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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnoS$ci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem (AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c osoby fizyczne (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Ustawa
o swiadczeniach

Ustawa o refundacji

VA

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

zwyrodnienie plamki zéttej zwigzane z wiekiem (ang Age-related Macular Degeneration)
Analiza wptywu na budzet

najlepsza korygowalna ostro$¢ wzroku (ang. best corrected visual acuity)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

(ang central macular thickness) — centralna grubos¢ plamki

(ang. central retinal thickness) centralna grubos¢ siatkdwki

klinicznie znamienny obrzek plamki

(ang. computed tomography) - tomografia komputerowa

deksametazon

Cukrzycowy obrzek plamki zéttej (ang. Diabetic Macular Edema)

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

Globalny Numer Jednostki Handlowej

(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems version
10) Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10

cisnienie wewnatrzgatkowe (ang. intraocular pressure)
Konsultant Krajowy

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2021 r. poz. 974, z p6zn. Zm.)

(ang. magnetic resonance imaging) - rezonans magnetyczny
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Program lekowy

(tac. pro-re-nata) w zaleznosci od potrzeb

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

Polskie Towarzystwo Okulistyczne

Badanie randomizowane z grupg kontrolg

Odchylenie standardowe

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundacji (Dz.U. z 2022 r. poz. 2561, z p6zn. zm.)

(ang. total macular volume) - catkowita objetos¢ plamki

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz U. z 2022 r. poz. 2561, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826)

(ang. visual acuity) — ostros¢ widzenia
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 7.04.2023 r.
I znak pisma zlecajacego PLR. 4500.93.2022.1.EB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

ocena zasadnosci zmian proponowanych przez Konsultanta Krajowego ds. okulistyki — zmiana kryteriow
kwallifikacji i sposobu dawkowania produktu leczniczego

e Ozurdex (deksametazon), implant dociata szklistego w aplikatorze, 700 mcg, 1 implant, GTIN
05909990796663)

w czesci B programu lekowego B.70 ,Leczenie pacjentéw z chorobami siatkowki (ICD-10: H35.3, H36.0)”,
tj. leczenie pacjentow z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME)

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561, z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

[ zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

X zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna* i podmiot odpowiedzialny:

. s Numer GTIN lub inny kod ;
SUESEmEE Nazwa, postac i dawka leku Zawartosg jednoznacznie identyfikujacy Poc!mlo.t
czynna opakowania produkt Odpowiedzialny
Program lekowy B.70
Ozurdex, implant 1 implant doszklistkowy AbbVie Deutschland
deksametazon doszklistkowy, 700 g 7 aplikatorem 05909990796663 GmbH & Co. KG

*produkt leczniczy zawierajgcy deksametazon refundowany w ramach programu lekowego B.70 zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia
20 kwietnia 2023 r.

Wczesniej produkt leczniczy Ozurdex (deksametazon) finansowany byt ze $rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego B.120 (od 1 lipca 2022 r. PL B.120 zostat przeksztatcony w PL B.70).
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561, z p6zn. zm.), pismem z dnia 6.04.2023 r.
znak PLR. 4500.93.2022.1.EB (data wptywu do AOTMIT 7.04.2023r.), Minister Zdrowia przekazat Agenc;ji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace przygotowania materiatéw
analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczacych oceny zasadnosci zmian proponowanych przez
Konsultanta Krajowego ds. okulistyki — zmiana kryteriow kwalifikacji i sposobu dawkowania produktu
leczniczego

e Ozurdex (deksametazon), implant dociata szklistego w aplikatorze, 700 mcg, 1 implant, GTIN
05909990796663)

w czesci B programu lekowego B.70 ,Leczenie pacjentow z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0)",
tj. leczenie pacjentdéw z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) oraz na ich podstawie wydanie opinii Rady
Przejrzystosci w przedmiotowym zakresie, a takze odniesienie sie w nich do oceny populacji pacjentéw
leczonych w ramach projektowanego nowego programu lekowego, jak rowniez ewentualnych zmian obcigzenia
budzetu pfatnika publicznego na realizacje tego programu lekowego po wprowadzeniu proponowanych
modyfikacji.

W zalgczeniu przekazana zostata proponowana wersja ww. programu lekowego ,Leczenie pacjentow
z chorobami siatkdwki (ICD-10: H35.3, H36.0)” oraz pismo Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki
dotyczace wprowadzenia proponowanych zmian wraz z ich uzasadnieniem.

2.2.  Opis zmian w ocenianym programie lekowym

Zgodnie z trescig zlecenia MZ oraz zatgczonym do niego projektem programu lekowego (PL), proponowane
zmiany polegajg na modyfikacji kryteriow kwalifikacji i sposobu dawkowania produktu leczniczego Ozurdex
(deksametazon) w leczeniu pacjentdw z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME), finansowanego ze $rodkow
publicznych w ramach programu lekowego B.70:

o kryteria kwalifikacji: pacjenci po przebytym incydencie sercowo-naczyniowym i ryzykiem zaostrzenia
przebiegu stanu ogodlnego w przypadku kontynuacji lub rozpoczecia leczenia lekami z grupy
anty-VEGF, bedg leczeni deksametazonem;

e dawkowanie: umozliwienie czestszego lub rzadszego (niz wskazano w ChPL — dawkowanie off-label)
ponownego podawania deksametazonu w przypadku nawrotu aktywnosci choroby.

e dodanie zapiséw dotyczgcych monitorowania leczenia w zakresie okre$lania wskaznikéw odpowiedzi
na leczenie i sposéb ich gromadzenia.

Szczegotowy opis wszystkich proponowanych zmian w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw
z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0)” znajduje sie w rozdz. 5.1. niniejszego opracowania.
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3. Problem zdrowotny

Definicja
ICD-10: H36.0- retinopatia cukrzycowa

Konwencjonalnie, obrzek plamki (ang. Macular Edema, ME) definiowany jest jako obecnosé ptynu lub wysiekow
twardych na obszarze 1 DD (ang. Disc Diameter — $rednica tarczy nerwu Il: 1500 ym) od centrum doteczka
plamki siatkéwki oka.

Do rozwoju cukrzycowego obrzeku plamki (ang. Diabetic Macular Edema, DME / Diabetic Macular Oedema,
DMO) moze dojs¢ w kazdej postaci retinopatii cukrzycowej — choroby naczyn i tkanki siatkowki,
w ktérej dochodzi do przewlektych zaburzen krgzenia i niedokrwienia tych struktur na tle cukrzycy. Prowadzi¢
moze do pogorszenia widzenia, a w krancowych przypadkach — jego catkowitej utraty. DME jest czesto
bilateralny i dlatego moze w istotnym stopniu wptyngé na jakos¢ zycia, szczegdlnie w odniesieniu do aktywnych
pacjentow.

W celu m.in. charakterystyki stopnia zaawansowania zmian zostata wprowadzona definicja Kklinicznie
znamiennego obrzeku plamki (ang. Clinically Significant Macular Edema, CSME). Ze wzgledu na przestrzen
zajetg wokot siatkdwki wyrdznia sie:

e obrzek siatkowki w obszarze do 500 um od centrum doteczka lub

e wysieki twarde zlokalizowane w odlegtosci mniejszej niz 500 ym od doteczka z towarzyszgcym
zgrubieniem przylegtej siatkowki, ktére moze by¢ poza granicg 500 um, lub

e obrzek siatkdwki zajmujacy obszar przynajmniej 1 DD, jeS$li ktéras jego czes¢ lezy w odlegtosci
mniejszej niz 1 DD od centrum doteczka.

Zrédlo: 55_OT _4221_41_2021

Klasyfikacja
Obrzek plamki klasyfikowaé mozna jako:

e ogniskowy, spowodowany  ogniskowymi nieprawidtowosciami naczyniowymi, zwilaszcza
mikrowtosniakami, bardzo czesto otoczonymi ogniskami wysiekéw twardych, wyznaczajgcych jakby
granice obrzeku;

e rozlany, spowodowany przez uogélniony przeciek z poszerzonych kapilar (z mikrowtosniakéw i matych
tetniczek) w biegunie tylnym, ma z reguty cechy symetrycznosci bez obecnosci wysiekow;

e cystoidalny (torbielowaty), czesto zwigzany z rozlanym obrzekiem, gdzie akumulacja ptynu nastepuje
gtébwnie w warstwie splotowatej zewnetrznej siatkowki, a obrzek przyjmuje ksztatt ptatkéw kwiatu;

e mieszany — fgczacy w sobie elementy obrzeku miejscowego i rozlanego.

W zaleznosci od etiologii, obrzek plamki moze réwniez zosta¢ okreslony jako niedokrwienny (spowodowany
okluzjg naczyn okotodotkowych), wysiekowy, mieszany albo wywotany przez trakcje szklistkowo-siatkdwkows.

Zrédlo: 55_OT_4221_41_2021

Skala okreslajgca ostros¢ wzroku — zakresy ostrosci wzroku zapisanej utamkiem Snellena oraz zakresy
ekwiwalentnego zapisu ostrosci wzroku:

e Kategoria 0 — brak lub tagodne zaburzenie widzenia:
o 26/18 (ostros¢ wzroku zapisana utamkiem Snellena — z 6 m);
o 2 20/70 (ekwiwalentne zapisy ostrosci wzroku — z 20 stép);
e Kategoria 1 — umiarkowane zaburzenie widzenia:
o 26/60 > 6/18 (ostros¢ wzroku zapisana utamkiem Snellena — z 6 m);
o 220/200 > 20/70 (ekwiwalentne zapisy ostrosci wzroku — z 20 stoép);
o Kategoria 2 — ciezkie zaburzenia wzroku:

o 21/20 < 1/10 (ostro$¢ wzroku zapisana utamkiem Snellena — z 1 m);
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o =20/400 >20/200 (ostros¢ wzroku zapisana utamkiem Snellena —z 1 m);

Kategoria 3 — $lepota:
o 21/50 > 1/20 (ostros¢ wzroku zapisana utamkiem Snellena —z 1 m);

o =20/1 200 > 20/400 (ostro$¢ wzroku zapisana utamkiem Snellena — z 1 m);

Kategoria 4 - Slepota:
o > 1/50 (ostro$¢ wzroku zapisana utamkiem Snellena — z 1 m);

o > 20/1 200 (ostros¢ wzroku zapisana utamkiem Snellena —z 1 m);

Kategoria 5 - $lepota:
o brak poczucia swiatta.
Zrédio: OT.4351.23.2016

Epidemiologia

DME moze rozwing¢ sie w kazdej postaci retinopatii cukrzycowej. Czestos¢ wystepowania DME zalezy
od stopnia zaawansowania retinopatii, czasu trwania oraz typu cukrzycy. Szacuje sie, ze po 25 latach
wystepowania cukrzycy typu 1 cukrzycowy obrzek plamki rozwija sie u ok. 29% chorych, a w cukrzycy typu
2 po 30 latach choroby rozwija sie u ok. 28% pacjentow leczonych insuling i u 14% leczonych doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi.

Szacuje sie, ze ok. 40% oséb z DME to miode osoby ponizej 45. roku zycia oraz ze w Polsce DME dotyczy
ok. 50-60 tys. os6b z cukrzyca.

Zrédlo: 55_OT _4221_41_2021

Etiologia i patogeneza

U chorych na cukrzyce podwyzszony poziom glukozy we krwi uszkadza drobne naczynia krwiono$ne siatkdwki,
przez co pozbawia jg niezbednych skftadnikow odzywczych oraz tlenu. Niedotleniona tkanka wydziela
m.in. duze ilosci biatka VEGF. Wysokie stezenie tego czynnika we wnetrzu gatki ocznej dodatkowo zwieksza
przepuszczalnos¢ sciany kapilar, a takze pobudza powstawanie nowych, nieprawidiowych naczyn.

Na skutek tych zmian ptyn i inne sktadowe krwi przenikajg przez uszkodzone naczynia. Proces ten indukuje
rozwdj obrzeku (pogrubienie plamki). Pojawiajg sie woéwczas drobne krwotoki oraz skupiska lipidéw
(tzw. wysieki twarde). Stan ten okresla sie jako obrzek plamki.

Zaobserwowano m.in., ze w wyniku przedituzajgcego sie niedotlenienia siatkdwki dochodzi do wytwarzania
przez nig roznych cytokin prozapalnych, w tym VEGF, ktére promujg neowaskularyzacje i wyciek z naczyn.
Uwaza sie, ze przyczynia sie to do utraty widzenia w przebiegu DME. W konsekwencji, antagonizowanie
patologicznego wzrostu naczyn siatkdwki i zwiekszonej ich przepuszczalnosci, ktérego mediatorem jest VEGF,
moze poméc w stabilizacji widzenia lub jego poprawie.

Zrédfo: 55_OT 4221 41 2021

Obraz kliniczny

DME oznacza obecnos$é¢ ptynu lub wysiekéw twardych na obszarze $rednicy tarczy nerwu wzrokowego
od centrum plamki zoitej. Natomiast klinicznie znamienny obrzek plamki (CSME) uscisla stopien
zaawansowania zmian.

Pierwszymi objawami cukrzycowego obrzeku plamki jest pogorszenie ostrosci wzroku, falowanie, tamanie
sie linii prostych (jak w przypadku AMD1 ) oraz widzenie plamy przed okiem, ktéra pozostaje nieruchoma
podczas poruszania okiem. Typowymi objawami DME sg: trudnosci w czytaniu az do utraty zdolnosci czytania
oraz zamazane, poszarpane pole widzenia. Dodatkowo DME moze powodowa¢: znieksztatcenie obrazu, mety,
zmieniong wrazliwos¢ na kontrast, Swiattowstret, zaburzenia widzenia barwnego i mroczki.
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4. Interwencja oceniana
4.1. Charakterystyka ocenianych technologii

Ponizej zestawiono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Ozurdex (deksametazon) stosowanego,
w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z chorobami siatkowki (ICD-10: H35.3, H36.0)”,
ktory stanowi zatgcznik B.70. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r.

Tabela 1. Charakterystyka ocenianych produktow leczniczych — Ozurdex (deksametazon)

Substancja czynna Deksametazon

Kod ATC, grupa farmakoterapeutyczna | SO1BAOL: Leki oftalmologiczne, leki przeciwzapalne

jednorazowy implant do ciata szklistego w aplikatorze wytgcznie do zastosowania do ciata

Droga podania szKlistego

Zalecana dawka to jeden implant OZURDEX podawany doszklistkowo do zmienionego
chorobowo oka. Nie zaleca sie podawania implantu jednoczesnie do obu oczu.

DME

W przypadku pacjentéw leczonych implantem OZURDEX, u ktérych wystgpita wstepna
odpowiedz na leczenie, i wedtug lekarza prowadzgcego zastosowanie ponownego leczenia
moze by¢ korzystne dla pacjenta bez narazenia na powazne zagrozenie, nalezy rozwazyc¢
ponowne leczenie.

Ponowne leczenie moze by¢ zastosowane po okoto 6 miesigcach, jesli u pacjenta dojdzie
do pogorszenia wzroku i (lub) zwiekszenia grubosci siatkdwki z powodu wznowy lub nasilenia
cukrzycowego obrzeku plamki.

Aktualnie nie ma doswiadczenia dotyczacego skutecznosci ani bezpieczenstwa zastosowania
wigcej niz 7 implantéw w leczeniu DME.

Dawkowanie

OZURDEX jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z:

e zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem plamki (DME,
ang. diabetic macular edema), z pseudofakia lub uznanych za niedostatecznie
reagujgcych na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami lub niemoggcych poddac¢ sie

Zarejestrowane wskazanie dot. takiemu leczeniu;

e obrzekiem plamki spowodowanym niedroznoscig gatazki zyty srodkowej siatkéwki (BRVO)
lub niedroznoscig zyly srodkowej siatkowki (CRVO);

e zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajacym sie jako nieinfekcyjne zapalenie btony
naczyniowej.

Wykazano, ze deksametazon — silnie dziatajgcy kortykosteroid — powstrzymuje procesy
zapalne, dziatajgc przeciwobrzekowo, zmniejszajgc odktadanie fibryny, przepuszczalno$¢
naczyn kapilarnych i migracje komérek fagocytarnych w odpowiedzi na bodziec zapalny.
Mechanizm dziatania na podstawie Czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF) jest cytoking, ktéra ulega ekspresji przy

ChPL 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, wsrdd ktérych
zidentyfikowano mediatory torbielowatego obrzeku plamki.

OZURDEX jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku.

S dlne srodki ostroznosci
zczegoine srodil ostroznosc Kazdy apl kator moze byc¢ uzyty do leczenia tylko jednego oka.

Zrodfo: ChPL Ozurdex

4.1.1. Wczesniejsze oceny Agencji

Produkt leczniczy Ozurdex byt wczesniej przedmiotem oceny Agencji w leczeniu DME:

e w 2016 r.: w ramach programu lekowego ,Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym
obrzekiem plamki (DME) (ICD-10 H35.8)" (AWA: OT.4351.23.2016; nr w BIP AOTMIT: 133/2022,
SRP nr 74/2016 z dnia 25 lipca 2016 r., Rekomendacja nr 45/2016 z dnia 28 lipca 2016 r.)

oraz dwukrotnie w innych wskazaniach:
e w2012 r.: wleczeniu obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn zylnych siatkéwki (RVO);

e w 2022r.: w ramach programu lekowego ,Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka (ZBN) — czes¢
posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa (ICD-10 H20.0, H30.0)".
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Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanych technologii

Nr i data wydania

Decyzje RP i Prezesa AOTMIT

deksametazon

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 74/2016 z dnia 25 lipca
2016 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Ozurdex
(deksametazon), implant doszklistkowy z aplikatorem, 700 mcg, kod EAN: 5909990796663, w ramach
programu lekowego ,Leczenie zaburzeh widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki
(DME) (ICD-10 H35.8)".

Uzasadnienie:

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

Rekomendacja nr 45/2016
z dnia 28 lipca 2016 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon),
implant doszklistkowy z apl katorem, 700 mcg, kod EAN: 5909990796663, w ramach programu
lekowego ,Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME)
(ICD-10 H35.8)".

Uzasadnienie rekomendaciji:

.Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Ozurdex we wnioskowanym wskazaniu.

W ramach analizy skutecznosci nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
deksametazonem z aktywnym komparatorem stosowanym obecnie w ramach praktyki klinicznej
(triamcynolonem).

Przeprowadzona analiza skutecznosci wzgledem schematu iniekcji pozorowanej/obserwaciji wykazata
wyzszos¢ wnioskowanej technologii nad komparatorem, jednak nalezy mie¢ na uwadze,
ze nie jest to aktualna praktyka lekarska, za$ analiza oparta byta na badaniach dla populacji szerszej
niz wnioskowana.

Ponadto nalezy =zauwazyé, ze deksametazon charakteryzuje sie niekorzystnym profilem
bezpieczenstwa, z ktéorym zwigzane jest m.in. ryzyko wystepowania zamy oraz pdzniejszej
koniecznosci jej leczenia operacyjnego.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest drozsze
od obecnie finansowanego leczenia alternatywnego (zas w ramach poréwnania z iniekcjg
pozorowang/obserwacjg kosztowo nieefektywne), zarédwno w warianci uwzgledniajgcym,
jak i nie instrument dzielenia ryzyka.

Zgodnie z analizg wplywu na budzet, objecie refundacja deksametazonu wigza¢ sie bedzie
z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego (...).

(...) Istotne jest takze ograniczenie analizy zwigzane z oszacowaniem populacji docelowe;j.
Zgodnie z zaproponowanym ksztattem programu lekowego (nieskutecznos¢ tylko jednej wczesniejszej
terapii) w warunkach rzeczywistych spodziewa¢ sie mozna wzrostu populacji kwalif kujgcej
sie do terapii.”
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5. Ocena proponowanych zmian

W ramach prac nad niniejszym opracowaniem, w celu przeprowadzenia oceny proponowanych zmian w PL
przeprowadzono przeglad systematyczny w biomedycznych bazach danych, wystgpiono o opinie ekspertow
klinicznych i wykonano analize $wiatowych i polskich wytycznych praktyki klinicznej oraz charakterystyki
produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon), finansowanego w analizowanym programie lekowym
(patrz rozdz. 5.1), a takze przeprowadzono oszacowanie wptywu proponowanych zmian w PL na obcigzenie
budzetu ptatnika publicznego (patrz rozdz. 6. niniejszego opracowania).

5.1. Proponowane zmiany

Majgc na uwadze przemiot zlecenia, w ponizszej tabeli zestawiono zapisy podlegajgce zmianie w obecnym oraz
proponowanym programach lekowych ,Leczenie pacjentéw z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0)”
dotyczace produktu leczniczego Ozurdex (dexamethasonum, implant do ciata szklistego w aplikatorze).

W tabeli ponizej przedstawiono wytgcznie réznice miedzy obecnymi a proponowanymi zapisami (oznaczono
je innym kolorem czcionki: na czerwono tresci aktualnego PL B.70, ktdre majg zosta¢ usuniete; na zielono
proponowane dodatkowe/zmodyfikowane zapisy w nowym PL).
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Tabela 3. Zestawienie aktualnych tresci programu lekowego: B.70. ,,Leczenie pacjentéw z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0)” oraz proponowanych tresci
programu lekowego B.70 dotyczacych deksametazonu w postaci implantu do dociata szklistego w aplikatorze.

Lp

Zapis w PL B.70

Proponowany zapis

Opinie ekspertow klinicznych

Komentarz analityka Agencji

SWIADCZENIOBIORCY

1. Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki
afliberceptem, bewacyzumabem,
deksametazonem w postaci implantu oraz
ranibizumabem

Kwalifikacja do programu lekowego
przeprowadzana  jest przez lekarza
prowadzacego w przypadku, gdy pacjent
uprzednio nie byt leczony z powodu
cukrzycowego obrzeku plamki.

Leczenie pierwszorazowych pacjentow lub
pacjentow leczonych wczes$niej nieskutecznie
rozpoczyna si¢ od 5 dawek bewacyzumabu.

Pacjenci leczeni uprzednio komercyjnie lub
wramach JGP B84, lub pacjenci leczeni
w programie lekowym wymagajacy zmiany
leku mogg by¢ wigczeni do programu, lub
moze by¢ dokonana zmiana leku przez
Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Choréb  Siatkéwki  (powotywany  przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia)
na wniosek lekarza prowadzgcego,
po wprowadzeniu niezbednych danych
w SMPT  iudokumentowaniu  otrzymania
€O najmniej 5 iniekcji anty-VEGF
w poprzednim etapie leczenia.
Potwierdzeniem wykonania 5 iniekcji leku
anty-VEGF bedzie zaswiadczenie od lekarza
prowadzacego wyszczegolniajgce czas
wykonania poszczegoinych iniekciji
w przypadku pacjentdw pierwszorazowych,
ktore wraz z pozostatg dokumentacjg
medyczng nalezy ztozy¢ w systemie SMPT
do decyzji Zespotu Koordynacyjnego.

