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8 czerwca 2022 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana w zwigzku
z uwagami zawartymi w pismie OT.4231.23.2022.MKS.8 z dnia 19 maja 2022 r. Pierwotnie

analiza zostata zakonczona 17 grudnia 2021 r.

Autorzy Wykonywane zadania

e  Koncepcja analizy;
e Kontrola jakosci;
e  Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis wyboru komparatoréw;

Opis komparatoréw;

Opis spodziewanych efektéw zdrowotnych.

e  Opis problemu zdrowotnego;
e  Wyszukiwanie i opis wytycznych.

e  Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych.

e Niezaspokojone potrzeby chorych.
e  Opis interwenciji.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Allergan Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

Skrot
AAO
AIAT
AOTMIT
APD
ASpAT
ATC
AWMSG
BCVA

CADTH

CD20

CD4+

CHMP

ChPL
CMT
CRP
DEX
DME
DOG
EKG

EL

Rozwiniecie

ang. American Academy of Ophthalmology — Amerykanska Akademia Oftalmologii

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza Problemu Decyzyjnego

aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

ang. best corrected visual acuity - najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. B-lymphocyte antigen CD20 — antygen limfocytow B CD20

ang. cluster of differentation 4 — antygen réznicowania komorkowego, charakteryzujgcy
limfocyt T pomocniczy

ang. Committee for Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktdéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. central macular thickness — centralna grubo$¢ plamki

ang. C-Reactive Protein — biatko c-reaktywne

deksametazon

ang. diabetic macular edema — cukrzycowy obrzek plamki

niem. Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft — Niemieckie Towarzystwo Okulistyczne

elektrokardiogram

ang. evidence level — poziom dowodow

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

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

ang. Fundamentals Of Care for UveitiS — panel ekspertéw wydajgcy rekomendacje w leczeniu
zapalenia btony naczyniowe;j

niem. Gemeinsamen Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

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

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. human leukocyte antigen — ludzki antygen leukocytarny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb

ang. incremental cost-effectiveness ratio - inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztéw

ang. Intraocular Pressure— cisnienie wewnatrzgatkowe
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OB
OCT
OW NFZ

PBAC

PICOS

PLT

QALY

RTG
SMC

SMPT

SUN

SUNMCN

TNF
\=elx
VFQ
VKH
ZBN
ZUS

Rozwiniecie

ang. intravitreal triamcinolone acetonide - acetonid triamcynolonu podawany dzoszklistkowo

ang. International Uveitis Study Group — miedzynarodowa grupa badajgca zapalenie btony
naczyniowej

jednorodne grupy pacjentéw

ang. macular edema — obrzek plamki

miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

ang. noncorticosteroid systemic immunomodulatory therapy - niekortykosteroidowa
ogolnoustrojowa terapia immunomodulacyjna

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Health Service — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia

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

nieinfekcyjne zapalenia btony naczyniowej

odczyn biernackiego

ang. optical coherence tomography — optyczna tomografia komputerowa

Oddziat Wojewddzki Narodowego Funduszu Zdrowia

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

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

ang. placelet count — ptytki krwi

ang. Quality-adjusted Life Year — wskaznik stanu zdrowia osoby lub grupy, wyrazajacy
dtugos$¢ zycia skorygowang o jego jako$¢

zdjecie rentgenowskie

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekow

ang. Simple Mail Transfer Protocol — elektroniczny system monitorowania programéw
lekowych

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

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

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworow

ang. vascular endothelial growth factor — czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego

ang. Visual Function Questionnaire — kwestionariusz funkcji wzrokowych

ang. Vogt-Koyanagi-Harada syndrome - zespét Vogta-Koyanagiego-Harady

zapalenie btony naczyniowe;j

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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decyzyjnego

Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod

dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,

interwenciji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania

badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

NIEZASPOKOJONA
POTRZEBA

INTERWENCJA

KOMPARATOR

Dorosli chorzy z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej oka,
spetniajgcy kryteria witgczenia do leczenia deksametazonem w postaci
implantu w ramach Programu Lekowego B.105.

Do Programu Lekowego B.105 kwalifikujg sie chorzy spetniajgcy nastepujgce

kryteria (konieczne jest tgczne spetnienie kryteriow):

a) wiek chorego 218 r.z,;

b) chorzy z niezakaznym przewleklym, przetrwatym lub nawrotowym ZBN
(czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej)?;

a) obecnos¢ klinicznie znamiennego obrzeku plamki w przebiegu ZBN;

b) najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA) w leczonym oku w
zakresie 0,1-0,8 okreslona na tablicach Snellena lub ETDRS.

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi potwierdzit, ze
obecnie w Europie nie ma zatwierdzonych metod podawania do ciata
szklistego Zzadnego produktu leczniczego w leczeniu zapalenia btony
naczyniowej oka i nadal istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna, aby
zapewni¢ stosunkowo bezpieczng i skuteczng posta¢ kortykosteroidu o
przedtuzonym uwalnianiu w celu leczenia nieinfekcyjnego zapalenia btony
naczyniowej oka. Eksperci kliniczni stwierdzili, ze mozliwo$ci leczenia ZBN
sg obecnie bardzo ograniczone i istnieje zapotrzebowanie na nowe,
skuteczne terapie. Terapia deksometazonem oprécz zapobiegania lub
opozniania utraty wzroku, zmniejsza znaczgco dziatania niepozadane
zwigzane z obecnie stosowanymi metodami leczenia, w zwigzku z czym
stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe terapeutyczna.

Ozurdex® (deksametazon w dawce 700 mikrograméw) w postaci
implantu do ciala szklistego w aplikatorze, podawany przez
wykwalifikowanego lekarza okuliste majgcego doswiadczenie
w wykonywaniu wstrzyknie¢ do ciata szklistego.

Acetonid triamcynolonu w postaci iniekcji doszklistkowych.

Acetonid triamcynolonu jest lekiem stosowanym poza wskazaniem
rejestracyjnym (ang. off-label). Dawkowanie zgodne z okreslonym w
wytycznych klinicznych (szczegdtowy opis w rozdziale 3.7.1. i rozdziale 5.)

1W pismie OT.4231.23.2022.MKS.8 z dnia 19 maja 2022 r. wskazano, ze zmianie ulegta tre$¢ programu
lekowego (wskazania), ktéra zostata zaakceptowana przez Wnioskodawce 25.04.2022 r. w zwigzku z
czym analizy muszg uwzglednia¢ populacje z zapaleniem btony naczyniowej oka obejmujgcym nie tylko
czesc tylng wnioskowang pierwotnie, ale takze cze$¢ posrednig oraz catg btone naczyniowa
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Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci ibezpieczehnstwa
ocenianej interwenc;ji tj.:

» ocena grubosci siatkbwki w polu centralnym;

PUNKTY ® ocena obrzeku plamki;
KONCOWE » ocena najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku;

» ocena zmetnienia ciata szklistego;

ocena wg Kwestionariusza Funkcji Wzrokowych;
ocena profilu bezpieczenstwa (w tym ocena cisnienia srodgatkowego).

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy)?.
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji).

Publikacje petnotekstowe.

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 20 chorych w grupie.
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

METODYKA

2 Kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize
problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Ozurdex® (deksametazon, DEX)
stosowanego w leczeniu dorostych chorych z zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajgcym
sie jako nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej jest okreslenie kierunkow, zakresow

i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okredlono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajacy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikbw zapadalnosSci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnoci
odnoszgcych sie do polskiej populacji;
opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowaé kryteria wtgczania badan do
analizy wedlug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):

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

proponowana interwencja (l);

proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty kohncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie
efektywnos$c kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z tre$cig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Ozurdex®

jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z:

zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem plamki (DME, ang.
diabetic macular edema), z pseudofakig lub uznanych za niedostatecznie reagujgcych
na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami lub niemogacych poddac sie takiemu
leczeniu;

obrzekiem plamki spowodowanym niedroznoscig gatgzki zyly srodkowej siatkdwki
(ang. branch retinal vein occlusion) lub niedroznos$cig zyly srodkowej siatkdwki (ang.
central retinal vein occlusion);

zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajacym sie¢ jako nieinfekcyjne zapalenie

btony naczyniowej [ChPL Ozurdex®).

Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana) dla produktu
leczniczego Ozurdex® obejmuje dorostych chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem biony

naczyniowe;j.

We wskazaniu analizowanym w niniejszym raporcie, oceniana technologia ma by¢ dostepna
w ramach Programu lekowego B.105: ,Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka — cze$c

posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa (ICD-10° H 20.0, H 30.0)”.

8 czerwca 2022 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana w zwigzku
z uwagami zawartymi w pismie OT.4231.23.2022.MKS.8 z dnia 19 maja 2022 r. Z powodu
zmiany tresci programu lekowego (wskazania), ktéra zostata zaakceptowana przez
Whioskodawce 25.04.2022 r. w ww. piSmie wskazano, ze analizy muszg uwzgledniaé
populacje z zapaleniem btony naczyniowej oka obejmujgcym nie tylko czes¢ tylng

wnioskowang pierwotnie, ale takze czesc¢ posrednig oraz catg btone naczyniowa.

3 ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb
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Kryteria wigczenia chorych do proponowanego programu sg nastepujace (konieczne jest

faczne spetnienie kryteriow):

a) wiek chorego 218 r.z;

b) chorzy z niezakaznym przewlektym, przetrwatym lub nawrotowym ZBN (czesci
posredniej, odcinka tylnego lub catej blony naczyniowej)*;

c) obecnos¢ klinicznie znamiennego obrzeku plamki w przebiegu ZBN;

d) najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA, ang. best corrected visual acuity) w

leczonym oku w zakresie 0,1-0,8 okreslona na tablicach Snellena lub ETDRS.

Whioskowane wskazanie jest szersze wzgledem wskazania rejestracyjnego w ChPL

Ozurdex®.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Zapalenie btony naczyniowej (ZBN) jest terminem zbiorczym odnoszacym sie do
wewnatrzgatkowego zapalenia oka [Chora 2015]. ZBN dotyczy oka, jednak w 40%
przypadkow petna diagnostyka wskazuje na wspdfistnienie choréb uktadowych [Berkow 1995].
Istniejg rézne klasyfikacje zapalenia btony naczyniowej oka, ktére rozrdézniajg te jednostke
chorobowg na podstawie miejsca zapalenia, przebiegu klinicznego, etiologii oraz histopatologii
[Foster 2015]. Obecnie obowigzujgca klasyfikacja oparta jest na definicji wypracowanej przez
IUSG (ang. International Uveitis Study Group — miedzynarodowa grupa badajgca zapalenie
btony naczyniowej). Zgodnie z tg klasyfikacjg zapalenie btony naczyniowej, z anatomicznego

punktu widzenia, mozna podzieli¢ na:

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

zapalenie tylnego odcinka bfony naczyniowej (naczyniéwka i siatkdbwka);

zapalenie catej btony naczyniowej (dotyczy wszystkich jej struktur) [Larson 2011].

Najczesciej wystepujgcg postacig jest zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej (60-

90% przypadkdéw), nastepnie wymienia sie zapalenie posredniej czesci btony naczyniowe;j (ok.

4 W pismie OT.4231.23.2022.MKS.8 z dnia 19 maja 2022 r. wskazano, ze zmianie ulegta tre$¢ programu
lekowego (wskazania), ktéra zostata zaakceptowana przez Wnioskodawce 25.04.2022 r. w zwigzku z
czym analizy muszg uwzglednia¢ populacje z zapaleniem bfony naczyniowej oka obejmujgcym nie tylko
czesc tylng wnioskowang pierwotnie, ale takze cze$¢ posrednig oraz catg btone naczyniowa
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15% przypadkéw) oraz zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej i/lub zapalenie catej

btony naczyniowej, ktore stanowig okoto 10-15% wszystkich przypadkéw [Larson 2011].

Ponadto, wedtug IUSG, zapalenie btony naczyniowej mozna zaklasyfikowac jako schorzenie
o podiozu infekcyjnym (np. gruzlica, kita) lub nieinfekcyjnym (np. stwardnienie rozsiane,
sarkoidoza) [Kardes 2015, Larson 2011]. W okoto 35% przypadkéw nie udaje sie ustali¢
przyczyny zapalenia [Prezentacja WUM].

Zgodnie z kryteriami standaryzacji nomenklatury zapalenia btony naczyniowej oka (SUN, ang.
Standarization of Uveitis Nomenclature), zapalenie btony naczyniowej mozna klasyfikowaé w
zaleznosci od pierwotnej przyczyny choroby, a nastepnie zgodnie z umiejscowieniem

zapalenia [Forrester 2012]. Klasyfikacje te przedstawiono w podrozdziale 3.3 (Tabela 6).

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

oraz przebiegu zapalania btony naczyniowej oka [Foster 2015].

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

Kategoria Cecha Komentarz
Nagty -
Poczatek choroby -
Utajony -
Ograniczony <3 mies.
Czas trwania
Utrzymujacy sie >3 mies.
Ostry Nagly poczatek, ograniczony czas trwania.
Powtarzajace sie epizody, przerywane okresami bez
Przebieg Nawracajgcy aktywnosci bez stosowanl_a leczenia, czas trwania 23
mies.
Przewlekly Utrzymujace sie, z nawrotem w czasie <3 mies. po
przerwaniu leczenia.

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie Foster 2015

Grupa robocza SUN wypracowata takze kryteria oceniajgce stopien nasilenia stanu zapalnego
ciata szklistego (Tabela 2) oraz liczbe komérek w ciele szklistym przypadajgcg na kazdy ze
stopni stanu zapalnego (Tabela 3), a takze liczbe komdrek obecnych w komorze przedniej oka
obserwowanych w wigzce szczelinowej (Tabela4) oraz nasilenie stanu zapalnego
w zaleznosci od stopnia naciekow komérkowych w komorze przedniej oka (Tabela 5).
Tabela 2.

Stopnie nasilenia stanu zapalnego ciata szklistego wedtug kryteriéw SUN

Stopien Cecha

0] Stan zapalny nieobecny




@ Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu dorostych chorych z
NMAHTA nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej — analiza problemu 14
IBNORANTLIA NOCET deCyZyjnego

Stopien

0,5+ Sladowa obecnosé stanu zapalnego

1+ tagodne zatarcie granic tarczy nerwu wzrokowego oraz naczyn siatkowki

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

3+ Tarcza nerwu wzrokowego niewidoczna

4+ -

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Foster 2015

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

Stopien Liczba komorek w ciele szklistym
0] Komorki nieobecne
0,5+ 1-10

1+ 11-20

2+ 21'30
3+ 31-100
4+ >101

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Foster 2015

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

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

1+ 6-15

2+ 16-25

3+ 26-50
A+ >50

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie SUN 2005

Tabela 5.
Nasilenie stanu zapalnego w komorze przedniej oka w zaleznosci od stopnia naciekéw
komérkowych w komorze przedniej oka wedtug grupy roboczej SUN

Stopien Nasilenie stanu zapalnego w komorze przedniej oka

(0] Stan zapalny nieobecny

1+ Lekki stan zapalny

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

3+ Znaczacy stan zapalny (obraz teczéwki oraz szczegdty soczewki rozmyte)

4+ Silny stan zapalny (obecno$¢ fibryn, zmiany cieczy wodnistej)
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie SUN 2005
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3.3. Etiologiai patogeneza

Jak wczesniej wspomniano, ZBN moze mie¢ podtoze zakazne, nieinfekcyjne lub idiopatyczne.
W ponizszej tabeli przedstawione zostaty nieinfekcyjne i zakazne przyczyny powstawania ZBN
[Wood 2011].

Tabela 6.
Przyczyny powstania zapalenia blony naczyniowej

Nieinfekcyjne zapalenie btony

. . Zakazne zapalenie btony naczyniowej
naczyniowej

Zesztywniajgce zapalenie stawow
Zespot Behgeta

Nieswoiste zapalenie jelit Wirus opryszczki zwykiej
Przedni odcinek Miodziencze idiopatyczne zapalenie Kita
blony naczyniowej stawdéw (MIZS) Gruzlica
Sarkoidoza Wirus ospy wietrznej i pétpasca

Artropatia seronegatywna
Reaktywne zapalenie stawow

Posrednia czesé Chioniak Gruzlica
Z@SC Stwardnienie rozsiane Borelioza
T TN Sarkoidoza Kita

Zakazenie cytomegalowirusem

Endogenne zapalenie wewnatrzgatkowe
Tylny odcinek Zespot Behgeta Wirus opryszczki zwyklej

btony naczyniowej Chtoniak Kita

i cata btona Sarkoidoza Toksokaroza

naczyniowa Zespot Vogta-Koyanagiego-Harady Toksoplazmoza

Gruzlica

Wirus ospy wietrznej i pétpasca

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Wood 2011

Ze wzgledu na fakt, ze nieinfekcyjne zapalenie czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej
btony naczyniowej jest chorobg autoimmunizacyjng, antygenowo specyficzng, zalezng od
limfocytow CD4 (ang. cluster of differentation 4 — antygen rdéznicowania komodrkowego,
charakteryzujgcy limfocyt T pomocniczy), czynnik martwicy nowotworow alfa (TNF-alfa, ang.
tumor necrosis factor alfa) odgrywa kluczowag role w ich patogenezie [Witkowska 2011].
U chorych, u ktérych wystepuje aktywna posta¢ ZBN (czes$¢ posrednia, tylna i cata btona
naczyniowa) obserwuje sie mniejszy odsetek limfocytow CD4+Foxp3+ niz w przypadku osob,
u ktorych ZBN jest nieaktywne [Yeh 2009]. U chorych dotknietych zapaleniem btony
naczyniowej stezenie czynnika TNF-alfa jest podwyzszone zaréwno w ptynie komdorkowym,
jak i w surowicy [Witkowska 2011]
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3.4. Rozpoznawanie

W przypadku zapalenia posredniej czesci blony naczyniowej, w celu zaobserwowania wysieku
komorkowego i skupisk komérek wysieku stosuje sie wziernikowanie w obrazie prostym. Btony
w okolicy czesci ptaskiej mogg zosta¢ uwidocznione w czasie badania okulistycznego z

zastosowaniem wziernikowania w obrazie odwréconym [Berkow 1995].

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

blizn, a takze metéw w komorze ciata szklistego [Misiuk-Hojto 2014].

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

coherence tomography) [Misiuk-Hojto 2014].

Zapalenie btony naczyniowej czesto wystepuje w przebiegu innych chorob ukfadowych,
dlatego przy rozpoznaniu choroby przeprowadza sie szczegdtowy wywiad lekarski oraz

wykonuje sie badania pomocne w rozpoznaniu gtéwnej przyczyny rozwoju ZBN:

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

witrektomia z cytologig i cytometria przeptywowa (zespdét maskujacy) [AAO 2017,
Pavesio 2015].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Obraz kliniczny

Gtéwnymi objawami zapalenia posredniej czesci btony naczyniowej oka s3g: wysiek
komorkowy w ciele szklistym, wysiek i btony zapalne ponad dolnym fragmentem ciata

rzeskowego oraz skupiska komérek wysieku w dolnej czesci przedniego ciata szklistego




@ Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu dorostych chorych z
NAHF TA nieinfekcyjnym zapaleniem bfony naczyniowej — analiza problemu 17
IBNORANTLIA NOCET decyzyjnego

[Berkow 1995]. Poczatkowo objawy mogg by¢ asymetryczne, jednak w zdecydowanej
wiekszo$ci przypadkow (80%) choroba wystepuje obustronnie. U chorych zwykle obserwuje
sie tzw. mety w ciele szklistym. Wystepuje pogorszenie widzenia spowodowane obecnhoscig
komérek zapalnych w ciele szklistym lub torbielowatym obrzekiem plamki. Nie stwierdza sie u

chorych bolu ani $wiattowstretu [Yannuzzi 2010].

Do objawow zapalenia tylnej czesci btony naczyniowej nalezg: obecnos¢ w ciele szklistym
komérek zapalnych i metéw, biatych puszystych ognisk na dnie i pochewek zapalnych naczyn
siatkdwki [Berkow 1995]. U chorych obserwuje sie obnizenie ostrosci widzenia z powodu
wystepowania metéw. Moze takze dojs¢ do odwarstwienia siatkowki oraz zapalenia nerwu

wzrokowego [Albini 2013].

Do gtéwnych objawéw wystepujagcych w przebiegu zapalenia catej btony naczyniowej
nalezg: zaburzenia widzenia, bdl oka, zamglone widzenie, nadwrazliwos¢ na swiatto, mety

w polu widzenia oraz zaczerwienie oczu i ograniczenie pola widzenia [NIH 2022].
Czynniki ryzyka

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

chordb zwigzanych z antygenem HLA-B27° [Chams 2009].
3.5.2. Rokowanie i powiktania

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

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

pozne zgtoszenie sie do lekarza specjalisty;

5 ang. human leukocyte antigen — ludzki antygen leukocytarny
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niestosowanie sie do zalecen odnosnie wizyt kontrolnych;
catkowity czas trwania ZBN;

liczba nawrotow stanu zapalnego;

rozwoj jaskry lub obnizonego cisnienia;

atrofia oka w wywiadzie;

niepetna kontrola ZBN [Albini 2013].

Nawracajgcy stan zapalny jest powszechnym problem u chorych na ZBN, czesto
przyczyniajgcym sie do pogorszenia widzenia. Nieleczone ZBN moze doprowadzi¢ do
powstania diugotrwatych powikfan [Albini 2013]. Zapalenie btony naczyniowej jest przyczynag
utraty wzroku u okoto 10% chorych w Stanach Zjednoczonych i okoto 3-7% chorych w Europie
[Larson 2011]. Najczestsze powiktania ZBN obejmujg torbielowaty obrzek plamki, jaskre,

zacme, oderwanie siatkdwki oraz zrosty tylne miedzy teczowkg i soczewka [NHS 2020].
3.5.3. Monitorowanie postepoéw choroby

Monitorowanie postepu choroby

Z uwagi na nieinfekcyjny charakter ZBN u chorych w populacji docelowej, gtdwnym celem
leczenia jest zahamowanie postepu choroby poprzez wyeliminowanie stanu zapalnego, tak
aby zapobiec m.in. utracie wzroku [Foster 2015]. Punkty korncowe istotne w zapaleniu btony
naczyniowej oka powinny okresla¢ aktywnos¢ choroby, uszkodzenia spowodowane przez
chorobe, ocene funkcji wzroku (np. ocene ostro$ci wzroku) oraz jakos¢ zycia chorego
[Denniston 2017].

Obrzek plamki jest gtdbwng przyczyng utraty wzroku w zapaleniu btony naczyniowej oka.
W przebiegu ZBN okoto jedna trzecia przypadkow Slepoty jest spowodowana przez obrzek
plamki. W zwigzku z tym w ocenie skuteczno$ci terapii redukcja obrzeku plamki jest istotnym
punktem koncowym. Do oceny wykorzystuje sie optyczng koherentng tomografie, ktéra stuzy

do pomiaru centralnej grubos$ci plamki w celu pomiaru nasilenia obrzeku [Denniston 2017].

Waznym aspektem w ocenie skutecznosci terapii jest okreslenie stopnia zmetnienia ciata
szklistego. Zmetnienie ciata szklistego okresla sie na podstawie znormalizowanej skali w

zakresie od 0 do 4, przy czym:

0 oznacza brak stanu zapalnego;
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0,5+ oznacza lekkie zapalenie obejmujgce niewielkie rozmycie brzegéw tarczy nerwu
wzrokowego i/lub utrate odruchu warstwy widkien nerwowych (szczegoty siatkOwki
dobrze widoczne);

1+ oznacza tagodne zmetnienie naczyn siatkdéwki i nerwu wzrokowego (szczegoty
siatkéwki ledwo widoczne);

2+ oznacza umiarkowane zmetnienie (naczynia siatkéwki ledwo widoczne, tarcza
nerwu wzrokowego niewyrazna);

3+ oznacza znaczne zmetnienie (tarcza nerwu prawie niewidoczna);

4+ oznacza, ze tarcza nerwu wzrokowego jest niewidoczna (silne zmetnienie ciata
szklistego, naczynia sg niewidoczne, wida¢ tylko zarysy nerwu wzrokowego) [Foster
2015].

Zapalenie btony naczyniowej oka to stan potencjalnie zagrazajgcy widzeniu, ktéry moze
prowadzi¢ do znacznego pogorszenia ostrosci wzroku. W zwigzku z tym ocena ostrosci
wzroku np. okre$lenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) jest istotnym

aspektem monitorowania choroby.
Ocena jakosci zycia chorych na ZBN

Ocene jakosci zycia u chorych na ZBN mozna przeprowadzi¢é m.in. na podstawie
kwestionariusza funkcji wzrokowych (VFQ, ang. Visual Function Questionnaire).
Kwestionariusz ten jest zwalidowanym narzedziem stuzgcym do oceny wplywu upos$ledzenia
widzenia i objawow wzrokowych na generyczne domeny oceny stanu zdrowia np. na stan
emocjonalny chorego czy funkcjonowanie spoteczne. W ramach kwestionariusza oceniane sg
takze domeny zwigzane z codziennym funkcjonowaniem narzgdu wzroku. Wzor

kwestionariusza przedstawiono w zatgczniku 8.1.

Kwestionariusz sktada sie z podstawowych 25 pytan zwigzanych z widzeniem chorego oraz z
pytan dotyczgcych ogdlnego stanu zdrowia. Catkowita ocena stanowi $rednig z oceny 11
domen, a wynik miesci sie w zakresie od 0 (najgorsze funkcjonowanie narzagdu wzroku) do
100 (najlepsze funkcjonowanie narzadu wzroku). Ocena widzenia z daleka i z bliska oparta
jest na podstawie odpowiedzi na 3 pytania zwigzane odpowiednio z widzeniem z dali i z blizy.

