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W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:
1. I - <oordynacja i nadzér merytoryczny, ocena analizy klinicznej.
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Ozurdex (deksametazon) AOTM-RK-4351-4/2012
Leczenie obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn zylnych siatkéwki (RVO)

Wykaz skrétéw

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BCVA - (ang. best-corrected visual acuity) ostros¢ wzroku w najlepszej korekcji
BRVO - (ang. branch retinal vein occlusion) zakrzep gatezi zyty siatkdwki

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

CRVO - (ang. central retinal vein occlusion) zakrzep zyty centralnej siatkdwki
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

ME - (ang. macular edema) obrzek plamki

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osdb, u ktoérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pbézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RVO — (ang. retinal vein occlusion) zakrzep zyt siatkowki
Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek

spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji

nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

Wykaz oznaczen

Kolorem zéttym oznaczono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie bedg
podawane do publicznej wiadomosci)

Kolorem btekitnym oznaczono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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Ozurdex (deksametazon) AOTM-RK-4351-4/2012
Leczenie obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn zylnych siatkowki (RVO)

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLA-460-16752-8/KK/12
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystagpito)

11.01.2013

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Ozurdex (deksametazon) 700 ug, implant do ciata szklistego w aplikatorze, 1 szt., EAN: 5909990796663

Whioskowane wskazanie: leczenie obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn zylnych siatkéwki (RVO).

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

B lek, dostepny w aptece na recepte:

B w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
B w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
1 i1

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

X
X
X analiza racjonalizacyjna
r
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Ozurdex (deksametazon)
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AOTM-RK-4351-4/2012

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Allergan Sp. z.0.0.

Al. Jerozolimskie 94

00-807 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Allergan Sp. z.0.0.

Al. Jerozolimskie 94

00-807 Warszawa

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:

1. Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A. — Pabi-Dexamethason
2. Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A — Dexapolcort
3. Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A. — Dexamethason WZF

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:

1. Novartis — Lucentis (ran bizumab)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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2.1.

Ozurdex (deksametazon) AOTM-RK-4351-4/2012
Leczenie obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn zylnych siatkéwki (RVO)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 29 pazdziernika 2012 r., znak: MZ-PLA-460-16752-8/KK/12 (data wptywu
do AOTM 31 pazdziernika 2012 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji,
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agenciji dla
produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon), 700 ug, implant do ciata szklistego w aplikatorze, 1 sztuka,

EAN13: 590999076663,
Wraz ze zleceniem przekazano Agencji wniosek refundacyjny wraz z

nastepujgcymi analizami:
1.

Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna:

Deksametazon w
implancie doszklistkowym (Ozurdex®) w terapii obrzeku plamki wywofanego zakrzepem naczyn
zylnych siatkéwki. Warszawa, czerwiec 2012.

2. Analiza ekonomiczna:
Deksametazon w implancie doszklistkowym

(Ozurdex®) w terapii obrzeku plamki w przebiegu RVO Warszawa, czerwiec 2012.

3. Analiza wplywu na system opieki zdrowotnej:

, Deksametazon
Warszawa, czerwiec 2012.

implant doszklistkowy

(Ozurdex®) w leczeniu RVO.

4. Analiza racjonalizacyjna:

, Deksametazon implant doszklistkowy (Ozurdex®) w
Warszawa, lipiec 2012.

leczeniu RVO.

Pismem z dnia 14 wrzesnia 2012 r., znak: AOTM-RK-4351-4(3)/JJl2012 Prezes Agencji przekazat
Ministrowi Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przedtozonych analiz dla preparatu Ozurdex wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan. Pismem z dnia
16 listopada znak: MZ-PLR-460-16547-3/KB/12 Minister Zdrowia zwrdcit sie do podmiotu odpowiedzialnego
dla preparatu Ozurdex, firmy Allergan Sp. z 0.0. z prosbg o uzupetnienie wniosku w kontekscie wskazanych
przez Prezesa Agencji uchybieh w ciggu 14 dni. Pismem z dnia 3 grudnia 2012 r., znak: MZ-PLR-460-
16547-4/KB/12 (data wptywu do Agencji 4 grudnia 2012 r.) Minister Zdrowia przekazat uzupetnienie wniosku
dla preparatu Ozurdex, przedtozone przez firme Allergan Sp. z 0.0. Dokumentacja zawierata zaktualizowane
analizy:

1. Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna:

, Deksametazon w
implancie doszkllstkowym (Ozurdex®) w terapii obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn
zyinych siatkéwki. | I \Varszawa, listopad 2012.

2. Analiza ekonomiczna:
, Deksametazon w implancie doszklistkowym

(Ozurdex®) w terapii obrzeku plamki w przebiegu RVO. I\ arszawa, listopad 2012.

3. Analiza wplywu na system opieki zdrowotnej
Deksametazon implant doszklistkowy
(Ozurdex®) w leczeniu RVO. Warszawa, listopad 2012.
4. Analiza racjonalizacyjna:

, Deksametazon implant doszklistkowy (Ozurdex®) w
Warszawa, listopad 2012.

leczeniu RVO.
W przedstawionej dokumentacji wnioskodawca uwzglednit wszystkie uwagi.