W  przypadku kontynuacji leczenia nalezy
udokumentowaé ostatnie dwa lata leczenia
w postaci zaswiadczenia.

W przypadku braku stosownych zaswiadczen
leczenie nalezy kontynuowaé w programie
traktujgc pacjenta jako pierwszorazowego lub
w kontynuacji leczenia bewacyzumabem.

Kazdorazowo pacjenta do podania kolejnej

1. Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki
afliberceptem, bewacyzumabem, deksametazonem
w postaci implantu, farycymabem, ranibizumabem oraz
brolucizumabem.

Kwalifikacja do programu lekowego przeprowadzana jest
przez lekarza prowadzacego w przypadku, gdy pacjent
uprzednio nie byt leczony z powodu cukrzycowego obrzeku
plamki.

Leczenie pierwszorazowych pacjentow
leczonych  wczesniej nieskutecznie
od 5 dawek bewacyzumabu.

Pacjenci leczeni uprzednio komercyjnie lub w ramach JGP
B84, lub pacjenci leczeni w programie lekowym wymagajacy
zmiany leku moga by¢ wigczeni do programu, lub moze by¢
dokonana zmiana leku przez Zespot Koordynacyjny
do Spraw Leczenia Choréb Siatkéwki (powotywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia) na wniosek
lekarza prowadzacego, po wprowadzeniu niezbednych
danych w SMPT i udokumentowaniu otrzymania co najmniej
5 iniekcji anty-VEGF w poprzednim etapie leczenia.

Potwierdzeniem wykonania 5 iniekcji leku anty-VEGF bedzie
zaswiadczenie od lekarza prowadzgcego wyszczegolniajgce
czas wykonania poszczegodlnych iniekcji w przypadku
pacjentéw pierwszorazowych, ktére wraz z pozostatg
dokumentacja medyczng nalezy ziozyé w elektronicznym
systemie monitorowania programoéw lekowych do decyzji
Zespotu Koordynacyjnego.

W przypadku kontynuacji leczenia nalezy udokumentowac
ostatnie dwa lata leczenia w postaci zaswiadczenia.

W przypadku braku stosownych zaswiadczen leczenie
nalezy kontynuowa¢ w programie traktujgc pacjenta jako
pierwszorazowego lub w kontynuacji leczenia
bewacyzumabem.

U pacjentéw, u ktérych w ostatnich 6 miesigcach
wystapit incydent sercowo-naczyniowy i istnieje ryzyko
zaostrzenia przebiegu stanu ogdélnego w przypadku
kontynuacji lub rozpoczecia leczenia lekami z grupy
anty-VEGF leczenie nalezy prowadzi¢ z wykorzystaniem
deksametazonu w postaci implantu.

lub pacjentow
rozpoczyna sie

Kazdorazowo pacjenta do podania kolejnej dawki leku
kwalif kuje lekarz prowadzacy.

Prof. Marek Rekas (KK) wskazat, iz:
popopnowana zmiana jest
uzasadniona.

,Leki z grupy anty-VEGF moga
wywotywaé  incydenty  sercowo-
naczyniowe tji. zawat mie$nia
sercowego, udar mdzgu
i doprowadza¢ do pogorszenia stanu
ogolnego chorego. Przebyte
incydenty sercowo-naczyniowe
sg wiec przeciwskazanim

do stosowania tego typu terapii
w okresie do 6 miesiecy od ich
wystgpienia. Praktyka kliniczna jest
tez taka, ze w pdzniejszym okresie
réwniez w tej grupie chorych decyzje
0 wigczeniu terapii anty-VEGF
podejmowane sg ostroznie. Z drugiej
strony terapia DME nie moze by¢
przerywana.” — patrz tez podrozdz.
5.4.1.2. i 5.4.15. niniejszego
opracowania.

Rozszezenie populacji pacjentow
z DME, ktorzy moga by¢ leczeni
deksametazonem o] chorych
z historia wczesniejszego incydentu
sercowo-naczyniowego i ryzykiem
zaostrzenia przebiegu stanu
ogolnego w przypadku kontynuacji
lub rozpoczecia leczenia lekami
z grupy anty-VEGF.

ChPL Ozurdex

Lek Ozurdex (deksametazon) ,jest
wskazany do stosowania w leczeniu
dorostych z:

e zaburzeniami widzenia
spowodowanymi cukrzycowym
obrzekiem plamki (DME, ang.
diabetic macular edema),
z pseudofakia  lub  uznanych
za niedostatecznie  reagujgcych
na leczenie inne niz leczenie
kortykosteroidami lub

niemogacych poddaé sie takiemu
leczeniu”.

W ChPL Ozurdex brak zapiséw

0 mozliwosci stosowania
deksametazonu u pacjentow
po przebytych incydentach sercowo-
naczyniowych. w zwigzku

z powyzszym, w tym wskazaniu
deksametazon miatby by¢ stosowany
poza wskazaniem rejestracyjnym
(tzn. off-label).

Szczegolowe  odniesienie  sie
do proponowanej zmiany - patrz
podrozdz. 54.1 niniejszego
opracowania.
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Lp

Zapis w PL B.70

Proponowany zapis

Opinie ekspertow klinicznych

Komentarz analityka Agencji

dawki leku kwalifikuje lekarz prowadzacy.

1.4. Dawkowanie deksametazonu
w postaci implantu
Zgodnie z  Charakterystykg  Produktu

Leczniczego.

1.5. Dawkowanie deksametazonu w postaci implantu
Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego.

W przypadku nawrotu aktywnosci choroby schemat
dawkowania ustala lekarz prowadzacy stosujac lek nie
czesciej niz w odstepach 4 miesiecznych (tj. nie czesciej
niz co 124 dni) z mozliwoscia wydtuzenia odstepow
miedzy wstrzyknieciami do 9 miesiecy (tj. do 279 dni).

W opinii prof. Marka Rekasa (KK)
proponowana zmiana jest
uzasadniona. Wskazat, iz ,(...)
pragne zaznaczy¢, iz umozliwiajac
stosowanie implantu deksametazonu
w schemacie PRN nalezy mie¢
na uwadze, ze zgodnie z dostepnymi
obserwacjami praktyki klinicznej tak,

jak u czesci pacjentow
w poczatkowym  okresie leczenia
moze by¢ Korzystne  podanie

pierwszych trzech iniekcji w odstepie
krétszym niz 6 miesiecy, tak u czesci
pacjentow  uzyskana odpowiedz
na pierwsze podanie implantu moze
utrzymywac sie nawet 8-9 miesiecy.
Co wiecej, w dtugim okresie leczenia

obserwowane jest wydtuzenie
odstepu pomiedzy kolejnymi
podaniami leku (...)" — patrz tez
podrozdz. 5.4.22. i 5424

niniejszego opracowania.

Zmiana umozliwiajgca zastosowanie
ponownego leczenia
deksametazonem w czestszych lub
rzadczych odstgpach niz zostato
to okreslone w altualnych zapisach
PL B.70.

Zgodnie z aktualng ChPL Ozurdex,
dawkowanie deksametazonu
w leczenieu DME:

W przypadku pacjentéw leczonych
implantem OZURDEX, u ktérych
wystgpita wstepna odpowiedz
naleczenie, i wedlug lekarza
prowadzacego zastosowanie
ponownego leczenia moze byc¢
korzystne dla pacjenta bez narazenia
na powazne zagrozenie, nalezy
rozwazy¢ ponowne leczenie.

Ponowne leczenie moze byc¢
zastosowane po okoto 6 miesigcach,
jesli u pacjenta dojdzie
do pogorszenia  wzroku i (lub)
zwiekszenia  grubosci  siatkowki
z powodu wznowy lub nasilenia
cukrzycowego obrzeku plamki.

Aktualnie nie ma doswiadczenia
dotyczgcego skutecznosci ani
bezpieczenstwa zastosowania wigcej
niz 7 implantéw w leczeniu DME.”

W ChPL Ozurdex brak zapiséw
o0 mozliwosci ponownego podania
deksametazonu po 4 lub
po 9 miesigcach od poprzedniego
podania. W zwigzku z powyzszym,
deksametazon miatby by¢ stosowany
poza dawkowaniem rejestracyjnym
(tzn. off-label).

Szczegotowe  odniesienie  sie
do proponowanej zmiany - patrz
podrozdz. 5.4.2. niniejszego
opracowania.
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Lp|

Zapis w PL B.70

Proponowany zapis

Opinie ekspertow klinicznych

Komentarz analityka Agencji

BADANIA

2. Monitorowanie leczenia

1) Badania przeprowadzane przed kazdym
podaniem (w dniu podania leku lub w terminie
do 7 dni przed jego podaniem) zgodnie
z harmonogramem dawkowania oraz nie
rzadziej niz raz na 2 miesigce (tj. nie rzadziej
niz co 62 dni):

2. Monitorowanie leczenia

1) Badania przeprowadzane przed kazdym podaniem
(w dniu podania leku lub w terminie do 7 dni przed jego
podaniem) zgodnie z harmonogramem dawkowania oraz nie
rzadziej niz raz na 2 miesigce (tj. nie rzadziej niz co 62 dni):
a) badanie okulistyczne 2z oceng ostrosci wzroku
na tablicach Snellena lub ETDRS,

Zgodnie opinig prof. Marka Rekasa
(KK) +Proponowana Zmiana
upraszcza zapisy w programie i jest
uzasadniona” oraz ,nie ma wptywu
na wielko$¢ populacji”.

Dodanie zapiséw wskazujgcych kto
ma okresli¢ wskaznki odpowiedzi
na leczenie i sposob ich
gromadzenia.

Dodanie  zapisow  okreslajgcych
sposéb gromadzenia danych oraz ich
analizy przez Zespot Koordynacyjny

a) badanie okulistyczne z oceng ostrosci | p) OCT (optyczna koherentna tomografia), Zmiana organizacyjna,
wzroku na tablicach Snellena lub ETDF\"S, ¢) opcjonalnie - fotografia dna oka, ;Iz‘r’;)t,:?r;g?nqe?a oceny
b) OCT (OptYCZ”a koher-entna tomografia), d) opcjonalnie dla wykazania zmian zaistniatych w przebiegu '
¢) opcjonalnie - fotografia dna oka, leczenia - angiografia fluoresceinowa lub angio-OCT
d) opcjonalnie dla wykazania zmian | (w przypadkach trudnych 2z diagnostycznego punktu
zaistnialych ~w  przebiegu leczenia - | widzenia - angiografia indocyjaninowa);
3. | angiografia fluoresceinowa lub angio-OCT | 2) Konsultacja diabetologiczna lub lekarza  choréb
(w przypadkach trudnych z diagnostycznego | wewnetrznych co 6 miesigcy od momentu kwalifikacji
punktu widzenia - angiografia | do programu.
indocyjaninowa);
22} K%nsultaqa ?Iabetﬁloglcznaelub '_e""?“za Na podstawie ww. badan w celu monitorowania
cdoro vile\ll(vnel_rfzcyc_'d co MIESIECY | skutecznosci  leczenia Zespo6t Koordynacyjny okresla
0d momentu kwalll kacji do programul. wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:
- uzyskanie poprawy,
- stabilizacje choroby,
- progresje choroby.
Dane gromadzone sg w SMPT i analizowane przez Zespot
Koordynacyjny, ktéry podsumowuje wyniki leczenia
w programie lekowym na koniec kazdego roku.
3. Monitorowanie programu 3. Monitorowanie programu nd Zmiana zapisu skrétu (tj. SMPT)
1) Przekazywanie do NFZ zakresu informacji | 1)  Przekazywanie do NFZ  zakresu informaciji napeing nazwe systemu
sprawozdawczo — rozliczeniowych w formie | sprawozdawczo — rozliczeniowych w formie elektronicznej, (. e!ektronlcgny . system
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami | zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy monltorowapla programow Iekow_th)
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz | Fundusz Zdrowia; oraz uledn_ollcenle _ Zapisow
Zdrowia; 2) Uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym Iodnosz.qcych si¢ do monltc.Jrovtvar]la!
2) Uzupetnianie danych zawartych w rejestrze | rejestrze monitorowania programéw lekowych (SMPT), eczznlfak W proponowan€] trescl
4. | SMPT, dostepnym za pomocg aplikacji | wtym przekazywanie danych dotyczacych wskaznkow Izrrk10 Yy O\éve;rgego programu
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, | skutecznosci terapii zawartych w pkt. 2, dostepnym e c.)wego e
z czestotliwoscig zgodng z opisem programu | za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW Zmlana . porzadkowa,
oraz na zakonczenie leczenia; NFZ, z czestotliwoscia zgodng z opisem programu oraz niewymagajaca oceny
na zakonczenie leczenia; merytorycznej.

Dane dotyczace monitorowania leczenia
nalezy gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta
i kazdorazowo przedstawia¢ na zgdanie
kontrolerom.

Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢
w dokumentacji pacjenta i kazdorazowo przedstawiaé
na zadanie kontrolerom.
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5.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Niniejszy rozdziat dotyczy oceny proponowanych zmian w odniesieniu do odnalezionych wytycznych praktyki
klinicznej.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych sposobu
postepowania w leczeniu DME:

e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, PTD https://www.ptdiab.pl/;

e Polskie Towarzystwo Okulistyczne, PTO https://pto.com.pl/;

e American Academy of Ophthalmology, AAO https://www.aao.org/;

e American Diabetes Association, ADS https://diabetes.org/;

¢ American Optometric Association, AOA https://www.aoa.org/;

e FEuretina https://euretina.org/;

¢ International Diabetes Federation, IDF https://www.idf.org/;

e National Institute for Health and Care Excellence, NICE https://www.nice.org.uk/;

e Optometry Australia, OA https://www.optometry.org.au/.

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajac stow: ,guideline”, ,management”, ,recommendation”,
,DME”, ,diabetic macular edema”, ,,cukrzycowy obrzek plamki”.

"« ” o«

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajgc stow: “guideline”, “management”, “recommendation”,

“DME”, “diabetic macular edema”, “cukrzycowy obrzek plamki”.

Wyszukiwanie przeprowadzono 4.05.2023 r., w jego wyniku odnaleziono 10 publikacji dotyczacych leczenia
DME — wytyczne kliniczne: swiatowe (IDF 2019), amerykanskie (AAO 2022, ADS 2023), europejskie
(EURETINA 2017, 2018 i 2019, Kodjikian 2019), hiszpanskie (Layana 2020) oraz polskie (PTD 2022 i PTO
2017). W niniejszym opracowaniu przedstawiono wytyczne, w ktérych odniesiono sie do stosowania
implantéw z deksametazonem u pacjentéw, ktdrzy doswiadczyli powaznych zdarzen sercowo naczyniowych
w przesztosci lub odniesiono sie do czestotliwosci kolejnych podan implantu?

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych klinicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Wytyczne postepowania w terapii cukrzycowego obrzeku plamki

Proponowany schemat leczenia kortykosteroidami:
Deksametazon (Ozurdex, 700 ug) — jednorazowo implant do komory ciata szklistego

e w przypadku pacjentow, u ktérych wystgpita odpowiedZz na leczenie i wedtug lekarza prowadzgcego
zastosowanie ponownego implantu moze byc¢ korzystne dla pacjenta, nalezy rozwazy¢ ponowne leczenie,

e ponowne leczenie implantem (najwczesniej po okoto 6 miesigcach, jesli u pacjenta dojdzie do pogorszenia
wzroku i (lub) zwiekszenia grubosci siatkéwki z powodu wznowy lub nasilenia cukrzycowego obrzeku
plamki.

PTO, 2017
(Polska)

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano.

Wytyczne dot leczenia DME

Deksametazon
Nowe dane dotyczace produktu leczniczego Ozurdex wskazujg na zasadno$¢ skrdécenia czasu miedzy
Euretina, 2017 i | podaniami implantu. W retrospektywnym badaniu RWD (CHROME), do ktérego wigczono m.in. pacjentow
2018 z DME $redni odstep miedzy kolejnymi podanimi wynosit 2,3-4,9 mies.
(Europa) W ramach leczenia pierwszej linii, mozna rozwazy¢ stosowanie sterydéw u pacjentéw z historig wczesniejszego
powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego, majgc na uwadze, iz pacjenci Ci byli wytgczani ze wszystkich
duzych badan RCT dotyczacych leczenia anty-VEGF.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano.

Wytyczne dot. leczenia DME
W przypadku pacjentow z DME, ktérzy w przesziosci doswiadczyli zawatu migsnia sercowego lub udaru,
uzasadnione wydaje sie zastosowanie implantu z deksametazonem w ramach leczenia | linii.

Kodjikian 2019
(Europa)
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano.

Zastosowanie doszklistkowych implantéw z deksametazonem w leczeniu DME

Leczenie DME u pacjentéw wczesniej nieleczonych: implanty 1V-DEX jako terapia pierwszego rzutu

¢ Implanty z deksametazonem moga by¢ stosowane w ramach 1 linii leczenia u pacjentéw z historig zdarzen
sercowo-naczyniowych [mediana: 8; Konsensus: 94,44%; wynik: zgoda]

e Implanty z deksametazonem mogg by¢ stosowane w ramach 1 linii leczenia u pacjentéw z przebytym
udarem [mediana: 8; Konsensus: 91,67%; wynik: zgoda]

Leczenie DME u pacjentéw wczesniej leczonych: laser, implanty DEX i terapia anty-VEGF w_monoterapii,

leczeniu sekwencyjnym lub leczeniu skojarzonym

e Intensywny schemat leczenia jest wymagany w celu osiagniecia lepszych wyn kéw u pacjentéw z DME
[mediana: 8; Konsensus: 94,44%; wynik: zgoda]

e Schemat leczenia PRN zapewnia lepsze wyniki u pacjentéw z DME, pomagajac w uniknieciu infraterapii
(ang. infratreatment) [mediana: 8; Konsensus: 77,14%; wynik: zgoda?|

Layana 2020 Leczenie DME implantami z deksametazonem u pacjentéw z wysokim ryzykiem choréb sercowo naczyniowych

(Hiszpania) o Europejskie wytyczne dotyczace ryzyka sercowo-naczyniowego wskazuja, iz pacjentdow z cukrzyca nalezy
uznac za pacjentéw wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka, poréwnywalnych z pacjentami bez cukrzycy
z jednym weczesniejszym zdarzeniem sercowo-naczyniowym [mediana: 8; Konsensus: 94,44%; wynk:
zgoda]

e Specjalisci od leczenia siatkdwki (ang. retinal specialist) powinni uwzglednia¢ ogodlnoustrojowe parametry
pacjentéw z cukrzyca, aby uzyska¢ lepszg diagnoze i dobor leczenia DME [mediana: 8; Konsensus: 94,44%;
wynik: zgoda]

e Implanty z deksametazonem wykazujg przewage z zakresie niewykazywania systemowych zdarzen
niepozgdanych [mediana: 8; Konsensus: 97,22%; wynik: zgoda]

Sita rekomendacji i poziom dowodéw:

Wytyczne byty tworzone na zasadzie konsensusu. W niejawnym gfosowaniu wzieto udziat 37 ekspertow.
Przeprowadzono 2 rudny gfosowan. Poziom zgody z kazdym stwierdzeniem oceniano na podstawie
9-stopniowej skali Likerta, gdzie 1 oznaczato brak zgody, a 9 petng zgode.

@ przeprowadzono 2. rudne gtosowania

W wytycznych polskich wskazano, iz ponowne zastosowanie implantu nie powinno nastgpi¢ czesciej
niz co 6 miesiecy. W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania implantu u pacjentéw,
ktérzy doswiadczyli powaznych zdarzen sercowo naczyniowych. W wytycznych europejskich wskazano,
ze u pacjentéw z historig wczesniejszego powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego, stosowanie
implantu z deksametazonem moze by¢ rozwazone w ramach leczenia | linii DME. Ponadtwo wskazno,
iz pomimo zarejestrowanego wskazania, w ramach ktérego odstep pomiedzy kolejnymi dawkami okreslono
na co najmniej 6 miesiecy, zasadne moze by¢ skrécenia czasu miedzy podaniami.

5.3. Przeglad systematyczny

Niniejszy rozdziat dotyczy oceny proponowanych zmian w odniesieniu do danych odnalezionych w ramach
przegladu.

5.3.1. Metodyka

W celu odnalezienia dowoddéw odnoszgcych sie do proponowanych zmian kryteriow kwalifikacji i sposobu
dawkowania deksametazonu w postaci implantu do ciata szklistego, w leczeniu pacjentéw z cukrzycowym
obrzekiem plamki (DME), przeprowadzono wyszukiwanie badan w dniu 5.05.2023 r. w nastepujacych
bazach informacji medycznych: Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library.

Zastosowano strategie wyszukiwania (patrz. Rozdz. 8.1 Strategie wyszukiwania publikacji), ograniczong
do zastosowania nazwy substancji czynnej i/lub nazwy handlowej deksametazonu i jednostki chorobowej,
bez ograniczania czasu wyszukiwania i rodzaju badah. Przeglad byt prowadzony niezaleznie przez
2 analitykéw, rozbieznosci rozwigzano na drodze konsensusu lub w ramach konsultacji z trzecim
analitykiem. Osiggnieto 100% zgodnosci miedzy analitykami.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do opracowania.
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Tabela 5. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan dotyczacych proponowanych zmian kryteriow kwalifikacji
i sposobu dawkowania deksametazonu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Pacjenci z zaburzeniami widzenia spowodowanymi
cukrzycowym obrzekiem plamki (DME)
oraz (w odniesieniu do proponowanych zmian kryteriéw
. laci kwalif kacji): | i> zdefini
opufacja e pacjenci, u ktérych w ostatnich 6 miesigcach wystgpit nne niz zaetiniowano.
incydent sercowo-naczyniowy,
e pacjenci leczeni uprzednio lekami z grupy anty-VEGF
lub rozpoczynajgcy takie leczenie
Deksametazon w  postaci implantu, podawny
doszklistkowo:
Interwencja « dawkowanie: co 4 mies. (tj. nie czesciej niz co 124 dni) | Inne niz zdefiniowano.
z mozliwosciag  wydluzenia odstepéw  miedzy
wstrzyknieciami do 9 mies. (tj. do 279 dni).
Komparatory dowolny -

Punkty koncowe

dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

punkty koncowe dotyczgce farmakodynamiki

Typ badan

W pierwszej

Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci:

e opracowania wtérne  (przeglady
z lub bez metaanalizy);

e eksperymentalne badania kliniczne z randomizacja;

kolejnosci witaczano dowody naukowe

systematyczne

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia,
w tym:

¢ prace pogladowe;

¢ przeglady niesystematyczne;

e opinie ekspertow.

o eksperymentalne badania kliniczne bez randomizacji;
prospektywne badania obserwacyjne;

badania retrospektywne;

serie i opisy przypadkow.

