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WYKAZ SKROTOW

AE

AK
BAK
BCVA
ChPL
Cl
CIOMS

CRR_12

CXD
DALK
EMA
EPAR
EQ-5D-5L
FAERS

FAS
FDA
FSH
GBD
GUS
HSV
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IUD
IUS
LAM
MedDRA

NHS
NICE
NLPZ
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PHMB
PK
PSURs
SAE
SD
TEAE

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

zapalenie rogéwki wywotane przez Acanthamoeba (ang. Acanthamoeba keratitis)
benzalkoniowy chlorek (ang. benzalkonium chloride)

najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (ang. best corrected visual acuity)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Rada Miedzynarodowych Organizacji Nauk Medycznych (ang. The Council for
International Organizations of Medical Sciences)

wskaznik klinicznego wyleczenia po 12 miesigcach od randomizacji (ang. clinical
resolution rate at 12 months)

chlorheksydyna

keratoplastyka warstwowa gteboka przednia (ang. deep anterior lamellar keratoplasty)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

(ang. European Public Assessment Report)

Kwestionariusz EQ-5D-5L (ang. EuroQol-5 Dimensions Questionnaire 5 Level)

system zgtaszania dziatan niepozgdanych FDA (ang. FDA Adverse Event Reporting
System)

petny zestaw analityczny (ang. full analysis set)

Agencja Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)

hormon folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone)

globalne obcigzenie chorobami (ang. Global Burden of Disease)

Gtéwny Urzad Statystyczny

wirus opryszczki (ang. Herpes Simplex Virus)

populacja zgodna z intencjg leczenia (ang. intention-to-treat)

wktadka wewnatrzmaciczna (ang. intrauterine device)

system uwalniajgcy hormon wewnatrzmaciczny (ang. intrauterine system)
metoda laktacyjnego braku miesigczki (ang. lactational amenorrhea method)

stownik medyczny dla celéw rejestracyjnych (ang. Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

(ang. National Health Service)

(ang. National Institute for Health and Care Excellence)

niesteroidowe leki przeciwzapalne

iloraz szans (ang. odds ratio)

poliheksanid

keratoplastyka penetrujgca (ang. penetrating keratoplasty)

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent
adverse event)
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UE Unia Europejska

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych

VAS wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale)

VFQ-25 Kwestionariusz Funkcji Wzrokowych (ang. Visual Function Questionnaire)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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PODSUMOWANIE

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Obecnie w Polsce, wg. Obwieszczenia MZ, brak jest refundowanych opcji zalecanych przez wytyczne
kliniczne w leczeniu zapalenia rogowki wywotanego przez Acanthamoeba.

e Prezes Agencji zarekomendowat objecie refundacjg w ramach importu docelowego propamidyny —
substancji czynnej zalecanej przez wytyczne na rowni z oceniang technologia.

¢ Inne substancje zalecane przez wytyczne dostepne w Polsce:

o Chlorheksydyna — substancja czynna zalecana przez wytyczne na rowni z oceniang technologig
dostepna jako wyréb medyczny w postaci kropli 0,02%.

o Inne dostepne substancje (nierefundowane w ocenianym wskazaniu): substancje
przeciwbakteryjne (antybiotyki, fluorochinolony), glikokortykosteroidy, leki z grupy NLPZ.

o Mozliwos¢ wykonania refundowanych lekdw recepturowych o dziataniu odkazajgcym (azotan
srebra).
2. Sita interwencji

Study 043/SI (poliheksanid 0,08%-+placebo vs. poliheksanid 0,02%+propamidyna 0,1%)
e Skutecznos¢

o Wyleczenie: wyniki CRR podobne w obu grupach (85% vs 89%), p=0,544; mediana czasu
do wyleczenia dtuzsza w ramieniu interwencji (140 vs 114 dni), p=0,044.

o Drugorzedowe punkty koricowe (jakos¢ zycia, zmiany BCVA, uszkodzenia rogéwki): wyniki byty
podobne miedzy grupami, nie uzyskano réznicy wynikow istotnej statystycznie.

o Jakos¢ zycia: w obu grupach badania zaobserwowano poprawe wynikow w zakresie VAS (ok. 18
vs 19 pkt.) i VFQ-25 (ok. 24 pkt. w obu grupach) od punktu wyjsciowego do wizyty konczacej
badanie. Zmiany te byly istotne statystycznie w obrebie danego ramienia (p<0,0001). Réznice
wynikéw miedzy grupg interwencji i komparatora nieistotne statystycznie.

e Bezpieczenstwo

o Czestos¢ wystepowania AEs wsrdd pacjentéow w badaniu 043/Sl byta zblizona pomiedzy grupami
i wyniosta ok. 45%.

o Najczestsze AEs obejmowalty: bdl oka, przekrwienie oka, zwiekszone {zawienie i podraznienie
oka.

o tacznie 13 AEs sklasyfikowano jako ciezkie (5,8% vs. 7,7%). Cztery sposrdd tych zdarzen
zostaty dodatkowo zaklasyfikowane jako powazne wedtug kryteriow CIOMS: perforacja rogéwki,
przeszczep rogéwki oraz pogorszenie widzenia.

o Nie zaobserwowano zadnych zgondw zwigzanych z podawaniem leku Akantior.

Lim 2008 (poliheksanid 0,02% vs. chlorheksydyna 0,02%)

e Mimo, iz leczenie chlorheksydyng wykazato liczbowo lepsze wyniki we wszystkich ocenianych
wskaznikach w poréwnaniu do poliheksanidu, réznice wynikéw nie byty statystycznie istotne.

3. Jakos¢ dowoddéw naukowych

e Badanie rejestracyjne Study 043/SI — RCT 1l fazy; ogdlne ryzyko btedu systematycznego wg
Cochrane RoB 2: pewne zastrzezenia (2 z 5 domen).

e Do gtéwnych ograniczen badania nalezy:

o Poliheksanid (oceniana substancja czynna) w réznym stezeniu (0,08% vs. 0,02%) byt czescig
schematu leczenia zaréwno w grupie interwenciji, jak i komparatora.

o Znaczna niejednorodnosc¢ populacji wtgczonej do badania pod wzgledem historii leczenia.
o Fakt, ze ok. 75% pacjentéw w przebiegu badania stosowato dodatkowo inne leki okulistyczne.
4. Wielkos¢ populacji docelowej
e Nowe przypadki rocznie: 60 (40-80).
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1. Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Akantior (poliheksanid) jest przeznaczony do stosowania w leczeniu zapalenia rogowki
wywotanego przez Acanthamoeba u dorostych pacjentéw i dzieci w wieku od 12 lat. Substancja czynna leku —
poliheksanid jest polikationowym polimerem sktadajgcym sie z jednostek heksametylenu biguanidu, ktérego
mechanizm dziatania obejmuje przerwanie btony komérkowej Acanthamoeba, prowadzac w ten sposdéb do lizy
i Smierci komorki w wyniku wycieku jej niezbednych sktadnikdéw. Ponadto, poliheksanid moze wigzac sie z DNA
ameby, uszkadzajgc przy tym jej chromosomy i blokujgc proces replikacji DNA. Obecnie w Polsce nie ma
refundowanych lekdw w ocenianym wskazaniu.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze aktualnie w Polsce dostepne sg produkty o dziataniu antyseptycznym zawierajgce
poliheksanid w postaci ptynéw i zeli do stosowania na skére. Poliheksanid wystepuje réwniez jako sktadnik
dodatkowy kropli do oczu, jednak w duzo mniejszym niz oceniane stezeniu, tj. 0,002%.

Lek Akantior posiada status leku sierocego. Badania wymagane do diagnostyki oraz monitorowania leczenia sg
aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wptywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.

1.2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zapalenie rogéwki wywotane przez Acanthamoeba (ang. Acanthamoeba keratitis, AK) to rzadkie, bolesne
i zagrazajgce wzrokowi zakazenie wywotane przez gatunki Acanthamoeba, ktére sg wolno zyjgcymi, powszechnie
wystepujacymi pierwotniakami spotykanymi w wodzie, kurzu i glebie. Czesto$S¢ wystepowania choroby
oszacowano na 1 do 4 przypadkéw na milion. Najczesciej dotyka pacjentéw mtodych i w srednim wieku, ktérzy
uzywajg soczewek kontaktowych.

Uszkodzenie rozpoczyna sie, gdy ameba dostaje sie do oka, rozmnaza sie i zaczyna odzywia¢ sie rogéwkg, co
prowadzi do waskularyzacji, bliznowacenia i perforacji rogéwki. Moga réwniez wystgpi¢ powiktania
pozarogéwkowe, takie jak zapalenie twardowki, martwica siatkdwki, zaéma, jaskra i zanik teczéwki. Nieleczone
zakazenie moze prowadzi¢ do Slepoty lub koniecznosci przeszczepu rogoéwki.

Wedtug wytycznych podstawg leczenia AK jest terapia z wykorzystaniem biguanidéw (poliheksametylenu
biguanidu i chlorheksydyny), czesto w pofgczeniu z diaminami (propamidyng lub heksamidyng). Dodatkowo,
pacjentom z zaawansowanym zajeciem rogowki, ktére moze prowadzi¢ do utraty wzroku zaleca sie zabieg
keratoplastyki. We wspomaganiu leczenia AK, w zaleznosci od sytuacji klinicznej, zaleca sie rowniez wigczenie
do terapii preparatéw przeciwgrzybiczych, antybiotykéw, NLPZ, glikokortykosteroidéw oraz fluorochinolonéw.

W opinii prof. dr hab. n. med. Marka Tadeusza Rekasa liczba nowych zachorowan na zapalenie rogowki
wywotane przez Acanthamoeba w Polsce wynosi od 35 do 100 przypadkéw rocznie. Wskazano, iz dla pacjentéw
w ocenianym wskazaniu, dostepne technologie medyczne obejmujg roztwor chlorheksydyny oraz propamidyne,
a w zaawansowanych stadiach choroby oraz przy braku odpowiedzi na zastosowane leczenie zachowawcze,
dostepny jest réwniez przeszczep rogowki. Z kolei wsrdd problemoéow zwigzanych z aktualnie dostepnymi
terapiami wskazano brak standaryzacji leczenia oraz znacznie ograniczong dostepnos¢ stosowanych lekéw.
Zdaniem eksperta koszt terapii produktem leczniczym Akantior jest wysoki.

Produkt leczniczy Akantior i substancja czynna poliheksanid nie byly wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.
Przedmiotem oceny Agencji w leczeniu zapalenia rogéwki spowodowanego przez Acanthamoeba byfa jedna
substancja czynna — propamidyna (Brolene). Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
zarekomendowat objecie refundacjg produktu leczniczego Brolene, w ramach importu docelowego.
W uzasadnieniu podkreslono, iz mimo braku danych naukowych wysokiej jakosci potwierdzajgcych skutecznosé
tego leku w przedmiotowym wskazaniu, opinie specjalistbw jednoznacznie wskazaly na jego uzytecznosc
w leczeniu AK. Ocena AOTMIT dotyczyta wezszej, w stosunku do ocenianej, populacji, tj. pacjentow
z nawracajgcym zapaleniem, owrzodzeniem rogéwki spowodowanym przez Acanthamoeba.

Obecnie w Polsce, wg Obwieszczenia MZ, nie ma refundowanej opcji terapeutycznej dla pacjentow
w przedmiotowym wskazaniu. Nalezy natomiast zwréci¢ uwage, iz istnieje mozliwosé wykonania lekow
recepturowych o dziataniu odkazajgcym (azotan srebra). Ponadto w aptece dostepne sg (nierefundowane
w ocenianym wskazaniu) preparaty zawierajgce inne substancje zalecane w leczeniu AK, tj. substancje
przeciwbakteryjne (chlorheksydyna — substancja czynna zalecana przez wytyczne na réwni z oceniang
technologia, antybiotyki, fluorochinolony), glikokortykosteroidy oraz leki z grupy NLPZ.
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Pacjenci z zaawansowang chorobg mogg skorzysta¢ z interwencji chirurgicznej w postaci przeszczepu
warstwowego lub drgzgcego rogdéwki z autoprzeszczepem, ktére nalezg do Swiadczeh gwarantowanych
z zakresu leczenia szpitalnego w Polsce.

1.3.  Wielkos¢ populacji docelowej

Liczba nowych przypadkdéw rocznie zostata oszacowana na okoto 60 (40—80) chorych. Na podstawie informacji
z ChPL Akantior stwierdzono, ze czas terapii poliheksanidem nie moze przekroczy¢ 12 miesiecy. W zwigzku
z powyzszym, nie nastgpi kumulacja pacjentéw w kolejnych latach.

Ze wzgledu na rzadki charakter choroby oraz brak szczegétowych danych dotyczgcych epidemiologii dla
pacjentow z AK w Polsce, przedstawione oszacowanie obarczone jest duzg niepewnoscig. Ponadto, ze wzgledu
na brak innej zarejestrowanej w leczeniu chorych z zapaleniem rogéwki wywotanym przez Acanthamoeba
w Polsce, w niniejszym oszacowaniu przyjeto, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia
otrzymajg oceniang technologie — wyniki sg przeszacowane i stanowig wariant maksymalny.

Komentarz analitykéw

Zgodnie z przeglagdem wczes$niejszych ocen AOTMIT, przedmiotem oceny Agencji w leczeniu zapalenia rogéwki
spowodowanego przez Acanthamoeba byta jedna substancja czynna — propamidyna (Brolene). Ocena ta
dotyczyta objecia leku refundacjag w ramach importu docelowego. Zgodnie z opinig eksperta zawartg
w Rekomendacji Prezesa, w Polsce leczenia preparatem Brolene wymaga ok. 1500 pacjentéw (w tym leczenia
podtrzymujgcego po fazie aktywnego stanu zapalnego, czy po przeszczepie rogoéwki), a roczna zapadalno$c
szacowana jest na ok. 500-700 nowych przypadkoéw.

1.4. Ocena jakosci dowodow naukowych

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Akantior u pacjentéw z zapaleniem rogowki
wywotanego przez Acanthamoeba, oceniano w rejestracyjnym wieloosrodkowym, zaslepionym badaniu RCT llI
fazy Study 043/SI. Gtéwnym ograniczeniem wynikajgcym z jego metodyki jest fakt, iz jako komparator w badaniu
przyjeto terapie skojarzong poliheksanidu 0,02% z propamidyng, przy czym poliheksanid 0,08% stanowi
substancje czynng ocenianej technologii. Okreslony poziom dawki monoterapii w ramieniu interwencji opiera sie
na hipotezie, iz stezenie poliheksanidu powyzej 0,02% mg/ml moze prowadzi¢ do lepszej penetracji rogéwki, co
z kolei zwieksza skutecznos¢ leczenia. Nie dostarczono jednak danych potwierdzajgcych to zatozenie.

Dodatkowym ograniczeniem w badaniu Study 043/SI jest znaczna niejednorodnos$¢ populacji wigczonej do
badania pod wzgledem historii leczenia, fakt iz ok. 75% pacjentéw w przebiegu badania stosowato dodatkowo
inne leki okulistyczne, w tym m.in. fluorochinolony, kortykosteroidy oraz antybiotyki, a takze ograniczone dane
dotyczace populacji pediatrycznej — do badania wigczono jedynie 3 pacjentéw w wieku 12-18 lat.

1.5.  Ocena sily interwencji

Podsumowanie oceny skutecznosci

Wyniki pierwszorzedowego punktu koncowego badania Study 043/S| wskazuja, iz wskaznik ustgpienia objawdow
klinicznych po 12 miesigcach od randomizacji (ang. Clinical Resolution Rate at 12 months, CRR_12) byt nieco
nizszy dla 0,8 mg/ml poliheksanidu + placebo niz 0,2 mg/ml poliheksanidu + 1 mg/ml propamidyny i wyniést
odpowiednio ok. 85% vs 89%. Nalezy zaznaczy¢, iz réznica wynikdw nie byta istotna statystycznie (p=0,544).
Mediana czasu do wyleczenia wynosita 140 dni (95%CI: 117; 150) dla interwenciji i 114 dni (95%CI: 91; 127) dla
ramienia poréwnawczego, przy czym réznica miedzy grupami leczenia byta statystycznie istotna (p=0 0442).
Dodatkowo, podczas 90-dniowego okresu obserwacji po zakonhczeniu terapii nie zaobserwowano nawrotu
choroby u Zadnego pacjenta.

W zakresie pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych, tj. oceny jakosci zycia (kwestionariusz EQ-5D-5L
i VFQ-25 [Kwestionariusz Funkcji Wzrokowych, ang. Visual Function Questionnaire]), Sredniej zmiany najlepszej
skorygowanej ostrosci wzroku (ang. Best Corrected Visual Acuity, BCVA) oraz uszkodzen rogdéwki, wyniki byty
podobne miedzy grupami. W zadnym z powyzszych punktow kohcowych nie uzyskano roznicy wynikéw istotnej
statystycznie.
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Nalezy zaznaczy¢, iz w obu grupach badania zaobserwowano poprawe wynikow w zakresie kwestionariuszy
oceny jakosci zycia od punktu wyjsciowego do wizyty kohiczgcej badanie. W zakresie wizualnej skali analogowej
(ang. Visual Analogue Scale, VAS) poprawa wyniosta ok. 18 punktéw w grupie interwencji i ok. 19 w grupie
komparatora, natomiast w zakresie kwestionariusza VFQ-25 ok. 24 w obu grupach badania. Zmiany te byly istotne
statystycznie w obrebie danego ramienia (p<0,0001).

Podsumowujac, w gtéwnym badaniu rejestracyjnym dla technologii Akantior nie wykazano wyzszosci (superiority)
w stosunku do wybranego komparatora. Z uwagi na watpliwosci metodologiczne dotyczgce hipotezy non-
inferiority, oceniana technologia nie moze byé uznana za technologie o nie mniejszej skutecznosci niz
komparator.

Dodatkowo, wyniki skutecznosci dla poliheksanidu uzyskane w badaniu rejestracyjnym poréwnano z danymi
historycznej grupy kontrolnej pacjentéw, ktérzy nie otrzymali leczenia — pacjenci ci zostali wyszukani w ramach
systematycznego przegladu literatury. Wedtug danych historycznych, wskaznik ustgpienia objawéw klinicznych
(CRR) wyniést 19,6% — pozostate 80,4% pacjentow wymagato zabiegu chirurgicznego. ,Efekt badania”
wynoszacy 30,7% oszacowano na podstawie wynikdw zaobserwowanych dla wybranego leku poréwnawczego
w badaniu Study 043/Sl i rozszerzonym badaniu retrospektywnym Papa 2020. Réznica w CRR po 12 miesigcach
miedzy oceniang technologig (dane z badania Study 043/Sl) a nieleczonymi pacjentami (kontrola historyczna)
bez uwzglednieniu ,efektu badania” wynidst 65,2%, a po uwzglednieniu — 34,5%.

Interpretujgc powyzsze zestawienie wynikéw nalezy mieé¢ na uwadze heterogenicznos¢ obu populacji, co stanowi
jego istotne ograniczenie. Dodatkowo, wystepujgce u pacjentéw stadium choroby nie zostato opisane w zadnym
z badan wtgczonych do przegladu systematycznego (kontrola historyczna), natomiast pacjenci wymagajacy pilnej
interwencji chirurgicznej byli wykluczani z badania Study 043/Sl. Potencjalnie wieksza liczba pacjentéw
z zaawansowanym stadium choroby w kontroli historycznej mogta wiec wptynagé¢ na obnizenie wynikow CRR
zgtoszonych w tej grupie.

Do analizy wtgczono réwniez artykut Lim 2008, ktory dotyczyt poréwnania poliheksanidu, stosowanego w stezeniu
mniejszym niz w ocenianej technologii tj. 0,02%, z chlorheksydyna w stezeniu 0,02%, podawanych w monoterapii
w leczeniu zapalenia rogéwki wywotanego przez Acanthamoeba u oséb dorostych. Na podstawie
przedstawionych danych, stwierdzono, iz cho¢ leczenie chlorheksydyng wykazato liczbowo lepsze wyniki we
wszystkich ocenianych wskaznikach, w poréwnaniu do poliheksanidu, réznice wynikow nie byly statystycznie
istotne.

Podsumowanie bezpieczenstwa

Gléwne dane do oceny bezpieczenstwa pochodzg z badania rejestracyjnego Study 043/Sl oraz badania
wspierajgcego Study 042/S| przeprowadzonego wsréd zdrowych ochotnikéw. Oceniano wyniki uzyskane w grupie
pacjentéw otrzymujacych 0,8 mg/ml poliheksanidu + placebo (interwencja) i pacjentéw otrzymujgcych 0,2 mg/ml
poliheksanidu + 1 mg/ml propamidyny (komparator) z badania 043/Sl oraz wyniki z grupy uczestnikow
otrzymujgcych 0,8 mg/ml poliheksanidu w badaniu 042/Sl.

W grupie pacjentéw przyjmujgcych 0,8 mg/ml poliheksanidu w badaniu 042/Sl czesto$¢ wystepowania
jakiegokolwiek AE wyniosta ok. 59%. Z kolei czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych wsréd pacjentow
w badaniu 043/SlI byta zblizona pomiedzy grupami (ok. 45%). Wiekszo$¢ zdarzen miato fagodne lub umiarkowane
nasilenie.

