zlecenie Ministra Zdrowia z dn.12.03.2021 r., pismo znak: DLG.741.4.2020.WN
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Z uwagi na fakt zatozenia scenariusz minimalnego i maksymalnego nie prognozowano zwigkszenia sie populacji
pacjentdow wymagajgcych podania lekéw do ciata szklistego w AOS w dwuletniej perspektywie.

Szacowana przecietna liczba iniekcji na jednego pacjenta. Liczba iniekcji doszklistkowych w trakcie terapii
zalezna jest od danego schorzenia oraz zastosowanej substancji czynnej. Na podstawie danych z realizowanych
Swiadczen w AOS $rednia liczba iniekcji doszklistkowych w latach 2018-2021 oscylowata w granicach dwéch
iniekcji przypadajgcych na pacjenta, natomiast podczas leczenia prowadzonego w szpitalu pacjent wymagat
podania trzech iniekcji do ciata szklistego. Biorgc pod uwage rézny charakter rozpoznan, ktérych czesc zostanie
przeniesiona z leczenia szpitalnego do AOS, zatozono, ze pacjent bedzie potrzebowat przecietnie wykonania
trzech iniekcji do ciata szklistego w ciggu roku do jednego chorego oka.

8.4.2. Koszty pojedynczej iniekcji doszklistkowej

Koszty procedury iniekcji doszklistkowej. Zbiorcze zestawienie kosztow zwigzanych z iniekcjg doszklistkowa
wg réznych zrddet przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Zestawienie kosztow procedury iniekcji doszklistkowej wg réznych zrédet.

’ Koszt procedury
Lp. Zrodto iniekcji Uwagi
doszklistkowej

12.923 Wstrzykniecie leku do przedniej komory oka (grupa Z44 w AOS) 310 pkt koszt procedury + koszt leku

Podanie iniekcji doszklistkowej w programach lekowych B70 i B120* 378,56 pkt koszt procedury

3 | Opinia Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki koszt iniekcji z podaniem leku

598,00 2 sterydowego, antybiotyku
4 | Opinie dr hab. n. med. Maciej Gawecki 500.00 2t koszt procedury
Elk_s_PertéWh Konsultant Wojewédzki w dziedzinie okulistyki '
inicznyc
Y dr hab. n. med. Stawomir Teper 600,00 zt koszt procedury

Objasnienia: * - warto$¢ produktu rozliczeniowego 5.08.07.0000018 - przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym potgczone z podaniem
iniekcji doszklistkowej w programie lekowym; przyjeto, iz 1 pkt = 1 zt.
Zrédio: opracowanie wtasne AOTMIT na zarzadzer Prezesa NFZ, opinii KK w dziedzinie okulistyki, opinii ekspertéw klinicznych

W tabeli powyzej zebrano koszty wykonania iniekcji doszklistkowej, na tej podstawie do dalszych analiz
przedstawiono trzy opcje kosztu dla procedury wykonania iniekcji doszklistkowej:

e 310 zt — wycena obejmujgca koszt procedury i zryczatltowany koszt zastosowanego leku
(na podstawie wyceny procedury z grupy Z44 realizowanej w ramach AOS);

o 378,56 zt — wycena obejmujgca wytgcznie koszt procedury
(na podstawie programéw lekowych B70 i 120 zatozono, ze koszt wykonania procedury w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej pozostanie na tym samym poziomie);
o 598 zt — wycena obejmujgca koszt procedury i zryczattowany koszt zastosowanego leku
(na podstawie opinii KK).
Przyjeto rowniez konserwatywne zatozenie, iz koszt omawianej procedury nie powinien sie zmieni¢ w dwuletniej
perspektywie.

Usrednione koszty lekéw w przeliczeniu na jedno podanie doszklistkowe. W ponizej tabeli zebrano grupy
lekdw stosowane w iniekcjach doszklistkowych wskazane przez ekspertow klinicznych oraz zawarte
w wytycznych Klinicznych.

Tabela 37. Wykaz substancji czynnych oraz docelowa grupa pacjentow uzywanych w iniekcjach doszklistkowych
wskazanych w analizowanych wytycznych klinicznych oraz przez ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Grupa lekow Substancje czynne Docelowa grupa pacjentéw (wg wskazania)
preparaty anty-VEGF e bewacyzumab e brolucizumab RVO - obrzek plamki w BRVO/CRVO
e ranibizumab o aflibercept
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Grupa lekow Substancje czynne Docelowa grupa pacjentow (wg wskazania)
sterydy e deksametazon RVO - obrzgk plamki w BRVO/CRVO, torbielowaty obrzek
plamki zottej — CME, zapalenie wnetrza gatki ocznej
antybiotyki e ceftazydym o fomiwirsen zapalenie wnetrza gatki ocznej
e klindamycyna e linezolid
e wankomycyna e worykonazol
o gancyklowir e amikacyna
e amfotercyna B o foskarnet
leki « infliksimab ¢ metotreksat -
immunosupresyjne
inne e okryplazmina -

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT

Polskie Towarzystwo Okulistyczne [PTO 2017] zaleca, aby traktowaé kazda iniekcje doszklistkowa jako oddzielny
zabieg i stosowany lek podawac z innego opakowania. W tabeli znajdujgcej sie ponizej zestawiono koszty
stosowanych preparatéw oraz wskazano usredniony koszt leku dla jednorazowej dawki. W obliczeniach
usrednionego kosztu leku w przeliczeniu na 1 podanie doszklistkowe nie ujeto: (1) kosztow lekow stosowanych
w programach lekowych; (2) preparatow o wysokiej kosztochtonnosci (Jetrea — okryplazmina); (3) kosztow
preparatdow zawierajgcych substancje czynne, ktérych skutecznos¢ nie jest jeszcze wystarczajgco
udokumentowana w omawianych wskazaniach (np. infliksimab) oraz (4) kosztéw lekéw stosowanych zwyczajowo
w leczeniu zamknigetym (amfotercyna B).

Tabela 38. Dane dotyczace kosztow lekdw podawanych w iniekcji doszklistkowej z szacownym kosztem leku
w przypadku jednokrotnego podania.

Nazwa preparatu, posta¢, zawartos¢ Koszt opakowania lub Koszt 1 mg substancji et jeansg(?;gmej Uand
opakowania pojedynczej amputki czynnej doszKlistkowym

Biotum (ceftazydym)
postac: proszek do sporz. roztw. do wstrz. 26,52 zt / 1 fiol. 0,05 zt 0,12 z
Opakowanie: 1 fiolka/500 mg
Vancomycin- MIP (wankomycyna)
posa prosiek do spore. rozt. o . ey 0052 00512
opakowanie: 5 fiolek, 500mg/fiolke
Biodacyna (amikacyna)
postac: roztw. do wstrz. i (lub) inf. 7,00 zt/ 1 amp. 0,03 zt 0,01z
opakowanie: amputka 2 ml, 125 mg/ml
Clindamycin-MIP (klindamycyna)
postac: roz.tw. do wstrz. i (lub) inf. 53,60zt/5 amp. 0,04 7t 0,04 7t
opakowanie: 5 amputek, 1 amputka 2 ml: 10,72 zt/ 1 fiol.
150mg/mi
Triamhexal (triamcynolon) 86.02 2t
postac: ro§twc'>r do wstrzykiwan 17’,8022+ /51?‘?(;?' 0,45 zt 1,78 zt
opakowanie: 5 amputek, 1 amputka: 0,04 g/ml
gﬁoesttzzfrch;tw.EZﬁvxvit(g.emtreksat) 505;50562;/ /110 ﬁi‘)Tp' 0,56 zt 0,22 zt
Opakowanie: 10 amp./1 ml, 10 mg/ml ' '

Szacowany s$redni koszt leku na 1 podanie doszklistkowe: 0,37 zt

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

87/118



Iniekcja doszklistkowa (ICD-9: 14.76) WS.420.3.2021
— $wiadczenie opieki zdrowotnej polegajgce na podaniu lekéw do ciata szklistego w ramach procedury
iniekcji doszklistkowej realizowanej w warunkach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

Koszt jednorazowej dawki
w podaniu
doszklistkowym

Nazwa preparatu, posta¢, zawartos¢ Koszt opakowania lub Koszt 1 mg substancji
opakowania pojedynczej amputki czynnej

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT w oparciu o nastepujgce zrédfa danych:

Biotum — https://indeks24.pl/leki/biotum-proszek-do-sporz-roztw-do-wstrz-500-mg-1-fiolka,698;

Vancomycin-MIP — https://indeks24.pl/leki/vancomycin-mip-500-proszek-do-sporz-roztw-do-inf-i-roztw-doustnego-500-mg-5-fiolek,10927;
AmBisome — https://indeks24.pl/leki/ambisome-proszek-do-sporz-roztw-do-inf-50-mg-fiolka-filtr-membranowy,6022;

Dilizolen — https://indeks24.pl/leki/dilizolen-roztw-do-inf-2-mg-ml-worek-300-ml|,31184;

Biodacyna — https://indeks24.pl/leki/biodacyna-roztw-do-wstrz-i-lub-inf-125-mg-ml-amp-2-ml,38617;

Clindamycin-MIP — https://indeks24.pl/leki/clindamycin-mip-roztw-do-wstrz-i-lub-inf-150-mg-ml-5-amp-2-ml,10747;

Triamhexal — https://indeks24.pl/substancje-czynne/Triamcinolone%20acetonide;

Methotrexat-Ebewe — https://indeks24.pl/leki/methotrexat-ebewe-roztw-do-wstrz-10-mg-ml-10-amp-1-ml,3036.

Calkowity koszt pojedynczej iniekcji doszklistkowej. Na oszacowanie kosztu catkowitego wykonania
pojedynczej iniekcji doszklistkowej sktadajg sie dwa elementy: koszty wykonania procedury iniekcji doszklistkowej
oraz zryczattowany usredniony koszt lekéw. W tabeli powyzej wykonano symulacje zryczattowanego
usrednionego kosztu lekéw stosowanych w iniekcji doszklistkowej. Otrzymana kwota 0,37 zt nie wptywa znaczgco
na koszt procedury iniekcji doszklistkowej, zatem gtéwnym nosnikiem kosztéw pozostaje sama wnioskowana
procedura medyczna.

Biorgc pod uwage powyzsze, zatozono nastepujgce warianty kosztowe dla iniekcji doszklistkowej, obejmujace
koszt wykonania procedury i zryczaltowany koszt leku:

e wariant minimalny: 310,00 zk;

e wariant prawdopodobny: 378,93 zt;

e wariant maksymalny: 598,00 zt.

8.4.3. Metodyka i sposob przeprowadzenia analizy

Ponizej przedstawiono zatozenia i metodyke analizy potencjalnych skutkéw finansowych w przypadku
ewentualnego objecia refundacjg ocenianego Swiadczenia.
1. Zalozenia ogoine:
a. Wykonanie iniekcji doszklistkowej jest wskazane przez lekarza po przeprowadzeniu Sciezki diagnostyczne;.
b. Realizacja procedury bedzie odbywata sie w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

c. Swiadczeniem zostang objeci pacjenci ze schorzeniami siatkéwki, z wytgczeniem pacjentéw aktualnie
objetych programami lekowymi dla AMD i DME.

2. Horyzont czasowy: jeden rok

a. Przyjeto roczny horyzont analizy z uwagi na trudng do oszacowania liczebno$é populacji pacjentéw
potencjalnie kwalifikujgcych sie do wnioskowanego Swiadczenia ze wzgledu na ograniczone dane
w zakresie stosowania antybiotykdéw, sterydow i lekdw immunosupresyjnych w iniekcjach
doszklistkowych, w tym mozliwos¢ migracji pacjentow z leczenia szpitalnego do stosowania tej procedury
w trybie ambulatoryjnym.

b. Przyjeto statg wysokos$¢ Srodkéw publicznych przeznaczanych na wykonanie iniekcji doszklistkowej
w ramach AOS w kolejnych latach oszacowania.

3. Perspektywa: ptatn ka publicznego
4. Liczebnos$¢ populaciji:
a. Zatozenia populacyjne oparto na danych zawartych w:
- Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej i opiniach ekspertéw klinicznych,
— danych z realizacji $wiadczen w latach 2018—-2021.
b. Nie wtaczono pacjentéw z AMD i DME objetych leczeniem w ramach programéw lekowych.

Zgodnie z definicjg programu lekowego, zawartg w Ustawie o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2011 Nr 122 poz. 696), w przypadku lekéw program
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lekowy obejmuje technologie lekowa, w ktorej substancja czynna w danym wskazaniu oraz dla danej populacji nie
Jest sktadowg kosztowg innych $wiadczen gwarantowanych;

c. Zatozono, iz liczba pacjentow bedzie odpowiadac liczbie oczu podlegajgcych leczeniu z podaniem leku
w iniekcji doszklistkowej, gdyz obuoczne podawanie leku dotyczy najczesciej tylko pacjentéw z AMD i DME.

5. Koszt procedury:

a. Oparto sie na danych zawartych w: Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej, opiniach ekspertéw klinicznych,
stanowisku Prezesa NFZ oraz wytycznych klinicznych odnoszgcych sie do rozpoznan, w ktérych stosuje sie
iniekcje doszklistkowe.

b. Wyn ka w gléwnej mierze z czynnosci wykonania pojedynczej iniekcji doszklistkowej z usrednionym kosztem
leku (sterydu, antybiotyku, innego preparatu wskazanego w opiniach eksperckich lub wytycznych klinicznych).
Przy usrednianiu kosztéw lekéw nie brano pod uwage kosztéw implantdéw doszklistkowych oraz lekow
stosowanych w lecznictwie zamknietym.

8.4.4. Wyniki

W odniesieniu do wigczenia swiadczenia ,Iniekcja doszklistkowa” do katalogu swiadczen realizowanych
w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej prognozowane wydatki ogétem ptatnika publicznego
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 39. Oszacowanie wydatkow ptlatnika publicznego w przypadku wprowadzenia iniekcji doszklistkowej
do katalogu swiadczen gwarantowanych w ramach AOS.

S Liczebrose | Warianty kosztowe inieksii | Z0e8 O0E o ok do fecneqo
Lp. cenarnuss 1czebnose | qoszklistkowej (ICD-9 14.76) Y I e sy
populacyjny pacjentow * 1 chorego oka u 1 pacjenta
() @)
310,00 1311 300,00
1 minimalny 1410 378,96 1 603 000,80
598,00 2529 540,00
310,00 25110 000,00
2 maksymalny 27 000 378,96 30 695 760,00
598,00 48 438 000,00

Objasnienia: Opracowanie wtasne AOTMIT
* - 1 pacjent = 1 oko

8.4.5. Podsumowanie

W obecnie istniejgcym koszyku swiadczen gwarantowanych dla ambulatoryjnej opieki specjalistycznej brak jest
procedury podawania lekow w postaci iniekcji doszklistkowej, tym samym nie jest ona finansowana ze Srodkow
publicznych. Otrzymane wyniki oszacowan Agencji nalezy interpretowa¢ z ostroznoscig, majgc na uwadze
ograniczenia wynikajgce z przyjetej metodyki.