Inne kryteria

publikacje dostepne w petnym tekscie;
publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim.

¢ abstrakty konferencyjne, postery,
do redakgiji, publikacje poglagdowe;
¢ publikacje w jez. innym niz polski i angielski;

listy

e badania, dla ktérych nie bytlo dostepnego
abstraktu;
e badania, dla ktérych nie bylo dostepu

do petnego tekstu.

Korzystano z referencji przedstawionych w odnalezionych publikacjach. Ponadto, uwzgledniono publikacje
wskazane przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki w uzasadnieniu dla proponowanych zmian
przekazanym wraz ze zleceniem MZ oraz w ramach opinii eksperckiej przekazanej Agenciji.

W wyniku przep

rowadzonego wyszukiwania odnaleziono i wkgczono do niniejszego opracowania badania:

e dotyczace zmiany kryteriéw kwalifikacji do leczenia deksametazonem:

o

Avery 2016 — przeglad systematyczny z metaanalizg, w ktérym oceniano ogdélnoustrojowe
bezpieczenstwo podawanych doszklistkowo anty-VEGF u pacjentéw wysokiego ryzyka
z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME);

Nicolo 2020 — wioska retrospektywna analiza rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczaca
stosowania deksametazonu w leczeniu DME;

e dotyczace zmiany sposobu dawkowania deksametazonu:

o

OZDRY (Ramu 2015) — badanie randomizowane, w ktérym poréwnywano rézne sposoby
dawkowania leku Ozurdex (deksametazon) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki
(DME): dawkowanie state vs dawkowanie pro re nata (PRN);

Boyer 2014 - badanie randomizowane, w ktérym poréwnywano skutecznosé
i bezpieczenstwo réznych dawek deksametazonu podawanego w postaci implantu
doszklistkowego: 0,7 mg i 0,35 mg z leczeniem pozorowanym;

Bucolo 2018 — przeglad systematyczny, w ktérym oceniano dtugoterminowo efektywnosé
oraz bezpieczenstwo wielokrotnych iniekcji doszklistkowych deksametazonu w leczeniu
cukrzycowego obrzeku plamki,
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o Escobar-Barranco 2015 — badanie prospektywne, w ktérym oceniano efektywnos$é¢ leczenia
deksametazonem w dawce 0,7 mg w opornej na leczenie lub nieleczonej wczesniej
rozproszonej postaci DME,

o Guigou 2015 — wieloosrodkowe, retrospektywne badanie jednoramienne, w ktérym oceniano
skuteczno$¢ stosowania deksametazonu w postaci implantu w leczniu pacjentéw z DME;

o Malcles 2017 — wieloosrodkowe, retrospektywne badanie rzeczywistej praktyki klinicznej,
w ktérym oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania deksametazonu w postaci
implantu w leczniu pacjentéw z DME;

o Rosenblatt 2019 - wieloosrodkowe retrospektywne badanie kohortowe, oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo implantu z deksametazoneu w leczeniu DME
w rzeczywistych warunkach

Opis i wyniki odnalezionych badan przedstwiono w podrozdziatach dotyczacych poszczegdinych zmian.

5.4. Ocena poszczegolnych zmian

5.4.1. Zmiana kryteriow wiaczenia do terapii deksametazonem

Rozszerzenie kryteriow kwalifikacji do leczenia deksametazonem o pacjentéw, u ktérych w ostatnich
6 miesigcach wystgpit incydent sercowo-naczyniowy i istnieje ryzyko zaostrzenia przebiegu stanu ogdélnego
w przypadku kontynuacji lub rozpoczecia leczenia lekami z grupy anty-VEGF leczenie nalezy prowadzi¢
z wykorzystaniem deksametazonu w postaci implantu — wskazanie pozarejestracyjne (off-label).

54.1.1. Wytyczne

W wytycznych europejskich EURETINA z 2017 oraz z 2018 r. i w wytycznych Kodjikian 2019 wskazuje
sie na mozliwos¢ zastosowania deksametazonu w leczeniu DME u pacjentéw z historig wczesniejszego
powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego (patrz rozdz. 5.2 niniejszego opracowania).

5.4.1.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Prof. Marek Rekas (Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki) wskazat, iz: ,Leki z grupy anty-VEGF moga
wywotywaé incydenty sercowo-naczyniowe tj. zawat miesnia sercowego, udar moézgu i doprowadzac
do pogorszenia stanu ogolnego chorego. Przebyte incydenty sercowo-naczyniowe sg wiec przeciwskazanim
do stosowania tego typu terapii w okresie do 6 miesiecy od ich wystgpienia. Praktyka kliniczna jest tez taka,
ze w pOzniejszym okresie réwniez w tej grupie chorych decyzje o wigczeniu terapii anty-VEGF podejmowane
sg ostroznie. Z drugiej strony terapia DME nie moze by¢ przerywana.

Wprowadzenie powyzszego zapisu jest zgodne z:

e wytycznymi Euretina! (...) zawierajagcymi rekomendacje stosowania steroidéw jako leczenia
pierwszego rzutu u pacjentéw z powaznym incydentem sercowo-naczyniowym

¢ wynikami metaanalizy i przeglgdu systematycznego Avery? (...) wskazujgcej sygnat bezpieczenstwa
dla pacjentéw z incydentem naczyniowo-sercowym w wywiadzie w zwigzku z tym, Zze pacjenci ci byli
wykluczeni ze wszystkich gtéwnych badan z anty-VEGF. Metaanaliza oceniajgca ryzyko u pacjentow
z DME leczonych anty-VEGF wykazata, ze u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka, ktérzy w okresie
dwadch lat co miesigc otrzymywali leczenie anty-VEGF najpewniej wystepowato zwigkszone ryzyko
zgonu i potencjalnie incydentdw naczyniowo-moézgowych. Autorzy metaanalizy wnioskuja,
ze skumulowana ekspozycja na anty-VEGF moze by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka.
W zwigzku z tym szczegodlnie w tej grupie pacjentéw sterydy mogag byc¢ lepszg opcjg terapeutyczna.

1 EURETINA 2017 — wytyczne opisane w ramach rozdz. 5.2. niniejszego opracowania
2 Avery 2016 — przeglad systematyczny opisany w ramach rozdz. 5.4.1.3. nieniejszego opracowania
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e wnioskami z publikacji Kodjikian® (...) wskazujgcej zastosowanie implantu deksametazonu
w pierwszej linii u pacjentéw, u ktérych w okresie nawet >6 miesiecy wystapit zawat serca lub udar
mozgu

e wnioskami z publikacji Layana* (...) wskazujgcymi na istotng role doszklistkowego implantu
deksametazonu w leczeniu réznych pacjentdw z cukrzycowym obrzekiem  plamki
np. pseudofakijnych, Zzle wspotpracujgcych w czasie leczenia, po witrektomii, kandydatéw
do operacji zac¢my, z wysokg komponentg zapalng i z incydentami sercowo-naczyniowymi
w wywiadzie.”

5.4.1.3. Wyniki wyszukiwania badan

W wyniku przeprowadzonego przez analitykéw Agencji wyszukiwania badan, odnaleziono jedno badanie:
Nicolo 2020. Dodatkowo uwzgledniono przeglad systematyczny Avery 2016, wskazany przez Konsultanta
Krajowego w dziedzinie okulistyki w uzasadnieniu dla proponowanych zmian przekazanym
wraz ze zleceniem MZ oraz w ramach opinii eksperckiej przekazanej Agenciji.

Nicolo 2020

Celem badania bylo okreslenie schematu leczenia DME kortykosteroidami o przediuzonym uwalnianiu
w rutynowej praktyce klinicznej, ze szczegélnym uwzglednieniem odlegtych wynikéw leczenia, odstepow
miedzy kolejnymi dawkami leczenia oraz czestosci wstrzyknie¢ doszklistkowych.

Kryteria kwalifikacji do badania obejmowaly dorostych pacjentéw z DME zaréwno wczes$niej leczonych
i nieleczonych anty-VEGF. Od momentu podania deksametazonu w implancie, wszyscy pacjenci byli
monitorowani przez 36 miesiecy.

Deksametazon (DEX) w implancie byt stosowany jako leczenie Il linii u pacjentdow wczes$niej leczonych
i nieodpowiadajgcych na terapie anty-VEGF lub jako | linia leczenia u pacjentdw ze wspdtistniejgcymi
chorobami sercowo-naczyniowymi, a zatem niekwalifikujgcymi sie do terapii anty-VEG, a takze u pacjentéow
z oczami pseudofakijnymi. W okresie obserwacji (36 mies.), jedli zaistniata potrzeba, mozliwe byto ponowne
podanie deksametazonu w implancie.

W tabeli ponizejej przedstawiono skrétowg charakterystyke populacji wigczonej do badania Nicolo 2020.

Tabela 6. Skrotowa chatakterystyka pacjentéw witaczonych do badania [Nicolo 2020]

Pacjenci leczeni implantem DEX

P t
arametr N=84 oczy (75 pacjentow)
Wiek, srednia [lata] 65 (+ 12,3) (zakres: 53-81)
Odsetek mezczyzn 61,3%

CMT na poczatku badania, srednia

380,1 (+100,3) um

BCVA na poczatku badania, srednia

55,0 (+18,4) liter

Odsetek pacjentow ze wspétistniejacymi chorobami

b.d.

sercowo-naczyniowymi

Leczenie implantem DEX wigzato sie z postepujgcym i statystycznie istotnym zmniejszeniem $Sredniej CMT
z 380,1 (x100,3) ym na poczatku badania do 307,0 (£51,2) ym po 12 miesigcach, 301,3 (£62,7) ym
po 24 miesigcach i 306,8 ( £77,0) um po 36 miesigcach terapii. Istotne statystycznie réznice stwierdzono
juz w 3 miesigcu leczenia (p=0,03).

Szczegoly przedstawiono na rysunku ponize;j.

3 Kodjikian 2019 — publikacja opisana w ramach rozdz. 5.2. niniejszego opracowania
4 Layana 2020 — publikacja opisana w ramach rozdz. 5.2. niniejszego opracowania
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Rysunek 1. Zmiany sredniej CMT podczas leczenia deksametazonem w implancie, o przediuzonym dziataniu
[Nicolo 2020]

Srednia wyjéciowa ostro$é wzroku wynosita 55,02 + 18,3 (SD) liter w skali ETDRS. Maksymalng ostro$é
wzroku uzyskano po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia (59,06 £ 14,9). Po 3 latach srednia ostro$¢
wzroku spadta ponizej wartosci wyjsciowych (49,4 + 25,7 liter w 3. roku).

Szczegoly przedstawiono na rysunkiu ponizej.
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Rysunek 2. Zmiany sredniej ostrosci widzenia podczas leczenia deksametazonem w implancie, o przedtuzonym
dziataniu [Nicolo 2020]

Trzydziestu pacjentow (40%) otrzymato pojedynczy implant deksametazonu w ciggu 36 miesiecy. Natomiast
wiekszos¢ chorych wymagata powtérnego leczenia: 16 pacjentéw (21,3%) wymagato 2 implantéw, 12 (16%):
3 implantéw, 10 (13,3%): 4 implantéw, a 7 (9,3%) otrzymato > 4 implanty w ciggu 3 lat. Srednia liczba iniekcji
w ciggu 36 miesiecy wynosita 2,4 (£1,6). Czas trwania przerwy pomiedzy dwoma kolejnymi wstrzyknieciami
wynosit od 180 do 240 dni.

W przypadku 14 oczu u wczesniej nieleczonych pacjentéw (31,1%), konieczne byto podanie 3 lub wiecej
wstrzyknie¢ podczas okresu obserwacji wynidst.

Szczegoly przedstawiono na rysunkach ponizej.
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Rysunek 3. Liczba implantéw deksametazonu na jednego pacjenta, 36 mies. okres obserwacji [Nicolo 2020]
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Rysunek 4. Sredni czas trwania przerwy miedzy kolejnymi wstrzyknigciami implantu deksametazonu
[Nicolo 2020]

Deksametazon podawany do ciata szklistego byt ogdlnie dobrze tolerowany: nie zgtoszono zadnych dziatanh
niepozgdanych po wstrzyknieciu implantu i nie odnotowano zadnych nieoczekiwanych problemow
zwigzanych z bezpieczenstwem w catym okresie obserwac;ji.

Whioski autoréw badania

Leczenie pacjentow z DME w ramach rutynowej praktyki klinicznej deksametazonem podawanycm w postaci
implantu wigzato sie ze znacznym zmniejszeniem CMT w okresie 3 lat (Srednia liczba wstrzyknie¢ implantu:
2,4). Terapia deksametazonem byta dobrze tolerowana. Autorzy badania wskazujg na koniecznos¢ lepszego
zdefiniowania kryterié5.4.1.4. rozpoczecia i ponownego leczenia deksametazonem pacjentéw z DME.

Ograniczenia:

e nie wskazano odsetka pacjentdw ze wspotistniejgcymi chorobami sercowo-naczyniowymi ani nie
przedstawiono wynikéw dla tej subpopulacji. Jednynie w odniesieniu do liczby wstrzyknie¢ implantu
DEX w okresie obserwacji badania przedstawiono wyniki dla populacji wczesniej nieloczonej
(tj. tacznie dla pacjentow ze wspdtistniejgcymi chorobami sercowo-naczyniowymi oraz pacjentéw
z oczami pseudofakijnymi).

Avery 2016 — przeglad systematyczny z metaanalizg

Tabela 7. Skrétowa chatakterystyka i wyniki przegladu systematyczego Avery 2016

Publikacja Metodyka Wyniki
Avery 2016 Przeglad systematyczny z meta- | Do przegladu wigczono 4 badania: 2 dotyczace oceny afliberceptu
Autorzy publ kacji analiza, w ramach ktérego | oraz 2 oceniajgce ranibizumab. Witaczone badania obejmowaty
zadeklarowalli przeprowadzono  wyszukiwanie | 1 328 pacjentow.
potencjalny konflikt
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interesow.

Zrédto finansowania:
nie wskazano

w bazach: Medline, Cochrane
Central Register of Controlled
Trials oraz na stronie
clinicaltrials.gov. Celem przegladu
byta ocena populacji pacjentow
z DME, ktoérzy mieli najwyzszy
poziom ekspozycji na terapie anty-
VEGF, w szczegolnosci
comiesieczne iniekcje przez 2 lata.
Analizowano dane z

6.11.2014 r. — 28.06.2015 r.

okresu:

P: pacjenci z DME z wysokim
ryzykiem
I: anty-VEGF

Wyn ki

W pierwotnej ocenie (1078 pacjentow) zestawiono grupy
stosujgce oceniane interwencje 1/mies.: aflibercept i 0,5 mg
ranibizumabu — stwierdzono zwiekszone ryzyko zgonu
w oréwnaniu z leczeniem pozorowanym i laserowym (OR]=2,98;
95% ClI: 1,44-6,14; p=0,003). Wykazano zwiekszone ryzyko
incydentéw naczyniowo-mézgowych (OR=2,33; 95% CI: 1,04-5,22;
p=0,04) i zgonu z przyczyn naczyniowych (OR=2,51;
95% CI: 1,08-5,82; p=0,03).

Nie zaobserwowano definitywnego zwigkszonego ryzyka zawatu
migsnia sercowego i incydentdéw zakrzepowo-zatorowych
w przypadku wszystkich kombinacji ocenianych dawek afliberceptu
i ranibizumabu.

Whioski autoréw przegladu
W metaanalizie dotyczacej stosowania anty-VEGF u pacjentéw

z DME, stwierdzono mozliwe zwigkszone ryzyko zgonu
i potencjalnie  udaru  moézgu. Podkreslono  jednoczesnie,
ze pacjenci z niekontrolowang cukrzyca, nadcisnieniem tetniczym
lub niedawno przebytym CVA lub MI byli wykluczani z badan
uwzglednionych w przeglgdzie Avery 2016.

O: skutecznosc i bezpieczenstwo
S: badania randomizowane

Autorzy przeglagdu sugeruja, iz rozwazenie ekspozycji na anty-
VEGF podczas leczenia oséb z grupy wysokiego ryzyka choroby
naczyniowej moze by¢ wazne.

Wskazali tez, ze dane te dostarczajg mozliwych dowodéw
na ogodlnoustrojowe dziatania niepozgdane agresywnego leczenia
pacjentéw z grupy ryzyka naczyniowego, wskazane sg zatem
dalsze badania innych zagrozonych populaciji, takich jak pacjenci
z AMD i przebytymi CVA.

Komentarz analityka Agencji: najwazniejszym ograniczeniem
przegladu Avery 2016 jest brak odniesienia sie do mozliwosci
stosowania deksametazonu u pacjentéow z DME,
u ktorych wystapif incydent sercowo-naczyniowy.

5.4.1.5. Liczebnos¢ populacji

Ekspert ankietowany przez Agencje wskazat, iz ,Zmiana, ktéra jest proponowana nie dotyczy duzej grupy
chorych i nie powinna mie¢ duzego wptywu na koszty programu lekowego. Z moich szacunkéw moze
dotyczy¢ rocznie od kilkunastu do okoto 30 pacjentow.”

5.4.2. Zmiana czestosci podawania kolejnych dawek deksametazonu

Dodanie mozliwosci dostosowania schematu dawkowania przypadku nawrotu aktywnos$ci choroby zgodnie
z ustaleniami lekarza powadzgcego — deksametazom maégtby by¢ podawany nie czesciej niz w odstepach
4 miesiecznych (ij. nie czesciej niz co 124 dni) z mozliwoscig wydtuzenia odstepéw miedzy wstrzyknieciami
do 9 miesiecy (tj. do 279 dni).

5.4.2.1. Wytyczne

Polskie wytyczne (PTO 2017) okreslajg, iz ponowne leczenie deksametazonem najwczesniej mozna
zastosowac po okoto 6 miesigcach. Natomiast w wytycznych europejskich (EURETINA 2017 i EURETINA

2018) wskazano zasadno$¢ skrocenia czasu miedzy podaniami implantu (patrz rozdz. 5.2 niniejszego
opracowania).

5.4.2.2. Opinie ekspertow klinicznych

W opinii prof. Marka Rekasa (KK) ,Wprowadzenie proponowanego zapisu jest uzasadnione zgodnie z:
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e Bucolo® (...) — zgodnie z przeglgdem obejmujgcym 21 recenzowanych publikacji, powtérne leczenie
implantéw DEX byto rozpatrywane zgodnie z zasadg pro re nata (PRN) w dowolnym momencie
co skutkowato w przypadku ok. 1/3 oczu ponownym podaniem Ozurdex przed uptywem szesciu
miesiecy od pierwszego podania. Sredni czas ponownego leczenia wynosit 5,3 + 0,9 miesigca,
z szacunkowg $rednig liczbg 1,3 wstrzykniecia w okresie szesciu miesiecy. Nie byto statystycznej
korelacji miedzy $rednim czasem ponownego leczenia, a wystepowaniem zdarzen niepozgdanych
lub innych badanych zmiennych, wskazujgc jednoczesnie na dobrg ogodlng dtugoterminowg
tolerancje implantu Ozurdex. We wnioskach autorzy zwrécili uwage, ze dane z codziennej praktyki
klinicznej sugerujg, ze $redni czas dziatania implantu deksametazonu wynosi blisko pie¢ miesiecy -
przy zastosowaniu strategii leczenia PRN. Sugerujg rowniez, ze wczesniejsze ponowne leczenie
implantem DEX (<6 miesiecy) moze skutkowaé¢ bardziej efektywng stabilizacjig DME i wptywaé
na mniejszg liczbe kolejnych powtdrnych zabiegéw. Wykazano rowniez, ze wielokrotne podawanie
implantu  deksametazonu miato akceptowalny dtugoterminowy stosunek skutecznosci
do bezpieczenstwa.

e Guigou® (...) — w tym retrospektywnym wieoloosrodkowym badaniu bez komparatora, obejmujgcym
78 pacjentdw z min. 6-miesiecznym okresem obserwacji wykazano, ze juz jedno podanie implantu
deksametazonu powoduje poprawe anatomiczng i funkcjonalg u pacjentow z DME,
a jak zaobserwowano we wczesniej opublikowanym badaniu, zastosowanie iniekcji deksametazonu
zgodnie ze schematem ,w razie potrzeby” z r6znym odstepem pomiedzy kolejnymi iniekcjami moze
przynies¢ znaczace dtugoterminowe korzysci w leczeniu DME. W opinii autoréw nie wydaje
sie konieczne stosowanie diuzszego niz 5 miesigcy odstepu pomiedzy kolejnymi podaniami.

e Escobar-Barranco’ (...) — w publikacji przedstawiono odsetek pacjentow wymagajgcych kolejnego
podania implantu deksametazonu po uptywie 3, 4, 5 lub 6 miesiecy od pierwszej iniekciji.
Jednoczesnie wyniki badania sg zgodne z badaniem Querques (komentarz analityka Agencji:
w opinii nie wskazano danych bibliograficznych tego badania), w ktérym ponowne leczenie uznano
za konieczne $rednio po uptywie 4,7 miesigca od podania pierwszego implantu.”