Wiekszos¢ AE zgtoszonych w badaniu 043/Sl, w obu ramionach, dotyczyta zaburzen w obrebie oka, wsrdd
najczesciej wystepujgcych AEs wymieniano m.in. bdl oka, przekrwienie oka, zwiekszone fzawienie, podraznienie
oka oraz Swiatlowstret. Przy czym dwa ostatnie zdarzenia byly zgtaszane czesciej
w grupie pacjentow leczonych 0,2 mg/ml poliheksanidu + propamidyna.

Nie zgtoszono zadnych przypadkéw zgondw wsrdd pacjentdw biorgcych udziat w badaniach 042/SI oraz 043/Sl.
tacznie 13 AEs sklasyfikowano jako powazne, w tym u 5,8% leczonych 0,8 mg/ml poliheksanidu + placebo oraz
u 7,7% chorych leczonych w schemacie skojarzonym. Cztery sposrod tych zdarzen zostaty dodatkowo
zaklasyfikowane jako ciezkie wedtug kryteriéw CIOMS: perforacja rogéwki (2 przypadki), przeszczep rogéwki oraz
pogorszenie widzenia.

Ogoliny profil bezpieczenstwa 0,8 mg/ml poliheksanidu + placebo byt podobny do profilu bezpieczehstwa leczenia
skojarzonego 0,2 mg/ml poliheksanidu + 1 mg/ml propamidyny. W grupie pacjentow przyjmujgcych 0,8 mg/ml
poliheksanidu + placebo czesciej, w poréwnaniu do grupy leczenia skojarzonego, wystepowaty AE prowadzace
do przerwania leczenia. Warto mie¢ na uwadze, ze w obu grupach pacjentéw ta sama substancja czynna byta
czescig schematu leczenia, dlatego nie mozna jednoznacznie poréwnac ich profilu bezpieczenstwa. Brak jest
réwniez danych dotyczgcych stosowania poliheksanidu u kobiet w cigzy i karmigcych piersig.
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1.6. Ocena ekonomiczna

Roczny koszt terapii z wykorzystaniem poliheksanidu wynidst ok. PLN. Z kolei koszt terapii
w oczekiwanym czasie do wyleczenia (140 dni) wyniost ok. PLN.

Komentarz analitykéw

Ze wzgledu na brak celowanej i refundowanej terapii dla chorych z zapaleniem rogéwki wywofanym przez
Acanthamoeba w Polsce odstgpiono od szacowania kosztéw komparatora.

Zgodnie z przegladem wczesniejszych ocen AOTMIT, przedmiotem oceny Agencji w leczeniu zapalenia rogowki
spowodowanego przez Acanthamoeba byta jedna substancja czynna — propamidyna (Brolene). Ocena ta
dotyczyta objecia leku refundacjg w ramach importu docelowego. Zgodnie z Rekomendacjg Prezesa, w 2012-
2013r., Minister Zdrowia wydat fgcznie 3 zgody na refundacje terapii produktem leczniczym Brolene, 0,1% roztwor
kropli do oczu. Sprowadzone opakowania zostaty zrefundowane, na tgczng sume ok. 760 PLN netto.

Ponadto, nalezy wspomniec, iz w aptekach dostepny jest réwniez nierefundowany wyréb medyczny Ocusept —
krople do oczu zawierajgce chlorheksydyne 0,02%, ktérego koszt za jedno opakowanie dla pacjenta nie
przekracza ok. 50 zt.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agenciji i organizacji HTA odnaleziono analize
niemieckg IQWIG przedstawiajgcg oszacowanie kosztow terapii z zastosowaniem poliheksanidu, w czasie
trwania wynoszacym 120 dni. Przy przyjetych przez firme zatozeniach, roczny koszt leczenia wyniést ok. 164 tys.
EUR (= 690 tys. PLN) na pacjenta. W obliczeniach zatozono, ze koszty terapii dotyczg leczenia jednego oka na
pacjenta.

Z kolei, w wyniku wyszukiwania rekomendaciji refundacyjnych dla produktu leczniczego Akantior odnaleziono dwie
informacje o trwajgcych analizach w Wielkiej Brytanii i Niemczech.

1.7. Ocena niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczace metodyki materialu dowodowego (znaczna niejednorodnos¢ populaciji
wigczonej do badania pod katem historii leczenia, fakt, ze poliheksanid w réznym stezeniu byt czescig schematu
leczenia zaréwno w grupie interwencji, jak i komparatora, a takze fakt, ze wigkszo$¢ pacjentéw stosowato
w trakcie badania inne leki okulistyczne) zwigkszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych
ocenianej  technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania
farmakoekonomicznego.

Wymienione ograniczenia mogg wptywac¢ na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka, opakowanie

Akantior, krople do oczu, roztwor w pojemniku jednodawkowym. Kazdy ml roztworu zawiera 0,8 mg
poliheksanidu (0,08% w/w).

20 poj. jednodawkowych 0,3 ml — nr GTIN: brak
30 poj. jednodawkowych 0,3 ml — nr GTIN: 08027864000580
120 poj. jednodawkowych 0,3 ml — nr GTIN: brak

Substancja czynna

Poliheksanid

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Akantior jest wskazany do stosowania w leczeniu zapalenia rogéwki wywotanego przez
Acanthamoeba u dorostych i dzieci w wieku od 12 Iat.

Kod ICD-10: H19.2 — Zapalenie rogéwki lub zapalenie rogowki i spojowek w przebiegu innych choréb
zakaznych i pasozytniczych sklasyfikowanych gdzie indziej

Kod ICD-11: 1F50 — Akantameboza spowodowana Acanthamoeba, w tym: zapalenie rogéwki i spojowki
spowodowane przez Acanthamoeba

Kod ORPHA: 67043 — Pelzakowate zapalenie rogowki

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Zalecana dawka to 1 kropla produktu leczniczego Akantior podawana do chorego oka zgodnie
z nastepujgcym schematem:

Faza intensywnego 19-dniowego leczenia:

» 16 razy na dobe w odstepie co godzine, tylko w ciggu dnia, przez pig¢ dni;

« 8 razy na dobe w odstepie co 2 godziny, tylko w ciggu dnia, przez kolejne siedem dni;
* 6 razy na dobe w odstepie co 3 godziny, tylko w ciggu dnia, przez kolejne siedem dni.
Faza kontynuacji leczenia:

* 4 razy na dobe w odstgpie co 4 godziny, do momentu wyleczenia (tj. wygojenie rogoéwki, brak stanu
zapalnego rogowki lub brak oznak zakazenia) i przez okres nie dtuzszy niz 12 miesiecy.

Droga podania

Roztwér do oczu

Mechanizm dziatania

Poliheksanid jest polikationowym polimerem sktadajgcym sie z jednostek heksametylenu biguanidu i ma
dwukierunkowy mechanizm dziatania, ktéry obejmuje:

e Przerwanie btony komdrkowej Acanthamoeba — poliheksanid, natadowany dodatnio, wigze sie
z dwuwarstwg fosfolipidowg btony trofozoitéw, natadowang ujemnie, prowadzac do uszkodzenia btony,
lizy i $mierci komorki w wyniku wycieku niezbgdnych sktadnikow komérki. Poliheksanid moze réwniez
przenika¢ przez ostiole otorbionej postaci Acanthamoeba w celu wywierania takiego samego dziatania.

e Wigzanie z DNA — po przejsciu przez btone komodrkowg poliheksanid kondensuje sie i uszkadza
chromosomy Acanthamoeba. Lek wchodzi w silng interakcje z fosforanowym szkieletem DNA, blokujgc
proces replikacji DNA ameby.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki oftalmologiczne, inne leki przeciwinfekcyjne, kod ATC: S01AX24

Status leku sierocego

Tak

Akantior zostat uznany przez KE za lek sierocy w leczeniu zapalenia rogéwki wywotanego przez
Acanthamoeba w dniu 14 listopada 2007 roku.

Nr oznaczenia UE: EU/3/07/498

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety
update reports, PSURSs) tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktéorym mowa w al. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach
ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczgcej lekow.

Data dopuszczenia do
obrotu

Data dopuszczenia do obrotu: 22.08.2024 r.

Nr dopuszczenia do obrotu:

20 x 0,3 ml pojemnikéw jednodawkowych leku Akantior: EU/1/24/1840/001
30 x 0,3 ml pojemnikéw jednodawkowych leku Akantior: EU/1/24/1840/002
120 % 0,3 ml pojemnikéw jednodawkowych leku Akantior: EU/1/24/1840/003
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SIFI S.p.A.

Via Ercole Patti, 36

95025 Aci Sant’Antonio (CT)
Wiochy

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie ChPL Akantior, https:/www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/akantior-

epar-product-information pl.pdf [dostep: 31.10.2024] oraz EPAR Akantior, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/akantior-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 31.10.2024].

Podmiot odpowiedzialny

Substancja czynna leku — poliheksanid jest polikationowym polimerem sktadajgcym sie z jednostek
heksametylenu biguanidu, ktérego mechanizm dziatania obejmuje przerwanie btony komérkowej Acanthamoeba,
prowadzac w ten sposdéb do lizy i $mierci komorki w wyniku wycieku jej niezbednych sktadnikéw. Ponadto,
poliheksanid moze wigzac sie z DNA ameby, uszkadzajgc przy tym jej chromosomy i blokujgc proces replikacji
DNA. Obecnie w Polsce nie ma refundowanych lekéw w ocenianym wskazaniu.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze aktualnie w Polsce dostepne sag produkty o dziataniu antyseptycznym zawierajgce
poliheksanid w postaci ptynéw i zeli do stosowania na skére. Poliheksanid wystepuje rowniez jako sktadnik
dodatkowy kropli do oczu, jednak w duzo mniejszym stezeniu niz w ocenianym leku, tj. 0,002%.

2.2 Szczegodlowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza: sodu diwodorofosforan
jednowodny, disodu fosforan dwunastowodny lub sodu chlorek.

Pacjenci, u ktérych konieczny jest pilny okulistyczny zabieg chirurgiczny z powodu zaawansowanego zapalenia
rogowki wywotanego przez Acanthamoeba.

Komentarz analitykow

Brak danych dotyczacych stosowania poliheksanidu u kobiet w cigzy. W celu zachowania ostrozno$ci zaleca sie
unikanie stosowania produktu leczniczego Akantior w okresie cigzy. Nie wiadomo takze, czy poliheksanid
przenika do mleka ludzkiego. Nalezy podjac decyzje, czy przerwac podawanie leku Akantior w trakcie karmienia
piersig, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzy$ci z leczenia dla matki.

Obecnie nie sg dostepne dane dotyczgce stosowania leku Akantior u pacjentéw, u ktérych wystepujg niedobory
odpornosci lub wymagane jest ogolnoustrojowe leczenie immunosupresyjne.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.2.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
Komentarz analitykow

Na podstawie innych informacji zawartych w ChPL i EPAR Akantior, w opinii analitykéw nalezatoby dodatkowo
rozwazyc¢ (po konsultacji z ekspertami klinicznymi):

e potwierdzenie zakazenia Acanthamoeba za pomocg mikroskopii konfokalnej in-vivo, a w razie watpliwego
wyniku diagnostyka mikrobiologiczna zeskrobin rogowki,

e wykonanie testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym.
2.2.2.2 Monitorowanie

e Produkt leczniczy Akantior moze powodowac tagodny do umiarkowanego dyskomfort w oku (taki jak bol
oka) i zaczerwienienie oka. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby skontaktowat sie z lekarzem w przypadku
watpliwosci lub ciezkiej reakcji w oku.

e Zaleca sie monitorowanie stanu oka u pacjentow stosujgcych krople do oczu zawierajgce fosforany, pod
katem wystgpienia zwapnienia rogéwki.
2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Akantior (poliheksanid) jest przeznaczony do stosowania w leczeniu zapalenia rogéwki
wywotanego przez Acanthamoeba u dorostych pacjentéw i dzieci w wieku od 12 lat. Substancja czynna leku —
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poliheksanid jest polikationowym polimerem sktadajgcym sie z jednostek heksametylenu biguanidu, ktérego
mechanizm dziatania obejmuje przerwanie btony komérkowej Acanthamoeba, prowadzac w ten sposoéb do lizy
i Smierci komérki w wyniku wycieku jej niezbednych sktadnikow. Ponadto, poliheksanid moze wigza¢ sie z DNA
ameby, uszkadzajgc przy tym jej chromosomy i blokujgc proces replikacji DNA. Obecnie w Polsce nie ma
refundowanych lekédw w ocenianym wskazaniu.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze aktualnie w Polsce dostepne sg produkty o dziataniu antyseptycznym zawierajgce
poliheksanid w postaci ptynow i zeli do stosowania na skére. Poliheksanid wystepuje réwniez jako sktadnik
dodatkowy kropli do oczu, jednak w duzo mniejszym niz oceniane stezeniu, tj. 0,002%.

Lek Akantior posiada status leku sierocego. Badania wymagane do diagnostyki oraz monitorowania leczenia sg
aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wptywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatah
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okre$lenia m. in. Skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Problem zdrowotny — Informacje ogolne*

ICD-10: H19.2 — Zapalenie rogowki lub zapalenie rogéwki i spojéwek w przebiegu innych choréb zakaznych
i pasozytniczych sklasyfikowanych gdzie indziej

Kod ICD-11: 1F50 — Akantameboza spowodowana Acanthamoeba, w tym: zapalenie rogowki i spojowki
spowodowane przez Acanthamoeba

Kod ORPHA: 67043 — Pelzakowate zapalenie rogowki

Zapalenie rogéwki wywotane przez Acanthamoeba (ang. Acanthamoeba keratitis, AK) to rzadkie, bolesne
i zagrazajgce wzrokowi zakazenie wywotane przez gatunki Acanthamoeba, ktére sg wolno zyjgcymi, powszechnie
wystepujgcymi pierwotniakami spotykanymi w wodzie, kurzu i glebie. Réwniez w Polsce, szczepy pierwotniakow
z rodzaju Acanthamoeba stwierdzono w wodach pochodzacych z basendéw kapielowych oraz w wodzie
wodociggowej?. Infekcja powstaje w wyniku inwazji tkanki oka przez uszkodzong rogéwke.

Acanthamoeba keratitis moze dotyczy¢ oséb w kazdym wieku, jednak najczesciej dotyka pacjentéw mtodych
i w srednim wieku, ktérzy uzywajg soczewek kontaktowych (Randag et al. 2019). Czesto$¢ wystepowania choroby
wynosi od 1 do 4 przypadkow na milion (Nielsen et al. 2019, Randag et al. 2019). Infekcja ma charakter sezonowy,
a wiekszo$¢ pacjentdw zaraza sie w cieplejszych miesigcach.

Rozpoznano kilka réznych gatunkéw i genotypdéw Acanthamoeba, ktére wystepujg w dwoch formach: aktywne;j
(trofozoit) i przetrwalnikowej (cysta). Trofozoit jest aktywng formg Acanthamoeba i moze powodowa¢ zakazenia
u ludzi. W niesprzyjajacych warunkach trofozoity ameby mogg przeksztatcaé sie w cysty — stan przetrwalnikowy.
Forma cysty Acanthamoeba jest odpowiedzialna za uporczywy charakter choroby. Uszkodzenie rozpoczyna sie,
gdy ameba dostaje sie do oka, rozmnaza sie i zaczyna odzywia¢ sie rogéwka. W potgczeniu z naturalng
odpowiedzig zapalng prowadzi to do waskularyzaciji, bliznowacenia i perforacji rogéwki. Moga réwniez wystapic
powikiania pozarogéwkowe, takie jak zapalenie twardéwki, martwica siatkowki, zaéma, jaskra i zanik teczéwki.

Nieleczone zakazenie moze prowadzi¢ do Slepoty lub koniecznosci przeszczepu rogowki. Celem terapii
Acanthamoeba keratitis jest usuniecie cyst i trofozoitéw z tkanki rogéwki oraz ztagodzenie stanu zapalnego
(Maycock et al. 2016). Proces leczenia jest zazwyczaj diugi i skomplikowany. Podczas gdy forma trofozoitu jest
podatna na rézne terapie, forma cysty wykazuje wysokg oporno$¢ na leki i moze utrzymywac sie w oku chorego
przez miesigce.

Leczenie Acanthamoeba keratitis obejmuje obecnie stosowanie biguanidéw (np. poliheksanidu lub
chlorheksydyny) z dodatkiem lub bez dodatku diamidyn (np. propamidyny lub heksamidyny). Wedtug literatury,
w wiekszosci przypadkéw stosuje sie dodatkowq terapie wspomagajacg (np. antybiotyki, leki przeciwgrzybicze,
kortykosteroidy i Srodki przeciwbdlowe). W przypadkach niepowodzenia leczenia farmakologicznego, okoto jedna
trzecia pacjentow moze wymagac interwencji chirurgicznej (takiej jak przeszczep btony owodniowej,
keratoplastyka przednia gteboka lub keratoplastyka penetrujgca) (Varacalli et al. 2021; Robaei et al. 2015;
Randag et al. 2019; List et al. 2021).

1 EPAR Akantior, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/akantior-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep:
4.11.2024].

2 Kosik-Bogacka D. et al. ,Pefzaki z rodzaju Acanthamoeba jako czynnik etiologiczny zapalenia rogéwki oka” Klinika Oczna 2010, 112 (4-6)
[dostep: 8.11.2024].
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3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Polskie Towarzystwo Okulistyczne, PTO (https://pto.com.pl/);
e American Academy of Ophthalmology, AAO (https://www.aao.org/);

e The College of Optometrists, UK 2024 (https://www.college-optometrists.org/clinical-guidance/clinical-
management-quidelines/microbialkeratitis acanthamoebasp).

Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 7.11.2024 r., a zaktualizowano w dniu 22.01.2025 r. Odnaleziono trzy
dokumenty. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych interwenciji
w ocenianym wskazaniu, tj. leczeniu zapalenia rogéwki wywotanego przez Acanthamoeba u dorostych i dzieci
w wieku od 12 lat. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli,
znajdujgcej sie w zatgczniku 11.2.

Podsumowanie:

Wszystkie odnalezione dokumenty (The College of Optometrists (UK 2024), Kaufman 2022 oraz Fanselow 2021)
wskazujg, iz podstawg leczenia pacjentdw z zapaleniem rogéwki wywotanym Acanthamoeba (AK) jest stosowanie
biguanidow, tj. poliheksametylenu biguanidu (poliheksanidu) i chlorheksydyny, oraz diamin (propamidyny lub
heksamidyny), najczesciej w terapii skojarzonej. Ponadto, zaleca sie wykonanie keratoplastyki penetrujgcej
(ang. penetrating keratoplasty, PK) lub warstwowej (ang. deep anterior lamellar keratoplasty, DALK) w wybranych
sytuacjach klinicznych. W wytycznych brytyjskich podkreslono, ze keratoplastyka jest zalecana pacjentom
z catkowicie opanowang infekcja Acanthamoeba, u ktoérych wystepuje nieregularno$é, scienczenie lub
bliznowacenie rogéwki. Z kolei w dokumencie Fanselow 2021 zaznaczono, ze przeszczep rogowki jest wskazany
u o0soOb, ktére doswiadczajg utraty wzroku z powodu zaawansowanego zniszczenia zrebu wywotanego
niekontrolowang infekcjg lub z powodu bliznowacenia rogéwki po medycznym wyeliminowaniu infekcji. Zalecenia
z dokumentu UK 2024 wymieniajg réwniez terapie krzyzowania wigzah kolagenowych jako jedng z opciji
terapeutycznych w leczeniu zapalenia rogéwki wywotanym Acanthamoeba.

W leczeniu pacjentéw z AK zaleca sie takze preparaty przeciwgrzybicze, takie jak worykonazol, ktéry moze byé
witgczony do terapii w przypadku gtebokiego zajecia rogdéwki, oraz antybiotyki, NLPZ i gikokorytkosteroidy.
W zaleceniach Kaufman 2022 podkres$lono, ze dwie ostatnie grupy lekdéw moga by¢ niezbedne do kontrolowania
zaburzen pozarogéwkowych tj. zapalenia twardéwki. Dodatkowo w terapii AK wymieniono réwniez leki
przeciwbakteryjne — chemioterapeutyki z grupy fluorochinolonéw.

Whioski:

Wedtug wytycznych podstawg leczenia zapalenia rogowki wywotanego przez Acanthamoeba jest terapia
z wykorzystaniem biguanidéw (poliheksametylenu biguanidu i chlorheksydyny), czesto w potgczeniu z diaminami
(propamidyng lub heksamidyng). Dodatkowo, pacjentom z zaawansowanym zajeciem rogowki, ktére moze
prowadzi¢ do utraty wzroku zaleca sie zabieg keratoplastyki. We wspomaganiu leczenia AK, w zaleznosci od
sytuaciji klinicznej, zaleca sie réwniez wtgczenie do terapii preparatéw przeciwgrzybiczych, antybiotykéw, NLPZ,
glikokortykosteroidéw oraz fluorochinolonéw.
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

W wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT dotyczacych leczenia zapalenia rogéwki wywotanego
przez Acanthamoeba u dorostych i dzieci w wieku od 12 lat zidentyfikowano nastepujgce rekomendacje Prezesa
AOTMIT i stanowiska Rady Przejrzystosci (Tabela 2).