W wyniku wprowadzenia procedury ,Iniekcja doszklistkowa” (ICD-9 14.76) do katalogu $wiadczen
gwarantowanych w ramach AOS, przy zatozonej trzykrotnosci jej wykonania u jednego pacjenta do jednego
chorego oka w ciggu roku (na podstawie $redniej liczby iniekcji wykonywanej w ostatnich latach w ramach LSz),
prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z ewentualng realizacjg tej procedury wyniostyby na
podstawie scenariusza populacyjnego:
e minimalnego, w zaleznosci od wariantu kosztowego wnioskowanej procedury na poziomie:

o 1311 300 zt — przy koszcie procedury na poziomie 310 zi,

o 1603 000,80 zt — przy koszcie procedury na poziomie 378,96 zt,

o 2529 540 zt — przy koszcie procedury na poziomie 598 zt;
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maksymalnego, w zalezno$ci od wariantu kosztowego wnioskowanej procedury na poziomie:
o 25110000 zt — przy koszcie procedury na poziomie 310 zt,
o 30695 760 zt — przy koszcie procedury na poziomie 378,96 zt,
o 48438 000 zt — przy koszcie procedury na poziomie 598 zt.

8.5. Ograniczenia

W odniesieniu do powyzszego oszacowania nalezy mie¢ na uwadze nastepujgce ograniczenia:

Podane w analizie koszty procedury sg kosztami orientacyjnymi. Dopiero w przypadku podjecia decyzji
o zakwalifikowaniu procedury ICD-9 14.76 do wykazu $wiadczeh gwarantowanych, bedzie mozliwa jej
rzeczywista wycena (taryfikacja $wiadczenia). Zatem przedstawione w niniejszym opracowaniu
oszacowania ewentualnych wydatkow ptatnika publicznego nalezy traktowac¢ z ostroznoscia.

Umozliwienie wykonywania iniekcji doszklistkowych w ramach AOS bedzie sie wigzato z migracja
pacjentéw z leczenia szpitalnego do AOS. W zwigzku z powyzszym szersze wprowadzenie rozpatrywanej
technologii wigze sie z koniecznoscig zmian organizacyjnych w sposobie udzielania swiadczen
zdrowotnych zwigzanych z podawaniem leku doszklistkowo.

Liczba iniekcji doszklistkowych wykonywanych u pacjenta zalezy od rodzaju choroby i sposobu
prowadzenia terapii. Nalezy wzigé pod uwage fakt, iz oko jest narzadem parzystym i w niektérych
przypadkach biorgc pod uwage naturalny przebieg schorzen terapia moze obejmowaé oboje oczu
w réznym, trudnym do przewidzenia czasie.

W analizach szacujgcych potencjalne zryczattowane koszty lekéw podawanych doszklistkowo nie ujeto
lekéw objetych aktualnymi programami lekowymi oraz lekéw drogich, np. w postaci implantow
doszklistkowych.

W przypadku ewentualnego zakonczenia funkcjonowania programoéw lekowych (B.70 i B.120) nalezy wzig¢
pod uwage znaczny wzrost populacji pacjentéw wymagajacych iniekcji doszklistkowych w ramach AOS.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw dostosowania i modernizacji gabinetéw zabiegowych
do przeprowadzania zabiegéw IVl w warunkach podwyzszonego standardu higieny, uznajac, ze placowki,
ktére bedg ich udziela¢ dysponujg obecnie takimi pomieszczeniami realizujgc innego $wiadczenia
interwencyjne z zakresu okulistyki w AOS.

Z uwagi na roczny horyzont czasowy analizy nie wykonano dyskontowania potencjalnych wydatkow.
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10. Zataczniki

10.1.

Petna tres¢ opinii eksperckich

Przedstawione ponizej opinie ekspertow zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami

prawnymi dotyczgacymi wykonywania przez Agencje,

medycznych.

na zlecenie Ministra Zdrowia, oceny technologii

Ogodtem otrzymano 3 opinie eksperckie, ktérych petna tres¢ zostata przedstawiona w ponizszych zestawieniach

tabelarycznych.

Tabela 40. Opinie ekspertéw dotyczace kluczowych przyczyn finansowania /braku wskazan do finansowania
wnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych.

Maciej Gawecki
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie okulistyki
dla woj. pomorskiego

Ekspert Przyczyny, z powodu ktorych wnioskowana technologia medyczna
a) powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:
dr hab. n. med. Jest to podstawowa i nie do zastgpienia metoda leczenia schorzen siatkowki na catym swiecie.

dr hab. n. med.
Stawomir Teper
Katedra i Oddziat
Kliniczny Okulistyki
Slaski Uniwersytet
Medyczny

Wspdlnie wymienione choroby plamki stanowig gléwng przyczyne sSlepoty w krajach rozwinigtych.

Leczenie iniekcjami doszklistkowymi cechuje si¢ dowiedziong w badaniach klinicznych skutecznoscig
w zakresie poprawy lub stabilizacji morfologii i funkcji siatkéwki. W wymienionych schorzeniach jest
najczesciej leczeniem pierwszego wyboru, rekomendowanym przez miedzynarodowe towarzystwa
medyczne, ujetym w wytycznych oraz przez agencje odpowiedzialne za ocene technologii medycznych.
Kryteria programéw lekowych AMD i DME nie obejmujg wszystkich chorych, ktérzy mogliby skorzysta¢
z leczenia iniekcjami do ciata szklistego. W randomizowanych badaniach klinicznych wykazano korzysci ze
stosowania iniekcji doszklistkowych u oséb z pogorszeniem ostrosci wzroku ponizej 0,2 wg Snellena, ktéra
obecnie jest granicg w powyzszych programach. Programy te nie objety réwniez oséb z innymi schorzeniami
wymagajgcymi leczenia doszklistkowego.

Leczenie szpitalne z wykorzystaniem procedury B84 NFZ ogranicza dostepnos¢ przez generowanie
niepotrzebnej dokumentacji, nadmierne obcigzenie personelu oddziatéw czy konieczno$¢ dostosowania
liczby $wiadczen nie do potrzeb pacjentéw, a kontraktu z NFZ.

Wkrétce na rynku pojawig sie leki biopodobne przebadane w klinicznych badaniach okulistycznych, ktore
pozwolg zmniejszy¢ koszt procedury nie tylko dla lekéw niezarejestrowanych w okulistyce.

b) nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:

dr hab. n. med.

Maciej Gawecki
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie okulistyki
dla woj. pomorskiego

dr hab. n. med.
Stawomir Teper
Katedra i Oddziat
Kliniczny Okulistyki
Slaski Uniwersytet
Medyczny

Istnieje ryzyko wykonywania $wiadczenia u oséb z trwale i nieodwracalnie zniszczong plamka, co generuje
koszty bez korzysci dla pacjenta. Programy lekowe AMD i DME zredukowaty znaczaco to ryzyko przez
zaangazowanie okulistbw w zespole koordynacyjnym oceniajgcym zasadnos$¢ terapii. Podkreslic nalezy
wyrazenie ,zniszczong plamka” a nie dotkiem — pacjenci z trwale uszkodzonym dotkiem nadal mogg odnosi¢
znaczgce korzysci z zastosowania iniekcji doszklistkowych, a sg wykluczeni z programéw lekowych. Gdy
jednak cata plamka jest nieodwracalnie uszkodzona — stosunek korzysci do ryzyka iniekcji przechyla sie w
kierunku ryzyka. Koszt oceny zasadnosci takiego leczenia dla wszystkich pacjentéw w kazdym przypadku
w Polsce bytby jednak prawdopodobnie drozszy niz ewentualne nieznaczne zwigkszenie liczby swiadczen
bez takiej koordynacii.

Objasnienia: ,~” - pole nieuzupetnione przez eksperta

Tabela 41. Opinie ekspertéw dotyczace wiasnego stanowiska w kwestii finansowania wnioskowanej technologii

ze sSrodkéw publicznych.

Konsultant Krajowy
w dziedzinie okulistyki

Ekspert Stanowisko w kwestii finansowania wnioskowanej technologii ze sSrodkéw publicznych
Prof. dr hab. n. med. Poprawa dostepnosci i jakosci leczenia dla chorych ze schorzeniami siatkéwki wymagajgcymi leczenia
Marek Rekas iniekcjami doszklistkowymi.

Poprawa dostgpnosci i jakosci leczenia szczegdlnie u chorych z cukrzycg zmniejszy koszty spoteczne.
Poprawnie prowadzone leczenie szczegdlnie u ludzi mtodych umozliwi im prace zawodowg i zmniejszy koszty

spoteczne.
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Ekspert Stanowisko w kwestii finansowania wnioskowanej technologii ze sSrodkéw publicznych
dr hab. n. med. Prawidtowe leczenie okulistyczne schorzeh naczyniowych siatkéwki oraz zmian zwyrodnieniowych musi na
Maciej Gawecki pewnym etapie uwzglednia¢ podawanie iniekcji doszklistkowych. Brak refundacji takiej terapii pozabawia
Konsultant Wojewodzki pacjenta szans na zachowanie lub poprawe widzenia.

w dziedzinie okulistyki
dla woj. pomorskiego

dr hab. n. med. Finansowanie wnioskowanej technologii jest w duzej mierze modyfikacja dotychczas finansowanych
Stawomir Teper Swiadczen.

Katedra i Oddziat Nie ma podstaw do zakwestionowania samego stosowania iniekcji do ciata szklistego w wymienionych we
Kliniczny Okulistyki wniosku chorobach, poniewaz leczenie to od lat stanowi ztoty standard terapii potwierdzony licznymi
Slaski Uniwersytet badaniami randomizowanymi, wytycznymi miedzynarodowych towarzystw okulistycznych i danymi
Medyczny z rejestrow medycznych.

Pytanie dotyczy w istocie zasadnos$ci przeniesienia $wiadczen z oddziatu okulistycznego do AOS. Réwniez
w tym zakresie brak przeciwwskazan — wykonywanie iniekcji w gabinecie zabiegowym jest rutynowym
postepowaniem zaréwno w Polsce, jak i na Swiecie. Obecnie swiadczenia z grupy B84 takze sg wykonywane
czesto w gabinetach zabiegowych, a réznica jest ich administracyjne podleganie oddziatom, a nie AOS.

W mojej opinii iniekcje doszklistkowe wykonywane w ramach AOS przyczynig sie do zwigkszenia ich
dostepnosci, umozliwig ograniczenie obcigzen biurokratycznych oddziatéw okulistycznych i przede
wszystkim pozwolg ograniczy¢ koszty ponoszone przez pacjentéw — obechie wiele os6b ze wzgledu na
utrudniony dostep korzysta z iniekcji podawanych prywatnie, a ich koszt waha sie od kilkuset do nawet
16 tys. zt zgodnie z cenn kami dostepnymi na stronach NZOZéw okulistycznych.

Aktualnie lekami podawanymi do ciata szklistego poza programami lekowymi sg najczesciej bewacyzumab
i triamcynolon. Oba powinny by¢ finansowane ze srodkéw publicznych w AOS. Leki zarejestrowane sg
drozsze, lecz w niektérych wskazaniach zdecydowanie przewyzszajg powyzej wymienione. Dotyczy to
zwlaszcza afliberceptu dla oséb z DME i ostroscig wzroku ponizej 0,5 wg Snellena oraz implantu
deksametazonu lub fluocynolonu wzgledem triamcynolonu w zakresie czasu dziatania, ktéry jest okoto
dwukrotnie dtuzszy dla deksametazonu i co najmniej kilkukrotnie diuzszy dla fluocynolonu. Ze wzgledu na
duza réznice w cenie w stosunku do bewacyzumabu i triamcynolonu dotad leki zarejestrowane byty bardzo
rzadko podawane w procedurze B84 (i dotyczyto to wytacznie inhibitoréw VEGF). Ewentualna szersza
refundacja lekow zarejestrowanych, podawanych w AOS wymaga osobnej pogtebionej analizy oraz
doktadnego okreslenia ceny ww. lekow lub zmiany zapiséw programéw lekowych.

Tabela 42. Opinie eksperckie dotyczace zastosowania wnioskowanej technologii medycznej we wszystkich
wskazaniach, ktére sg zwigzane z nastepujacym priorytetem zdrowotnym.

Priorytety zdrowotne:*

leczenie pacjentéw poprawa
Ekspert choroby choroby choroby - _gerlaIrycznych, diagnostyki
uktadu O IONE uktadu cukrzyca | rehabilitacja | niepetnosprawnych -
krazenia oddechowego oraz p .
niesamodzielnych ERETE D L
Prof. dr hab. n. med.
Marek Rekas v - - v v v -

Konsultant Krajowy
w dziedzinie okulistyki Uzasadnienie: Iniekcje doszklistkowe stosowane sg w schorzeniach siatkowki zwigzanych z neowaskularyzacja lub procesem zapalnym
czy degeneracyjnym. Choroby tego typu sg zwigzane z wiekiem pacjenta i z jego stanem ogdéinym. W wielu przypadkach, jak np. w AMD,
wymagajg rehabilitacji ze wzgledu na brak skuteczno$ci stosowanego leczenia.

dr hab. n. med.
Maciej Gawecki v v - v - v -
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie okulistyki | Uzasadnienie: Schorzenia okulistyczne leczone za pomoca iniekgji doszklistkowych towarzyszg wymienionym wyzej schorzeniom
dla woj. pomorskiego systemowym.
dr hab. n. med.
Stawomir Teper - - - v — v v
Katedra i Oddziat

Kliniczny Okulistyki

Uzasadnienie: W grupie oséb poddawanych leczeniu iniekcjami doszklistkowymi znajdujg sie osoby z cukrzycg, osoby w podesztym

Slqski Uniwersytet wieku, niepetnosprawni lub zagrozeni niepetnosprawnoscig z powodu funkcjonalnej $lepoty. Nieliczni, ale réwniez w obrebie tej grupy,
Medyczny sg natomiast pacjenci z chorobami rzadkimi, np. dystrofiami siatkéwki powiktanymi neowaskularyzacjg siatkéwki w plamce.
Objasnienia: v"- pozycja zaznaczona przez eksperta; ,—” - pole niewskazane przez eksperta;

* - w tabeli zawarto jedynie te priorytety, ktére zostaty wskazane przez ekspertéw w formularzu z nastepujgcych: choroby uktadu krgzenia,
choroby nowotworowe, choroby uktfadu oddechowego, cukrzyca, rehabilitacja, zapobieganie otytosci, leczenie uzaleznien, choroby
psychiczne, choroby zakazne i antybiotykoterapia, zdrowie w $rodowisku nauki, pracy i zamieszkania, opieka nad matkg, noworodkiem
i dzieckiem do lat 3, leczenie bdlu, leczenie pacjentéw geriatrycznych, niepetnosprawnych oraz niesamodzielnych, poprawa diagnostyki
i leczenia choréb rzadkich.
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Tabela 43. Opinie eksperckie dotyczace skutkow nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego — wymienionych

w formularzu.