Ponadto, prof. Marek Rekas wskazat, iz ,Jednoczesnie pragne zaznaczy¢, iz umozliwiajgc stosowanie
implantu deksametazonu w schemacie PRN nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z dostepnymi obserwacjami
praktyki klinicznej tak, jak u czesci pacjentéw w poczatkowym okresie leczenia moze by¢ korzystne podanie
pierwszych trzech iniekcji w odstepie krétszym niz 6 miesiecy, tak u czesci pacjentéw uzyskana odpowiedz
na pierwsze podanie implantu moze utrzymywac sie nawet 8-9 miesiecy. Co wiecej, w diugim okresie
leczenia obserwowane jest wydtuzenie odstepu pomiedzy kolejnymi podaniami leku:

e publikacja Boyer® (...) — badanie MEAD z 36 miesiecznym okresem obserwacji wskazuje na $rednig
liczbe iniekcji 3,6

e publikacja Malcles® (...) — badanie z 36-miesiecznym okresem obserwacji wskazuje na $rednig
liczbe iniekcji 3,6 — $redni czas do kolejnej iniekcji wynidst 7,3 miesigca i, zgodnie z wnioskami
autoréw, sSrednia liczba iniekcji w ciggu roku zmniejszata sie¢ z czasem, podczas gdy $redni czas
do ponownego leczenia wydiuzat sie

e publikacja Iglicki (...) — badanie z 24 miesiecznym okresem obserwacji wskazuje na srednig liczbe
iniekcji 3,11 3,9

e publikacja Aknin (...) — badanie z 18 miesiecznym okresem obserwacji wskazuje $rednig liczbe
iniekcji 1,5”.

5.4.2.3.  Wyniki wyszukiwania badan

W wyniku przeprowadzonego przez analitykdbw Agencji wyszukiwania badan, odnaleziono jedno badania:
OZRY i Rosenblatt 2019. Dodatkowo uwzgledniono publikacje Guigou 2015, Boyer 2014, Malcles 2017,
Bucolo 2018 i Escobar-Barranco 2015, wskazane przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki
w uzasadnieniu dla proponowanych zmian przekazanym wraz ze zleceniem MZ oraz w ramach opinii
eksperckiej przekazanej Agenciji.

5 Bucolo 2018 — publikacja opisana w ramach rozdz. 5.4.2.3. niniejszego opracowania

6 Guigou 2015 — publikacja opisana w ramach rozdz. 5.4.2.3. niniejszego opracowania

7 Escobar-Barranco 2015 — publikacja opisana w ramach rozdz. 5.4.2.3. niniejszego opracowania
8 Boyer 2014 — publikacja opisana w ramach rozdz. 5.4.2.3. niniejszego opracowania

9 Malcles 2017 - publikacja opisana w ramach rozdz. 5.4.2.3. niniejszego opracowania
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OZDRY (Ramu 2015)

Celem badania bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa statego odstepu miedzy kolejnymi
podaniami produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon) vs dawkowanie w schemacie pro-re-nata (PRN)
u pacjentéw z DME.

Badanie zaprojektowano jako RCT, wieloosrodkowe (5 osrodkéw w Wielkiej Brytanii), z randomizacjg 1:1 —
hipoteza badawcza: non-inferiority. Do badania wigczano dorostych pacjentéw z cukrzycg (typu 1 lub 2).
Kluczowe kryteria kwalifikacji oka do badania obejmowaty:

¢ najlepiej skorygowang ostrosci wzroku wg ETDRS réwng 73-34 (20/40—20/200);

e wyrazne pogrubienie siatkbwki spowodowane DME, przy gtdwnej przyczynie utraty wzroku
zwigzanej z centrum plamki;

e grubosc siatkdwki mierzona na widmie domena OCT>300 ym pomimo leczenia.
Gtéwne kryteria wykluczenia obejmowaty:
¢ niedokrwienie plamki zéttej;

e wczesniejsze leczenie DME za pomocg doszklistkowych lub okotogatkowych sterydéw w okresie
6 miesiecy poprzedzajgcych kwalifikacje do badania; terapii anty-VEGF w ciggu ostatniego
1 miesigca lub lasera w ciggu 3 miesiecy przed wigczeniem do badania;

e czynng proliferacyjng retinopatie cukrzycowg wymagajgca leczenia;
e znaczng zaéme;
e wczesniejszg wirektomie;

e rozpoznanie jaskry, z wysokim ryzykiem progresji lub nadcisnienie oczne wymagajgce stosowania
co najmniej jednego leku miejscowego;

e wspolistniejgcg chorobe wplywajgca na ostros¢ widzenia w badanym oku.

Do badania witgczano jedno oko danego pacjenta. W przypadku, kiedy oboje oczu spetniaty kryteria
kwalifikacji, do badania wigczano, oko z lepszg ostroscig wzroku, chyba ze pacjent wolat inaczej.

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke populacji pacjentéw wigczonych do badania
OZDRY.

Tabela 8. Skréotowa charakterystyka pacjentéow witaczonych do badania [Ramu 2015]

DEX implant 0,7 mg DEX implant 0,7 mg
Parametr podawany co 5 miesiecy podawany w schemacie PRN

N=50 N=50

Wiek, srednia (SD) [lata] 63,8 (11,1) 65,4 (9,8)

BCVA ETDRS (SD) 57,5 (9,5) 61,2 (8,6)

Srednia centralna grubo$é siatkéwki CRT (SD) 479,8 (128,4) 466,7 (144,1)
terapia laserem n (%) 46 (92) 48 (96)
Weczesniejsze fotokoagulacja n (%) 14 (28) 8 (16)
leczenie anty-VEGF n (%) 17 (34) 17 (34)
sterydy n (%) 5(10) 3(6)

Pierwszorzedowy punkt koncowy zdefiniowano jako réznice miedzy statym dawkowaniem a schematem
PRN w $redniej zmianie BCVA wzgledem poczatku badania. Analiza ITT wykazata MD° = -0.34 (95% CI:
-5.49, 4.81). Pomimo, ze przedziat ufnosci przekroczyt margines non-inferiority o pét litery, nie odnotowano
podobnych obserwacji w analizie PP lub analizie wrazliwosci ITT post-hoc opartej na metodzie LOCF
(ang. last observation carried forward).

W ramach oceny ostrosci widzenia nie odnotowano istotnych statystycznie rézni¢ miedzy poréwnywanymi
ramionami. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

10 w publikacji nie podano wprost miary efektu [,The ITT analysis effect estimate was - 0.34 (-5.49, 4.81)"].
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Tabela 9. Poréwnanie skutecznosci statego czestosci podawania vs schemat PRN Ozurdex [Ramu 2015]

DEX implant 0,7 mg DEX implant 0,7 mg
Punkt koncowy podawany co 5 miesiecy podawany w schemacie OR (95% Cl)
N=50 PRN N=50

Poprawa o 210 liter 12 (24) 11 (23) 0.82 (0.3,2.3)
Poprawa o 215 liter 7 (14) 4 (8) 1.3(0.33, 5.40)
BCVA (litery Poprawa o 25 i <15 liter 14 (29) 12 (25) 1.3 (0.50, 3.36)
wg ETDRS) Stabilizacja (<15 liter) 42 (86) 44 (92) 0.56 (0.15, 2.18)

n (%) Brak zmiany (zmiana + 4 litery) 17 (35) 21 (44) 0.7 (0.3,1.7)
Pogorszenie o 25 i <15 liter 4 (8) 7 (15) 0.65 (0.17, 2.60)
Pogorszenie o <15 liter 7 (14) 4 (8) 1.76 (0.46, 6.76)

W ramach oceny s$redniej zmiany grubosci pola centralnego odnotowano istotng statystycznie réznice
na korzy$¢ schematu podawania co 5 miesiecy. Liczba iniekcji na pacjenta byta wyzsza w ramieniu
ze schematem dawkowania co 5 miesiecy.

Tabela 10. Poréwnanie skutecznosci stalego czestosci podawania vs schemat PRN Ozurdex cd. [Ramu 2015]

DEX implant 0,7 mg DEX implant 0,7 mg
Punkt koncowy podawany co 5 miesiecy podawany w schemacie MD (95% ClI)
N=50 PRN N=50
St e Zmiana  wzgledem
centralnego; ge - 179.9 (172.4) - 90.1 (96.2) - 71.34 (-117.33, - 25.34)
2 5 poczatku badania
$rednia (SD) [pm]
Liczba iniekcji na | Srednia
pacjenta (SD)/mediana (IQR) 2.86 (0.45)/3 (3, 3) 2.60 (0.70)/3 (2, 3) 0.26 (0.03, 0.49)

Wyniki bezpieczehstwa

Odsetek pacjentow, u ktérych cisnienie srodgatkowe (IOP) >30mmHg wyniost 20% w ramieniu z podaniem
co 5 miesiecy i 34% w ramieniu PRN. 64% (18/28) pacjentéw, u ktérych rozpoczeto obnizanie IOP lekami
miejscowymi kontynuowato leczenie do konca uczestnictwa w badaniu. Zaden pacjent nie wymagat
interwenciji chirurgicznej w zwigzku z podwyzszonym IOP.

Sposrdd tacznie 34 pacjentow z fakijnymi soczewkami w ramieniu z dawkowaniem co 5 mies. u 27 (79%)
wykazano poczatek lub progresje zacmy. W ramieniu PRN sposrod 39 pacjentéow z fakijnymi soczewkami,
u 30 (77%) pacjentdw wykazano progresje.

Odnotowano jeden przypadek odwarstwienia siatkéwki w ramieniu PRN i jeden przypadek zapalenia wnetrza
gatki ocznej w ramieniu ze statym odstepem miedzy kolejnymi podaniami, oba zdarzenia zostaty zgtoszone
jako zwigzane z interwencja.

Whioski autoréw badania

Zdaniem autoréw publikacji wyniki badania zapewniajg dane sugerujace, ze 5-miesieczne state dawkowanie
jest nie gorsze od leczenia PRN pod kontrolg OCT w obu kategoriach wyniku wizualnego i profilu
bezpieczenstwa.

Rosenblatt 2019

Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa implantu z deksametazonem w leczeniu DME
w rzeczywistych warunkach, dalsze poréwnywanie wynikow wedtug czasu trwania DME, wczesniejszego
stanu leczenia i kontrola cukrzycy.

Kryteria kwalifikacji obejmowaty pacjentéw z DME z 25 osrodkéw klinicznych w Europie i 1zraelu. Wigczano
pacjentéw dorostych z cukrzycag typu 1 lub 2 i DME z centralng gruboscig plamki zéttej (CMT) 300 um
lub wiecej. U wszystkich wiaczonych pacjentéow BCVA w badanym oku oceniono na 20/200 (35 liter).
Wykluczano pacjentéw z dodatkowymi chorobami okulistycznymi, kiére mogg mie¢ wplyw na BCVA
(np. zaawansowane zwyrodnienie plamki zoltej zwigzane z wiekiem, zakrzep zyty siatkdwki, proliferacyjna
retinopatia cukrzycowa, jaskra lub nadcisnienie oczne, neuropatia nerwu wzrokowego, zmetnienie rogowki),
z wczesniejszym urazem oka lub jakgkolwiek operacjg (inng niz usuniecie zac¢my) lub osoby reagujace
na steroidy. Ponadto, wykluczano takze pacjentow, ktdrzy nie wiecej niz 6 miesiecy przed wigczeniem
do badania otrzymali doszklistkowe podanie triamcynolonu lub nie wiecej niz miesigc w przypadku
bewacyzumabu, ranibizumabu Ilub afliberceptu. Do badania wigczono 340 oczu (287 pacjentow),
z czego 50,2% (171 oczu) uzyskato wiecej niz 1 dawke.
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W tabeli ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke populacji pacjentéw, ktorzy otrzymali wiecej
niz 1 dawke (do 1 oka), wigczonych do badania Rosenblatt 2019.

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka pacjentéw wiaczonych do badania [Rosenblatt 2019]

Parametr

DEX implant 0,7 mg
N=171 oczu (u 150 pacjentow)

Wiek, srednia (SD) [lata]

65,26 (8,58) (zakres: 24,00-89,00)

Sredni poczatkowy wynik ETDRS (SD)

57,46 (13,11)

Srednia poczatkowa CMT (SD)

519,2 (152,7) ym

Brak wczesniejszego leczenia DME, n (%)

53 (31,0)

W ramach ww. subpopulacji 150 pacjentéw otrzymato tagcznie 444 wstrzykniecia do 171 oczu. Szczegodtly

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Liczba podan deksametazonu [Rosenblatt 2019]

Parametr

Subpopulacja pacjentéw z wiecej niz jednym wstrzyknieciem

N=171 (u 150 pacjentow)

106 (62,0)

45 (26,3)

12 (7,0)

Liczba podan (%)

3(1,8)

2(1,2)

2(1,2)

0 (I N|o ||| wW|DN

1(0,6)

Srednia liczba podan w 1. roku (SD)

2,39 (0,5)

Srednia liczba podan w 2. roku

0,18 (0,6)

Srednia liczba podan w 3. roku

0,03 (0,2)

Sredni odstep pomiedzy kolejnymi podaniami

145 (24,5)

Srednia zmiana CMT wyniosta -151 (SD: 197) ym.

Anatomical changes throughout a dexamethasone implant injection series, entire cohort

CMT (pm) Mean (SE) change from baseline

-150 9

-175

CMT (pm) Mean change from baseline

200

-225

-250

Time (months) from Baseline

(*) significant difference (p<0.05)

Rysunek 5. Srednia zmiana grubosci centrum
[Rosenblatt 2019]

plamki

z6itej (CMT) wzgledem wartosci poczatkowej
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Poprawa o 15 i 10 liter w skali ETDRS wystgpita odpowiednio w 20,5% (n=35) i 35,7% (n=61) oczu,
natomiast 7,0% (n=12) stracito ponad 15 liter wg ETDRS w BCVA, a 12,3% (n=21) stracito 10 liter.

Appendix Figure 3
Functical changes throughout a dexamethasone implant injection series, entire cohort

ETDRS Mean (SE) change from baseline(Letters)

P=1).0044

ETDRS (Letters)

;;;

T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Time (months) from Baseline

Rysunek 6. Srednia zmiana w BCVA wg EDTRS wzgledem wartosci poczatkowej [Rosenblatt 2019]

Nie stwierdzono przypadkéw zapalenia wnetrza gatki ocznej ani odwarstwienia siatkéwki. Odsetek AEs
zwigzanych z ci$nieniem $rédgatkowym (IOP) byt stosunkowo niski, a 52 iniekcje (6,8%) skutkowaty
wzrostem IOP powyzej 10 mmHg i 7 iniekcji (0,9%) skutkowato koncowym IOP wiekszym niz 35 mmHg.
Nie zgtoszono zadnych powaznych zdarzen niepozgdanych.

Whioski autoréw badania

Zdaniem autorbw badanie pokazuje korzysci ptyngce z podania implantu doszklistkowego
z deksametazonem w réznych podgrupach pacjentéw z DME, przy stosunkowo niskiej czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych. Implant z deksametazonem mozna uznaé za realng opcje leczenia
w szerokim zakresie u szeregu pacjentéw z DME. Nalezy rozwazy¢ skrécenie odstepédw miedzy zabiegami
lub stosowaé schemat leczenia PRN w celu utrzymania i maksymalizacji korzy$ci klinicznych.

Szczytowg poprawe w badaniu obserwowano ok 3 miesigce po wstrzyknieciu implantu, ktéra nastepnie
zanikata w czasie.

Ograniczenia

e Pacjenci wigczeni do badania byli leczeni w réznych osrodkach z ré6znym okresem obserwaciji
oraz z zastosowaniem réznych strategii leczenia, co powodowato wystgpienie duzej
heterogenicznosci populacji wigczonej do badania. Niektére wyniki mogg by¢ maskowane przez
stosunkowo duzg heterogenicznos¢ pomiedzy pacjentami.

e Ostros¢ wzroku ekstrapolowano ze skali analogowej Snellena do EDTRS, co moze wigzac
sie z mniejszg precyzjg oszacowania ,zyskow i strat liter”.

Guigou 2015
Celem badania byta ocena skutecznosci stosowania implantu z deksametazonem w leczeniu DME.
Do badania witgczano pacjentow z DME, ktérzy otrzymali co najmniej jedno podanie deksametazonu

w postaci implantu doszklistkowego i byli obserwowani przez co najmniej 6 miesiecy. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byta Srednia zmiana BCVA wzgledem wartosci poczatkowych oceniana za pomocag
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tablic ETDRS (ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study), natomiast do drugorzedowych punkow
koncowych nalezaty zmiany centralnej grubosci siatkowki (ang. central retinal thickness, CRT), ci$nienie
wewnatrzgatkowe (ang. intraocular pressure, IOP) oraz progresja katarakty. Wszyscy pacjenci byli oceniani
na poczatku badania, a nastenie po 1, 2, 4 i 6 miesigcach.

W tabeli ponizejej przedstawiono skrétowg charakterystyke populacji wtgczonej do badania Guigou 2015.

Tabela 13. Skrétowa chatakterystyka pacjentéw wiaczonych do badania [Guigou 2015]

BT DEX implant 0,7. mg.
N=78 oczu (78 pacjentow)
Wiek, srednia (SD) [lata] 65,6 (9,9) (zakres: 44-87)
Odsetek mezczyzn 50%
Sredni poczatkowy wynik ETDRS 53,9+ 15,3

Srednia poczatkowa CRT 537,6 £ 167,6 um

Srednie IOP 16,1 + 4,7 mm Hg

Brak wczesniejszego leczenia DME, n (%) 16 (20,5)

W trakcie leczenia deksametazonem podanym w postaci implantu, stwierdzono poprawe BCVA:
w 1. miesigcu $rednio osiggnieto 59,2 £ 15,5 liter, w 2. miesigcu: 61,5 £ 13,2 liter, w 4. miesigcu: 61,9 + 13,4
liter i 60,1 £ 16,9 liter w 6. miesigcu obserwacji. U wszystkich pacjentow BCVA wzrosta od pierwszego
miesigca (Sredni przyrost wyniost 5,3 litery w stosunku do wartosci wyjsciowej), nastepnie osiagnieto
stabilno$¢ miedzy 2 a 4 miesigcem obserwacji (Srednia poprawa wzgledem baseline wyniosta 7,6 i 8 liter),
ado 6 mies. obserwacji poprawa BCVA nie byla juz tak wyrazna ($redni przyrost wyniost 6,2 litery
w stosunku do wartosci wyjsciowe)).

Szczegoly przedstawiono na rysunkach ponizej.

64.00 —

61.92

62.00 - 61.46
60.00 -|
58.00 -

56.00

ETDRS (letters)

54.00

52.00 -

50.00 T 1
b BL M1 M2 M4 M6

Rysunek 7. Zmiany sredniej ostrosci widzenia podczas leczenia deksametazonem w implancie (BL — beseline;
M — miesigc) [Guigou 2015]
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Rysunek 8. Zmiany sredniej ostrosci widzenia podczas leczenia deksametazonem w implancie, pacjenci
wczesniej nieleczeni (ang. naive) i wczesniej leczeni (ang. nonnaive) w kierunku DME (BL - beseline;
M — miesigc) [Guigou 2015]
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Srednia CRT wynosita 341,3 + 81,4, 295,9 + 69,3, 383,1 + 137,9i 384,6 + 125,1 um odpowiednio w 1., 2., 4.
i 6. Miesigcu obserwaciji, a $rednie zmniejszenie CRT wyniosto 196,3, 241,7, 154,5 i 153 ym w odpowiednio
miesigcach: 1, 2, 4 i 6. U wszystkich pacjentéw CRT zmniejszyta sie o co najmniej 50 um, a 50% pacjentéw
osiggneto grubos¢ ponizej 290 ym podczas catego okresu obserwaciji.

Szczegoly przedstawiono na rysunkach ponizej.
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Rysunek 9. Zmiany sredniej CRT podczas leczenia deksametazonem w implancie (BL — beseline; M — miesiac)
[Guigou 2015]

100 4 —e— Naive —e— Nonnaive

Rysunek 10. Zmiany s$redniej CRT podczas leczenia deksametazonem w implancie, pacjenci wczesniej
nieleczeni (ang. naive) i wczesniej leczeni (ang. nonnaive) w kierunku DME (BL — beseline; M — miesiac) [Guigou
2015]

Pacjenci nie otrzymali ponownego wstrzykniecia leku Ozurdex przed szdstym miesigcem i nie odniesli
korzysci z leczenia ratunkowego ze wzgledu na fakt, ze wszyscy pacjenci wykazywali poprawe anatomiczna.
Po szostym miesigcu niektérym pacjentom ponownie podawano Ozurdex lub anty-VEGF zgodnie
z potgczonymi kryteriami ponownego leczenia, jednakze w badaniu nie przedstawiono zadnbych wynikéw
w tym zakresie.

Najczestszym raportowanym zdarzeniem niepozgdanym byt krwotok podspojéwkowy — wystgpit
u 20 pacjentow (27%). Krwotoki do ciata szklistego zgtoszono u 2 pacjentéw (2,6%), ale nie stwierdzono
powiktan siatkéwkowych i, wedtug autoréw badania, miaty one niewielkie znaczenie. Podkreslono jednak,
ze krétki okres obserwacji, wskazujgc, ze wyniki mogg sie rézni¢ w diuzszym okresie obserwaciji.
Nadci$nienie gatki ocznej = 25 mmHg byto przejsciowe, raportowano je u 11,7% pacjentéw, maksymalna
wartos¢ IOP stwierdzana byta w 2. miesigcu obserwacji, a nastenie dochodzito do stopniowego obnizania
ciscnienia w gatce ocznej.

Szczegoly przedstawiono na rysunku ponize;j.
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Rysunek 11. Srednia zmiana IOP (BL — beseline; M — miesiac) [Guigou 2015]

Whioski autoréw badania: lek Ozurdex wydaje sie korzystny w leczeniu DME. Autorzy badania, na podstawie
wynikéw innych publikacji, wskazujg, ze zwlekanie z podaniem kolejnej daki DEX dtuzej niz 5 miesiecy
nie wydale sie konieczne. Podkreslajg, iz zbyt duze opdznienie miedzy podaniem drugiej iniekcji DEX wigze
sie z ryzykiem nawrotu DME, spadkiem BCVA oraz mniejszg korzyscig anatomiczng i funkcjonalng pod
koniec obserwacji niz po leczeniu anty-VEGF.

Ograniczenia:

e nie przedstawiono zadnych wynikéw dotyczgcych kolejnego podania deksametazonu.

Boyer 2014 — badanie RCT

Celem badania byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa deksametazonu podawanego w postaci implantu
doszklistkowego w dawkach 0,7 mg i 0,35 mg w leczeniu pacjentéw z DME. Pacjeci zostali zrandomizowani
1:1:1 i otrzymylali implant DEX w dawce 0,7 mg, implant DEX w dawce 0,35 mg lub leczenie fikcyjne
(ang. sham). Okres obserwacji wynisit 3 lata.

Zgodnie trescig programu lekowego B.70 oraz ChPL Ozurdex deksametazon podawany jest w dawce
0,7 mg, ponadto, zgodnie z informacjami na stronie EMA dostepna jest jedna prezentacja leku Ozurdex
(deksametazon) w implancie: w dawce 0,7 mg. W zwigzku z powyzszym, w nienijszym opracowaniu
przedstawiono wyniki wytgcznie dla tej dawki (tj. 0,7 mg).