Ocena bolu gatki ocznej oparta jest na 2 pytaniach [RAND 2020].
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Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

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

klinicznie beda:

ocena odpowiedzi na leczenie (np. utrzymanie choroby w stanie remisji, redukcja stanu
zapalnego; stopien zamglenia ciata szklistego, zmniejszenie centralnej grubosci
plamki);

obrzek plamki;

Zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku;

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

wystepowanie zwiekszonego cisnienia srodgatkowego;

profil bezpieczenstwa (np. dziatania niepozgadane).
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Zapalenie btony naczyniowej oka opisuje grupe stanéw charakteryzujacych sie
wystepowaniem stanu zapalnego btony naczyniowej. Podstawowa przyczyna moze byc¢
zakazna lub nieinfekcyjna. W Wielkiej Brytanii i krajach rozwinigtych zapalenie btony
naczyniowej oka jest najczeSciej nieinfekcyjne i prawdopodobnie ma podtoze
autoimmunologiczne, ograniczone do oka lub zwigzane z systemowymi zaburzeniami
autoimmunologicznymi. Najwieksze ryzyko utraty wzroku wystepuje w przypadku
nieinfekcyjnego zapalenia btony naczyniowej oka, obejmujgcego tylne struktury oka [Squires
2017]. Zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej i/lub zapalenie catej btony naczyniowej
stanowig okoto 10-15% wszystkich przypadkéw ZBN [Larson 2011]. Objawy obejmujg
niewyrazne widzenie, mety, a czasem bdl i zaczerwienienie. Wystepowanie wczesnych
powikfan, takich jak torbielowaty obrzek plamki (obrzek siatkdwki) i zmetnienie ciata szklistego
(szczatki komorek zapalnych w ciele szklistym) oraz p6éznych powiktania, takich jak zacma
(zmetnienie soczewki), jaskra (uszkodzenie nerwu wzrokowego w wyniku zwiekszonego
cisnienia srodgatkowego) i nieodwracalne uszkodzenie siatkowki mogg w konsekwencji

prowadzi¢ do potencjalnej utraty wzroku [Squires 2017].
Liczebnos¢ populacji

Populacja docelowa w niniejszej analizie obejmuje chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony

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

btony naczyniowej, ktére stanowig okoto 10-15% wszystkich przypadkéw [Larson 2011].

Szacowana roczna zapadalnos¢ (zachorowalnosé) na wszystkie rodzaje zapalenia btony
naczyniowej oka wynosi od 17 do 50 na 100 000 oséb [BVA i DOG 2016] natomiast
chorobowos$¢ od 38 do 714 na 100 000 osob [Wakefield 2005]. Nie odnaleziono danych
epidemiologicznych dotyczgcych Polski, w zwigzku z tym ponizej zaprezentowano dane

retrospektywnego badania prowadzonego w jednym z polskich osrodkow.

W retrospektywnym badaniu prowadzonym w Klinice Okulistyki Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego w latach 2005-2015 wskazano, ze w tym okresie rozpoznano 279 przypadkow
zapalenia btony naczyniowej oka, z czego 26,5% dotyczyto zapalenia czesci przedniej, 12,9%
zapalenia czeéci posredniej, 48,4% zapalenia czesci tylnej, a 12,2% zapalenia catej btony
naczyniowej. W tabeli ponizej przedstawiono $rednig czestos¢ wystepowania idiopatycznego
ZBN w Europie (dane opublikowane w latach 1976-2017) i w Klinice Okulistyki Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego (dane zbierane w latach 2005-2015). Srednia czesto$é
wystepowania nie odbiega do danych europejskich [Brydak-Godowska 2018].

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7.
Srednia czestos¢ wystepowania idiopatycznego ZBN

Srednia czestosé wystepowania idiopatycznego ZBN na 100 000 przypadkow

Region ZBN czesci posredniej ZBN czesci tylnej ZBN catej btony

(ang. intermediate) (ang. posterior) (ang. panuveitis)

Europa
(lata 1976-2017) 64.6 21,7 30,3
Klinika Okulistyki
(Iata 2005-2015) 64,8 213 30,2

Zrédto: Brydak-Godowska 2018

Wczesniejsze badania epidemiologiczne w Europie i USA oszacowaty roczne wskazniki
zapadalno$ci na zapalenie btony naczyniowej oka w zakresie od 14 do 22,5 na 100 000 oséb
i wspétczynniki chorobowosci od 38 do 380 na 100 000 oso6b. Duze zréznicowanie statystyk
epidemiologicznych ttumaczono réznicami w klasyfikacji zapalenia btony naczyniowej oka,
przyczynami etiologicznymi i demograficznymi czynnikami ryzyka. Analiza danych z USA

w 2012 roku wykazata ogolng czestosé wystepowania nieinfekcyjnego zapalenia btony
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naczyniowej oka u dorostych wynoszgcag 121 przypadkdéw na 100 000 oséb. Szacuje sie, ze
w Wielkiej Brytanii od 3 do 16 na 100 000 osob cierpi na nieinfekcyjne zapalenie btony
naczyniowej tylnego odcinka oka. Z kolei w Unii Europejskiej czestos¢ wystepowania szacuje
sie na od 3 do 100 na 100 000 oséb. Zapalenie btony naczyniowej zwykle wystepuje u oséb
w wieku produkcyjnym, jest piatg najczestszg przyczyng wad wzroku w krajach rozwinietych

i odpowiada za 10% przypadkéw $lepoty w rozumieniu prawnym [Squires 2017].

Zapalenie blony naczyniowej oka dotyka ludzi w kazdym wieku, ale zwykle wystepuje u oséb
w wieku produkcyjnym, w wieku 20-50 lat. W badaniach przeprowadzonych w Wielkiej Brytanii,
Holandii i Francji sredni wiek w chwili zgtoszenia sie chorego z zapaleniem btony naczyniowe;j
(niezaleznie od rodzaju) do osrodka swiadczgcego specjalistyczng opieke trzeciego stopnia
wynosit od 35 do 48 lat. Przyczyny zapalenia btony naczyniowej oka na catym Swiecie sg
bardzo zréznicowane, czynniki genetyczne i cechy srodowiskowe znaczgco przyczyniajg sie
do patologii ZBN. Podczas gdy zakazne zapalenie btony naczyniowej oka jest czesto
obserwowane w krajach rozwijajgcych sie, idiopatyczne nieinfekcyjne zapalenie btony

naczyniowej oka wystepuje czesciej w wiekszosci krajow rozwinigetych [Squires 2017].

Szczeqgodtowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Ozurdex®] bedacej integralng czeécig niniejszej analizy.

Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobag

Zapalenie btony naczyniowej moze prowadzi¢ do utraty wzroku. Szacuje sie, ze ZBN jest
przyczyng Slepoty u 10-15% populacji w krajach zachodnich. Pogorszenie ostrosci widzenia
prowadzgce do utraty wzroku niesie ze sobg szerokie konsekwencje spoteczne. Ponadto,
leczenie ktére jest najczesciej stosowane w tej grupie chorych (kortykosteroidy), wigze sie z
wysokim ryzykiem powiktan zaréwno miejscowych jak i uktadowych. Konsekwencjg ZBN moze

by¢ powstanie powaznych powiktan tj. odwarstwienie siatkdwki, jaskra czy zacma [Jaffe 2016].

Zgodnie z raportem opublikowanym w 2017 roku przez Polski Zwigzek Niewidomych zapalenie
btony naczyniowej oka generuje znaczgce koszty bezposrednie, ktore ponosi Narodowy
Fundusz Zdrowia (NFZ), oraz posrednie transferowe, ktére ponosi Zaktad Ubezpieczen
Spotecznych (ZUS). Wedtug danych z 2015 roku wydatki ZUS 1,5-krotnie przewyzszaty
wydatki NFZ, bowiem na leczenie chorych z zapaleniem btony naczyniowej NFZ wydat ok. 8
min ztotych, a na swiadczenia z tytutu ubezpieczeh spotecznych ZUS wydat ok. 12 min zt.
Wydatki NFZ na $wiadczenia zdrowotne u chorych z rozpoznaniem H20 — zapalenie teczowki

i ciata rzeskowego oraz H30 — zapalenie naczyniowki i siatkdéwki, obejmowaty wydatki
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zwigzane z hospitalizacjg (ok. 5 mnl zt) oraz Swiadczenia w ramach Ambulatoryjnej Opieki
Specjalistycznej (ok. 3 min zt). Z kolei wydatki poniesione przez ZUS na $wiadczenia z
ubezpieczeh spotecznych zwigzane z niezdolnoscig do pracy z powodu ZBN chorych w wieku
produkcyjnym z rozpoznaniem H20 i H30 w 2015 roku obejmowaty renty z tytutu niezdolnosci
do pracy (ok. 6 min zi), renty socjalne (ok. 363 tys. zt), absencje chorobowg (ok. 5 min zt) oraz
swiadczenia rehabilitacyjne ( ok. 182 tys. zt) [Raport PZN 2017].

Obnizenie lub brak czynnosci wzrokowych utrudnia, ogranicza lub nawet uniemozliwia osobie
z dysfunkcjg wzroku wykonywanie codziennych zadan i petnienie rél spotecznych na poziomie
zgodnym z przyjetymi normami, przy uwzglednieniu wieku, pici i innych czynnikéw. Koszty
spoteczne i finansowe z tym zwigzane to m.in.: izolacja spoteczna, zalezno$¢ od innych,
korzystanie ze Swiadczen pomocy spotecznej, bardzo niski poziom aktywnosci zawodowej,

wykonywanie pracy ponizej poziomu mozliwosci i wyksztatcenia [Raport PZN 2017].

Wszystko to istotnie wptywa na funkcjonowanie chorego w zyciu codziennym oraz na jako$¢
zycia, a takze na koszty ponoszone przez spofeczenstwo. Do kosztéw ponoszonych przez
panstwo nalezg oprdcz bezposrednich zwigzanych z terapig ZBN takze koszty posrednie
zwigzane ze zmniejszeniem produktywnosci i obcigzeniem opiekunéw [Jaffe 2016, Misiuk-
Hojto 2014].
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3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu dorostych chorych z
zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajagcym sie jako nieinfekcyjne zapalenie bfony
naczyniowej przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.1.1), w ktérych
opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne Kliniczne, jak
réwniez opisano praktyke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie programu lekowego:
B.105. Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka (ZBN) — cze$¢ posrednia, odcinek tylny lub
cafa btona naczyniowa (ICD-10 H 20.0, H 30.0).

3.7.1. Wpytyczne kliniczne i sposob finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
dorostych chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej oka. Dodatkowo
przeanalizowano sposéb refundacji zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce (rozdziat
3.7.1.1).

Ze wzgledu na zapisy proponowanego Programu lekowego B.105, wskazujgce ze do leczenia
kwalifikujg sie chorzy z klinicznie znamiennym obrzekiem plamki, jako nadrzedne traktowano
wytyczne kliniczne opisujace sposéb postepowania u chorych z obrzekiem plamki
w przebiegu ZBN. W przypadku braku informacji dotyczacych leczenia obrzeku plamki,
wytyczne zostaty przedstawione dla szerszej populacji (tj. chorych z zapaleniem btony

naczyniowej oka).

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 9 dokumentow,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 2 dokumenty wydane przez polskie
organizacje, ktére opisujg aktualne standardy postepowania w leczeniu zapalenia btony

naczyniowej oka.

W celu zaprezentowania aktualnych standardéw postepowania w leczeniu dorostych chorych
z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej oka analize dokumentéw ograniczono do tych,

ktore zostaty wydane nie wczesniej niz w 2017 roku.
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Wytyczne zagraniczne

Organizacja lub nazwisko

wydania

autora publikacji

Terapia wewnagtrzgatkowa w nieinfekcyjnym zapaleniu biony

Modugno R. L. 2021 naczyniowej oka
2021 Iniekcje doszklistkowe w algorytmie leczenia choréb oczu
Leclercq M. 2020 Terapie biologiczne w leczeniu zapalenia btony naczyniowej oka
Singh R. B. 2020 Leczenie zapalenia tylnej czesci blony naczyniowej oka

Inhibitory interkuliny-6 w leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia

Karkhur S. 2019 . .
btony naczyniowej oka

Rozpoznanie i leczenie nieinfekcyjnego zapalenia btony

Rosenbaum J. T. 2019 naczyniowej oka

Stosowanie lekéw biologicznych w nieinfekcyjnym zapaleniu

Thomas A. S. 2019 . :
btony naczyniowej oka

Niekortykosteroidowa ogélnoustrojowa terapia
FOCUS 2018 immunomodulacyjna w nieinfekcyjnym zapaleniu blony
naczyniowej oka

Zapalenie blony naczyniowej — rozpoznanie, metody leczenia,
powiktania

Rok

Leczenie obrzeku plamki zéttej w przebiegu zapalenia
btony naczyniowej oka

2017

Organizacja lub nazwisko
pierwszego autora

Teper S. 2021

Leczenie nieinfekcyjnych zapalen czesci posredniej i

PTO? - owe
tylnej blony naczyniowe;j

2018

<
~

<
o
N
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Zgodnie z wytycznymi z 2018 roku, wydanymi przez Polskie Towarzystwo Okulistyczne,
podstawg do rozpoczecia odpowiedniego leczenia jest przeprowadzenie wywiadu z chorym
oraz postawienie wiasciwego rozpoznania z ustaleniem etiologii zapalenia. W wytycznych
podkreslono takze, ze leczenie nieinfekcyjnego zapalenia btony naczyniowej wymaga Scistej
wspotpracy z lekarzami innych specjalnosci (np. reumatologami, lekarzami chordb zakaznych,

pulmonologami, nefrologami, neurologami, dermatologami) [PTO 2018].

Wytyczne zalecajg indywidualne podejscie terapeutyczne, ktére powinno zalezeé od:

6 ang. National Health Service — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia
7 ang. American Academy of Ophthalmology — Amerykanska Akademia Oftalmologii
8 PTO — Polskie towarzystwo Okulistyczne
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lokalizacji zapalenia;

towarzyszgcych manifestacji ogélnoustrojowych choroby autoimmunologicznej;
wspotistnienia innych chordb ogdlnoustrojowych;

wieku chorego;

obecnych powikfan okulistycznych zapalenia;

dziatan niepozadanych lekéw [PTO 2018].

Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa obejmuje dorostych chorych
z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej oka. Zgodnie z zatozeniami Programu
lekowego B.105: ,Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka — cze$¢ posrednia, odcinek tyiny
lub cata bfona naczyniowa (ICD-10 H 20.0, H 30.0)”, jednym z koniecznych do spetnienia przez
chorych kryteribw wigczenia jest obecnos$é klinicznie znamiennego obrzeku plamki

w przebiegu ZBN.

Gtéwnym celem terapii nieinfekcyjnego ZBN jest zmniejszenie stanu zapalnego i osiggniecie
catkowitej remisji, a tym samym ztagodzenie lub uniknigcie powiktan ocznych, a takze trwatego
uszkodzenia i dlugotrwatej utraty wzroku [Rosenbaum 2019]. W najnowszych polskich
wytycznych opublikowanych w 2021 roku przez dr n. med. Stawomira Tepera dotyczacych

leczenia obrzeku plamki w przebiequ zapalenia btony naczyniowej oka wskazano, ze mimo

licznych dostepnych terapii, co najmniej jedna trzecia chorych nie osigga zadowalajgcej

poprawy ostrosci wzroku [Teper 2021].

Leki pierwszej linii obejmujg sterydy podawane réznymi drogami. Ze wzgledu na czesto
wystepujgcag nietolerancje lub nieskutecznos¢ lekdéw sterydowych, wymagane jest dodanie
innych grup lekéw. Leki immunomodulujgce i biologiczne mogg mie¢ pozytywny wpltyw na stan
zapalny i czesto na towarzyszacy obrzek plamki, jednak nie ma obecnie jednoznacznych
dowodow naukowych potwierdzajgcych ich skuteczno$¢ w tym zakresie. W pierwszej linii

terapii zaleca sie:

sterydy miejscowe, ktdre ze wzgledu na droge podania majg ograniczong skutecznosg i
nie docierajg do tylnych czesci btony naczyniowej oka;

sterydy stosowane w okolice oczu — ze wzgledu na sposob podania wyrdznia sie iniekcje
podspojowkowe (rzadko stosowane w leczeniu obrzeku plamki, ze wzgledu na
ograniczone wnikanie do tylnego odcinka oka oraz stosunkowo krétki czas dziatania),
okotogatkowe i pozagatkowe, =zastrzyki pod torebke Tenona oraz zastrzyki

nadnaczyniéwkowe;
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sterydy stosowane do ciata szklistego — wstrzykniecie do ciata szklistego pozwala na
osiggniecie wysokich stezen leku. Steroidy sg podstawowymi lekami podawanymi do
ciata szklistego w przypadku zapalenia blony naczyniowej oka. Steroidy podawane
do ciala szklistego obejmuja acetonid triamcynolonu (stosowany poza wskazaniem
rejestracyjnym), deksametazon w postaci implantu do ciata szklistego oraz acetonid
fluocynolonu w postaci implantu do ciala szklistego;

sterydy uktadowe — to skuteczna opcja terapeutyczna w leczeniu torbielowatego obrzeku
plamki w przebiegu ZBN, jednak ich stosowanie jest ograniczone ze wzgledu na liczne
uktadowe dziatania niepozgdane. Najczesciej stosowane leki to doustny prednizon i
metyloprednizolon. Steroidy uktadowe s3 wybierane czesciej w przypadkach

obustronnego zapalenia btony naczyniowej niz w przypadkach jednostronnych.

Zaletg miejscowego leczenia oczu jest zwykle jego znikomy wptyw na inne narzady, w zwigzku
Z czym pojawienie sie lekdéw o przedtuzonym dziataniu podawanych miejscowo przyczynito sie
do wzrostu popularnosci tego sposobu leczenia. Steroidy do ciata szklistego sg obecnie
podstawowymi lekami podawanymi w przypadku zapalenia btony naczyniowej oka,

bowiem pozwalajg na osiggniecie wysokich stezen leku. Chociaz najdtuzszy mozliwy czas

dziatania jest zawsze kluczowy w leczeniu obrzeku plamki, leczenia nie nalezy rozpoczynaé

od najdluzej dziatajgcych steroidow. Poczgtkowe zastosowanie krocej dziatajacych lekow
zapobiega niespodziewanemu wzrostowi IOP i potencjalnej koniecznosci wykonania

witrektomii w celu usuniecia steroidu z komory ciata szklistego [Teper 2021].

W wytycznych Teper 2021 wskazano, ze najskuteczniejsze terapie w leczeniu obrzeku
plamki w przebiegu zapalenia btony naczyniowej oka (ocena +++ o0znaczajgca

najkorzystniejszy efekt) to:

triamcynolon podawany w postaci wstrzykniecia do ciata szklistego;

implant do ciata szklistego zawierajgcy 700 pug deksametazonu (produkt leczniczy
Ozurdex®);

implant do ciata szklistego zawierajgcy 0,19 mg acetonidu fluocynolonu (produkt
leczniczy lluvien®);

implant do ciata szklistego zawierajacy 0,59 mg acetonidu fluocynolonu (produkt

leczniczy Retisert®).

Acetonid triamcynolonu jest jednym z najczeséciej podawanych sterydoéw do ciata szklistego,

jednak jest on stosowany poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label). Ze wzgledu na
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ograniczong rozpuszczalnosc¢ triamcynolonu, pozgdane stezenie w ciele szklistym utrzymuje
sie przez okoto trzy miesigce po jednorazowym wstrzyknieciu. Najczesciej stosowana dawka
to 4 mg, ale stosuje sie réwniez 2 mg. W wiekszosci przypadkow potrzebne sg wielokrotne
wstrzykniecia, aby unikngé nawrotdéw obrzeku plamki. Z kolei implant do ciata szklistego
zawierajgcy 700 ug deksametazonu jest preparatem kortykosteroidowym o przediuzonym
uwalnianiu na bazie polimeru wszczepianym do ciata szklistego, ktéry ma najkrotszy czas do
rozpoczecia dziatania spos$rod grupy lekéw polimerowych. Jego skutecznos¢ zostata

udowodniona w dwdch randomizowanych badaniach HURON i POINT [Teper 2021].

W wytycznych PTO dotyczgcych leczenia nieinfekcyjnych zapalen czesci posredniej i tylnej
btony naczyniowej opisano takze obowigzujgce gitowne linie terapeutyczne leczenia

uktadowego. W ramach gtéwnych linii terapeutycznych wytyczne PTO 2018 wyrézniaja:

pierwszg linie terapeutyczng, ktéra obejmuje stosowanie steroidéw;

drugg linie terapeutyczng, ktéra obejmuje stosowanie konwencjonalnych Ilekéw
immunosupresyjnych i immunomodulacyjnych;

trzecig linie terapeutyczng, ktéra obejmuje stosowanie lekéw biologicznych [PTO
2018].

Schemat witgczania leczenia w aktywnym nieinfekcyjnym ZBN przedstawiono na rysunku

ponize;.
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Rysunek 1.

Schemat wigczania leczenia w aktywnym nieinfekcyjnym ZBN - leczenie uktadowe

*Prednizon
*Prednizolon

I LINIA *Leczenie rozpoczynamy od dawki 0,5-1,0
STEROIDY* mg/kg/dzien w pojedynczej porannej dawce

*Dawka podtrzymujaca, to ok. 7,5 mg/dzien,
preferowana dawka to ok.5 mg/dzien

*Metotreksat w dawce 7,5-25,0 mg/tydz.
Il LINIA *Mykofenolan mofetylu w dawce 1,0-2,0 g/dzien
20\ = eslo\I\B =R N = <M ° Cyklosporyna A w dawce 2,0-5,0 mg/kg/dzien
IMMUNOSUPRESYJNE * Takrolimus w dawce 0,05-0,3 mg/kg/dzien

I IMMUNOMODULUJACE ol aa e tererd sie od stosowania
cyklofosfamidu i chlorambucilu

«Monoklonalne anty-TNF: adalimumab, infliksymab,
golimumab i certolizumab pegol

I LINIA *Interferony

LEKI BIOLOGICZNE *Lek skierowe_my przgciwko powierzchownym
antygenom limfocytéw - rytuksymab

* Inne leki antycytokinowe: anakinra, daklizumab,
tocilizumab, sekukinumab, gewokizumab

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie PTO 2018

*schemat nie uwzglednia terapii stosowanych miejscowo (w tym triamcynolonu lub implantu
z deksametazonem), przedstawia wylgcznie opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu uktadowym
ZBN

Pierwsza linia leczenia ukladowego obejmuje stosowanie steroidow. Uzyskanie szybkiego
efektu terapeutycznego i wygaszenie stanu zapalnego sg gtébwnym celem terapii sterydowe;.
Réwnoczesnie nalezy podkresli¢, ze rodzaj leku, dawkowanie oraz droga podania zalezg od
lokalizaciji, stopnia nasilenia zapalenia i stanu chorego. Preferowane steroidy ogéinoustrojowe
obejmujg prednizon lub prednizolon [PTO 2018]. Sterydy uktadowe stanowig skuteczng opcje
terapeutyczng w leczeniu torbielowatego obrzeku plamki w przebiegu ZBN, jednak ich
stosowanie jest ograniczone ze wzgledu na liczne uktadowe dziatania niepozadane.
Przerwanie leczenia czesto prowadzi do nawrotu obrzeku, koniecznoéci ponownego leczenia

i zwigzanych z nim dziatah niepozgdanych. Wazne jest, aby okresli¢ spersonalizowang
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minimalng skuteczng dawke — zwykle rozpoczynajgcg sie od 0,5-1 mg prednizonu/kg lub

rownowaznej dawki innych steroidow [Teper 2021].

W odnalezionych wytycznych wskazano, iz kortykosteroidy ukiadowe, zwlaszcza przy
dluzszym stosowaniu, moga wywolywac szereg dziatan niepozadanych. W wytycznych
Teper 2021 podkreslono, ze dziatania niepozadane steroidéw uktadowych sg liczne i zwykle
zalezg od dawki; dlatego przewlekte stosowanie doustne prawie zawsze dziata wyniszczajgco
na organizm chorego, od uktadu kostnego po mézg. W wytycznych zwrdcono réwniez uwage,
ze che¢ unikniecia ogdélnych dziatan niepozadanych zwigzanych z przewleklym stosowaniem
lekéw przemawia za wyborem leczenia miejscowego, zwlaszcza gdy obrzek dotyczy tylko
jednego oka. W przypadku gdy obrzek plamki jest obustronny, korzysci z leczenia
miejscowego nie sg tak oczywiste, chociaz nadal wybdr tego sposobu leczenia moze zapobiec
wielu dziataniom niepozgdanym. Decyzja okulisty o nieleczeniu obu oczu jednoczesnie moze

réwniez obnizy¢ komfort chorego, prowadzgc do czestszych wizyt [Teper 2021].

Druga linia leczenia ukladowego wg PTO 2018 obejmuje konwencjonalne leki
immunosupresyjne i immunomodulujgce. Do stosowanych lekéw immunosupresyjnych zalicza
sie metotreksat, mykofenolan mofetylu, cyklosporyna A i takrolimus. W polskich wytycznych
zwrécono uwage, ze obecnie odchodzi sie od stosowania cyklofosfamidu i chlorambucilu
Zz uwagi na ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych. Terapie te zaleca sie, gdy
ustabilizowanie stanu zapalnego wymaga podawania steroidéw w dawkach wyzszych niz 5-
7,5 mg/dzien. Zastosowanie konwencjonalnych lekdw immunosupresyjnych
i immunomodulujgcych umozliwia zmniejszenie dawek steroidéw, przy rownoczesnej
stabilizacji stanu zapalnego oraz zmniejszeniu ryzyka nawrotow. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
efekt terapeutyczny moze by¢ obserwowany dopiero po kilku tygodniach, a brak skutecznosci
terapii mozna stwierdzi¢ po 3-6 miesigcach stosowania. Zastosowanie innego lub drugiego
leku immunosupresyjnego bgdz dodanie lub zamiane na terapie biologiczng nalezy rozwazy¢

przy niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie lub jej braku [PTO 2018].