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego
okreslonego w formularzu eksperckim:

Marek Rekas

Konsultant Krajowy
w dziedzinie okulistyki

Ekspert niezdolnos¢ niezdolnosé Ll obnizenie jakosci
przedwczesny zgon | do samodzielnej do prac cierpienie lub 5 ci;
egzystencji pracy przewlekta choroba zy
Prof. dr hab. n. med.
_ v v v v

Uzasadnienie: Schorzenia siatkéwki nie leczone prowadzg do wykluczenia zawodowego i spotecznego i w znacznej mierze obnizajg
Jako$c zycia.

dr hab. n. med.

Maciej Gawecki
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie okulistyki
dla woj. pomorskiego

— v v - v

Uzasadnienie: Schorzenia leczone iniekcjami doszklistkowymi, takie jak retinopatia cukrzycowa, AMD czy zakrzepy naczyn siatkowki,
nieleczone konczg sie powazng utrata widzenia, ktora uniemozliwia wykonywania pracy zawodowej i ogranicza moZzliwosci
samodzielnej egzystencii.

dr hab. n. med.
Stawomir Teper
Katedra i Oddziat
Kliniczny Okulistyki
Slaski Uniwersytet
Medyczny

— v v v v

Uzasadnienie: Zakres zmian narzgdu wzroku w opisywanych chorobach jest rozny — w rzadkich przypadkach moze to prowadzic¢
wrecz do niezdolnosci do samodzielnej egzystencji. Nieleczone lub leczone nieskutecznie choroby plamki prowadzg przede
wszystkim do funkcjonalnej Slepoty. Zmniejszajgc lub znoszgc zdolno$¢ widzenia centralnego prowadzg do znacznego obnizenia
Jjakosci zycia, ograniczajg codzienne funkcjonowanie — uniemozliwiajg lub bardzo utrudniajg czytanie, rozpoznawanie twarzy,
sprawdzenie czasu lub daty, przygotowanie positkéw, korzystanie z telefonu, prowadzenie pojazdéw itd. Zmiany te majg charakter
przewlekly a utrwalenie obrzeku plamki niezaleznie od jego pochodzenia sprawia, ze poprawa staje sie niemozliwa. Badania
uwzgledniajgce ocene jako$ci Zycia wskazujg na bardzo znaczne jej obnizenie u 0s6b z wymienionymi chorobami plamki w stadium
zaawansowanym. Brak wiarygodnych informacji na temat dfugosci zycia w opisywanej grupie, mozna sig jednak spodziewac jego
obnizenia zwigzanego z wigkszym ryzykiem wypadkéw komunikacyjnych, urazéw oraz zaniedbania stanu zdrowia w innych
zakresach oraz poprzez utrudnione stosowanie sie do zalecen lekarskich, w tym przyjmowania lekéw doustnych.

U o0s6b miodszych rozwinigcie zaawansowanych postaci choréb plamki czesto wigze sie z licznymi absencjami chorobowymi w pracy
lub przedwczesnym zakoriczeniem pracy i korzystaniem ze $wiadczen rentowych. W kazdej grupie wiekowej moze natomiast pojawic
sie konieczno$¢ opieki przez inne osoby.

Objasnienia: v* —pozycja zaznaczona przez eksperta; ,—” - pole niewskazane przez eksperta

Tabela 44. Opinie eksperckie dotyczace istotnosci wnioskowanej technologii.

Ekspert

Rodzaj istotnosci wnioskowanej technologii:*

Prof. dr hab. n. med.
Marek Rekas
Konsultant Krajowy

w dziedzinie okulistyki

o technologia poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosc

Uzasadnienie: Choroby siatkéwki nie wplywajg na dfugos$c zycia chorego natomiast nieleczone obnizajg jako$¢ zycia z powodu
znacznego pogorszenia ostrosci wzroku.

dr hab. n. med.

Maciej Gawecki
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie okulistyki
dla woj. pomorskiego

¢ technologia poprawiajgca jakos¢ zycia bez istotnego wpltywu na jego dtugosc

Uzasadnienie: Leczenie za pomoca iniekcji doszklistkowych pozwala na poprawe lub zachowanie aktualnej jakosci zycia.

dr hab. n. med.
Stawomir Teper
Katedra i Oddziat
Kliniczny Okulistyki
Slaski Uniwersytet
Medyczny

o technologia poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wplywu na jego dtugos¢

Uzasadnienie: Poprawa jako$ci widzenia — ostro$ci wzroku, poczucia kontrastu, widzenia barw przyczynia si¢ do poprawy jakosci
Zzycia i zwigkszenia samodzielno$ci. Brak wiarygodnych dowodéw nt. zapobiegania przedwczesnemu zgonowi, nie mozna tego
Jednak wykluczy¢ w zwigzku z tym, co opisano powyzej.

Objasnienia: * — w tabeli przedstawiono wytgcznie pozycje zaznaczone przez ekspertéw w formularzu spos$réd nastepujgcych: ratujgca zycie
i prowadzgca do petnego wyzdrowienia; ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia,; zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi;
poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugos$é

Tabela 45. Opinie eksperckie odnoszace sie do finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej procedury
medycznej w innych krajach.

Ekspert

Panstwa, w ktorych wnioskowana technologia medyczna jest finansowana ze srodkéw publicznych
danego kraju wraz z wskazaniem zasad jej finansowania

Prof. dr hab. n. med.
Marek Rekas
Konsultant Krajowy

w dziedzinie okulistyki

Analizy farmakoekonomiczne postugujg sie takimi pojeciami jak QALY (z ang. quality adjusted life year — liczba
lat zycia skorygowana jego jakoscig) oraz ICER (ang. incremental cost effectiveness ratio — inkrementalny
wspotczynn k efektywnosci kosztéw). Majg one wykazac efektywnos¢ kosztowg konkretnych procedur, co ma
znaczenie w kontekscie ich finansowania. Ze wzgledu na duzg réznice cen pomiedzy stosowanymi preparatami
anty-VEGF, istotne jest odniesienie ich skutecznos$ci do kosztéw terapii. Ze wzgledu na bardzo duze
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Ekspert

Panstwa, w ktérych wnioskowana technologia medyczna jest finansowana ze srodkéw publicznych
danego kraju wraz z wskazaniem zasad jej finansowania

zapotrzebowanie, juz w 2010 roku amerykanski Medicare przeznaczat ok. 16% catego budzetu Planu B na
leczenie ranibizumabem i bevacizumabem. Obliczono, ze w roku 2011 w USA koszt pojedynczej dawki
ranibizumabu byt 40 razy wyzszy niz bevacizumabu. Szacunkowo rocznie w USA leczy sie 250 tys. pacjentow
z wysigkowa postacig AMD.

Hutton et al. prognozujg, ze zastosowanie samego bevacizumabu zamiast ranibizumabu w perspektywie
dziesiecioletniej ograniczytoby wydatki Planu B Medicare o 18 miliardow USD, wydatki pacjentow
0 4,6 miliardow USD, a wydatki catego systemu zdrowotnego o 29 miliardéw USD. W badaniu CATT po
pierwszym roku sredni koszt lekdw uzytych w badaniu wynosit 23 400 USD w grupie ranibizumabu podawanego
regularnie, 13800 USD w grupie ranbizumabu podawanego PRN, 595 USD w grupie bevacizumabu
podawanego ciagle oraz 385 USD w grupie bevacizumabu podawanego wedtug schematu PRN.

W analizie efektywnosci kosztowej badania IVAN wykazano, ze ranbizumab nie jest efektywny kosztowo
w poréwnaniu z bevacizumabem i jego stosowanie daje minimalny lub zaden wzrost QALY. Najbardziej
korzystne finansowo byto stosowanie bevacizumabu w schemacie PRN z kosztem 2 letniej terapii wynoszgcym
4700 USD na pacjenta. Niewyjasniona pozostaje efektywnos¢ kosztowa bevacizumabu podawanego
co miesigc w poréwnaniu z PRN przy progu 20 000 GBP za QALY. Badania z Finlandii wykazuja, ze
comiesiecznie podawany bevacizumab jest najbardziej efektywny kosztowo w poréwnaniu z rzadziej
podawanym afliberceptem i comiesigcznie podawanym ranibizumabem. W pracy dotyczacej uzycia
bevacizumabu w BRVO wykazano, ze roczna terapia typu treat-and-extend pozwala na osiggniecie
oszczednosci rzedu 16 663,50 USD wzgledem uzycia ranibizumabu 0,5 mg w schemacie PRN.
Ma to szczegdlne znaczenie, gdy wezmiemy pod uwage potencjalny czas leczenia.

Ross et al. przeanalizowat efektywnos¢ kosztowg afliberceptu, bevacizumabu i ran bizumabu w leczeniu
cukrzycowego obrzeku plamki. Na podstawie wyliczonych inkrementalnych wspdtczynnikéw efektywnosci
kosztow wykazano, ze przy obecnej cenie preparaty aflibercept oraz ranibizumab nie sg efektywne kosztowo
w poréwnaniu z bevacizumabem. W warunkach ograniczonego finansowania zasadnym wydaje sie rozwazanie
stosowania preparatu Avastin w codziennej praktyce. Biorac pod uwage optacalno$é, Swiatowa Organizacja
Zdrowia (WHO) umiescita bevacizumab, a nie ranibizumab na licie niezbednych lekéw. Philip J. Rosenfeld,
pionier w stosowaniu bevacizumabu, jest uznawany za jednego ze 100 najbardziej wptywowych okulistow na
Swiecie, wilasnie za rozpropagowanie uzycia bevacizumabu i umozliwienie milionom ludzi skorzystania
z relatywnie taniej terapii ratujgcej wzrok. W USA Medicare refunduje kazdy z lekéw anty-VEGF, a uzycie
konkretnego zalezy od lekarza. W USA bevacizumab jest przez pfatnika traktowany na réwni z innymi lekami.
Takze AAO (American Academy of Ophthalmology) nie zaleca konkretnego preparatu.

Praca poréwnujgca zastosowanie preparatow anty-VEGF zaleznie od ptatnika w USA uwzglednia 959-945
iniekcji wykonanych w latach 2006—2015. Wykazano, ze liczba iniekcji rosnie z roku na rok, 67,2% iniekciji
dotyczyto AMD, a w 64,6% przypadkow uzyto bevacizumabu. Byt on najczesciej uzywanym anty-VEGF pomimo
braku rejestracji FDA do zastosowania w okulistyce. W latach 2009-2015 rosto takze uzycie bevacizumabu
w chorobach siatkdwki zwigzanych z cukrzycg. W USA w 2013 roku zaostrzono przepisy dotyczgce dzielenia
lekéw i wprowadzono "patientspecific-prescriptions”. Spowodowato to obciazenie dodatkowymi obowigzkami
biurokratycznymi lekarzy chcacych leczy¢ za pomocg bevacizumabu dzielonego w aptekach i spowodowato
spadek uzycia z 32,7% do poziomu 28,6% — poréwnujgc okresy przed i po wprowadzeniu zmian
administracyjnych. Lekarze woleli stosowaé preparaty, ktorych zastosowanie nie wymaga dodatkowych
czynnosci administracyjnych. We Wioszech w 2014 roku firmy Roche i Novartis zostaty zobligowane do
zaptacenia 180 milionéw euro kary za sztuczne generowanie popytu na drozszy lek. W Republice Czeskiej
powstat rejestr AMADEUS do monitorowania pacjentéw leczonych z powodu AMD. Projekt jest wspierany przez
firmy Novartis i Bayer. Obecnie obejmuje on 12 centréw medycznych i monitoruje 9 665 pacjentéw. Publikowane
sg wnioski na temat efektywnosci terapeutycznej oraz poziomu generowanych kosztéw.

1. HuttonD, Newman-Casey PA, TavagM, Zacks D. Stein J. Switching to less expensive blindness drug could save
medicare part B $18 billion over a ten-year period. Health Aff. 33, 931-939 (2014).

2. Dakin HA et al. Cost-effectiveness of ranibizumab and bevacizumab for age-related macular degeneration:
2-year findings from the IVAN randomised trial. BMJ Open 4, e005094 (2014).

3. Chakravarthy U et al. A randomised controlled trial to assess the clinical effectiveness andcosteffectiveness of
alternative treatments to Inhibit VEGF in Age-related choroidal Neovascularisation (IVAN). Health Techno/.
Assess. 19, 1-298 (2015)

4. Vottonen P, Kankaanpaa E. Cost-effectiveness of treating wet age-related macular degeneration at the Kuopio
University Hospital in Finland based on a two-eye Markov transition model. Acta Ophthalmol. 94, 652-656 (2016)

5. Rush RB, Simunovic MP, Aragon AV, Ysasaqga JE. Treat-and-extend intravitreal bevacizumab for branch retinal
vein occlusion. Ophthalmic Surg. Lasers Imaging Retina 45, 212-216 (2014)

6. Ross EL et al. Cost-effectiveness of Aflibercept, Bevacizumab, and Ranibizumab for Diabetic Macular Edema
Treatment: Analysis from the Diabetic Retinopathy Clinical Research Network Comparative Effectiveness Trial.
JAMA Ophthalmol. 134, 888-896 (2016).

7. 19th WHO Model List of Essential Medicines (2015)

8. Rosenfeld PJ. The Ophthalmologist Dostepne na: https://theophthalmologist.com/powerlisV2016/philip-j-
rosenfeld/. (Udostepniono: 17 stycznia 2017)

dr hab. n. med.

Maciej Gawecki
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie okulistyki
dla woj. pomorskiego

Terapie doszklistkowe, przede wszystkim terapia anty-VEGF oraz doszklistkowa sterydoterapia jest refundowana
praktycznie we wszystkich wysokorozwinietych krajach, w tym w krajach Unii Europejskiej, USA, Kanadzie etc.
Refundacja zwykle dotyczy kazdej pojedynczej iniekcji okreslonego leku (wyceniony jest lek i podanie).

dr. hab. n. med.
Stawomir Teper

W Wielkiej Brytanii finansowane $wiadczenia w postaci neowaskularnej AMD (okreslanej w dokumentach NICE
zwykle jako wet AMD) juz w 2018 roku miaty miejsce w AOS w 2/3 przypadkéw. Granicznie niska ostros¢ wzroku
wynosi tam 6/96 czyli okoto 0,05 wg Snellena, co jest zwigzane z czesto przyjmowang ostro$cig wzroku
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Ekspert

Panstwa, w ktérych wnioskowana technologia medyczna jest finansowana ze srodkéw publicznych
danego kraju wraz z wskazaniem zasad jej finansowania

Medyczny

Katedra i Oddziat
Kliniczny Okulistyki
Slaski Uniwersytet

w randomizowanych badaniach klinicznych. Mozna domniemywac¢, ze kryterium polskiego programu lekowego
0,2 wg Snellena redukuje liczbe pacjentéw, ktérzy mogliby by¢ leczeni iniekcjami doszklistkowymi, o niemal potowe.
1. https://www.nice.org.uk/guidance/ng82/resources/resource-impact-report-pdf-472476366 1

Dane z Europy Wschodniej sg ograniczone, ale juz w pracy opublikowanej w 2019 roku obejmujgcej wytgcznie
AMD i DME mozna zauwazy¢ dos¢ powszechng refundacje w obu tych wskazaniach.
2. https://www.valuehealthregionalissues.com/article/S2212-1099(18)30364-9/fulltext

Pozostate zrédta:
3. https://www.zora.uzh.ch/id/eprint/155695/1/ZORA_NL_155695.pdf

4. https://www.uhcprovider.com/content/dam/provider/docs/public/policies/comm-medical-drug/ophthalmologic-vascular-
endothelial-growth-factor-inhibitors. pdf

5. https://pubmed.ncbi nim.nih.gov/31587508/

Tabela 46. Opinie eksperckie dotyczace liczebnos¢ docelowej populacji pacjentow w Polsce, mogacych zostaé
objetych wnioskowang procedurg, w podziale na populacje dorostych oraz dzieci.