Kryteria kwalifikacji obejmowaty: wiek = 18 lat, zdiagnozowang cukrzyce typu 1 lub 2, do badania wigczono
pacjentéw z obrzekiem plamki zwigzanym z retinopatig cukrzycowg i wczesniej leczonych farmakologicznie
lub laserowo. Wigczono réwniez pacjentéw nieleczonych wczesniej, ktérzy odmoéwili leczenia laserowego
lub ktérzy w opinii badacza nie odniesliby korzysci z leczenia laserowego. Kryteria wigczenia obejmowaty
takze: BCVA w badanym oku ocenione wg ETDRS (ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
method) miedzy 34 a 68 liter (20/200 — 20/50) oraz grubos¢ centralnej siatkéwki (CRT) w centralnym
podpolu plamki o $rednicy 1 mm badanego oka wynoszgca = 300 ym. Pacjenci wiaczeni do badania mogli
otrzymywac kolejne dawki deksametazonu nie czesciej niz co 6 miesiecy, maksymalnie 7 dawek w okresie
3 lat.

W tabeli ponizejej przedstawiono skrétowg charakterystyke populacji wtgczonej do badania Boyer 2014.

Tabela 14. Skrétowa chatakterystyka pacjentow wiaczonych do badania [Boyer 2014]

Parametr = lm’\[l):lgrgtJ-OJ mg
Wiek, srednia (SD) [lata] 62,5 (8,3) (zakres: 33-85)
Sredni poczatkowy wynik ETDRS (SD) 56,1 (9,9)
Srednia poczatkowa CRT (SD) 463,0 (157,1) um
Brak wczesniejszego leczenia DME, n (%) 104 (29,6%)

Mediana ilosci dawek, ktoérg otrzymali pacjenci w trakcie okresu obserwacji w grupie DEX implant 0,7 mg,
wyniosta 4. Sposréd pacjentow, ktérzy ukonhczyli badanie, $rednia ilos¢ przyjetych dawek DEX w implacie
(0,7 mg) wyniosta 5,0. Maksymalng ilos¢ dawek DEX (0,7 mg) otrzymato 9% pacjentow.
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Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Liczba dawek deksametazonu [Boyer 2014]

Liczba przyjetych dawek DEX 212 im’\;l)zlgzt?OJ mg
1, n (%) 44 (12,7)
2, n (%) 54 (15,6)
3,n (%) 39 (11,2)
4, n (%) 42 (12,1)
5, n (%) 49 (14,1)
6, n (%) 88 (25,4)
7, n (%) 31(8,9)
Srednia (SD) 4.1 (2,0)
Mediana 4

Ograniczenia:

e W badaniu nie przedstawiono wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa DEX w postaci implantu
doszklistkowego w subpopulacjach w podziale na liczbe podanych implanow.

Malcles 2017

Celem badania byfa ocena skutecznosci i bezpieczehnstwa deksametazonu podawanego w postaci implantu
doszklistkowego w leczeniu pachentéw z DME w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Badaniem objeto oczy kolejnych pacjentéw, u ktérych w okresie od lipca 2011 do grudnia 2014 roku,
z powodu DME wszczepiono deksametazon w postaci implantu doszklistkowego (dawka 0,7 mg). Gtéwnym
ocenianym w badaniu punkem koncowym byta Srednia zmiana BCVA wzgledem warosci wyjsciowych
(ang. baseline), poza tym oceniano s$rednia zmiane CMT, liczbe iniekcji oraz zdarzenia niepozgdane
(ang. adverse evemts, AEs). Sredni okres obserwacji wynosit 16 miesiecy (zakres: 1-40), natomiast
w przypadku 31 oczu okres obserwacji wyniost ponad 30 miesiecy.

U 4 pacjentéw (z 128 wigczonych do badania) deksametazon w postaci implantu zostat zastosowany jako
pierwsza linia leczenia zamiast terapii anty-VEGF z powodu niedawno przebytego zawatu serca
(u 3 pacjentéw lub niekontrolowanego nadci$nienia tetniczego (1 pacjent).

W tabeli ponizejej przedstawiono skrétowg charakterystyke populaciji wigczonej do badania Malcles 2017.

Tabela 16. Skrotowa chatakterystyka pacjentow wigczonych do badania [Malcles 2017]

PRI DEX implant 0,7.mg'
N=128 oczu (89 pacjentow)
Wiek, srednia [lata] 66,2 (zakres: 33-91)
Liczba mezczyzn, n (%) 45 (50,6)
Sredni poczatkowy wynik ETDRS 50,5 (20/100) (SD = 20,8)
Srednia poczatkowa grubosé dotka, pm (SD) 450 (SD = 175,3)
Brak wczesniejszego leczenia DME, n (%) 34 (26,6)

W catym okresie obserwaciji, po zastosowaniu implantu z deksametazonem, stwierdzo istotng statystycznie
poprawe ostrosci wzroku wzgledem wartosci poczatkowych. Najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku wzrosta
Srednio o 3,6 litery w 2. miesigcu obserwacji (p=0,005), o 4,2 litery w 12. miesigcu (p=0,006), o 5,3
w 24. miesigcu (p=0,007) i o 9,5 litery w 36. miesigcu obserwacji (p=0,023). Odsetek oczu, u ktdrych
wystgpita poprawa o co najmniej 15 liter w stosunku do wartosci poczatkowej, wyniost 25,4% w 36. miesigcu.
Srednia grubo$¢ centralnej plamki zmniejszyta sie z 451 mm do 289 mm w miesigcu 2. (p=0,001),
do 370 mm w 12. miesigcu (p=0,001), do 377 mm w 24. miesigcu (p=0,004) i do 280 mm w 36. miesigcu
(p= 0,001).

W 36 miesiecznym okresie obserwacji, $rednia liczha dawek deksametazonu w postaci implantu,
ktorg przyjeli poacjenci wtaczeni do badania wyniosta 3,6 (95% CI: 3; 4), a $redni czas do podania kolejnej
dawki wyniost 7,3 mies. (95% CI: 6,5; 9,1). Autorzy badania podkreslili, iz srednia liczba wstrzyknie¢ w ciggu
roku zmniejszata sie z czasem, podczas gdy logicznie rzecz biorgc, sredni czas do ponownego leczenia
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wydtuzat sie. W 3-letnim okresie obserwacji, czas do podania kolejnej dawki byt istotnie statystycznie
u pacjentéw wczesniej nieleczonych (p=0,0464), co prowadzito do nieznacznie mniejszej liczby wstrzyknie¢
na rok (réznice nieistotne statystycznie) u pacjentdw wczesniej nieleczonych w poréwnaniu z pacjentami
wczesniej leczonymi w kierunku DME (p=0,4855).

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17. Liczba dawek deksametazonu oraz sredni czas do podania kolejnej dawki [Malcles 2017]

o DEX implant 0,7 mg
. res = -
Populacja obserwacji Srednia liczba iniekcji Sredni czas do kolejnej iniekcji [mies.]
(95% Cl) (95% Cl)
I rok 1,5 (1,4-1,7) 5,7 (4,8-6,7)
Ogolna, N=128 oczu u —
(89 pacjentow) Il rok 1,4 (1,2-15) 7,5 (6,5-8,5)
1l rok 1,1 (0,7-1,4) 10 (8,1-11,9)
I rok 1,5(1,2-1,8) 7,1 (4,6-9,5)
Oczy wczesniej — —
nieleczone, n=34 II'rok 1,1(0,7-1,5) 9,5 (6,9-12,2)
Il rok 1,0 (0,2-1,9) 15,1 (9,1-21,1)
I rok 1,6 (1,4-1,7) 5,5 (4,5-6,5)
Oczy wczesniej _ .
leczone, n=94 Il rok 15(1,2-17) 7,0 (5,9-8,0)
1l rok 1,1 (0,7-1,5) 9,2 (7,2-11,1)

Ogotem, w 10% oczu doszio do przejsciowego wzrostu cisnienia wewnatrzgatkowego (IOP =25 mmHg),
a z 47% oczu fakijnych usunieto zaéme. Czesto$¢ przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
(podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe) wynosita 2% (n = 2).

Whnioski autoréw badania: deksametazon stosowany w postaci implantu podawany w rzeczywistych
warunkach klinicznych wydaje sie by¢ skuteczng opcjg terapeutyczg w leczeniu DME. Autorzy badania
wskazujg na dtugoterminowe, znaczgce klinicznie korzysci przy dobrym profilu bezpieczenstwa.

Ograniczenia:

e nie przedstawiono wyodrebnionych wynikéw skutecznodci i bezpieczenstwa w podziale
na subpopulacje, ktére otrzymaty rézng liczbe iniekcji deksametazonu podawanego w postaci
implantu;

e nie przedstawiono wyodrebnionych wynikow dla pacjentéw, u ktérych wystgpity wczesniej incydenty
sercowo-naczyniowe.

Escobar-Barranco 2015

Celem badania byta ocena efektywnosci leczenia deksametazonem w dawce 0,7 mg w opornej na leczenie
lub nieleczonej wczesniej rozproszonej postaci DME.

Kryteria wigczenia:

e pacjenci z rozproszonym DME (rozproszenie widoczne w angiografii fluoresceinowej);

e pacjenci z cukrzycg z co najmniej jednym okiem z wartosciag VA (ang. visual acuity) pomiedzy
15 a 72 liter ETDRT (ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) i centralnym zgrubieniem
plamki (ang. central maculat thickness, CMT) wiekszym niz 300 um ocenionym za pomocg badania
OCT;

Pacjenci rekrutowani byli do badania od czerwca 2011 do stycznia 2012 roku. Do badania wigczono
ostatecznie 76 pacjentéw: 40 pacjentdw z oporng na wczedniejsze leczenie DME (grupa refractory)
oraz 36 pacjentéw wczesniej nieleczonych (grupa naive). Okres obserwacji wynosit 6 miesiecy.

e Pacjenci byli monitorowani przez ocene VA za pomocg liter ETDRS oraz poprzez badanie
okulistyczne i badanie OCT (po 1 i 3 tygodniu oraz po 2 miesigcach). Dodatkowo pacjenci odbywali
comiesieczne wizyty oraz raz na kwartat poddani byli angiografii.

e Ponowne podanie DEX odbywato sie po 3 miesigcach, jeSli CMT bylo wyzsze niz 150 pm
(w poréwnaniu z najnizszg zarejestrowang wartoscig) lub jesli wykazano utrate wiecej niz 10 liter
w skali ETRDS.

o Pacjentéw wytaczano w trakcie badania z powodu:
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o wzrostu cisnienia wewnatrzgatkowego (do >35 mm Hg) pomimo stosowania lekéw
przeciwko jaskrze;

o zdarzen niepozgdanych, takich jak: odwarstwienie siatkdwki lub przerwanie ciggtosci plamki;

o utraty VA wiekszej niz 20 liter ETDRT;

o decyzji pacjenta o odejsciu z badania.

Okoto 53% pacjentéw witgczonych do badania stanowili mezczyzni. Mediana wieku wynosita ok. 65 lat
w kazdej z grup (. refractory i naive). Pacjenci chorowali na cukrzyce co najmniej 11 lat.

Wyniki

Pacjenci w badaniu byli oceniani pod kgtem zmiennych VA, CMT oraz TMV (catkowita objeto$¢ plamki),
CO miesigc przez 6 miesiecy.

W obu grupach (tj. refractory i naive) stwierdzono istotng statystycznie poprawe wartosci VA wzgledem
wartosci poczgtkowych (p < 0,0001). Najwiekszg poprawe odnotowano po 2 miesigcach od przyjecia
pierwszej dawki deksametazonu. Zarejestrowano wzrost o 14 liter (p < 0,001) w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowg w grupie nieleczonej uprzednio oraz wzrost i 8 liter w grupie opornej na poprzednie terapie.
Po 2 miesigcu wartosci VA zaczely sie zmniejszaé (nie wynosity mniej niz wartosci pierwotne), nastepne
zaczety ponownie wzrastaé po kontroli 6 miesigcznej. W poréwnaniu z danymi wyjsciowymi, warto$ci VA
po leczeniu implantem DEX byly istotnie wyzsze w grupie nieleczonej wczesniej niz w grupie po uprzednim
leczeniu innymi terapiami.

Szczegoly przedstawiono na rysunku ponizej.

18 4 o Naive
o Refractory *

Increase in ETRDS letters over baseline
[mean (min/max)]

0 |

I [ T I |
Baseline 3 weeks 2 months 3 months 4 months 6 months

Rysunek 12. Srednia zmiana VA wzgledem wartosci poczatkowych [Escobar-Barranco 2015]

Nie zaobserwowano istotnych réznic w wartosciach CMT i TMV pomiedzy grupami w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowej przed zastosowaniem DEX. Jednak w obu grupach wartosci CMT i TMV ulegty
znaczgcej zmianie (p < 0,001). Najwyzszy spadek wartosci zaobserwowano w 2 miesigcu i wynosit: CMT: —
361,77 ym, p < 0,001, oraz TMV: —=2,95 mm 3, p < 0,001. Wartos¢ CMT zmniejszyta sie z 600,8 um
na poczatku badania do 235,2 ym po 2 miesigcach (p < 0,001) w grupie opornej na poprzednie leczenie
oraz z 569 pym na poczatku badania do 273,9 ym po 2 miesigcach (p < 0,001) w grupie nieleczonej
wczeséniej. W wartosciach TMV, podobnie jak CMV, po 2 miesigcu nastgpit wzrost wartosci i spadek
po 6 miesigcach.

W obu grupach liczba zabiegéw podania DEX byta podobna. llos¢ oczu wymagajgca ponownego podania
deksametazonu wynosita 32 (80%) pacjentdw w grupie opornej na leczenie oraz 25 (69,4%) w grupie
nieleczonej wczesniej.

Skumulowany odsetek pacjentéw, ktorzy otrzymali DEX po raz drugi w 6 miesigcu wynosit 56% w grupie
nieleczonej i 75% w grupie opornej na leczenie. Mediana czasu pomiedzy pierwszym a drugim podaniem
DEX wynosita 4 miesigce (5 miesiecy w grupie nieleczonej i 4 miesigce w grupie opornej na leczenie).
Najczesciej ponowne podanie DEX nastepowato w 4 miesigcu badania (w grupie nieleczonej dla 8 oczu
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i w grupie opornej na leczenie dla 14 oczu). Tak samo w przypadku trzeciego podania DEX: w grupie
nieleczonej dla 5 oczu i w grupie opornej na leczenie dla 2 oczu.

W 6 oczach (7,9%) odnotowano tymczasowy wzrost cisnienia wewnagtrzgatkowego o ponad 10 mmHg
powyzej wartosci wyjsciowej. Zdarzenie to wystepowato istotnie czesciej u pacjentédw w grupie nieleczone;j
wczesniej niz w grupie opornej na leczenie (4 (11,1%) vs. 2 (5%); p=0,414]. U dwdch badanych (2,6%)
pojawita sie zaéma, w dwoch oczach (2,6%) wystapit krwotok siatkowkowy, a w 3 (3,9%) krwotok do ciata
szklistego (jedno oko z wymienionych wymagato witrektomii).

Whioski autorow przegladu:

W obu badanych grupach po leczeniu DEX nastgpita poprawa VA, zmniejszenie grubosci siatkowki
oraz zmniejszenie TMV. Maksymalne efekty leczenia zostaty osiggniete w 2 miesigcu badania i wykazywaty
najlepsze wartosci VE, CMT oraz TMV. Po kolejnym podaniu leku (w 4 i 5 miesigcu badania) zobrazowano
kolejng poprawe warto$ci wymienionych wyzej parametrow.

Ograniczenia:

e brak informacji o pacjentach z incydentami sercowo-naczyniowymi;
e nie przedstawiono wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa w podziale uwzgledniajgcym czestosc
podawania kolejnych dawek DEX.

Bucolo 2018 — przeglad systematyczny

Tabela 18. Skrotowa charakterystyka i wyniki przegladu systematycznego Bucolo 2018

nie wskazano

Zrodio finansowania:

przyjeciu 2 lub wigcej iniekcji
deksametazonu
doszklistkowo

I:deksamtezaon,
doszklistkowo

C: nie wskazano

O: skuteczno$¢ illub
bezpieczenstwo stosowania
implantu deksametazonu

S:publikacje w  jezyku
angielskim, badania o}
charakterze

eksperymentalnym, opisy

przypadkéw (dotyczace = 10
pacjentéw / oczu), opisy
obserwaciji.

Publikacja Metodyka Wyniki
Przeglad systematyczny | Do przegladu wigczono 21 badan: 1 badanie z 2013, 5 badan z 2015,
z meta-analizg, w ramach | 8 badan z 2016, 7 badan z 2017 r.
ktorego przeprowadzono | jakos¢ wigczonych do przegladu badan zostata okreslona przez
wyszukiwanie  (dane  do | z3 pomocg skali MINORS (0- nie zarejestrowane, 1- zarejestrowane, ale
10.2017 r) w bazach: niewystarczajgce, 2 — zarejestrowane iwystarczajgce). Ryzyko btedu
e PubMed; zostato okreslone za pomocg wytycznych GRADE.
e SCOPUS; Wyn ki
« EMBASE. Ponowne podanie implantu DEX rozwazano w razie potrzeby lub po 3-4
Przeglad miat na celu miesigcach od pierwszego podania. Sredni odsetek oczu z ponownym
okreslenie efektywnosci leczeniem DEX przed 6 m'iesiacami od pierwszej iniekcji wynosit 37,4 +
odstepéw pomiedzy 25,6% (zakres: 0-86,7%). Sredni czas do ponowne;j iniekcji wynosit 5,3 +
wielokrotnym 0,9 miesiecy, z szacowaniem $redniej ilosci iniekcji wynoszgcym 1,3 na 6
doszKlistkowym  podaniem miesiecy. Nie wykazano istotnej korelacji pomigdzy czasem ponownej
deksametazonu w  postaci iniekcji, a charakterystyka pacjentow (tj.: wiek, czas trwania choroby,
implantu w dawce 0,7 mg fitugoé(:' obserwacji, I.i'cz.ba pczu qudanych leczeniu, liczba iniekcji
R oraz diugoterminowego implantéw DEX czy wyj$ciowej wartosci BCVA).

Autorzv publikacii bezpieczenstwa tego Liczba iniekcji byta istotnie statystycznie zwigzana z czasem trwania DME

Jadekiarowalibrak | leczenia. (R=0,874, p=0,001).

konfl ktu interesow. P:pacienci z DME po Najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang best corrected visual acuity,

BCVA) i CRT w wiekszosci badan byty obserwowane do 6 miesiecy
(9 badan posiadato dtuzszy czas obserwacji, natomiast jedno badanie
zawierato wyniki obserwacji w krétszym czasie — miesigc). Wartosci BCVA
i CRT byly najczesciej podobne i nie wykazywaly klinicznych réznic
pomiedzy poszczegdlnymi badaniami (wyjgtkiem byto jedno badanie, ktére
opisywato znaczaco nizsze wartosci liter ETDRS). Nie wykazano zwigzku
pomiedzy wynikami skutecznosci i nasilenia DME. 5 badan wskazywato
na poprawe wynikéw BCVA i CRT po 6 miesigcach od ponownej iniekgcji
DEX. Badania z dluzszym okresem obserwacji (> 12 mies.) w poréwnaniu
z badaniami o krétszym czasie obserwacji wykazywaly nizszy odsetek
pacjentéw poddanych ponownej iniekcji (odpowiednio: 27,8% vs. 32,1%)
oraz diuzszy czas pomiedzy wstrzyknieciami implantu DEX (odpowiednio:
5,2 vs. 6,6 miesiecy). Wedlug autoréow przegladu, wyniki Swiadczg
o lepszej skutecznosci klinicznej i stabilizacji choroby podczas dtuzszego
stosowania DEX.

Bezpieczenstwo:
W analizowanych badaniach nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w czestosci i rodzaju zdarzen niepozadanych. W dwoch badaniach nie
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zostaty zgtoszone dziatania niepozadane. Najczestsze zgtaszane dziatania
niepozgdane to wzrost IOP, zaéma (u okoto 50% pacjentow
w 2 badaniach, w pozostatych dotyczyta <10% pacjentéw), wzrost
cisnienia wewnatrzgatkowego (20% pacjentéow/oczu). W jednym z badan
zarejestrowano wystepowanie wzrostu cisnienia wewnatrzgatkowego
u 30% pacjentéw. Wzrost ci$nienia leczono preparatami obnizajgcymi
cisnienie i lekami przeciwko jaskrze, nie wymagaly leczenia
chirurgicznego. Inne dziatania niepozgdane, takie jak krwotok siatkéwkowy
/ zylny / podspojowkowy czy neowaskularyzacja siatkdwki wystepowaty
sporadycznie.

Whioski autoréw przeglgdu

Dowody z badan wiaczonych do przegladu sugeruja, ze powtarzalne
podawanie DEX jest skuteczne w tagodzeniu objawéw klinicznych oraz
stabilizacji DME przy dtugotrwatym leczeniu. Wedtug dostepnych danych
stosowanie implantu DEX jest bezpieczne ze wzgledu na niewielkg liczbe
doniesien o dziataniach niepozgdanych. Efekt leczenia byt okreslany na
podstawie oceny BCVA, badania z dluzszym okresem obserwacji
wykazywaly istotng poprawe w tym zakresie. Badania wskazywaty
na widoczng redukcje CRT podczas leczenia DEX.

Podczas poréwnania wyn kow przy ponownym podaniu DEX nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy leczeniem dtugotrwatego DME,
a DME po wczesniejszym leczeniu. Istotne znaczenie miata zalezno$¢
pomiedzy liczbg iniekcji, a czasem trwania DME. Swiadczy to o tym,
ze niezaleznie od stopnia zaawansowania DME, dtuzszy czas choroby
wymaga czestszych iniekcji DEX. DME trwajgce diugo moze wymagaé
diuzszego leczenia (badania krotkoterminowe nie wykazywaty znaczacej
skutecznosci w poréwnaniu z badaniami dtugoterminowymi). Poprawa
kliniczna pacjentébw moze wiec nie by¢ zalezna od samej czestotliwosci
iniekciji, ale od wczesniej stabilizacji choroby i stopnia zaawansowania
Komentarz analityka Agencji: najwazniejszymi ograniczeniami przegladu
Bucolo 2018 sg: brak wynikéw skuteczno$ci i bezpieczeristwa DEX
W podziale na rézne czestoSci podawania.