Pismem z dnia 21 listopada 2012 r., znak: AOTM-RK-4351-4(8)/J}/2012 Prezes Agenciji zwrécit sie do
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o przekazanie danych dotyczacych catkowitej liczby
pacjentow i kosztéw refundacji leczenia pacjentdow z rozpoznaniem ICD-10 H34.8, kitdrzy zostali poddani
zabiegowi fotokoagulacji laserowej. Odpowiedz z danymi Prezes NFZ przekazat z dnia 5 grudnia 2012 r.,
znak pisma: NFZ/CF/DSOZ/076/1388/W/32579/ROT.

Zwrdcono sie takze o opinie do 8 ekspertow klinicznych, z ktérych 4 udzielito odpowiedzi.
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2.2.

2.3.

Ozurdex (deksametazon) AOTM-RK-4351-4/2012

Leczenie obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn zylnych siatkowki (RVO)

W zlozonym wniosku, jako argumenty za objeciem refundacjg Ozurdexu, podmiot odpowiedzialny wskazuje
na wysokg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii, efektywnosé-kosztowa, a takze bedzie stanowit jedyng

forme terapii dla pacjentéw z CRVO.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Przedmiotowa technologia jest pierwszy raz przedmiotem oceny Agencji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 1. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opini
a Prezesa Agencji

Ranibizumab (Lucentis®)

Uchwata nr 05/02/2008 z
dnia 19 lutego 2008 r. w
sprawie finansowania
ranibizumabu (Lucentis) w
leczeniu pacjentow z
wysigkowg postacig
zwyrodnienia plamki zéitej
zwigzanego z wiekiem

Rekomendacja: Wobec braku dostatecznie pewnych dowodéw dotyczacych
kosztéw efektywnosci oraz wiarygodnej analizy wplywu na budzet ptatn ka
publicznego Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych nie
rekomenduje Ministrowi Zdrowia finansowania ze srodkéw publicznych
ranibizumabu (Lucentisu®) w leczeniu pacjentow z wysigkowg postacig
zwyrodnienia plamki zottej.

Uzasadnienie: Wniosek dotyczacy finansowania ze $rodkéw publicznych leku
Lucentis - ranibizumab nie zawiera wielu informaciji, istotnych dla oceny (w co
najmniej 15 kwestiach). Dotaczone do wniosku analizy nie sg dostatecznie
dobrej jakosci, przede wszystkim w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii,
kosztéw uzyskania efektywnosci i wptywu na budzet w scenariuszach:
optymistycznym, pesymistycznym i neutralnym. Nie przedstawiono oceny
kosztow dodatkowych naktadéw w systemie

ochrony zdrowia, zwigzanych z wdrozeniem leczenia ran bizumabem, ktére
powinny uwzgledniaé¢ takze wieksza czestos¢ koniecznych wizyt u okulisty. Nie
podano takze charakterystyki populacji, ktéra mogtaby odnies¢ najwieksze
korzysci z leczenia ranibizumabem.

Nie odnaleziono

Uchwata nr 48/12/2008 z
dnia 10 wrzesnia 2008 r. w
sprawie finansowania ze
Srodkéw publicznych
ranibizumabu (Lucentis) w
leczeniu neowaskularnej
(wysiekowej) postaci AMD
(zwyrodnienia plamki z6ttej

Rekomendacja: Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ranibizumabu
(Lucentis®) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki z6ttej
zwigzanego z wiekiem w ramach programu terapeutycznego pod warunkiem
zapewnienia kosztowo efektywnego sposobu finansowania.

Uzasadnienie: Z uwagi na udowodniong skutecznos¢ w leczeniu AMD i duze
znaczenie spoteczne tej choroby finansowanie ran bizumabu ze $rodkéw
publicznych jest zasadne, pod warunkiem zapewnienia efektywnego kosztowo
sposobu finansowania.

Nie odnaleziono

2.4.

zwigzanego z wiekiem)

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Niedrozno$¢ naczyn zylnych siatkdwki (ang. retinal vein occlusion - RVO) jest drugg po retinopatii
cukrzycowej przyczyng Slepoty zwigzang z chorobami siatkéwki o podtozu naczyniowym. Klinicznie RVO
dzieli sie na niedroznos¢ zyty Srodkowej siatkéwki (ang. central retinal vein occlusion - CRVO) oraz
niedroznos¢ gatazki zyty srodkowej siatkdwki (ang. branch retinal vein occlusion - BRVO). Niedroznos¢
gatazki zyty srodkowej siatkéwki (BRVO) wystepuje trzykrotnie czesciej niz CRVO i w 5-10% przypadkéw
obustronnie (Kubicka-Trzaska 2010).

Jedna z gtéwnych przyczyn pogorszenia widzenia w RVO jest obrzek plamki zéttej (macular edema, ME),
ktory jest spowodowany wysiekiem osocza z uszkodzonych naczyh wiosowatych siatkdwki.