Liczebnos$¢ populacji docelowej we wskazaniach:

Medyczny**

Wielu pacjentéw wymaga kilku iniekcji w trakcie roku, niektérzy do obu oczu, przy czym statystyki te sg rézne w zalezno$ci od choroby.

Uwzgledniono w szacunkach polskie dane z JGP - https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/badania-i-dane/zdrowe-dane/raporty/raport-dot-
hospitalizacji-jgp-lipiec-2021. Dane pozostajg mimo to bardzo szacunkowe. Autorowi nie sg znane dane dotyczgce sprzedazy lekéw do
iniekcji doszklistkowych na rynek prywatny, ktére bylyby cennym uzupetnieniem tej analizy odpowiadajgc na pytanie o skale

wspotfinansowania terapii przez pacjentéw.

zapalenie obrzek Aprya
Ekspert " ; e niektore
Pacjenci AMD*** DME*** RVO, inne wnetr_za R U .. | schorzenia suma
BRVO | schorzenia gatki plamki wzrocznos¢é
. systemowe
ocznej (CME)
Prof. dr hab. n.
med, dorosli 4000 1000 20 000 2000 1000 1000 2000 1000 32 000
Marek Rekas
Konsultant
Krajowy
Uwagi: Podane liczby mogg by¢ zawyzone, gdyz czes$¢ pacjentéw leczy sie prywatnie i nie bedg korzystali z zabezpieczenia systemowego.
W przypadkach pediatrycznych iniekcje stosowane sg tylko w przypadku ROP.
dr hab. n. med.
M) dorosli 7000 5000 | 5000 2000 100 500 500 500 20 600
Gawecki
Konsultant
Wojewodzki
w dziedzinie
okulistyki dzieci 0 0 100 200 5 30 30 50 415
dla woj.
pomorskiego*
dr hab. n. med.
Slawomiy dorosli | 15000 4000 | 7000 500 200 1000 300 Readkie 28 000
Teper schorzenia
Katedra mieszcza sig
i Oddziat w liczbach obok
[ (np. chioniak
gtﬂ'lfszt';il dzieci 0 0 0 100 <50 100 0 oczny) ok. 250
Slaski
Uniwersytet Uwagi: Liczba pacjentow nie odpowiada liczbie iniekcji.

Objasnienia: * - oszacowanie wlasne eksperta;

** - Zrodta danych wskazane przez eksperta (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5755466/, https://www.ajmc.com/view/overview-of-
diabetic-macular-edema, https://bmjophth.bmj.com/content/5/1/e000304, https://ww.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC3178209/,

https://www.nature.com/articles/s41598-021-80989-z, https://eyewiki.aao.org/Endophthalmitis#Epidemiology,

https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/34575244/, https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/24099276/, https://www.nature.com/articles/s41433-021-01646-3);

*** . dot. wylgcznie pacjentdw nieobjetych leczeniem w ramach obecnie obowigzujgcych programéw lekowych (suma pacjentéw niespetniajgcych
Kkryteriow wigczenia do programu lekowego oraz wykluczonych z programu);

Uwagi: dane obejmujg pacjentow niekwalifikujgcych sie do programu lekowego B.70, B.120
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Tabela 47. Opinie ekspertéow dotyczace krotnosci wykonywania

wskazaniach.

iniekcji

WS.420.3.2021

doszklistkowej w wymienionych

Liczba lub odsetek pacjentéw wymagajacych iniekcji doszklistkowych:

5| 6|8 s (8| |8 |5| s |8| 5 |8| 5 |5| ¢
(o] > ¢} > ¢} > ] > < > @ > © > © >
) 5 3 3 3 S 3 5 3 3 3 5 ) 5 ) g
o o S) o S) o o ° S o o ° o o o o
Ekpet | 3 | 3 | 3| % |3| 3 |3| 5 |3| % |3| 3% |3| 5 |3| %
) = o X~ S = o = <) = o = ) = ) =
E = 2 = 2 = E = S = E = E = E =
e zapalenie obrzek krotko- niektore
AMD DME RVO, BRVO e wnetrza gatki torbielowaty e schorzenia
ocznej plamki (CME) systemowe
Prof. dr hab. n.
med. Marek 20% 4000 | 20% | 1000 0 20000 0 2000 0 1000 0 1000 0 2000 0 1000
Rekas
ﬁ:);}(s)w;avr;t Uwagi: Obuoczne podawanie leku dotyczy wtasciwie tylko AMD i DME.
dziedzinie
okulistyki
dr hab. n. med.
Maciej Gawecki | 10% 100% | 20% | 100% | 2% | 100% 0 100% 0 100% 2% 20% 2% 20% 1% 20%
Konsultant
Wojewédzki Uwagi: w wigkszos$ci schorzen, poza wysokg krotkowzroczno$cig czy torbielowatym obrzekiem plamki leczenie polega na wielokrotnym podawaniu
w dziedzinie leku w zalezno$ci od aktywnos$ci choroby ocenianej w badaniu SOCT oraz BCVA
okulistyki dla
woj.
pomorskiego
dr hab. n. med.
Stawomir Teper | 100 | 95% | 25% | 95% | 3% | 90% - - 2% 80% |30% | 85% | 5% | 70% |[10% | 50%
Katedra i
Oddziat . e — : : , , : . .
Kliniczny Uwagi: £gczna roczna liczba iniekcji poza programami lekowymi prawdopodobnie przekroczy ostatecznie 100 tys., ale mozna oczekiwac stopniowego
Okulistyki narastania liczby w okresie kolejnych lat, co jest zwigzane z reorganizacjg AOS - wigkszym ukierunkowaniem na iniekcje oraz starzeniem sie populacji
Slaski
Uniwersytet
Medyczny

Objasdnienia: ,—” - pole nieuzupetnione przez eksperta

Tabela 48. Opinie eksperckie dotyczace przeciwskazan do wykonania procedury iniekcji doszklistkowej.

Konsultant Krajowy
w dziedzinie okulistyki

udar do 6 miesiecy od incydentu
bakteryjne schorzenie spojowki w stanie czynnym
cigza i okres karmienia
uczulenie na lek lub jego sktadowe

Ekspert Przeciwskazania do wykonania procedury iniekcji doszklistkowej
Prof. dr hab. n. med. » zawat do 6 miesigcy od incydentu
Marek Rekas .

dr hab. n. med.

Maciej Gawecki
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie okulistyki
dla woj. pomorskiego

miejscowe: aktywne schorzenia zapalne gatki ocznej, odwarstwienie siatkdwki

ogolne: stan po $wiezo przebytym zawale i/lub udarze

dr hab. n. med.
Stawomir Teper
Katedra i Oddziat
Kliniczny Okulistyki
Slaski Uniwersytet
Medyczny

Przeciwwskazania dotyczg konkretnych grup lekéw i sytuacji klinicznych.
Przeciwwskazania do iniekcji doszklistkowych obejmuja:
nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
czynne zakazenie oka lub jego okolic (wyjgtkiem jest podawanie antybiotykow);

czynne cigzkie zapalenie wnetrza gatki (wyjgtkiem jest podawanie antybiotykow);
okres cigzy lub karmienia piersig (inhibitory VEGF);

1
2)
3)
4)
5)
6)
7

8)

9)

10) trwate zniszczenie struktury wiekszosci plamki, ktére uniemozliwia odniesienie korzysci z leczenia.

wystgpienie dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem uniemozliwiajgcych jego dalsze stosowanie;
przedarciowe odwarstwienie siatkéwki lub otwdr w plamce 3. lub 4. stopnia;
udar mézgu lub zawat serca w okresie ostatnich 6 miesiecy (wzgledne przeciwwskazanie, tylko

inhibitory VEGF);

nadmierna odpowiedz na steroidy w postaci znaczacego wzrostu cisnienia wewnatrzgatkowego

(steroidy);
wglad w dno oka uniemozliwiajgcy monitorowanie leczenia;
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Tabela 49. Opinie eksperckie dotyczace rekomendowanych substancji czynnych (produktéw leczniczych) sposréd
wymienionych w formularzu grup lekéw, ktére zalecane bylyby do podawania w ramach iniekcji doszklistkowej
realizowanej w poradni okulistycznej.

Ekspert

Substancje czynne przeznaczone do podawania w iniekcji doszklistkowej oraz ich dawkowanie

Prof. dr hab. n. med.
Marek Rekas
Konsultant Krajowy

w dziedzinie okulistyki

Grupa lekow

Substancje czynne

Dawka i schemat dawkowania

anty-VEGF*: bewacyzumab 1,25 mg iniekcje powtarzane co 1 miesigc

triamcynolon 4,0 mg triamcynolonu: iniekcje powtarzane co 1 miesigc
sterydy*:

deksametazon 700 ug deksametazonu: iniekcje powtarzane co 3—6 miesigce
ceftazydym 2,25 mg ceftazydymu: 1-2 iniekcje w zapaleniu wewnatrzgatkowym
wankomycyna 1,0 mg wamkomycyny: 1-2 iniekcje w zapaleniu wewnarzgatkowym

antybiotyki: amfotercyna B 5-10 ug amfotercyny B: 1-2 iniekcje w zapaleniu wewngrzgatkowym
linezolid 200 ug linezolidu: 1-2 iniekcje w zapaleniu wewngrzgatkowym
amikacyna 400 ug amikacyny: 1-2 iniekcje w zapaleniu wewngrzgatkowym

leki infliksimab Pierwsze doniesienia — skutecznos¢ nie jest jeszcze ustalona

immunosupresyjne:

inne (jezeli zasadne):

nd

nd

dr hab. n. med.

Maciej Gawecki
Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie okulistyki
dla woj. pomorskiego

Grupa lekéw

Substancje czynne

Dawka i schemat dawkowania

anty-VEGF*: afllber;ept, ran|b|zum_ab, wg ChPL
bewacizumab, brolucizumab
sterydy*: dexamethasone, fluocinolone wg ChPL
antybiotyki: wankomycyna Zwykle 1x dziennie
leki nd nd
immunosupresyjne:
inne (jezeli zasadne): | nd nd

dr hab. n. med.
Stawomir Teper
Katedra i Oddziat
Kliniczny Okulistyki
Slaski Uniwersytet
Medyczny

Grupa lekow

Substancje czynne

Dawka i schemat dawkowania

Pegaptanib

Bewacyzumab (finansowany w
programie lekowym DME, ale
nie w petnym zakresie)

Ranibizumab (finansowany w
programach lekowych ale nie
we wszystkich

Pegaptanib obecnie jest praktycznie niestosowany ze wzgledu na niskg
skutecznos$¢

Bewacyzumab jest nadal lekiem podawanym poza wskazaniami
rejestracyjnymi (trwa badanie kliniczne celem rejestracji leku biopodobnego
w okulistyce), ale prawdopodobnie najczesciej wykorzystywanym na
$wiecie w ramach iniekcji doszklistkowych. Schemat leczenia zalezy od
rodzaju choroby, stanu pacjenta, wyboru schematu przez lekarza oraz
efektywnos$ci w trakcie leczenia. Lek podaje sie nie cze$ciej niz co 28 dni.
Dawka to 1,25 mg/0,05 ml.

Ranibizumab, dawka 0,5 mg / 0,05 ml. Schemat leczenia zalezy od rodzaju
choroby stanu pacjenta wyboru schematu przez lekarza oraz efektywnosci
w trakcie leczenia. Lek podaje sig nie czgsciej niz co 28 dni.

anty-VEGF*: zarejestrowanych
wskazaniach)
Aflibercept (finansowany w Aflibercept, dawka 2 mg/0,05 ml. Schemat leczenia zalezy od rodzaju
programach lekowych, ale nie |choroby, stanu pacjenta, wyboru schematu przez lekarza oraz efektywnosci
we wszystkich w trakcie leczenia. Lek podaje sig nie czesciej niz co 28 dni.
zarejestrowanych
wskazaniach)
Brolucizumab (finansowany w |Brolucizumab, dawka 6 mg. Schemat leczenia zalezy od rodzaju choroby,
programie lekowym AMD, ale [stanu pacjenta, wyboru schematu przez lekarza oraz efektywnosci w trakcie
nie w petnym zakresie leczenia. Lek podaje sig nie czgsciej niz co 28 dni.
odpowiadajgcym badaniu
klinicznemu, ktére postuzyto
do rejestracji leku)
Triamcinolon Triamcynolon jest podawany zwykle w dawkach 2mg/0,05ml lub 4mg/0,1ml.
Podania odbywajg si¢ co okoto 2—6 miesigcy w zaleznosci od schorzenia
i stanu siatkowki (najczesciej co 3 miesigce)
*e
SHEELyE Deksametazon (finansowany |Deksametazon jest podawany w postaci implantu 700 mikrograméw co 3—
w programie lekowym DME 12 miesiecy w zaleznos$ci od schorzenia i stanu siatkéwki (najczgsciej co 6
ale nie w petnym zakresie) miesigcy)
Wankomycyna 1 mg/0,1 ml Dawki podano obok — sg to dawki podawane zwyczajowo, mozliwe sg
Ceftazydym 2,25 mg/0,1 ml modyfikacje. Nie wynikajg one z randomizowanych badan klinicznych,
Amikacyna 0.4 ma/0.1 ml a schemat leczenia jest zwykle dostosowany do stanu oka pacjenta.
acyna 0,4 mg/t, Najczeéciej podanie jest kilkukrotne w cyklu leczenia.
Gancyklowir 4 mg/0,1 ml
antybiotyki: Klindmaycyna 1 mg/0,1 ml
Foscarnet 2,4 mg/0,1 ml
Fomiwirsen 330 pm/0,05 ml
Amfoterycyna B 5 um/0,1ml
Worykonazol 50-100 pm/0,1 ml
leki Metotreksat 400 pm/0,1ml Liczba iniekcji zalezy od schorzenia i stanu siatkéwki — od pojedynczych do

immunosupresyjne:

kilkunastu iniekcji w cyklu leczenia w okresie kilku miesiecy.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

100/118



Iniekcja doszklistkowa (ICD-9: 14.76)

WS.420.3.2021

— $wiadczenie opieki zdrowotnej polegajgce na podaniu lekéw do ciata szklistego w ramach procedury
iniekcji doszklistkowej realizowanej w warunkach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

Ekspert

Substancje czynne przeznaczone do podawania w iniekcji doszklistkowej oraz ich dawkowanie

Okryplazmina (Jetrea) Jednorazowo ze wzgledu na stosunek skutecznoéci do ceny w Polsce

inne (jezeli zasadne): stosowana wyjgtkowo rzadko.