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: zapalenie rogéwki lub zapalenie rogowki i spojowek
w przebiegu innych choréb zakaznych i pasozytniczych sklasyfikowanych gdzie indziej (ICD-10: H19.2) obejmujgcego
populacje w ocenianym wskazaniu

Dokument . .
zletl:\lernia idata_ Wskazanie Zrédio Stanowiska R'Izg_rre’tﬂzi_ll?ekomendaqe
wydania
Brolene (0,1% dipropamidine)
Nawracajgce zapalenie rogowki, | https:/bip.aotm.qo | Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne
owrzodzenie rogéwki spowodowane | v.pl/assets/files/zle | wydawanie zgody na refundacje produktu
Acanthoamoeba. cenia mz/2013/21 | leczniczego Brolene (0,1% dipropamidine)
3/SRP/U 6 89 14 | we wskazaniu nawracajgce zapalenie
0210 stanowisko rogowki, owrzodzenie rogowki
53 Brolene impor | spowodowane Acanthoamoeba.
t.pdf W uzasadnieniu podkreslono, ze produkt
leczniczy Brolene nalezy do grupy
Stanowisko podstawowych lekow stosowanych
Rady w wielolekowej terapii nawracajqcego
Przejrzystosci zapalenia rog()vyki oraz _owrzodzenla
nr 53/2014 z rogowki. Obecnie brak jest danych
dnia 10 lutego naukowych wysokiej jakosci
2014, potwierdzajgcych skuteczno$¢ tego leku
w wymienionych wskazaniach, jednak
opinie specjalistow jednoznacznie
wskazujg na uzytecznos¢ tego leku
w wymienionych wskazaniach.
W  przypadku owrzodzenia  rogowki
spowodowane Acanthoamoeba
213/2013 dipropamidyna nalezy do podstawowych
lekéw stosowanych w leczeniu
skojarzonym w tym schorzeniu.
Nawracajgce zapalenie rogowki, https://bip.actm.go | Prezes Agencji, biorac pod uwage
owrzodzenie rogéwki spowodowane | v.pl/assets/files/zle | stanowisko Rady Przejrzystosci,
Acanthoamoeba. cenia mz/2013/21 | rekomenduje wydawanie zgéd na

3/REK/RP 49 20 | refundacjg, @~w  ramach  procedury
14 Brolene.pdf zapotrzebowania na sprowadzenie

Rekomendac;j z  zagranicy produktu leczniczego
anr49/2014 z nieposiadajgcego pozwolenia na
dnia 10 lutego dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla

2014r. ratowania zycia lub zdrowia pacjenta

Prezesa (import docelowy), produktu leczniczego
Agencji Oceny Brolene 0,1% (dipropamidine), krople do
Technologii oczu, we wskazaniu: nawracajgce
Medycznych zapalenie rogoéwki oraz owrzodzenie

rogowki spowodowane Acanthoamoeba,
przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta
dostepne alternatywne metody leczenia lub
istniejg przeciwwskazania do prowadzenia
terapii z uzyciem takich metod.

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Produkt leczniczy Akantior i substancja czynna poliheksanid nie byty wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.
Przedmiotem oceny Agencji w leczeniu zapalenia rogéwki spowodowanego przez Acanthamoeba byfa jedna
substancja czynna — propamidyna (Brolene). Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
zarekomendowat objecie refundacjg produktu leczniczego Brolene, w ramach importu docelowego.
W uzasadnieniu podkreslono, iz mimo braku danych naukowych wysokiej jakosci potwierdzajgcych skutecznosc
tego leku w przedmiotowym wskazaniu, opinie specjalistdbw jednoznacznie wskazaly na jego uzytecznosc
w leczeniu AK.
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Ocena AOTMIT dotyczyta wezszej, w stosunku do ocenianej, populacii, tj. pacjentdéw z nawracajagcym zapaleniem,
owrzodzeniem rogéwki spowodowanym przez Acanthamoeba.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wtgczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opciji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:
e wg EPAR:

biguanidy (poliheksanid, chlorheksydyna);

diamidyny (propamidyna, heksamidyna);

antybiotyki;

leki przeciwgrzybicze;

glikortykosteroidy;

leki przeciwbdlowe;

interwencja chirurgiczna (przeszczep btony owodniowej, keratoplastyka przednia gteboka Ilub
keratoplastyka penetrujgca);

O 0O O O o O O

¢ wg odnalezionych wytycznych klinicznych:

biguanidy (poliheksanid, chlorheksydyna);

diamidyny (propamidyna, heksamidyna);

leki przeciwgrzybicze (tj. worykonazol);

niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ);

glikokortykosteroidy;

antybiotyki;

fluorochinolony zawierajgce benzalkoniowy chlorek (BAK), tj. cyprofloksacyna, ofloksacyna,
lewofloksacyna, gatifloksacyna;

moksyfloksacyna;
keratoplastyka penetrujgca (PK) lub warstwowa (DALK);
terapia krzyzowania wigzan kolagenowych — cross-linking.

o O O 0O O O O

e wg badan klinicznych wtgczonych do analizy w ramach przeglagdu systematycznego:
skojarzenie poliheksanidu z propamidyng (gtéwne badanie rejestracyjne);
o chlorheksydyna.
Sposréd ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia® z dnia 18.12.2024 r. we wskazaniu:

leczenie zapalenia rogéwki wywotanego przez Acanthamoeba (ICD-10: H19.2) refundowane sg nastepujgce
substancje czynne:

o w refundacji aptecznej: brak;
e wramach programu lekowego: brak;
e wramach chemioterapii: brak.

Komentarz analitykow

Sposréd opcji terapeutycznych zalecanych w leczeniu zapalenia rogéwki wywotanego przez Acanthamoeba,
w Polsce dostepne sg doustne glikokortykosteroidy, leki przeciwbakteryjne tj. cyprofloksacyna, lewofloksacyna,
ofloksacyna oraz lek przeciwgrzybiczy — worykonazol. Substancje te sg jednak refundowane w innych niz

3 Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r., https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-
grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalneqo-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2025-r [dostep: 22.01.2025].
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oceniane wskazaniach terapeutycznych. W aptekach sg réwniez dostepne krople lub ma$ci do oczu zawierajgce
chlorheksydyne, lewofloksacyne, cyprofloksacyne, moksyfloksacyne, ofloksacyne, glikokortykosteroidy a takze
leki z grupy NLPZ (diklofenak). Nalezy zwréci¢ uwage, iz pomimo braku refundacji, koszt ww. lekéw oraz
dostepnych wyrobéw medycznych zawierajgcych chloreksydyne (Ocusept, 0,02%) dla pacjenta nie jest wysoki
i zwykle nie przekracza ok. 50 PLN.

Dodatkowo, istnieje mozliwo$¢ wykonania leku recepturowego zawierajgcego substancje czynng azotan srebra,
ktéra ma dziatanie odkazajgce*. Wedfug niektorych zrédet stanowi ona opcje terapeutyczng w ocenianym
wskazaniu®.

Ponadto, interwencje chirurgiczne zalecane przy zaawansowanym AK, tj. przeszczep warstwowy i drgzgcy
rogowki z autoprzeszczepem, nalezg w Polsce do $wiadczen gwarantowanych zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia® z dnia 9 maja 2023 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego.

3.5 Opinie ekspertow klinicznych / organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych i 1 stowarzyszenia pacjentéw. Otrzymano jedng odpowiedz od
konsultanta krajowego w dziedzinie okulistyki — prof. dr hab. n. med. Marka Tadeusza Rekasa, ktérg szczegotowo
przedstawiono w zatgczniku 11.3. Ponizej przedstawiono podsumowanie otrzymanych informacji oraz
najwazniejsze wnioski z otrzymane;j opinii.

Podsumowanie

Wedtug prof. dr hab. n. med. Marka Tadeusza Rekasa liczba nowych zachorowan na zapalenie rogéwki wywotane
przez Acanthamoeba, u dorostych i dzieci w wieku od 12 lat, w Polsce wynosi od 35 do 100 przypadkéw rocznie.
Podkreslono, ze stopien zaawansowania klinicznego zapalenia rogéwki o etiologii Acanthamoeba ma istotny
wptyw na wyniki leczenia.

W opinii wskazano, iz dla pacjentéw w ocenianym wskazaniu, dostepne technologie medyczne obejmujg roztwor
chlorheksydyny w postaci kropli do oczu oraz propamidyne. Ponadto, w zaawansowanych stadiach choroby oraz
przy braku odpowiedzi na zastosowane leczenie zachowawcze, dostepny jest takze terapeutyczny przeszczep
rogéwki. Z kolei wsréd problemow zwigzanych z aktualnie dostepnymi terapiami wskazano brak standaryzacii
leczenia oraz znacznie ograniczong dostepnos¢ stosowanych lekow.

Zaznaczono, ze gtéwny problem w zakresie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej w ocenianym wskazaniu to
ograniczenie sprawnosci pacjenta (tj. utrata samodzielnosci, problemy z poruszaniem sie i wykonywaniem
codziennych czynnoséci) wynikajgce z obnizenia ostrosci wzroku. Zdaniem eksperta koszt terapii produktem
leczniczym Akantior jest wysoki.

3.6 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Do przedstawienia wptywu choroby na jako$¢ zycia pacjenta wykorzystano wagi niesprawnosci GBD (ang. Global
Burden of Disease). Poniewaz w bazie nie odnaleziono danych dla rozpoznania zwigzanego z zapaleniem
rogowki lub zakazeniem Acanthamoeba, a w przebiegu choroby moze wystepowac rozny zakres objawow,
sposrod dostepnych wag niesprawnosci wybrano dwie opisujgce dwa mozliwe objawy wystepujgce w przebiegu
zapalenia rogéwki wywotanego przez Acanthamoeba — jeden o najmniejszej, a drugi o najwiekszej dostepnej
wartosci wagi niesprawnosci.

Tabela 3. Wagi niesprawnosci

Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci

Widzenie na odlegtosé¢, jednooczne Pacjent jest niewidomy na jedno oko i ma trudnosci 0,017 (0,009 - 0,029)
z oceng odlegtosci.

Widzenie na odlegtosé, slepota Pacjent jest catkowicie niewidomy, co powoduje duze 0,187 (0,124 — 0,260)
trudnosci w wykonywaniu niektoérych codziennych
czynnosci, zmartwienia, niepokdj oraz duze trudnosci
w wychodzeniu z domu bez pomocy.

Zrédto: https:/ghdx.healthdata.org/record/ihme-data/gbd-2019-disability-weights [dostep: 12.11.2024].

Ponizej przedstawiono wykres prawdopodobienstwa przezycia skorygowanego o jakosc¢ dla chorych z objawami
mogacymi wystgpi¢é w przebiegu zapalenia rogoéwki wywotanego przez Acanthamoeba. Jako poczatek

4 Receptura apteczna, srebra azotan https://receptura.edu.pl/srebra-azotan-argenti-nitras/ [dostep: 19.12.2024].

5 Medycyna Praktyczna. Interna Szczeklika https://www.mp.pl/interna/chapter/B01.X1.B.61.1.2 [dostep: 19.12.2024].

5 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 9 maja 2023 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia swiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego https://eli.gov.pl/eli/DU/2023/870/ogl [dostep: 12.11.2024].
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wystgpienia choroby przyjeto $redni wiek pacjentéw z badania rejestracyjnego (ok. 36 lat). Gorny przedziat
stanowi prawdopodobienstwo przezycia skorygowanego o wage niesprawnosci dla obuocznej utraty wzroku,
a dolny prawdopodobienstwo przezycia skorygowanego o wage niesprawnosci dla utraty wzroku w jednym oku.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz cho¢ uwzgledniono najbardziej odpowiednie (sposrdd wszystkich dostepnych) dla
przedmiotowego wskazania wagi niesprawnosci, nie obejmujg one w petni zakresu objawéw mogacych
wystepowac¢ w przebiegu choroby, takich jak bol oka, swiattowstret czy izawienie. Ze wzgledu na powyzsze,
nalezy zachowac¢ duzg ostroznos¢ w interpretacji ponizej przedstawionych danych.
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= = = Chorzy z zapaleniem rogdwki wywolfanym Acanthamoeba (gérny przedziat)

Chorzy z zapaleniem rogéwki wywolanym Acanthamoeba (dolny przedziaf)

Wykres 1. Wykres prawdopodobienstwa przezycia skorygowanego o jakos¢ (wg wag niesprawnosci GBD)
Zrédio: opracowanie wiasne.

3.7 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zapalenie rogowki wywotane przez Acanthamoeba (ang. Acanthamoeba keratitis, AK) to rzadkie, bolesne
i zagrazajgce wzrokowi zakazenie wywotane przez gatunki Acanthamoeba, ktére sg wolno zyjgcymi, powszechnie
wystepujacymi pierwotniakami spotykanymi w wodzie, kurzu i glebie. Czesto$¢ wystepowania choroby
oszacowano na 1 do 4 przypadkéw na milion. Najcze$ciej dotyka pacjentéw mtodych i w Srednim wieku, ktérzy
uzywajg soczewek kontaktowych.

Uszkodzenie rozpoczyna sie, gdy ameba dostaje sie do oka, rozmnaza sie i zaczyna odzywia¢ sie rogéwkg, co
prowadzi do waskularyzacji, bliznowacenia i perforacji rogéwki. Mogg réwniez wystgpi¢ powiktania
pozarogowkowe, takie jak zapalenie twardowki, martwica siatkdwki, zacma, jaskra i zanik teczéwki. Nieleczone
zakazenie moze prowadzi¢ do slepoty lub koniecznosci przeszczepu rogéwki.

Wedtug wytycznych podstawg leczenia AK jest terapia z wykorzystaniem biguanidéw (poliheksametylenu
biguanidu i chlorheksydyny), czesto w potgczeniu z diaminami (propamidyng lub heksamidyng). Dodatkowo,
pacjentom z zaawansowanym zajeciem rogowki, ktére moze prowadzi¢ do utraty wzroku zaleca sie zabieg
keratoplastyki. We wspomaganiu leczenia AK, w zaleznosci od sytuacji klinicznej, zaleca sig réwniez wtgczenie
do terapii preparatéw przeciwgrzybiczych, antybiotykéw, NLPZ, glikokortykosteroidéw oraz fluorochinolonéw.

W opinii prof. dr hab. n. med. Marka Tadeusza Rekasa liczba nowych zachorowan na zapalenie rogowki
wywotane przez Acanthamoeba w Polsce wynosi od 35 do 100 przypadkéw rocznie. Wskazano, iz dla pacjentéw
w ocenianym wskazaniu, dostepne technologie medyczne obejmujg roztwor chlorheksydyny oraz propamidyne,
a w zaawansowanych stadiach choroby oraz przy braku odpowiedzi na zastosowane leczenie zachowawcze,
dostepny jest réwniez przeszczep rogowki. Z kolei wsréd problemoéw zwigzanych z aktualnie dostepnymi
terapiami wskazano brak standaryzacji leczenia oraz znacznie ograniczong dostepno$¢ stosowanych lekdw.
Zdaniem eksperta koszt terapii produktem leczniczym Akantior jest wysoki.

Produkt leczniczy Akantior i substancja czynna poliheksanid nie byty wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.
Przedmiotem oceny Agencji w leczeniu zapalenia rogéwki spowodowanego przez Acanthamoeba byfa jedna
substancja czynna — propamidyna (Brolene). Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
zarekomendowat objecie refundacjg produktu leczniczego Brolene, w ramach importu docelowego.
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W uzasadnieniu podkreslono, iz mimo braku danych naukowych wysokiej jakosci potwierdzajgcych skutecznosé
tego leku w przedmiotowym wskazaniu, opinie specjalistow jednoznacznie wskazaly na jego uzytecznosc
w leczeniu AK. Ocena AOTMIT dotyczyta wezszej, w stosunku do ocenianej, populacji, tj. pacjentow
z nawracajacym zapaleniem, owrzodzeniem rogéwki spowodowanym przez Acanthamoeba.

Obecnie w Polsce, wg Obwieszczenia MZ, nie ma refundowanej opcji terapeutycznej dla pacjentow
w przedmiotowym wskazaniu. Nalezy natomiast zwrdcié uwage, iz istnieje mozliwosé wykonania lekéw
recepturowych o dziataniu odkazajgcym (azotan srebra). Ponadto w aptece dostepne sg (nierefundowane
w ocenianym wskazaniu) preparaty zawierajgce inne substancje zalecane w leczeniu AK, tj. substancje
przeciwbakteryjne (chlorheksydyna — substancja czynna zalecana przez wytyczne na réwni z oceniang
technologia, antybiotyki, fluorochinolony), glikokortykosteroidy oraz leki z grupy NLPZ.

Pacjenci z zaawansowang chorobg mogg skorzysta¢ z interwencji chirurgicznej w postaci przeszczepu
warstwowego lub drgzgcego rogdéwki z autoprzeszczepem, ktére nalezg do Swiadczeh gwarantowanych
z zakresu leczenia szpitalnego®.
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL lek Akantior jest wskazany do stosowania w leczeniu zapalenia
rogowki wywotanego przez Acanthamoeba u dorostych i dzieci w wieku od 12 lat.

Wedtug dostepnych zrédet literaturowych zapadalnos¢ w przypadku AK szacuje sie na 1,05-2,5/min oséb
rocznie’. Przyjmujgc powyzsze zatozenia oraz biorgc pod uwage liczbe ludnosciw Polsce w wieku 12 lat
i powyzej, ktérg uzyskano z danych GUS na rok 20248, oszacowano liczbe nowych przypadkéw AK rocznie.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Liczba nowych przypadkéw AK rocznie

Liczba ludnosci (2024 r.) w wieku 12 lat i powyzej 33231 630
Min Max Srednia
Liczba chorych 35 83 59

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 60 (40-80; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Liczba nowych przypadkow rocznie zostata oszacowana na okoto 60 (40—80) chorych. Na podstawie informaciji
z ChPL Akantior stwierdzono, ze czas terapii poliheksanidem nie moze przekroczy¢ 12 miesigcy. W zwigzku
z powyzszym, nie nastgpi kumulacja pacjentéw w kolejnych latach.

Ze wzgledu na rzadki charakter choroby oraz brak szczegoétowych danych dotyczgcych epidemiologii dla
pacjentow z AK w Polsce, przedstawione oszacowanie obarczone jest duzg niepewnoscig. Ponadto, ze wzgledu
na brak innej zarejestrowanej substancji w leczeniu chorych z zapaleniem rogéwki wywotanym przez
Acanthamoeba w Polsce, w niniejszym oszacowaniu przyjeto, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie
do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki sg przeszacowane i stanowig wariant maksymalny.

Komentarz analitykow

Zgodnie z przeglagdem wczesniejszych ocen AOTMIT, przedmiotem oceny Agencji w leczeniu zapalenia rogowki
spowodowanego przez Acanthamoeba byta jedna substancja czynna — propamidyna (Brolene). Ocena ta
dotyczyta objecia leku refundacja w ramach importu docelowego. Zgodnie z opinig eksperta zawartg
w Rekomendaciji Prezesa®, w Polsce leczenia preparatem Brolene wymaga ok. 1500 pacjentéw (w tym leczenia
podtrzymujgcego po fazie aktywnego stanu zapalnego, czy po przeszczepie rogoéwki), a roczna zapadalno$c
szacowana jest na ok. 500-700 nowych przypadkow.

7 Zhang Y., Xu X., Wei Z. et al., The global epidemiology and clinical diagnosis of Acanthamoeba keratitis. Journal of Infection and Public
Health. 2023; 16(6): 841-852, https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1876034123001016 [dostep: 13.11.2024].

8 GUS 2024, https://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/Tables.aspx [dostep: 13.12.2024].

9 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/212/REK/RP 49 2014 Brolene.pdf [dostep 04.11.2024].
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Informacje dotyczace badan klinicznych z zastosowaniem substancji poliheksanid przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie w zatgczniku 11.3.

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych z zastosowaniem substancji poliheksanid w rejestrze National Institutes of Health — clinicaltrials.gov, odnaleziono
tacznie 3 badania, z czego jedno (NCT03274895) stanowi gtdwne badanie rejestracyjne dla technologii Akantior. Badanie NCT06641882 jest badaniem
retrospektywnym, z kolei badanie NCT06213649 ma na celu ustalenie czy wigczenie miejscowych kortykosteroidow do schematu leczenia zapalenia rogéwki
wywotanego Acanthamoeba poprawi widzenie pacjentéw. Badanie NCT03274895 byto przeprowadzane réwniez w Polsce.