Epidemiologia

Rozwdj RVO jest skorelowany z wiekiem; wskaznik zachorowalnosci wzrasta u oséb po 50. roku zycia i
osigga wartos¢ 2,9% u oséb >65. r.z. Choroba wystepuje z takg samg czestoscig u obu pici, wystepujg
natomiast réznice w zaleznosci od rasy/pochodzenia etnicznego (Klein 2008). Okoto 90% pacjentow z RVO
jest powyzej 50 roku zycia (Klein 2000). U os6b mtodych do zakrzepu dochodzi rzadko. Badania populacyjne
wykazaty, ze standaryzowana wg wieku i pici czestos¢ wystepowania RVO wynosi 5,20 na 1000 oséb
(95%CI: 4,40; 5,99), czestos¢ wystepowania BRVO — 4,42 na 1000 os6b (95%Cl: 3,65; 5,19) natomiast
czesto$¢ wystepowania CRVO - 0,80 na 1000 oséb (95%Cl: 0,61; 0,99) (Rogers 2010). W trwajagcym 15 lat
badaniu pacjentow rasy biatej, skumulowany wspétczynnik zapadalnosci wyniost 1,8% i 0,5% odpowiednio
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dla BRVO i CRVO. W chwili obecnej nie ma opublikowanych danych epidemiologicznych
charakterystycznych dla populacji polskiej. Na podstawie skumulowanego wspétczynnika zachorowalnosci
dla os6b powyzej 40. roku zycia i odsetka os6b z RVO oraz obrzekiem plamki (30-40%), mozna oszacowac,
ze w populacji Polskiej kazdego roku u 9000 — 11 000 pacjentéw rozwinie sie obrzek plamki wynikajgcy z
RVO (Klein 2008).

Etiologia i patogeneza

Patogeneza choroby wigze sie z powstaniem zakrzepu w Swietle naczynia zylnego powodujgcego jego
zamkniecie, czemu towarzyszy poszerzenie i kretos¢ naczyn zylnych, krwotoki srodsiatkowkowe, brak
perfuzji wtosniczkowej oraz obrzek plamki.

Czynniki ryzyka zakrzepu naczyn zylnych siatkbwki mozna podzieli¢ na dwie grupy:
e ogolnoustrojowe:
= wiek — ponad 50% chorych powyzej ma ponad 65 lat;

= choroby ogdlnoustrojowe — choroba nadcisnieniowa, hiperlipidemia, cukrzyca, otytos¢ oraz palenie
tytoniu;

= choroby zakazne zwigzane z zapaleniem okotozylnym — sarkoidoza, choroba Behceta, ziarniniak
Wegenera, zespét Goodpasture’a;

= wzmozona lepkos¢ krwi — policytemia, szpiczak, makroglobulinemia Waldenstorma;

» nabyte zaburzenia uktadu krzepniecia — hiperhomocysteinemia, zespdt antyfosfolipidowy,
zwiekszone stezenie cz. IX i XI krzepniecia krwi, dysfibrynogenemia;

= wrodzone zaburzenia uktadu krzepniecia — czynnik V Leiden, mutacja G20210 genu protrombiny,
niedobér antykoagulantéw: antytrombiny, biatka C i S, oporno$é na aktywowane biatko C,
niedobo6r plazminogenu, zwigkszona aktywno$¢ czynnika VIII krzepniecia krwi, niedobdr
czynnika XII krzepniecia krwi;

" Cigza;
» doustna antykoncepcja;
e Mmiejscowe:
= jaskra;
= nadwzrocznosg;
= stany zapalne oka;
= zagiecia i ucisk zyt oka;
» duza liczba skrzyzowan naczyn zylnych i tetniczych oka;

= wystepowanie skrzyzowan, w ktérych naczynie tetnicze jest zlokalizowane ponad naczyniem
zylnym (Kubicka-Trzgska 2010, Hamid 2008).

Jedng z gtéwnych przyczyn RVO jest rozwdéj miazdzycy. Towarzyszace jej sztywnienie scian tetnic powoduje
zwezanie Swiatta naczyh zylnych, szczegodlnie w miejscach skrzyzowanh zyt i tetnic, gdzie naczynia majg
wspolng ostonke. Ryzyko zwigksza sie takze, gdy naczynie tetnicze jest zlokalizowane ponad naczyniem
zylnym. Zawirowania pradu krwi w zwezonych naczyniach oraz uszkodzenia $rodbtonka spowodowane
niedotlenieniem sg przyczyng tworzenia sie zakrzepdow. Zaburzenia przeptywu, wzrost ciSnienia krwi i
niedokrwienie powodujg uszkodzenia $rodbtonka i przesiek osocza, co skutkuje obrzekiem plamki i
krwotokami (Rehak 2008).

Klasyfikacja
ICD-10: H34.8; Inne postacie zamkniecia naczyn siatkowki (ang. Other retinal vascular occlusions).
Obraz kliniczny

Zwezenie $wiatta naczyn zylnych wigze sie z ich uciskiem przez stwardniate tetnice, przede wszystkim w
miejscach, w ktdrych oba te naczynia majg wspodlng przydanke, tj. na ich skrzyzowaniach w siatkéwce oraz
tuz za blaszkg sitowg nerwu wzrokowego. W wyniku tego powstajg zawirowania pradu krwi i zwolnienie jej
przeptywu, co przy postepujacym uszkodzeniu srédbtonka stanowi warunki do wytworzenia sie zakrzepdéw
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zamykajgcych swiatto naczynia zylnego. Zakrzep moze rozcigga¢ sie na ukifad wlosniczkowy, a wtdrnie
dochodzi w jego obszarze do zwezenia tozyska tetniczego (Nizankowska 2007).

Zamkniecie doptywu powoduje zastéj i wzrost cisnienia w naczyniach zylnych, spowolnienie przeptywu krwi
w catym miejscowym uktadzie naczyniowym i postepujgce niedotlenienie. Spowodowane niedotlenieniem
uszkodzenie srédbtonka wywotuje zatamanie bariery krew-siatkbwka. Przesiek osocza powoduje obrzek
siatkowki, z kolei wynaczynienie elementéw komdrkowych krwi wywotuje krwotoki Srodsiatkowkowe. Obrzek
siatkdwki oraz wzrost tkankowego cisnienia hydrostatycznego prowadzi do dalszego zwolnienia przeptywu
krwi w uktadzie zylnym i wto$niczkowym — narasta mechanizm btednego kota (Nizankowska 2007).