Objasnienia: * - dotyczy substancji czynnych z grup anty-VEGF/sterydéw, ktére nie sg finansowane w ramach programéw lekowych

Tabela 50. Opinie eksperckie dotyczace szacowanego kosztu procedury iniekcji doszklistkowej wykonywanej
w ramach poradni okulistycznej z uwzglednieniem poszczegélnych kategorii kosztow.

Ekspert

Szacowanego koszt procedury iniekcji doszklistkowej wykonywanej w ramach poradni okulistycznej
z uwzglednieniem poszczegolnych kategorii kosztow

Prof. dr hab. n. med.
Marek Rekas
Konsultant Krajowy

w dziedzinie okulistyki

e Koszt procedury iniekcji doszklistkowej w tym: dezynfekcja, znieczulenie, narzedzia, personel, media,
gabinet zabiegowy, wyroby medyczne (m.in. igha, strzykawka, amputkostrzykawka, itp.): nie wskazano
o Koszt dawki leku stosowanego w iniekcji doszklistkowej:
o leki anty-VEGF: —
— podanie w ramach programu lekowego: 378,56 zt + koszt leku
— podanie poza programem lekowym: 598 zt
o leki sterydowe:
— podanie w ramach programu lekowego: 378,56 zt + koszt leku
— podanie poza programem lekowym: 598 zt
o antybiotyki: 598 zt
o leki immunosupresyjne: 598 zt
o inne: 598 zt

dr hab. n. med.

Maciej Gawecki
Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie okulistyki
dla woj. pomorskiego

e Koszt procedury iniekcji doszklistkowej w tym: dezynfekcja, znieczulenie, narzedzia, personel, media,
gabinet zabiegowy, wyroby medyczne (m.in. igta, strzykawka, amputkostrzykawka, itp.): 500 z¥/iniekcje
o Koszt dawki leku stosowanego w iniekcji doszklistkowej:
o leki anty-VEGF:
— podanie w ramach programu lekowego: 1 200-1 500 zt dla lekéw oryginalnych, $rednio 500 zt dla
bewacyzumabu;
— podanie poza programem lekowym: jak wyzej;
o leki sterydowe:
— podanie w ramach programu lekowego: 2 900 zi;
— podanie poza programem lekowym: jak wyzej

dr hab. n. med.
Stawomir Teper
Katedra i Oddziat
Kliniczny Okulistyki
Slaski Uniwersytet
Medyczny

e Koszt procedury iniekcji doszklistkowej w tym: dezynfekcja, znieczulenie, narzgdzia, personel, media,
gabinet zabiegowy, wyroby medyczne (m.in. igta, strzykawka, amputkostrzykawka, itp.): 600 zt
o Koszt dawki leku stosowanego w iniekcji doszklistkowey:
o leki anty-VEGF:
— podanie w ramach programu lekowego: ok. 50 (bewacyzumab) — 800 zt (z uwzglednieniem podziatu fio ki,
w przypadku bewacyzumabu na duzg liczbe);
— podanie poza programem lekowym: 30-800 zt w zalezno$ci od rodzaju leku i podziatu na liczbe dawek
z jednej fioki. Ze wzgleddw bezpieczenstwa zdarza sig, ze mimo teoretycznej mozliwosci wigkszego
podziatu jedna fiolka przypada na bardzo matg liczbe pacjentéw;
o leki sterydowe:
— podanie w ramach programu lekowego: 3 000 zt
— podanie poza programem lekowym: 20-100 (triamcynolon) — 4 000 zt (deksametazon)
o antybiotyki: zwykle od kilkudziesieciu do kilkuset zt
leki immunosupresyjne: ok. 50 zt (metotreksat)
o inne: 12 000 zt (okryplazmina)

o

Tabela 51. Opinie eksperckie dotyczace warunkéw formalnych, organizacyjnych oraz badan lub procedur medycznych,
innych niz okreslone dla poradni okulistycznej w rozporzadzeniu MZ ws. AOS, ktore powinny by¢ uwzglednione w realizacji
przedmiotowego swiadczenia, aby procedura byla mozliwa do wykonania oraz bezpieczna dla pacjenta.

Wymagania dodatkowe w przypadku, gdy obecne warunki dla poradni okulistycznej nie
obejmuja niezbednych elementéw koniecznych do wykonania iniekcji doszklistkowej

Warunki realizacji wymagane
Rozporzadzeniem MZ ws. AOS
dla poradni okulistycznej

Prof. dr hab. n. med.
Marek Rekas
Konsultant Krajowy
w dziedzinie okulistyki

dr hab. n. med.
Maciej Gawecki
Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie okulistyki dla woj.
pomorskiego

dr hab. n. med.
Stawomir Teper

Katedra i Oddziat Kliniczny
Okulistyki

Slaski Uniwersytet Medyczny

Warunki realizacji:
gabinet diagnostyczno-zabiegowy

AOS przyszpitalny

Gabinet zabiegowy dedykowany do
zabiegdw okulistycznych, nie
bedacy gabinetem diagnostycznym

bez uwag

Personel medyczny:

1) lekarz specjalista w dziedzinie
okulistyki albo

bez uwag

bez uwag

Lekarz z doswiadczeniem w
zakresie podawania iniekcji do
ciata szklistego powinien
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Wymagania dodatkowe w przypadku, gdy obecne warunki dla poradni okulistycznej nie
obejmuja niezbednych elementéw koniecznych do wykonania iniekcji doszklistkowej

Warunki realizacji wymagane
Rozporzadzeniem MZ ws. AOS
dla poradni okulistycznej

Prof. dr hab. n. med.
Marek Rekas

Konsultant Krajowy
w dziedzinie okulistyki

dr hab. n. med.
Maciej Gawecki
Konsultant Wojewaédzki
w dziedzinie okulistyki dla woj.
pomorskiego

dr hab. n. med.
Stawomir Teper

Katedra i Oddziat Kliniczny
Okulistyki

Slaski Uniwersytet Medyczny

2) lekarz ze specjalizacjg |
stopnia w dziedzinie okulistyki,
abo

3) lekarz w trakcie specjalizacji w
dziedzinie okulistyki.

wykonywac lub nadzorowaé
procedure iniekcji doszklistkowe;j.

medycznych:

1) badania laboratoryjne i
m krobiologiczne wykonywane
w medycznym laboratorium
diagnostycznym wpisanym do
ewidencji Krajowej Rady
Diagnostéw Laboratoryjnych;

Wyposazenie w sprzet i aparature | bez uwag o Stét operacyjny lub fotel Kwalifikowanie i monitorowanie
medyczna: zabiegowy terapii podawanych do ciata
1) tablice do oceny ostrosci * Lampa operacyjna szKlistego wymaga badan
wzroku: o Stol k zabiegowy wykonyw_anych przy uzyciu .
2) kaseta ‘szkiei okularowych: optycznej koherentnej tomografii
3) oprawki okularowe prébne; (oCT) oraz fu_ndL_Jskamery do
4) lampa szczelinowa; wykpnanla zdjecia dna oll<a,
5) oftalmoskop bezposredni; w wielu przypadkach takze )
6) tonometr impresyjny lub anglograf_!l optycznej koherentnej
aplanacyjny: tomografii (OCTA).
7) tablice Ishihary; Rzadziej przydatne sg takze:
8) tréjlustro Goldmanna; angiografia fluoresceinowa (AF)
9) perymetr (co najmniej i/lub indocyjaninowa.
kinetyczny); OCT, OCTA, funduskamera
10) keratometr reczny lub z opcja AF powinny byé
autorefraktometr; dostepne w AOS.
11) zestaw do iniekcji
podspojowkowych
i okotogatkowych;
12) zestaw do ptukania
i zgtebnikowania drog fzowych.
Dostepnos¢ badan lub procedur |bez uwag bez uwag bez uwag

2) USG;
3) RTG.
10.2.  Warunki realizacji swiadczen okulistycznych wg Rozporzadzenia

Ministra Zdrowia z zakresu AOS

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczer gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz. U. z 2016 r. poz. 357 ze zm.?8), okresla wykaz oraz warunki realizacji
Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz poziom finansowania przejazdu
Srodkami transportu sanitarnego w przypadkach niewymienionych w art. 41 ust. 1 i 2 ustawy o swiadczeniach.

Swiadczenia gwarantowane obejmujg $wiadczenia zawarte w ww. rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia:

e porady specjalistyczne:

- wykaz porad specjalistycznych oraz warunki ich realizacji okresla zat. nr 1,

- wykaz porad pielegniarskich i porad potoznej oraz warunki ich realizacji okre$la zat. nr 1a,

e badania diagnostyczne — wykaz badan diagnostycznych oraz warunki ich realizacji okresla zat. nr 2,

% Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczer gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (Dz. U. 2016 r. poz. 357 ze zm.) (https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU2016000035)
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e procedury zabiegowe ambulatoryjne —wykaz procedur zabiegowych ambulatoryjnych oraz warunki ich realizaciji
okresla zat. nr 3,

e Swiadczenia w chemioterapii — wykaz okres$la zatgcznik nr 4 do rozporzadzenia,

e inne $wiadczenia ambulatoryjne — wykaz innych swiadczen ambulatoryjnych oraz warunki ich realizacji
okresla zat. nr 5,

o Swiadczenia wykonywane w celu realizacji programéw lekowych przystugujgcych $wiadczeniobiorcy
na podstawie art. 15 ust. 2 pkt 15 ustawy, wykaz substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych
Z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r. poz. 1977 z p6zn. zm.) z rozpoznaniami wedtug ICD-10 okres$la zat. nr 6,

e porady pielegniarskie — okresla zatgcznik nr 1a,
e porady potoznej — okresla zatgcznik nr 1a.

W zakresie koniecznym do udzielania swiadczen gwarantowanych $wiadczeniodawca zapewnia $wiadczeniobiorcy
nieodptatnie badania diagnostyczne oraz leki i wyroby medyczne.

Ponizej przedstawiono szczegétowe wymagania jakie powinni spetni¢ swiadczeniodawcy przy udzielaniu porad
specjalistycznych, badan diagnostycznych oraz zabiegéw w zakresie narzadu wzroku. Warunki realizacji
swiadczen gwarantowanych dla porad specjalistycznych z obszaru okulistyki oraz okulistyki dla dzieci
sg tozsame.

Tabela 52. Warunki realizacji Swiadczen gwarantowanych dla porady specjalistycznej z obszaru okulistyki w ramach
ambulatoryjna opieki specjalistycznej.

Nazwa swiadczenia . T .
Warunki realizacji Swiadczen

gwarantowanego
Porada 1) lekarz specjalista w dziedzinie okulistyki albo
specjalistyczna - Personel 2) lekarz ze specjalizacjg | stopnia w dziedzinie okulistyki, a bo
okulistyka

3) lekarz w trakcie specjalizacji w dziedzinie okulistyki.

W miejscu udzielania $wiadczen:

1) tablice do oceny ostrosci wzroku;
2) kaseta szkiet okularowych;

3) oprawki okularowe prébne;

4) lampa szczelinowa;

Wyposazenie 5) oftalmoskop bezposredni;
w sprzet i aparature | 6) tonometr impresyjny lub aplanacyjny;
medyczng 7) tablice Ishihary;

8) trojlustro Goldmanna;

9) perymetr (co najmniej kinetyczny);

10) keratometr reczny lub autorefraktometr;

11) zestaw do iniekcji podspojowkowych i okotogatkowych;
12) zestaw do ptukania i zgtebnikowania drég tzowych.

Dostepnos$¢ badan Dostep do:

lub procedur 1) badan laboratoryjnych i m krobiologicznych wykonywanych w medycznym laboratorium
medycznych diagnostycznym wpisanym do ewidencji Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych;

2) USG;

3) RTG.
Pozostate

wymagania W lokalizacji: gabinet diagnostyczno-zabiegowy.

Zrédio: zat. 1 do rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczer gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej (Dz. U. z 2016 r. poz. 357 z p6zn. zm.)
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Tabela 53. Warunki realizacji Swiadczen gwarantowanych dla porady specjalistycznej z obszaru okulistyki dla dzieci
w ramach ambulatoryjna opieki specjalistycznej.

Nazwa swiadczenia . A a
Warunki realizacji Swiadczen

gwarantowanego
Porada 1) lekarz specjalista w dziedzinie okulistyki albo
specjalistyczna — Personel 2) lekarz ze specjalizacjg | stopnia w dziedzinie okulistyki, a bo

okulistyka dla dzieci 3) lekarz w trakcie specjalizacji w dziedzinie okulistyki.

W miejscu udzielania $wiadczen:

1) tablice do oceny ostrosci wzroku;
2) kaseta szkiet okularowych;

3) oprawki okularowe probne;

4) lampa szczelinowa;

Wyposazenie 5) oftalmoskop bezposredni;
w sprzet i aparature | 6) tonometr impresyjny lub aplanacyjny;
medyczng 7) tablice Ishihary;

8) tréjlustro Goldmanna;

9) perymetr (co najmniej kinetyczny);

10) keratometr reczny lub autorefraktometr;

11) zestaw do iniekcji podspojéwkowych i okotogatkowych;
12) zestaw do ptukania i zgtebnikowania drég tzowych.

Dostepnos$¢ badan Dostep do:

lub procedur 1) badan laboratoryjnych i m krobiologicznych wykonywanych w medycznym laboratorium
medycznych diagnostycznym wpisanym do ewidencji Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych;

2) USG;

3) RTG.
Pozostate

W lokalizacji: gabinet diagnostyczno-zabiegowy.

wymagania

Zrédfo: zat. 1 do rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczer gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej (Dz. U. z 2016 r. poz. 357 z p6zn. zm.)