5.2 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych produktu leczniczego Akantior (polineksanid) we wskazaniu: leczenie zapalenia rogéwki wywotanego
przez Acanthamoeba u dorostych i dzieci w wieku od 12 lat, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed),
Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 5.11.2024 roku, a zaktualizowano w dniu 23.01.2025 roku.
Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.5 Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta
dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populaciji
i interwencji, fgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych
punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwéch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace
do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 5. Kryteria wiaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Populacja dorosli i dzieci w wieku od 12,6|\igfmtf12‘r)r?cl>eerl:>i§m rogowki wywotanym przez populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Interwencja poliheksanid niezgodna z tg wskazana w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, brak publikacji petnotekstowych,

Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczgce ludzi doniesienia konferencyjne, b?ljjs?ri]av;i)t:zeprowadzone na zwierzetach
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5.3 Opis badan

W ramach przegladu systematycznego do analizy wigczono dwa artykuty, odstgpiono natomiast od opisu jednego?® z nich, poniewaz odnosit sie on do gtéwnego
badania rejestracyjnego leku Akantior. Drugie badanie (Lim 2008)! dotyczyto poréwnania PHMB z chlorheksydyng, podawanych w monoterapii w leczeniu
zapalenia rogéwki wywotanego przez Acanthamoeba u os6b dorostych. Wyniki gtéwnego badania rejestracyjnego (Study 043/Sl) oraz publikacji Lim 2008
przedstawiono w Rozdziale 6.

Charakterystyke badan wigczonych do przegladu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej.

1 Dart J., Papa V., Rama P. et. al. The Orphan Drug for Acanthamoeba Keratitis (ODAK) Trial: PHMB 0.08% (Polihexanide) and Placebo versus PHMB 0.02% and Propamidine 0.1%, Ophthalmology,
2024;131(3):277-287, https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0161642023007108?via%3Dihub [dostep: 5.11.2024].

1 Lim N., Goh D., Bunce C. et al. Comparison of Polyhexamethylene Biguanide and Chlorhexidine as Monotherapy Agents in the Treatment of Acanthamoeba Keratitis, American Journal of
Ophthalmology, 2008;145(1):130-135, https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002939407007878?via%3Dihub [dostep: 5.11.2024].
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Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

Zrédto
finansowania:
SIFI SpA

medyczny,
wyniki).

badacz oraz osoba oceniajgca

Hipoteza: superiority, z mozliwoscig testowania
non-inferiority, jesli hipoteza superiority nie
zostataby spetniona.

Hipoteza podstawowa:

Miata na celu sprawdzenie, czy wskaznik
wyleczenia w ciggu 12 miesiecy (CRR_12)*
pacjentéw leczonych monoterapia 0,8 mg/ml

poliheksanidu jest lepszy lub nie gorszy niz
ustalona wczesniej akceptowalna granica nie
gorszej skutecznosci wynoszacej 0,20 (A),
w poréwnaniu do CRR_12 terapii skojarzonej 0,2
mg/ml poliheksanidu + 1 mg/ml propamidyny,
stosowanej zgodnie z protokotem leczenia.

Hipotezy wtérne:

e AE a w szczegolnosci te zwigzane
z toksycznoscia, wystepujg rzadziej
w  przypadku  monoterapii 0,8 mg/ml

poliheksanidu w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

e Czas do wyleczenia jest krotszy
u pacjentow otrzymujgcych monoterapie 0,8
mg/ml w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

Okres obserwacji:

e mediana ekspozycji: interwencja: 120 (min: 10;
max: 387) dni; komparator: 100 (min: 28; max:
233) dni;

¢ 90 dni obserwacji po zakonczonym leczeniu.

propamidyny. W dniach 0-5 pacjenci aplikowali badany
lek co godzine w ciggu dnia (1 kropla kazdego roztworu
do chorego oka). W dniach 6-12 (1 tydzien) lek
stosowano co 2 godziny w ciggu dnia. W dniach 13-19

(1

tydzien) lek aplikowano co 3 godziny

w ciggu dnia. Od dnia 20 az do ustgpienia objawow
pacjenci mieli stosowa¢ lek 4 razy dziennie w ciggu
dnia. Pacjenci mieli byé leczeni maksymalnie przez
1 rok po randomizacji. W obu grupach leczonych (0,8
mg/ml poliheksanidu + placebo) oraz (0,2 mg/ml
poliheksanidu + propamidyna) schemat dawkowania
byt taki sam.

Charakterystyka pacjentéw:

kobiety stanowity 58,2%, a mezczyzni 41,8%;
Srednia wieku wynosita 36,5 lat (mediana 35 lat);
stadium zaawansowania AK (FAS)®:

o stadium 1: 17,3%;

o stadium 2: 68,5%;

o stadium 3: 14,2%;

wady wzroku:

o dalekowzrocznosé: 11,2%;

o bliskowzrocznosé: 79,1%

o prawidtowy wzrok: 4,5%;

stosowanie jakiejkolwiek wczesniejszej
farmakoterapii w leczeniu zapalenia rogéwki: 69,4%.

Liczba pacjentéw
tacznie: N=134

0,8 mg/ml PHMB + placebo: N=69;
0,2 mg/ml PHMB + propamidyna: N=65.

0,2 mg/ml poliheksanidu +
1 mg/ml  propamidyny
podawane w kroplach do
chorego oka.

* Miedzy zaaplikowaniem
kolejnych kropli
zachowywano 5-minutowg

przerwe w celu
zmniejszenia  mozliwego
efektu rozcienczenia

badanego leku.

. . Interwencja / .
Badanie Metodyka Populacja Komparator Punkty koncowe
Badanie 043/SI Badanie: Do badania wigczono dorostych pacjentéw i mtodziez = | Interwencja: Pierwszorzedowy:

(Study 043/Sl) o Il fazy; 12 r.z., u ktdrych zdiagnozowano zapalenie rogéwki | 0.8 mg/ml poliheksanidu + | Ocena CRR_12 (wskaznika
(NCT03274895) | , yieloosrodkowe (Wielka Brytania, Wiochy wywotane przez Acanthamoeba (ang. Acanthamoeba | placebo podawane | klinicznego wyleczenia po 12
i Polska); ’ Keratitis, AK). w kroplach do chorego | miesigcach od randomizacii,
. " ka. * zdefiniowanego jako odsetek
Typ badania: d : 0 "y .
In);zrwencyjne s dwuramienne; . W grupie interwencji badani otrzymywali 0,8 mg/ml pacjentéw wyleczonych 30 dni
* randomizowane; poliheksanidu (PHMB) + placebo, natomiast w grupie | Komparator: po zaprzestaniu wszystkich

e poczwornie zaslepione (uczestnik, personel | kontrolnej 0,2 mg/ml poliheksanidu + 0,1 mg/ml badanych terapii).

Pozostate brane):

e Czas do wyleczenia.

e Ocena jakosci zycia przy
uzyciu kwestionariusza EQ-
5D-5L (ang. EuroQol 5
Dimensions Questionnaire
5 Level, EQ-5D-5L) oraz
Kwestionariusza Funkciji
Wzrokowych (ang. Visual

Function Questionnaire,
VFQ-25).

e Ocena najlepszej
skorygowanej ostrosci
wzroku (ang. Best
Corrected Visual Acuity,
BCVA).

o Bliznowacenie rogowki
zidentyfikowane  podczas

badania lampg szczelinowa.

e Ocena stopnia owrzodzenia
przy uzyciu lampy
szczelinowej
z dwuetapowa skalg oceny.

e Liczba pacjentéow ze
zdarzeniami niepozadanymi
(ang. adverse events, AESs)

i ciezkimi zdarzeniami
niepozgdanymi (ang.
serious adverse events,
SAEs).
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Interwencja /

Czas obserwacji:

e mediana czasu trwania leczenia
w grupie PHMB 0,02%: 83 dni (2,8 miesigca);

e mediana czasu trwania leczenia
w grupie chlorheksydyny: 92 dni (3,1 miesigca).

noc) przez pierwsze dwa dni, a nastepnie zmniejszono
czestotliwo$¢ do podawania co godzine tylko w ciggu
dnia przez kolejne pie¢ dni. W miare postepow leczenia
i odpowiedzi klinicznej, czestotliwos¢ podawania byta
zmniejszana do czterech razy dziennie w kolejnych
tygodniach.

W zaleznosci od potrzeb klinicznych, niektorzy pacjenci
otrzymywali terapie wspomagajacg
w postaci miejscowych steroidow oraz cykloplegikow.
W  przypadkach znacznego stwardnienia rogowki
stosowano réwniez doustng terapie niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (flurbiprofenem).

Charakterystyka pacjentéw (PHMB vs. CXD):
o mediana wieku: 29 lat vs. 31 lat;
e odsetek kobiet: 60,1% vs. 46,4%;
* historia noszenia soczewek kontaktowych:
o miekkie: 91,3% vs. 100%;
o twarde: 4,3% vs. 0%;

o brak noszenia soczewek kontaktowych: 4,3% vs.
0%.

Liczba pacjentéw:
tacznie: N=51

e PHMB: N=23;

e CXD: N=28.

w kroplach do chorego

oka.

Badanie Metodyka Populacja Komparator Punkty koncowe
Lim 2008 Badanie: Do badania wigczono dorostych  pacjentow | Poréwnanie: Pierwszorzedowy:

¢ randomizowane; z rozpoznaniem zapalenia rogowki wywotanym przez | o 029 polineksanid | Nieskuteczno$é leczenia,
Typ badania: e podwajnie zaslepione; Acanthamoeba. (PHMB) — podawany w zdefllr(nov_vana jako brak
; . kroplach do chorego | uzyskania pozytywnej
Interwencyjne : ST i d
* porownawcze; Roztwér 0,02% polineksanidu (PHMB) lub 0,02% | oka; odpowiedzi Kiinicznej
* jednoosrodkowe. chlorheksydyny (CXD) wkraplano pacjentom do oka | e 0,02% chlorheksydyna | W ¢iagu dwoch tygodni od
objetego chorobg z czestotliwoscig co godzine (dzien i (CXD) - podawana | fozpoczecia leczenia samym

PHMB lub chlorheksydyna.

Pozostate brane):

e Poprawa ostrosci wzroku
(ang. visual acuity, VA).

e Stopien bliznowacenia
rogowki po leczeniu.

o Koniecznosé
przeprowadzenia
przeszczepu
(keratoplastyki
penetrujacej).

rogowki

*CRR_12 — wskaznik klinicznego wyleczenia po 12 miesigcach (ang. Clinical Resolution Rate at 12 months)

2FAS - petny zestaw analityczny (ang. full analysis set); wszyscy uczestnicy, ktorzy zostali zrandomizowani i u ktérych potwierdzono diagnoze Acanthamoeba keratitis, oraz u ktérych oceniono gtéwng
zmienng skutecznosci

Zrodlo: Opracowanie wlasne na podstawie EPAR Akantior, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/akantior-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 5.11.2024],
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03274895?cond=Acanthamoeba%20Keratitis&intr=polihexanide&rank=3&tab=table [dostep: 5.11.2024], Lim N., Goh D., Bunce C. et al. Comparison of
Polyhexamethylene Biguanide and Chlorhexidine as Monotherapy Agents in the Treatment of Acanthamoeba Keratitis, American Journal of Ophthalmology, 2008;145(1):130-135,
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002939407007878?via%3Dihub [dostep: 5.11.2024].
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5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 7. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Akantior

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wtgczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Kobiety i mezczyzni kazdej rasy w wieku co najmniej 12 lat. Uczestnicy ponizej 18. roku zycia
byli przyjmowani tylko w wybranych osrodkach badawczych.

4.1 Wskazania do stosowania

,Produkt leczniczy Akantior jest wskazany do stosowania w leczeniu zapalenia rogowki
wywotanego przez Acanthamoeba u dorostych i dzieci w wieku od 12 lat.”

Uczestnik musiat by¢ zdolny i chetny do wyrazenia swiadomej zgody na udziat w badaniu.

Brak odniesienia w ChPL.

Uczestnik musiat rozumie¢ i by¢ chetny do przestrzegania procedur badania, ograniczen
i wymagan, co zostato ocenione przez badacza.

Brak odniesienia w ChPL.

Woyniki kliniczne musiaty by¢ zgodne z rozpoznaniem Acanthamoeba keratitis, co obejmuje:

e zmiany nabfonkowe: punkcikowata keratopatia, infiltraty nabtonkowe, ubytki nabtonkowe,
wrzody nabtonkowe o ksztatcie dendrytycznym;

e zmiany pozarogowkowe: zapalenie rgbkowe, zapalenie przedniego odcinka twardéwki
(rozlane lub guzkowe);

e zmiany zrebu: nacieki okotonerwowe, nacieki przedniego zrebu, obrzek tarczowy rogdéwki,
owrzodzenia zrebu, pierscieniowy ropien;

e zmiany w komorze przedniej: precypitaty rogéwkowe, ropostek;
e pbdzne objawy: rozszerzona, nieruchoma zrenica, dojrzata za¢ma.

4.1 Wskazania do stosowania

.Produkt leczniczy Akantior jest wskazany do stosowania w leczeniu zapalenia rogéwki
wywotanego przez Acanthamoeba (...).”

Woyniki badania mikroskopii konfokalnej musiaty by¢ zgodne z Acanthamoeba keratitis (wykonane

w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem badania lub jako cze$¢ procedur przesiewowych).

o Wyniki mikroskopii: cysty o okragtym lub owalnym ksztaicie, mozliwa podwdjna $ciana, rozmiar
15-30 pm.

4.1 Wskazania do stosowania

,Produkt leczniczy Akantior jest wskazany do stosowania w leczeniu zapalenia rogdéwki
wywotanego przez Acanthamoeba (...).”

Uczestnicy stosujacy wczesniejsze leczenie Acanthamoeba keratitis byli kwalifikowani do
badania w nastepujacych przypadkach:

e antybiotyki — uczestnicy z infekcjg bakteryjng oka na poczatku badania mogli uczestniczy¢,
lecz dozwolony byt jedynie miejscowy antybiotyk — moksyfloksacyna, chyba ze stwierdzono
opornos¢ lub przeciwwskazania.

e Leki przeciwwirusowe i przeciwgrzybicze — uczestnicy przyjmujgcy te leki z powodu btednej
diagnozy mogli wzig¢ udziat, ale musieli przerwa¢ ich stosowanie po przystgpieniu do badania.
Uczestnicy z kombinacjg Acanthamoeba keratitis i opryszczkowego lub grzybiczego zapalenia
rogowki byli wykluczani.

e Leki przeciwzapalne — uczestnicy uzywajgcy miejscowych steroidéw lub doustnych NLPZ
przed diagnozg byli akceptowani, ale musieli zgodzi¢ sie na zmiane terapii na tg okreslong
w protokole badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Kobiety w wieku rozrodczym mogty zostaé wigczone do badania, jesli byty seksualnie nieaktywne
(abstynencja seksualna przez co najmniej 14 dni przed pierwszg dawkg leku do 28 dni po

4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

26/61




Badanie rejestracyjne

ChPL

ostatniej dawce) lub stosowaty jedng z wysoce skutecznych metod antykoncepcji (fj. z <1%
wskaznikiem niepowodzenia przy poprawnym stosowaniu):

e wkiadka wewnatrzmaciczna (IUD);
o sterylizacja partnera (wazektomia przez co najmniej 6 miesiecy);

¢ antykoncepcja hormonalna zawierajaca estrogen lub progestagen (doustna, dopochwowa lub
transdermalna);

e antykoncepcja progestagenowa (doustna, iniekcyjna lub implantowana);
¢ system uwalniajgcy hormon wewnatrzmaciczny (IUS) lub obustronne zamknigcie jajowodow.

Abstynencja seksualna byta uznawana za skuteczng metode, jesli polegata na powstrzymaniu
sie od stosunkéw seksualnych przez caty okres ryzyka zwigzanego z leczeniem. Wybrana
metoda byta akceptowana tylko, gdy byta zgodna z preferencjami i trybem zycia uczestniczki.
Metody takie jak okresowa abstynencja, metoda objawowo-termiczna, metoda poowulacyjna,
stosunek przerywany, same s$rodki plemnikobodjcze oraz metoda LAM (metoda laktacyjnego
braku miesigczki, ang. lactational amenorrhea method) byly niedozwolone. Stosowanie
prezerwatyw damskich i meskich jednoczesnie byto niedopuszczalne.

,Brak danych dotyczgcych stosowania poliheksanidu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach
dotyczace podawania doustnego nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego
wptywu na reprodukcje.

W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania produktu leczniczego Akantior
w okresie cigzy.”

Kobiety w wieku rozrodczym musialy zobowigza¢ sie do utrzymania tej samej metody
antykoncepciji lub pozostania seksualnie nieaktywnymi przez co najmniej 28 dni po zakonczeniu
leczenia.

Brak odniesienia w ChPL.

Kobiety niemoggce mie¢ dzieci musiaty (przynajmniej 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia)

przejsé jeden z ponizszych zabiegow:

o sterylizacje histeroskopowsg;

e obustronne podwigzanie jajowodow lub salpingektomig;

o histerektomie;

e obustronne usuniecie jajnikéw; lub by¢ w stanie pomenopauzalnym z przynajmniej rocznym
brakiem miesigczki i poziomami FSH zgodnymi ze stanem pomenopauzalnym.

Brak odniesienia w ChPL.

Mezczyzni nie poddani wazektomii musieli zgodzi¢ sie na stosowanie prezerwatywy z srodkiem
plemnikobdjczym lub stosowac¢ abstynencje seksualng w trakcie badania i do 90 dni po
zakonczeniu leczenia, a ich partnerki musiaty przestrzegac¢ kryteriow wigczenia do badania dla
kobiet w wieku rozrodczym.

Mezczyzni po wazektomii (co najmniej 6 miesigcy przed badaniem) musieli stosowac
prezerwatywy. Ci, ktérzy przeszli wazektomie krécej niz 6 miesiecy przed badaniem, musieli
stosowac takie same srodki jak mezczyzni bez wazektomii.

Metody niedozwolone: okresowa abstynencja (metody kalendarzowe, objawowo-termiczne,
poowulacyjne), stosunek przerywany, same s$rodki plemnikobdjcze oraz metoda karmienia
piersig i braku miesigczki (LAM) byly niedopuszczalne. Stosowanie jednoczes$nie prezerwatywy
damskiej i meskiej nie bylo akceptowane.

Brak odniesienia w ChPL.

Mezczyzni musieli zgodzi¢ sie na nieoddawanie nasienia od poczgtku leczenia do 90 dni po jego
zakonczeniu.

Brak odniesienia w ChPL.

Kryteria wykluczenia/

monitorowania leczenia

Udokumentowana historia lub objawy kliniczne wspdfistniejgcej infekcji oczu spowodowanej
wirusami (wirus opryszczki pospolitej (HSV)) lub grzybami.

Brak odniesienia w ChPL.
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Leczenie przed rozpoczeciem badania lekami majgcymi wptyw na cysty Acanthamoeba, w tym
biguanidami (poliheksanid, chlorheksydyna) i diamidynami (propamidyna, heksamidyna).

Brak odniesienia w ChPL.

Osoby wymagajace systemowego leczenia immunosupresyjnego z powodu stwardnienia
zwigzanego z Acanthamoeba.

Brak odniesienia w ChPL.

Osoby wymagajace pilnej interwencji chirurgicznej z powodu zaawansowanego zapalenia
rogéwki wywotanego przez Acanthamoeba w jednym lub obu oczach (np. zaawansowane
$cienczenie/rozpuszczanie rogowki).

4.3 Przeciwwskazania
,Pacjenci, u ktérych konieczny jest pilny okulistyczny zabieg chirurgiczny z powodu
zaawansowanego zapalenia rogéwki wywotanego przez Acanthamoeba.”

Potwierdzona lub podejrzewana alergia na biguanidy, diamidyny lub nietolerancja jakiegokolwiek
sktadnika badanych lekow.

4.3 Przeciwwskazania
,Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza (...).”

Osoby cierpigce na choroby niedoboru odpornosci lub przyjmujgce systemowg terapie
immunosupresyjng.

Brak odniesienia w ChPL.

Powazna choroba ogélnoustrojowa lub inna choroba, ktéra, zdaniem badacza, mogtaby zagrozi¢
bezpieczenstwu pacjenta lub wptyng¢ na zbieranie lub interpretacje wynikéw badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Kobiety w cigzy, planujgce ciaze lub karmigce piersig.

4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

,Brak danych dotyczacych stosowania poliheksanidu u kobiet w cigzy. (...) W celu zachowania
ostroznosci zaleca sig¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Akantiorw okresie cigzy.”
Karmienie piersig

,Nie wiadomo, czy poliheksanid przenika do mleka ludzkiego. Nalezy podja¢ decyzje, czy
przerwa¢ karmienie piersig czy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Akantior biorgc pod
uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.”

Uczestnictwo w innym interwencyjnym badaniu klinicznym z eksperymentalng lub
niezatwierdzona/nielicencjonowang terapia lub uczestnictwo w takim badaniu w ciggu 4 tygodni
przed rozpoczeciem tego badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Akantior https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/akantior-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 6.11.2024],

https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 6.11.2024] i ChPL Akantior https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/akantior-epar-product-information pl.pdf, [dostep: 6.11.2024].