Pogorszenie ostrosci widzenia oraz inne objawy RVO zalezg od rejonu, w ktérym doszio to wytworzenia
zakrzepu oraz od perfuzji plamki.

W przypadku BRVO, wyrdznia sie 3 podtypy choroby: zakrzep gatezi zylnej siatkdwki w rejonie dysku nerwu
wzrokowego (ang. hemispheric retinal vein occlusion), BRVO obejmujgcy jedng z gtéwnych gatezi zylnych
(ang. major BRVO), BRVO obejmujgcy naczynie zylne zaopatrujgce plamke (ang. macular BRVO). Okoto
2/3 przypadkéw zakrzepu w rejonie dysku nerwu wzrokowego i zakrzepu gatezi gtéwnej wystepuje w postaci
niedokrwiennej, 1/3 przypadkow to postaé BRVO bez niedokrwienia. Pacjenci cierpigcy na zakrzep w rejonie
plamki, u ktérych dochodzi do braku perfuzji, doswiadczajg pogorszenia widzenia, ale zazwyczaj nie rozwija
sie u nich neowaskularyzacja, gdyz obszar niedokrwienia najczesciej jest niewielki (Battaglia 2009).
Angiografia fluoresceinowa dna oka, w ktorym pojawit sie zakrzep gatezi zyly siatkéwki, ukazuje
charakterystyczne dla choroby cechy: opdznienie perfuzji naczyn, hiperfluorescencja w obszarze, gdzie
znajdujg sie nieszczelne naczynia i hipofluorescencja w rejonie niedokrwienia. Wylewy na dnie oka zwykle
widoczne sg przez okres od 6 do 12 miesiecy. Pacjenci z BRVO uskarzajg sie na pogorszenie wzroku,
chociaz mogg tez nie pojawi¢ sie u nich zadne objawy choroby. Po pewnym czasie od rozwiniecia sie
choroby, w naczyniach zaczynajg odktada¢ sie zlogi ttuszczowe, rozwija sie miazdzyca oraz tworzg sie
kolaterale naczyn (Konski 2009).

Wyréznia sie dwa podtypy CRVO: niedokrwienny i bez niedokrwienia. Postaé bez niedokrwienna jest
czestsza, wystepuje u 75-80% pacjentow z CRVO, jednakze posta¢ niedokrwienna jest chorobg o ciezszym
przebiegu i moze prowadzi¢ do wtérnej neowaskularyzacji i utraty wzroku. Pierwszymi objawami postaci bez
niedokrwiennej sg zamglenie widzenia i pdzniejsze pogorszenie wzroku, a nastepnie objawy mijajg bez
zastosowania jakiejkolwiek interwencji. Posta¢ niedokrwienna natomiast objawia sie nagtym pogorszeniem
wzroku. Dno oka dotknietego CRVO charakteryzuje sie poszerzeniem i kretoscig zyt, a takze obecnoscig
rozsianych okragtych lub ptomykowych wybroczyn. Sg one widoczne we wszystkich 4 kwadrantach, a w
najwiekszej ilosci na obrzezach dna oka. Charakterystyczne dla choroby sg takze obrzek tarczy nerwu
wzrokowego i brak perfuzji wtosniczkowej (tzw. ,ktebki waty”). Zdjecia z angiografii fluoresceinowej ujawniajg
opoznione wypetnianie naczyn oraz, u pacjentéw z postacig niedokrwienng, obszary ischemii. Dodatkowym
sygnatem $wiadczacym o niedokrwiennym CRVO sg zredukowane sygnaty elektroretinograficzne i
uszkodzenie dosrodkowej reakcji zrenicy na swiatto (zrenica Markusa-Gunna) (Konski 2009).

Diagnostyka

Rozpoznanie RVO ustala sie na podstawie badania dna oka po poszerzeniu zrenicy, angiografii
fluoresceinowej (FA) oraz ultrasonografii metodg Dopplera. U chorych z zakrzepem zyty srodkowej siatkdwki
ultrasonografia nie rejestruje przeptywu w zyle srodkowej siatkdwki, u czesci pacjentéw nieprawidiowe jest
réwniez widmo predkosci przeptywu w tetnicy Srodkowej siatkdwki. Metoda FA pozwala na stwierdzenie
niedokrwienia.

W przypadku typowego obrazu choroby okulista powinien wykluczy¢é miejscowe czynniki ryzyka
predysponujgce do rozwoju RVO. Nastepnie chory powinien zostaé poddany badaniu internistycznemu w
celu oceny ogdlnego stanu zdrowia. Kompleksowe badanie pacjenta z podejrzeniem RVO skfada sie z
(Kubicka-Trzgska 2010):

e pomiaru cisnienia krwi;

e echokardiografii;

e badania krwi: petnej morfologii, pomiaru stezenia glukozy i lipidow, elektroforezy biatek surowicy.
U pacjentéw powyzej 50. roku zycia wskazane sg rowniez (Konski 2009):

e rentgenografia klatki piersiowej;

e badania krwi: oznaczenie poziomu cysteiny, homocysteiny, kardiolipiny, enzymu przeksztatcajgcego
angiotensyne, oznaczenie poziomu przeciwciat przeciwkardiolipinowych, przeciwtoczniowych,
przeciw DNA i przeciwjgdrowych;
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o testy w kierunku trombofilii.