10.3. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

10.3.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 54. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 2022.04.05)
Lp. Kwerenda tL,'asz,Zﬁ

11 | Search: ((("Intravitreal Injections"[Mesh]) OR ((injection*[Title/Abstract]) AND (intravitreal[Title/Abstract]))) OR
(intravitreous|Title/Abstract] OR intra-vitreous[Title/Abstract] OR intra vitreous[Title/Abstract])) AND
(("Patients"[Mesh]) OR (“inpatient*'[Title/Abstract] OR "in patient*"[Title/Abstract] OR "outpatient*"[Title/Abstract] OR
"out patient*"[Title/Abstract] OR "hospital*'[Title/Abstract] OR "institution*[Title/Abstract] OR
"admission*"[Title/Abstract] OR “admitted"[Title/Abstract] OR "admit"[Title/Abstract] OR "confinement"[Title/Abstract]
OR "clinic"[Title/Abstract] OR "clinics"[Title/Abstract] OR "“clinical support"[Title/Abstract] OR "specialist"[Title/Abstract] 72
OR "specialized treatment"[Title/Abstract] OR "specialised treatment"[Title/Abstract] OR "supervi*'[Title/Abstract] OR
"day care"[Title/Abstract] OR "day centre*"[Title/Abstract] OR "day center*"[Title/Abstract] OR "day
unit*"[Title/Abstract] OR "day treatment*[Title/Abstract] OR "residential"[Title/Abstract] OR "referral"[Title/Abstract]
OR "referred"[Title/Abstract] OR "patient care"[Title/Abstract]))

Filters: Meta-Analysis, Systematic Review, in the last 10 years

10 | Search: ((("Intravitreal Injections"[Mesh]) OR ((injection*[Title/Abstract]) AND (intravitreal[Title/Abstract]))) OR
(intravitreous[Title/Abstract] OR intra-vitreous[Title/Abstract] OR intra vitreous[Title/Abstract])) AND
(("Patients"[Mesh]) OR (“inpatient*'[Title/Abstract] OR "in patient*"[Title/Abstract] OR "outpatient*"[Title/Abstract] OR
"out patient*"[Title/Abstract] OR "hospital*'[Title/Abstract] OR "institution*[Title/Abstract] OR
"admission*'[Title/Abstract] OR "admitted"[Title/Abstract] OR "admit"[Title/Abstract] OR "confinement"[Title/Abstract]
OR "clinic"[Title/Abstract] OR "“clinics"[Title/Abstract] OR “clinical support"[Title/Abstract] OR "specialist[Title/Abstract]
OR "specialized treatment"[Title/Abstract] OR "specialised treatment"[Title/Abstract] OR "supervi*'[Title/Abstract] OR
"day care"[Title/Abstract] OR "day centre*"[Title/Abstract] OR "day center*"[Title/Abstract] OR "day
unit*[Title/Abstract] OR "day treatment*"[Title/Abstract] OR "residential"[Title/Abstract] OR "referral"[Title/Abstract]
OR "referred"[Title/Abstract] OR "patient care"[Title/Abstract]))

4,764
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Liczba
Lp. Kwerenda trafien
9 Search: ("Patients"[Mesh]) OR (“inpatient*"[Title/Abstract] OR "in patient*"[Title/Abstract] OR
"outpatient*'[Title/Abstract] OR "out patient*"[Title/Abstract] OR "hospital*"[Title/Abstract] OR
"institution*"[Title/Abstract] OR "admission*"[Title/Abstract] OR "admitted"[Title/Abstract] OR "admit"[Title/Abstract] OR
"confinement"[Title/Abstract] OR "clinic"[Title/Abstract] OR “clinics"[Title/Abstract] OR "clinical support"[Title/Abstract] 4.957 776
OR "specialist"[Title/Abstract] OR "specialized treatment"[Title/Abstract] OR "specialised treatment"[Title/Abstract] OR e
"supervi*'[Title/Abstract] OR "day care"[Title/Abstract] OR "day centre*"[Title/Abstract] OR "day center*'[Title/Abstract]
OR "day unit*[Title/Abstract] OR "day treatment*"[Title/Abstract] OR "residential"[Title/Abstract] OR
"referral"[Title/Abstract] OR "referred"[Title/Abstract] OR "patient care"[Title/Abstract])
8 Search: "inpatient*"[Title/Abstract] OR "in patient*'[Title/Abstract] OR "outpatient*"'[Title/Abstract] OR "out
patient*"[Title/Abstract] OR "hospital*"[Title/Abstract] OR "institution*'[Title/Abstract] OR "admission*'[Title/Abstract]
OR "admitted"[Title/Abstract] OR "admit"[Title/Abstract] OR "confinement"[Title/Abstract] OR “clinic"[Title/Abstract] OR
"clinics"[Title/Abstract] OR "clinical support"[Title/Abstract] OR "specialist'[Title/Abstract] OR "specialized 4.935516
treatment"[Title/Abstract] OR "specialised treatment"[Title/Abstract] OR "supervi*"[Title/Abstract] OR "day e
care"[Title/Abstract] OR "day centre*"[Title/Abstract] OR "day center*'[Title/Abstract] OR "day unit*'[Title/Abstract] OR
"day treatment*"[Title/Abstract] OR "residential"[Title/Abstract] OR "referral"[Title/Abstract] OR
"referred"[Title/Abstract] OR "patient care"[Title/Abstract]
Search: "Patients"[Mesh] 75,065
6 Search: (("Intravitreal Injections"[Mesh]) OR ((injection*[Title/Abstract]) AND (intravitreal[Title/Abstract]))) OR 18.492
(intravitreous[Title/Abstract] OR intra-vitreous[Title/Abstract] OR intra vitreous[Title/Abstract]) ’
5 Search: intravitreous|[Title/Abstract] OR intra-vitreous[Title/Abstract] OR intra vitreous[Title/Abstract] 1,074
4 Search: (injection*[Title/Abstract]) AND (intravitreal[Title/Abstract]) 14,381
3 Search: intravitreal[Title/Abstract] 20,163
2 Search: injection*[Title/Abstract] 615,443
1 Search: "Intravitreal Injections"[Mesh] 8,847
Tabela 55. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 2022.04.05)
Liczba
Lp. Kwerenda rekordéw
1 exp intravitreal drug administration/ 6101
2 "injection*".ab,kw,ti. 705 710
3 (intravitreal or intravitreous or intra-vitreous or intra vitreous).ab,kw,ti. 26 727
4 2and 3 19 631
5 loréd 21 298
6 exp patient/ 2727 607
7 ("inpatient*" or "in patient*" or "outpatient*" or "out patient*" or "hospital*" or "institution*" or "admission*" or "admitted"| 5 979 602
or "admit" or “"confinement" or “clinic" or “clinics" or “clinical support" or "specialist* or "specialized treatment" or
"specialised treatment" or "supervi*" or "day care" or "day centre*" or "day center* or "day unit*" or "day treatment*" or
"residential" or "referral" or "referred" or "patient care").ab,kw,ti.
8 6or7 7192 717
5and 8 6 583
10 |limit 9 to yr="2012 - 2022" 5341
11 |limit 10 to (meta analysis or "systematic review") 104

Tabela 56. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 2021.03.02)

Lp. Kwerenda r eli(igfggw
#1 | MeSH descriptor: [Intravitreal Injections] explode all trees 941
#2 | (injection*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 100 467
#3 | (intravitreal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4149
#4 | #2 and #3 3355
#5 | (intravitreous OR intra-vitreous OR intra vitreous):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4180
#6 | #5and #2 3358
#7 | #1 or #4 or #6 3 366
#8 | MeSH descriptor: [Patients] explode all trees 2 962
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#9 | ("inpatient* OR "in patient*" OR "outpatient*" OR "out patient*" OR "hospital*" OR "institution*" OR "admission*' OR| 1 152 145
"admitted" OR "admit" OR "confinement" OR "clinic" OR "clinics" OR "clinical support" OR "specialist" OR "specialized
treatment" OR "specialised treatment" OR "supervi*' OR "day care" OR "day centre*" OR "day center*' OR "day unit*"
OR "day treatment*' OR "residential" OR "referral" OR "referred" OR "patient care"):ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
#10 |#8 or #9 1152 230
#11 |#7 and #10 with Cochrane Library publication date Between Jan 2012 and Apr 2022, in Cochrane Reviews 21
10.3.2. Diagram selekcji badan
Medline (PubMed) EmBase (Ovid) CENTRAL Inne zrédia
N =72 N =104 N=21 N=1
A 4
tacznie: N = 198
w tym liczba duplikatéw, N = 50
A
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N =148 > Wykluczono: N = 146
A Wykluczono: N =0
Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N =2 »| = Niewtasciwa populacja: 0
= Niewtasciwa interwencja: 0
= Niewtasciwy komparator: 0
= Niewtasciwe pkt. koricowe: 0
= Niewtasciwy typ badania: 0
= Brak publikacji w bazach: 0
A
Publikacje wtgczone do analizy, N = 2 » Publikacje z referencji, N =0
106/118
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Tabela 57. Charakterystyka publikacji — iniekcje doszklistkowe — przeglady systematyczne.

Charakterystyka publikacji wtaczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie

Kryteria selekcji

Wiaczone badania

Li 2021

Safety of Receiving Anti—
Vascular Endothelial
Growth Factor Intravitreal
Injection in Office-Based vs
Operating Room Settings

Zrédio finansowania:

Ta praca byta wspierana z
grantu 20192X09301113 z
National Major Scientific and
Technological Special Project
for “Significant New Drugs
Development” podczas
trzydziestego planu
piecioletniego (Dr X. Sun),
grant 81730026 z National
Nature Science Foundation of
China (Dr X. Sun), granty
19495800700 (Dr X. Sun) i
19YF1439800 (Dr Li)
przyznane przez Science and
Technology Commission of
Shanghai Municipality oraz
grant 201940151 z Scientific
Project of Shanghai Municipal
Health Commission (Ms Jia).

Sponsorzy grantéw nie
odgrywali zadnej roli w
zaprojektowaniu i
przeprowadzeniu badania;
gromadzeniu, zarzadzaniu,
analizie i interpretacji danych;
przygotowaniu, recenzji lub
zatwierdzeniu manuskryptu;
oraz decyzji o przekazaniu go
do publikacji.

Przeprowadzono przeglad systematyczny i metaanalize, aby ustali¢, czy miejsce wykonywania iniekc;ji
doszklistkowych (gabinet zabiegowy w poréwnaniu z sala operacyjng) ma wptyw na ryzyko wystepowania
zapalenia wnetrza gatki ocznej u pacjentéw leczonych lekami anty-VEGF.

Populacja:
e pacjenci, u ktérych wykonywano iniekcje do ciata szklistego (V1) preparatow anty-VEGF

Kryteria wigczenia:
epacjentach, ktérzy otrzymali IV tylko z lekami anty-VEGF lub w potgczeniu z panretinalng fotokoagulacja,
laserem lub terapig fotodynamiczna;

einiekcje doszklistkowe zostaty wykonane w gabinecie lub sali operacyjnej;
e przedstawiono wyn ki dotyczace bezpieczenstwa po zastosowaniu anty-VEGF IV,

e pierwotne badania kliniczne, RCT, nierandomizowane kohorty poréwnawcze, badanie przekrojowe, serie
przypadkow;

eartykuty w jezyku angielskim.

Kryteria wykluczenia:
enie wskazano

Interwencja:
ewykonanie iniekcje do ciata szklistego preparatéw anty-VEGF w gabinecie zabiegowym

Komparator:
ewykonanie iniekcje do ciata szklistego preparatéw anty-VEGF w sali operacyjnej

Punkty koncowe:
ewskazniki wystepowania:
o zapalenia wnetrza gatki ocznej;
o zapalenia gatki ocznej z dodatnim posiewem bakteryjnym;
o odwarstwienia siatkdwki,
o krwotoku do ciata szklistego;
o wzrostu cisnienia srodgatkowego;
o zapalenia wewnatrzgatkowego;
o innych ocznych i ogélnoustrojowych zdarzen niepozadanych (AE).

Wiaczone badania:
o n= 31 badan retrospektywnych jedno i wieloosrodkowych
eliczba iniekcji doszklistkowych: N= 1 275 815, z ktérych:
o Ng=944 765 - liczba iniekcji wykonana w gabinecie
zabiegowym;
o Ns=302 039 - liczba iniekcji wykonana w sali
operacyjnej;
o Ng/Ns= 29 011 liczba iniekcji, ktére wykonano
w gabinecie zabiegowym lub w sali operacyjnej;
ebadania poréwnawcze — liczba iniekcji:
1. Tabandeh 2014, N=11 257 (Ns=3 047, Ng=8 210);
2. Abell 2012, N=11 257 (Ng=3 376, Ns=8873)
e badania obejmujgce serie przypadkdéw — liczba iniekcji:
1. Borkar, 2018, Ng=101 932
Juncal, 2019, Ng=9 798
Goldberg, 2014, Ng=5 356
Fintak, 2008, Ng=26 905
Pilli 2008, Ng=9 848
Frenkel, 2010, Ng=241
Haider, 2017, Ng=1 047
Rayess, 2016, Ng=503 890
Storey, 2013, Ng=117 171
. Moshfeghi 2011, Ng=58 307
. Chaudhary 2013, Ng= 49 002
. Shimada 2013, Ng=13 759
. Cheung 2012, Ng=14 839
. Fineman 2013, Ng=10 164
. Englander 2013, Ng=10 083
. Jan 2016, Ns=6 107
. Freiberg 2017, Ns=134 701
. Wani 2016, Ns=5 429
. Hasler 2015, Ns=38 503
. Casparis 2014, Ns=40 005
. Zafar 2018, Ns=11 128
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Badanie

Kryteria selekcji

Wiaczone badania

Cel: Ocena wyn kow
bezpieczenstwa podawania
lekéw anty-VEGF za pomoca
iniekcji doszklistkowych (IVI1)
na sali operacyjnej

w poréwnaniu z gabinetem
zabiegowym

Synteza wynikéw: iloSciowa
i jakosciowa

Ocena przegladu w skali
Amstar 2: krytycznie niska

Konflikty intereséw:
zadeklarowano u trzech

autoréw (Dr Li, Dr J. Sun, Ms
Jia). Poza tym nie zgtoszono
zadnych innych konfliktéw
interesow.

Okres wyszukiwania:

ebez dolnej granicy czasu do lipca 2020 r. (PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of Science,
ClinicalTrials.gov).

Stowa kluczowe dla wyszukiwania przeprowadzonego w przegladzie:

e Lucentis, ranibizumab, eye, afl bercept, conbercept, Beovu, brolucizumab, bevacizumab, anti-VEGF,
operating room office-based, office, intravitreal injection, IVI.

22. Zhang 2015, Ns=35
23. Brynskov 2014, Ns=20 293
24. Mishra, 2018, Ns=15 956
25. Nentwich, 2014, Ns=17 962
* badania obejmujace serie przypadkéw — liczba pacjentow:
26. Ou 2019, Ns(e)=44
27. Istek, 2014, Ns(e)=32
ebadania, w ktorych IVl wykonane zostaty w gabinecie
zabiegowym vs w sali operacyjnej:
1. Busch 2019*, Ng/Ns=78
2. Chen 2011, Ng/Ns=29 011

* - nie okreslono proporcji IVI wykonywanych w gabinecie
zabiegowym vs w sali operacyjnej

Bande 2017

Intravitreal injections of anti-
VEGF agents and antibiotic
prophylaxis for
endophthalmitis: A
systematic review and meta-
analysis

Zrédio finansowania:
nie wskazano

Cel: czestos¢ wystepowania,
rozpowszechnienie lub ryzyko
wystgpienia poiniekcyjnego
zapalenia wnetrza gatki ocznej
w zwigzku z profilaktycznym
podawaniem antybiotykow
miejscowych przed lub po
wstrzyknieciach anty-VEGF
(ranibizumab, bewacizumab

i aflibercept) oraz

Przeprowadzony zostat przeglad systematyczny i metaanaliza, aby ustali¢, czy stosowanie miejscowych
antybiotykéw jest korzystnym leczeniem profilaktycznym zapalenia wnetrza gatki ocznej u pacjentéw
leczonych lekami anty-VEGF. Oceniono réwniez czy miejsce wykonywania procedury — lokalizacja (tj. sala
operacyjna w poréwnaniu z gabinetem zabiegowym w poradni specjalistycznej) nie ma istotnego wptywu
na wystepowanie zapalenia wnetrza gatki oczne;j.