5.4.2.4. Liczebnos¢ populacji

Ekspert ankietowany przez Agencje wskazat, iz: ,Okoto 25-30% na poczatku leczenia wymaga czestszych
wstrzyknie¢ na poczatku terapii dexametazonem niz podajg to zapisy ChPL. W miare wysycania tkanki
lekiem w tej grupie chorych odstep miedzy podaniami leku moze by¢ wydtuzony nawet do 8 - 9 miesiecy.
W obecnych zapisach iniekcje mozna podaé po 6 miesigcach, czyli dla tej grupy chorych
nie ma zabezpieczonej terapii w programie.

Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage, ze lekarze kierujgc sie tym spostrzezeniem nie chca stosowac leku,
gdyz moze zaistnie¢ sytuacja braku mozliwosci leczenia pacjenta przez 2 miesigce. Obenie w programie
leczonych jest okoto 345 pacjentdw przy pomocy dexametazonu i znane sg mi dwa przypadki,
ktére wymagajg czestszych iniekcji doszklistkowych. Majgc na uwadze podziat rynku lekéw uwazam,
ze dexametazon powinien zajmowaé okoto 10% wzorem innych krajéw, czyli obecnie powinno
by¢ w programie na 7.5 tys. leczonych okoto 750 leczonych dexametazonem. Z tego tez powodu uwazam,
ze bariery utrudniajgce stosowanie tej terapii powinny by¢ usuniete, a zmiana nie bedzie miata duzego
wptywu a koszty programu.

Dodatkowo leczenie dexametazonem wpisuje sie w obecng tendencje wydiuzania odstepéw miedzy
podawaniem lekéw do gatki ocznej.”

5.5. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz: od prof. Marka Rekasa,
Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki. Otrzymang opinie przedstwiono w rozdz. 5.1. niniejszego
opracowania.
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6. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowiagzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

6.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

W rozdz. 8.3. przedstawiono produkty lecznicze zawierajgce deksametazon w postaci implantu
doszklistowego zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 listopada 2022 r.

Produkt leczniczy Ozurdex (deksametazon) refundowany w ramach programu lekowego B.70 wydawany jest
bezptatnie (poziom odptatnosci: bezptatny).

6.1.1. Liczebnosé¢ pacjentéw

Ze wzgledu na kroétki okres, dla jakiego byly dostepne dane dotyczgce refundacji produktu leczniczego
Ozurdex (deksametazon) we wnioskowanym wskazaniu (od 1 lipca 2021 r. do 30 czerwca 2022 r.) nie byto
mozliwosci modelowania liczebnosci pacjentdow z DME stosujgcych Ozurdex. Tym samym wszystkie
przeprowadzone oszacowania zostaty oparte na opinii 1 eksperta (ankietowanego praz Agencje), co stanowi
ograniczenie niniejszej analizy i wigze sie z niepewnoscig wynikow. Nalezy mie¢ takze na uwadze,
iz w swojej opinii ekspert nie wskazat rozréznienia w liczebnosci populacji na lata, tym samym w obu latach
analizy uwzgledniono te same wartosci.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielkosci populacji wedtug ankietowanego przez Agencje
eksperta.

Tabela 19. Oszacowanie liczebnosci populacji w ramach PL B.70 wedtug opinii eksperta klinicznego

prof. dr hab. n. med. Marek Tadeusz Rekas
Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki
Wojskowy Instytut Medyczny
Obecna liczba pacjentéw w programie B.70 6 382
Pacjenci z cukrzycowym
obrzekiem plamki (DME) Prognozowana liczba leczonych pacjentow 7 000
po wprowadzeniu proponowanych zmian
Pacjenci z DME leczeni Obecna liczba pacjentéw w programie B.70 345
implantem
z deksametazonem Prognozowana liczba leczonych pacjentéw 650-700
po wprowadzeniu proponowanych zmian
Pacjenci z DME, u I N e B.7 5
ktorych stosowane jest Obecna liczba pacjentéw w programie B.70 00
ponowne leczenie
implantem Z | Prognozowana liczba leczonych pacjentéow 500-600
deksametazonem po wprowadzeniu proponowanych zmian

6.2. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Majgc na uwadze dane uzyskane od eksperta ankietowanego przez Agencje dotyczgce prognozowanej
liczebnosci populacji, w oszacowaniach konserwatywnie uwzgleniono liczbe pacjentéw z DME leczonych
implantem z deksametazonem (bez ograniczenia do pacjentéw stosujgcych wiecej niz 1 dawke).

Koszty
W przeprowadzonych oszacowaniach uwzgledniono nastepujace koszty:

e koszty produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon),
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e koszty podania,
e koszty monitorowania,
o koszty kwalifikacji do programu lekowego.

Koszt produktu leczniczego Ozurdex przyjeto Zgodnie z danymi NFZ jako _za 1 implant
doszklistkowy z aplikatorem. W ramach przeprowadzonych oszacowah nie testowano wariantu
uwgledniajgcego cene na podstawie Obwieszczenia MZ.

Koszty podania przyjeto zgodnie z zarzgdzeniem 69/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
w ramach przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym potgczone z podaniem iniekcji doszklistkowej
w programie lekowym — 378,56 pkt!?.

Zgodnie z zarzadzeniem 69/2023/DGL w ramach monitorowania w programie lekowym wystepujg
2 Swiadczenia:

o Diagnostyka w programie leczenia pacjentdw z chorobami siatkéwki — DME — kwalifikacja
(5.08.08.0000156) — ryczalt roczny (punkty): 409;

o Diagnostyka w programie leczenia pacjentdw z chorobami siatkbwki — DME — monitorowanie
(5.08.08.0000157) - ryczatt roczny (punkty): 249.

W przypadku realizacji programu "Leczenie pacjentdw z chorobami siatkéwki" rozliczenie, o ktérym mowa
w ust. 1, dokonywane jest:

1) jednorazowo przy kwalifikacji — w oparciu o $wiadczenia o kodach 5.08.08.0000156 w przypadku
pacjentow pozytywnie zakwalifikowanych do programu lekowego;

2) kazdorazowo przed podaniem leku — w oparciu o $wiadczenia o kodach 5.08.08.0000157.

Kwalifikacja do programu lekowego w postaci $wiadczenia ,kwalifikacja do leczenia w programie lekowym
oraz weryfikacja jego skutecznosci” (5.08.07.0000023) — wycena punktowa: 338,00.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych liczby pacjentéw, kitorzy stosowaliby inne leczenie
(laser lub wirektomie) odstgpiono od oszacowania kosztéw dla komparatoréw i konserwatywnie zatozono,
iz pacjenci Ci nie byliby leczeni.

Dawkowanie

Zgodnie z ChPL Ozurdex w leczeniu DME ,Ponowne leczenie moze by¢ zastosowane po okoto
6 miesigcach, jesli u pacjenta dojdzie do pogorszenia wzroku i (lub) zwiekszenia grubosci siatkowki
z powodu wznowy lub nasilenia cukrzycowego obrzeku plamki”.

Proponowane zmiany w programie lekowym umozliwiajg podawanie produktu leczniczego Ozurdex
w odstepach 4 miesiecznych z mozliwoscig wydtuzenia odstepdw miedzy wstrzyknieciami do 9 miesiecy.

W ramach przeprowadzonych oszacowah w wariancie podstawowym uwzgledniono dawkowanie
co 6 miesiecy, natomiast w ramach testowanych wariantéw uwzgledniono dawkowanie co 4 i co 9 miesiecy.

Uwzglednione warianty

Tabela 20. Zestawienie analizowanych wariantéw

Analizowane warianty

PODST Podanie Ozurdex co 6 mies, uwzgledniona srednia wartosc¢ liczebnosci populaciji

MIN Podanie Ozurdex co 6 mies, uwzgledniona minimalna wartos¢ liczebnosci populaciji
MAX Podanie Ozurdex co 6 mies, uwzgledniona maksymalna warto$¢ liczebnosci populacii
SA1l Podanie Ozurdex co 9 mies, uwzgledniona $rednia wartos¢ liczebnosci populaciji

SA2 Podanie Ozurdex co 9 mies, uwzgledniona minimalna wartos¢ liczebnos$ci populaciji
SA3 Podanie Ozurdex co 9 mies, uwzgledniona maksymalna warto$c¢ liczebnosci populaciji
SA4 Podanie Ozurdex co 4 mies, uwzgledniona $rednia warto$¢ liczebnosci populaciji

1 przyjeto wycene za 1 punkt réowng 1 PLN
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Analizowane warianty

SA5 Podanie Ozurdex co 4 mies, uwzgledniona minimalna wartos¢ liczebnosci populaciji

SA6 Podanie Ozurdex co 4 mies, uwzgledniona maksymalna warto$¢ liczebnosci populacii

W scenariuszu istniejgcym nie uwzgledniono kosztéw wigczenia do programu lekowego, poniewaz oceniane
zmiany dotyczg jedynie zwiekszenia liczby podan w ciggu roku u pacjentéow juz wtgczonych do programu
oraz pacjentéw, ktérzy w wyniku zmian bedg wtgczani do programu lekowego.

W scenariuszu nowym uwzgledniono koszty kwalifikacji do programu lekowego, dla nowych pacjentéw.

We wszystkich scenariuszach uwzgledniono koszty monitorowania przy kwalifikacji 1 raz w roku, ze wzgledu
na koniecznos$¢ przeprowadzenia angfiografii fluoresceinowej.

Prognozowane koszty

Tabela 21. Prognozowane koszty na lata 2023-2024, perspektywa ptlatnika publicznego, koszt Ozurdex
na podstawie danych NFZ [PLN]

Koszty 2023 2024

Scenariusz zaktadajacy brak zmian w PL

Ogoétem

Scenariusz zaktadajacy wprowadzenie omawianych zmian w PL

podstawowy

min

max

SA1l

SA2

SA3

SA4

SA5

SA6

Koszty inkrementalne

podstawowy

min

max

SAl

SA2

SA3

SA4

SA5

SA6

Szacowane inkrementalne roczne wydatki, przy uwzglednieniu kosztu produktu leczniczego Ozurdex
na podstawie danych NFZ wyniosg od & w wariancie zaktadajagcym podawanie produtku
leczniczego Ozurdex co 9 miesiecy, przy uwzglednieniu minimalnej wartosci populacji podanej przez
eksperta, do |l v wariancie zaktadajgcym podawanie produtku leczniczego Ozurdex co 4 miesigce,
przy uwzglednieniu maksymalnej wartosci populacji podanej przez eksperta.
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Tabela 22. Prognozowane koszty na lata 2023-2024, perspektywa ptatnika publicznego, koszt Ozurdex
na podstawie obwieszczenia MZ [PLN]

Koszty 2023 2024
Scenariusz zaktadajacy brak zmian w PL
Ogotem 3617 890,80 3617 890,80
Scenariusz zaktadajacy wprowadzenie omawianych zmian w PL
podstawowy 7331 127,00 7 331 127,00
min 7 060 511,00 7 060 511,00
max 7 601 743,00 7 601 743,00
SA1l 4 969 588,00 4 969 588,00
SA2 4782 952,33 4782 952,33
SA3 5156 223,67 5 156 223,67
SA4 10 873 435,50 10 873 435,50
SA5 10 476 849,00 10 476 849,00
SA6 11 270 022,00 11 270 022,00
Koszty inkrementalne

podstawowy 3713 236,20 3713 236,20
min 3442 620,20 3442 620,20
max 3983 852,20 3983 852,20
SAl 1351 697,20 1351 697,20
SA2 1165 061,53 1165 061,53
SA3 1538 332,87 1538 332,87
SA4 7 255 544,70 7 255 544,70
SA5 6 858 958,20 6 858 958,20
SA6 7 652 131,20 7 652 131,20

Szacowane inkrementalne roczne wydatki, przy uwzglednieniu kosztu produktu leczniczego na podstawie
obwieszczenia MZ wyniosg od 1,17 min zt w wariancie zaktadajgcym podawanie produtku leczniczego
Ozurdex co 9 miesiecy, przy uwzglednieniu minimalnej wartosci populacji podanej przez eksperta,
do 7,65 min zt w wariancie zaktadajagcym podawanie produtku leczniczego Ozurdex co 4 miesigce,
przy uwzglednieniu maksymalnej wartosci populacji podanej przez eksperta.

Wyniki AWB wskazaly, Zze wprowadzenie proponowanych zmian dotyczgcych zmiany mozliwosci
dawkowania oraz rozszerzenie populacji pacjentéw z DME o chorych, u ktérych w ostatnich 6 miesigcach
wystgpit incydent sercowo-naczyniowy i istnieje ryzyko zaostrzenia przebiegu stanu ogélnego w przypadku
kontynuaciji lub rozpoczecia leczenia lekami z grupy anty-VEGF, bedzie wigzato sie z dodatkowymi kosztami
platnika publicznego. Wptyw na wzrost wydatkéw ma zwiekszenie populacji pacjentéw stosujgcych produkt
leczniczy Ozurdex (deksametazon) oraz skrécenie odstepu miedzy kolejnymi podaniami (tym samy w ciagu
roku podanych zostanie wiecej implantow).
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ChPL Ozurdex Charakterystyka Produktu Leczniczego Ozurdex (dostep: 24.04.2023r.)
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ozurdex-epar-product-

information pl.pdf (dostep: 24.04.2023 r.)

Obwieszczenie MZ Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja
2023 r. (dostep: 4.05.2023 r.)

Rekomendacja nr Rekomendacja nr 45/2016 z 28 lipca 2016 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
45/2016 z dnia 28 i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Ozurdex, deksametazon, implant
lipca 2016 . doszklistkowe z aplikatorem, 700 mcg, w programie lekowym ,Leczenie zaburzeh widzenia
spowodowanych cukrzycowym obrzgkiem plamki (DME) (ICDh-10: H35.8)
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/133/REK/RP Ozurdex 45 2016 KW.pdf

Stanowisko Rady Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 74/2016 z dnia 25 lipca 2016 roku w sprawie oceny leku

Przejrzystosci Ozurdex (deksametazon) EAN: 5909990796663, we wskazaniu: leczenie zaburzeh widzenia
nr 74/2016 z dnia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki
25 lipca 2016 r. https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/133/SRP/U 278 20160725 stanowisko

74 Ozurdex w_ref.pdf

55 OT 4221 41 2 Raport nr: 0T.4221.41.2021, Bewacyzumab we wskazaniu: leczenie cukrzycowego obrzeku
021 plamki zoitej (DME) (ICD10: H36.0) Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci objecia
refundacjg lekow zawierajgcych dang substancje czynng w ramach programu lekowego
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Tabela 23. Projekt programu lekowego ,,Leczenie pacjentow z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0)”

Projekt programu lekowego ,,Leczenie pacjentéw z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0)”

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

A. LECZENIE PACJENTOW Z WYSIEKOWYM ZWYRODNIENIEM PLAMKI ZWIAZANYM Z WI

EKIEM (AMD)

1. Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem afliberceptem lub ranibizumabem lub brolucizumabem
lub farycymabem

Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespo6t Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Choréb Siatkdéwki, powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia.

Kazdorazowo pacjenta do podania kolejnej dawki leku kwalifikuje lekarz prowadzacy.

1.1. Kryteria kwalifikacji

1) obecno$é aktywnej (pierwotnej lub wtérnej), klasycznej, ukrytej lub mieszanej
neowaskularyzacji podsiatkéwkowej (CNV) zajmujacej ponad 50% zmiany w
przebiegu AMD potwierdzona w OCT (optycznej koherentnej tomografii) i
angiografii fluoresceinowej lub badaniu angio-OCT;

2) wiek powyzej 45. roku zycia;

3) wielkos¢ zmiany mniejsza niz 12 DA (12 powierzchni tarczy nerwu
wzrokowego);

4) najlepsza skorygowana ostroé¢ wzroku (BCVA) w leczonym oku 0,2-0,8
okreslona wedtug tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS);

5) zgoda pacjenta na wykonanie iniekcji doszklistkowych;
6) brak dominujacego zan ku geograficznego;
7) brak dominujacego wylewu krwi;

8) przed rozpoczeciem leczenia brak istotnego, trwatego uszkodzenia struktury
dotka (istotne uszkodzenie struktury jest zdefiniowane jako obecne zwidknienie

1. Dawkowanie afliberceptu

l) zalecana dawka afliberceptu wynosi 2 mg, co
odpowiada 50 mikrolitrom roztworu (0,05ml)
na jedno wstrzykniecie doszklistkowe;

2) leczenie afl berceptem rozpoczyna sie od
jednego wstrzykniecia na miesigc (fj. w
odstepach co najmniej 28 dni, ale nie pozniej
niz 7 dni po uptywie tego terminu) przez trzy
kolejne miesigce, nastgpnie odstep pomigdzy
dawkami wydtuza sie do dwoch miesiecy;

3)na podstawie oceny przez lekarza
parametrow wzrokowych i/lub anatomicznych
odstep pomiedzy dawkami po fazie nasycenia
moze pozostaC dwumiesieczny lub moze
zosta¢ bardziej wydtuzony wediug schematu
dawkowania ,treat-and-extend” (Jecz i
wydtuzaj’), w ktérym odstepy pomiedzy
kolejnymi dawkami wydtuza sie o 2 lub 4
tygodnie na tyle, aby podtrzyma¢ odpowiedz
w zakresie parametrow wzrokowych i/lub
anatomicznych. W przypadku pogorszenia sig
parametrow wzrokowych i/lub anatomicznych
nalezy odpowiednio skréci¢ odstep miedzy
kolejnymi dawkami;

4) w przypadku pacjentow zakwalifikowanych do
programu, ktérzy rozpoczeli wczesniej

leczenie wysiekowej postaci AMD iniekcjami

1. Leczenie neowaskularnej (wysiekowej)
postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem afliberceptem lub ranibizumabem
lub brolucizumabem lub farycymabem

1.1. Badania przy kwalifikacji

1) badanie okulistyczne z oceng ostro$ci wzroku
na tablicach Snellena lub ETDRS;

2) OCT (optyczna koherentna tomografia);
3) fotografia dna oka;

4) angiografia fluoresceinowa lub angio-OCT (w
przypadkach trudnych z diagnostycznego
punktu widzenia - angiografia
indocyjaninowa) — w przypadku uczulenia na
barwnik stosowany w angiografii lub w razie
wystgpienia innych jednoznacznych
przeciwwskazan do wykonania tego badania
mozna od niego odstgpi¢. Fakt odstgpienia
od badania nalezy opisa¢é w dokumentacji
medycznej pacjenta i przekaza¢ do Zespotu
Koordynacyjnego;

5) w przypadku ponownej kwalifikacji po
wylaczeniu pacjenta z programu z powodu
przediuzajagcego sie okresu obserwacji
kwalifikacje pacjenta opiera¢ nalezy na pkt. 1,
2 i 3. W przypadkach watpliwych ekspert

42/60




Ocena zmian w programie lekowym B.70

0T.422.1.29.2023

lub atrofia w dotku albo istotna przewlekia tarczowata blizna).

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione fgcznie.

1.2. Kryteria wigczenia do programu pacjentéw leczonych uprzednio w ramach
jednorodnych grup pacjentow lub w programie leczenie neowaskularnej
(wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD),
ktérzy zostali wylaczeni z programu (ponowna kwalifikacja), lub u
Swiadczeniodawcow, ktérzy nie posiadali umowy na udzielanie swiadczen
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych

Do programu kwalif kowani sg réowniez pacjenci wylgczeni z niego w oparciu o pkt. 8
kryteriow wytgczenia oraz ktorzy przed wprowadzeniem programu rozpoczeli leczenie
wysiekowe]j postaci AMD iniekcjami doszklistkowymi przeciwciala monoklonalnego
anty-VEGF lub rekombinowanego biatka fuzyjnego:

a) w ramach $wiadczen gwarantowanych rozliczanych w ramach grupy B84 -
Mate zabiegi witreoretinalne

lub

b) u $wiadczeniodawcéw, ktérzy nie posiadali umowy na udzielanie $wiadczen
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych

- pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia terapii spetniali kryteria wtaczenia do
programu. Jezeli wykazano w tym czasie skutecznos¢ leczenia, wtedy terapia
powinna by¢ kontynuowana zgodnie z zapisami programu.

1.3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu
pacjenta z programu zgodnie z kryteriami wytgczenia.

1.4. Kryteria wylaczenia

l) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg;

2) czynne zakazenie oka lub jego okalic;
3) czynne cigezkie zapalenie wnetrza gatki;
4) okres ciazy lub karmienia piersia;

5) wystgpienie dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem uniemozliwiajgcych
jego dalsze stosowanie;

6) przedarciowe odwarstwienie siatkowki lub otwér w plamce 3. lub 4. stopnia;

7) progresja choroby definiowana jako:

doszklistkowymi przeciwciata
monoklonalnego anty-VEGF lub
rekombinowanego biatka fuzyjnego:

a) w ramach $wiadczen gwarantowanych
rozliczanych w ramach grupy B84 - Mate
zabiegi witreoretinalne

lub

b) u $wiadczeniodawcow, ktérzy nie posiadali
umowy na udzielanie $wiadczen opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych

- schemat dawkowania nalezy dostosowa¢ do etapu
leczenia, na jakim znajduje sie pacjent.

2. Dawkowanie ranibizumabu

l) zalecana dawka ran bizumabu wynosi 0,5 mg,
co odpowiada 50 mikrolitrom roztworu (0,05
ml) na jedno wstrzyknigcie doszklistkowe;

2) leczenie rozpoczyna sie od jednej iniekcji na
miesigc (tj. w odstepach co najmniej 28 dni,
ale nie pdzniej niz 7 dni po uptywie tego
terminu) do czasu uzyskania maksymalnej
ostrosci wzroku lub braku cech aktywnosci
choroby tj. braku zmian w ostro$ci wzroku
oraz innych objawéw przedmiotowych
choroby podczas kontynuowania leczenia;

3) nastepnie odstepy pomiedzy podaniem
kolejnych ~ dawek oraz  czestotliwos¢
wykonywania badan kontrolnych sg ustalane
przez lekarza prowadzgcego i powinny by¢
uzaleznione od  aktywnosci  choroby,
ocenianej na podstawie ostrosci wzroku lub
parametréw anatomicznych;

4) odstep pomiedzy wstrzyknieciem dwdch
dawek do tego samego oka powinien wynosi¢
co najmniej 4 tygodnie;

5) u pacjentéw leczonych wedtug schematu
Jreat-and-extend” (,lecz i wydtuzaj”) odstepy
czasowe pomiedzy dawkami po osiggnieciu

Zespotu Koordynacyjnego moze poprosi¢ o
rozszerzenia badan do petnego zakresu.