Trzecia linie leczenia uktadowego wg PTO 2018 stanowig leki biologiczne, ktdre umozliwiajg
stabilizacje stanu zapalnego przy rownoczesnym zastosowaniu mniejszych dawek steroidow,
lekdw immunosupresyjnych bgdz immunomodulujgcych. Nalezy podkresli¢, ze sposréd
wskazanych na Rysunek 1 lekow, jedynie adalimumab jest zarejestrowany w leczeniu m.in.
nieinfekcyjnego zapalenia czeéci posredniej, tylnej i catej btony naczyniowej u chorych

dorostych [PTO 2018]. Obecnie lek ten jest finansowany w ramach programu lekowego.
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Nalezy zaznaczy¢, ze w wytycznych wydanych przez Polskie towarzystwo Okulistyczne nie
przedstawiono szczegdtowych informacji dotyczacych miejscowego leczenia obrzeku
plamki w przebiegu ZBN czesci tylnej. Opisano natomaist zalecenia dotyczgce leczenia

zapalenia czesci posredniej w sytuacii udokumentowanego obnizenia ostrosci wzroku i w razie

wystgpienia obrzeku torbielowatego plamki. W zwigzku z powyzszym zadecydowano o

uzupetnieniu opisu o informacje dotyczace leczenia ZBN czesci posredniej oraz leczenie

powiktan tj. torbielowatego obrzeku plamki. Leczenie pierwszej linii w ZBN czesci posrednigj

obejmuje podanie steroidéw w iniekcjach okotogatkowych (metylprednisolon 40,0 mg —
preparat DepoMedrol, nie czesciej niz co 1 miesigc, triamcinolon 40,0 mg — preparaty Volon
A, Triamhexal i Kenalog, nie czesciej niz co 3 miesigce), lub niesteroidowych lekow

przeciwzapalnych w kroplach podawanych 3 razy dziennie. Z kolei leczenie drugiej linii w

ZBN czesci posredniej obejmuje podanie steroidy doustnie np. prednizon lub deflazakort — na

poczatku 1,0 mg/kg masy ciata/dobe, pézniej w dawkach podtrzymujgcych okoto 18-12

mg/dobe. W przypadku zapalenia czesci posredniej leczenie torbielowatego obrzeku plamki

obejmuje:

iniekcje okotogatkowe steroidow lub iniekcje do ciala szklistego (triamcinolon lub
implant z deksametazonem);

niesteroidowe krople przeciwzapalne podawane 3 razy dziennie;

acetazolamid podawany doustnie (we wczesnym stadium);

iniekcje lekéw oddziatujgcych na czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF,
ang. vascular endothelial growth factor) w przypadku chorych opornych na leczenie
doszklistkowe;

trakcje szklistkowo-siatkéwkowe, zwtdknienie przedplamkowe — ewentualne leczenie

chirurgiczne: witrektomia z peelingiem plamki [PTO 2018].

W przypadku wytycznych zagranicznych, przedstawione zalecenia nie sg do konca spdéjne
z tymi przedstawionymi w wytycznych polskich. Ogélnie wszystkie wytyczne w ramach | linii
leczenia chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka zalecajg zastosowanie
kortykosteroidéw (m.in. prednizonu, prednizolonu, deksametazonu, metylprednizolonu,
triamcynolonu) w celu mozliwie najszybszego kontrolowania stanu zapalnego. Podobnie jak
w przypadku polskich wytycznych, pozostate gtéwne opcje terapeutyczne wskazane przez
wytyczne zagraniczne, obejmujg stosowanie konwencjonalnych lekow immunosupresyjnych
i immunomodulujgcych oraz zastosowanie leczenia biologicznego. Wsréd innych opcji
leczenia w wytycznych wymienia sie witrektomie w przypadku chorych z zapaleniem

posredniej czesci btony naczyniowej oraz chorych z obrzekiem plamki. U chorych mozna takze
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zastosowac terapie wielolekowg sktadajgcy sie z kilku lekéw z roznych klas. Stosuje sie takze
(najczesciej poza zatwierdzonymi wskazaniami) terapie polegajgce na doszklistkowym
podaniu m.in. metotreksatu, syrolimusu lub lekéw oddziatujgcych na czynnik wzrostu
srodbtonka naczyniowego (VEGF). Miejsce poszczegdlinych terapii w schemacie leczenia
oraz rodzaj terapii roznig sie w zaleznosci od kraju, w ktérym dane wytyczne zostaly wydane.
Moze to wynika¢ np. z lokalnej dostepnosci lub specyficznych dla danego kraju zasad

finansowania lekéw w ramach srodkéw publicznych.

Oprocz wytycznych wydanych przez polskie organizacje zidentyfikowano réwniez raport®
opublikowany przez Polski Zwigzek Niewidomych w 2017 roku, w ktérym takze zwrdcono
uwage na jeden z aspektow zapalenia tylnego odcinka btony naczyniowej tj. wystepowanie
obrzeku plamki. Aktywny stan zapalny wywotany dziataniem prozapalnych cytokin, gtéwnie
srodbtonkowego czynnika wzrostu nabtonka (VEGF) i interleukiny 6 prowadzi do przecieku
naczyn i uszkodzenia nabtonka barwnikowego siatkéwki, a w konsekwenc;ji do torbielowatego
obrzeku plamki. Jest to powikfanie wystepujgce najczesciej w przypadku zapalenia czesci
posredniej btony naczyniowej, zapalenia naczyn siatkowki, lub w retinochorioidopatii typu
birdshot, ale moze takze wystepowac¢ w kazdym przewlektym zapaleniu btony naczyniowe;.
Leczenie torbielowatego obrzeku plamki musi by¢ skierowane na intensywng kontrole
stanu  zapalnego poprzez stosowanie terapii  steroidowej i leczenia
immunomodulujacego, a w przypadku braku efektu zastosowanie miejscowej terapii
w postaci steroidowych iniekcji okotogatkowych lub implantéw do ciata szklistego.
W raporcie podkreslono, ze w zapaleniu czesci posredniej, czesci tylnej oraz torbielowatym
obrzeku plamki wskazana jest terapia steroidowa w postaci iniekcji okotogatkowych,
doszklistkowego podania leku lub diugodziatajgcego implantu. Iniekcje do ciata szklistego
pozwalajg osiggng¢ wysokie stezenia leku w ciele szklistym oraz unikngé ogdlnoustrojowych
dziatan niepozgdanych. Implanty steroidowe podaje sie w postaci wstrzyknie¢ do ciata
szklistego, szczegolnie w przypadku braku choroby ogolnoustrojowej i bezposrednich

wskazan do stosowania terapii uktadowej [Raport PZN 2017].

Szczegotowy opis odnalezionych wytycznych przedstawiono w Tabela 8.

9 Raport PZN 2017 nie stanowi wytycznych klinicznych, w zwigzku z tym nie zostat opisany w Tabeli 7.
Informacje przedstawione w niniejszym rozdziale stuzg jedynie uzupetnieniu zalecen opisanych
w polskich wytycznych klinicznych
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Tabela 8.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia zapalenia btony naczyniowej oka

Organizacja i

rok wydania Terapia Zalecenia
wytycznych

W leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia bfony naczyniowej oka ze stwierdzonym obrzegkiem plamki zaleca sig:

sterydy miejscowe — stanowig w wiekszosci przypadkow terapie pierwszej linii. Droga podania ogranicza skutecznosé
miejscowych sterydéw tylko do leczenie tagodnego obrzeku plamki w przebiegu zapalenia przedniego odcinka bfony
naczyniowej;
sterydy stosowane w okolice oczu — ze wzgledu na sposob podania wyrdznia sie iniekcje podspojowkowe, okotogatkowe i
pozagatkowe, zastrzyki pod torebke Tenona oraz zastrzyki nadnaczyniéwkowe. Niezaleznie od sposobu w leczeniu obrzeku
plamki podaje sie sterydy:

podspojowkowe —stosowane czesto w ZBN przedniej czesci, ale rzadko przy obrzeku plamki, ze wzgledu na mniejszg

penetracjg do tylnej czesci oka oraz stosunkowo krétki czas dziatania. Ta droga podania moze powodowaé dziatania

niepozadane, zwlaszcza w postaci wzrostu IOP, a niektérzy chorzy wymagajg ponadto chirurgicznego wyptukania

triamcynolonu;

- okotogatkowe/pod torebke Tenona — wykonanie zabiegu wigze sie z ryzykiem perforacji gatki ocznej, moze powodowac

Teper 2021 wzrostu IOP;

nadnaczynidwkowe — sposéb podawania lekéw miedzy naczynidwke a twardéwke zostat opracowany tak, aby skuteczniej

zwiekszac stezenie lekow w tylnym odcinku oka w poréwnaniu z podawaniem pod torebke Tenona lub do ciata szklistego;
sterydy stosowane do ciata szklistego — wstrzykniecie do ciata szklistego pozwala na osiggniecie wysokich stezen leku.
Steroidy sg podstawowymi lekami podawanymi do ciata szklistego w przypadku zapalenia btony naczyniowej oka.
Steroidy podawane do ciata szklistego obejmujg acetonid triamcynolonu (stosowany poza wskazaniem rejestracyjnym),
deksametazon w postaci implantu do ciata szklistego oraz acetonid fluocynolonu w postaci implantu do ciata szklistego.
sterydy uktadowe — to skuteczna opcja terapeutyczna w leczeniu torbielowatego obrzeku plamki w przebiegu ZBN, jednak ich
stosowanie jest ograniczone ze wzgledu na liczne uktadowe dziatania niepozgadane. Przerwanie leczenia czesto prowadzi do
nawrotu obrzeku, koniecznosci ponownego leczenia i zwigzanych z nim dziatan niepozadanych. Wazne jest, aby okre$li¢
spersonalizowang minimalng skuteczng dawke — zwykle rozpoczynajgcg sie od 0,5-1 mg prednizonu/kg lub réwnowaznej dawki
innych steroidow. Najczesciej stosowane leki to doustny prednizon i metyloprednizolon. Steroidy uktadowe sg wybierane
czesciej w przypadkach obustronnego zapalenia btony naczyniowej niz w przypadkach jednostronnych.

Kortykosteroidy

Kortykosteroidy dziatajgce miejscowo: acetonid triamcynolonu, deksametazon i acetonid fluocynolonu.

Acetonid triamcynolonu

Modugno od dawna jest najczesciej stosowanym kortykosteroidem w leczeniu jednostronnego, opornego na leczenie obrzeku plamki w
2021 nastepstwie NZBN. Moze by¢ podawanay w postaci zawiesiny do ciata szklistego lub jako wstrzykniecie okotogatkowe, do dna

oczodotu lub do tylnej przestrzeni torebki Tenona. Gtéwng zaletg doszklistkowego ITA jest szybkie dostarczanie wysokiego stezenia

silnego $rodka kortykosteroidowego do tylnego odcinka oka, z natychmiastowym efektem terapeutycznym.
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Organizacja i

rok wydania Terapia

Zalecenia

wytycznych

NHS 2021

Leclercq
2020

Singh 2020

Implanty do ciata szklistego o przedtuzonym uwalnianiu

W poréwnaniu do okotogatkowego i doszklistkowego ITA, doszklistkowe implanty kortykosteroidowe majg zalete stopniowego i
przedtuzonego uwalniania leku do tylnego odcinka, co skutkuje zmniejszeniem czestosci nawrotéw i koniecznosci ponownych
wstrzyknieé.

Implant deksametazonu

Wktadka DEX 0,7 mg jest doszklistkowym, biodegradowalnym implantem, zatwierdzonym do leczenia obrzeku plamki wtérnym do
NZBN.

Implanty acetonidu fluocynolonu

Implanty sg dostepne w roznych dawkach: 0,59 mg, 0,18 mg oraz 0,19 mg. Pomimo krétkiego ogdlnoustrojowego okresu poéttrwania,
niebiodegradowalny implant uwalnia steroid w statym tempie przez okres do 3 lat, co jest znacznie dluzszym okresem dziatania niz
DEX i ITA.

W pierwszej linii terapii zaleca sie stosowanie implantu z deksametazonem do ciata szklistego. Deksametazon jest zalecany w
leczeniu niezakaznego zapalenia btony naczyniowej tylnego odcinka oka u dorostych, w przypadku: aktywnej choroby (obecny stan
zapalny w oku) oraz pogorszenie widzenia z ryzykiem sSlepoty.

Jesli odpowiedz na deksametazon nie trwata tak dtugo, jak oczekiwano lub wymagane byto czeste podawanie kolejnych implantow,
w drugiej linii leczenia zaleca sig fluocynolon.

Kortykosteroidy (dozylnie metyloprednizolon i/lub doustny prednizon) stanowig pierwszg lini¢ leczenia.

Leczenie systemowe jest wskazane w przypadku zapalenia czesci tylnej i catej btony naczyniowej, zwtaszcza jesli zapalenie
wystepuje w obu oczach.

Sterydy okotogatkowe: deksametazonu

Okotogatkowa droga podania sterydéw zapewnia wysokg biodostepnos¢ i trwato$¢ leku w odcinku tylnym przy jednoczesnym
ograniczeniu ogoélnoustrojowego rozprzestrzeniania sie leku.

Sterydy doszklistowe: triamcynolon, Ozurdex® (deksametazon), Retisert® (acetonid fluocynolonu), lluvien® (acetonid fluocynolonu)

Steroidy doszklistkowe omijajg bariere krew-siatkdwka, co prowadzi do wiekszej biodostepnosci leku i rzadszego schematu
dawkowania. Triamcynolon w dawce 4mg stosowany jest w nieinfekcyjnej postaci ZBN czesci tylnej oraz w ZBN czesci posrednie;.

Steroidy ogdlnoustrojowe prednizolon (doustnie)
Terapia systemowa skfada sie z doustnego i dozylnego sposobu podawania steroidéw. Leki podaje sie drogg dozylng w przypadkach
ciezkiego NZBN, w ktérym zajete jest obydwoje oczy. Konieczne jest wykluczenie przyczyn zakaznych przed rozpoczeciem
stosowania steroidow ogolnoustrojowych. Dodatkowo dobra praktyka jest ocena chorego pod katem systemowych przeciwwskazan
do steroidoterapii przed rozpoczeciem leczenia.
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Organizacja i

rok wydania Terapia Zalecenia
wytycznych

Terapie doustnym prednizonem lub prednizolonem rozpoczyna sie od dawki 1 mg/kg masy ciata na dobe i stopniowo zmniejsza w
miare ustgpienia stanu zapalnego.

Zaleca sie, aby dawka podtrzymujgca byta mniejsza niz 10 mg ekwiwalentu doustnego prednizolonu na dobe.

W pierwszej linii leczenia zaleca sie stosowanie kortykosteroidéw uktadowych w celu kontrolowania stanu zapalnego. Zalecane
kortykosteroidy obejmujg prednizon i metyloprednizolon.

W celu unikniecia zdarzeh niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem terapii uktadowych mozliwe jest zastosowanie terapii
Rosenbaum . — N . - e - :
miejscowych, takich jak wstrzykniecie do ciata szklistego (np. acetonid triamcynolonu) lub implanty wewnatrzgatkowe. Inne terapie
2019 gt C . . ; ) ; . L
miejscowe obejmujg doszklistkowe implanty (np. acetonid fluocynolonu, deksametazon) i wktadki o przedtuzonym uwalnianiu.

Badania sugerujg, ze zastosowanie implantu deksametazonu 700 pg poprawia ostro$¢ widzenia i redukuje zmetnienie ciata
szklistego w nieinfekcyjnym ZBN czesci posredniej i tylnej.

Pierwsza linia terapeutyczna — steroidy uktadowe

stosowane do uzyskania szybkiego efektu terapeutycznego w celu wygaszenia stanu zapalnego;

rodzaj leku, dawkowanie oraz droga podania zalezg od lokalizacji i stopnia nasilenia zapalenia oraz stanu chorego;

przed ich podaniem nalezy wykluczy¢ przeciwwskazania, w tym infekcje ogolnoustrojowa, rozregulowang cukrzyce, aktywnag
chorobe wrzodowg zotgdka i dwunastnicy oraz osteoporoze, a takze uwzgledni¢ interakcje z innymi lekami;

preferowane stosowanie prednizonu lub prednizolonu,

leczenie rozpoczynamy od dawki 0,5-1,0 mg/kg masy ciata/dobe w pojedynczej porannej dawce, w przypadku tocznia
rumieniowatego i zapalenia wspétczulnego dawki wynoszg 1-2 mg/kg masy ciata/dobe;

z wysokich dawek nalezy schodzi¢ stopniowo, powoli zmniejszajgc dawke;

dawka podtrzymujaca to okoto 7,5 mg/dobe, preferowana dawka to okoto 5,0 mg/dobe;

w przypadku ciezkich postaci mozna rozpoczag¢ leczenie od podawania steroidéw dozylnie w dawce 500,0 mg — 1,0 g/dobe
PTO 2018 przez 3 dni, z nastepczg kontynuacjg leczenia steroidami doustnymi.

Pierwsza linia leczenia w nieinfekcyjnym zapaleniu czesci posredniej btony naczyniowej obejmuje steroidy w iniekcjach
okotogatkowych preparatéw depot: metylprednizolon 40,0 mg nie czesciej niz co 1 miesiagc, triamcynolon 40,0 mg nie czesciej niz
co 3 miesigce.

Steroidy uktadowe sg lekami drugiego wyboru w nieinfekcyjnym zapaleniu czesci posredniej blony naczyniowej, np. prednizon lub
deflazakort, poczatkowo 1,0 mg/kg masy ciata/dobe, nastepnie w dawkach podtrzymujacych okoto 18-12 mg/dobe.

W leczeniu powiktan zapalenia czesci posredniej btony naczyniowej stosuje sie iniekcje okotogatkowe steroiddw, iniekcje
triamcynolonu do komory ciata szklistego, implanty deksametazonu do komory ciata szklistego.

W przypadku zapalenia czes$ci posredniej leczenie torbielowatego obrzeku plamki obejmuje iniekcje okotogatkowe steroidéw lub
iniekcje do ciata szklistego (triamcinolon lub implant z deksametazonem), niesteroidowe krople przeciwzapalne podawane 3 razy
dziennie, acetazolamid podawany doustnie (we wczesnym stadium), iniekcje lekéw oddziatujgcych na czynnik wzrostu srodbtonka
naczyniowego w przypadku chorych opornych na leczenie doszklistkowe.
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Uwazane za najskuteczniejszg opcje terapeutyczng stosowang jako | linia leczenia w celu mozliwie najszybszego kontrolowania
stanu zapalnego. Kortykosteroidy mogg by¢ stosowane m.in. miejscowo lub uktadowo. Zgodnie z wynikami ostatnich badan
przeprowadzonych u chorych z zapaleniem posredniej i tylnej czg$ci bfony naczyniowej oraz catej btony naczyniowej zastosowanie
kortykosteroidéw wptywa na poprawe ostrosci widzenia. Agresywna ukfadowa terapia lekami immunosupresyjnymi ograniczajgca
dawke kortykosteroidow byta dobrze tolerowana. W leczeniu stanu zapalnego stosuje sie m.in. prednizon, prednizolon,
deksametazon, metylprednizolon czy triamcynolon.

W czasie trwania terapii kortykosteroidami u chorych nalezy kontrolowac cisnienie krwi oraz stezenie cukru we krwi. W celu
obnizenia ryzyka osteopenii nalezy stosowac suplementacje wapniem i witaming D. Zalecane jest takze utrzymanie prawidtowe;j
masy ciata i aktywnosci fizycznej. Jesli doustna terapia kortykosteroidami trwa diuzej niz 2-3 tygodnie, nie powinna ona zosta¢ nagle
przerwana.

Jesli uzyskano kontrole stanu zapalnego, konieczne jest ograniczenie dawki kortykosteroidéw. Jezeli po obnizeniu dawki nastgpi
zaostrzenie objawéw, nalezy rozpoczg¢ diugoterminowe stosowanie kortykosteroidéw lub rozpoczac¢ leczenie stosowane w Il linii,
w zaleznosci od tego przy jakiej dawce nastgpito zaostrzenie.

Teper 2021

Modugno . .
2021 Konwencjonalne leki

immunosupresyjne i
immunomodulujace

Leclercq
2020

Singh 2020

W leczeniu chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej opcje terapeutyczng stanowig doszklistkowe $rodki
immunomodulujgce takie jak metotreksat czy sirolimus.

Leczenie uktadowe lekami immunosupresyjnymi moze skutecznie zmniejszy¢ obrzek plamki zwigzany z aktywnym stanem
zapalnym.

W leczeniu chorych na NZBN zastosowanie znajdujg doszklistkowe $rodki immunomodulujgce takie jak metotreksat czy sirolimus.
Metotreksat jest, powszechnie podawanym lekiem w chorobach zapalnych z lub bez zajecia gatki ocznej. Stosowanie MTX
(wstrzykniecie do ciata szklistego) pozwala na zmniejszenie czestosci przyjmowania ogdlnoustrojowych kortykosteroidow. Wyniki
badanh sugeruja, ze wstrzykniecia sirolimus podspojowkowe i do ciata szklistego sg zaréwno bezpieczne, jak i skuteczne w
zmniejszaniu stanu zapalnego oka, a wstrzykniecie 880 ug sirolimusa co 8 tygodni nie jest lepsze niz wstrzykiwanie dawki 440 ug
co 4 tygodnie pod wzgledem kontroli stanu zapalnego i czas trwania dziatania przeciwzapalnego. Sirolimus jest odpowiedni jako
alternatywa leczenia opornych NZBN z obrzekiem plamki lub bez, jednak wymaga wielokrotnych wstrzyknie¢ ze wzgledu na krotki
okres pottrwania. Wyniki badan sugeruja, ze wstrzykniecie sirolimusu w dawce 352pug do ciata szklistego lub 1320ug podspojéwkowo
trzy razy co 2 miesigce u chorych z zapaleniem nieinfekcyjnym czesci posredniej, czesci tylnej i catej blony naczyniowej znacznie
redukuje zmetnienie soczewki i pozwala na redukcje dawki ogdlnoustrojowych kortykosteroidow.

Konwencjonalne leki immunosupresyjne sg zalecane w przypadkach uporczywego lub ciezkiego stanu zapalnego w celu
ograniczenia wystgpienia powiktan, w przypadku nawrotu choroby podczas zmniejszania dawki kortykosteroidéw lub w przypadkach
uzaleznienia od kortykosteroidow

Zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem steroidéw ogdlnoustrojowych przez dtugi czas sprzyjaty stopniowej sktonnosci
do leczenia niekortykosteroidami w leczeniu NZBN. Ogoélnoustrojowe leki immunosupresyjne sg czesto przepisywane chorym, ktorzy
nie reagujg odpowiednio na kortykosteroidy, sg to: cyklosporyna A, azatiopryna, mykofenolan mofetylu, metotreksat i cyklofosfamid.
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W przypadku gdy leczenie kortykosteroidami wymaga stosowania wysokich dawek, zaleca sie rozpoczecie terapii
immunosupresyjnej. Leki immunosupresyjne sg zalecana jako metoda redukujgca dawki kortykosteroidéw, gdy zapalenie nie moze
by¢ kontrolowane za pomocg doustnego kortykosteroidu w dawce <7,5 do 10 mg/d w czasie 3 miesiecy.

Do stosowanych lekdw immunosupresyjnych nalezg antymetabolity (azatiopryna, metotreksat, mykofenolan mofetylu), inhibitory
limfocytow T (cyklosporyna, takrolimus) i $rodki alkilujgce (cyklofosfamid, chlorambucyl).

W celu unikniecia zdarzeh niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem terapii uktadowych mozliwe jest zastosowanie terapii
miejscowych, takich jak lokalnie wstrzykniety lek immunosupresyjny podawany do ciata szklistego lub podspojéwkowo, ktéry blokuje
aktywacje i proliferacje komérek T (np. sirolimus).

Niekortykosteroidowa ogdlnoustrojowa terapia immunomodulacyjna (NCSIT ang. noncorticosteroid systemic immunomodulatory
therapy) moze by¢ wprowadzona w leczeniu NZBN w celu kontrolowania przetrwatego lub ciezkiego stanu zapalnego lub
zapobiegania powiktaniom strukturalnym oka, ktére stanowig ryzyko dla funkcji wzroku.

Wskazaniami do wprowadzenia NCSIT sa réwniez przeciwwskazania lub nietolerancja innych terapii lub konieczno$¢ uzyskania
efektu ograniczania kortykosteroidéw w celu utrzymania remisji choroby. (poziom dowodéw [EL] 4, rekomendacja klasy C)

Przed rozpoczeciem NCSIT w leczeniu NZBN nalezy zebra¢ historyczne, laboratoryjne i klinicznie istotne dane dotyczace
obrazowania. Dane te stuzg do oceny podstawowych funkcji zyciowych uktadu narzadéw oraz do badania aktywnych lub utajonych
choréb zakaznych. (poziom dowodéw (EL 4), rekomendacja klasy C)

Potwierdzenie dla badan przed leczeniem u chorych z NZBN mozna uzyska¢ dzigki doswiadczeniu z chorobami niebgedgcymi
chorobami btony naczyniowej oka, ktére sg leczone za pomocg NCSIT. (poziom dowoddw (EL 4), rekomendacja klasy C)

Eskalacje dawki NCSIT do maksymalnej tolerowanej dawki terapeutycznej mozna rozwazy¢ przed wprowadzeniem alternatywnego
leku (w tym wprowadzeniem leku biologicznego) lub innego podejscia w leczeniu NZBN.