Populacja:
» Pacjenci, u ktérych wykonywano iniekcje do ciata szklistego preparatéw anty-VEGF

Kryteria wigczenia:
e pacjenci > 18 r.z.
o badania, w ktérych pacjenci otrzymywali doszklistkowe iniekcje anty-VEGF;

» badania oceniajgce czestos¢ wystepowania, rozpowszechnienie lub ryzyko wystgpienia poiniekcyjnego
zapalenia wnetrza gatki ocznej w zwigzku z profilaktycznym podawaniem antybiotykéw miejscowych przed lub
po wstrzyknigciach anty-VEGF (ranibizumab, bewacizumab i afl bercept) oraz profilaktycznym podaniu
antybiotykéw (zmienne niezalezne);

» badania opublikowane w jezyku angielskim.

Kryteria wykluczenia:

e pacjenci < 18 r.z.

Wigczone badania: n=8 badan retrospektywnych (N=

276 774 iniekcji, w tym N(AB)= 109 178 (39,45%) iniekcji

powigzanych z antybiotykiem, oraz N(nAB)= 114 821

(60,55%) bez antybiotyku:

o Falavarjani 2013, N=5 901, N(AB)= 3 975, N(nAB)=1
926

e Cheung 2012, N= 14 960, N(AB)= 10 061, N(nAB)=4 899

o Fineman 2013, N= 10 164, N(AB)= 7 415, N(nAB)=2 749

e Mason 2008, N=5 233, N(AB)= 3 975, N(nAB)=8 108

o Park 2013, N= 16 186, N(AB)=8 078, N(nAB)=2 616

« Falavarjani 2015, N= 8 037, N(AB)= 2 771, N(nAB)=5
266

« Storey 2016, N= 147 479, N(AB)= 57 654, N(nAB)=89
825

« Li 2016, N= 68 814, N(AB)= 16 607, N(NAB)=25 207
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Badanie

Kryteria selekcji

Wiaczone badania

antybiotykow

i jakosciowa

profilaktycznym podaniu

Synteza wynikéw: ilosciowa

Ocena przegladu w skali

autorow

Konflikty intereséw:
nie zadeklarowano zadnego z

Amstar 2: krytycznie niska

ebadania, w ktérych pacjenci byli leczeni doszklistkowymi wstrzyknigciami anty-VEGF w potgczeniu z inng
strategig terapeutyczng (na przyktad terapia fotodynamiczna);

» badania obejmujgce doszklistkowe wstrzykniecia triamcynolonu lub innego rodzaju stosowanego steroidu jako
gtéwnego srodka terapeutycznego lub w potgczeniu z innymi srodkami anty-VEGF;

o opisy przypadkow, artykuty, opinie.

Interwencja:
« profilaktyczne podanie antybiotykéw u pacjentéw, u ktdrych zastosowano iniekcje do ciata szklistego
preparatow anty-VEGF

Komparator
« Iniekcje do ciata szklistego preparatow anty-VEGF bez profilaktycznego stosowania antybiotykow

Punkty korcowe
» wzgledne ryzyko (RR) zapalenia wnetrza gatki ocznej;

Okres wyszukiwania:
o styczen 2007 r. do grudnia 2016 r. (MEDLINE and EMBASE, Cochrane Library)

Stowa kluczowe dla wyszukiwania:
¢, zapalenie wnetrza gatki ocznej” ,
o antybiotyk”,

o, wstrzykniecie do ciata szklistego”.

Tabela 58. Charakterystyka oraz warunki wykonania procedury iniekcji doszklistkowej w badaniach wigczonych do przegladu Li 2021.

- Warunki sterylne (T/N) Wstrzykniecie
Miejsce obustronne
Badanie wykonania maseczka 2 laminarny antybiotyki Przygotowanie leku
iniekcji rekawiczki | (proponowana| serweta rc?vt‘i';::)kvsa antyselr() sl przeptyw PVI =g dsmego
cisza) P rq powietrza przed IVI| po IVI nia
Badania komparatywne
Bewacizumab zostat wstepnie
zapakowany przez apteke mieszajaca.
Gz N N (N) N T NR NR T N T NR Ranibizumab przygotowano przed
wstrzyknieciem zgodnie z instrukcjg na
Tabandeh 2014 opakowant, - C 1
Bewacizumab przygotowano z butelki
SO T T T T T NR T T T NR podstawowej przy uzyciu samodzielnego
systemu do rekonstytuciji leku z filtrem
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Badanie

Miejsce
wykonania
iniekcji

Warunki sterylne (T/N)

rekawiczki

maseczka
(proponowana
cisza)

serweta

rozworka
powiekowa

antyseptyka
rak

laminarny
przeptyw

powietrza

PVI

antybiotyki

przed IVI

po IVI

Wstrzykniecie
obustronne
tego samego
dnia

Przygotowanie leku

0,22 ym. Bewacizumab i ranibizumab
przygotowano przed wstrzyknigciem.

Abell 2012

Gz

T

NR

NR

NR T

NR

NR

SO

T

NR

NR

NR N

NR

NR

Badania jednoramienne — gabi

net zabiegowy

Borkar 2018

Gz

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR T

Zastrzyki z bewacyzumabu podawano
za pomocg fabrycznie zapakowanych
strzykawek. Strzykawki afl berceptu
zatadowano z fiolek jednorazowych.
Zastrzyki ranibizumabu podawano za
pomoca strzykawek zatadowanych

z jednorazowych fiolek lub amputko-
strzykawek.

Juncal 2019

Gz

N (M)

NR

NR

NR

Strzykawki z afl berceptem (2,0 mg/0,05 ml)
pobrano z fiolek jednorazowych.
Wstrzykniecia bewacyzumabu

(1,25 mg/0,05 ml) skiadaly sie z fabrycznie
zapakowanych strzykawek. Wstrzyknigcia
ranibizumabu (0,5 mg/0,05 ml) obejmowaty
obie amputko-strzykawki lub byty pobierane
z fiolek jednorazowego uzytku.

Goldberg 2014

Gz

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR T

Ta

Afl bercept byt dostarczany w jedno-
dawkowych, jatowych szklanych fio kach.

Fintak 2008

Gz

NR

NR

NR

TBD®

NR

NR

NR T

NR

Wiekszos¢ podawanych do ciata szklistego
iniekcji bewacyzumabu zostata podzielona
na porcje do 1 ml strzykawki przez apteke
mieszajgca. Bewacyzumab (1,25 mg/ 0,05
ml) byt w fiolce do wielokrotnego uzytku, a
ranibizumab (0,5 mg/ 0,05 ml) w fiolce do
jednorazowego uzytku.

Pilli 2008

Gz

NR

NR

TBD®

NR

NR

NR

NR

Frenkel 2010

Gz

N ¢

NR

NR

TBD®

NR

NR

NR

NR

Haider 2017

Gz

NR

NR

Zarejestrowany farmaceuta opracowat
preparat bewacyzumabu do wstrzykiwan,
a nastepnie zostat dostarczony do szpitala.

Rayess 2016

Gz

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Bewacizumab zostat przepakowany
do strzykawek w aptekach mieszajgcych;

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

110/118




Iniekcja doszklistkowa (ICD-9: 14.76) — podanie réznych typow lekow do ciata szklistego
w warunkach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

WS.420.3.2021

Miejsce

Warunki sterylne (T/N)

Badanie wykonania
iniekcji | rekawiczki

maseczka
(proponowana
cisza)

serweta

rozworka
powiekowa

antyseptyka
rak

laminarny
przeptyw

powietrza

PVI

antybiotyki

przed IVI

po IVI

Wstrzykniecie
obustronne
tego samego
dnia

Przygotowanie leku

Strzykawki z ran bizumabem i afl berceptem
zatadowano z fiolek jednorazowego uzytku.

Storey 2013 Gz N

TBD *©

NR

NR

NR

NR

Moshfeghi 2011 Gz N e

NR

NR

NR

NR

Chaudhary 2013 Gz NN

NR

NR

NR

NR

Shimada 2013 GZ T

NR

NR

||z~
_|
«

NR

NR

Cheung 2012 GZ T!

NR

NR

NR

NR

Fineman 2013 GZ N

NR

NR

Nl

NR

NR

Englander 2013 Gz Tk

Hlz|d|4lz|z|z

dlz|a(4|4

NR

NR

I I I I

—H|l=|4
2

NR

NR

Badania jednoramienne — sala operacyjna

Jan 2016 SO T

NR

NR

NR

NR

NR T

NR

Wstrzykniecia bewacyzumabu
przygotowano z tej samej fio ki poprzez
wielokrotne pobranie z zachowaniem
aseptycznych srodkéw ostroznosci.
Bewacizumab 0,05 ml pobrano aseptycznie
z fioki do strzykawki insulinowej 30G

i wstrzyknigto dolnoskroniowo.

Freiberg 2017 SO T

NR

NR

Bewacyzumab (1,25 mg/0,05 ml) zostat
przygotowany aseptycznie do stosowania
wewnatrzgatkowego przez licencjonowane
i certyf kowane apteki mieszajace.
Ranibizumab byt dostepny w napetnionych
strzykawkach. Aflibercept zostat
dostarczony przez odpowiedniego
producenta.

Wani 2016 SO T

TIN™

TIN"

NR T

NR

Wszystkie 4 ml bewacyzumabu nalezy
pobrac sterylng strzykawkag o pojemnosci
5 ml. Igte usuwa sie, a nowa igle mocuje sie
do 5 ml strzykawki i 0,1 ml bewacyzumabu
przenosi sie do strzykawek insulinowych

z tlokiem usunietym przez pielegniarke
szorujgcy. Ttok strzykawki insulinowej
zostaje wymieniony, a dawka jest
dostosowana do 0,05 ml. Procedure

te powtarza sie, az wymagana liczba
strzykawek zostanie zatadowana
bewacyzumabem.
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Iniekcja doszklistkowa (ICD-9: 14.76) — podanie réznych typow lekow do ciata szklistego WS.420.3.2021
w warunkach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

Warunki sterylne (T/N) i ai
Micjsce i
Badanie wykonania maseczka e laminarny antybiotyki Przygotowanie leku
iniekcji rekawiczki | (proponowana| serweta ?vt‘i’;ﬁ:)kvja antyseEtyka przeptyw PVI Uzl ds:ximego
cisza) P rq powietrza przed IVI| po IVI &

Ranibizumab (0,05 ml) byt dostarczany
Hasler 2015 SO T T T T NR NR T N T NR w niestandardowych opakowaniach
zawierajgcych strzykawki, igly i lekarstwa.

Dostepny w handlu bewacyzumab zostat
przygotowany aseptycznie do stosowania
wewnatrzgatkowego (1,25 mg/0,05 ml)
Casparis 2014 SO T T T T NR T T N TIN® NR przez lokalne certyfikowane apteki
mieszajgce. Ranibizumab i afl bercept
stosowano w postaci dostarczonej przez
odpowiedniego producenta.

Ou 2019 SO NR NR NR NR NR T NR NR T N NR
Zafar 2018 SO T T(T) T T T NR T N T NR NR
Zhang 2015 SO NR NR NR TP NR NR T NR NR N NR
Istek 2014 SO NR NR NR NR NR NR T NR NR NR NR
Brynskov 2014 SO T T T T T NR T N T N NR

Podane dawki wynosity 1,25 mg (0,05 ml
z 25 mg/ml) bewacyzumabu, 0,5 mg (0,05
ml z 10 mg/ml) ranibizumabu. W latach
2009-2011 iniekcje Bewacizumabu
pobierano z jednej fioki. W latach 2012—
Mishra 2018 SO T T T T® NR NR T T T NR 2016 bewacyzumab byt dozowany
aseptycznie w wlasnej aptece mieszanej

z jedne;j fiolki o pojemnosci 4 ml do 25
pojedynczych strzykawek tuberkulinowych
o pojemnosci 1 cm?® i pakowanych

pojedynczo.
Nentwich 2014 SO T T T T NR NR T N T NR NR
Badania jednoramienne — gabinet zabiegowy lub sala operacyjna
Busch 2019 GzZ/SO T! T! NR NR NR NR NR T! T! NR NR
Chen 2011 GzZ/SO NR NR NR NR NR NR T T T NR NR

Objasnienia: GZ — gabinet zabiegowy; SO — sala operacyjna; PVI — jodopowidon; NR — nie raportowano;

a - czterech pacjentéw otrzymato obustronne iniekcje afliberceptu; b - w badaniu brak opisu, czy wziernik jest sterylny, czy nie; c — uzyto rekawiczek niesterylnych; d —w poczatkowym okresie badania
pacjentom rutynowo przepisywano po wstrzyknieciu miejscowe antybiotyki w celach profilaktycznych, po czym nastapit okres przejsciowy, w ktorym niektorzy lekarze kontynuowali leczenie. Wreszcie,
antybiotyki nie byly rutynowo przepisywane; e - lekarze indywidualnie okres$lali zastosowanie rozwérki powiekoweyj; f — wszyscy pacjenci od 1 stycznia 2009 r. do 30 kwietnia 2011 r. otrzymywali
antybiotyki po wstrzyknieciu, natomiast wszyscy pacjenci od 1 stycznia 2012 r. do 1 pazdziernika 2012 r. nie otrzymywali; g — zgodnie z preferencjami lekarza; h - Niektérzy lekarze nosili niesterylne
rekawiczki, podczas gdy niektérzy w ogdle nie nosili rekawiczek; i — wykorzystano cze$¢ pacjentow; j — uzywany do pazdziernika 2011 r.; k — cze$¢ leczenia stosowanego przez okulistéw; | —
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WS.420.3.2021

Miejsce
wykonania
iniekcji

Badanie

Warunki sterylne (T/N)

maseczka .
rekawiczki | (proponowana| serweta rozyvorka
cisza) powiekowa

antyseptyka
rak

laminarny
przeptyw

powietrza

PVI

antybiotyki

przed IVI

po IVI

Wstrzykniecie
obustronne
tego samego
dnia

Przygotowanie leku

pooperacyjne antybiotyki roznity sie w zalezno$ci od lokalizacji; m — serweta zostafa uzyta tylko w jednym miejscu; n - rozwérka powiekowa byfa uzywana tylko w jednym miejscu; o — antybiotyki
miejscowe po wstrzyknieciu stosowano tylko w jednym szpitalu.

Tabela 59. Charakterystyka oraz warunki wykonania procedury iniekcji doszklistkowej w badaniach wtaczonych do przegladu Bande 2017.

Miejsce
wykonania
iniekcji

Badanie

Warunki sterylne (T/N)

maseczka
(ograniczenie
rozmow)

rekawiczki serweta

rozworka
powiekowa

antyseptyka
rak

laminarny
przeptyw

powietrza

PVI

antybiotyki

przed IVI

po IVI

Wstrzykniecie
obustronne
tego samego
dnia

Przygotowanie leku
i procedura iniekcji

Badania jednoramienne — gabi

net zabiegowy w poradni specjalistycznej

Cheung 2012 GZ

T® N T®

NR

NR

Ta

Ta

NR

Lek z fioki pobrano do strzykawki
tuberkulinowej o pojemnosci 1 mililitra.
Iniekcje wykonano za pomocg Swiezej igty
w rozmiarze 30, w odlegtosci 3,5 do 4,0 mm
od rgbka skroniowego gornego, gdzie
zastosowano roztwor jodopowidonu. Igta
wprowadzono przez pars plana.