Podsumowanie:

Zarowno w badaniu rejestracyjnym, jak i w ChPL kryterium rozpoczecia terapii produktem leczniczym Akantior byto zapalenie rogéwki wywotane Acanthamoeba
u pacjentéw powyzej 12 r.z. Kryteria kwalifikacji oraz wykluczenia zostaty opisane szerzej w badaniu rejestracyjnym niz w Charakterystyce Produktu

Leczniczego.

Z badania zostali wykluczeni m.in. pacjenci leczeni uprzednio biguanidami i diamidynami lub z alergig na ktérys z tych lekéw, wymagajgcy systemowego leczenia
immunosupresyjnego z powodu stwardnienia zwigzanego z Acanthamoeba, wymagajgcy pilnej interwencji chirurgicznej na jednym lub obu oczach oraz kobiety
W cigzy i karmigce piersig. Nalezy zaznaczyé, ze w kryteriach kwalifikacji do badania rejestracyjnego szczegdtowo opisano i podkreslono, Zze pacjenci
przyjmujgcy lek Akantior muszg stosowac skuteczne metody antykoncepcji lub byé nieaktywni seksualnie przez caty okres leczenia oraz jaki$ czas po jego

zakonczeniu.
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5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1 Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos$¢ badan witgczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0 dla
badan RCT.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtéwnego badania rejestracyjnego Study 043/SlI.

Tabela 7. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji Pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od

przypisanych interwencji (efekt przypisania do Niskie
interwenc;ji)

Brakujgce dane o wynikach Niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie

Ogolne ryzyko btedu Pewne zastrzezenia

Podsumowanie:

Badanie Study 043/Sl oceniono w oparciu o 5 domen, z czego ogolne ryzyko btedu oceniono jako niosgce pewne
zastrzezenia w ryzyku popetnienia btedu systematycznego. Obnizenie jakosci badania oceniono w ramach 2
domen dotyczacych ryzyka btedu wynikajacego z procesu randomizacji (niejednorodnosé pod wzgledem historii
leczenia — oczne kortykosteroidy stosowane bylty u prawie dwukrotnie wiekszej liczby pacjentéw w grupie
interwencji w poréwnaniu do grupy komparatora) oraz ryzyka btedu przy pomiarze punktu kohcowego (zgodnie
z protokotem badania, wystepowanie tagodnego zapalenia spojowki pozwalato uzna¢ AK za wyleczone).

5.5.2. Opis komparatora

W gtéwnym badaniu rejestracyjnym leku Akantior zastosowano komparator w postaci skojarzenia 0,02%
poliheksanidu z 0,01% propamidyng, ktére byly podawane w kroplach do chorego oka. Poliheksanid jest
polikationowym polimerem skfadajgcym sie z jednostek heksametylenu biguanidu, ktérego mechanizm dziatania
obejmuje przerwanie btony komoérkowej Acanthamoeba, prowadzgc w ten sposdb do lizy i $mierci komorki
w wyniku wycieku jej niezbednych sktadnikéw. Ponadto, poliheksanid moze wigzaé sie z DNA ameby,
uszkadzajgc przy tym jej chromosomy i blokujgc proces replikacji DNA. Z kolei propamidyna jest aromatyczng
diamidyna, ktéra wykazuje wtadciwosci antyseptyczne i dezynfekujgce.

W momencie sporzgdzania niniejszego raportu zadna z powyzszych substancji czynnych nie jest refundowana
w Polsce. Ponadto, zaden produkt leczniczy zawierajgcy propamidyne nie posiada pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu na terenie Polski.

5.5.3. Opis punktéw koncowych
Badanie Study 043/Sl:

Punkty kohcowe odnoszgce sie do:
e Smiertelnosci: brak.

e Wyleczenia:

o Ocena wskaznika klinicznego wyleczenia po 12 miesigcach od randomizacji (ang. Clinical Resolution
Rate at 12 months, CRR_12) — zdefiniowanego jako odsetek pacjentéw wyleczonych 30 dni po
zaprzestaniu wszystkich badanych terapii.

Kryteria uznania za wyleczenie kliniczne obejmujg ocene nastepujacych objawéw klinicznych

w badaniu z uzyciem lampy szczelinowej:

— Brak zapalenia rogowki (w tym naciekdw podnabtonkowych, naciekdéw w zrebie i obrzeku)
wymagajgcego leczenia, z wygojonym nabtonkiem rogowki i minimalnym barwieniem punktowym
(do 10 punktoéw, co odpowiada stopniowi 1 w skali Oksfordzkiej).
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— Brak lub tagodne zapalenie spojowki (w tym przekrwienie gatkowe, obrzek gatki, przekrwienie
tarczkowe). tagodne zapalenie spojowki jest dopuszczalne, je$li jest zwigzane z innymi
wspotistniejgcymi stanami, np. zapaleniem brzegéw powiek (blepharitis).

— Brak zapalenia rgbka rogéwki, zapalenia twardéwki lub zapalenia komory przedniej oka.

— Brak nawrotu w ciggu 30 dni od zakonczenia wszystkich terapii miejscowych i ogélnoustrojowych
stosowanych w leczeniu zapalenia rogéwki wywotanego przez Acanthamoeba.

Komentarz analitykéw

Zgodnie z protokotem badania, obecno$c¢ fagodnego zapalenia spojowek (przyjetego za
zwigzane z innymi wspdtistniejgcymi stanami) pozwalata na uznanie choroby za wyleczong, co
moze wigzac sie z niepewnoscig w ocenie tego punktu koricowego. Ze wzgledéw weryfikacyjnych
zastosowano jednak dodatkowg ocene stanu klinicznego po 90 dniach, w celu wykluczenia
potencjalnego nawrotu choroby.

o Czas do wyleczenia — liczba dni od randomizacji do wizyty, podczas ktérej odnotowano wyleczenie.
o Jakosci zycia:
o Ocena jakosci zycia przy uzyciu:
- Kwestionariusza EQ-5D-5L (ang. EuroQol 5 Dimensions Questionnaire 5 Level, EQ-5D-5L)
sktadajgcego sie z krotkiego opisowego formularza obejmujgcego pie¢ wymiaréw (mobilnose,
samoopieke, codzienne aktywnosci, bol/dyskomfort oraz lek/depresje), z ktérych kazdy oceniany

jest w pieciostopniowej skali, gdzie 1 oznacza brak probleméw, a 5 skrajne problem w danym
wymiarze oraz z wizualnej skali analogowej (ang. visual analogue scale, VAS);

- Kwestionariusza Funkcji Wzrokowych (ang. Visual Function Questionnaire, VFQ-25)
sktadajgcego sie z 25 pytan oceniajgcych wplyw zaburzen widzenia na jakos¢ zycia. Suma
odpowiedzi stanowi wynik ztozony i odpowiednio zakodowany, gdzie 100 oznacza najlepszy
wynik, a 0 najgorszy.

e Zastepczych punktow kohcowych:
o Ocena najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (ang. Best Corrected Visual Acuity, BCVA) za
pomocg otworka stenopeicznego, z lub bez uzycia okularéw, migekkich soczewek kontaktowych lub
sztywnych soczewek kontaktowych.

o Bliznowacenie rogowki zidentyfikowane podczas badania lampa szczelinowa.
o Ocena stopnia owrzodzenia rogowki przy uzyciu lampy szczelinowej z dwuetapowg skalg oceny.
e Bezpieczenstwa:

o Liczba pacjentéw ze zdarzeniami niepozgdanymi (ang. adverse events, AES) i ciezkimi zdarzeniami
niepozgdanymi (ang. serious adverse events, SAES).

5.5.4. Ocena innych elementow jakosci badania

e Brak informacji odnoszacych sie do bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Akantior.

e t3gcznie 8 uczestnikdow zgtosito powazne odstepstwa od protokotu. Byty one zwigzane ze stosowaniem
niedozwolonych lekéw (n=3), nieprzestrzeganiem harmonogramu dawkowania (n=4) lub procedur
protokotu (n=1).

e Wybrany poziom dawki monoterapii w ramieniu interwencji opiera sie na hipotezie, iz stezenie
poliheksanidu powyzej 0,2 mg/ml moze prowadzi¢ do lepszej penetracji rogéwki, co z kolei zwieksza
skutecznos¢ leczenia. Nie dostarczono jednak danych potwierdzajacych to zatozenie.

e W przypadku choroby obustronnej uwzgledniono jedynie oko bardziej dotkniete chorobg. Drugie
natomiast byto leczone najlepszym dostepnym w danym o$rodku leczeniem, zgodnym z praktykg
kliniczng. W badaniu 13 z 135 pacjentow (9,6%) miato obustronng AK. Nalezy zaznaczy¢, iz nie
wyjasniono jakg terapie zastosowano do drugiego oka w przypadku choroby obustronnej oraz nie
udostepniono wynikéw jego leczenia.

5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
e Nieliczna populacja — 69 pacjentéw otrzymato oceniang interwencje.
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e Znaczna niejednorodnos¢ populacji wigczonej do badania pod wzgledem historii leczenia (oczne
kortykosteroidy stosowane byly u prawie dwukrotnie wiekszej liczby pacjentéw w grupie interwencji
w poréwnaniu do grupy komparatora, tj. 47,8% vs 24,6%).

e 74,6% pacjentdw w badaniu stosowato dodatkowo inne leku okulistyczne, w tym m.in. fluorochinolony
(52,2%), kortykosteroidy (33,6%) oraz antybiotyki (14,9%).

e Poliheksanid w réznym stezeniu (0,08% vs. 0,02%) byt czescig schematu leczenia zaréwno w grupie
interwenciji, jak i komparatora.

o Komparator stanowita niezarejestrowana terapia skojarzona poliheksanidu z propamidyna.

e Ograniczone dane dotyczagce populacji pediatrycznej — do badania witgczono jedynie 3 pacjentéw w wieku
12-18 lat.

5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania
e Krotki horyzont czasowy obserwaciji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkdw interwencji.

5.6 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Skutecznos$¢ i bezpieczehnstwo stosowania technologii lekowej Akantior u pacjentéw z zapaleniem rogowki
wywotanego przez Acanthamoeba, oceniano w rejestracyjnym wieloosrodkowym, zaslepionym badaniu RCT llI
fazy Study 043/SI. Gtéwnym ograniczeniem wynikajgcym z jego metodyki jest fakt, iz jako komparator w badaniu
przyjeto terapie skojarzong poliheksanidu 0,02% z propamidyna, przy czym poliheksanid 0,08% stanowi
substancje czynng ocenianej technologii. Okreslony poziom dawki monoterapii w ramieniu interwencji opiera sie
na hipotezie, iz stezenie poliheksanidu powyzej 0,02% mg/ml moze prowadzi¢ do lepszej penetracji rogéwki, co
z kolei zwieksza skutecznosé leczenia. Nie dostarczono jednak danych potwierdzajgcych to zatozenie

Dodatkowym ograniczeniem w badaniu Study 043/SI jest znaczna niejednorodnos$¢ populacji wigczonej do
badania pod wzgledem historii leczenia, fakt, iz ok. 75% pacjentéw w przebiegu badania stosowato dodatkowo
inne leki okulistyczne, w tym m.in. fluorochinolony, kortykosteroidy oraz antybiotyki, a takze ograniczone dane
dotyczace populacji pediatrycznej — do badania wigczono jedynie 3 pacjentow w wieku 12-18 lat.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej
Badanie rejestracyjne Study 043/SlI

Sposrod 134 pacjentow, ktérzy otrzymali leczenie w badaniu Study 043/Sl, 127 (66 w grupie interwencji i 61
w grupie komparatora) miato potwierdzone rozpoznanie zapalenia rogéwki wywotanego przez Acanthamoeba za
pomocg mikroskopii konfokalnej in vivo, badania PCR lub posiewu i stanowito populacje zgodng z intencjg
leczenia (ang. intention-to-treat, ITT). Mediana ekspozycji pacjentow w badaniu wyniosta 120 (min:; 10; max: 387)
dni w grupie interwencji i 100 (min: 28; max: 233) dni w grupie komparatora.

Dodatkowo, wyniki skuteczno$ci dla poliheksanidu uzyskane w badaniu rejestracyjnym poréwnano z danymi
historycznej grupy kontrolnej pacjentéw, ktérzy nie otrzymali leczenia — pacjenci ci zostali wyszukani w ramach
systematycznego przegladu literatury (n=56).

Ponizej przedstawiono i oméwiono dane dla najwazniejszych punktéw koncowych dla badania Study 043/Sl.

Odsetek pacjentéw, u ktérych doszlo do wyleczenia po 12 miesigcach od randomizacji (wskaznik
klinicznego wyleczenia po 12 miesigcach od randomizaciji, ang. Clinical Resolution Rate at 12 months,

CRR 12)

Wyleczenie kliniczne definiowano jako brak zapalenia rogéwki wymagajgcego leczenia, brak lub fagodne
zapalenie spojowki, brak zapalenia rgbka rogdéwki, zapalenia twardéwki lub zapalenia komory przedniej oka oraz
brak nawrotu w ciggu 30 dni od zakonczenia stosowania wszystkich lekéw przyjmowanych miejscowo w leczeniu
zapalenia rogéwki wywotanego przez Acanthamoeba.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wynikéw dla pierwszorzedowego punktu koncowego.

Tabela 8. Odsetek pacjentéw wyleczonych w ciggu 12 miesiecy

Leczenie n Liczba wyleczonych % Wyleczonych Wartos¢ p
0,8 mg/ml poliheksanidu o
+ placebo 66 56 84,8%
TE— 0,544
0,2 mg/ml poliheksanidu 61 54 88.5%

+ 1 mg/ml propamidyny

Zrédio: EPAR Akantior, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/akantior-epar-public-assessment-report_en.pdf, s. 65.

Odsetek wyleczonych pacjentéw byt podobny w obu grupach — wynidst ok. 85% w grupie interwencji i ok. 89%
w grupie komparatora. R6znica wynikéw nie byta istotna statystycznie (p=0,544).

Podczas 90-dniowego okresu obserwacji po zakonczeniu terapii nie zaobserwowano nawrotu choroby u zadnego
pacjenta.

Czas do wyleczenia

Mediana czasu do wyleczenia wynosita 140 dni (95%CI: 117; 150) w przypadku poliheksanidu w dawce 0,8 mg/ml
i 114 dni (95%CI: 91; 127) w przypadku grupy kontrolnej (p=0,0442, test log rang). Wykres Kaplana-Meiera dla
czasu do wyleczenia przedstawiono ponizej.
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Kaplan-Meier curve of Time to cure
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Rysunek 1. Wykres Kaplana-Meiera czasu do wyleczenia (grupa FAS)
Zrédio: EPAR Akantior, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/akantior-epar-public-assessment-report_en.pdf, s. 68.

Jakos$é zycia
Kwestionariusz EQ-5D-5L

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki wizualnej skali analogowej (ang. visual analogue scale, VAS) uzyskane
przez pacjentéw w badaniu.

Tabela 9. Kwestionariusz EQ-5D: wynik VAS (ITT)

0,8 mg/ml poliheksanidu + placebo 02 noglml %?ggzﬁzr;g; 2 e
n=66 n=61

Wynik w punkcie wyjsciowym
n 64 58
Srednia (SD) 69,8 (19,5) 70,7 (23,2)
Wynik na wizycie konczacej badanie
n 61 55
Srednia (SD) 88,3 (13,4) 90,9 (10,6)
Zmiana wyniku od punktu wyjsciowego do wizyty konczacej badanie
Srednia (SD) 17,9 (19,6) 18,8 (20,0)
Wartosé p* <0,0001 <0,0001
Wartos¢ p? 0,366

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

! poréwnanie wyniku w punkcie wyjsciowym do wyniku na wizycie korczgcej badanie

2 poréwnanie wyniku uzyskanego w grupie interwencji do wyniku w grupie komparatora

Zrodto: EPAR Akantior, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/akantior-epar-public-assessment-report_en.pdf, s. 75.

W obu grupach badania uzyskano poprawe wyniku VAS na wizycie konczacej badanie w poréwnaniu do wyniku
uzyskanego w punkcie wyjsciowym, odpowiednio o ok. 18 punktéw w grupie interwencji i ok. 19 w grupie
komparatora. Réznice wynikéw w obrebie danej grupy byly istotne statystycznie (p<0,0001). Nalezy zauwazy¢,
iz réznica wynikéw miedzy grupami byta znikoma oraz nieistotna statystycznie (p=0,366).

W ramach wynikéw formularza obejmujgcego pie¢ wymiaréw (mobilnos¢, samoopieke, codzienne aktywnosci,
bél/dyskomfort oraz lek/depresje) podano jedynie srednig wartos¢ wyliczong za pomocg metody najmniejszych
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kwadratow (Srednia LS) uzyskang na wizycie konczacej badanie, co uniemozliwia ocene i interpretacje
kwestionariusza EQ-5D w tym zakresie.

Kwestionariusz VFQ-25

W ponizszej tabeli przedstawiono

wyniki

Questionnaire, VFQ-25) uzyskane przez pacjentéw w badaniu.

Tabela 10. Kwestionariusz VFQ-25: Wynik ztozony

Kwestionariusza Funkcji Wzrokowych (ang. Visual

Function

0,8 mg/ml poliheksanidu + placebo 2 el %?gg:ﬁ?yg; w7 LT
n=65 n=61

Wynik w punkcie wyjsciowym
n 64 61
Srednia (SD) 64,9 (22,3) 64,8 (22,1)
Wynik na wizycie konczacej badanie
n 60 55
Srednia (SD) 88,1 (15,6) 89,9 (16,6)
Zmiana wyniku od punktu wyjsciowego do wizyty konczacej badanie
Srednia (SD) 23,5 (19,4) 23,7 (19,7)
Wartosé p* <0,0001 <0,0001
Wartos¢ p? 0,655

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

! poréwnanie wyniku w punkcie wyjsciowym do wyniku na wizycie konczacej badanie

2 poréwnanie wyniku uzyskanego w grupie interwencji do wyniku w grupie komparatora

Zrédio: EPAR Akantior, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/akantior-epar-public-assessment-report_en.pdf, s. 76.

W obu grupach badania uzyskano podobng poprawe wyniku VFQ-25 na wizycie konczgcej badanie w poréwnaniu
do wyniku uzyskanego w punkcie wyjsciowym wynoszacg ok. 24 punkty. Réznice wynikow w obrebie danej grupy
byly istotne statystycznie (p<0,0001). Nalezy zauwazy¢, iz réznica wynikow miedzy grupami byta znikoma oraz
nieistotna statystycznie (p=0, 655).

Ocena BCVA

Srednia zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (ang. Best Corrected Visual Acuity, BCVA) w skali
logMAR, od wyniku uzyskanego w punkcie wyjsciowym, wyniosta -0,25 (90%ClI: -0,32; -0,18) w grupie interwencji
oraz -0,30 (90%CIl: -0,38; -0,22) w grupie komparatora. R6znica wynikéw nie byta istotna statystycznie (p=0,444).

Ocena bliznowacenia oraz stopnia owrzodzenia rogowki

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie wynikdw w zakresie oceny bliznowacenia oraz stopnia
owrzodzenia rogéwki pacjentéw w badaniu.

Tabela 11. Ocena bliznowacenia oraz stopnia owrzodzenia rogéowki (populacja ITT)

Bliznowacenie rogéwki Owrzodzenie rogéwki

0,8 mg/ml 0,2 mg/ml 0,8 mg/ml 0,2 mg/ml
poliheksanidu + poliheksanidu + 1 poliheksanidu + poliheksanidu + 1
placebo mg/ml propamidyny placebo mg/ml propamidyny
n=66 n=61 n=66 n=61

Zmiana wyniku od punktu wyjsciowego do wizyty konczacej badanie

Wocigz nieobecne

31 (47,0%)

24 (39,3%)

44 (66,7%)

44 (72,1%)

Nieobecne do obecne 33 (50,0%) 29 (47,5%) 2 (3,0%) 0
Obecne do nieobecne 0 1(1,6%) 16 (24,4%) 8 (13,1%)
Wociagz obecne 0 1(1,6%) 2 (3,0%) 3 (4,9 %)

OR (95%Cl)

1,14 (0,55; 2,36)

1,09 (0,22; 5,47)

Wartos¢ p

0,734

0,917

OR - iloraz szans (ang. odds ratio)

Zrédio: Opracowanie wlasne na podstawie EPAR Akantior, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/akantior-epar-
public-assessment-report en.pdf, s. 71, 72.
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Po zakonczeniu badania podmiot odpowiedzialny podjat decyzje o poréwnaniu wynikow skuteczno$ci
poliheksanidu uzyskanych w badaniu rejestracyjnym z danymi historycznej grupy kontrolnej pacjentéw, ktérzy nie
otrzymali leczenia — pacjenci ci zostali wyszukani w ramach systematycznego przegladu literatury. W poréwnaniu
wynikow uwzgledniono ,efekt badania” — wedtug rozszerzonego badania retrospektywnego Papa 2020 odsetek
wyleczenh pacjentéw stosujgcych 0,2 mg/ml poliheksanidu + 1 mg/ml propamidyny wynidst 57,8%, natomiast
w badaniu Study 043/SI byt réwny 88,5%. Odsetek wyleczonych pacjentéw byt wiec w badaniu znacznie wiekszy
niz ten obserwowany w rzeczywistych warunkach. Réznice, wynoszgcg 30,7%, uwzgledniono w zestawieniu
efektdw jako potencjalny btgd zwigzany z wplywem zwigzanym z udziatem w badaniu (,efekt badania”).