(poziom dowoddw (EL 2A), rekomendacja klasy B)

Jesli poczgtkowo stosowany NCSIT nie zapewnia wystarczajgcej kontroli choroby, chorzy z NZBN mogg otrzymywac alternatywny
lub dodatkowy lek. (poziom dowoddéw EL 1B, rekomendacja klasy A)

Wybor terapii dla chorych z NZBN opornym na leczenie NCSIT musi by¢ zindywidualizowany na podstawie wielu czynnikéw, w tym
historii choroby, przyczyny zapalenia btony naczyniowej oka, innych wspofistniejacych choréb uktadowych lub ich kombinagciji
(poziom dowodow (EL 4), rekomendacja klasy C)

Optymalizacja dawkowania niekortykosteroidowego $rodka ogdlnoustrojowego czesto jest pierwszg opcjg przed wprowadzeniem
nowego leku lub nowego podejscia do leczenia. Zwiekszenie dawki moze podnies¢ skutecznos¢ leczenia i mozna je zastosowac u
indywidualnego chorego, zwtaszcza biorgc pod uwage zmiennos$¢ wchtaniania i metabolizmu. Chorzy moga zostaé przeniesieni do
grupy stosujgcej alternatywny lek, jesli poczatkowy NCSIT nie dziata lub istniejg inne powody do przerwania leczenia (np. od
mykofenolanu do metotreksatu lub odwrotnie). (poziom dowodéw EL 1B)

Opublikowane dane potwierdzajgce korzysci wynikajgce z dodania kolejnego leku sg ograniczone. W przypadku takiego rozwigzania
nalezy wzig¢ pod uwage konsekwencje zwigzane z bezpieczenstwem i kosztem terapii.
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Decyzja o wycofaniu stosowania NCSIT u chorych z NZBN powinna by¢ zindywidualizowana w oparciu o: preferencje chorego,
tolerancje i ryzyko wynikajgce z obecnego leczenia, czas trwania kontroli choroby i wlasciwg przyczyne zapalenia btony naczyniowej
oka. (poziom dowodow EL 4, rekomendacja klasy C)

Jako najczestsza przyczyne przerwania leczenia wymienia sie niewystarczajgcg odpowiedz kliniczng, a nastepuje nieskutecznos¢
(nie odnotowano klinicznego wptywu leku) oraz dziatania niepozgdane. (poziom dowodow EL 2A)

Koszt terapii oraz che¢ posiadania potomstwa réwniez sg brane pod uwage, przy podejmowaniu decyzji o zaprzestaniu leczenia.
Chociaz dowody dotyczace trwatej remisji po odstawieniu lekdw biologicznych sg ograniczone, istniejg pewne dane potwierdzajgce
u chorych na miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw oraz jeszcze bardziej ograniczone dane dotyczgce choroby Behgeta.
(poziom dowodow EL 3A)

Decyzja o zaprzestaniu leczenia systemowego musi byé zindywidualizowana w oparciu o wspélnie podejmowane decyzje, ktére
uwzgledniajg takie czynniki, jak: preferencje chorego i lekarza, tolerancja i ryzyko wynikajgce z aktualnego leczenia, nasilenie
choroby i wkasciwa przyczyna zapalenia btony naczyniowej oka. (poziom dowodoéw EL 4)

Skuteczne niekortykosteroidowe, niebiologiczne terapie immunomodulujgce w leczeniu NZBN obejmujg mykofenolan mofetylu,
takrolimus, cyklosporyne, azatiopryne oraz metotreksat. (poziom dowodoéw EL 2B, rekomendacja klasy B)

Istniejg ograniczone dowody na korzys¢ z terapii miejscowych, takich jak sirolimus do ciata szklistego i metotreksat, jako
alternatywnej strategii leczenia w NZBN. Nie ma jednak danych poréwnujgcych wyniki tych terapii miejscowych z ogdlnoustrojowg
terapig niekortykosteroidowg (ogélna rekomendacja klasy C dla syrolimusu i metotreksatu). Syrolimus podawany do ciata szklistego
moze by¢ umiarkowanie skuteczny w zmniejszaniu stanu zapalnego i wigze sie z niskim ryzykiem zdarzen niepozadanych (AE) u
chorych z aktywnym NZBN.

Dowody na kontrole stanu zapalnego, efekt oszczedzania steroidéw i poprawe ostrosci widzenia u wiekszosci chorych potwierdzajg
rekomendacje klasy B dla mykofenolanu mofetylu w NZBN. Dowody na inne preparaty mykofenolan sg niewystarczajgce (EL 4) i
wspierajg rekomendacje klasy C. Ogdlnie rzecz biorgc, preparaty mykofenolanowe byly ogodlnie dobrze tolerowane, z niskimi
wskaznikami przerwania leczenia wynikajacymi z zdarzen niepozadanych. Preparaty mykofenolanowe wykazaly réwniez
umiarkowang skutecznos$¢ samodzielnie i w potgczeniu z cyklosporyng w kontroli chorioretinopatii ptasiej. Rekomendacje klasy C
dotyczace stosowania pochodnych mykofenolanu (w monoterapii lub z cyklosporyng) odzwierciedlajg dane naukowe niskiego
poziomu dotyczace tego potaczenia lekdw. Mykofenolan mofetylu oceniano réwniez w ostrej chorobie Vogta-Koyanagi-Harady
(VKH) oraz w badaniu poréwnawczym (w poréwnaniu z metotreksatem) u chorych z ostrg lub przewlektg chorobg VKH w potgczeniu
z duzymi dawkami doustnych kortykosteroidéw. Badania te potwierdzajg zastosowanie mykofenolanu mofetylu i metotreksatu do
kontroli stanu zapalnego i utrzymania ostrosci widzenia, bez dowodéw na wyzszos$¢ jednego leku nad drugim (rekomendacja klasy
C).

Istniejg dowody potwierdzajgce skutecznosc¢ inhibitoréw kalcyneuryny, takrolimusu i cyklosporyny (EL 2B) w kontrolowaniu stanu
zapalnego w NZBN, jak réwniez poprawe ostrosci widzenia, potwierdzajgc rekomendacje klasy B. Podobne efekty zaobserwowano
w poprawie ostrosci widzenia po zastosowaniu takrolimusu i cyklosporyny. Jednak takrolimus moze byc¢ nieco lepiej tolerowany w
poréwnaniu z cyklosporyng (6% w poréwnaniu z 37% chorych zgtosito AE), a utraty chorych z badania byty mniejsze.
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Azatiopryna jako pojedynczy lek wraz z kortykosteroidami wykazata kontrole stanu zapalnego i dziatanie ograniczajgce stosowanie
kortykosteroidéw u chorych z zapaleniem btony naczyniowej posredniego i tylnego oraz zapaleniem btony naczyniowej oka. Brakuje
jednak dowodéw na poprawe wynikdw wizualnych. W jednym badaniu okoto 17% chorych przerwato terapie z powodu
nieskutecznosci, a 24% przerwato terapie z powodu dziatan niepozgadanych w ciggu pierwszego roku, chociaz w drugim badaniu
nie odnotowano przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych, wykazujgc umiarkowang skutecznos¢ azatiopryny w NZBN
(rekomendacja klasy B ).

Azatiopryna wykazata umiarkowang skuteczno$¢ w kontrolowaniu stanu zapalnego i znaczace dziatanie ograniczajgce stosowanie
steroidéw u chorych z ciezkim zapaleniem btony naczyniowej oka wtérnym do choroby Behcgeta. Terapia byta dobrze tolerowana,
tylko 2% chorych przerwato terapie. Azatiopryna byta réwniez oceniana u chorych z ostra i przewlektg chorobg VKH (wraz z wysokimi
dawkami steroidow w ostrej fazie) i wykazata kontrole stanu zapalnego (85,5% w ostrej i przewlektej VKH). Jednak to pojedyncze
badanie na matej grupie chorych stanowi dowdd niskiego poziomu (EL 4).

Dowody z 2 badan wykazujg skuteczno$¢ metotreksatu w kontroli stanu zapalnego, zdolnosci do oszczedzania steroidéw oraz
utrzymywania i poprawy ostro$ci widzenia u chorych z NZBN i potwierdzajg rekomendacje klasy B dla metotreksatu w NZBN.

Badania poréwnawcze antymetabolitéw (mykofenolanu mofetylu, azatiopryny i metotreksatu) wskazujg na umiarkowane poparcie
skutecznosci metotreksatu i mykofenolanu mofetylu w dziataniu ograniczajgcym stosowanie steroidow kontroli NZBN (ogdine
rekomendacje klasy C), bez istotnych réznic miedzy tymi lekami. Odnotowano, ze czesto$¢ dziatan niepozadanych,
nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych i przerwania leczenia byta wyzsza w przypadku azatiopryny w poréwnaniu z
mykofenolanem mofetylu i metotreksatem.

Leczenie immunosupresyjne:

stosowane u chorych wymagajacych leczenia steroidami w dawce wyzszej niz 5,0-7,5 mg/dobe w celu ustabilizowania stanu
zapalnego;

pomagajg osiggna¢ stabilizacje stanu zapalnego przy zastosowaniu matych dawek steroidéw;

zmniejszajg ryzyko nawrotow zapalenia;

wybo6r leku jest indywidualny;

przed wiaczeniem terapii immunosupresyjnej konieczne jest wykonanie podstawowych badan laboratoryjnych, tj. morfologii z
rozmazem, okreslenia stezen kreatyniny, mocznika, AIAT'9/AspAT!, gamma-glutamylotranspeptyday oraz bilirubiny catkowite;j,
a takze badania ogolnego moczu (opcjonalnie).

leki immunosupresyjne majg wiele potencjalnych dzialah niepozadanych (nefrotoksyczno$¢, mielotoksycznoseé,
hepatotoksycznos¢ i zwiekszone ryzyko zakazen). W trakcie terapii nalezy regularnie kontrolowaé chorego.

PTO 2018

10 aminotransferaza alaninowa
11 aminotransferaza asparaginianowa




A @ Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu dorostych chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem 40
AT, bfony naczyniowej — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Organizacja i

rok wydania Terapia Zalecenia
wytycznych

efekt terapeutyczny zastosowanego leku immunosupresyjnego jest osiggany dopiero po kilku tygodniach.

0 braku dziatania leku immunosupresyjnego mozna zaczg¢ mowic po 3—6 miesigcach jego stosowania.

w przypadku braku efektu dziatania leku immunosupresyjnego nalezy go zmieni¢ na inny.

jesli dany lek immunosupresyjny wykazuje zbyt stabe dziatanie przeciwzapalne, mozna rozwazy¢ dotgczenie drugiego leku
immunosupresyjnego lub dodanie leku biologicznego albo zamiane tej terapii na terapie biologiczng;

W przypadkach wysokiego ryzyka wystapienia ciezkich powikian grozgcych nieodwracalng utratg widzenia nalezy rozwazy¢
zastosowanie terapii biologicznej w drugiej linii terapeutycznej po wykazaniu niepowodzenia steroidoterapii. W poszczegdlnych
przypadkach moze ona stanowi¢ drugg linie leczenia (np. w przypadku choroby Behgeta takie zastosowanie znajdujg adalimumab
i infliksymab). Do najczesciej stosowanych lekéw immunosupresyjnych i immunomodulujgcych naleza:

metotreksat w dawce 7,5-25,0 mg/tydzien,

mykofenolan mofetylu w dawce 1,0-2,0 g/dobe,

cyklosporyna A w dawce 2,0-5,0 mg/kg masy ciata/dobe;

takrolimus w dawce 0,05-0,3 mg/kg masy ciata/dobe.
Obecnie odchodzi sie od stosowania cyklofosfamidu i chlorambucilu w terapii NZBN z uwagi na ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan
niepozgdanych

Nalezy je zastosowac w przypadku:

choroby przewlektej, ktéra nie jest kontrolowana przy pomocy kortykosteroidéw podawanych w bezpiecznej dawce (obecnie
wedtug lekarzy zajmujgcych sie chorobami ko$ci nie istnieje bezpieczna dawka kortykosteryddéw uktadowych, ktéra moze byc¢
podawana przewlekle);

ostrego stanu zapalnego lub choroby o ograniczonym czasie trwania, w przypadku niepowodzenia kortykosteroidoterapii;

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

Przy wyborze opcji terapeutycznej nalezy wzigé pod uwage wystepowanie chordb wspétistniejgcych. Wskazaniem do wczesnego
AAO 2017 rozpoczecia leczenia immunosupresyjnego sg m.in.: zagrazajgca uszkodzeniem wzroku choroba Behgeta w czesci tylnej btony
naczyniowej, wspétczulne zapalenie oka, martwicze zapalenie twardowki z towarzyszacg chorobg uktadowa, retinochoroidopatia
typu birdshot czy zespét Vogta-Koyanagiego-Harady.

U chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej stosuje sig:

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

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

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

cyklofosfamid (wskazanie: brak odpowiedzi lub niewystarczajaca odpowiedz na kortykosteroidy, nawrét choroby w czasie
obnizania dawki steroidow oraz niewystarczajgca odpowiedZ na inne leki ograniczajgce stosowanie steroidéw. Moze by¢
stosowany jako | linia leczenia w przypadku martwiczego zapalenia twardowki lub ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn);
chlorambucyl (wskazanie: brak odpowiedzi lub niewystarczajgca odpowiedz na kortykosteroidy, nawrét choroby w czasie
obnizania dawki steroidéw oraz niewystarczajgca odpowiedz na inne leki ograniczajgce stosowanie steroidow. Moze
powodowac dtugotrwatg remisje u chorych zagrozonych utratg wzroku m.in. z zespotem Behceta).

W leczeniu zapalenia blony naczyniowej z obrzekiem plamki mozna rozwazy¢ stosowanie interferonéw: interferon alfa 2a lub
interferon alfa 2b (interferony stosowane sg poza wskazaniem rejestracyjnym) miejscowo lub uktadowo.

Teper 2021 Brak dowodéw potwierdzajgcych lub zaprzeczajgcych skutecznosé lekow anty-TNF w leczeniu obrzeku plamki w przebiegu ZBN.
Na podstawie niektérych doniesien wydaje sie, ze przynajmniej w niektérych grupach chorych inhibitory TNF-alfa podawane
podskérne mogg byc¢ skuteczne w leczeniu obrzeku plamki, gdy sg stosowane w standardowych dawkach.

Modugno Monoklonalne przeciwciata przeciwko czynnikowi martwicy nowotworu sg szeroko stosowane w leczeniu ogdlnoustrojowych choréb
2021 zapalnych obejmujgcych oko.

Adalimumab jest zalecany w leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia btony naczyniowej tylnego odcinka oka u dorostych z
niewystarczajgcg odpowiedzig na kortykosteroidy, w przypadku: aktywnej choroby (obecny stan zapalny w oku), niewystarczajacej
odpowiedzi lub nietolerancji na leki immunosupresyjne, choroby uktadowej lub zapalenie btony naczyniowej w obu oczach (lub w
jednym oku, jesli w przypadku drugiego oka stwierdzono niskg ostro$¢ widzenia), pogorszenia widzenia z wysokim ryzykiem $lepoty
(na przykfad ryzyko slepoty podobne do obserwowanego u oséb z obrzekiem plamki zéttej). W schemacie terapeutycznym wytyczne
wskazujg, ze adalimumab

Leki biologiczne
NHS 2021

Leki biologiczne zalecane w przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji konwencjonalnych lekéw immunosupresyjnych w ZBN z
wytgczeniem ZBN odcinka przedniego. Zdecydowanie najszerzej stosowane sg adalimumab i infliksymab. W przypadku zapalenia
Leclercq btony naczyniowej oka w chorobie Behgeta lub w przypadku ryzyka ciezkich nawrotéw, jako leczenie pierwszego rzutu mozna zaleci¢

2020 odpowiednio infliksymab i adalimumab. Badania sugeruja, ze infliksymab u chorych z zapaleniem czesci posredniej btony
naczyniowej prowadzi po 3 miesigcach leczenia do remisji choroby. Trwajg badania nad leczeniem chorych z zapaleniem czesci
tylnej i catej btony naczyniowej ustekinumabem.
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Leki biologiczne sg czesto przepisywane poza wskazaniem chorym z ZBN w przypadku nieskutecznosci konwencjonalnych lekow
immunosupresyjnych. Adalimumab jest zalecany w leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia czesci tylnej btony naczyniowej oraz w
leczeniu zapalenia czesci posredniej i catej btony naczyniowej. Badania sugerujg, ze infliksymab redukuje czesto$¢ powiktan i
nawrotéw, odpowiada za kontrole stanu zapalnego. Dodatkowo w badaniach wykazano, ze terapia infliksymabem pozwala na
redukcje dawki kortykosteroidéw i zwieksza supresje obrzeku plamki w poréwnaniu z adalimumabem u chorych z ZBN czesci
posredniej, catej btony i nieinfekcyjnym zapaleniem czesci tylnej blony naczyniowe;.

W leczeniu NZBN wsrod inhibitoréw IL-6 wyrézna sie tokilizumab oraz sarilumab,

U chorych z NZBN, ktérzy nie zareagowali na kilka innych terapii, zgloszono pomysine stosowanie tocilizumabu z akceptowalnym
profilem bezpieczenstwa.

Sarilumab jest wskazany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw i jest w trakcie badan klinicznych w leczeniu niezakaznego
zapalenia btony naczyniowej tylnego odcinka oka.

Leki biologiczne zalecane w trzeciej linii terapii obejmujg inhibitory TNF-alfa, gtdwnie adalimumab. Inne terapie biologiczne obejmujg
infliksymab, tocilizumab, sarilumab, sekukinumab. Adalimumab jest zalecany w leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia czesci
posredniej, tylnej i catej btony naczyniowe;.

Adalimumab i infliksymab sg uwazane za leki drugiego rzutu w wiekszosci postaci niezakaznego zapalenia blony naczyniowej oka
(NZBN), ale moga by¢ uwazane za leki pierwszego rzutu w zapaleniu blony naczyniowej zwigzanym z chorobg Behceta i
miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawéw.

Rytuksymab ma udokumentowang skutecznos$é w leczeniu zapalenia twardéwki, pemfigoidu bliznowaciejgcego oka, zapalenia
oczodotu i wielu form NZBN.

Terapia tocilizumabem i interferonem wydaje sie by¢ szczegdlnie skuteczna w leczeniu opornego na leczenie obrzeku plamki btony
naczyniowej oka.

Terapie biologiczng na ogét rozwaza sie u chorych, u ktérych choroba jest niewystarczajgco kontrolowana standardowymi lekami
(kortykosteroidami i NCSIT) (poziom dowodoéw EL 4, rekomendacja klasy C)

Zalecane jest stosowanie adalimumabu w leczeniu NZBN (poziom dowodoéw EL 1B, rekomendacja klasy A)

Zalecane jest stosowanie infliksymabu w leczeniu NZBN (poziom dowododw EL 2B, rekomendacja klasy B/C)

Nie ma dowoddéw na poparcie stosowania etanerceptu w NZBN (poziom dowoddéw EL 2B, rekomendacja klasy B)

Stosowanie podskoérnego sekukinumabu w nieprzednim NZBN nie jest zalecane (poziom dowodéw EL 2B, rekomendacja klasy B)

Zalecaa sig stosowanie interferonu alfa-2a w nieprzednim NZBN (EL 2B). Istniejg ograniczone dowody na poparcie stosowania
pegylowanego interferonu alfa w nieprzednim NZBN u chorych z chorobg Behgeta (EL 2B). Interferon beta wykazat skutecznosé w
leczeniu pars planitis w matym pilotazowym randomizowanym, kontrolowanym badaniu (RCT) (poziom dowodéw EL 2B,
rekomendacja klasy B)




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu dorostych chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem 43
btony naczyniowej — analiza problemu decyzyjnego

Organizacja i

rok wydania Terapia

Zalecenia

wytycznych

PTO 2018

AAO 2017

U dorostych NZBN (w tym zwigzanych z chorobg Behgeta) lub innych jednostek zapalenia btony naczyniowej oka interferon alfa-2a
podawany podskornie bez jednoczesnego stosowania steroidéw byt skuteczny w kontrolowaniu NZBN (rekomendacja klasy B).

Istniejg bardzo ograniczone dowody na poparcie stosowania pegylowanego interferonu alfa w NZBN (EL 2B). W jednym
randomizowanym badaniu nie byto réznicy w czestosci nawrotow w poréwnaniu z placebo. Wystapit jednak znaczacy efekt
oszczedzania steroidow lub lekdw immunosupresyjnych.

Stanowig najnowszg opcje terapeutyczng w leczeniu NZBN i mogg by¢ stosowane razem z konwencjonalng terapig. Pozwalajg
ustabilizowa¢ stan zapalny przy zastosowaniu mniejszych dawek steroidéw, lekdw immunosupresyjnych/immunomodulujgcych.
Nalezg do nich:

monoklonalne przeciwciata przeciwko czynnikowi martwicy nowotworu (ang. anty-tumor necrosis factor— anty-TNF):
adalimumab (Humira®) — jedyny preparat zarejestrowany do leczenia: nieinfekcyjnego zapalenia czesci posredniej, tylnej i
catej btony naczyniowej u chorych dorostych oraz zapalenia czesci przedniej btony naczyniowej towarzyszgcego MIZS u
dzieci (do 18. roku zycia);
infliksymab;
golimumab;
certolizumab pegol.
interferony;
leki skierowane przeciwko powierzchownym antygenom limfocytéw: rytuksymab (CD-20);
inne leki antycytokinowe: anakinra (IL-1), daclizumab (IL-2R), tocilizumab (IL-6R), sekukinumab (IL-17), gevokizumab (IL-1 B).
U chorych z ciezkimi przypadkami zapalenia czesci posredniej i tylnej btony naczyniowej, opornych na leczenie konwencjonalne,
wymagajgcych przewlektej terapii steroidami w dawkach powyzej >10,0 mg na dobe nalezy rozwazy¢ terapie biologiczng
(adalimumab, infliksymab, daclizumab).

Nalezy je zastosowac w przypadku:

choroby przewlektej, ktéra nie jest kontrolowana przy pomocy kortykosteroidow podawanych w bezpiecznej dawce (obecnie
wedtug lekarzy zajmujgcych sie chorobami koéci nie istnieje bezpieczna dawka kortykosteryddéw uktadowych, ktéra moze byé
podawana przewlekle);

ostrego stanu zapalnego lub choroby o ograniczonym czasie trwania, w przypadku niepowodzenia kortykosteroidoterapii;

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

Przy wyborze opcji terapeutycznej nalezy wzigé pod uwage wystepowanie choréb wspdtistniejgcych. Wskazaniem do wczesnego
rozpoczecia leczenia immunosupresyjnego sa m.in.: zagrazajgca uszkodzeniem wzroku choroba Behgeta w czesci tylnej btony
naczyniowej, wspétczulne zapalenie oka, martwicze zapalenie twardéwki z towarzyszgcg chorobg uktadowsg, retinochoroidopatia
typu birdshot czy zespét Vogta-Koyanagiego-Harady.

U chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej stosuje sie:
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infliksymab (wskazanie: brak odpowiedzi lub niewystarczajgca odpowiedz na kortykosteroidy, nawrét choroby w czasie
obnizania dawki steroidéw oraz niewystarczajgca odpowiedz na inne leki ograniczajgce stosowanie steroidow. Moze by¢
stosowany m.in. w przypadku wystepowania choréb uktadowych np. choroby Crohna oraz w przypadku zespotu Behgeta);
adalimumab (wskazanie: brak odpowiedzi lub niewystarczajgca odpowiedz na kortykosteroidy, nawrét choroby w czasie
obnizania dawki steroiddw oraz niewystarczajgca odpowiedz na inne leki ograniczajgce stosowanie steroidow. Moze by¢
stosowany m.in. w przypadku wystepowania choréb uktadowych np. choroby Crohna oraz w przypadku zespotu Behceta);
rytuksymab (wskazanie: brak odpowiedzi lub niewystarczajgca odpowiedz na kortykosteroidy, nawrét choroby w czasie
obnizania dawki steroidow oraz niewystarczajgca odpowiedz na inne leki ograniczajgce stosowanie steroidow);

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

Leki anty-VEGF

W przypadku chorych ze zig tolerancjg na leczenie steroidami lub chorych z sochewka fakijng leczeniem z wyboru mogg byé
inhibitory VEGF. Inhibitory VEGF nie majg tak dtugiego czasu dziatania jak leki steroidowe. Obecnie bewacyzumab, ranibizumab i
aflibercept stosuje sie w innych wskazaniach, ale warto zauwazy¢, ze leki anty-VEGF — zwtaszcza brolucizumab — mogg wywotywaé
stany zapalne, w tym okluzyjne zapalenie naczyn siatkowki.

Alternatywne lub uzupetniajgce leczenia opornego obrzeku plamki zéttej btony naczyniowej oka. W poréwnaniu do kortykosteroidéw
podawanych do ciata szklistego, leki anty-VEGF wigzg sie ze znacznie nizszym ryzykiem rozwoju zaémy i podwyzszenia ci$nienia
Srodgatkowego, chociaz charakteryzujg sie ograniczonym dziataniem przeciwzapalnym i krétkim okresem péttrwania, co wymaga
comiesigcznych wstrzykniec.

W leczeniu powiktan zapalenia cze$ci posredniej btony naczyniowej w przypadkach opornych na leczenie doszklistkowe podaje sie
iniekcje lekow anty-VEGF.

Niesteroidowe leki
przeciwzapalne

W leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia btony naczyniowej oka ze stwierdzonym obrzekiem plamki mozna rozwazy¢ stosowanie
miejscowych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, jednak ich skutecznos$¢ w przypadku obrzeku plamki w przebiegu zapalenia
blony naczyniowej oka nie zostata jednoznacznie udowodniona. Publikacje naukowe wskazujg bromfenak i nepafenak dla tego
wskazania.

W leczeniu zapalenia czesci posredniej btony naczyniowej w pierwszej linii oraz w leczeniu powikfan tego zapalenia stosuje sie
niesteroidowe leki przeciwzapalne w kropach podawane 3 razy dziennie.

Terapia wielolekowa

Jesli zastosowanie | lub Il linii leczenia jest nieskuteczne w kontrolowaniu stanu zapalnego, nalezy wprowadzi¢ Ill linie leczenia. U
chorych mozna zastosowac terapie wielolekowg sktadajgcy sie z kilku lekéw z réznych klas.

Terapia systemowa kortykosteroidami, immunomodulatorami i lekami biologicznymi skutkuje poprawg widzenia, kontolg stanu
zapalnego i redukuje obrzek plamki u chorych z zapaleniem czesci tylnej i czesci posredniej blony naczyniowej, a takze z zapaleniem
catej bony naczyniowe;.
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chirurgiczne
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Leczenie chirurgiczne obrzeku plamki w przebiegu zapalenia btony naczyniowej pozostaje w wigkszosci przypadkoéw terapig trzeciej
linii ze wzgledu na znaczne ryzyko powiktan. Nalezy jednak rozwazy¢ wykonanie witrektomii przez czesc¢ ptaska ciata rzeskowego
(pars plana) u chorych, u ktérych akumulacja cytokin zapalnych w ciele szklistym odgrywa dominujacg role.