Badanie obrzeku plamki wykonuje sie w biomikroskopie wyposazonym w lampe szczelinowg oraz dzieki FA.
Ocena rozlegtosci obrzeku oraz pomiar grubosci siatkowki mozliwe sg dzieki optycznej koherentnej
tomografii (OCT) (Catier 2005).

Leczenie i cele leczenia

Z uwagi na brak wystarczajgcych danych klinicznych, nie ma jasno zdefiniowanego zilotego standardu
leczenia RVO. Najistotniejsze jest rozpoznanie i leczenie choroby podstawowej, gdyz moze to w przysztosci
zapobiec wystgpieniu kolejnych epizoddéw niedroznosci naczyn zylnych siatkdwki.

Dostepne srodki terapeutyczne znajdujg zastosowanie gtéwnie w leczeniu powiktan choroby, do ktérych
nalezg: obrzek plamki, neowaskularyzacja, krwotoki i trakcyjne odwarstwienie siatkowki. Istnieje wiele metod
leczenia powiktan RVO: fotokoagulacja laserowa, chirurgia dekompresyjna zakrzepu polegajgca na nacieciu
wspolnej przydanki w miejscu skrzyzowania naczynia zylnego z tetnicg, neurotomia radialna (promieniste
naciecie gtowy nerwu wzrokowego w jej czesci nosowej), doszklistkowe iniekcje steroidéw angiostatycznych
(aceton idu triamcinolonu) lub inhibitoréw czynnika wzrostu $rédbtonka naczyh krwionosnych (Macugen,
Lucentis, Avastin). Stosuje sie réwniez dozylne leczenia trombolityczne niskimi dawkami (50 mg)
rekombinowanego tkankowego aktywatora plazminogenu (ang. tissue plazminogen activator — t-PA).
Skutecznos¢ lekdw zmniejszajgcych krzepliwo$¢ krwi, tj. kwasu acetylosalicylowego lub dipiridamolu, w
leczeniu RVO jest watpliwa. Zazwyczaj nie zaleca sie ogoélnej terapii antykoagulantami w tych przypadkach.
Pomimo korzystnego wptywu leczenia trombolitycznego, nie ma ostatecznie ustalonego standardu
terapeutycznego u chorych ze swiezg postacig RVO (Kubicka-Trzgska 2010).

Przebieg naturalny i rokowanie

W naturalnym przebiegu CRVO nastepuje z biegiem czasu pogorszenie jakosci widzenia. Srednia warto$¢
poczatkowa ostro$ci wzroku u chorych na CRVO wynosi 20/40 liter. Pacjenci z niedokrwienng postacig
CRVO maja gorszg poczgtkowg ostros¢ widzenia w poréwnaniu do pacjentéw z bezniedokrwienng postacig
CRVO. Pacjenci z niedokrwienna postacia CRVO doznajg z uptywem czasu szybszego pogorszenia sie
jakosci widzenia. Posta¢ bezniedokrwienna CRVO u 34% chorych w ciggu 3 lat przechodzi w postaé
niedokrwienng. U 30% pacjentéw z bezniedokrwienng CRVO z biegiem czasu ustepuje obrzek plamki zottej
(McIntosh 2007).

W naturalnym przebiegu BRVO nastepuje z biegiem czasu polepszenie jakosci widzenia. Srednia warto$é
poczatkowa ostrosci wzroku u chorych na BRVO wynosi od mniej niz 20/200 liter do 20/40 liter. Z czasem
ostro$¢ widzenia sie poprawia, Srednio o 1 litere w ciggu 3 miesiecy i o 15 liter w ciggu 18 miesiecy, jednak
rzadko nastepuje poprawa ponad poziom 20/40 liter. W ciggu roku od zdiagnozowania BRVO u od 5% do
15% pacjentow rozwija sie obrzek plamki zéttej. U od 10% do 41% pacjentéw z obrzekiem plamki zéttej w
trakcie pierwotnego rozpoznania, schodzenie to ustepuje w trakcie roku (Rogers 2010).

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y), postaé
farmaceutyczna, droga
podania, rodzaj i wielko$¢é
opakowania, EAN13

Ozurdex, implant do ciata szklistego w aplikatorze, 700 ug, 1 szt., EAN: 5909990796663

Substancja czynna deksametazon

Droga podania Implant podawany doszklistkowo do zmienionego chorobowo oka. Ozurdex musi by¢ podawany przez
wykwalif kowanego lekarza okuliste majgcego do$wiadczenie w wykonywaniu wstrzyknie¢ do ciata
szklistego.

Mechanizm dziatania Grupa farmakoterapeutyczna: Leki oftalmologiczne, leki przeciwzapalne, kod ATC: SO01BAO1.
Wykazano, ze deksametazon — silnie dziatajgcy kortykosteroid — powstrzymuje procesy zapalne,
dziatajgc przeciwobrzekowo, zmniejszajgc odktadanie f bryny, przepuszczalno$¢ naczyn kapilarnych i
migracje komérek fagocytarnych w odpowiedzi na bodziec zapalny. Wykazano, ze kortykosteroidy
hamujg ekspresje czynn ka VEGF. Dodatkowo kortykosteroidy zapobiegajg uwalnianiu prostaglandyn,
wsrod ktorych zidentyfikowano mediatory torbielowatego obrzeku plamaki.
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania

we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

centralna

1. 27.07.2010
2.27.07.2010

Do stosowania w leczeniu dorostych z obrzekiem plamki spowodowanym niedroznos$cig gatazki zyty
Srodkowej siatkowki (BRVO) lub niedroznoscig zyly Srodkowej siatkéwki (CRVO). Jest wskazany do
stosowania u dorostych z zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajacego sie jako nieinfekcyjne
zapalenie btony naczyniowej.