W tabeli ponizej przedstawiono efekt leczenia (odsetek pacjentéw wyleczonych bez zabiegu chirurgicznego)
poliheksanidu 0,8 mg/ml w poréwnaniu z brakiem leczenia (kontrola historyczna).

Tabela 12. Poréwnanie poliheksanidu 0,8mg/ml z nieleczonymi pacjentami (kontrola historyczna) z uwzglednieniem
i bez uwzglednienia ,,efektu badania”

Zrédto Study 043/SI Przeglad systematyczny
Leczenie 0,8 mg/ml poliheksanidu + placebo Brak

n 66 56
Wyleczonych 56 11

% Wyleczonych (95%Cl) 84,8% (73,9%; 92,5%) 19,6% (10,2%; 32,4%)
O/Sfe\lvld){}ek::;g;r)]/lcah (gsﬂ)f)”ég'ed”ie”iem S 84,8% (73,9%; 92,5%) 50,3% (36,6%; 64,1%)

Nieskorygowany wptyw leczenia — Srednia
réznica (95%Cl)

Efekt leczenia — $rednia réznica (95% ClI)
skorygowane o ,efekt badania”

65,2% (49,3%; 77,5%)

34,5% (16,8%; 49,8%)

Zrédio: EPAR Akantior, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/akantior-epar-public-assessment-report_en.pdf, s. 76.

Po uwzglednieniu szacunkowej wartosci ,efektu badania” wynoszacej 30,7%, efekt placebo osiagnatby
hipotetyczne kliniczne ustgpienie choroby w przypadku 50,3% pacjentéw, w poréwnaniu do 84,8% pacjentéw
stosujgcych oceniang technologie.

Lim 2008

Do analizy wigczono réwniez artykut Lim 2008, ktory dotyczyt porownania poliheksanidu, stosowanego w stezeniu
mniejszym niz w ocenianej technologii tj. 0,02%, z chlorheksydyng w stezeniu 0,02%, podawanych w monoterapii
w leczeniu zapalenia rogowki wywotanego przez Acanthamoeba u oséb dorostych. Na podstawie danych
przedstawionych w badaniu stwierdzono, ze leczenie zakonczyto sie powodzeniem u 18 pacjentéw (78,3%)
leczonych PHMB oraz u 24 pacjentéw (85,7%) leczonych chlorheksydyng (p=0,71). Pogorszenie wystgpito
w pieciu oczach leczonych PHMB i czterech oczach leczonych chlorheksydyng. Poprawe ostrosci wzroku
odnotowano u 13 oczu (56,5%) otrzymujgcych PHMB oraz u 20 oczu (71,4%) otrzymujgcych chlorheksydyne.
Réznica miedzy tymi grupami nie byta jednak istotna statystycznie (p=0,54). Ltagodne bliznowacenie rogoéwki
w jednym kwadrancie obserwowano w 43,5% oczu leczonych PHMB i w 71,4% oczu leczonych chlorheksydyna,
natomiast umiarkowane bliznowacenie rogéwki w dwéch lub trzech kwadrantach wystepowato
w 21,7% oczu leczonych PHMB oraz w 10,7% oczu leczonych chlorheksydyng. Przeszczep rogowki
(keratoplastyka penetrujgca) byt konieczny w trzech oczach z grupy PHMB (13%) oraz w dwdch oczach z grupy
chlorheksydyny (7,2%) (p=0,65).

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz cho¢ leczenie chlorheksydyng wykazato liczbowo lepsze
wyniki we wszystkich ocenianych wskaznikach, w poréwnaniu do poliheksanidy, réznice wynikow nie byly
statystycznie istotne.

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Dane dotyczgce analizy bezpieczehstwa leku Akantior pochodzg z dwdch badan klinicznych: badania
rejestracyjnego Study 043/Sl (N=134) oraz badania wspierajgcego Study 042/Sl| przeprowadzonego wsrod
zdrowych ochotnikéw (N=27). Oceniano wyniki uzyskane w grupie 69 pacjentéw otrzymujacych 0,8 mg/mi
poliheksanidu + placebo (interwencja) i 65 pacjentéw otrzymujgcych 0,2 mg/ml poliheksanidu + 1 mg/ml
propamidyny (komparator) z badania 043/Sl oraz wyniki z grupy 27 uczestnikéw otrzymujacych 0,8 mg/ml
poliheksanidu w badaniu 042/Sl. Mediana czasu trwania ekspozycji na lek Akantior u pacjentéw z zapaleniem
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rogoéwki wyniosta 120 (min: 10; max: 387) dni w grupie interwencji i 100 (min: 28; max: 233) dni w grupie
komparatora.

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe i odsetek uczestnikéw, ktorzy doswiadczyli zdarzen niepozgdanych
(ang. adverse events, AEs) w badaniu rejestracyjnym 043/Sl oraz badaniu Study 042/SlI.

Tabela 13. Ogélny profil bezpieczenstwa

Badanie Study 043/SI Study 042/SI
0,8 mg/ml poliheksanidu + | 0,2 mg/ml pollheks_anldu + 0,8 mg/mi poliheksanidu

. o placebo 1 mg/ml propamidyny -

iczba pacjentéw (N=69) (N=65) (N-027)

n (%) n (%) o (E9)

Jakiekolwiek AE 31 (44,9) 29 (44,6) 16 (59,3)
Jakiekolwiek TEAE - - 16 (59,3)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 2(2,9) 1(1,5) 0
AE |-l stopnia (fagodne, umiarkowane) 29 (42,0) 28 (43,1) 19 (66,4)
AE_ Ill-V stopnia (powazne, zagrazajgce zyciu, 4(58) 5(7,7) 0
$miertelne)
AE prowadzgce do przerwania leczenia(ang. _
interruption) 11 (15,9) 6 (9,2)
AE prowadzgce do Smierci 0 0 0

TEAE - zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Event)

Zrédio: EPAR Akantior, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/akantior-epar-public-assessment-report_en.pdf, s.116,
123.

W grupie pacjentéw przyjmujgcych 0,8 mg/ml poliheksanidu w badaniu 042/Sl czesto$¢ wystepowania
jakiegokolwiek AE wyniosta ok. 59%. Z kolei czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych wsréd pacjentow
w badaniu 043/SI byla zblizona pomiedzy grupami (ok. 45%). Najczesciej wystepujgce AEs byly I-II stopnia.
W grupie pacjentéw przyjmujacych 0,8 mg/ml poliheksanidu + placebo czesciej, w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej 0,2 mg/ml poliheksanidu + propamidyna, wystepowaly AE prowadzace do przerwania leczenia
(ok. 16% vs. 9%).

Najczesciej wystepujgce TEAE wsrdd pacjentdow przyjmujgcych 0,8 mg/ml poliheksanidu w badaniu 042/SI
obejmowaly: zabarwienie spojowek (33,3%), zabarwienie rogéowek (29,6%), bdl w miejscu podania (18,5%) oraz
przekrwienie spojowek (14,8%). Wsrod najczesciej wystepujacych AE w grupach pacjentéw przyjmujgcych 0,8
mg/ml poliheksanidu + placebo oraz 0,2 mg/ml poliheksanidu + propamidyna wymieniano m.in. bol oka
(13% vs. 10,8%), przekrwienie oka (11,6% vs. 10,8%), zwiekszone tzawienie (8,7% vs. 3,1%), podraznienie oka
(1,4% vs. 6,2%) oraz Swiattowstret (2,9% vs. 4,6%).

Ciezkie zdarzenia niepozadane/zgony/inne istotne zdarzenia

Nie odnotowano powaznych zdarzen niepozgdanych, w tym ciezkich, zagrazajgcych zyciu lub powodujgcych
utrate wzroku, u zdrowych ochotnikow w badaniu 042/SI. Nie zgtoszono zadnych AEs prowadzgcych do zgonu
u pacjentéw z zapaleniem rogéwki wywotanym przez Acanthamoeba w badaniu 043/Sl. Odnotowano tgcznie 13
AEs u 9 pacjentéw, ktore sklasyfikowano jako powazne, w tym u 5,8% w grupie interwencji oraz u 7,7% chorych
leczonych w grupie komparatora. Cztery sposréd tych zdarzen zostaty dodatkowo zaklasyfikowane jako ciezkie
wedtug kryteriow Rady Miedzynarodowych Organizacji Nauk Medycznych (ang. The Council for International
Organizations of Medical Sciences, CIOMS): perforacja rogéwki (1 przypadek w grupie 0,8 mg/ml poliheksanidu,
1 przypadek w grupie leczenia skojarzonego), przeszczep rogéwki (1 przypadek w grupie 0,8 mg/ml
poliheksanidu) oraz pogorszenie widzenia (1 przypadek w grupie 0,8 mg/ml poliheksanidu).

tacznie 3 pacjentéw przyjmujacych 0,8 mg/ml poliheksanidu w badaniu 042/Sl przerwato leczenie na skutek
wystepujgcych AEs. Zadne ze zdarzen nie zostato jednak uznane za powazne. W gtéwnych badaniu
rejestracyjnych 043/SI 13 pacjentéw przerwato leczenie z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych
(7 w grupie 0,8 mg/ml poliheksanidu oraz 6 w grupie leczenia skojarzonego). W sumie 7 zdarzen zaklasyfikowano
jako ciezkie, w tym 4 u pacjentéw przyjmujgcych 0,8 mg/ml poliheksanidu i 3 u pacjentéw leczonych w schemacie
skojarzonym.
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Informacije z ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byly: bol oka (13,0%) i przekrwienie oka (11,6%). Najciezsze dziatania
niepozgdane obejmowaty: perforacje rogowki (1,4%), przeszczep rogéwki (1,4%) i pogorszenie widzenia (1,4%),
ktore sg rowniez czescig naturalnego przebiegu chorob.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgadanych

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadoéw i narzgdow MedDRA (klasyfikacja uktadéw

i narzadéw i preferowanych terminéw).

Kategorie czestosci definiuje sie nastepujgco:

e bardzo czesto (=1/10);
e czesto (=21/100 do <1/10);

e niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100);
e rzadko (=1/10 000 do <1/1000);

e bardzo rzadko (<1/10 000);

e nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane przedstawiono zgodnie ze

zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 14. Dziatania niepozadane obserwowane ws$rod pacjentéw w badaniu Study 043/SlI

Klasyfikacja uktadéw i narzadow
MedDRA

Dziatania niepozadane

Kategoria czestosci wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto

Zapalenie spojowki
Zakazenie oka

Zaburzenia oka

Bardzo czesto

Bol oka

Czesto

Perforacja rogéwki

Pogorszenie widzenia
Wrzodziejgce zapalenie rogdwki
Ubytki nabtonka rogéwki
Nacieki na rogéwce
Punkcikowate zapalenie rogowki
Rozdarcie

Przekrwienie spojowki
Zapalenie oka

Podraznienie oka

Swiattowstret

Brodawki spojowki

Swigd oka

Wydzielina w oku

Obrzek oka

Uczucie obecnosci ciata obcego
Dyskomfort w oku

Suchos$¢ oka

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu
podania

Czesto

Nasilenie stanu

Bol w miejscu podania
Dyskomfort w miejscu podania
Nietolerancja produktu

Swigd w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach

Czesto

Przetrwaty ubytek nabtonka
Objawy toksycznosci na rézne substancje

Procedury medyczne i chirurgiczne

Czesto

Przeszczep rogéwki

Zrédto: ChPL Akantior, https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/akantior-epar-product-information_pl.pdf, s. 5 [dostep:

15.11.2024].
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Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)!?,
na dzien 22.01.2025 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Akantior.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)!® na dzien 22.01.2025 r. odnotowano informacje
natemat bezpieczenstwa stosowania substancji czynnej poliheksanid. Wyszukiwanie ograniczono
do ocenianego wskazania tj. zapalenie rogéwki wywotane przez Acanthamoeba. Zidentyfikowano 8 przypadkéw
dziatan niepozgdanych, z czego 8 dotyczyto ciezkich przypadkéw (w tym O zgondw). Najwiecej powiktan
dotyczyto:

e zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania (8);
e zaburzen w badaniach diagnostycznych (4);

e zaburzen oka (3);

e urazow, zatru¢ i powiktan proceduralnych (3);

o infekcji i zarazen (2);

e zaburzen metabolicznych i odzywiania (2).

W bazie EudraVigilance* do dnia 22.01.2025 r. odnotowano 53 przypadki dziatan niepozgdanych zwigzanych
Z leczeniem substancjg czynng poliheksanid i dotyczyty one najczesciej:

e zaburzen skory i tkanki podskérnej (17);

e zaburzen oka (17);

e zaburzen uktadu immunologicznego (13);

e zaburzen ogodlnych i stanéw w miejscu podania (12);
e zaburzen serca (8);

e urazow, zatru¢ i powiktan proceduralnych (8);

e zaburzen naczyniowych (7);

o infekcji i zarazen (5);

e zaburzen w badaniach diagnostycznych (5).

W bazie VigiAccess?® prowadzonej przez WHO, w dniu 22.01.2025 r. odnotowano 64 przypadki dziatan substancji
czynnej poliheksanid, ktére dotyczyly m.in.:

e zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania (26);
e zaburzen oka (18);

e urazow, zatru¢ i powiktan proceduralnych (11);

e zaburzen skoéry i tkanki podskérnej (10);

e zaburzen uktadu immunologicznego (8);

e zaburzen uktadu nerwowego (8);

e zaburzen serca (6);

¢ infekcji i zarazen (6);

e zaburzen naczyniowych (6).

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie skutecznosci

Wyniki pierwszorzedowego punktu korncowego badania Study 043/SI wskazujg, iz wskaznik ustgpienia objawéw
klinicznych po 12 miesigcach od randomizacji (ang. Clinical Resolution Rate at 12 months, CRR_12) byt nieco
nizszy dla 0,8 mg/ml poliheksanidu + placebo niz 0,2 mg/ml poliheksanidu + 1 mg/ml propamidyny i wyniost
odpowiednio ok. 85% vs 89%. Nalezy zaznaczy¢, ze réznica wynikow nie byta istotna statystycznie (p=0,544).

12 https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa6 [dostep: 22.01.2025].

13 https://ffis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 22.01.2025].

14 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 22.01.2025].

15 https://vigiaccess.org/ [dostep: 22.01.2025].
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Mediana czasu do wyleczenia wynosita 140 dni (95%CI: 117; 150) dla interwencji i 114 dni (95%CI: 91; 127) dla
ramienia poréwnawczego, przy czym réznica miedzy grupami leczenia byta statystycznie istotna (p=0,0442).
Dodatkowo, podczas 90-dniowego okresu obserwacji po zakonczeniu terapii nie zaobserwowano nawrotu
choroby u zadnego pacjenta.

W zakresie pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych, tj. oceny jakosci zycia (kwestionariusz EQ-5D-5L
i VFQ-25 [Kwestionariusz Funkcji Wzrokowych, ang. Visual Function Questionnaire]), sredniej zmiany najlepszej
skorygowanej ostrosci wzroku (ang. Best Corrected Visual Acuity, BCVA) oraz uszkodzen rogowki, wyniki byty
podobne miedzy grupami. W zadnym z powyzszych punktéw koncowych nie uzyskano réznicy wynikow istotnej
statystycznie.

Nalezy zaznaczy¢, iz w obu grupach badania zaobserwowano poprawe wynikéw w zakresie kwestionariuszy
oceny jakosci zycia od punktu wyjsciowego do wizyty kohczgcej badanie. W zakresie wizualnej skali analogowej
(ang. Visual Analogue Scale, VAS) poprawa wyniosta ok. 18 punktéw w grupie interwencji i ok. 19 w grupie
komparatora, natomiast w zakresie kwestionariusza VFQ-25 ok. 24 w obu grupach badania. Zmiany te byty istotne
statystycznie w obrebie danego ramienia (p<0,0001).

Podsumowujac, w gtéwnym badaniu rejestracyjnym dla technologii Akantior nie wykazano wyzszosci (superiority)
w stosunku do wybranego komparatora. Z uwagi na watpliwosci metodologiczne dotyczgce hipotezy non-
inferiority, oceniana technologia nie moze by¢é uznana za technologie o nie mniejszej skutecznosci niz
komparator.

Dodatkowo, wyniki skutecznosci dla poliheksanidu uzyskane w badaniu rejestracyjnym poréwnano z danymi
historycznej grupy kontrolnej pacjentéw, ktérzy nie otrzymali leczenia — pacjenci ci zostali wyszukani w ramach
systematycznego przegladu literatury. Wedtug danych historycznych, wskaznik ustgpienia objawéw klinicznych
(CRR) wyniost 19,6% — pozostate 80,4% pacjentdw wymagato zabiegu chirurgicznego. ,Efekt badania”
wynoszacy 30,7% oszacowano na podstawie wynikow zaobserwowanych dla wybranego leku poréwnawczego
w badaniu Study 043/SlI i rozszerzonym badaniu retrospektywnym Papa 2020. R6znica w CRR po 12 miesigcach
miedzy oceniang technologig (dane z badania Study 043/Sl) a nieleczonymi pacjentami (kontrola historyczna)
bez uwzglednieniu ,efektu badania” wynidst 65,2%, a po uwzglednieniu — 34,5%.

Interpretujgc powyzsze zestawienie wynikéw nalezy mie¢ na uwadze heterogenicznos¢ obu populacji, co stanowi
jego istotne ograniczenie. Dodatkowo, wystepujgce u pacjentéw stadium choroby nie zostato opisane w zadnym
z badan witgczonych do przegladu systematycznego (kontrola historyczna), natomiast pacjenci wymagajacy pilnej
interwencji chirurgicznej byli wykluczani z badania Study 043/Sl. Potencjalnie wieksza liczba pacjentow
Zz zaawansowanym stadium choroby w kontroli historycznej mogta wiec wptyng¢ na obnizenie wynikéw CRR
zgtoszonych w tej grupie.

Do analizy wtgczono réwniez artykut Lim 2008, ktory dotyczyt poréwnania poliheksanidu, stosowanego w stezeniu
mniejszym niz w ocenianej technologii tj. 0,02%, z chlorheksydyng w stezeniu 0,02%, podawanych w monoterapii
w leczeniu zapalenia rogéwki wywotanego przez Acanthamoeba u oséb dorostych. Na podstawie
przedstawionych danych, stwierdzono, iz cho¢ leczenie chlorheksydyng wykazato liczbowo lepsze wyniki we
wszystkich ocenianych wskaznikach, w poréwnaniu do poliheksanidu, réznice wynikow nie byly statystycznie
istotne.

Podsumowanie bezpieczenstwa

Gtéwne dane do oceny bezpieczenstwa pochodzg z badania rejestracyjnego Study 043/Sl oraz badania
wspierajgcego Study 042/S| przeprowadzonego wsrdd zdrowych ochotnikéw. Oceniano wyniki uzyskane w grupie
pacjentéw otrzymujacych 0,8 mg/ml poliheksanidu + placebo (interwencja) i pacjentéw otrzymujgcych 0,2 mg/ml
poliheksanidu + 1 mg/ml propamidyny (komparator) z badania 043/Sl oraz wyniki z grupy uczestnikow
otrzymujgcych 0,8 mg/ml poliheksanidu w badaniu 042/Sl.

W grupie pacjentéw przyjmujgcych 0,8 mg/ml poliheksanidu w badaniu 042/Sl czesto$¢ wystepowania
jakiegokolwiek AE wyniosta ok. 59%. Z kolei czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wsrod pacjentow
w badaniu 043/SI byta zblizona pomiedzy grupami (ok. 45%). Wiekszos$¢ zdarzen miato tagodne lub umiarkowane
nasilenie.

Wiekszos¢ AE zgtoszonych w badaniu 043/Sl, w obu ramionach, dotyczyta zaburzenh w obrebie oka, wsrod
najczesciej wystepujacych AEs wymieniano m.in. bol oka, przekrwienie oka, zwiekszone izawienie, podraznienie
oka oraz Swiatlowstret. Przy czym dwa ostatnie zdarzenia byly zgltaszane czesciej
w grupie pacjentéw leczonych 0,2 mg/ml poliheksanidu + propamidyna.

Nie zgtoszono zadnych przypadkéw zgondw wsréd pacjentéw biorgcych udziat w badaniach 042/S| oraz 043/Sl.
tacznie 13 AEs sklasyfikowano jako powazne, w tym u 5,8% leczonych 0,8 mg/ml poliheksanidu + placebo oraz
u 7,7% chorych leczonych w schemacie skojarzonym. Cztery sposrdd tych zdarzen zostaty dodatkowo
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zaklasyfikowane jako ciezkie wedtug kryteriéw CIOMS: perforacja rogéwki (2 przypadki), przeszczep rogéwki oraz
pogorszenie widzenia.