Fineman 2013 Gz

Nb

NR

NR

Th

NR

Iniekcje podawano od 3 mm do 4 mm za
rabkiem przez pars plana za pomocg igty
30 lub 31 mm.

Mason 2008 Gz

NR NR NR

TC

NR

NR

TC

TC

NR

We wszystkich przypadkach zadbano o to,
aby igta nie dotykata powiek ani rzes.
Zastrzyki podawano w dolny kwadrant
skroniowy cztery milimetry od rgbka
rogéwki, po dwoch minutach podawania
5% roztworu jodopowidonu. Bewacyzumab
(1,25 mg/0,05 ml) podawano za pomocg
igly 30 G do dolnego pars plana

W znieczuleniu miejscowym.

Park 2013 GZ

T T T

NR

NR

Td

NR

Lek z fioki pobrano do strzykawki
tuberkuliny o pojemnosci 1 mli do
wstrzyknigcia zastosowano swiezg igle

30 G. Iniekcje wykonywano w odlegtosci od
3,5 do 4,0 mm od rgbka skroniowego
gomego, gdzie podawano roztwor
jodopowidonu. Igte wprowadzano pars
plana.

Storey 2016 Gz

NR NR N

Te

NR

NR

NR

NR
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Iniekcja doszklistkowa (ICD-9: 14.76) — podanie réznych typow lekow do ciata szklistego

w warunkach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

WS.420.3.2021

Miejsce

Warunki sterylne (T/N)

Wstrzykniecie

Badanie wykonania
iniekcji | rekawiczki

maseczka
(ograniczenie
rozmow)

serweta

rozworka
powiekowa

antyseptyka
rak

laminarny
przeptyw

powietrza

PVI

antybiotyki

obustronne
tego samego

przed IVI

po IVI

dnia

Przygotowanie leku
i procedura iniekcji

Li 2016 Gz NR

NR

NR

T To

NR

Iniekcje wykonywano od 3,5 mm do 4
mm za rabkiem rogéwkowo-
twardéwkowym, doskroniowo lub
nadskroniowo.

Badania jednoramienne — sala operacyjna

Falavarjani 2013 SO NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Gumowa ostone fio ki z bewacyzumabem
przetarto bawetng nasgczong 5%
roztworem jodopowidonu. Do kazdej
iniekcji, za pomoca strzykawki insulinowej, z
fio ki pobierano 0,05 ml lub 0,1 ml
bewacyzumabu (1,25-2,5 mg). Iniekcje do
ciata szklistego wykonano 3 mm do 4 mm
za rgbkiem, przy uzyciu nowe;j igty 30 G.

Falavarjani 2015 SOf NR

NR

NR

NR

NR

NR

Gumowa ostone fio ki z bewacyzumabem
przetarto bawetng nasaczong 5%
roztworem jodopowidonu. Do kazdej
iniekcji, za pomoca strzykawki
insulinowej, z fiolki pobierano 0,05 ml
lub 0,1 ml bewacyzumabu (1,25-2,5
mg). Iniekcje do ciata szklistego
wykonano 3-4 mm za rabkiem, przy
uzyciu nowej igly 30 G.

Objasnienia: GZ — gabinet zabiegowy; SO — sala operacyjna; PVI — jodopowidon; NR — nie raportowano;
a— nie uzyto sterylnych rekawiczek ani serwety, gdyz stanowifo to czesc¢ protokotu badania; b - oburecznie wspomagana technika retrakcji powiek; ¢ — do indywidualnej decyzji lekarza; okofo 50% wstrzyknie¢
wykonano przy uzyciu wziemika powiekowego, a okofo 50% pacjentéw stosowato gatifloksacyne po wstrzyknieciu; d — tylko w grupie pacjentdw z antybiotykiem wg protokofu badania; e - indywidualna decyzja
lekarza; f — iniekcje doszklistkowe wykonywane byly przez lekarzy w trakcie specjalizacji, g — antybiotyki stosowano podczas iniekcji w pierwszych dwunastu miesigcach badania, w péznigjszym okresie
zrezygnowano ze stosowania; h — uzywany do pazdziemika 2011 r.
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Iniekcja doszklistkowa (ICD-9: 14.76) — podanie réznych typow lekéw do ciata szklistego

w warunkach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

10.4. Przeglad analiz ekonomicznych

WS.420.3.2021

10.4.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 60. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 14.04.2022)
Nr Kwerenda LiCZb‘?
rekordow
27 | (("Intravitreal  Injections"[Mesh]) OR (((injection*[Title/Abstract]) OR (infusion*[Title/Abstract])) = AND 220
((intravitreal[Title/Abstract]) OR ((intravitreous[Title/Abstract]) OR (intra-vitreous[Title/Abstract]))))) AND
(((((((("cost-Benefit Analysis"[Mesh]) OR (cost-utility[Title/Abstract])) OR (cost effectiveness[Title/Abstract])) OR
(cost benefit*[Title/Abstract])) OR (cost[Title/Abstract])) OR (cea[Title/Abstract])) OR (cua[Title/Abstract])) OR
(budget impact[Title/Abstract])) OR (BIA[Title/Abstract])) OR (markov[Title/Abstract])) OR
(economic*[Title/Abstract])) OR ("Decision Trees"[Mesh])) OR (decision tree*[Title/Abstract]))
Filters: in the last 5 years
26 (("Intravitreal  Injections"[Mesh]) OR  (((injection*[Title/Abstract])) OR  (infusion*[Title/Abstract])) AND 402
((intravitreal[Title/Abstract]) OR  ((intravitreous[Title/Abstract]) OR (intra-vitreous[Title/Abstract]))))) AND
(€ cost-Benefit Analysis"[Mesh]) OR (cost-utility[Title/Abstract])) OR (cost effectiveness[Title/Abstract])) OR
(cost benefit*[Title/Abstract])) OR (cost[Title/Abstract])) OR (cea[Title/Abstract])) OR (cua[Title/Abstract])) OR
(budget impact[Title/Abstract])) OR (BIA[Title/Abstract])) OR (markov[Title/Abstract])) OR
(economic*[Title/Abstract])) OR ("Decision Trees"[Mesh])) OR (decision tree*[Title/Abstract]))
25 | ((((((((((("Cost-Benefit Analysis"[Mesh]) OR (cost-utility[Title/Abstract])) OR (cost effectiveness|[Title/Abstract])) OR 869 162
(cost benefit*[Title/Abstract])) OR (cost[Title/Abstract])) OR (cea[Title/Abstract])) OR (cua[Title/Abstract])) OR
(budget impact[Title/Abstract])) OR (BIA[Title/Abstract])) OR (markov([Title/Abstract])) OR
(economic*[Title/Abstract])) OR ("Decision Trees"[Mesh])) OR (decision tree*[Title/Abstract])
24 | decision tree*[Title/Abstract] 11 982
23 | "Decision Trees"[Mesh] 11931
22 | economic*[Title/Abstract] 344 532
21 | markov[Title/Abstract] 26 250
20 | BIA[Title/Abstract] 4135
19 |budget impact[Title/Abstract] 1783
18 | cua[Title/Abstract] 1567
17 | cea[Title/Abstract] 25314
16 | cost[Title/Abstract] 501 410
15 | cost benefit*[Title/Abstract] 13 437
14 | cost effectiveness|[Title/Abstract] 69 129
13 | cost-utility[Title/Abstract] 5713
12 | "Cost-Benefit Analysis"[Mesh] 89 151
11 | ("Intravitreal Injections"[Mesh]) OR  (((injection*[Title/Abstract])) OR (infusion*[Title/Abstract])) = AND 18 295
((intravitreal[Title/Abstract]) OR ((intravitreous|[Title/Abstract]) OR (intra-vitreous|[Title/Abstract]))))
10 | ((injection*[Title/Abstract]) OR (infusion*[Title/Abstract])) AND ((intravitreal[Title/Abstract]) OR 15 054
((intravitreous[Title/Abstract]) OR (intra-vitreous[Title/Abstract])))
9 (intravitreal[Title/Abstract]) OR ((intravitreous[Title/Abstract]) OR (intra-vitreous[Title/Abstract])) 21 074
8 (intravitreous[Title/Abstract]) OR (intra-vitreous|[Title/Abstract]) 1074
7 intra-vitreous[Title/Abstract] 37
6 intravitreous[Title/Abstract] 1072
5 intravitreal[Title/Abstract] 20 196
4 (injection*[Title/Abstract]) OR (infusion*[Title/Abstract]) 849 266
3 infusion*[Title/Abstract] 258 662
2 injection*[Title/Abstract] 616 001
1 "Intravitreal Injections"[Mesh] 8 885
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WS.420.3.2021

Tabela 61. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 14.04.2022)

Nr Kwerenda reli(igfclljgw
1 exp intravitreal drug administration/ 6 105
2 "injection*".ab,kf,kw,ti. 710 043
3 "infusion*".ab,kf,kw,ti. 317 048
4 2o0r3 996 873
5 intravitreal.ab,kf,kw,ti. 26 059
6 intravitreous.ab,kf,kw,ti. 1265
7 intra-vitreous.ab,kf,kw,ti. 60
8 5or6or7 27 056
9 4 and 8 20 092
10 lor9 21682
11 | exp "cost benefit analysis"/ 85 378
12 | exp "cost effectiveness analysis"/ 165 387
13 | exp "cost utility analysis"/ 11 015
14 | exp "decision tree"/ 17 048
15 | cost-utility.ab,kf,kw,ti. 9121
16 | cost effectiveness.ab,kf,kw,ti. 98 748
17 | "cost benefit*.ab,kf,kw,ti. 17 666
18 | cost.ab,kf,kw,ti. 649 015
19 | cea.ab,kfkwiti. 35233
20 | cua.ab,kf,kw,ti. 1654
21 budget impact.ab,kf,kwiti. 4921
22 | BIA.ab,kfkw,ti. 7002
23 | markov.ab,kf,kwi,ti. 33 898
24 | "economic*".ab,kf kw,ti. 389 819
25 | "decision tree*".ab,kf,kw,ti. 16 942
26 |1lor12or13or14 or15o0r 16 or17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 1108 085
27 |10 and 26 522
28 | limit 27 to yr="2017 -Current" 258
Tabela 62. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 26.02.2021)

Nr Kwerenda reli(igiggw
#1 MeSH descriptor: [Intravitreal Injections] explode all trees 941
#2 (injection*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 100 467
#3 (infusion®):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 72 063
#4 #2 or #3 161 147
#5 (intravitreal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4149
#6 (intravitreous):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4138
#7 (intra-vitreous):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6
#8 #5 or #6 or #7 4152
#9 #4 and #8 3375
#10 #1 or #9 3375
#11 MeSH descriptor: [Cost-Benefit Analysis] explode all trees 7620
#12 MeSH descriptor: [Decision Trees] explode all trees 166
#13 ("cost-utility"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2184
#14 ("cost effectiveness”):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 29 345
#15 ("cost benefit*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10713
#16 (cost):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 77 023
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Nr Kwerenda L'CZb‘?
rekordow
#17 ("CEA"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1758
#18 (cua):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 139
#19 (budget impact):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 541
#20 (BIA):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 908
#21 (markov):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1576
#22 (economic*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 31119
#23 (decision tree*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 912
#24 #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 91771
#25 #10 and #24 with Cochrane Library publication date Between Jan 2017 and Apr 2022 93
10.4.2. Diagram selekcji badan
Medline (PubMed) Embase Cochrane Inne zrddta
N =220 N =258 N =93 N=0
A
Po usunieciu dupl katow, N = 328
Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 8 > Wykluczono: N = 320
A
Wykluczono: N =7
Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 1 P . Niewlasciwa interwencja: 1
= Niewfasciwe pkt. koncowe: 2
= Inne: 4
A\ 4
Publikacje wtgczone do analizy, N = 1 > Publ kacje z referencji, N = 0
10.4.3. Charakterystyka wigczonych do przegladu analiz ekonomicznych
Tabela 63. Charakterystyka wigczonych do przegladu analiz ekonomicznych — przeglady systematyczne.
Badanie Kryteria selekcji Wiaczone badania
Maniadakis 2019 Populacja: Wigczone badania: 17 analiz ekonomicznych
* Pacjenci z retinopatig cukrzycowg z lub bez cukrzycowego | e Badania dotyczace PRD: 3 badania uzytecznosci
Grecja, Wie ka obrzeku plamki. kosztow:
Brytania Lin 2018
Kryteria wigczenia: Hutton 2017

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 117/118



Iniekcja doszklistkowa (ICD-9: 14.76) — podanie réznych typow lekéw do ciata szklistego

w warunkach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

WS.420.3.2021

Badanie

Kryteria selekcji

Wiaczone badania

Zrodta finansowania:
brak zewnetrznych
zrodet finansowania

Cel:

Ocena optacalnosci
réznych metod
leczenia retinopatii
cukrzycowej

Synteza wynikow:
jakosciowa synteza

wynikéw analiz
ekonomicznych

* Publikacja w jezyku angielskim.
* Oryginalna petna ocena ekonomiczna leczenia retinopatii
cukrzycowe;.

Kryteria wykluczenia

* Publikacje w jezyku innym niz angielski.

* Publikacje niekompletne pod wzgledem prezentowanych
danych, wczesniej publikowane przeglady systematyczne,
abstrakty, prezentacje plakatowe, opisy przypadkow, listy,
artykuty redakcyjne i inne.

Okres wyszukiwania: bez dolnej granicy czasu do lipca
2018

Lin 2016
e Badania dotyczagce DME - 13 badan, w tym:

o 1 analiza minimalizacji kosztéw na podstawie
rzeczywistych danych.

Ch’ng 2018
o 1 analiza efektywnosci kosztowej
Dewan 2012
o 12 badan uzytecznosci kosztéw:
Haig 2016
Kourlaba 2016
Ross 2016
Regnier 2015
Cutino 2015
Brown 2015
Pershing 2014
Chalk 2014
Stein 2013
Mitchell 2012
Sharma 2000

e Badanie dotyczgce krwotoku do ciata szklistego
wtérnego do DR

1 badanie uzytecznosci kosztéw
Sharma 2001

10.4.4.

Publikacje wykluczone

Tabela 64. Wykluczone badania — analizy ekonomiczne.

Lp. Publikacja Powdéd wykluczenia

1 van Asten 2018 Niewtasciwy kontekst poréwnarn — poréwnanie roznych lekéw anty-VEGF

2 Carrasco 2020 Niewtasciwy kontekst poréwnan — poréwnanie dwoch lekoéw anty-VEGF

3 Elshout 2018 Niewtasciwy kontekst poréwnarn — wyniki wytgcznie dla poréwnan lekéw z grupy anty-VEGF

4 Li 2020 Niewtasciwe punkty koncowe — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

5 Low 2019 Niewtasciwy kontekst poréwnan — poréwnanie réznych lekéw anty-VEGF

6 Solomon 2019 Niewtasciwe punkty koncowe, brak analizy ekonomicznej

7 Zhou 2021 Niewtasciwy interwencja — conbercept (niedopuszczony do obrotu w UE) vs inne leki anty-VEGF
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