Ozurdex musi by¢ podawany przez wykwalifikowanego lekarza okuliste majgcego doswiadczenie w
wykonywaniu wstrzyknieé do ciata szklistego.

Zalecana dawka to jeden implant Ozurdex podawany doszklistkowo do zmienionego chorobowo
oka. Nie zaleca sie podawania implantu jednoczes$nie do obu oczu.

Brak, wnioskowanie w petnym zakresie wskazan.

Stosowanie implantu OZURDEX jest przeciwwskazane w nastepujacych przypadkach: 1.
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg. 2. Czynne lub
podejrzewane zakazenie oka lub jego okolicy, w tym wiekszo$¢ choréb wirusowych rogowki i
spojowki, wtgcznie z aktywnym nabtonkowym opryszczkowym zapaleniem rogowki (zapaleniem
rogéwki drzewkowatym), ospg krowia, ospg wietrzng, zakazeniami pratkowymi i chorobami
grzybiczymi. 3. Zaawansowana jaskra, ktérej nie mozna w wystarczajgcym stopniu kontrolowac
ty ko produktami leczniczymi.

NIE

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Proponowany instrument dzielenia ryzyka

bezptatnie

Nie dotyczy
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3. Ocena analizy Klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Z uwagi na brak wystarczajgcych danych klinicznych, metody leczenia RVO nie sg obecnie jasno
zdefiniowane. Dostepne srodki terapeutyczne znajdujg zastosowanie gtéwnie w leczeniu powiktan choroby,
do ktérych nalezg: obrzek plamki, neowaskularyzacja, krwotoki i trakcyjne odwarstwienie siatkdwki.
Dodatkowo, u pacjentéw z RVO zaleca sie réwniez leczenie przeciwko chorobom sercowo-naczyniowym,
aby zapobiec tworzeniu nowych zakrzepdw i zmniejszy¢ ryzyko $mierci.

W chwili obecnej standardem leczenia obrzeku plamki w przebiegu RVO (CRVO i BRVO) przyjetym przez
konsens europejskich ekspertow z zakresu leczenia RVO (2011 r.) jest stosowania implantéw
doszklistkowych steroidéw o diugim czasie dziatania lub inhibitoréw VEGF (ze wskazaniem na ranibizumab
jako jedyny lek z tej grupy posiadajacy rejestracje w tym wskazaniu). W terapii obrzeku plamki w przebiegu
BRVO opcja terapeutyczng drugiego rzutu, w przypadku braku poprawy po zastosowaniu leczenia pierwszej
linii, jest fotokoagulacja laserowa.

Wczesniejsze wytyczne The Royal College of Ophthalmologists (2010 r.) w leczeniu obrzeku plamki w
nastepstwie CRVO bez niedokrwienia zalecajg deksametazon lub ranibizumab w implancie doszklistym, zas
w CRVO z niedokrwieniem brak jest przyjetego standardu leczenia — istniejg ograniczone dowody na
skutecznos$¢ iniekcji doszklistych bewacizumabem, zalecane jest regularne monitorowanie. Chorzy z
obrzekiem plamki w nastepstwie BRVO bez niedokrwienia trwajgcym ponizej 3 miesiecy mogg by¢ leczeni
dekasmetazonem Ilub ranibizumabem w implancie doszklistym, za$§ powyzej mozliwa jest takze
fotokoagulacja laserowa. W przypadku BRVO z niedokrwieniem nalezy uwaznie obserwowac postep
neowaskularyzacji, prowadzi¢ 3 miesieczng obserwacje pacjenta, szczegdlnie w przypadku gdy
niedokrwienie jest >4 DD, a leczenie obrzeku nie jest konieczne. W przypadku wystgpienia
neowaskularyzaciji istniejg ograniczone dowody na skutecznos$¢ doszklistych iniekcji bewacizumabu.

Jedyng interwencjg aktualnie refundowang we wnioskowanym wskazaniu jest fotokoagulacja laserowa.
Charakteryzuje sie ona brakiem skutecznosci w stosunku do CRVO i pewng skutecznoscig w przypadku
BRVO. Obrzek plamki wynikajgcy z BRVO moze byé leczony przy pomocy fotokoagulacji punktowej
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obszaru, w ktérym dochodzi do wysiekéw. Zabieg powinien by¢ poprzedzony lokalizacjg uszkodzonych
naczynh oraz oceng niedokrwienia plamki. Wskazane jest odiozenie fotokoagulacji w czasie (ok. 3-6 miesiecy
po diagnozie), aby umozliwi¢ czesciowe wchtoniecie wybroczyn. Procedura nie przynosi poprawy u
pacjentow charakteryzujgcych sie ostroscig wzroku stabszg niz 6/60 i u pacjentéw, u ktérych chorobe
zdiagnozowano >1 rok przed zabiegiem. Podsumowujgc, fotokoagulacja moze by¢ skuteczna jedynie w
przypadku leczenia BRVO, natomiast pacjenci z CRVO najczesciej nie odnoszg korzysci z zastosowania tej
terapii.
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w RVO.