Gdy leczenie NCSIT jest nieskuteczne za opcje podstawowg nalezy uzna¢ leczenie niemedyczne lub chirurgiczne (poziom dowodow
EL 4)

FOCUS 2018 Ogodlne zalecenia

Wskazniki ciezkiego stanu zapalnego obejmuja uposledzenie funkcji widzenia, chorobe obustronna, zmetnienie ciata szklistego,
chorobe nerwu plamkowego lub nerwu wzrokowego, zapalenie naczyn siatkdwki, obrzek plamki, odwarstwienie wysiekowe lub
powiktania strukturalne oka, ktére zagrazajg funkcji wzroku. Chorobe nawracajgcg lub przewlekla mozna uzna¢ za chorobe
powazng. Powigzana choroba ogdlnoustrojowa réwniez moze wplywa¢ na podejscie do leczenia (poziom dowoddéw (EL 4),
rekomendacja klasy C)

Istnieje znaczna niejednorodno$¢ w odniesieniu do kryteriéw stosowanych do oceny aktywnos$ci choroby w NZBN, ale pogorszenie
(lub brak odpowiedzi) w pomiarach funkcji wzrokowej, komorek komory przedniej, zaczerwienienia komory przedniej, zmetnienia
ciafa szklistego, zmian naczynidwkowo-siatkdwkowych, zmian naczyniowych siatkéwki lub plamki lub zajecie nerwu wzrokowego
jest jednym z parametrow, ktére moga mie¢ wptyw na decyzje o dostosowaniu terapii (poziom dowodow (EL 4), rekomendacja klasy
B/C)

Nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych, infekcje i zespoty maskarady musza by¢ brane pod uwage u kazdego chorego z NZBN
przed rozwazeniem zmiany terapii (poziom dowodéw (EL 3a), rekomendacja klasy B)

Zrozumienie przez chorych procesu chorobowego oczu czesto jest niepetne, co moze wptywaé na przestrzeganie zalecenh
terapeutycznych.

Chociaz brakuje informacji na temat czynnikéw wptywajgcych na przestrzeganie zalecen przez chorego w leczeniu zapalenia btony
naczyniowej oka, nalezy to wzig¢ pod uwage w przypadku kazdego chorego, u ktdérego nie udaje sie uzyska¢ poprawy po
ogolnoustrojowym leczeniu nie kortykosteroidami (poziom dowodéw EL 3A)

Ostateczny wybor terapii musi by¢ zindywidualizowany na podstawie wielu czynnikéw, takich jak historia choroby chorego (np.
zapalenia watroby w wywiadzie), podstawowa przyczyna zapalenia btony naczyniowej oka, preferencje chorego, koszt i wygoda
stosowania terapii (poziom dowodow EL 4)

Wspdlne podejmowanie decyzji jest odpowiednig strategig w opiece nad chorymi z NZBN. Dyskusje dotyczgce wyboru terapii
powinny by¢ dostosowane do potrzeb i oczekiwan poszczegdlnych chorych oraz pracownikéw ochrony zdrowia (poziom dowodéw
EL 4, rekomendacja klasy C)

Komunikacja migedzy pracownikami ochrony zdrowia sprzyja optymalnej diagnozie i terapii (poziom dowodéw EL 4, rekomendacja
klasy C)

dowody wysokiej jakosci — mato prawdopodobne, by dalsze badania zmienity przewidywany efekt leczenia; dowody umiarkowanej jakosci — istnieje
prawdopodobienstwo, ze dalsze badania mogg mie¢ znaczny wptyw na przewidywany efekt leczenia i mogg go zmieni¢; dowody niewystarczajgcej jakosci —
bardzo prawdopodobne, ze dalsze badania mogg mie¢ znaczny wptyw na przewidywany efekt leczenia i mogg go zmieni¢, gdyz przewidywany wptyw leczenia
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jest zwigzany z duzg niepewnoscig; silna rekomendacja — gdy istnieje pewnos¢, ze korzystny wplyw interwencji przewyzsza (lub nie) ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych; rekomendacja uznaniowa — gdy stosunek korzysci do ryzyka jest mniej pewny, poniewaz dostepne dowody sg niskiej jakosci lub dowody
wskazujg, ze korzysci z leczenia sg porownywalne z ryzkiem wystgpienia dziatah niepozadanych
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3.7.1.1. Analiza sposobu finansowania zalecanych opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przeanalizowano sposob refundacji zalecanych opcji terapeutycznych
w Polsce na podstawie Obwieszczenia MZ z 21 pazdziernika 2021 r w sprawie wykazu lekéw

refundowanych na dzien 1 listopada 2021 r.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ obecnie w Polsce opcje terapeutyczne finansowane w ramach

Srodkow publicznych we wskazaniu zapalenie btony naczyniowej oka obejmuja:

acetonid triamcynolonu, ktéry moze by¢ podawany w ramach Jednorodnych Grup
Pacjentéw (JPG) — grupy JGP B98A Leczenie zachowawcze okulistyczne >17 r.z. oraz
B84 Mate zabiegi witreoretinalne (kody ICD-9: 14.769 Iniekcja doszklistkowa innego leku
oraz 14.763 Iniekcja doszklistkowa sterydow). Lek zawierajgcy substancje czynnag
triamcynolon w postaci roztworu do iniekcji nie jest dopuszczony do stosowania w Polsce,
w zwigzku z czym moze by¢ sprowadzony w ramach importu docelowego;

adalimumab, ktory jest dostepny bezptatnie w ramach Programu Lekowego B.105:
L,Leczenie zapalenia bfony naczyniowej oka — czeS¢ poSrednia, odcinek tylny lub cata bfona
naczyniowa (ICD-70 H 20.0, H 30.0)”. Produkt leczniczy Idacio® (adalimumab w postaci
roztworu do wstrzykiwan) jest wskazany w leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia btony
naczyniowej oka czesci posredniej, odcinka tylnego i catej btony naczyniowej u dorostych
pacjentow z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie kortykosteroidami, u chorych u
ktérych  konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidow lub leczenie
kortykosteroidami jest niewtasciwe;

cyklosporyne, ktéra jest finansowana w ramach Wykazu A we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji (poziom odpfatnosci — ryczatt).
Produkt leczniczy Cyclaid® jest wskazany w leczeniu zagrazajgcego utratg wzroku,
zapalenia btony naczyniowej posredniego lub tylnego odcinka oka pochodzenia
niezakaznego, gdy leczenie konwencjonalne byto nieskuteczne Ilub powodowato
nieakceptowalne dziatania niepozadane;

prednizon — finansowany w ramach Wykazu A we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzieh wydania decyzji (poziom odptatnosci — ryczatt). Prednizon
w leczeniu ukfadowym wskazany jest m.in. w leczeniu choréb oka np. w rozlanym
zapaleniu btony naczyniowej tylnego odcinka oka, a takze w leczeniu choréb

autoimmunizacyjnych — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
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prednizolon — finansowany w ramach Wykazu A we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji (poziom odpfatnosci — ryczait). Prednizolon
w leczeniu ukfadowym wskazany jest m.in. w leczeniu choréb oka np. w rozlanym
zapaleniu btony naczyniowej tylnego odcinka oka.

metyloprednizolon — finansowany w ramach Wykazu A we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji (poziom odptatnosci — ryczatt). Metyloprednizolon
w leczeniu ukfadowym wskazany jest m.in. w leczeniu choréb oka np. w rozlanym
zapaleniu btony naczyniowej tylnego odcinka oka;

metotreksat — finansowany w ramach Wykazu A m.in. we wskazaniu pozarejestracyjnym
- choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL,;

leki anty-VEGF — finansowane w ramach JPG: ICD-9: B:84. Mate zabiegi witreoretinalne;
umozliwia podanie preparatow anty-VEGF w ramach procedury 99.293: Wstrzykniecie
rekombinowanych biatek (bez ograniczania do konkretnego rozpoznania, z zastrzezeniem
jednak, ze nie dopuszcza sie rozliczania iniekcji doszklistkowych u chorych
zakwalifikowanych do dedykowanego programu lekowego), lub 14.762: Iniekcja
doszklistkowa rekombinowanego humanizowanego przeciwciata monoklonalnego
(rhmAb-VEGF);

zabiegi chirurgiczne — witrektomia, fotokoagulacja, krioterapia — stosowane m.in.
w przypadku chorych z zapaleniem posredniej czesci btony naczyniowej oraz chorych

z obrzekiem plamki jako lll linia leczenia (po leczeniu immunosupresyjnym i biologicznym).

Ponizsza tabela zawiera zestawienie dostepnych w Polsce lekéw zalecanych u chorych

z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej oka.
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Tabela 9.
Analiza sposobu finansowania zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce

Terapia Wskazanie w ChPL Finansowanie ze $srodkéw publicznych w Polsce!?

Kortykosteroidy

Leczenie zapalenia tylnego odcinka oka objawiajgce sie jako
nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowe;j.

Ponadto wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z ) . )
pIELEERE R IERIEY Zaburzeniami widzenia spowodowanymi  cukrzycowym obrzekiem | Finansowanie w ramach Programu lekowego B.120 Leczenie chorych

do ciata szklistego plamki, z pseudofakig lub uznanych za niedostatecznie reagujgcych | M@ cukrzycowy obrzgk plamki (DME) (ICD-10 H 36.0).
(Ozurdex ®) na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami lub niemogacych | Poziom odptatnosci: bezptatny.

podda¢ sie takiemu leczeniu oraz dorostych z: obrzekiem plamki
spowodowanym niedrozno$cig gatazki zyly srodkowej siatkowki lub
niedrozno$cig zyty sSrodkowej siatkowki.

Polcortolon® wskazany w leczeniu ukladowym m.in. chorob oka
(ciezkie ostre i przewlekte procesy alergiczne i zapalne): zapalenie
teczowki i ciata rzeskowego; zapalenie naczyniowki i siatkowki;
rozlane zapalenie btony naczyniowej tylnego odcinka oka; zapalenie
. nerwu wzrokowego; wspofczulne zapalenie naczynidéwki; zapalenie | Finansowanie w ramach Wykazu A: we wszystkich zarejestrowanych
Trlmancynolon® przedniego odcinka oka; alergiczne zapalenie spojowek; zapalenie | wskazaniach na dzien wydania decyz;ji.

(np- Polcortolon=, rogowki (nie zwiazane z zakazeniem wirusem opryszczki IUb | poziom odptatnosci: 30%.

zakazeniem grzybiczym); poétpasiec oczny; alergiczne owrzodzenie
brzezne rogowki.

Ponadto wskazany do stosowania w leczeniu m.in. choréb
reumatycznych, skory i bton $luzowych, nowotworowych i in.

12 Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2021 r. [Obwieszczenie MZ] oraz Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr 55/2021/DSOZ
[Zarzadzenie leczenie szpitalne]
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Terapia Wskazanie w ChPL Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce!?

Produkt leczniczy Kenalog® jest wskazany:

@

dostawowo, w fagodzenia bdlu stawdw, obrzekow i sztywnosci
zwigzanych z reumatoidalnym zapaleniem stawow i chorobg
zwyrodnieniowg stawow, z czynnikiem zapalnym, a takze we
wskazaniu zapalenie kaletki, zapalenie nadkiykcia i zapalenie
pochewki Sciggna;

domiesniowo, tam, gdzie wymagane jest dlugotrwate

@®
)

ogolnoustro;owe leczenie kortykosteroidami: Acetonid triamcynolonu r_nozg by¢ podawany w ramach
stany alergiczne: astma oskrzelowa; Jednorodnych Grup Pacjentow — grupy JGP:
zaburzenia endokrynologiczne, m.in. pierwotna lub wtérna | ® B98A Leczenie zachowawcze okulistyczne >17 r.z.;
niewydolnos¢ kory nadnerczy; “ B84 Male zabiegi witreoretinalne.
S zaburzenia kolagenowe, m.in. podczas zaostrzenia leczenia Kody ICD-9: 14.769 Iniekcia doszklistkowa innedo leku oraz 14.763
Acetonid trimancynolonu podtrzymujgcego  wybranych  przypadkéw  tocznia y i ] 9 :

Iniekcja doszklistkowa sterydéw.
(np. Kenalog®) rumieniowatego uktadowego lub ostrego reumatycznego Ja cos2 &4 _ L
zapalenia serca; Acetonid triamcynolonu w postaci roztworu do iniekcji nie jest

choroby ~dermatologiczne m.in. pecherzyca, ciezkie doPuszczony do stosowania_w Polsce, w zwigzku z czym moze
zapalenie skory | zespét Stevensa Johnsona: by¢ sprowadzony w ramach importu docelowego.

zaburzenia reumatyczne, zotgdkowo-jelitowe lub oddechowe | Acetonid triamcynolonu stosowany jest poza wskazaniem
— jako terapia wspomagajgca, krétkotrwata; rejestracyjnym (off-label).

zaburzenia hematologiczne, m.in. nabyta
(autoimmunologiczna) niedokrwisto$¢ hemolityczna;
choroby nowotworowe m.in. paliatywne leczenie biataczki i
chioniakow;

choroby nerek, takie jak ostre $rédmigzszowe zapalenie
nerek, zespot nerczycowy minimalnej zmiany lub toczniowe
zapalenie nerek.

Implant do ciatka szklistego w aplikatorze.

Wskazany do leczenia zaburzen widzenia zwigzanych z przewlektym
cukrzycowym obrzekiem plamki zoitej, uznanym za niewystarczajgco
reagujacy na dostepne terapie. Lek nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.
Wskazany do zapobiegania nawrotom choroby w przebiegu
nawracajgcego niezakaznego zapalenia obejmujgcego tylny odcinek
btony naczyniowej oka.

Acetonid fluocynolonu
(np. lluvien®)




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu dorostych chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem 51

btony naczyniowej — analiza problemu decyzyjnego

Terapia

Prednizon
(np. Encorton®)

Prednizolon
(np. Encortolon®)

Metyloprednizolon
(np. Medrol®)

Wskazanie w ChPL

Wskazany w leczeniu uktadowym m.in. choréb oka (ciezkie ostre i
przewlekte procesy alergiczne i zapalne): zapalenie teczéwki i ciata
rzeskowego; zapalenie naczynidwki i siatkéwki; rozlane zapalenie
btony naczyniowej tylnego odcinka oka; zapalenie nerwu wzrokowego;
wspotczulne zapalenie naczyniowki; zapalenie przedniego odcinka
oka; alergiczne zapalenie spojowek; zapalenie rogoéwki (nie zwigzane
z zakazeniem wirusem opryszczki lub zakazeniem grzybiczym);
alergiczne owrzodzenie brzezne rogowki.

Ponadto wskazany do stosowania w leczeniu m.in.
reumatycznych, skory i bton sluzowych, nowotworowych i in.

choréb

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce!?

Finansowanie w ramach Wykazu A: we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji.

Wskazania pozarejestracyjne: autoimmunizacyjne zapalenie watroby
u dzieci do 18 roku zycia; eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18
roku zycia; miastenia; zespot miasteniczny; miopatia zapalna;
neuropatia zapalna (z wyjatkiem zespotu Guillaina- Barrego);
obturacyjne choroby ptuc- w przypadkach innych niz okre$lone w
ChPL; choroby autoimmunizacyjne — w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; stan po przeszczepie narzgdu, kohczyny, tkanek,
komorek lub szpiku, miopatia wrodzona u dzieci do 18 roku zycia.

Poziom odptatno$ci: ryczatt.

Finansowanie w ramach Wykazu A: we wskazaniu nowotwory
ztosliwe.

Poziom odpfatnosci: bezptatny do limitu.

Wskazany w leczeniu uktadowym m.in. chordb oka (ciezkie ostre i
przewlekte procesy alergiczne i zapalne): zapalenie teczowki;
zapalenie teczowki i ciata rzeskowego; zapalenie naczynidwki i
siatkowki; rozlane zapalenie btony naczyniowej tylnego odcinka oka;
zapalenie nerwu wzrokowego; wspoétczulne zapalenie naczyniowki;
zapalenie przedniego odcinka oka; alergiczne zapalenie spojowek;
zapalenie rogowki (nie zwigzane z zakazeniem wirusem opryszczki lub
zakazeniem grzybiczym); alergiczne owrzodzenie brzezne rogowki.

Ponadto wskazany do stosowania w leczeniu m.in. choréb
reumatycznych, skory i bton $luzowych, nowotworowych i in.

Finansowane wskazanie: We  wszystkich
wskazaniach na dzien wydania decyzji.

zarejestrowanych

Wskazanie pozarejestracyjne: autoimmunizacyjne zapalenie watroby,
autoimmunizacyjne zapalenie trzustki, eozynofilowe zapalenie jelit,
stan po przeszczepie nerki u dzieci do 18 roku zycia.

Poziom odptatno$ci: ryczatt.

Wskazany w leczeniu uktadowym m.in. chordb oka (ciezkie ostre i
przewlekte procesy alergiczne i zapalne): zapalenie teczowki;
zapalenie teczowki i ciata rzgskowego; zapalenie naczynidwki i
siatkowki; rozlane zapalenie btony naczyniowej tylnego odcinka oka i
zapalenie naczynidwki; zapalenie nerwu wzrokowego; wspotczulne
zapalenie bfony naczyniowej; zapalenie w obrebie przedniego odcinka
oka; alergiczne zapalenie spojéwek; zapalenie rogéwki; alergiczne
owrzodzenie brzezne rogoéwki, pétpasiec oczny.

Ponadto wskazany do stosowania w leczeniu m.in.
reumatycznych, skéry i bton $luzowych, nowotworowych i in.

choréb

Finansowanie w ramach Wykazu A: we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyz;ji.

Poziom odpfatno$ci: ryczatt
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Terapia

Metotreksat
(np. Methofill)

Mykofenolan mofetylu
(np. Mycofit®)

SIEREIEAY) EY
(np. Salazopyrin EN®)

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce!?

Konwencjonalne leki immunosupresyjne i immunomodulujace

Najciezsza, oporna na leczenie posta¢ uogdlnionej tuszczycy
pospolitej (psoriasis vulgaris), wtgcznie z tuszczycowym zapaleniem
stawow (luszczyca stawowa); choroby autoimmunologiczne, np.
reumatoidalne zapalenie stawdw; skojarzone leczenie wielolekowe
nowotworéw ztosliwych i ostrych biataczek, kiedy wystepujg
wskazania do leczenia doustnego.

Finansowanie w ramach: Wykazu C (Zatacznik C 41).
Poziom odptatnosci: bezptatny.

Finansowanie w ramach Wykazu A: we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji.

Wskazania pozarejestracyjne: sarkoidoza; ziarniniakowe choroby ptuc
— wprzypadkach innych niz okreslone w ChPL, choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL

Poziom odptatno$ci: ryczatt.

Finansowanie w ramach Wykazu A: nowotwory ztosliwe
Poziom odptatnos$ci: bezptatny do limitu.

Finansowanie w ramach: Wykazu D.

Poziom odptatnosci: bezptatny.

Stosowany w skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami w
profilaktyce ostrego odrzucania przeszczepoéw u chorych, ktérzy
otrzymali allogeniczny przeszczepdw nerki, serca lub watroby.

Finansowanie w ramach Wykazu A: stan po przeszczepie narzadu
unaczynionego badz szpiku.

Wskazania pozarejestracyjne: steroidozalezny zespdt nerczycowy;
cyklosporynozalezny zespdt nerczycowy; nefropatiatoczniowa;
zapalenie naczyn; toczen rumieniowaty ukfadowy; twardzina
uktadowa; stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub
komoérek; neuropatiazapalna; miopatiazapalna; steroidooporny zespét
nerczycowy; nefropatialgA; choroby autoimmunizacyjne u chorych z
niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego
zespotu limfoproliferacyjnego.

Poziom odptatno$ci: ryczatt.

Reumatoidalne  zapalenie  stawdw, oporne na leczenie
z zastosowaniem niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, choroby
zapalne jelit (np. choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego)

Finansowanie w ramach Wykazu A: we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyz;ji.

Poziom odptatnosci: 30%.

Finansowanie w ramach Wykazu A: choroba Le$niowskiego-Crohna,
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

Wskazania pozarejestracyjne: choroby
okreslone w ChPL.

Poziom odpfatno$ci: ryczatt.

immunizacyjne inne niz
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Terapia

Cyklosporyna
(np. Cyclaid®)

Leflunomid
(np. Arava®)

Wskazanie w ChPL

Leczenie zagrazajacego utratg wzroku, zapalenia blony
naczyniowej posredniego lub tylnego odcinka oka pochodzenia
niezakaznego, gdy leczenie konwencjonalne bylo nieskuteczne
lub powodowato nieakceptowalne dziatania niepozadane.

Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka w chorobie Behgeta z
nawracajgcymi reakcjami zapalnymi, obejmujgcymi siatkowke u
pacjentéw bez objawow neurologicznych.

Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu po przeszczepieniu narzgdéw
migzszowych. Leczenie komérkowego odrzucania przeszczepu u
pacjentdow uprzednio otrzymujgcych inne leki immunosupresyjne.
Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu po allogenicznej transplantacji
szpiku i transplantacji komdrek macierzystych. Zapobieganie lub
leczenie choroby przeszczep przeciw gospodarzowi. Zespot
nerczycowy, reumatoidalne zapalenie stawodw, tuszczyca, atopowe
zapalenie skory

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce!?

Finansowanie w ramach Wykazu A: we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji,

Wskazania pozarejestracyjne: choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; zespét Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku
zycia; anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste
zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; aplazja lub hipoplazja szpiku
kostnego; biataczka z duzych granularnych limfocytow T; wybiorcza
aplazja uktadu czerwonokrwinkowego; zespét aktywacji makrofagow;
zespot hemofagocytowy; matoptytkowo$é oporna na leczenie; zespot
mielodysplastyczny - leczenie paliatywne; stan po przeszczepie
konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek.

Poziom odptatno$ci: ryczatt.

Wskazany jest w leczeniu u dorostych chorych z czynnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow jako produkt leczniczy nalezacy
do grupy lekow przeciwreumatycznych, modyfikujgcych przebieg
choroby oraz chorych z aktywng postacig artropatii tuszczycowej

Finansowanie w ramach Wykazu A: aktywna posta¢ reumatoidalnego
zapalenia stawow.

Wskazanie pozarejestracyjne: miodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow - postaé wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w
przypadku nietolerancji metotreksatu.

Poziom odptatnosci: ryczatt.
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Terapia

Aziatopryna
(np. Azathioprine VIS®)

Takrolimus
(np. Advagraf®)

Wskazanie w ChPL

Wskazany w chorobach o podtozu autoimmunologicznym, takich jak:
toczen rumieniowaty uktadowy, ciezkie reumatoidalne zapalenie
stawdw, zapalenie skdérno-miesniowe, zapalenie wielomigesniowe,
guzkowe zapalenie okotlotetnicze, pecherzyca zwyczajna-piodermia
zgorzelinowa, autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna,
przewlekta oporna plamica matoptytkowa, autoimmunologiczne
przewlekte zapalenie watroby oraz po przeszczepieniu narzgdow
takich jak: nerki, serce i watroba.

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce!?

Finansowanie w ramach Wykazu A: we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji.

Wskazania pozarejestracyjne: nieswoiste zapalenie jelit inne niz o
podtozu autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia; nefropatia
IgA inna niz o podtozu autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia;
zapalenie naczyn inne niz o podfozu autoimmunizacyjnym - u dzieci
do 18 roku zycia; choroby autoimmunizacyjne inne niz okre$lone
w ChPL; stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek Ilub
komorek; sarkoidoza; srodmigzszowe zapalenie ptuc- w przypadkach
innych niz okre$lone w ChPL -z wyjgtkiem idiopatycznego widknienia
ptuc; ziarniniakowe choroby ptuc — w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL.

Poziom odpfatnosci: ryczatt.
Finansowanie w ramach Wykazu A: nowotwory ztosliwe.
Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu

Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u dorostych  biorcow
alogenicznych przeszczepow nerki lub watroby. Leczenie w
przypadkach odrzucenia przeszczepu alogenicznego opornego na
terapie innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u
dorostych chorych.

Finansowanie w ramach Wykazu A: stan po przeszczepie narzadu
unaczynionego badz szpiku

Wskazania pozarejestracyjne: stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek Ilub komdrek; miastenia; idiopatyczny zespot
nerczycowy — w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na
cyklosporyne; toczniowe zapalenie nerek - w przypadku nietoleranciji
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne.

Poziom odpfatnosci: ryczatt.
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Terapia

Cyklofosfamid
(np. Endoxan®)

Chlorambucyl
(np. Leukeran®)

Syrolimus
(np. Rapamune®)

Wskazanie w ChPL

Stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym biataczki (ostra
lub przewlekta biataczka limfoblastyczna/limfocytowa i biataczka
szpikowa); chtoniakéow zlosliwych (ziarnica zlosliwa — choroba
Hodgkina, chtoniak nieziarniczy, szpiczak mnogi); ztosliwych guzow
litych z przerzutami lub bez przerzutéw (rak jajnika, rak piersi,
drobnokomérkowy rak ptuc, neuroblastoma (nerwiak niedojrzaty),
migsak  Ewinga, migsSniakomigsak prgzkowany u dzieci,
kostniakomigsak, ziarniniak Wegenera).

Leczenie immunosupresyjne w przeszczepach organdéw; leczenie
kondycjonujgce, poprzedzajgce allogeniczny przeszczep szpiku
kostnego (ciezka anemia aplastyczna, ostra biataczka szpikowa i ostra
biataczka limfoblastyczna, przewlekta biataczka szpikowa).

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce!?

Finansowanie w ramach Wykazu A: we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji,.

wskazanie pozarejestracyjne: choroby autoimmunizacyjne;
amyloidoza; zespot hemofagocytowy; zespot POEMS;
matoptytkowo$¢ oporna naleczenie kortykosteroidami; anemia

hemolityczna oporna naleczenie kortykosteroidami; sarkoidoza;
Srodmigzszowe zapalenie ptuc - w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL -z wyjgtkiem idiopatycznego widknienia.

Poziom odptatno$ci: ryczatt.

Finansowanie w ramach Wykazu A: nowotwory ztosliwe,.
Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu.

Finansowanie w ramach Wykazu C (zatgcznik C.13).
Poziom odptatnosci: bezptatny.

Leczenie choroby Hodgkina (ziarnicy ztosliwej), niektorych postaci
nieziarniczych  chioniakébw  ztosliwych, przewlekte  biataczki
limfatyczne, makroglobulinemii Waldenstroma.

Finansowany w ramach Wykazu A: nowotwory ztosliwe.
Wskazanie pozarejestracyjne: amyloidoza.

Poziom odpfatnosci: bezptatny do limitu.

Finansowanie w ramach Wykazu C (zatgcznik C.8).
Poziom odptatnoéci: bezptatny.

Wskazany w profilaktyce odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcéw
przeszczepow nerki, obarczonych matym lub umiarkowanym ryzykiem
immunologicznym.