1.2. Monitorowanie leczenia

1) badania przeprowadzane przed kazdym
podaniem afliberceptu lub ran bizumabu lub
brolucizumabu lub farycymabu (w dniu
podania leku lub w terminie do 7 dni przed
jego podaniem) zgodnie z harmonogramem
dawkowania:

a) badanie okulistyczne z oceng ostrosci
wzroku na tablicach Snellena lub ETDRS,

b) OCT (optyczna koherentna tomografia),
C) opcjonalnie - fotografia dna oka,

d) opcjonalnie - angiografia fluoresceinowa
lub angio-OCT (w przypadkach trudnych z
diagnostycznego punktu widzenia -
angiografia indocyjaninowa).

Nie ma wymogu monitorowania pomiedzy
wstrzyknigciami. Na podstawie opinii lekarza
harmonogram monitorowania moze by¢ czestszy
niz harmonogram wstrzyknieé.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania
skutecznosci  leczenia Zesp6t  Koordynacyjny
okresla wskazn ki odpowiedzi na leczenie, w tym:

— uzyskanie poprawy,

— stabilizacje choroby,

—  progresje choroby.

Dane gromadzone sg w elektronicznym rejestrze
monitorowania programoéw lekowych i analizowane
przez Zesp6t Koordynacyjny, ktéry podsumowuje
wyniki leczenia w programie lekowym na koniec
kazdego roku.

2. Monitorowanie programu

1) przekazywanie do NFZ zakresu informagii
sprawozdawczo — rozliczeniowych w formie
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a) pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) do wartosci <
0,2 okreslonej wedtug tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS)
utrzymujace sie diuzej niz 2 miesigce

lub

b) obecnosé trwatego uszkodzenia struktury dotka, ktéra uniemozliwia
uzyskanie u pacjenta stabilizacji lub poprawy czynnosciowej (istotne
uszkodzenie struktury jest zdefiniowane jako obecne zwtdknienie lub atrofia
w dotku albo istotna przewlekta tarczowata blizna);

8) brak aktywnego leczenia w postaci podawania iniekcji afliberceptu lub
ran bizumabu lub brolucizumabu lub farycymabu w okresie 4 miesiecy od
podania ostatniej dawki leku;

9) brak wspdtpracy pacjenta z lekarzem prowadzacym (niezgtaszanie sie z
powodow nieuzasadnionych na okreslone przez program minimum 2 Kolejne
punkty kontrolne);

maksymalnej ostrosci wzroku i (lub) braku
cech aktywnosci choroby mozna stopniowo
wydtuzaé, az do wystapienia cech aktywnosci
choroby lub pogorszenia widzenia. Odstepy
miedzy dawkami nalezy jednorazowo
wydtuzaé o dwa lub cztery tygodnie. Jesli
aktywnos¢  choroby  nawrdci,  odstepy
pomiedzy dawkami nalezy odpowiednio
skracac;

6) w przypadku pacjentéw zakwalifikowanych do
programu, ktérzy rozpoczeli wczesniej
leczenie wysigkowej postaci AMD iniekcjami
doszklistkowymi przeciwciata
monoklonalnego anty-VEGF lub
rekombinowanego biatka fuzyjnego:

a) w ramach $wiadczen gwarantowanych
rozliczanych w ramach grupy B84 - Mate
zabiegi witreoretinalne

lub

b) u $wiadczeniodawcéw, ktdrzy nie posiadali
umowy na udzielanie $wiadczen opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych

- schemat dawkowania nalezy dostosowac¢ do etapu
leczenia, na jakim znajduje sie pacjent.

3. Dawkowanie brolucizumabu

1) zalecana dawka brolucizumabu wynosi 6 mg,
co odpowiada 50 mikrolitrom roztworu
(0,05ml) na jedno wstrzykniecie
doszklistkowe;

2) leczenie brolucizumabem rozpoczyna sig¢ od
jednego wstrzykniecia co 4 tygodnie (miesigc)
(tj. w odstgpach co najmniej 28 dni, ale nie
pdzniej niz 7 dni po uptywie tego terminu)
przez trzy kolejne miesigce, a nastepnie lek
podaje sie w postaci jednego wstrzyknigcia co
8 tygodni (2 miesigce) (fj. w odstepach co
najmniej 56 dni, ale nie pdézniej niz 7 dni po
uptywie tego terminu);

2)

3)

elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia;

uzupetnianie danych zawartych w
elektronicznym  rejestrze  monitorowania
programéw lekowych, w tym przekazywanie
danych dotyczacych wskazn kéw
skutecznosci terapii zawartych w pkt. 1.2,
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnione;j przez ow NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

dane dotyczgce monitorowania leczenia
nalezy gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta i
kazdorazowo przedstawiaé na zadanie
kontrolerom NFZ.
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3) odstep pomiedzy kolejnymi dawkami leku
moze zosta¢ wydtuzony do 12 tygodni (3
miesiecy) (tj. co najmniej 84 dni, ale nie
pozniej niz 7 dni po uptywie tego terminu) u
pacjentéw z brakiem aktywnosci choroby
ocenianej 2 miesigce od serii 3 dawek
nasycajacych leku;

4) lekarz prowadzacy moze nastepnie
indywidualnie ustala¢ odstepy pomiedzy
dawkami (wydtuza¢ lub skraca¢ minimalnie
do 8 tygodni (2 miesigce) (tj. w odstepach co
najmniej 56 dni, ale nie pdzniej niz 7 dni po
uptywie tego terminu) w =zaleznosci od
aktywnosci choroby ocenianej na podstawie
ostrosci  wzroku i (lub) parametréw
anatomicznych;

5) w przypadku pacjentéw zakwalifikowanych do
programu, ktérzy rozpoczeli wczesniej
leczenie wysiekowej postaci AMD iniekcjami
doszklistkowymi przeciwciata
monoklonalnego anty-VEGF lub
rekombinowanego biatka fuzyjnego:

a) w ramach $wiadczen gwarantowanych
rozliczanych w ramach grupy B84 - Mate
zabiegi witreoretinalne

lub

b) u $wiadczeniodawcéw, ktdrzy nie posiadali
umowy na udzielanie $wiadczen opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych

- schemat dawkowania nalezy dostosowac¢ do etapu
leczenia, na jakim znajduje sie pacjent.

4. Dawkowanie farycymabu

1) zalecana dawka farycymabu wynosi 6 mg
(0,05 ml roztworu) na jedno wstrzyknigcie
doszklistkowe;

2) leczenie farycymabem rozpoczyna sie od
jednego wstrzykniecia co 4 tygodnie (co
miesigc) (tj. w odstepach co najmniej 28 dni,
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ale nie pozniej niz 7 dni po uptywie tego
terminu) przez 4 kolejne miesigce;

3) u pacjentow bez aktywnosci choroby nalezy
podawa¢ farycymab co 16 tygodni (4
miesigce) natomiast u  pacjentow z
aktywnoscig choroby ocenianej po serii 4
dawek nasycajgcych nalezy podawac¢ lek co
8 tygodni (2 miesigce) lub co 12 tygodni (3
miesigce);

4) lekarz prowadzacy moze nastepnie
indywidualnie ustala¢ odstepy pomiedzy
dawkami: wydtuzaé —  jednorazowo
maksymalnie o 4 tygodnie - lub skraca¢
minimalnie do 8 tygodni (2 miesigce) (. w
odstepach co najmniej 56 dni, ale nie pozniej
niz 7 dni po uplywie tego terminu) w
zalezno$ci od aktywnos$ci choroby ocenianej
na podstawie ostrosci wzroku i (lub)
parametréow anatomicznych;

5) w przypadku pacjentéw zakwalifikowanych do
programu, ktérzy rozpoczeli wczesniej
leczenie wysiekowej postaci AMD iniekcjami
doszklistkowymi lekami stosowanymi w
leczeniu AMD:

a) w ramach $wiadczen gwarantowanych
rozliczanych w ramach grupy B84 - Mate
zabiegi witreoretinalne

lub

b) u $wiadczeniodawcoéw, ktérzy nie posiadali
umowy na udzielanie $wiadczen opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych

- schemat dawkowania nalezy dostosowac¢ do etapu
leczenia, na jakim znajduje sie pacjent.

5. Wstrzymanie podawania leku
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Podawanie leku nalezy odroczy¢, jezeli wystapi:

1) cisnienie  $rodgatkowe = 30 mmHg
(utrzymujgce sie pomimo leczenia);

2) rozerwanie siatkowki;

3) wylew podsiatkowkowy obejmujgcy centrum
dotka siatkowki lub jesli wielkos¢ wylewu
wynosi 2 50% catkowitej powierzchni zmiany;

4) przeprowadzenie lub planowanie operacji
wewnatrzgatkowej (o  dilugosci  okresu
wstrzymania podawania leku przed lub po
operacjg decyduje lekarz prowadzacy);

5) brak aktywnosci choroby, tj., gdy nie
stwierdza si¢ wzrostu wielko$ci zmiany,
nowych krwotokéw lub wysigkdw, nawet jezeli
stale istniejg torbiele Srodsiatkdwkowe lub
kanaliki oznaczajgce zmiany przewlekte
(podawanie leku mozna odroczyé w
przypadku afliberceptu — od drugiego roku
leczenia, a w przypadku ranibizumabu,
brolucizumabu i farycymabu — od pierwszego
roku leczenia).

O terminie podania kolejnej dawki leku po
odroczeniu decyduje lekarz prowadzacy - z
zastrzezeniem kryteriéw wylgczenia z programu.

6. Zmiana leku podczas leczenia
neowaskularnej (wysiekowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

W przypadku braku skutecznosci dotychczasowej
terapii lekarz prowadzacy moze zmieni¢ dotychczas
podawany lek (pod warunkiem niespetnienia
kryteriow wylgczenia z programu) na lek z inng
substancjg czynng finansowang w ramach
programu, jednak nie wczesniej niz po 7 iniekcjach
tego samego leku:

a) podanych w ramach programu lekowego —
w przypadku pacjentéw nowych,

b) tacznie - w przypadku pacjentéw
zakwalifikowanych do programu zgodnie z
kryteriami  wilgczenia do  programu
pacjentéw leczonych uprzednio w ramach
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jednorodnych grup pacjentéw Ilub u
$wiadczeniodawcow, ktérzy nie posiadali
umowy na udzielanie $wiadczen opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych.

Za brak skutecznosci terapii nalezy uznac¢:

1) pogorszenie ostrosci wzroku w stosunku do
wartosci przy kwalifikacji do leczenia, przy
braku spetnienia kryterium wytgczenia z
programu;

lub

2) utrzymujaca sie lub cyklicznie nawracajaca
aktywnos¢ choroby, tj. ptyn podsiatkowkowy
lub obrzek siatkdwki, przy braku spetnienia
kryterium wylgczenia z programu i gdy nie
doszto do nieodwracalnych zmian w plamce
w postaci dominujgcego bliznowacenia lub
zan ku.

Schemat dawkowania leku po zmianie ustala lekarz
prowadzacy.

B. LECZENIE PACJENTOW Z CUKRZYCOWYM OBRZEKIEM PLAMKI (DME)

1. Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki afliberceptem, bewacyzumabem,
deksametazonem w postaci implantu, farycymabem,ranibizumabem oraz
brolucizumabem.

Kwalifikacja do programu lekowego przeprowadzana jest przez lekarza prowadzgcego
w przypadku, gdy pacjent uprzednio nie byt leczony z powodu cukrzycowego obrzeku
plamki.

Leczenie pierwszorazowych pacjentow lub pacjentow
nieskutecznie rozpoczyna sie od 5 dawek bewacyzumabu.

leczonych  wczesniej

Pacjenci leczeni uprzednio komercyjnie lub w ramach JGP B84, lub pacjenci leczeni w
programie lekowym wymagajgcy zmiany leku mogg by¢ wigczeni do programu, lub
moze by¢ dokonana zmiana leku przez Zespét Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Choréb Siatkéwki (powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia) na
wniosek lekarza prowadzacego, po wprowadzeniu niezbednych danych w SMPT i
udokumentowaniu otrzymania co najmniej 5 iniekcji anty-VEGF w poprzednim etapie
leczenia.

Potwierdzeniem wykonania 5 iniekcji leku anty-VEGF bedzie zaswiadczenie od
lekarza prowadzacego wyszczegodlniajgce czas wykonania poszczegélnych iniekcji w

1. Dawkowanie lekéw

1.1. Dawkowanie bewacyzumabu

1) Zalecana dawka bewacyzumabu wynosi 1,25
mg, co odpowiada 50 pl roztworu (0,05 ml) na
jedno wstrzykniecie doszklistkowe;

2) Leczenie bewacyzumabem rozpoczyna sie od
jednego wstrzykniecia na miesigc (fj. w
odstepach co najmniej 28 dni, ale nie pozniej
niz 7 dni po uptywie tego terminu) przez pie¢
kolejnych miesiecy, a nastepnie lek podaje
sie w postaci jednego wstrzykniecia co 2
miesigce (tj. w odstepach co najmniej 56 dni,
ale nie pdzniej niz 7 dni po uptywie tego
terminu); w przypadku wczesniejszego
leczenia pacjenta bewacyzumabem poza
programem lekowym — schemat leczenia

1. Badania przy kwalifikacji

1) Badanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku
na tablicach Snellena lub ETDRS;

2) OCT (optyczna koherentna tomografia);
3) Fotografia dna oka;

4) Angiografia fluoresceinowa lub angio-OCT (w
przypadkach trudnych z diagnostycznego
punktu widzenia angiografia indocyjaninowa)
- w przypadku uczulenia na barwnik
stosowany w angiografii lub w razie
wystgpienia innych jednoznacznych
przeciwwskazan do wykonania tego badania
mozna od niego odstgpi¢. Fakt odstgpienia
od badania wraz z uzasadnieniem nalezy
opisa¢ w dokumentacji medycznej pacjenta i
w rejestrze  SMPT do wgladu Zespotu
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przypadku pacjentéow pierwszorazowych, ktére wraz z pozostata dokumentacjg
medyczng nalezy ziozy¢ w elektronicznym systemie monitorowania programéw
lekowych do decyzji Zespotu Koordynacyjnego.

W przypadku kontynuacji leczenia nalezy udokumentowac ostatnie dwa lata leczenia
w postaci zaswiadczenia.

W przypadku braku stosownych zaswiadczen leczenie nalezy kontynuowa¢ w
programie traktujgc pacjenta jako pierwszorazowego lub w kontynuacji leczenia
bewacyzumabem.

U pacjentow, u ktérych w ostatnich 6 miesigcach wystgpit incydent sercowo-
naczyniowy i istnieje ryzyko zaostrzenia przebiegu stanu ogdlnego w przypadku
kontynuacji lub rozpoczecia leczenia lekami z grupy anty-VEGF leczenie nalezy
prowadzi¢ z wykorzystaniem deksametazonu w postaci implantu.

Kazdorazowo pacjenta do podania kolejnej dawki leku kwalifikuje lekarz prowadzacy.

1.1. Kryteria kwalifikacji

1) Obecnos¢ rozlanego, klinicznie znamiennego obrzeku plamki (DME) z zajeciem
dotka w przebiegu cukrzycy (DRT — posta¢ ggbczasta (rozlana), CME - posta¢
torbielowata lub SRD — (posta¢ surowicza);

2) Wiek powyzej 18 roku zycia;

3) Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA) w leczonym oku 0,2-0,8
okreslona wedtug tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS);

4) Zgoda pacjenta na wykonanie iniekcji doszklistkowych;

5) Stezenie HbAlc < 9% w  przypadku kontynuacji leczenia
afl berceptem/ranibizumabem/farycymabem/brolucizumabem lub
deksametazonem;

6) Leczenie bawacyzumabem nalezy rozpoczg¢ bez wzgledu na poziom HbAlc,
jezeli po 5 dawkach bewacyzumabu poziom HbAlc >9% leczenie nalezy
kontynuowac¢ tym samym lekiem do momentu osiggniecia stezenia HbAlc < 9%
kiedy mozna zmieni¢ lek po decyzji Zespotu Koordynacyjnego w przypadku
nieskutecznosci leczenia;

7) Brak dominujacej btony przedsiatkdwkowej;

8) Brak aktywnych widknisto-naczyniowych trakcji,
mogtoby wplyng¢é na odwarstwienie siatkdwki
niekorzystny wplyw na leczenie w programie;

ktorych obkurczenie sie
lub miato rokowniczo

9) Brak odwarstwienia siatkdwki w przebiegu retinopatii cukrzycowej;
10) Brak krwotoku do ciata szklistego wymagajacego leczenia operacyjnego;
11) Brak neowaskularyzacji teczowki;

12) Brak jaskry neowaskularnej;

nalezy dostosowa¢ do etapu leczenia, na
ktérym znajduje sie pacjent;

3) W przypadku skutecznosci leczenia ocenionej
wedtug kryteriow opisanych w pkt 1.3 po
pierwszych 12 miesigcach leczenia
bewacyzumabem odstep pomiedzy dawkami
mozna wydluzy¢ na tyle, aby podtrzymac
odpowiedz w zakresie parametrow
anatomicznych i funkcjonalnych aktywnosci
choroby; w przypadku pogorszenia sie tych
parametrow nalezy skrocic okres miedzy
kolejnymi dawkami leku;

4) Po pierwszych 12 miesigcach leczenia
badania kontrolne pacjenta muszg by¢
wykonywane nie rzadziej niz co 2 miesiace (tj.
nie rzadziej niz co 62 dni);

5) Kobiety w wieku rozrodczym powinny
stosowa¢ skuteczne metody zapobiegania
cigzy, zarébwno podczas leczenia, jak i w
ciggu 3 miesiecy od zakonczenia leczenia
bewacyzumabem.

1.2. Dawkowanie afliberceptu

1) Zalecana dawka afliberceptu wynosi 2 mg, co
odpowiada 50 mikrolitrom roztworu (0,05 ml)
na jedno wstrzykniecie doszklistkowe;

2) Leczenie afliberceptem rozpoczyna sie od
jednego wstrzyknigcia na miesigc w pigciu
kolejnych dawkach, a nastepnie podaje sie
jedno wstrzykniecie co dwa miesigce;

3) W przypadku skutecznosci leczenia ocenionej
wedtug kryteriow opisanych w pkt 1.3. po
pierwszych 12 miesigcach leczenia
afliberceptem w kontynuacji odstep pomiedzy
dawkami mozna wydluzy¢ na tyle, aby
podtrzymac odpowiedz w zakresie
parametrow anatomicznych i funkcjonalnych
aktywnosci choroby; w przypadku
pogorszenia sie tych parametrow nalezy
skréci¢ okres migdzy kolejnymi dawkami leku;

4)Po pierwszych 12 miesigcach leczenia

Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Choréb
Siatkowki;

5)W przypadku ponownej kwalifikacji po
wytgczeniu pacjenta z programu z powodu
przedtuzajgcego sie okresu obserwac;ji
kwalifikacje pacjenta opiera¢ nalezy na pkt. 1,
2 i 3. W przypadkach watpliwych ekspert
Zespotu Koordynacyjnego moze poprosi¢ o
rozszerzenia badan do petnego zakresu;

6) Konsultacja diabetologiczna lub lekarza
choréb wewnetrznych z wynikiem badania
HbA1c i oceng wyréwnania cisnienia
tetniczego, funkcji nerek oraz obecno$¢
innych powikfan cukrzycy.

2. Monitorowanie leczenia

1) Badania przeprowadzane przed kazdym
podaniem (w dniu podania leku lub w terminie
do 7 dni przed jego podaniem) zgodnie z
harmonogramem dawkowania oraz nie
rzadziej niz raz na 2 miesigce (j. nie rzadziej
niz co 62 dni):

a) badanie okulistyczne z oceng ostrosci
wzroku na tablicach Snellena lub ETDRS,

b) OCT (optyczna koherentna tomografia),
¢) opcjonalnie - fotografia dna oka,

d) opcjonalnie  dla  wykazania  zmian
zaistnialych w przebiegu leczenia -
angiografia fluoresceinowa lub angio-OCT
(w przypadkach trudnych z
diagnostycznego punktu widzenia -
angiografia indocyjaninowa);

2) Konsultacja diabetologiczna lub lekarza

choréb wewnetrznych co 6 miesiecy od
momentu kwalifikacji do programu.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania
skutecznosci leczenia Zespdt Koordynacyjny
okresla wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:

— uzyskanie poprawy,
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13) Uregulowane ci$nienie wewnatrzgatkowe;

14) Brak za¢my majgcej wplyw na monitorowanie skutecznosci leczenia w
programie;

15) Brak istotnych i trwatych zaburzen siatkdwki w plamce nierokujgcych poprawy
po leczeniu anty- VEGF takich jak:

a) rozlegty zanik fotoreceptoréw (w OCT zanik warstw zewnetrznych siatkdwki),
b) DRIL w obszarze poddotkowym,

¢) makulopatia niedokrwienna.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione fgcznie.

1.2. Kryteria wiaczenia do programu pacjentéw leczonych uprzednio w ramach
JGP B84 lub w programie leczenia cukrzycowego obrzeku plamki, ktérzy
zostali wylaczeni z programu (ponowna kwalifikacja) Iub u
$wiadczeniodawcow, ktérzy nie posiadali umowy na udzielanie swiadczen
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.

Do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci wytaczeni z niego w oparciu o pkt.

1.4, gdy przyczyna przerwania terapii trwata diuzej niz 4 miesiace w przypadku

bewacyzumabu, afliberceptu, farycymabu, ranibizumabu, brolucizumabu oraz ktérzy

przed wprowadzeniem programu rozpoczegli leczenie cukrzycowego obrzeku plamki
iniekcjami doszklistkowymi bewacyzumabu, afliberceptu, farycymabu, ranibizumabu,
brolucizumabu lub deksametazonu w postaci implantu:
a) w ramach $wiadczen gwarantowanych rozliczanych w JGP B84 lub
b) u $wiadczeniodawcow, ktorzy nie posiadali umowy na udzielanie $wiadczen
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych

- pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia terapii spetniali kryteria wigczenia do
programu. Jezeli wykazano w tym czasie skuteczno$¢ leczenia, wtedy terapia
powinna by¢ kontynuowana zgodnie z zapisami programu.

1.3. Okreslenie czasu leczenia w programie lub zmiana leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o przerwaniu
leczenia w programie lub o wylgczeniu pacjenta z programu zgodnie z kryteriami
opisanymi w ust. 1.4 1.5.