Kraj /

region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Wie ka
Brytania

The Royal College
of
Ophthalmologists,
2010

Leczenie obrzeku plamki wywotanego zakrzepem zyly centralnej siatkowki (CRVO) spowodowanego wyciekiem z uszkodzonych naczyn wtosowatych:

A. Randomizowane badania kliniczne nie wykazaty korzysci ze stosowania fotokoagulacji laserowej, pomimo ze wsréd miodszych pacjentéw zaobserwowano korzystny
trend w leczeniu. Pomimo ze nastgpita istotna redukcja nasilenia obrzeku plamki w leczonych oczach w poréwnaniu z grupg kontrolng, nie zaobserwowano poprawy
ostrosci wzroku.

B. Trivartis (acetonid triamcynolonu, IVTA): przestanka do stosowania doszkliscie IVTA w leczeni u obrzeku plamki sg takie, ze kortykosteroidy redukujg przepuszczalnosé
naczyn zylnych siatkdwki i zatrzymuja ekspresje genu VEGF oraz szlak metaboliczny VRGF. [sita dowodu: A]

C. Biodegradowalny implant z deksametazonem: przestanki do stosowania doszklistego deksametazonu w leczeniu obrzeku plamki sg podobne do IVTA, cho¢ wykazano,
ze deksametazon jest bardziej skutecznym kortykosteroidem niz IVTA, a takze moze redukowac przepuszczalno$¢ naczyn zylnych siatkdwki i blokowac¢ ekspresje genu
VRGF i jego szlak metaboliczny. Niemniej jednak deksametazon podawany w implancie doszklistym w swojej wolnej formie ma krotki czas péttrwania, co ogranicza
jego kliniczng uzytecznos$¢ jako zawiesina do wstrzykniecia. [sita dowodu: A]

D. Ranibizumab: pan-bloker VEGF, ran bizumab (Lucentis) podawany w 2 dawkach kazdego miesigca przez 6 miesiecy, w badaniu CRUISE wykazat poprawe 3-liniowg
ostrosci wzroku i odpowiedniej anatomicznej odpowiedzi. [sita dowodu: A]

E. Bewacizumab: pan-bloker VEGF, bewacizumab nie jest zarejestrowany w leczeniu wewnatrzgatkowym. Kilka serii przypadkéw (bez kontroli) wykazato, ze u okoto 50%
pacjentow z CRVO bez niedokrwienia doszto do poprawy o 2 lub wiecej linii po doszklistym podaniu bewacizumabu, podczas gdy u 90% oczu doszio do stabilizacji
wzroku do 12 miesigca . Niemniej jednak schemat dawkowania jest niejasny i diugoterminowy wynik pozostaje niejasny. ChPL bewacizumabu zostata ostatnio
zmieniona i zawiera przypadki ciezkich zapalen nastepujgcych wskutek wewngtrzgatkowego stosowania leku. [sita dowodu: D]

F. Pegaptanib: Badanie Il fazy i prospektywne serie przypadkéw wykazaty, ze 0,3 mg pegaptanibu sodu podawany doszkliscie co 6 tygodni przez 6 miesiecy poprawit
ostro$¢ wzroku o ok. 7 liter w 6 miesiecy. Opisane okresy obserwacyjne byty krotkie i dlatego schematy dawkowania i odpowiedz na leczenie w dtugim okresie
pozostajg niejasne. [sita dowodu: C]

G. Dalsze leczenie po 6 miesigcach zalezy od zapoczgtkowania leczenia obrzeku plamki lekami anty-VEGF lub terapii sterydowej, ale zazwyczaj jest wymagane do 2 lat w
nieskompl kowanych przypadkach. Oczy powinny by¢ monitorowane pod katem niedokrwienia oraz wystgpienie/ponownego wystapienia obrzeku plamki. [sita dowodu:
D]
H. Leczenie eksperymentalne: anastomoza naczynidwkowo-siatkdwkowa (C-RA) byta oceniana w matym RCT i u pacjentéw, u ktérych obecna ostro$¢ wzroku poprawita
sie srednio o 11,7 liter w poréwnaniu do kontroli. Efekty uboczne zawieraty neowaskularyzacje w miejscu anastomozy w 18% oraz witrektomia byta konieczna w 9%.
Procedura wymaga specjalnego, wysokiej mocy laseru i duzego doswiadczenia operujgcego. Jest tylko zalecane w kontekscie prospektywnego zbierania danych przez
okulistow, specjalnie wyszkolonych. Jest to dowod o sile zaledwie |V, stad procedura zakwalifikowana zostata jako eksperymentalna, z potencjalnymi powaznymi
dziataniami ubocznymi.
Badania nad innymi metodami leczenia takimi jak: neurotomia radialna nerwu wzrokowego (RON) z witrektomig przez czes$¢ ptaskg ciata rzeskowego (pars plana vitrectomy),
oraz terapie trombolityczne, sg prowadzone. Procedury te sg obecnie jednak w fazie eksperymentalnej i nie sg rekomendowane oprécz badan klinicznych.
Algorytm leczenia CRVO bez niedokrwienia:
1. Jezeli ostro$¢ widzenia jest 6/12 lub gorsza + optyczna koherentna tomografia (OCT) = 250 mikrondw nalezy rozwazy¢ farmakoterapie preparatem Ozurdex lub
preparatem ranibizumab.
2. W przypadku wystepowania uszkodzenia dosrodkowej reakcji zrenicy na swiatto (APD) zwigzanej z ostro$cig wzroku < 6/96 wynik terapii bedzie prawdopodobnie niski.
Dla takich przypadkéw nie ma rekomendowanego leczenia (patrz: rekomendacje dla neowaskularyzacji oraz niedokrwiennego CRVO)
Kryteria leczenia ponownego:
1. Bazujac na wynikach badan klinicznych, terapia moze by¢ powtdrzona, o ile nie wystapia:
a. Ostros¢ wzroku> 6/7,5 (84 litery na LogMAR) lub
b.  Centralna grubos¢ siatkéwki badana w optycznej koherentnej tomografii <250 mikronow
c. Terapia jest przerwana przez lekarza.
2. Ponowne leczenie implantem z deksametazonem powinno mie¢ miejsce w odstepach od 4 do 6 miesiecznych. Sg tylko ograniczone dane potwierdzajagce dawkowanie
w odstepach mniejszych niz co 6 miesiecy.
3. Bazujac na badaniu CRUISE (dot. ranibizumabu — przyp. aut.), nalezy rozwazy¢ miesieczne zastrzyki przez pierwszych 6-12 miesiecy, i kryteria ponownego leczenia
pro re nata (PRN, w razie potrzeby) z badania powinny by¢ zastosowane jako podstawa sposobu dawkowania PRN.
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Kraj /
region