Wskazany do stosowania w leczeniu
limfangioleiomiomatozy z umiarkowang
pogarszajgcg sie czynnoscig ptuc.

sporadycznej
chorobg ptuc lub

Finansowany w ramach Wykazu A: stan po przeszczepie narzadu
unaczynionego badz szpiku.

Wskazanie pozarejestracyjne: stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komorek; stwardnienie guzowate;
limfangioleiomiomatoza; nowotwér z  epitelioidnych  komoérek
przynaczyniowych; cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego
zespotu limfoproliferacyjnego - oporne na stosowanie steroidow lub
przy zbyt nasilonych objawach niepozgdanych przewlektej
steroidoterapii w wysokich dawkach; zespdt gumiastych zmian
barwnikowych; angiomatoza; Zespdt Klippela-Trénaunaya

Poziom odptatnosci: ryczatt.
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Terapia

Adalimumab
(np. Idacio®)

Etanercept
(np. Enbrel®)

Certolizumab pegol
(np. Cimzia®)

Golimumab
(np. Simponi®)

Infliksymab
(np. Remicade®)

Wskazanie w ChPL
Leki biologiczne

Wskazany w leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia blony
naczyniowej oka czesci posredniej, odcinka tylnego i catej btony
naczyniowej u dorostych pacjentow z niewystarczajaca
odpowiedzig na leczenie kortykosteroidami, u chorych u ktérych
konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidow lub leczenie
kortykosteroidami jest niewtasciwe.

Wskazany w leczeniu przewlektego, nieinfekcyjnego zapalenia
przedniego odcinka btony naczyniowej oka u pacjentéw w wieku od 2
lat, ktérzy  wykazywali niewystarczajgcg  odpowiedz na
konwencjonalne leczenie lub gdy jest ono nietolerowane lub, u ktérych
leczenie konwencjonalne jest niewtasciwe.

Wskazany m.in. w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,
choroby Lesniowskiego-Crohna, tuszczycowego zapalenia stawow i
in.

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce!?

Finansowanie w ramach Programu lekowego B.105 leczenie
zapalenia blony naczyniowej oka (zbn) — cze$¢ posrednia,
odcinek tylny lub cata btona naczyniowa (ICD-10 H 20.0, H 30.0)
Poziom odptatnosci: bezptatny.

Ponadto finansowanie w ramach Programéw lekowych B.32.; B.33;;
B.35.; B.36.; B.47.

Poziom odptatno$ci: bezptatny.

Stosowany we wskazaniu reumatoidalne zapalenie stawow,
wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawodw,
tuszczycowe zapalenie stawodw, ,zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa, tuszczyca zwykta (plackowata) u dorostych, dzieci i
miodziezy.

Finansowanie w ramach Programoéw lekowych B.33.; B.35.; B.36.;
B.47.; B.82.

Poziom odptatnosci: bezptatny.

W skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany u dorostych chorych w
leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawéw o
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, jesli odpowiedz na leki
przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby, w tym na
metotreksat, jest niewystarczajgca.

Finansowanie w ramach Programoéw lekowych B.33.; B.35.; B.36.;
B.47.; B.82.

Poziom odptatnoéci: bezptatny.

Stosowany we wskazaniu reumatoidalne zapalenie stawow,
tuszczycowe zapalenie stawow, zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

Finansowanie w ramach Programéw lekowych B.33.; B.35.; B.36.
Poziom odptatnoéci: bezptatny.

Stosowany we wskazaniu reumatoidalne zapalenie stawow, choroba
Crohna u dorostych i dzieci, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u
dorostych i dzieci, tuszczycowe zapalenie stawow, zesztywniajgce
zapalenie stawow kregostupa, tuszczyca.

Finansowanie w ramach Programéw lekowych B.33.; B.35.; B.36.
Poziom odptatno$ci: bezptatny.
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Terapia

Daklizumab
(np. Zenapax®)

Gewokizumab

Tocilizumab
(np. RoActemra®)

Abatacept
(np. Orencia®)

Rytuksymab
(np. MabThera®)

Interferon alfa-2b
(np. IntronA®)

Wskazanie w ChPL

Wskazany w profilaktyce ostrego odrzucania przeszczepu po
allogenicznym przeszczepieniu nerki de novo i stosowany jest w
skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi, w tym z
cyklosporyng i kortykosteroidami, u chorych, ktérzy nie sg wysoko
immunizowani.

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce!?

Lek nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Produkt leczniczy nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu.

Brak dostepnego ChPL

Lek nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

W skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu dorostych
chorych z czynnym, postepujgcym reumatoidalnym zapaleniem
stawoéw o ciezkim nasileniu, nieleczonych dotychczas za pomoca
metotreksatu; w leczeniu dorostych chorych z czynnym
reumatoidalnym zapaleniem stawéw o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na
leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub
kilkoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg
choroby lub inhibitorami czynnika martwicy howotworu.

Ponadto, jest wskazany w leczeniu czynnego mitodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw o poczgtku uogdlnionym,
wielostawowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw
oraz ciezkiego lub zagrazajgcego zyciu zespotu uwalniania cytokin.

Finansowanie w ramach Programu lekowego B.33.: Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdéw i miodzieniczego idiopatycznego
zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M
08).

Poziom odptatno$ci: bezptatny.

Stosowany we wskazaniu reumatoidalne zapalenie stawow,
fuszczycowe zapalenie stawow, wielostawowe miodziencze
idiopatyczne zapalenie stawow.

Lek nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Stosowany we wskazaniu chtoniaki nieziarnicze, przewlekifa biataczka
limfocytowa, reumatoidalne zapalenie stawow, ziarniniakowatos¢ z
zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn, pecherzyca
zwykta.

Finansowanie w ramach Programéw lekowych B.33.; B.75.
Poziom odptatno$ci: bezptatny

Stosowany we wskazaniu przewlekle wirusowe zapalenie watroby
typu B i przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C, biataczka
wiochatokomorkowa, przewlekta biataczka szpikowa, szpiczak mnogi,
chtoniak grudkowy, rakowiak, czerniak ztosliwy.

Lek nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.
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Terapia Wskazanie w ChPL

Leki anty-VEGF®

Stosowany we wskazaniu rak okreznicy lub odbytnicy z przerzutami,
rozsiany rak piersi, niedrobnokomérkowy rak ptuca, zaawansowany
i/lub rozsiany rak nerki, rak jajnika, rak jajowodu i pierwotny rak
otrzewnej, rak szyjki macicy.

Bewacyzumab
(np. Alymsys®)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce!?

Finansowanie w ramach Programu lekowego B.120: Leczenie chorych
na cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10 H 36.0)

Ponadto finansowanie w ramach Programéw lekowych B.4., B.50.,
B.116.

Poziom odptatnosci: bezptatny.

Wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu neowaskularnej
(wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem;
leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem
plamki; leczeniu retinopatii cukrzycowej proliferacyjnej; leczeniu
zaburzen widzenia spowodowanych obrzekiem plamki wtérnym do
niedroznosci naczyn zylnych siatkdwki tj. zakrzepie zyty Srodkowej
siatkowki lub jej gatezi; leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych
neowaskularyzacja naczynibwkowg oraz leczeniu retinopatii
wczesniakow.

Ranibizumab
(np. Lucentis®)

Stosowany we wskazaniu pooperacyjne stany zapalne po operacji
zaémy i innych zabiegach chirurgicznych, profilaktyka torbielowatego
obrzeku plamki po operacji za¢my z implantacjg soczewki, pourazowe
stany zapalne w przypadku urazéw bez perforacji gatki ocznej,
hamowanie zwezenia zrenicy w czasie operacji zacmy,
przeciwdziatanie objawom bdlu i Swiattowstretowi.

Diklofenak
(np. Naclof®)

Niesteroidowe leki przeciwzapal

Finansowanie w ramach Programu lekowego B.120: Leczenie chorych
na cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10 H 36.0)

Ponadto finansowanie w ramach Programu lekowego B.70.
Poziom odpfatnosci: bezptatny

Ine

Finansowany we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji
Poziom odpfatnosci: ryczatt.

Bromfenak
(np. Yellox®)

Wskazany jest do leczenia u dorostych pooperacyjnego zapalenia
gafki ocznej po zabiegu usuniecia zacmy.

Lek nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Nepafenak
(np. Nevenac®)

Zapobieganie i leczenie bdlu pooperacyjnego i zapalenia zwigzanego
z chirurgicznym usuwaniem zaémy.

Lek nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

13 | eki anty-VEGF s3a finansowane w ramach JPG: ICD-9: B:84. Mate zabiegi witreoretinalne; umozliwia podanie preparatéw anty-VEGF w ramach procedury
99.293: Wstrzykniecie rekombinowanych biatek (bez ograniczania do konkretnego rozpoznania, z zastrzezeniem jednak, ze nie dopuszcza sie rozliczania
iniekcji doszklistkowych u chorych zakwalifikowanych do dedykowanego programu lekowego), lub 14.762: Iniekcja doszklistkowa rekombinowanego
humanizowanego przeciwciata monoklonalnego (rhmAb-VEGF)
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Zabiegi chirurgiczne

Finansowanie w ramach JPG B84 Mate zabiegi witreoretinalne, B94
Zabiegi chirurgiczne Inne procedury w zakresie oka, B98A Leczenie zachowawcze
okulistyczne >17 r.z.
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Aktualnie w Polsce obowigzuje Program lekowy B.105: Leczenie zapalenia btony naczyniowej
oka (zbn) — cze$c¢ posrednia, odcinek tylny lub cata bfona naczyniowa (ICD-10 H 20.0, H 30.0)
— zatgcznik B.105, w ramach ktérego finansowany jest adalimumab. Do leczenia
adalimumabem w ramach ww. programu moga zosta¢ wigczeni swiadczeniobiorcy w wieku
218 r.z. z nieinfekcyjnym przewlektym, przetrwatym lub nawrotowym ZBN (czesci posredniej,
odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej), spetniajacy dodatkowo jedno z nastepujgcych

kryteriow:

niemozliwe do osiggniecia stadium nieaktywne choroby przy dawce <10 mg prednizolonu
(lub dawce roéwnowaznej innego leku steroidowego) lub terapii lekami
immunosupresyjnymi, lub kombinacji leczenia obu typami lekow po kursie leczenia
trwajgcym 15 tygodni. Choroba nieaktywna definiowana jest jako:

brak aktywnej zapalnej zmiany naczyniéwki i siatkdwki i/lub naczyn siatkéwki,

stopien naciekdw komdrkowych w komorze przedniej oka <0,5+ wedtug kryteriow SUN;

stopien przymglenia ciata szklistego oka <0,5+ wedtug kryteriow SUN;
koniecznos¢ zmniejszenia dawki  kortykosteroidéw lub  odstawienia leczenia
immunosupresyjnego, u chorych z chorobg nieaktywng u ktérych udokumentowano co
najmniej 1 zaostrzenie choroby wystepujgce w czasie do 28 dni od rozpoczecia
zmniejszania dawki kortykosteroidow lub stabilizacji po odstawieniu obu typu lekéw
trwajgcej krocej niz 3 miesigce;
wystepowanie przeciwwskazan lub objawow nietolerancji terapii z zastosowaniem

kortykosteroidéw lub lekéw immunosupresyjnych.

Do programu wigczani sg rowniez chorzy, ktérzy byli uprzednio leczeni w ramach hospitalizacji
wedtug Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP) adalimumabem, pod warunkiem, ze spetniali

kryteria wigczenia do programu [Obwieszczenie MZ].

Warto zwréci¢ uwage, ze stosowanie steroidéw, do ktérych zalicza sie deksametazon
zalecane jest w pierwszej linii terapii, natomiast podawanie lekéw biologicznych wskazane jest
w trzeciej linii terapii. Ponadto, zapisy programu lekowego wskazujg wyraznie, ze leczenie

adalimumabem nalezy rozpocza¢ w przypadku niepowodzenia terapii sterydowe;j.

Prof. dr hab. med. Marta Misiuk-Hojto w artykule opublikowanym w 2014 roku wskazata, ze

w przypadku zapalenia tylnego odcinka btony naczyniowe] zalecane jest podawanie
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kortykosteroidow w postaci wstrzykniecia okotogatkowego. Dzieki tej drodze podania,
dziatanie leku trwa od kilku tygodni do 3 miesiecy. Obiecujgcg opcje terapeutyczng,
szczegolnie w przypadku przewlektego nawracajgcego zapalenia tylnego odcinka btony

naczyniowej stanowig kortykosteroidy podawane do ciata szklistego [Misiuk-Hojto 2014].

Na podstawie odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej, lekami steroidowymi mozliwymi
do zastosowania doszklistkowo w leczeniu ZBN sg leki zawierajgce substancje czynna:
triamcynolon, fluocynolon lub deksametazon. W Polsce zarejestrowane w ocenianym
wskazaniu oraz dopuszczone do obrotu sg Ozurdex® (deksametazon) oraz lluvien® (acetonid
fluocynolonu), obecnie jednak najczesciej stosuje sie acetonid triamcynolonu, ktéry dostepny
jest w ramach importu docelowego. Acetonid triamcynolonu jest stosowany poza wskazaniem
rejestracyjnym, w ramach JGP (B98A Leczenie zachowawcze okulistyczne >17 r.z. lub B84

Mate zabiegi witreoretinalne).

Leczenie miejscowe mozna uzupeic¢ lub zastgpi¢ ogdlnym leczeniem kortykosteroidami, jesli
obserwowana skutecznosc tej terapii nie jest zadowalajgca. Leki podawane doustnie stosuje
sie w przewlektym zapaleniu btony naczyniowej, w ktorym istnieje ryzyko utraty wzroku [Misiuk-
Hojto 2014]. Aktualnie w Polsce refundowane steroidy uktadowe wskazane m.in. w leczeniu
rozlanego zapalenia btony naczyniowej tylnego odcinka oka obejmujg prednizon, prednizolon,
metyloprednizolon.

Szczegbtowy opis warunkow refundacji dla poszczegdlnych opcji terapeutycznych

przedstawiono w rozdziale 3.7.1.1
3.7.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Zapalenie btony naczyniowej i jego powiktania stanowig piatg najczestszg przyczyne utraty
wzroku w krajach rozwinietych oraz odpowiadajg za okoto 10% przypadkdéw catkowitej utraty
wzroku [EMA 2011].

Zapalenie btony naczyniowej oka obejmujgce tylng czes¢ oka nie jest chorobg zagrazajgca
zyciu, stanowi jednak jednostke chorobowg o charakterze przewleklym z wysokim ryzykiem
trwatej utraty wzroku. Dodatkowo chorzy z zapaleniem tylnej cze$ci btony naczyniowej oka na
0got nie reagujg na leczenie. Ponadto alternatywne terapie poprzez wstrzykniecia do ciata
szklistego nie sg dopuszczone do leczenia zapalenia tylnej czesci btony naczyniowej oka.
Z kolei miejscowe kortykosteroidy (krople do oczu) nie sg skuteczne w leczeniu zapalenia

tylnego odcinka btony naczyniowej ze wzgledu na ograniczenia w dotarciu do obszaru
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docelowego. Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) potwierdzit,
ze obecnie w Europie nie ma zatwierdzonych metod podawania do ciata szklistego zadnego
produktu leczniczego w leczeniu zapalenia btony naczyniowej oka i nadal istnieje
niezaspokojona potrzeba medyczna, aby zapewni¢ stosunkowo bezpieczng i skuteczng
posta¢ kortykosteroidu o przedtuzonym uwalnianiu w celu leczenia nieinfekcyjnego zapalenia

btony naczyniowej oka w odcinku tylnym [EMA 2011].

Nalezy podkresli¢, ze CHMP uznat, ze w przeciwiehstwie do wiekszosci terapii podawanych
codziennie lub wstrzyknie¢ do ciata szklistego, ktére najczesciej podaje sie w odstepach
miesiecznych, produkt leczniczy Ozurdex® jest implantem o przedtuzonym uwalnianiu i czasie
dziatania, co pozwala unikng¢ powtérnych wstrzyknie¢ do ciata szklistego, ktére wigzg sie ze
znaczng liczbg potencjalnie powaznych powiktan. Wedtug CHMP obecnie dostepne dane,
uzyskane w kontrolowanym badaniu klinicznym z klinicznie istotnymi punktami kohcowymi
wykazaty, iz produkt leczniczy Ozurdex® jest skuteczny w leczeniu chorych dorostych
z zapaleniem tylnej czesci btony naczyniowej oka manifestujgcej sie jako nieinfekcyjne

zapalenie btony naczyniowej narzadu wzroku [EMA 2011].

Chorzy, u ktérych wystgpito obnizenie lub utrata wzroku zmagajg sie z trudnosciami w
wykonywaniu codziennych czynnosci i petnieniem rél spotecznych. Ponoszg liczne koszty
spoteczne i finansowe takie jak izolacja spoteczna, zalezno$¢ od innych, korzystanie ze
Swiadczeh pomocy spotecznej, niski poziom aktywnosci zawodowej czy wykonywanie pracy
ponizej poziomu mozliwosci i wyksztatcenia [Raport PZN 2017]. Wskazuje to na potrzebe

poszukiwania alternatywnych metod terapii poprawiajgcych jakos¢ zycia chorych.

Obecnymi schematami leczenia zapalenia btony naczyniowej sg steroidy (pierwsza linia
terapeutyczna, konwencjonalne leki immunosupresyjne i immunomodulujgce (druga linia
terapeutyczna) oraz leki biologiczne (trzecia linia terapeutyczna) [Misiuk-Hojto 2018]. Mimo
dostepnosci wymienionych terapii wcigz istnieje niezaspokojona potrzeba lecznicza w
nieinfekcyjnym  zapaleniu btony naczyniowej [NICE 2017]. Stosowanie lekéw
immunosupresyjnych wigze sie z wystgpieniem wielu potencjalnych dziatan niepozadanych.
Sa to m.in. nefrotoksycznos¢, mielotoksycznosc¢, hepatotoksycznosé czy zwiekszone ryzyko
zakazen. Wymaga to regularnego kontrolowania chorego podczas terapii [Misiuk-Hojto 2018].
Istniejg rowniez doniesienia, wskazujgce ze niektore z lekow immunosupresyjnych moga
przyczynia¢ sie do zwigekszonej Smiertelno$ci wsréd chorych [Teper 2021]. Z kolei leki
biologiczne sg przewaznie wigczane po nieskutecznosci poprzedniej terapii lub po wystgpieniu

dziatah niepozgdanych uniemozliwiajgcych jej kontynuacje [Waszczyk-t.gczak 2018].
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Eksperci kliniczni stwierdzili, ze mozliwosci leczenia ZBN sg obecnie bardzo ograniczone i
istnieje zapotrzebowanie na nowe, skuteczne terapie np. z uzyciem deksametazonu w postaci
implantu dozylnego. Dodatkowo, zaletg terapii z zastosowaniem implantu zawierajgcego
deksometazon jest zmniejszenie dawki stosowanych kortykosteroidéw. Jest to niezwykle
wazne w kontekscie poprawy jakosci zycia chorych, a takze ograniczenia ryzyka wystgpienia
jaskry, cukrzycy, udaru mézgu czy zawatu serca [NICE 2017]. Terapia kortykosteroidami
ustrojowymi wigze sie z wystepowaniem licznych dziatan niepozgdanych, szczegdlnie
podczas ich dlugotrwatego stosowania [Teper 2021]. Nie bez znaczenia jest rowniez fakt
powiktan rogdowkowych oraz ryzyka czestszych infekcji grzybiczych, wirusowych i bakteryjnych
po zastosowaniu miejscowych steroidow [Raport PZN 2017]. Czestym powiklaniem po
zastosowaniu kortykosteroidéw w ZBN jest réwniez wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego, a
takze obrzek plamki [Raport PZN 2017, Teper 2021]. Obrzek plamki jest powiklaniem o
ztozonej etiologii i wcigz stanowi najczestszg i najpowazniejszg przyczyne utraty wzroku u
chorych z ZBN. Wsréd metod leczenia obrzeku plamki stosowane sg wstrzykniecia steroidow
pod torebke Tenona czy wstrzykniecia okotogatkowe. Metody te majg jednak swoje wady, ze
wzgledu na mozliwos¢ perforacji gatki ocznej czy wzrost IOP. Wedtug badan deksametazon w
postaci implantu doszklistkowego wykazuje znaczng skutecznos¢ w redukcji obrzeku plamki.
Co wiecej, wykazuje on przewage w poroéwnaniu z okotogatkowymi podaniami acetonidu
triamcynolonu pod wzgledem zmniejszenia obrzeku plamki oraz ryzyka wystgpienia IOP
[Teper 2021].

Podsumowujac, terapia deksometazonem oprécz zapobiegania lub opézniania utraty wzroku,
zmniejsza znaczgco dziatania niepozgdane zwigzane z obecnie stosowanymi metodami
leczenia, w zwigzku z czym stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe terapeutyczng
[NICE 2017].
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4. Interwencja — deksametazon

Produkt leczniczy Ozurdex® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 27 lipca
2010 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Allergan Pharmaceuticals Ireland. Lek
Ozurdex® dostepny jest w postaci implantu do ciata szklistego w aplikatorze. Jest to
jednorazowe urzgdzenie do wstrzykiwania zawierajgce niewidoczny implant w postaci precika
(implant o srednicy okoto 0,46 mm i ditugosci 6 mm). Jeden implant zawiera 700 ug

deksametazonu.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 10.
Charakterystyka produktu leczniczego Ozurdex®

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki oftalmologiczne, leki przeciwzapalne

Kod ATC*
Kod ATC: SO01BAO1

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

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Ozurdex® jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
Zz_zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajgcym sie jako nieinfekcyjne
zapalenie btony naczyniowe;.

Pozostate zarejestrowane wskazania obejmujg leczenie dorostych chorych z

Zarejestrowane wskazanie “  zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem plamki,
z pseudofakig lub uznanych za niedostatecznie reagujgcych na leczenie
inne niz leczenie kortykosteroidami lub niemogacych poddac¢ sie takiemu
leczeniu;

obrzekiem plamki spowodowanym niedroznoscig gatgzki zyly srodkowej
siatkowki lub niedroznoscig zyty srodkowej siatkdwki.

Zalecana dawka to jeden implant podawany doszklistkowo do zmienionego
chorobowo oka. Nie zaleca sie podawania implantu jednoczes$nie do obu oczu.
Dawkowanie i sposéb Podanie kolejnych dawek nalezy rozwazyc¢, jesli u pacjenta wystapi odpowiedz

przyjmowania na leczenie, po ktérej nastgpi utrata ostrosci wzroku, oraz jesli wedtug lekarza
prowadzgcego zastosowanie ponownego 3 leczenia moze by¢ korzystne dla
pacjenta i nie bedzie stanowi¢ dla niego powaznego zagrozenia.

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Program lekowy B.105. ,Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka — cze$¢
posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa (ICD-10 H 20.0, H 30.0)".

14 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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LGN COIG CRN YA NG Ozurdex® musi by¢ podawany przez wykwalifikowanego lekarza okuliste
zastosowania technologii majgcego doswiadczenie w wykonywaniu wstrzyknieé do ciata szklistego.

Nalezy pouczy¢ chorego, aby przez 3 dni przed i po kazdym wstrzyknieciu
stosowat samodzielnie codziennie krople do oczu ze S$rodkiem
przeciwbakteryjnym o szerokim spektrum dziatania. Przed wstrzyknigciem
nalezy odkazi¢ powierzchnie skory okolicy oka, powieke i powierzchnie oka
(stosujgc na przyktad krople 5% roztworu jodopowidonu na spojowke, jak byto
to wykonywane w badaniach klinicznych zwigzanych z zatwierdzeniem
produktu leczniczego) i zastosowaé odpowiednie znieczulenie miejscowe.

Nalezy poinformowac chorych, aby bezzwlocznie zgtaszali wszelkie objawy
sugerujgce wystgpienie wewnetrznego zapalenia oka lub ktéregokolwiek z
wymienionych wyzej zdarzen, np. bdl oka, niewyrazne widzenie.

Zaburzenia widzenia mogg by¢ zgtaszane w zwigzku z ogodlnoustrojowym i
miejscowym stosowaniem kortykosteroidow. Jesli u chorego wystepuja objawy
takie jak zaburzenia ostrosci widzenia lub inne zaburzenia widzenia, nalezy
rozwazy¢ ocene w kierunku mozliwych przyczyn, ktére mogg obejmowacd
zaéme, jaskre Ilub rzadkie choroby, takie jak centralna surowicza
chorioretinopatia (ang. central serous chorioretinopathy), ktére zgtaszano po
ogolnoustrojowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujgc DEX u chorych przyjmujgcych
przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe produkty lecznicze.

DEX nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy, chyba ze potencjalne
korzyéci z leczenia dla matki przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu.

DEX przenika do mleka ludzkiego. Nie nalezy sie spodziewa¢ wpltywu na
organizm dzieci ze wzgledu na droge podania i uzyskane stezenia uktadowe -
nie jest jednak zalecany do stosowania w okresie karmienia piersig bez
wyraznej konieczno$ci.

Implant moze wywiera¢ umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Po podaniu DEX w postaci wstrzykniecia do
ciata szklistego u chorych moze dojs¢ do tymczasowego ograniczenia
widzenia. Chorzy ci nie moga prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn do
czasu ustgpienia tych objawdw.

Zdarzenia niepozadane najczesciej zgtaszane w nastgpstwie leczenia
implantem Ozurdex® obejmujg zdarzenia czesto obserwowane podczas
stosowania w leczeniu oczu steroidéw lub wstrzyknie¢ do ciata szklistego.

Bardzo czesto (=1/10) zgtaszane dziatania niepozgdane obejmujg zwiekszone
ci$nienie srodgatkowe, zaéme i wylew spojéwkowy, a czesto (21/100 do <1/10)
zgtaszane dziatania niepozgdane obejmujg nadci$nienie oczne, zacme
podtorebkowg, krwotok do ciata szklistego, zmniejszong ostros¢ widzenia,
zaburzenia widzenia, odigczenie ciata szklistego, mety ciata szklistego,
zmetnienie ciata szklistego, zapalenie powiek, bol oka, fotopsja, obrzek
spojowek, przekrwienie spojowek i bole gtowy.