Po 1 miesigcu i nie pdzniej niz 2 miesigce po ostatnim podaniu leku z serii 5
podawanych co miesigc dawek poczgtkowych odbywa sie ocena skutecznosci
odpowiedzi na terapie.

Lekarz prowadzacy zgtasza w rejestrze SMPT pacjenta do oceny skutecznosci przez
Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Choréb Siatkéwki lub wytacza pacjenta z
programu.

W przypadku braku zgtoszenia pacjenta do oceny Zespotu Koordynacyjnego do

pacjenta w programie lekowym, badania
kontrolne pacjenta muszg by¢ wykonywane
nie rzadziej niz co 2 miesigce (tj. nie rzadziej
niz co 62 dni);

5) W przypadku pacjentéw zakwalifikowanych do
programu, ktérzy rozpoczeli wcze$niej
leczenie DME iniekcjami doszklistkowymi
przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF lub
rekombinowanego  biatka  fuzyjnego: u
Swiadczeniodawcow, ktorzy nie posiadali
umowy na udzielanie $wiadczen opieki
zdrowotnej finansowanych ze  S$rodkow
publicznych - schemat dawkowania nalezy
dostosowa¢ do etapu leczenia, na jakim
znajduje sie pacjent;

6) Kobiety w wieku rozrodczym powinny
stosowaé skuteczne metody zapobiegania
cigzy, zarébwno podczas leczenia, jak i w
ciagu 3 miesiecy od zakonczenia leczenia
afliberceptem.

Schemat dawkowania leku po zmianie ustala lekarz
prowadzacy.

1.3. Dawkowanie ranibizumabu

1) Zalecana dawka ranibizumabu wynosi 0,5 mg,
co odpowiada 50 mikrolitrom roztworu (0,05
ml) na jedno wstrzykniecie doszklistkowe;

2) Leczenie rozpoczyna sie od jednej iniekcji na
miesigc (tj. w odstepach co najmniej 28 dni,
ale nie pdzniej niz 7 dni po uptywie tego
terminu) do czasu uzyskania maksymalnej
ostrosci wzroku lub braku cech aktywnosci
choroby, tj. braku zmian w ostro$ci wzroku
oraz innych objawéw przedmiotowych
choroby podczas kontynuowania leczenia;

3) Nastepnie odstgepy pomiedzy podaniem
kolejnych  dawek oraz  czestotliwos¢
wykonywania badan kontrolnych sg ustalane
przez lekarza prowadzacego i powinny byc¢
uzaleznione od  aktywnosci  choroby,
ocenianej na podstawie ostrosci wzroku lub

— stabilizacje choroby,
— progresje choroby.

Dane gromadzone sg w SMPT i analizowane przez
Zespo6t Koordynacyjny, ktéry podsumowuje wyniki
leczenia w programie lekowym na koniec kazdego
roku.

3. Monitorowanie programu

1) Przekazywanie do NFZ zakresu informacji
sprawozdawczo — rozliczeniowych w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia;

2) Uzupetnianie danych zawartych w
elektronicznym  rejestrze  monitorowania
programéw lekowych (SMPT), w tym
przekazywanie danych dotyczacych
wskaznikéw skutecznosci terapii zawartych w
pkt. 2, dostgpnym za pomocg aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

Dane dotyczgce monitorowania leczenia nalezy
gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta i kazdorazowo
przedstawia¢ na zgdanie kontrolerom.
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Spraw Leczenia Choréb Siatkéwki pacjent zostanie wytaczony z programu.

Ponownego witgczenia do leczenia dokonuje lekarz na podstawie kryteriow wigczenia.

Na podstawie oceny skutecznosci Zesp6t Koordynacyjny do Spraw Leczenia Choréb
Siatkowki podejmuje decyzje w rejestrze SMPT o kontynuacji leczenia bez zmiany
leku, kontynuacji ze zmiang leku w programie lub wytaczeniu pacjenta z programu.

Kryteria oceny odpowiedzi na terapie obejmuja:
a) poprawe najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) o co najmniej 1
linie na tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS),

b) zmniejszenie grubosci siatkdwki w dotku 0 220% w stosunku do wartosci z
badania kwalifikacyjnego (OCT) lub zmniejszenie grubosci siatkowki do
wartosci < 300 pm.

Kryteria odpowiedzi muszg by¢ spetnione tgcznie.

Odpowiedz na terapie musi utrzymywaé sie do momentu oceny przez Zespot
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Choréb Siatkéwki od zaprzestania podawania serii
iniekcji poczatkowych leku.

Po 11 zastrzykach Zespét Koordynacyjny do Spraw Leczenia Chordb Siatkdwki oceni
zasadnos$¢ (z uwzglednieniem kryteriow oceny odpowiedzi na terapie) dalszego
leczenia pacjenta w programie lekowym.

Pacjenta do oceny przez Zespdét Koordynacyjny do Spraw Leczenia Chorob Siatkdwki
zgtasza lekarz prowadzacy.

W przypadku braku zgtoszenia pacjenta do oceny Zespotu Koordynacyjnego do
Spraw Leczenia Choréb Siatkéwki pacjent zostanie wytgczony z programu.

Ponownego wigczenia do leczenia dokonuje lekarz na podstawie kryteriow wigczenia.

1.4. Kryteria przerwania terapii
1) Czynne zakazenie oka lub jego okolic;
2) Zapalenie wnetrza gatki ocznej;
3) Okres cigzy i karmienia piersia;
4) Przedarciowe odwarstwienie siatkowki;
5) Wystapienie ogélnoustrojowej choroby uniemozliwiajgcej leczenie;

6) Wystapienie w trakcie leczenia wskazan do postepowania operacyjnego
(witrektomii, jaskry lub operacji zacmy):

a) dominujgca btona przedsiatkdwkowa,

parametréow anatomicznych;

4) Odstep pomiedzy wstrzyknieciem dwdch
dawek do tego samego oka powinien wynosi¢
co najmniej 4 tygodnie;

5) W przypadku, gdy odstep miedzy podaniem
kolejnych dawek zostat ustalony na wiecej niz
2 miesigce, badania kontrolne pacjenta
muszg by¢ wykonywane nie rzadziej niz co 2
miesigce (ij. nie rzadziej niz co 62 dni);

6) W przypadku pacjentéw zakwalifikowanych do
programu, ktérzy rozpoczeli wczesniej
leczenie  DME iniekcjami doszklistkowymi
przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF lub
rekombinowanego biatka fuzyjnego: u
Swiadczeniodawcéw, ktérzy nie posiadali
umowy na udzielanie $wiadczen opieki
zdrowotnej finansowanych ze  Srodkow
publicznych - schemat dawkowania nalezy
dostosowaé do etapu leczenia, na jakim
znajduje sie pacjent.

Schemat dawkowania leku po zmianie ustala lekarz
prowadzacy.

1.4. Dawkowanie farycymabu

1) Zalecana dawka farycymabu wynosi 6 mg
(0,05 ml roztworu) na jedno wstrzykniecie
doszklistkowe;

2) Leczenie farycymabem rozpoczyna si¢ od
jednego wstrzykniecia na miesigc w czterech
kolejnych dawkach;

3) Nastepnie w przypadku skutecznosci leczenia
ocenionej wedtug kryteriow opisanych w pkt
1.3., odstep pomiedzy dawkami mozna
wydiuzy¢ na tyle, aby podtrzymac odpowiedz
w zakresie parametrow anatomicznych i
funkcjonalnych aktywnosci choroby
maksymalnie do 16 tygodni (4 miesiecy)
zwiekszajgc go jednorazowo o maksymalnie
4 tygodnie; w przypadku pogorszenia sig tych
parametrow nalezy skrocic okres miedzy
kolejnymi dawkami leku;
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b) obecnos¢ aktywnych widknisto-naczyniowych trakcji, ktérych obkurczenie sie
mogtoby wptyngé na wystgpienie odwarstwienia siatkowki,

c) odwarstwienie siatkowki w przebiegu retinopatii cukrzycowej,
d) krwotok do ciata szklistego wymagajacy operacji,

e) neowaskularyzacja teczowki,

f) jaskra neowaskularna,

g) zaéma majgca wplyw na monitorowanie skutecznosci leczenia w programie.

W przypadku ustgpienia zmian opisanych w pkt 1-6 lekarz prowadzgcy moze (nie
pdzniej niz 4 miesiecy od przerwania wczesniejszego leczenia) wiaczy¢ pacjenta z
powrotem do programu (po ponownym spefnieniu kryteriow kwalifikacji do programu).

Pacjent, ktéry nie zostat ponownie zakwalifikowany do programu w ciggu 4 miesiecy
od przerwania wczesniejszego leczenia zostaje wytgczony z programu.

1.5. Kryteria wytaczenia z programu

1) Nadwrazliwo$¢ na bewacyzumab, aflibercept, farycymab, ranibizumab,
brolucizumab lub deksametazon, lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

2) Brak wspotpracy pacjenta z lekarzem prowadzgcym (niezgtaszanie sie z
powoddéw nieuzasadnionych na okreslone przez program minimum 2 kolejne
punkty kontrolne);

3) Wystgpienie dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem uniemozliwiajgcych
jego dalsze stosowanie;

4) Progresja choroby definiowana, jako:

a) pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) do poziomu <
0,2 okreslonego wedtug tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent
ETDRS) utrzymujace sie dtuzej niz 2 miesigce lub

b) pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) o 2 lub wiecej
linii na tablicach Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS) utrzymujace
sie diuzej niz 2 miesigce w poréwnaniu z ostroscig wzroku w najlepszej
korekcji (BCVA) uzyskanej w momencie kwalifikacji do programu lub

c) rozlegty zanik fotoreceptoréw (w OCT zanik warstw zewnetrznych siatkdwki)
lub

d) rozwéj w przebiegu leczenia DRIL w obszarze poddotkowym lub

e) wystgpienie makulopatii niedokrwienne;.

4) W przypadku, gdy odstep miedzy podaniem
kolejnych dawek zostat ustalony na wigcej niz
2 miesigce, badania kontrolne pacjenta
muszg by¢ wykonywane nie rzadziej niz co 2
miesigce (ij. nie rzadziej niz co 62 dni);

5) W przypadku pacjentéw zakwalifikowanych do
programu, ktérzy rozpoczeli wcze$niej
leczenie DME iniekcjami doszklistkowymi
lekami stosowanymi w leczeniu DME: u
Swiadczeniodawcéw, ktérzy nie posiadali
umowy na udzielanie $wiadczen opieki
zdrowotnej finansowanych ze  $rodkéw
publicznych - schemat dawkowania nalezy
dostosowaé do etapu leczenia, na jakim
znajduje sie pacjent;

6) Kobiety w wieku rozrodczym powinny
stosowa¢ skuteczne metody zapobiegania
cigzy, zarowno podczas leczenia, jak i w
ciggu 3 miesiecy od zakonczenia leczenia
farycymabem.

Schemat dawkowania leku po zmianie ustala lekarz

prowadzacy.

1.5. Dawkowanie deksametazonu w postaci
implantu

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego.

W przypadku nawrotu aktywnosci choroby schemat
dawkowania ustala lekarz prowadzacy stosujgc lek
nie czesciej niz w odstepach 4 miesiecznych (tj. nie
czesciej niz co 124 dni) z mozliwoscig wydtuzenia
odstepdw miedzy wstrzyknigciami do 9 miesiecy (.
do 279 dni).

1.6. Dawkowanie brolucizumabu

1) Zalecana dawka brolucizumabu wynosi 6 mg,
co odpowiada 50 mikrolitrom roztworu
(0,05 ml) na jedno wstrzykniecie
doszklistkowe;

2) Leczenie brolucizumabem rozpoczyna sie od
jednego wstrzykniecia co 6 tygodni w pigeciu
kolejnych dawkach, a nastepnie lek podaje
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sie w postaci jednego wstrzykniecia co 12
tygodni (3 miesigce) (t. w odstepach co
najmniej 84 dni, ale nie pdzniej niz 7 dni po
uptywie tego terminu);

3) Odstgp pomiedzy kolejnymi dawkami leku
moze zosta¢ skrécony do 8 tygodni
(2 miesiecy) (. co najmniej 56 dni, ale nie
pdzniej niz 7 dni po uptywie tego terminu)
u pacjentow z aktywnoscig choroby ocenianej
2 miesigce od serii 5 dawek nasycajgcych
leku;

4) Lekarz prowadzacy moze nastepnie
indywidualnie ustala¢ odstepy pomiedzy
dawkami (wydluza¢ lub skraca¢ minimalnie
do 8 tygodni (2 miesiace) (tj. w odstepach co
najmniej 56 dni, ale nie pdzniej niz 7 dni po
uplywie tego terminu) w =zaleznosci od
aktywnosci choroby ocenianej na podstawie
ostrosci  wzroku i (lub) parametréw
anatomicznych;

5)po pierwszych 12 miesigcach leczenia
badania kontrolne pacjenta muszg by¢
wykonywane nie rzadziej niz co 2 miesiace (tj.
nie rzadziej niz co 62 dni);

W przypadku pacjentéw zakwalifikowanych do
programu, ktérzy rozpoczeli wczesniej leczenie
DME iniekcjami doszklistkowymi przeciwciata
monoklonalnego anty-VEGF lub
rekombinowanego biatka fuzyjnego:
u Swiadczeniodawcow, ktérzy nie posiadali
umowy na udzielanie $wiadczen opieki
zdrowotnej  finansowanych  ze  $rodkéw
publicznych - schemat dawkowania nalezy
dostosowac¢ do etapu leczenia, na jakim znajduje
sie pacjent.

2. Wstrzymanie podawania leku

Podawanie leku nalezy odroczyé¢, jezeli wystgpi:
1) ciSnienie  $rédgatkowe = 30 mmHg
(utrzymujgce sie pomimo leczenia);

2) rozerwanie siatkowki;
3) przeprowadzenie lub planowanie operacji
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wewnatrzgatkowej (o  dilugosci  okresu
wstrzymania podawania leku przed lub po
operacjg decyduje lekarz prowadzacy);

4) brak aktywnosci choroby.

O terminie podania kolejnej dawki leku po
odroczeniu decyduje lekarz prowadzacy - z
zastrzezeniem kryteriow wytgczenia z programu.

3. Zmiana leku podczas leczenia

Zgodnie z decyzjg Zespotu Koordynacyjnego do
Spraw Leczenia Choréb Siatkdwki.
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8.2.

8.2.1.

Strategie

Strategie wyszukiwania

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed) w dniu 05.05.2023 r.

0T.422.1.29.2023

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#35 Search: #4 AND #34 Sort by: Most Recent 1,344
Search: #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
#34 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 19.652
OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 '
OR #32 OR #33 Sort by: Most Recent
#33 Search: retinal macula edema Sort by: Most Recent 3,019
#32 Search: retinal macula oedema Sort by: Most Recent 3,019
#31 Search: Retinal macular edema Sort by: Most Recent 11,348
#30 Search: Retinal macular oedema Sort by: Most Recent 12,104
#29 Search: Retina macular edema Sort by: Most Recent 6,985
#28 Search: Retina macular oedema Sort by: Most Recent 7,373
#27 Search: Retina macula edema Sort by: Most Recent 2,789
#26 Search: Retina macula oedema Sort by: Most Recent 2,789
#25 Search: DME Sort by: Most Recent 4,947
#24 Search: Cystoid Macular Edema Sort by: Most Recent 16,028
#23 Search: Central Retinal Edema, Cystoid Sort by: Most Recent 15,749
#22 Search: Macular Dystrophy, Dominant Cystoid Sort by: Most Recent 15,752
#21 Search: Cystoid Macular Dystrophy Sort by: Most Recent 15,775
#20 Search: Edema, Cystoid Macular Sort by: Most Recent 15,743
#19 Search: Macular Edema, Cystoid Sort by: Most Recent 15,743
#18 Search: Cystoid Macular Edema, Postoperative Sort by: Most Recent 15,743
#17 Search: Syndrome, Irvine-Gass Sort by: Most Recent 15,77
#16 Search: Irvine Gass Syndrome Sort by: Most Recent 15,77
#15 Search: Irvine-Gass Syndrome Sort by: Most Recent 15,77
#14 Search: macula oedema Sort by: Most Recent 3,462
#13 Search: macula edema Sort by: Most Recent 3,462
#12 Search: macular oedema Sort by: Most Recent 16,876
#11 Search: macular edema Sort by: Most Recent 15,743
#10 Search: Edema, Macular Sort by: Most Recent 15,743
#9 Search: (macular) AND (oedema) Sort by: Most Recent 16,884
#8 Search: (macular) AND (edema) Sort by: Most Recent 16,884
#7 Search: diabetic macular edema Sort by: Most Recent 7,456
#6 Search: macular oedema[MeSH Terms] Sort by: Most Recent 8,86
#5 Search: macular edema[MeSH Terms] Sort by: Most Recent 8,86
#4 Search: #1 OR #2 OR #3 Sort by: Most Recent 80,342
#3 Search: dexamethasone[MeSH Terms] Sort by: Most Recent 55,477
#2 Search: dexamethasone Sort by: Most Recent 80,31
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#1

Search: Ozurdex Sort by: Most Recent

80,342

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) w dniu 05.05.2023 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 dexamethasone/ 166425
2 macular edema/ 6979
3 macular edema/ 6979
4 Ozurdex.ab,kf,ti. 781
5 dexamethasone.ab,kfti. 83637
6 diabetic macular edema.abkf;ti. 7065
7 Edema, Macular.ab,kf,ti. 173
8 macular edema.ab,kf ti. 17223
9 macular oedema.ab,kf,ti. 3350
10 macula edema.ab,kf,ti. 287
11 macula oedema.ab kfti. 117
12 Irvine-Gass Syndrome.ab,kf,ti. 125
13 Irvine Gass Syndrome.ab,kf.ti. 125
14 Syndrome, Irvine-Gass.ab,kf ti. 0
15 Cystoid Macular Edema, Postoperative.ab,kf,ti. 5
16 Macular Edema, Cystoid.ab,kf,ti. 25
17 Edema, Cystoid Macular.ab,kf,ti. 21
18 Cystoid Macular Dystrophy.ab,kfti. 17
19 Macular Dystrophy, Dominant Cystoid.ab,kf,ti. 0
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20 Central Retinal Edema, Cystoid.ab,kf,ti. 0
21 Cystoid Macular Edema.ab,kf.ti. 3968
22 DME.ab,kfti. 6874
23 Retina macula oedema.abkfti. 0
24 Retina macula edema.ab,kf,ti. 0
25 Retina macular oedema.ab,kf,ti. 1
26 Retina macular edema.ab,kf,ti. 7
27 Retinal macular oedema.ab,kfti. 4
28 Retinal macular edema.ab,kf,ti. 7
29 retinal macula oedema.ab,kf ti. 0
30 retinal macula edema.ab,kf,ti. 0
31 macular.ab,kf,ti. 85091
32 edema.ab,kf ti. 177203
33 oedema.ab,kfti. 39825
34 31 and 32 18251
35 31 and 33 3534
36 lordorb 176932
2or3or6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4orl5orl6orl7
37 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 26247
or 30 or 34 or 35
38 36 and 37 2579
Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library w dniu 05.05.2023 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (ozurdex):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 134
#2 dexamethasone 15031
#3 MeSH descriptor: [Dexamethasone] explode all trees 5568
#4 diabetic macular edema 2466
#5 Edema, Macular 4009
#6 macular edema 4009
#7 macular oedema 4008
#8 macula edema 921
#9 macula oedema 919
#10 Irvine-Gass Syndrome 12
#11 Irvine Gass Syndrome 12
#12 Syndrome, Irvine-Gass 12
#13 Cystoid Macular Edema, Postoperative 242
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#14 Macular Edema, Cystoid 605
#15 Edema, Cystoid Macular 605
#16 Cystoid Macular Dystrophy 4
#17 Macular Dystrophy, Dominant Cystoid 0
#18 Central Retinal Edema, Cystoid 290
#19 Cystoid Macular Edema 605
#20 DME 2626
#21 Retina macula oedema 541
#22 Retina macula edema 543
#23 Retina macular oedema 1407
#24 Retina macular edema 1408
#25 Retinal macular oedema 2098
#26 Retinal macular edema 2098
#27 retinal macula oedema 531
#28 retinal macula edema 532
#29 MeSH descriptor: [Macular Edema] explode all trees 1493
#30 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#31 macular 9211
#32 edema 22999
#33 oedema 22921
#34 #31 AND #32 4009
#35 #31 AND #33 4008
#36 #1 OR #2 OR #3 15124
#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR
#37 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 5679
OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #34 OR #35
#38 #36 AND #37 446
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programie lekowym B.70
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Produkty lecznicze zawierajgce deksametazon wymienione w

Tabela 27. Produkty lecznicze zawierajagce deksametazon wymienione w programie lekowm B.70 ,Leczenie
pacjentow z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0)”, na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 20 kwietnia

2023r.
N Kod EAN lub
Substancja . Zawartos¢ inny kod Grupa CHB WLF WD
postaé : A L UCZ [zf] PO A
czynna | dwla ek opakowania odpowm_dajqcy limitowa [zH] [zH] S
kodowi EAN
1161.1,
Ozurdex, 1 implant Deksametazo
Dexamethasonu implant doszklistkow | 0590999079666 | nw postaci | 4201,2 | 4411,2 | 4 411,2 | bezptatn 0
m doszklistkowy yz 3 implantow 0 6 6 y
, 700 pg aplikatorem do ciata
szklistego

UCZ — Urzedowa Cena Zbytu; CHB — Cena Hurtowa Brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS —

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
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8.4.

Diagram selekcji badan

Nowe publikacje pozyskane z baz i rejestrow

Identyfikacja

Selekcja

Wiaczone

Publikacje zidentyfikowane:
Medline (PubMed)
(n=1344)

Embase (OVID) (n = 2 579)
Cochrane (n = 446)

Publikacje usuniete przed
screeningiem:
Duplikaty usuniete recznie
(n=1360)
Duplikaty usuniete przez
narzedzia do automatyzac;ji
(n=1)

!

Publikacje poddane selekcji

Publikacje wykluczone
(n=20964)

(n = 3 008)
)

Uzyskane publikacje
petnotekstowe (n = 46)

Nieodnalezione publikacje
petnotekstowe (n = 3)

!

Publikacje ocenione pod katem
zgodnosci z kryteriami wigczenia
(n=43)

Publikacje wykluczone
(n=34)

tgczna liczba uwzglednionych
publikacji (n = 9)
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