OgolIny profil bezpieczenstwa 0,8 mg/ml poliheksanidu + placebo byt podobny do profilu bezpieczenstwa leczenia
skojarzonego 0,2 mg/ml poliheksanidu + 1 mg/ml propamidyny. W grupie pacjentéw przyjmujgcych 0,8 mg/mi
poliheksanidu + placebo czesciej, w poréwnaniu do grupy leczenia skojarzonego, wystepowaty AE prowadzgce
do przerwania leczenia. Warto mie¢ na uwadze, ze w obu grupach pacjentéw ta sama substancja czynna byla
czescig schematu leczenia, dlatego nie mozna jednoznacznie poréwnac ich profilu bezpieczenstwa. Brak jest
réwniez danych dotyczacych stosowania poliheksanidu u kobiet w cigzy i karmigcych piersia.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

7.1 Dane wejsciowe do modelu

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1.Zatozenia

e Zgodnie z ChPL Akantior zalecana dawka to 1 kropla produktu leczniczego (1 pojemnik jednodawkowy)
podawana do chorego oka zgodnie z nastepujagcym schematem:

Faza intensywnego 19-dniowego leczenia:

o 16 razy na dobe w odstepie co godzine, tylko w ciggu dnia, przez pie¢ dni;

o 8razy na dobe w odstepie co 2 godziny, tylko w ciggu dnia, przez kolejne siedem dni;
o 6 razy na dobe w odstepie co 3 godziny, tylko w ciggu dnia, przez kolejne siedem dni.
Faza kontynuaciji leczenia:

o 4 razy na dobe w odstepie co 4 godziny, do momentu wyleczenia (ij. wygojenie rogoéwki, brak stanu
zapalnego rogowki lub brak oznak zakazenia) i przez okres nie dtuzszy niz 12 miesigcy.

e Do obliczen przyjeto maksymalny, roczny horyzont czasowy terapii. Dodatkowo oszacowano koszt terapii
w czasie 140 dni (mediana czasu do wyleczenia w ramieniu interwencji na podstawie badania
rejestracyjnego Study 043/Sl).

¢ Na czas pobierania danych z

. Zatozono, ze jest to cena hurtowa netto, ktérg przeliczono na jeden pojemnik
jednodawkowy substancji czynne;.

e Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej (euro) na ziote polskie uzyto sredniego kursu NBP z dnia
18.12.2024 r.

7.2.2.Dane wejSciowe

Tabela 15. Dane wejsciowe

Zalozenie Wartosé Zrédto
Sredni kurs NBP za 1 EUR [PLN] 4,2628 Tabela nr 245/A/NBP/2024
Dawka zalecana leku Akantior na podanie [mg] 0,025 — 1 pojemnik jednodawkowy ChPL Akantior

Cena za 1 pojemnik jednodawkowy poliheksanidu
[PLN]

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.2.3.Wyniki
Tabela 16. Oszacowanie rocznych kosztow interwencji
Lz 5 Catkowita liczba G L

Substancja pojemnikéw |Dlugos¢ trwania|Liczba podan w| Liczba cykli w oiemnikéw w pojemnik Koszt [PLN]

czynna jednodawkowych| cyklu [dni] cyklu catej terapii poj " jednodawkowy

X terapii
na podanie [PLN]
1 2 3 4 5 6=2x4x5 7 8=6x7
Faza intensywnego leczenia

Poliheksanid 1 1 16 5 80
Poliheksanid 1 1 8 7 56
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Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

HEz e Catkowita liczba CER L
Substancja pojemnikéw (Dlugos¢ trwania|Liczba podan w| Liczba cykli w oiemnikéw w pojemnik Koszt [PLN]
czynna jednodawkowych| cyklu [dni] cyklu calej terapii poj " jednodawkowy
. terapii
na podanie [PLN]
1 2 3 4 5 6=2x4x5 7 8=6x7
Poliheksanid 1 1 6 7 42
Faza kontynuacji leczenia
Poliheksanid 1 1 4 346 1384
SUMA

Tabela 17. Oszacowanie kosztow interwencji w oczekiwanym czasie do wyleczenia [140 dni]

HiEzee) Catkowita liczba et
Substancja pojemnikéw (Dilugos¢ trwania|Liczba podan w| Liczba cykli w i o pojemnik
| . . - pojemnikéw w | Koszt [PLN]
czynna ednodawkowych| cyklu [dni] cyklu catej terapii terapii ednodawkowy
na podanie p [PLN]
1 2 3 4 5 6=2x4x5 7 8=6x7
Faza intensywnego leczenia
Poliheksanid 1 1 16 5 80
Poliheksanid 1 1 8 7 56
Poliheksanid 1 1 6 7 42
Faza kontynuacji leczenia
Poliheksanid 1 1 4 121 484
SUMA

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Roczny koszt terapii z wykorzystaniem poliheksanidu wyniést ok.
w oczekiwanym czasie do wyleczenia (140 dni) wynidst ok. PLN.

PLN. Z kolei koszt terapii

Komentarz analitykow

Ze wzgledu na brak celowanej i refundowanej terapii dla chorych z zapaleniem rogéwki wywotanym przez
Acanthamoeba w Polsce odstgpiono od szacowania kosztéw komparatora.

Zgodnie z przeglagdem wczesniejszych ocen AOTMIT, przedmiotem oceny Agencji w leczeniu zapalenia rogowki
spowodowanego przez Acanthamoeba byta jedna substancja czynna — propamidyna (Brolene). Ocena
ta dotyczyta objecia leku refundacjg w ramach importu docelowego. Zgodnie z Rekomendacjg Prezesa'®, w 2012-
2013r., Minister Zdrowia wydat fgcznie 3 zgody na refundacje terapii produktem leczniczym Brolene, 0, 1% roztwor
kropli do oczu. Sprowadzone opakowania zostaly zrefundowane, na tgczng sume ok. 760 PLN netto.

Ponadto, nalezy wspomniec, iz w aptekach dostepny jest rowniez nierefundowany wyréb medyczny Ocusept —
krople do oczu zawierajgce chlorheksydyne 0,02%, ktérego koszt za jedno opakowanie dla pacjenta
nie przekracza ok. 50 z#.

7.3.
Nie dotyczy.

Model farmakoekonomiczny

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej leku
Akantior we wskazaniu: leczenie zapalenia rogéwki wywotanego przez Acanthamoeba u dorostych i dzieci
w wieku od 12 lat, przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania
zrodet informacji dokonano w dniu 08.11.2024 roku, a zaktualizowano w dniu 23.01.2025 roku. Zastosowana
w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.7.

16 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/212/REK/RP 49 2014 Brolene.pdf [dostep: 04.11.2024].
17 https://iwww.mp.pl/pacjent/leki/lek/100565,0cusept-krople-do-oczu [dostep: 19.12.2024].
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Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Akantior,
poliheksanid i poliheksametylen biguanidu, w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych
nastepujgcych agencji HTA i organizaciji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono jedno zestawienie kosztow dotyczgce stosowania leku
Akantior (poliheksanid). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Populacja: doro$li i dzieci od 12 r.z. Brak Informacje od firmy:
z zapaleniem rogowki wywotanym o Koszty terapii dotyczg leczenia jednego oka na
przez ameby z rodzaju pacjenta. Leczenie obu oczu jest mozliwe, przy|
Acanthamoeba. czym moze to podwoié koszty.

Horyzont czasowy: 120 dni

(mediana _czasu trwania  terapi e Obliczenia opierajg sie na przykiadowym,

medianowym czasie trwania terapii wynoszacym|

Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen z b'adania rejestraf:y!'nego). _ 120 dni, zgodnie z danymi z badanig
(IQWIG) Zrodta danych klinicznych: rejestracyjnego.
2024 o Uste_lwowe Ubezpi_ecznie Zdrowqtne Koszty leczenia w czasie trwania terapii:
: w Niemczech ~(niem. gesetzliche Koszty leczenia na pacjenta: 164 272,10 EUR.
Niemcy Krankenversicherung, GKV). Komentarze do analizy:
Link i i *
¥ Egkgﬂggtz?gfge o. opinia %Okimg:; e Roczne koszty terapii obejmujg wytgcznie koszty
p 90. op P leku — nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.
zewnetrznego.

e Dane dla dolnej granicy przyjetej populacji sg|
niedoszacowane, a dla gornej granicy obarczone|
niepewnoscig.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie:

W wyniku przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono analize
niemieckg IQWIG przedstawiajgcg oszacowanie kosztow terapii z zastosowaniem poliheksanidu, w czasie
trwania wynoszacym 120 dni. Przy przyjetych przez firme zatozeniach, roczny koszt leczenia wyniést ok. 164 tys.
EUR (= 690 tys. PLN) na pacjenta. W obliczeniach zatoZzono, ze koszty terapii dotyczg leczenia jednego oka na
pacjenta.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Akantior (poliheksanid)
we wskazaniu: leczenie zapalenia rogéwki wywotanego przez Acanthamoeba u dorostych i dzieci w wieku od 12
lat, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
¢  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/
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e Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
s  Niemcy — https://www.g-ba.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e  Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 8.11.2024 r., a zaktualizowano w dniu 23.01.2025 r. przy zastosowaniu
stowa kluczowego Akantior, poliheksanid i poliheksametylen biguanidu. Szczegéty przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 19. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Akantior

Organizacja

S Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
rok kraj/rejon
National Institute Leczenie zapalenia W trakcie Przewiduje sie, ze temat ten bedzie miat znaczenie dla
for Health and rogéwki  Acanthamoeba pacjentéw, opiekunéw, specjalistéw i pracownikdéw zdrowia
Care Excellence, u oséb w wieku 12 lat publicznego, aby zapewni¢ realizacje korzysci klinicznych,
(NICE) i starszych. zajecie sie nieréwnosciami w uzytkowaniu i poméc im w jak
2024 najlepszym wykorzystaniu zasobéw NHS.

Wielka Brytania
Przewidywany termin decyzji: Do potwierdzenia

Link
Gemeinsame Zapalenie rogowki W trakcie Planowana publikacja oceny korzysci i rozpoczecie procedury
Bundesausschuss, | wywotane przez zgtaszania pisemnych uwag: potowa marca 2025 r.
(G-BA) Acanthamoeba u os6b
2024 w wieku 12 lat i starszych.
Niemcy
Link

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Akantior odnaleziono dwie
informacje o trwajgcych analizach w Wielkiej Brytanii i Niemczech.

7.6 Podsumowanie oceny ekonomicznej

Roczny koszt terapii z wykorzystaniem poliheksanidu wynidst ok. PLN. Z kolei koszt terapii
w oczekiwanym czasie do wyleczenia (140 dni) wyniost ok. PLN.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono analize
niemieckg IQWIG przedstawiajgcg oszacowanie kosztow terapii z zastosowaniem poliheksanidu, w czasie
trwania wynoszacym 120 dni. Przy przyjetych przez firme zatozeniach, roczny koszt leczenia wyniést ok. 164 tys.
EUR (= 690 tys. PLN) na pacjenta. W obliczeniach zatozono, ze koszty terapii dotyczg leczenia jednego oka na
pacjenta.

Z kolei, w wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Akantior odnaleziono dwie
informacje o trwajgcych analizach w Wielkiej Brytanii i Niemczech.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego
Nieliczna populacja — 69 pacjentéw otrzymato oceniang interwencije.

74,6% pacjentéw w badaniu stosowato dodatkowo inne leku okulistyczne, w tym m.in. fluorochinolony
(52,2%), kortykosteroidy (33,6%) oraz antybiotyki (14,9%).

Poliheksanid w réznym stezeniu (0,08% vs. 0,02%) byt czescig schematu leczenia zarbwno w grupie
interwenciji, jak i komparatora.
Komparator stanowita niezarejestrowana terapia skojarzona poliheksanidu z propamidyna.

Znaczna niejednorodno$¢ populacji wigczonej do badania pod wzgledem historii leczenia (oczne
kortykosteroidy stosowane byly u prawie dwukrotnie wiekszej liczby pacjentéw w grupie interwencji
w porownaniu do grupy komparatora, tj. 47,8% vs 24,6%).

Ograniczone dane dotyczace populacji pediatrycznej — do badania wtgczono jedynie 3 pacjentow
w wieku 12-18 lat.

Przenoszalnos$¢ wynikow badania do warunkéw polskich (transferability)

Badanie bylo przeprowadzone w warunkach polskich (pozostate osrodki badawcze znajdowaty sie we
Wioszech i w Wielkiej Brytanii).

Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba nowych przypadkéw rocznie (60) jest
oszacowaniem niedoktadnym.

Brak informacji odnoszacych sie do bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Akantior.

Lacznie 8 uczestnikdw zgtosito powazne odstepstwa od protokotu. Byty one zwigzane ze stosowaniem
niedozwolonych lekéw (n=3), nieprzestrzeganiem harmonogramu dawkowania (n=4) lub procedur
protokotu (n=1).

Wybrany poziom dawki monoterapii w ramieniu interwencji opiera sie na hipotezie, iz stezenie
poliheksanidu powyzej 0,2 mg/ml moze prowadzi¢ do lepszej penetraciji rogdéwki, co z kolei zwieksza
skuteczno$¢ leczenia. Nie dostarczono jednak danych potwierdzajgcych to zatozenie.

W przypadku choroby obustronnej uwzgledniono jedynie oko bardziej dotkniete chorobg. Drugie
natomiast bylo leczone najlepszym dostepnym w danym osrodku leczeniem, zgodnym z praktyka
kliniczng. W badaniu 13 z 135 pacjentow (9,6%) miato obustronng AK. Nalezy zaznaczy¢, iz nie
wyjasniono jakg terapie zastosowano do drugiego oka w przypadku choroby obustronnej oraz nie
udostepniono wynikéw jego leczenia.

Niepewnos¢ zalozen modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.

Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnoéci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (znaczna niejednorodnosc¢
populacji wigczonej do badania pod kagtem historii leczenia, fakt, ze poliheksanid w réznym stezeniu byt
czescig schematu leczenia zaréwno w grupie interwenciji, jak
i komparatora, a takze fakt, Zze wiekszos$¢ pacjentéw stosowato w trakcie badania inne leki okulistyczne)
zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze
uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ WSKAZNIKOW

OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII 1 OCZEKIWANYCH KORZYSCI

ZDROWOTNYCH

9.1.

Populacja docelowa

Dorosli i dzieci od 12 r.z. z zapaleniem rogéwki wywotanym przez Acanthamoeba.

9.2.

9.3.

Wskazniki oceny efektywnosci

Ocena wskaznika klinicznego wyleczenia po 12 miesigcach od randomizacji (ang. Clinical Resolution
Rate at 12 months, CRR_12).

Czas do wyleczenia.

Ocena jakosci zycia przy uzyciu Kwestionariusza EQ-5D-5L (ang. EuroQol 5 Dimensions Questionnaire
5 Level, EQ-5D-5L oraz Kwestionariusza Funkcji Wzrokowych (ang. Visual Function Questionnaire, VFQ-
25).

Ocena najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (ang. Best Corrected Visual Acuity, BCVA) za pomoca
otworka stenopeicznego, z lub bez uzycia okularéw, miekkich soczewek kontaktowych lub sztywnych
soczewek kontaktowych.

Ocena stopnia owrzodzenia rogéwki przy uzyciu lampy szczelinowej z dwuetapowa skalg oceny.

Oczekiwane Kkorzysci zdrowotne
Odsetek pacjentow, u ktérych doszto do wyleczenia po 12 miesigcach stosowania leku [%]: min. 84.
Mediana czasu do wyleczenia [dni]: 140.

Poprawa w zakresie oceny jakosci zycia — zmiana wyniku od wartosci wyjsciowych do wizyty konczacej
leczenie [$rednia]:

o wwyniku w skali VAS: min. 17;
o wwyniku kwestionariusza VFQ-25: min. 23.
Poprawa BCVA w skali logMAR od wartosci wyjsciowych [$rednia]: min. -0,25;

Poprawa w zakresie stopnia owrzodzenia rogéwki — zmiana wyniku od stanu wyjsciowego do wizyty
konczacej leczenie.
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10. PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne

Clinical Trials
NCT03274895

Dart J. 2024

Lim N. 2008

Randomized, Active-Controlled, Phase 3 Study to Evaluate Efficacy, Safety and Tolerability of 0.08% PHMB
Ophthalmic Solution in Comparison With 0.02% PHMB + 0.1% Propamidine Combination Therapy in Subjects
Affected by Acanthamoeba Keratitis,
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03274895?cond=Acanthamoeba%20Keratitis&intr=polihexanide&rank=3&tab=
table [dostep: 5.11.2024].

Dart J., Papa V., Rama P. et. al. The Orphan Drug for Acanthamoeba Keratitis (ODAK) Trial: PHMB 0.08%
(Polihexanide) and Placebo versus PHMB 0.02% and Propamidine 0.1%, Ophthalmology, 2024;131(3):277-287,
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0161642023007108?via%3Dihub [dostep: 5.11.2024].

Lim N., Goh D., Bunce C. et al. Comparison of Polyhexamethylene Biguanide and Chlorhexidine as Monotherapy
Agents in the Treatment of Acanthamoeba Keratitis, American Journal of Ophthalmology, 2008;145(1):130-135,
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002939407007878?via%3Dihub [dostep: 5.11.2024].

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Fanselow 2021

G-BA 2024

IQWIG 2024

Kaufman 2022

NICE 2024

The College of
Optometrists 2024

Pozostate publikacje

ChPL Akantior
EPAR Akantior

EudraVigilance
FDA

GBD

GUS 2024
Interna Szczeklika

Kosik-Bogacka D.
2010

NCT06213649
NCT06641882

Obwieszczenie MZ

Obwieszczenie MZ

Receptura
apteczna
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49/2014
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11. ZALACZNIKI
11.1. Fragmenty EPAR

Disease or condition

Acanthamoeba keratitis is a rare, painful, and sight-threatening infection caused by Acanthamoeba species,
a family of free-living, ubiquitous protozoa commonly found in water, dust, and soil. This infection results from
invasion of ocular tissue through a corneal lesion.

Epidemiology and risk factors

Acanthamoeba keratitis can affect people of all ages. However, most people who contract the infection are young
or middle-aged and otherwise healthy, with the main predisposing factor being contact lens use (Randag et al
2019). The incidence of Acanthamoeba keratitis is described to be between 1 and 4 per million (Nielsen et al
2019, Randag et al 2019). The publication of the Dutch registry identified an estimated incidence rate of 1 in
21,000 soft contact lens users (Randag et al 2019), equating to 1 to 3.5 per million in the general population. The
incidence of Acanthamoeba keratitis has increased rapidly over recent years (Nielsen et al 2019, Randag et al
2019, List et al 2021). The incidence of Acanthamoeba keratitis over a year is seasonal with most patients
becoming infected during warmer months. This may be driven by people traveling to warmer climates or
participating in aquatic leisure activities. Higher levels of Acanthamoeba are found in surface water during warmer
months (List et al 2021).

Biologic features, aetiology and pathogenesis

Several different species and genotypes of Acanthamoeba have been recognized, all exist in two forms: an active
form (trophozoite) and a dormant form (cyst). The trophozoite is the active form of Acanthamoeba; it can
reproduce by binary fission in optimal growth conditions and cause human infections. In unfavourable conditions,
Acanthamoeba trophozoites can transform into cysts; this is the dormant state of Acanthamoeba characterised
by a very low metabolic rate but resistance to environmental challenges. Under favourable conditions, cysts
transform gradually into the trophozoite and the trophozoites emerge from cyst through channels called ostioles,
leaving an empty double-wall shell. The cystic form of Acanthamoeba is responsible for persistent disease.
Damage starts at the moment Acanthamoeba enters the eye, proliferates and starts feeding from the cornea. This
combined with a natural inflammatory responses causes corneal vascularisation, scarring and corneal perforation.
Extra-corneal complications such as scleritis, retinal necrosis, cataract, glaucoma and iris atrophy can also occur.
As a consequence, Acanthamoeba keratitis can require single or multiple corneal transplants to alleviate
symptoms or restore vision once infection is eliminated.

Clinical presentation and diagnosis

If left untreated, the condition may frequently result in blindness, or the need for corneal transplant surgery. The
goal of Acanthamoeba keratitis therapy is the removal of Acanthamoeba cysts and trophozoites from corneal
tissue and the resolution of inflammation (Maycock et al 2016). The treatment course to reach these goals is often
long and challenging, and while the trophozoite form is susceptible to multiple therapies, the cystic form is highly
drug resistant and may persist for months.