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Konieczne jest regularne monitorowanie cisnienia $rédgatkowego niezaleznie
od jego poczatkowej wartosci i wdrozenie odpowiedniego postepowania w
przypadku kazdego wzrostu cisnienia po wstrzyknieciu. Chorzy ponizej 45 lat
z obrzekiem plamki spowodowanym niedrozno$cig zyly siatkowki Ilub
zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajacym sie jako nieinfekcyjne zapalenie
btony naczyniowej sg bardziej narazeni na wzrost ci$nienia srodgatkowego.

W przypadku przedawkowania nalezy monitorowac¢ cisnienie srodgatkowe i,

jesli lekarz prowadzacy uzna to za konieczne, zastosowa¢ odpowiednie
leczenie.

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

HLEGEOVEL LR (1 I Produkt leczniczy nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w
publicznych w Polsce analizowanym wskazaniu.

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Ozurdex®
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4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania
deksametazonu

Poszukiwano réwniez rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji'® wydanych przez

zagraniczne organizacje:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

¢ CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

e HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) - https://www.has-
sante.fr/portail/;

¢ NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytani) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

o SMC (szkockie konsorcjum ds. lekow) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

e G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT dotyczgcych finansowania
interwencji badanej w analizowanym wskazaniu. Terapia ta nie byta dotychczas poddana
ocenie AOTMIT.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano 5 pozytywnych rekomendacji
finansowych dotyczgce stosowania deksametazonu w populacji dorostych chorych
z zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajgcym sie jako nieinfekcyjne zapalenie bfony

naczyniowe;j.

Pozytywng rekomendacje dotyczgcg finansowania ze $rodkow publicznych produktu
leczniczego Ozurdex® stosowanego u chorych na zapalenie tylnego odcinka bfony
naczyniowej oka, wydaty trzy agencje oceny technologii medycznych: w 2017 roku NICE®
w Wielkiej Brytanii oraz PBAC" w Australii, a w 2012 roku HAS*® we Francji. Na stronach

15 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendaciji dla technologii opcjonalnych

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

17 ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — agencja oceny technologii medycznych w
Australii

18 fr. Haute Autorité de Santé — agencja oceny technologii medycznych we Francji
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Szkockiego Konsorcjum ds. Lekéw (SMC) oraz walijskiej agencji oceny technologii
medycznych (AWMSG) widnieje informacja, ze ze wzgledu na nieztozenie przez podmiot
posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wniosku dla produktu leczniczego
Ozurdex® dla wskazania obejmujgcego dorostych chorych z zapaleniem tylnego odcinka oka
objawiajgcym sie jako nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej, Agencje nie mogg zaleci¢
rekomendacji w ramach $srodkéw publicznych. Decyzje te zostaty zastgpione w roku 2017
przez rekomendacje wydang przez NICE i tym samym réwniez zalecajg finansowanie leczenia
chorych na zapalenie tylnej czesci btony naczyniowej implantem zawierajgcym 700

mikrogramow deksametazonu

NICE zaleca refundacje implantu zawierajgcego deksametazon w leczeniu chorych na
nieinfekcyjne zapalenie tylnej czesci btony naczyniowej oka, w przypadku gdy stwierdzono
aktywng chorobe tj. obecny stan zapalny w gatce ocznej oraz gdy stwierdzono pogorszenie

widzenia z ryzykiem utraty wzroku. W dokumencie wskazano na:

udowodniong kliniczne skutecznosg;
dobrze znany profil bezpieczenstwa;

ograniczone mozliwo$ci leczenia.

PBAC zaleca refundacje implantu zawierajgcego deksametazon w leczeniu chorych na

nieinfekcyjne zapalenie tylnej czesci btony naczyniowej oka. Do leczenia kwalifikujg sie chorzy:

z udokumentowang warto$cig BCVA <6/12, wtérng do zmetnienia ciata szklistego lub
obrzeku plamki.

Z zaostrzeniem jednostronnym, asymetrycznym lub obustronnym, w przypadku gdy
leczenie systemowe lub dalsza intensyfikacja leczenia systemowego nie jest wskazana

klinicznie.
W dokumencie wskazano na:
znaczng poprawe skutecznosci w poréwnaniu ze standardowg opieka;
zaspokojenie istniejgcej potrzeby klinicznej;
dobry profil bezpieczenstwa.

HAS zaleca refundacje implantu zawierajgcego deksametazon w leczeniu chorych na

nieinfekcyjne zapalenie tylnej czesci btony naczyniowej oka. W dokumencie wskazano na:
pozytywny stosunek korzysci do ryzyka;
zalecenie w pierwszej linii terapii;

znaczng rzeczywistg korzysé ze stosowania implantu Ozurdex®;
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umiarkowang poprawe w rzeczywistej korzysci.

Szczegdbtowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 11.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok

Terapia

wydania

rekomendacji

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Ozurdex®

Dorosli chorzy na nieinfekcyjne
zapalenie tylnej czesci btony
naczyniowej oka, w przypadku
gdy stwierdzono aktywna

W rekomendacji NICE przedstawiono réwnoczesnie ocene dwodch terapii
stosowanych u chorych z zapaleniem nieinfekcyjnego zapalenia btony
naczyniowej: implantu z deksametazonem oraz adalimumabu. Komisja podata,
ze komparatory odpowiednie do oceny obejmowaty iniekcje i implanty
kortykosteroidow, ogélnoustrojowe terapie immunosupresyjne, inhibitory
czynnika martwicy nowotworu alfa (takie jak infliksymab), metotreksat do ciata
szklistego i najlepsze leczenie podtrzymujgce, stwierdzono réwniez, ze
interwencje powinny by¢ ze sobg poréwnywane. Jednakze Komisja podkresilita,
ze bezposrednie dowody kliniczne byly dostgpne tylko dla interwencji w
poréwnaniu z procedurg pozorowang lub placebo.

Dowody naukowe dla implantu zawierajgcego deksametazon oparto zatem o
wyniki badania HURON. Nalezy zwréci¢ uwage ze w badaniu tym komparator
stanowita procedura pozorowana stosowana razem z leczeniem ratunkowym,
w zwigzku z tym komparator w badaniu stanowito leczenie standardowe (SoC,
ang. standard of care). Komitet zauwazyt, ze nie ma dowodow klinicznych, ktére
bezposrednio poréwnywatyby adalimumab z deksametazonem, a grupa

(deksametazon) NICE 2017 Pozytywna chorob? . obecn){ stan zapalgy oceniajgca nie przeprowadzita posredniego poréwnania z wykorzystaniem
\gmigr?j;c?no oczne pc?gr]izrszgnig badan dla ocenianych interwencji, poniewaz uznano, ze posrednie poréwnanie
widzenia z ryzykiem utraty nie jest wiasciwe z powodu réznic w charakterystykach chorych oraz braku_
wzroku wspoélnych komparatoréw i punktéw kohncowych. Ponadto adalimumab i

deksametazon moga by¢ stosowane w réznych liniach leczenia. Podkreslono
natomiast, ze dostepne dowody kliniczne byly wystarczajgce do podjecia
decyzji refundacyjnych.

Komitet uznat, ze finansowanie implantu z deksametazonem do jednego
zmienionego chorobowo oka ze stwierdzonym pogorszeniem widzenia i
ryzykiem utraty wzroku ze $rodkéw publicznych jest dopuszczalne oraz ze
potrzeby chorych sg duze. Komitet stwierdzit, ze inkrementalny wspétczynnik
efektywnosci kosztéow ICER dla jednostronnej choroby oka z ryzykiem utraty
wzroku prawdopodobnie miesci sie¢ w zakresie zwykle uwazanym za optacalny
i w zwigzku z tym zalecit stosowanie deksametazonu w leczeniu aktywnego
nieinfekcyjnego zapalenia bfony naczyniowej okaz ze stwierdzonym
pogorszeniem widzenia i ryzykiem utraty wzroku.
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Komitet wskazat, ze dostepne dowody potwierdzajg skutecznos¢ produktu
leczniczego Ozurdex®. U chorych leczonych deksametazonem w postaci
implantu w ramach badania HURON, wykazano znaczng poprawe wyniku dla
pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. odsetka os6b z wynikiem zmetnienia
ciata szklistego réwnym 0. Na podstawie wynikow badania randomizowanego
uznano, ze deksametazon w postaci implantu jest skuteczng opcjg
terapeutyczng, ktéra wptywa na poprawe wyniku zmetnienia ciata szklistego i
ostros¢ wzroku w chorym oku.

W dokumencie NICE zwrécono réwniez uwage, ze najczesciej raportowane
dziatania niepozadane deksametazonu obejmujg te zazwyczaj obserwowane
podczas leczenia oczu steroidami lub podczas stosowania wstrzyknie¢ do ciata
szklistego.

Komitet w wydanej rekomendacji uwzglednit takze stanowisko ekspertow
klinicznych i chorych, ktérzy stwierdzili, Zze opcje leczenia sg obecnie
ograniczone oraz ze istnieje znaczgca niezaspokojona potrzeba wsrdd chorych
na zapalenie tylnej czesci blony naczyniowej oka. Zastosowanie implantu z
deksametazonem pozwala na  zredukowanie ilosci stosowanych
kortykosteroidéw, co jest wazne nie tylko dla krotkoterminowej jakosci zycia
chorych, ale takze dla unikniecia jaskry, cukrzycy, udaru mézgu i zawatu serca.
Komitet uznat, ze nowe metody leczenia, ktére zapobiegng utracie wzroku lub
ja op6znig, zwtaszcza jesli rébwnoczesnie ogranicza znaczgce zdarzenia
niepozadane wynikajgce ze stosowanych terapii sg przez chorych obecnie
bardzo doceniane.

PBAC 2017

Pozytywna

Dorosli chorzy na nieinfekcyjne

zapalenie tylnej czesci btony
naczyniowej oka, z
udokumentowang najlepszg

skorygowang ostroscig wzroku
(BCVA) wynoszacg 6/12 lub
mniej, wtérng do zmetnienia ciata
szklistego lub obrzeku plamki
oraz chorzy z zaostrzeniem
jednostronnym, asymetrycznym
lub obustronnym, w przypadku
gdy leczenie systemowe lub
dalsza intensyfikacja leczenia

W rekomendacji PBAC podano, ze placebo (rozumiane jako leczenie zgodne
ze standardem opieki, SoC) zostato wskazane jako gtowny komparator. Jako
drugorzedowy komparator wskazano doszklistkowy acetonid triamcynolonu
oraz dodatkowo adalimumab. Komisja wskazata, Zze ramie leczenia
pozorowanego w badaniu HURON - stanowigce gtdwny komparator - moze nie
reprezentowac aktualnego standardu leczenia zapalenia btony naczyniowej
tylnego odcinka oka. W kluczowym badaniu HURON leczenie standardowe
obejmowato stosowanie wytgcznie lekéw ratunkowych (w tym podawanie lekow
systemowychh lub kortykosteroidow systemowo, do ciata szklistego lub
okotogatkowo) natychmiast po nasileniu sie zapalenia wewngtrzgatkowego.
Ponadto, PBAC wuznat, ze acetonid triamcynolonu jest odpowiednim
drugorzedowym komparatorem. W dokumencie podkreslono, ze poniewaz
doszklistkowy acetonid triamcynolonu jest czesto niezarejestrowany lub
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systemowegdo nie jest wskazana
klinicznie

stosowany poza  wskazaniem  rejestracyjnym  (off-label),  implant
deksametazonu ma szanse zastgpi¢ go w praktyce kliniczne;j.

Poniewaz implant deksametazonu i adalimumab bedg prawdopodobnie
stosowane w roznych populacjach z nieinfekcyjnym zapaleniem tylnego
odcinka btony naczyniowej oka, Komitet uznat natomiast, ze uzytecznosc¢ tego
poréwnania jest ograniczona.

Jak wskazano w rekomendaciji przeprowadzone poréwnanie posrednie miedzy
implantem deksametazonu (HURON) i acetonidem triamcynolonu (Shin 2015)
oraz migdzy implantem deksametazonu (HURON) a adalimumabem (VISUAL)
nie wykazato statystycznie istotnej réznicy miedzy terapiami pod wzgledem
skutecznosci. Podkreslono natomiast, ze ze wzgledu na duzg heterogeniczno$é
badan wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscig.

W dokumencie PBAC wskazano, ze leczenie implantem z deksametazonem
wigzato sie z nastepujgcymi dodatkowymi kosztami na QALY w poréwnaniu z
leczeniem pozorowanym (leczenie standardowe): 15 000 USD/QALY — 45 000
USD/QALY w przypadku poprawy ostrosci wzroku o = 5 liter; 15 000 USD/QALY
— 45000 USD/QALY w przypadku poprawy ostrosci wzroku o = 10 liter; oraz 15
000 USD/QALY - 45 000 USD/QALY, w przypadku poprawy ostrosci wzroku o
> 15 liter. Poprawione wartosci ICER byly bardziej akceptowalne i zmniejszaty
niepewnos¢ dotyczgcg optacalnosci implantu z deksametazonem. Wartosci
ICER miescity sie w dopuszczalnym zakresie, ktéry mozna uznac¢ za optacalny.

W dokumencie z 2017 roku PBAC zalecit wpisanie na liste refundacyjng
produktu leczniczego Ozurdex® stosowanego w leczeniu nieinfekcyjnego
zapalenia btony naczyniowej tylnego odcinka oka. Do leczenia
deksametazonem kwalifikujg sie chorzy z udokumentowang najlepsza
skorygowang ostroscig wzroku (BCVA) wynoszgcg 6/12 lub mniej, wtérng do
zmetnienia ciata szklistego lub obrzeku plamki oraz chorzy z zaostrzeniem
jednostronnym, asymetrycznym lub obustronnym, w przypadku gdy leczenie
systemowe lub dalsza intensyfikacja leczenia systemowego nie jest wskazana
klinicznie. Nalezy, ze leczenie systemowe wskazane przez PBAC obejmuje
kortykosteroidy systemowe, terapie immunomodulacyjng pozwalajacg na
zmniejszenie dawek steroidow i leki biologiczne (gtdwnie inhibitory alfa czynnika
martwicy nowotworu).

PBAC zwrdcit uwage, ze implant z deksametazonem u czgsci chorych zapewnia
znaczna poprawe w poréwnaniu ze standardowa opieka.
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Na podstawie bezposrednich dowodoéw przedstawionych we wniosku, PBAC
wskazat, ze na kazdych 100 chorych leczonych implantem z deksametazonem
w poréwnaniu z brakiem leczenia przypadatoby dodatkowych 35 chorych, u
ktorych stopien zmetnienia ciata szklistego z metnego ulega poprawie osiagajac
wynik O tj. brak zmetnienia w czasie 8 tygodni. Ponadto chorzy leczeni
implantem z deksametazonem mieliby wigkszg poprawe ostrosci wzroku w
poréwnaniu z brakiem leczenia, przy czym przecietnie chory zyskatby
dodatkowe 7,5 litery wg standardowej tablicy okulistyczne;.

PBAC uznat réwniez, ze implant z deksametazonem zaspokaja istniejgca
potrzebe Kkliniczng, poniewaz obecnie nie ma zatwierdzonych ani
refundowanych terapii miejscowych w leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia btony
naczyniowej tylnego odcinka oka.

W dokumencie odnotowano znaczgcg poprawe w punktacji zmetnienia ciata
szklistego, a takze znaczgcg $rednig poprawe w najlepszej skorygowanej
ostroéci wzroku w stosunku do wartosci wyjsciowej u chorych leczonych
implantem z deksametazonem w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym.

PBAC zaznaczyt, ze nie ma znaczgcych obaw dotyczacych bezpieczenstwa, a
prawdopodobne zdarzenia niepozgdane dotyczgce oczu, ktére mogg wystgpi¢
podczas stosowania implantu deksametazonowego, sg mozliwe do
opanowania i bedg podobne do tych, jakie wystepujg w przypadku
doszklistkowego stosowania triamcynolonu.

HAS 2012

Pozytywna

Dorosli chorzy z zapaleniem
tylnego odcinka oka
objawiajgcym sie jako
nieinfekcyjne zapalenie btony
naczyniowej

W rekomendacji HAS ocene skutecznosci i bezpieczenstwa implantu z
deksametazonem wzgledem leczenia pozorowanego oparto o wyniki badania
HURON. Jak wskazano w dokumencie nie zidentyfikowano innego produktu
leczniczego do stosowania miejscowego z pozwoleniem na dopuszczenie do
obrotu w tym samym wskazaniu, mimo ze w praktyce klinicznej stosuje sie
kortykosteroidy podawane miejscowo lub okotogatkowo lub kortykosteroidy
podawane we wstrzyknieciu do ciata szklistego. Leczenie ogodlnoustrojowe
(kortykosteroidy, leki immunosupresyjne) stosuje sie w przypadku podstawowej
choroby ogélnoustrojowej.

Agencja HAS w dokumencie z 2012 roku wskazata na pozytywny stosunek
korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Ozurdex® u chorych na
zapalenie tylnej czesci btony naczyniowej. Ponadto, zwrécono uwage, ze
implant z deksametazonem jest terapig zalecang w pierwszej linii. Agencja HAS
podata, ze dla produktu leczniczego Ozurdex® nie odnaleziono alternatywnego
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leczenia. Komitet uznat, ze rzeczywista korzy$¢ ze stosowania implantu
Ozurdex® w tym wskazaniu jest znaczna. Agencja ocenita takze poprawe w
rzeczywistej korzysci (IAB, ang. Improvement in actual benefit). Biorgc pod
uwage poprawe obserwowang po zastosowaniu implantu z deksametazonem
stwierdzono, ze zapewnia on umiarkowang poprawe rzeczywistej korzysci (IAB
11119).

Ze wzgledu na nieziozenie przez podmiot posiadajgcy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wniosku dla produktu leczniczego Ozurdex® dla
Doro$li chorzy z zapaleniem wskazania obejmujgcego dorostych chorych z zapaleniem tylnego odcinka oka

tylnego odcinka oka | objawiajacym sie jako nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej, Agencja nie
SMC 2011 Pozytywna* objawiajgcym sie jako | mogta zaleci¢ rekomendacji w ramach $rodkdw publicznych w 2011 roku.

nieinfekcyjne  zapalenie blony | Decyzja ta zostata zastapiona w roku 2017 przez rekomendacje wydang przez

naczyniowej NICE i tym samym finansowanie leczenia chorych na zapalenie tylnej czesci

btony naczyniowej implantem zawierajgcym 700 mikrogramow deksametazonu
réwniez jest zalecane.

Ze wzgledu na nieziozenie przez podmiot posiadajagcy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wniosku dla produktu leczniczego Ozurdex® dla
Dorosli chorzy z zapaleniem | wskazania obejmujacego dorostych chorych z zapaleniem tylnego odcinka oka

tylnego odcinka oka | objawiajacym sie jako nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej, Agencja nie
AWMSG 2011 Pozytywna* objawiajacym sie jako | mogta zaleci¢ rekomendacji w ramach srodkow publicznych w 2011 roku.

nieinfekcyjne  zapalenie blony | Decyzja ta zostata zastgpiona w roku 2017 przez rekomendacje wydang przez

naczyniowej NICE i tym samym finansowanie leczenia chorych na zapalenie tylnej czesci

btony naczyniowej implantem zawierajagcym 700 mikrogramow deksametazonu
réwniez jest zalecane.

19 Poprawa rzeczywistych korzysci (IAB) to ocena postepu klinicznego zapewnianego przez nowy produkt leczniczy pod wzgledem skutecznosci lub
bezpieczenstwa w poréwnaniu z istniejgcymi terapiami; mierzy kliniczng warto$¢ dodang nowego produktu leczniczego i postep, jaki stanowi w stosunku do
obecnej praktyki terapeutycznej. Ocena poziomu poprawy rzeczywistych korzysci (grading of levels of Improvement in Actual Benefit) zgodnie z dekretem nr
2012-1116 z dnia 2 pazdziernika 2012 r. dotyczgcym misji ekonomiki zdrowia HAS, stwierdza, Zze poprawa rzeczywistych korzysci zapewnianych przez produkt
leczniczy moze by¢: istotnie znaczaca (ang. major) - kategoria | wg IAB; znaczna (ang. substantial) - kategoria Il wg IAB; umiarkowana (ang. moderate) -
kategoria Ill wg IAB; niewielka (ang. minor) - kategoria IV wg IAB; nieistniejgca (ang. non-existent) - kategoria V wg 1AB.
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzagdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagarn [Rozporzgdzenie MZ]
oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

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

naczyniowej) nastepujgcych opcji terapeutycznych?’:

kortykosteroidy (miejscowe, w postaci iniekcji okotogatkowych lub srédgatkowych, jako
leczenie uktadowe np. prednizon, bgdz w postaci wstrzyknie¢ do ciata szklistego np.
triamcynolon, implant z deksametazonem) — zalecane gtéwnie jako | linia leczenia;
leki immunosupresyjne — zalecane u chorych z ZBN o szczegdlnie ciezkim nasileniu,
nieodpowiadajgcych na leczenie kortykosteroidami;

leki biologiczne — adalimumab i infliksymab zalecane sg u chorych z zapaleniem btony

zagrazajgcym utratg wzroku, zapaleniem opornym na leczenie z zastosowaniem

20 8 czerwca 2022 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami
zawartymi w pismie 0T.4231.23.2022.MKS.8 z dnia 19 maja 2022 r. Z powodu zmiany tresci programu
lekowego (wskazania), ktéra zostata zaakceptowana przez Wnioskodawce 25.04.2022 r. w ww. piSmie
wskazano, ze analizy muszg uwzglednia¢ populacje z zapaleniem btony naczyniowej oka obejmujgcym
nie tylko czes¢ tylng wnioskowang pierwotnie, ale takze cze$¢ posrednig oraz calg btone naczyniows.
Rozszerzenie populacji nie wptywa na zmiane wyboru komparatora. Dostepne dowody naukowe
wskazujg bowiem, ze zapalenie czesci posredniej, czesci tylnej lub zapalenie catej blony naczyniowej
podobnie odpowiada na leczenie terapiami podawanymi do ciata szklistego. Postepowanie
terapeutyczne w przypadku tych trzech anatomicznych kategorii zapalenia btony naczyniowej zwykle
jest podobne.




@ Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu dorostych chorych z
NAHF TA nieinfekcyjnym zapaleniem bfony naczyniowej — analiza problemu 76
IBNORANTLIA NOCET decyzyjnego

tradycyjnych lekdw immunosupresyjnych lub w przypadku braku odpowiedzi lub
niewystarczajgcej odpowiedzi na kortykosteroidy i nawrotu choroby w czasie obnizania
dawki steroidow. Obecnie adalimumab jako jedyny lek biologiczny jest zarejestrowany do
leczenia nieinfekcyjnego zapalenia czesci posredniej, tylnej i catej btony naczyniowej
u chorych dorostych;

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

biologicznym).

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.105 oraz wytycznymi klinicznymi leki
immunosupresyjne oraz leki biologiczne sg zalecane w przypadku niewystarczajgcej
skutecznosci kortykosteroidéw, braku skutecznosci, nietolerancji na terapie steroidami lub w
celu zmniejszenia stosowanych dawek steroidéw uktadowych, w zwigzku z tym opcje te nie
stanowig odpowiedniego komparatora dla deksametazonu. Zabieg chirurgiczny stosuje sie po
leczeniu immunosupresyjnym i biologicznym, w zwigzku z czym, rowniez nie stanowi

odpowiedniego komparatora.

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale 3.7.1 i 3.7.2 stwierdzono, ze
w analizowanej populacji chorych liczba dostepnych opcji terapeutycznych jest niewielka. W
przypadku chorych na zapalenie tylnego odcinka oka objawiajacego sie jako nieinfekcyjne
zapalenie btony naczyniowej oraz z obecnoscig klinicznie znamiennego obrzeku plamki w
przebiegu ZBN w pierwszej linii terapii zaleca sie zastosowanie steroidéw do ciata szklistego.
Sg to obecnie podstawowe leki podawane w przypadku ZBN, wykazujgce najwyzszg

skutecznose¢.

O
=3
=3
o

ekspertow klinicznych 2022, Teper 2021].
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Acetonid triamcynolonu podawany w postaci wstrzykniecia do ciata szklistego jest stosowany
w leczeniu ZBN poza wskazaniem rejestracyjnym. Moze by¢é podawany w ramach
Jednorodnych Grup Pacjentow (JPG) — grupy JGP B98A Leczenie zachowawcze okulistyczne
>17 r.z. oraz B84 Mate zabiegi witreoretinalne (kody ICD-9: 14.769 Iniekcja doszklistkowa
innego leku oraz 14.763 Iniekcja doszklistkowa steryddéw). Lek zawierajgcy substancje czynng
triamcynolon w postaci roztworu do iniekcji nie jest dopuszczony do stosowania w Polsce,

w zwigzku z czym moze by¢ sprowadzony w ramach importu docelowego;

Acetonid triamcynolonu jest pochodng prednizolonu. Lek ten ma silne dziatanie
przeciwzapalne, przeciwobrzekowe i hamuje podziaty komoérek. W okulistyce byt jednym
Z pierwszych lekéw podawanych bezposrednio do wnetrza oka. Acetonid triamcynolonu jest
jednym z najczesciej stosowanych sterydéw podawanych do ciata szklistego (np. produkt
leczniczy Triesence™). Jest on obecnie stosowany poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-
label) gdyz jest zarejestrowany jako lek do podawania domiesniowego (np. produkt leczniczy
Kenalog®). Ze wzgledu na ograniczong rozpuszczalnosé triamcynolonu, pozgdane stezenie
w ciele szklistym utrzymuje sie przez okoto trzy miesigce po jednorazowym wstrzyknieciu. Po
tym czasie kuracje zwykle trzeba powtérzy¢. Triamcynolon podaje sie w postaci zawiesiny co
powoduje, ze kilka dni po wstrzyknieciu leku w polu widzenia wystepujg ciemne mety, ktore
zanikajg po kilku dniach. Najczeéciej stosowana dawka to 4 mg, ale stosuje sie rowniez 2 mg.
W wiekszosci przypadkéw potrzebne sg wielokrotne wstrzykniecia, w celu unikniecia nawrotéw
obrzeku plamki. Progresja zacmy zalezna jest od liczby wstrzyknieé, warto zwréci¢ uwage, ze
4-5 podan prawie zawsze prowadzi do powstania za¢my. Podwyzszone ci$nienie srédgatkowe
(u 20-45% chorych) jest zwykle przemijajgce i tatwe do opanowania za pomocg lekéw
obnizajgcych cisSnienie wewnagtrzgatkowe. W zwigzku z powyzszym uznano, ze acetonid

triamcynolonu stanowi komparator dla deksametazonu w analizowanym wskazaniu.

AOTMIT zaleca, by oceniang interwencje porownywac z tzw. istniejgcg praktykg, w celu
wskazania technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.
Wybdr acetonidu triamcynolonu jako komparatora ma poparcie w zagranicznych
rekomendacjach finansowych. Komitet PBAC uznat bowiem, ze acetonid triamcynolonu jest
odpowiednim komparatorem dla deksametazonu. W dokumencie podkreslono, ze poniewaz
doszklistkowy acetonid triamcynolonu jest czesto niezarejestrowany lub stosowany poza
wskazaniem rejestracyjnym (off-label), implant deksametazonu ma szanse zastgpi¢ go
w praktyce klinicznej [PBAC 2017].
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Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujgcym opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu dorostych chorych z zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajgcym sie
jako nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej (rozdziat 3.7) stwierdzono, ze potencjalnym
komparatorem dla deksametazonu w postaci implantu do ciata szklistego
w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcym aktualng praktyke kliniczng, jest acetonid

triamcynolonu podawany we wstrzyknieciu do ciata szklistego?'.
5.1. Acetonid triamcynolonu

Acetonid triamcynolonu jest jednym z najczesciej podawanych sterydéw do ciata szklistego,
stosowanych poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label). Na rynku dostepnych jest wiele
produktow farmakologicznych zawierajgcych te substancje czynng. Zgodnie z literaturg
acetonid triamcynolonu moze byé¢ stosowany jako produkt leczniczy Kenalog® lub produkt
leczniczy Triesence® [AWA Ozurdex Leczenie obrzeku plamki 2012, Wong 2016, Teper 2021].
Na podstawie ChPL Kenalog® stwierdzono, ze acetonid traimcynolonu nie posiada wskazania
rejestracyjnego w leczeniu zapalenia tylnego odcinka objawiajgcego sie jako nieinfekcyjne
zapalenie btony naczyniowej, czyli stosowany jest w analizowanej populacji poza wskazaniami
(off-label), natomiast w ChPL Triesence® zawarto informacje o wskazaniu w leczeniu zapalenia

btony naczyniowe;j.

Produkt leczniczy Triesence™ zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
16.03.2016 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Alcon Laboratories Ltd Frimley Business
Park. Triesence™ dostepny jest w postaci zawiesiny do wstrzykiwania. Kazdy mililitr jatowej,
wodnej zawiesiny dostarcza 40 mg acetonidu triamcynolonu, z chlorkiem sodu dla
izotonicznoéci, 0,5% (wagowo/objetosciowy) karboksymetylocelulozg sodowg i 0,015%
polisorbatem 80. Zawiesina zawiera réwniez chlorek potasu, chlorek wapnia (dwuwodny),
chlorek magnezu (szesciowodny), octan sodu (tréjwodny), cytrynian sodu (dwuwodny) i wode
do wstrzykiwan. Wodorotlenek sodu i kwas solny mogg by¢ obecne w celu dostosowania pH

do docelowej wartosci 6-7,5.

21 8 czerwca 2022 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami
zawartymi w pismie OT.4231.23.2022.MKS.8 z dnia 19 maja 2022 r. Pierwotnie analiza zostata
zakonczona 17 grudnia 2021 r. W ww. piSmie wskazano, ze nalezy wskaza¢ 1 produkt leczniczy, jednak
ze wzgledu na fakt, ze w praktyce klinicznej stosowane sg zaréwno produkty lecznicze zarejestrowane
we wskazaniu ZBN jak i produkty lecznicze stosowane off-label zawierajgce alkohol benzylowy oraz
fakt, ze badania sugerujg, ze wielkos¢ krysztatdw triamcynolonu jest wazniejsza niz skfad konserwantu,
postanowiono o pozostawieniu 2 produktéw leczniczych.
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Produkt leczniczy Kenalog® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
10.07.1986r. (data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09.11.2002r.). Podmiotem
odpowiedzialnym jest firma Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Unlimited Company.
Kenalog® dostepny jest w postaci zawiesiny do wstrzykiwania. Kazdy mililitr jatowej zawiesiny
dostarcza 40 mg acetonidu triamcynolonu. Substancje pomocnicze obejmujg: alkohol

benzylowy, polisorbat 80, karmeloze sodowg, chlorek sodu i wode.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianego komparatora.
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Tabela 12
Charakterystyka produktéw leczniczych zawierajacych triamcynolon
Acetonid triamcynolonu
Komparator
Triesence™ Kenalog®

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Data rejestraciji
i podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Grupa farmakoterapeutyczna: okulistyka, leki przeciwzapalne,
kortykosteroidy.

Kod ATC: SO1BA0O5

Grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykosteroidy
Kod ATC: b/d

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
16.03.2016 .

Alcon Laboratories Ltd Frimley Business Park

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
10.07.1986 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09.11.2002 r
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Unlimited Company

Glikokortykosteroidy =~ naturalnie  wystepujgce ~w  organizmie
(hydrokortyzon i kortyzon) i posiadajgce wiasciwosci retencji soli sg
stosowane w leczeniu substytucyjnym w stanach niewydolnosci kory
nadnerczy. Ich syntetyczne analogi, takie jak prednizolon
i triamcynolon, ze wzgledu na ich silne dziatanie przeciwzapalne
wykorzystywane sg takze w zaburzeniach wielu ukladéw i narzgdow.
Acetonid triamcynolonu wykazuje aktywnos¢ glikokortykoidowg typowag
dla tej klasy lekéw, przy niewielkiej aktywnosci mineralokortykoidéw lub
jej braku. Wykazano, ze Kkortykosteroidy hamujg wytwarzanie
eozynofilow i limfocytow, a takze pobudzajg proces erytropoezy i
produkcje leukocytéw wielojgdrzastych. Zahamowane zostajg procesy
zapalne (obrzek, odktadanie fibryny, rozszerzenie naczyn wtosowatych,
migracja leukocytow i fagocytoza) oraz pdzniejsze etapy gojenia ran
(proliferacja naczyn wtosowatych, odktadanie kolagenu, bliznowacenie).

Acetonid triamcynolonu jest syntetycznym glikokortykoidem o wyraznym
dziataniu przeciwzapalnym i przeciwalergicznym.

Produkt leczniczy Triesence™ (zawiesina acetonidu triamcynolonu do
wstrzykiwan) 40 mg/ml jest wskazany w leczeniu chordb okulistycznych
takich jak:

@

wspotczulne zapalenie naczyniowki;

skroniowe zapalenie tetnic;

zapalenie btony naczyniowej oka;

stany zapalne oczu niereagujgce na miejscowe kortykosteroidy;

a takze do wizualizacji w czasie witraktomii.

Produkt leczniczy Kenalog® jest wskazany:

dostawowo, w tagodzenia bolu stawdw, obrzekéw i sztywnosci
zwigzanych z reumatoidalnym zapaleniem stawdw i chorobg
zwyrodnieniowg stawow, z czynnikiem zapalnym, a takze we
wskazaniu zapalenie kaletki, zapalenie nadktykcia i zapalenie
pochewki Sciegna;

domiesniowo, tam, gdzie wymagane
ogolnoustrojowe leczenie kortykosteroidami:

stany alergiczne: astma oskrzelowa;

jest  dtugotrwate
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Acetonid triamcynolonu
Komparator
Triesence™ Kenalog®

zaburzenia endokrynologiczne, m.in. pierwotna lub wtérna
niewydolnos¢ kory nadnerczy;

zaburzenia kolagenowe, m.in. podczas zaostrzenia leczenia
podtrzymujgcego wybranych przypadkéw tocznia
rumieniowatego uktadowego lub ostrego reumatycznego
zapalenia serca,;

choroby dermatologiczne m.in. pecherzyca, ciezkie zapalenie
skoéry i zespot Stevensa Johnsona;

zaburzenia reumatyczne, zotgdkowo-jelitowe lub oddechowe —
jako terapia wspomagajaca, krétkotrwata;
zaburzenia hematologiczne, m.in.
(autoimmunologiczna) niedokrwisto$¢ hemolityczna;
choroby nowotworowe m.in. paliatywne leczenie biataczki i
chtoniakow;

choroby nerek, takie jak ostre rédmigzszowe zapalenie nerek,
zespot nerczycowy minimalnej zmiany lub toczniowe zapalenie
nerek.

nabyta

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Dawkowanie w leczeniu chordb okulistycznych

Poczatkowa zalecana dawka Triesence™ wynosi 4 mg (100 mikrolitrow
zawiesiny 40 mg/ml) w pojedynczym wstrzyknieciu, kolejne dawki nalezy
podawaé w razie potrzeby w trakcie leczenia — we wszystkich
wskazaniach z wyjatkiem wizualizacji w czasie witraktomii.

Zalecana dawka do wizualizacji w czasie witraktomii: 1 do 4 mg (25 do
100 mikrolitréw 40 mg/ml zawiesiny) podawana do ciata szklistego.

Produkt leczniczy Kenalog® jest przeznaczony wytgcznie do wstrzyknieé
dostawowych/domiesniowych. Nie ustalono jeszcze bezpieczenstwa i
skutecznosci podawania innymi drogami. Nalezy przestrzegaé Scistych
aseptycznych $rodkéw ostroznosci. Poniewaz czas dziatania jest
zmienny, kolejne dawki nalezy podawac w przypadku nawrotu objawow,
a nie w ustalonych odstepach czasu.

W przypadku podawania dostawowego lub wstrzykiwania do pochewek
Sciegien i kaletek, dawka moze obejmowac zakres od 5 mg do 10 mg w
przypadku mniejszych stawow i do 40 mg w przypadku wigkszych
stawow, w zaleznosci od wskazania.

Wstrzykniecie domiesniowe: Aby unikng¢ niebezpieczenstwa atrofii
podskérnej tkanki tluszczowej, wazne jest, aby zapewni¢ gtebokie
wstrzykniecie domiesniowe w okolice posladkowg. Nie nalezy uzywacé
miesnia naramiennego. Kolejnego wstrzykniecia nie nalezy podawac¢ w
to samo miejsce.

Niezbedne informacije,
ktére nalezy przekaza¢
choremu/opiekunowi

Produkt leczniczy Triesence™ to zawiesina, nie nalezy go podawac
dozylnie.

Nie przeprowadzono odpowiednich badan wykazujacych
bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Kenalog® we
wstrzyknieciach do wnetrza matzowiny, podspojoéwkowych, pod torebke
Tenona, pozagatkowych i wewngtrzgatkowo (do ciata szklistego). Po
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Zaburzenia w obrebie oka mogg obejmowac¢ za¢me, zakazenia i jaskre.
Nalezy monitorowac cisnienie wewngtrzgatkowe.

Stosowanie triamcynolonu moze powodowac:

supresje osi podwzgorze-przysadka-nadnercza, zespét Cushinga i
hiperglikemie. Nalezy monitorowa¢ chorych pod kgtem tych stanéw
i stopniowo zmniejsza¢ dawki;

zwiekszong podatnos¢ na nowe zakazenia i zwigkszone ryzyko
zaostrzenia zakazenia, szerzenia sie lub reaktywacji utajonego
zakazenia;

podwyzszone ciSnienie krwi, zatrzymanie soli i wody oraz
hipokaliemie. Nalezy monitorowaé ci$nienie krwi oraz poziom sodu
i potasu w surowicy;

perforacje przewodu pokarmowego. Istnieje zwiekszone ryzyko
perforacji u chorych z niektérymi zaburzeniami przewodu
pokarmowego;

zaburzenia zachowania i nastroju obejmujgce euforie, bezsennosc,
wahania nastroju, zmiany osobowosci, ciezka depresje i psychoze;
zmniejszenie gestosci kosci. Nalezy monitorowaé gestos¢ kosci u
chorych otrzymujgcych dtugotrwatg terapie kortykosteroidami;
negatywny wptyw na wzrost i rozwdj. Nalezy monitorowa¢ chorych
pediatrycznych poddawanych dtugotrwatej terapii
kortykosteroidami;

przyrost masy ciata, gdyz moze powodowac zwigkszony apetyt.

Nie nalezy podawaé szczepionek zywych lub zywych atenuowanych
chorym otrzymujgcym immunosupresyjne dawki kortykosteroidéw.

Stosowanie triamcynolonu w pierwszym trymestrze cigzy moze
powodowac uszkodzenia ptodu.

podaniu do ciata szklistego zgtaszano zapalenie wnetrza gatki ocznej,
zapalenie oka, zwiekszone cisnienie srédgatkowe i zaburzenia widzenia,
w tym utrate wzroku.

Odnotowano kilka przypadkéw $lepoty po wstrzyknieciu zawiesiny
kortykosteroidow do maftzowin nosowych i wstrzyknieciu do zmiany
chorobowej wokot gtowy.

U os6b otrzymujgcych wstrzykniecie acetonidu triamcynolonu zgtaszano
przypadki cigzkich reakcji anafilaktycznych i wstrzgsu anafilaktycznego,
w tym zgonu, niezaleznie od drogi podania.

Finansowanie ze
srodkoéw publicznych
w Polsce

Acetonid triamcynolonu w leczeniu zapalenia blony naczyniowej oka podawany w postaci wstrzyknie¢ do ciata szklistego stosowany jest

poza wskazaniem rejestracyjnym (off-label).

Acetonid triamcynolonu, moze by¢ podawany w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw (JPG) — grupy JGP B98A Leczenie zachowawcze
okulistyczne >17 r.z. oraz B84 Mate zabiegi witreoretinalne (kody ICD-9: 14.769 Iniekcja doszklistkowa innego leku oraz 14.763 Iniekcja
doszklistkowa sterydéw). Lek zawierajacy substancje czynng triamcynolon w postaci roztworu do iniekcji nie jest dopuszczony do
stosowania w Polsce, w zwiazku z czym moze by¢ sprowadzony w ramach importu docelowego;

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie, ChPL Triesence™,SmPC Triesence™, ChPL Kenalog® oraz Obwieszczenia MZ
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6. Efekty zdrowotne

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

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do sSmiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

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

stosowaniem kortykosteroidéw [Nguyen 2011].

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

nastepujgce kategorie punktow koncowych:

e odpowiedz na leczenie (zmniejszenie centralnej grubosci siatkowki, poprawa
najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku, zmniejszenie zamglenia ciata szklistego);

e ocena obrzeku plamki (redukcja obrzeku plamki);

e wplyw uposledzenia widzenia i objawéw wzrokowych na jakos¢ zycia chorego (VFQ);

o profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozadane, ciezkie

zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikoéw dla punktow koncowych opisane zostang sposoby postepowania

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

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwenciji (ang. cross-

-over).

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

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

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

osiggnely istotnosci statystyczne;.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

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

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

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

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz = PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Ozurdex®, wnioskowanego programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke
kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych

ramy dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 13.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z zapaleniem tylnego??> odcinka oka
objawiajgcym sie jako nieinfekcyjne zapalenie btony
naczyniowej, spetniajacy kryteria wtgczenia do leczenia
deksametazonem w postaci implantu w ramach
Programu Lekowego B.105.

Do Programu Lekowego B.105 kwalifikujg sie chorzy

speftniajgcy nastepujagce kryteria (konieczne jest fgczne

speienie kryteriow):

c) wiek chorego 218 r.z;

d) zapalenie tylnego odcinka oka objawiajgce sie jako
nieinfekcyjne zapalenie btony;

e) obecnos¢ klinicznie znamiennego obrzeku plamki w
przebiegu ZBN;

Populacja f) najlepsza skorygowana ostros$é¢ wzroku (BCVA) w

leczconym oku w zakresie 0,1-0,8 okreslona na zyly  $rodkowej  siatkOwki

tablicach Snellena lub ETDRS. chorzy na zakazne zapalenié

Do programu wtgczani sg rowniez chorzy spetniajgcy | btony naczyniowej, chorzy na
kryteria wigczenia, ktdrzy byli uprzednio leczeni w ramach | zapalenie przedniej cze$ci
hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP) | btony naczyniowej oka.
deksametazonem w postaci implantu lub innymi
steroidami podawanymi do ciata szklistego, lub leczeni
uprzednio komercyjnie steroidami do ciata szklistego, z
powodu obrzeku plamki w przebiegu zapalenia btony
naczyniowej.

Komentarz (1): w zwigzku z tym, iz populacja docelowa
zostata przyjeta na podstawie specyficznej sytuaciji
refundacyjnej w Polsce, do analizy wigczano réwniez

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. chorzy na
cukrzycowy obrzek plamki,
chorzy z obrzekiem plamki
spowodowanym niedroznoscig
gatgzki zyty Srodkowe;j
siatkdowki lub niedroznoscig

22 8 czerwca 2022 r. Analiza kliniczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami zawartymi w pismie
0T.4231.23.2022.MKS.8 z dnia 19 maja 2022 r. W ww. piSmie wskazano, ze analizy muszg
uwzglednia¢ populacje z zapaleniem btony naczyniowej oka obejmujgcym nie tylko czesé tylng
wnioskowang pierwotnie, ale takze czes¢ posrednig oraz catg btone naczyniowg. Nalezy zaznaczyé, ze
pierwotny przeglad systematyczny nie zostat zmodyfikowany, bowiem z uwagi na fakt, ze nie
odnaleziono badan wytgcznie dla populacji z zapaleniem tylnego odcinka btony naczyniowej wtgczano
réwniez badania dotyczgce szerszej populacji. Tym samym wigczone do Analizy klinicznej gtéwne
randomizowane badanie POINT oraz uzupetniajgce randomizowane badanie HURON nie ulegajg
zmianie. Co wiecej populacje wigczone do tych badan sg zgodne z populacjg wnioskowang, f{j.
obejmujgcg chorych z zapaleniem czesci posredniej, czesci tylnej lub zapaleniem catej biony
naczyniowe;j.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

badania, w ktérych populacja byta szersza wzgledem
zapiséw Programu Lekowego.

Komentarz (2): w przypadku braku badan obejmujgcych
wytgcznie populacje docelowg, w analizie uwzgledniono
badania, w ktérych wigczono =20 chorych lub oczu z
zapaleniem tylnej czesci btony naczyniowe;j.

Komentarz (3): w przypadku badan obserwacyjnych,
obejmujacych populacje szerszg niz docelowa, w analizie
uwzgledniono badania, w ktérych chorzy z zapaleniem
tylnej czesci blony naczyniowej oka stanowili 240%
populacji ogétem.

Ozurdex® — implant do ciata szklistego w aplikatorze
zawierajgcy 700 mikrograméw deksametazonu.

Jednorazowe urzadzenie do wstrzykiwania zawierajgce
niewidoczny implant w postaci precika. Jest to implant
o0 $rednicy okoto 0,46 mm i dtugosci 6 mm.

Dawkowanie

Zalecana dawka to jeden implant Ozurdex® podawany
doszklistkowo do zmienionego chorobowo oka. Nie

. zaleca si¢ podawania implantu jednocze$nie do obu . o
Interwencja oczu. Inna niz wymieniona.

Szczegotowe dawkowanie i sposob podania zgodny z
zapisami ChPL Ozurdex®.

Komentarz (1): w ChPL podano jedynie informacje, ze
nie zaleca sie¢ podawania implantu réwnoczesnie do obu
oczu. W zwigzku z tym, ze nie podano dodatkowych
informacji np. po jakim czasie mozliwe jest podanie
implantu do drugiego oka, do analizy wigczano réwniez
badania, w ktérych chorzy otrzymali implant do obu
zmienionych chorobowo oczu.

Acetonid triamcynolonu w  postaci iniekcji
doszklistkowych.

Acetonid triamcynolonu jest lekiem stosowanym poza
wskazaniem rejestracyjnym (ang. off-label). Dawkowanie
zgodne z okreSlonym w wytycznych klinicznych
(szczegotowy opis w APD, rozdziaty 3.7.1. i 5.)

Niezgodny z zatozonym.

Komparatory??

Brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych

do analizy. n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i

bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

°* ocena grubosci siatkdwki w polu centralnym;

ocena grubosci plamki w polu centralnym;

Punkty @ ocena obrzeku plamki; ) . .
© ocena zmetnienia ciata szklistego; Niezgodne z zatozonymi

ocena najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku;

ocena wg Kwestionariusza Funkcji Wzrokowych;

ocena wynikéw dotyczgcych cisnienia

Srodgatkowego;

ocena profilu bezpieczenstwa.

koncowe

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z Przeglady niesystematyczne,

TS metaanalizami lub bez metaanaliz). opracowania pogladowe

28 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 20 chorych
w grupie.

Publikacje inne niz
Publikacje petnotekstowe. opublikowane w petnym
tekscie

Publikacje w jezykach innych

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

Podetap lla — strona EMA?®

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i Punkty korncowe dotyczgce
Punkty . . : ; ; — . )
kon bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach do farmakokinetyki,
oncowe . . . - L
badania lub oceniane dla dtuzszego okresu obserwaciji. farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do

badan wtgczonych w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych

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

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty korncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczagce dodatkowej oceny bezpieczenstwa

: s - Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji.

Metodyka
Publikacje w jezykach innych

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

24 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
25 Europejska Agencja Lekow
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu

decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 14.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzagdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnoéci odnoszacych sie do
polskiej populaciji

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

8.1.

Kwestionariusz VFQ-25

CZESC I. OGOLNY STAN ZDROWIA

1. Ogdlnie Pani/Pana stan zdrowia jest:

Staby.....5.

Obecnie Pani/Pana wzrok (oboje oczu), jest:

Doskonaty...... 1

Dobry ...2

Umiarkowany...3

Staby...4

Bardzo staby.....5

Catkowita utarta wzroku.....6.

Jak czesto Pan/Pani martwi sie o ostro$¢ wzroku:

Nie martwie sie.....1
Odrobine...2

Czasami....3

Przez wigkszos¢ czasu.....4
Caly czas...... 5.

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

tagodny...... 2

Umiarkowany...... 3

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

CZESC Il. TRUDNOSCI W WYKONYWANIU CZYNNOSCI

5. Prosze okredli¢ stopieh trudnosci przy czytaniu zwyktego tekstu w gazecie:

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

Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnos¢ z innych powodow....6.
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6. Prosze okresli¢ stopieh trudnosci wykonywania czynnosci wymagajgcych dobrej ostrosci

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

e Brak...... 1

¢ Niewielki.....2

e Umiarkowany.....3

e Duzy...... 4

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

7. Prosze okresli¢ stopien trudnosci przy wyszukiwaniu przedmiotdow na szafce, na ktérej

umieszczono wiele przedmiotéw:

e Brak.....1

¢ Niewielki......... 2

e Umiarkowany........ 3

o Duzy....... 4

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

8. Prosze okresli¢ stopieh trudnosci przy czytaniu znakéw na drodze lub nazw sklepéw:

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

Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnos¢ z uwagi na problemy ze wzrokiem
Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnos¢ z innych powodow....6.

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

stabym oswietleniu lub w nocy:

Niewielki.....2
Umiarkowany.....3

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

e o o o o
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Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnosé¢ z innych powodéw.....6.

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

Niewielki.....2
Umiarkowany.....3

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

e o o o o
O
C
N.
<
~

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

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

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

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

Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnos$¢é z uwagi na problemy ze wzrokiem....
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12. Prosze okresli¢ stopien trudnosci przy dobieraniu ubran:

Niewielki...2

Umiarkowany...3

Duzy....4

Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnos¢ z uwagi na problemy ze wzrokiem....5
Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnosé z innych powodoéw...6.

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

Niewielki...2

Umiarkowany...3

Duzy....4

Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnosé z uwagi na problemy ze wzrokiem...5
Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnos¢ z innych powodow...6.

14. Prosze okresli¢ stopien trudnosci przy oglgdaniu filméw, graniu lub udziale w wydarzeniach
sportowych:

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

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

15. Czy obecnie prowadzi Pan/Pani samochdd:

e Tak...1
e Nie.....2.

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

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

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

e Gtlownie z powodu probleméw ze wzrokiem...... 1
e Gfownie z innych powodow.......... 2.
e Z powodu problemoéw ze wzrokiem i innych powodéw.....3.

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

Niewielki.....2
Umiarkowany.....3
Duze trudnosci.....4.
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16. Prosze okresli¢ stopien trudnosci zwigzanych z prowadzeniem auta w nocy:
Niewielki.....2
Umiarkowany.....3

Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnos¢ z uwagi na problemy ze wzrokiem....5
Przestatam/przestatem podejmowac tg aktywnosé z innych powodow....6.
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16a. Prosze okresli¢ stopien trudnosci zwigzanych z prowadzeniem auta w trudnych warunkach np.
przy ztej pogodzie, w czasie godzin szczytu lub w korku:

¢ Niewielki.....2

e Umiarkowany...... 3

e Duzy........ 4

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

CZESC Ill. ODPOWIEDZ NA PROBLEMY ZE WZROKIEM

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

e Calyczas.....1

o W wigkszosci.....2

e (Czasem...3

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

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

Caly czas....... 1

W wiekszosci.....2
Czasem...... 3

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

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

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

e o o o o
O
N
QO
(7]
[0}
3
w

20. Z uwagi na ostros¢ wzroku caty czas przebywam w domu:

e Zdecydowanie prawda........ 1
e W wiekszoéci prawda........ 2

¢ Nie jestem pewny/-a....... 3

e Gfoéwnie nie jest to prawda....... 4

e Zdecydowanie nie jest to prawds....... 5.
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21. Z uwagi na ostros¢ wzroku caly czas jestem sfrustrowany/-a:

Zdecydowanie prawda...... 1

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

Zdecydowanie nie jest to prawda....5.

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

23. Z uwagi na ostros¢ wzroku zbyt czesto musze polega¢ na tym, co mowig inni:

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

Zdecydowanie prawda...... 1

W wigkszosci prawda....... 2

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

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

Zdecydowanie prawda....... 1

W wiekszosci prawda....... 2

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

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

Zdecydowanie prawda...... 1

W wigkszosci prawda.....2

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

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

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

Zdecydowanie prawda...... 1

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

Zdecydowanie nie jest to prawda........ 5.
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