Management

There are currently no drugs licensed for use in Acanthamoeba keratitis (AK) and no standard treatment is
established across the EU. Thus, patients and ophthalmologists use unlicensed or off-label treatment options.
Diamidines and biguanides are considered effective cysticidal anti-amoebic agents. The current approach for the
treatment for Acanthamoeba keratitis includes biguanides (e.g. polihexanide or chlorhexidine) with or without the
addition of diamidines (e.g. propamidine or hexamidine). These products (including polihexanide, propamidine,
chlorhexidine and hexamidine), synthesised from time to time in laboratories/ pharmacies in the EU, although
such manufacturing has not yet been carried out in compliance with GMP, are also used for the ocular treatment
of AK, albeit not being approved for this indication. According to literature, in most cases additional concomitant
therapy is applied (i.e. especially antibiotics, antifungals, corticosteroids and pain killers). In cases of medical
failure, a surgical intervention (as amniotic membrane transplantation, deep anterior lamellar keratoplasty or
penetrating keratoplasty) may be required in approximately one third of patients (Varacalli et al 2021; Robaei et
al 2015; Randag et al 2019; List et al 2021). Early diagnosis and immediate medical care is required to alleviate
acute symptoms of infection and to reduce infection load (i.e. density of Acanthamoeba) as soon as possible, in
order to prevent major damage to the patients cornea and ultimately to maintain patients vision / prevent vision
loss.
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11.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 20. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczeniu zapalenia rogowki
wywolanego przez Acanthamoeba

Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

The College of
Optometrists, 2024,

Wielka Brytania

Link

Management of Acanthamoeba keratitis:

¢ intensive (day and night) topical medical treatment with either a biguanide or a diamidine or a combination of
the two:

o biguanides: polyhexamethylene biguanide (PHMB), chlorhexidine;
o diamines: propamidine, dibromopropamidine, hexamidine;
¢ the anti-fungal drug — voriconazole.
e collagen cross-linking therapy;
e systemic analgesia and/or topical cycloplegics — for pain relief as necessary;
o topical steroid — to limit inflammation if severe;
o topical antibiotics — as necessary for secondary bacterial infection;

e lamellar or penetrating keratoplasty — if corneal irregularity, thinning and/or scarring is severe following
complete control of infection.

Category of evidence: not specified.

Kaufman 2022,
Stany Zjednoczone

Link

Management of Acanthamoeba keratitis:

¢ biguanides: chlorhexidine, polyhexamethylene biguanide — a first-line agent;
o diamines: propamidine, hexamidine — a first-line agent; typically co-administered with another agent;
e voriconazole — may be especially useful in deep corneal involvement;

e BAK-containing antibacterial agents include ophthalmic fluoroquinolones (ciprofloxacin,
levofloxacin, gatifloxacin) — containing medication into the multimodal treatment regimen;

o antibacterial agent: moxifloxacin;

e systemic anti-inflammatory therapy (including oral non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and
systemic corticosteroid agents) and immunosuppressive therapy — sometimes necessary to control extra-
corneal disease involvement such as Acanthamoeba sclerokeratitis (ASK);

e penetrating keratoplasty (PK).

ofloxacin,

Category of evidence: not specified.

Fanselow 2021,
Stany Zjednoczone

=
=

n

Management of Acanthamoeba keratitis:

¢ biguanides: polyhexamethlyene biguanide (PHMB) and chlorhexidine;

e aromatic diamidines: propamidine and hexamidine — often used in combination with biguanides;
e neomycin — with propamidine and dibromopropamidine;

o NSAIDs - flurbi-profen — to treat extracorneal inflammation;

o therapeutic corneal transplantation or various keratoplasties (especially Deep Anterior Lamellar Keratoplasty,
DALK) — most useful for patients who are experiencing vision loss due to either the advanced stromal
destruction induced by uncontrolled infection or corneal scarring after medical eradication of the infection.

Category of evidence: not specified.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.3. Opinie ekspertow Kklinicznych / organizacji pacjenckich

Uprzejmie proszg o uzupeinienie informacji w ponizszych tabelach.

1. Epidemiologia

Odsatek osdb, u 2rédio b
m me" ktdrych ocentana Informacia, 2e
Lp Wsakazanse chorych w ciagu roku w technologla bylaby dane s§
Polsce e stosowana po objecis szacunkami
jej refundacia wiasnymi
Leczenie zapalenia 35-100 35-100 70% Szacunki wlasne.
rog‘b:ki wywolanego (czestose
1. przez Acanthamoeba u ania
doroslych i dzieci w :vzst:ap:;m)
wieku od 12 lat

2. Technologie opcjonaine

UWAGA: Jezeli jedng z opcji postepowania jest brak aktywnego leczenia lub technologie
nierefundowane, prosze takie postepowanie uwzgledni¢ w odpowiedzi i okresli¢ odsetek pacjentow,
w przypadku ktérych ma ono zastosowanie.

Odsetek pacentow
stosuggcych
Axtualnie p,zy"',“ Technologl
Wskazanie stosowane u objecia Technologl a Krotiie uzasadnienie (/albo odpowsednie
technologe aktuaint| refundaci a najtansza [ najskutecz- referencie biblograficzne
medyczne e a niejsza
ocanliane|
technolog
]
Roztwor A. Amaiz-Camacho, L. Goterris Bonet, L.
chiorheksydyn Bisbe Lopez, S. Martin Nalda, J. Puig|
y 0,02% w Galy, S. Garcia-Hidalgo, T. Pablos-
|postaci  kroph Jiménez, A. Pairo-Salvador,
ocznych Acanthamoeba keratitis in the last
decads. What have we leamed?,
50% |40% s, g |Archivos de la Sqdedqq Espariola de
Oftalmologia (English Edition),
2024,
Leczenia ISSN 2173-5794,
zapalenia htips://doi.org/10.1016/.0ftale.2024.11.0
rogowki 01.
wyvt:zaet;ego Propamidina Aaron R. Kaufman, Eimer Y. Tu,
Acanthamoeb | Tmg/ml Advances in the management of
a u doroslych Acanthamoeba keralitis: A review of the
i dzieci w lterature and synthesized algonthmic)
wieku od 12 50% |40% = O  |approach,
lat The Ocular Surface, Volume 25,2022,
Pages 26-36,
ISSN 1542-0124,
https://doi.org/10.1016/ jtos.2022.04.003
Przeszczep John K.G. Dart, Vincenzo Papa, Paolo
rogowki. Rama, Karf Anders Knutsson, Saj Ahmad,
Scott Hau, Sara Sanchez, Antonella
30% |10% 0 [  |Franch, Federica Biraltari, Pia Leon,
Adriano Fasolo, Ewa Mrukwa Kominek,
Katarzyna Jadczyk-Sorek, Fiona Carley,
Parwez Hossain, Darwin C. Minassian,
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Wakazanie

Cuzetek pacientdw

stosuggeych
Akchulrile Fﬂ!wﬂﬂi Technalogl
shosowane U obladia Technalogl & Krdthie uzasadnesnie lalbo odpowiedne
technologie |y aini | refundaci [# Nafiansza najskutacz- referencie bibliograficzne
medyczne & . niefaza
oceniang|
technolag

The COmphan Drug for Acanthamoeba
Keratitic {ODAK) Trial: PHMEB 0.08%
{Politexanids) and Flaceba  versus
PHME 0.02% and Propamiding 0.1%,
Ophthaimology,

Valume 137, Issue 3,

2024,

Uprzejmie prosze o odpowiedzi na ponizsze pytania. Odpowiedzi powinny zostad poprzedzone
Zapoznaniem sig Z zatgoznikiem - dokumentem EPAR (Ewropaan Fublic Assessment Report) Akantior,
5. 41-65. W wymienionym dokumencie znajdujg sie szczegdly dolyczgce badania (badari) klinicznego,
na podstawie kidrego zarejestrowano oceniany produkt leczniczy. Celem kierowanych do PanifPana
ponizej pytan jest sformuowanie schematy FICO (ang. Populafion, Intervention, Comparatoris),
Outcomes), pozwalajacego na zdefiniowanie pyfania badawczego, sfanowigcego punkt wyiscia dia
dalszych etapow oceny technologii.

Populacja

1.

Prosze zdefiniowad populacje, ktdra wg Pani/Pana opinii powinna zostad wigczona do badania
klinicznego w celu zmierzenia skutecanosci oceniana] interwencji w ocenianym wskazaniu.

Wszyscy pacjenci z zapaleniem rogowki o etiologii Acanthamoeba potwierdzonym w
posiewach I/ lub PCR, ilub badaniu mikroskopii konfokalnej rogdwki in vivo.

Czy mozna spodziewac sie rdznic miedzy populacjg objets badaniem klinicznym a populacjg
zgodng ze wskazaniem rejestracyjnym oceniane] interwencji? Jesl tak, jaki jest potencjalny
wplyw tych réZnic na skutecznosd leczenia?

Populacje =3 toZzsame

Czy pacjenci byli diagnozowani lub leczeni inaczej w badaniu w pordwnaniu ze standardows
praktyka kliniczng? Jesli tak, prosze o wyjasnienie.

Nie.

Prosze podac istotne cechy socjodemograficzne pacjentdw (np. wiek, pochodzenie etniczne)
oraz kliniczne cechy wyjsciowe (np. cigzkosc stanu, choroby wspdlistniejace), kidre mogg
powodowad réznice w wynikach leczenia.

Cechy socjodemograficzne pacjentdw nie majg wplywu na rdznice w wynikach leczenia.
Stopien zaawansowania klinicznego zapalenia rogdwki o etiologii Acanthamoeba ma istotny
wplyw na wyniki leczenia. Postawienie rozpoznania we wczesniegjszych stadiach choroby
przyczynia sie do lepszych wynikdw leczenia oceniang technologia.
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5.

Jakie kryteria powinny by¢ brane pod uwage przy kwalifikacji do leczenia oceniang
interwencjg?

Zdolno$¢ do wyrazenia S$wiadomej zgody na proponowane leczenie.

Zdolnos¢ do rozumienia i przestrzegania wydanych zalecen.

Ukonczony 12 rok zycia.

Objawy kliniczne odpowiadajgce zapaleniu rogowki o etiologii Acanthamoeba.

Wptyw lekdw stosowanych przed wigczeniem do leczenia oceniang technologia.

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym stosowanie wysoce skutecznej metody
antykoncepcji.

~eapop

Interwencja

1.

Czy istniejg czynniki towarzyszace, ktére moga wplywac na bezpieczenstwo lub skutecznosc
ocenianej interwencji (np. wczesniejsze, rownoczesne lub pézZniejsze leczenie, szkolenie w
zakresie podawania leku itp.)?

Wigczenie leczenia w poczatkowych stadiach choroby oraz wyszkolenie pacjenta w zakresie
podazy leku i jego przechowywania zwigksza skutecznos¢ ocenianej interwencji.

Czy zawodowe doswiadczenie lekarza lub personelu medycznego odgrywa istotng role
w decyzji o zastosowaniu ocenianej interwencji?

Tak.
Czy na decyzje o zastosowaniu ocenianej interwencji w praktyce klinicznej moze mie¢ wplyw
jej droga lub czestotliwos¢ podawania?

Nie. Podanie leku jest wytacznie w postaci kropli ocznych stosowanych miejscowo do oka.

Jakie moga by¢ istotne kryteria przerwania leczenia? Czy istnieje okreslony punkt czasowy,
w ktérym sprawdza sie efekt terapeutyczny?

Leczenie produktem leczniczym nalezy przerwac u pacjentdw, u ktérych nie doszio do
wyleczenia w ciagu 12 miesigcy od rozpoczecia leczenia.

Prosze oszacowaC najbardziej prawdopodobny $redni czas trwania leczenia oceniang
technologia. Do jakiego momentu powinna by¢ prowadzona terapia (np. progresja choroby)?

Sredni czas trwania leczenia to okolo 3-4 miesigce. W badaniu klinicznym mediana czasu do
wyleczenia w badaniach klinicznych wynosita 140 dni. Maksymalny zalecany czas trwania
terapii to 365 dni.

Jak oceniana technologia wpisuje si¢ w aktualne postgpowanie w ocenianym wskazaniu (np.
zastapienie aktualnie dostepnej opdji leczenia lub ewentualny podzial rynku)?

Oceniania technologia jest pierwszym celowanym leczeniem zapalen rogéwki o etiologii
Acanthamoeba.
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7.

Prosze wskazac, jakie problemy moga wystapié w zwiazku z zastosowaniem oceniane
technologii.

Powiktania miejscowe w postaci przekrwienia oka, bdlu, dyskomfortu, swigdu w miejscu
podania. Do innych czestych powikiar zwigzanych za zastosowanym leczeniem nalezg m.in.:
zapalenie spojowek, zakarenie oka, suchosc oka, brodawki spojdwki, przetrwaly ubytek
nabtonka, wrzodziejgce zapalenie rogdwki. Majciezsze dziatania niepozgdane to: perforacja
rogowki, przeszczep rogdwki | pogorszenie widzenia, kidre sa rowniez czescig naturalnego
przebiegu choroby. Mie odnotowano istotnych powikian ogdlnoustrojowych po zastosowanym
leczeniu.

Komparatory (alternatywne opcje leczenia)

1.

Wyniki
1.

Czy istnieja rizne opcje leczenia dla rdzmych grup pacjentdw zgodnie z ocenianym
wskazaniem, w zaleinosci od stopnia zaawansowania, weozesniejszego leczenia, poziomaw
biomarkerdw itp.?

Tak., przeszczep terapeutyczny rogowki w zaawansowanych stadiach choroby i braku
cdpowiedzi na zastosowane leczenie zachowawcze.

Jakie 53 cele cbecnego sposobu leczenia?

Uzyskanie catkowitego wyleczenia aktywnego zapalenia rogdwki o etiologii Acanthamoeba
oraz zredukowanie liczby pacjentdw poddawanych keratoplastyce.

Jakie =3 problemy zwiazane ze stosowaniem akiualnie dostepnych opcji leczenia?

Brak standaryzacji leczenia oraz znaczne ograniczona dostepnosc stosowanych lekdw.

Czy istniejg czynniki, kidre moga wplywac na bezpieczernstwo lub skutecznosé komparatondw
(np. wczesniejsze, rownoczesne lub péZniejsze leczenia)?

Stosowanie sie pacjenta do wydanych zalecen dotyczacych sposobu dawkowania leku,
Zgtaszania sig na wizyty kontrolne.

Czy na decyzje o zastosowaniu komparatordw w praktyce kliniczne] ma wplyw ich droga lub
czestotliwost ich podawania?

Droga podania leku oraz czestotliwoSc podania nie ma wphywu na decyzjg | zastosowaniu
komparatordw.

Jakie punkty korcowe (efekty zdrowotne) powinny byé monitorowane w polskim systemie w
celu oceny skutecznosc | bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem ocenianegj technologii?
a. Ocena ostrosci wzroku.
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b. Ocena sprawnosci pacjenta po zakonczonym leczeniu wediug odpowiednich
kwestionariuszy.
c. Monitorowanie zdrowia psychicznego pacjentow po zastosowanym leczeniu.

2. Jedli w podamym wskazaniu w ocenie skutecznosci ujete s3 zastepcze punkty koficowe takie
jak parameiry laboratoryjne, czy uwaza je Pan/Pani za istoine z klinicznego punkiu widzenia?

Nie dotyczy.

Pozostale pytania

1. Prosze wskazac gldwny problem w zakresie niezaspokojone] potrzeby zdrowotnej
w przedmiotowym wskazaniu. W jakim obszarze choroba wpltywa w sposob najbardziej istotny
na #ycie pacjenta (np. bol, ograniczenie sprawnosci, skutki emocjonalne | psychologiczne)?

Ograniczenie sprawnosci (utrata samodzielnosci, problemy Z poruszaniem sig | wykonywaniem
codziennych czynnosci) wynikajgcych giownie z obnizenia ostrosci wzroku.

2. Jaki minimalny czas trwania badania bytby odpowiadni dla przedmiotowego wskazania i jakie
okresy obserwacji (ang. follow-up) =3 istotne? Malezy wzigt pod uwage zardwno wyniki diugo-
jak i krotkoterminowe. Prosze uzasadnic.

Odpowiedni minimalny czas trwania badania powinien obejmowac 2 miesiace leczenia, w tym
18 dni intensywnego leczenia wediug schematu (16 razy na dobe przez 5 dni, 8 razy na dobe
przez 7 dni, 6 razy na dobe przez kolejne 7 dni), nastepnie dawkowanie leku 4xdz do momentu
ustapienia zapalenia rogdwki.

Minimalny okres obserwacji wynoszacy co najmnigj 30 dni od zakonczeni stosowania
wszystkich lekdw przyjmowanych migjscowo w leczeniu zapalenia rogdwki wywolanego przez
Acanthamoeba. W zwiazku z obecnoscig utajonych form Acanthamoeba w postaci cyst
bytujacych w rogdwce, istnieje ryzyko poZnej wznowy zZapalenia zwiazane] z przejsciem
pierwotniaka z formy ugpionej do aktywnej - trofozoitu. W zwigzku z powyzszym zasadny jest
dodatkowy 60 dniowy okres obserwacdji by wykluczyC péing wznowe zapalenia.

3d. Prosze wskazac ewentualne uwagi dotyczace badan niezbednych przy kwalifikacji do leczenia
oceniang technologig i jego monitorowania.

Brak uwag.

4. Prosze podac ewentualne uwagi dotyczgee dawkowania ocenianej technologii | komparatondw
w badaniu klinicznym.

Brak uwag.

5. Prosze odniest sie do wanunkdw podawania ocenianej technologil w Polsce - jakie utrudnienia
moga wystapic | w jaki sposob ewentualnie naleatoby je rozwigzad.

Miewtasciwe stosowanie sie do wydanych zalecen lekarskich
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6. Inne uwagi.

Nalezy zwroci¢ uwage na wysoki koszt terapii Akantiorem
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11.4. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach
Klinicznych
Tabela 21. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych poliheksanidu
Pi Aktualny . Data Data Data Liczba 5 . Data
"V'| Nazwabadania |Faza| status L|n|a_ rozpoczeci | miedzyokre | zakonczeni | pacjent | . el " ublikacji
otal : leczenia Y pacy informacji publikac]
badania a sowa a ow wynikow
Randomized,
Active-Controlled,
Phase 3 Study to
Evaluate Efficacy,
Safety and
Tolerability of https://clinicalt
0.08% PHMB rials.gov/study
Ophthalmic INCT0327489
Solution in Zakohczo 5?cond=Acant
Tak Comparison With ] ne - 13.08.2017 | 30.06.2021 | 30.03.2022 135 hamoeba%20 | 2.08.2023
0.02% PHMB + Keratitis&intr=
0.1% Propamidine polihexanide&
Combination rank=3&tab=t
Therapy in able
Subjects Affected
by Acanthamoeba
Keratitis
(NCT03274895)
Retrospective
Chart Review of
Patients with
Acanthamoeba
Keratitis Who https://clinicalt
Have Received 0.8 rials.gov/study
Mg/ml INCT0664188
Polihexanide As 2?cond=Acant
bd Part of a - Rekrutuje - 17.09.2024 | 31.12.2024 | 31.12.2024 40 hamoeba%20 brak
Compassionate Keratitis&intr=
Use Program: a polihexanide&
Non-interventional rank=4&tab=t
Study with able
Secondary Use of
Data
(NCT06641882)
https://clinicalt
rials.gov/study
" [NCT0621364
Parasitic UIc_er 972cond=Acant
bd | TreatmentTrial |y | Rekrutuje - 1.07.2024 | 07.2024 | 07.2024 232 | hamoeba%20 |  brak
(NCT06213649) Keratitis&intr=
polihexanide&
rank=2&tab=t
able

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 5.11.2024].

11.5. Strategie wyszukiwania

Tabela 22. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Akantior w bazie Cochrane Library (data ostatniego
wyszukiwania: 23.01.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Akantior OR polihexanide 37
#2 Acanthamoeba Keratitis OR Keratitis, Acanthamoeba OR Acanthamoeba 57
#3 #1 AND #2 7

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Tabela 23. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Akantior w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 23.01.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR “clinical
#1 : o " " o 2228778
trials as topic" OR "randomly" OR "trial
#2 Akantior OR polihexanide 591
#3 Acanthamoeba Keratitis OR Keratitis, Acanthamoeba OR Acanthamoeba 6 051
#4 #1 AND #2 AND #3 9

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 24. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Akantior w bazie Embase via Ovid (data ostatniego

wyszukiwania: 23.01.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random*".af. 2436 521

#2 randomized controlled trial.af. 1158511

#3 controlled clinical trial.af. 474 664

#4 placebo.af. 549 616

#5 clinical trials.af. 557 351

#6 (Akantior OR polihexanide).af. 191

#7 (Acanthamoeba Keratitis OR Keratitis, Acanthamoeba OR Acanthamoeba).af. 7261

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 3181 280

#9 #6 AND #7 AND #8 4

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.6. Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed)
N=9

EmBase (Ovid)
N=4

Cochrane Library
N=7

\ 4

Po usunigciu duplikatéw, N= 15

A

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N= 15

y

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=6

Wykluczono: N=9

\ 4

A

Publikacje witgczone do analizy, N= 2

Wykluczono: N= 4
Brak petnego tekstu: N= 2

Materiaty konferencyjne: N= 2

Rysunek 2. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla leku Akantior

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

11.7. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 25. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Akantior (data
ostatniego wyszukiwania: 23.01.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1873547

#2 polihexanide OR Akantior 591

#3 #1 AND #2 26

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.8. Diagram selekcji HTA
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Medline (via PubMed)
N =26

\ 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 26

y

Wykluczono: N = 26

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =0

A\ 4

Wykluczono: N =0

Publikacje wigczone do analizy, N =0

Rysunek 3. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych dla leku Akantior

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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