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Przerwanie leczenia:

1. Leczenie moze by¢ przerwane w przypadku kontynuacji pogorszania sie wzroku lub morfologii plamki.

2. Kryteria przerwania terapii zawierajg:

a. Brak dowoddw na korzystne dziatanie terapii, np. state pogarszanie sie/brak stabilizacji widzenia pomimo wtasciwego zastosowania terapii
b.  Niekontrolowany wzrost wewnatrzgatkowego ci$nienia przy stosowaniu efektywnego leku na obnizenie tego cisnienia podczas terapii implantem z
deksametazonem.
c.  Przy uzyciu ranibizumabu lub innych lekéw stosowanych off-label takich jak anty-VEGF np. bewacizumab, jesli w opinii lekarza stosunek korzysci do ryzyka
dalszego leczenia nie jest korzystny.
Algorytm leczenia CRVO z niedokrwieniem:
W obecnosci powaznego wyjsciowego niedokrwienia siatkowki, regularne monitorowanie jest zalecane.
Jesli nowe naczynia teczéwki lub kata sg obecne i przedni kgt komory jest otwarty:

1. Sa ograniczone dowody na stosowanie doszkliscie bewacizumabu w takich przypadkach i takie stosowanie jest uznane za off-label, np. pan-siatkéwkowa
fotokoagulacja (PRP) w skojarzeniu z podawanym doszkliscie bewacizumabem i kontrolg po 6 tygodniach

2. Powtoérne PRP z/bez iniekcji doszklistej bewacizumabem, w przypadku braku zmian w obrazie

3. Obserwacja pacjenta trwajaca od 3 do 12 miesiecy.

Jesli nowe naczynia teczéwki lub kata sg obecne i przedni kat komory jest zamkniety:
1. Istniejg ograniczone dowody na skutecznosé iniekcji doszklistych bewacizumabem
2. Nalezy rozwazyc¢ leczenie laserem lub operacyjne.

Leczenie obrzeku plamki wywotane zakrzepem gatezi zyly siatkowki (BRVO):

Leczenie laserem obrzeku plamki

A. Fotokoagulacja laserem: RCT wykazaly, ze fotokoagulacja punktowa (typu ,grid”) w rozprowadzaniu wysieku z naczyh wlosowatych jest korzystna, lecz jest zalecana
jedynie po 3- do 6-miesiecznym okresie nastepujgcym po poczatkujgcym zdarzeniu i po absorbcji wiekszosci krwotoku.

a. Angiografia fluoresceinowa powinna by¢ przeprowadzana przed tym leczeniem przewaznie > 3 miesiecy, jezeli ostros¢ widzenia wynosi 6/12 lub mniej. Ma
ona dwie funkcje — po pierwsze identyf kuje przesiek naczyn wiosowatych a po drugie moze wskaza¢ stopien niedokrwienia plamki, ktéry moze ograniczy¢
wartos¢ fotokoagulacji. [sita dowodu: A]

b. Osoby z ciezka utratg wzroku (ponizej 6/60) i pacjenci, u ktérych objawy objawy sg obecne przez diuzej niz rok majg matg szanse na uzyskanie korzysci z
fotokoagulaciji. [sita dowodu: D]

B. Trivartis (acetonid triamcynolonu, IVTA):Dowody naukowe dla stosowania triamcynolonu w BRVO pochodzg z badania SCORE-BRVO. W badaniu tym forma wolna od
konserwantéw triamcynolonu podawana w dwdéch ré6znych dawkach w okreslonym czasie poréwnana zostata z fotokokoagulacja. Wyniki pokazaty, ze obie dawki leku
TRIVARIS doprowadzity do anatomicznej oraz funkcjonalnej poprawy stanu z obrzekiem plamki wywotanej BRVO, ale rozmiar efektu byt podobny do laseru.
Dodatkowo w 12 miesigcu obie dawki miaty gorszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z laserem pod wzgledem wyzszego wystepowania podwyzszonego
wewnatrzgatkowego cisnienia >35 mmHg, czestszego tworzenia sie lub progresji zacmy oraz koniecznos$ci wykonania operacji na zaéme. Stad laser jest postrzegany
jako procedura majgca korzystniejszy wskaznik korzysci do ryzyka niz TRIVARIS. Podobnie jak w przypadku CRVO, nie ma dowodéw stopnia A, ktére sugeruja, ze
wizualna i anatomiczna odpowiedz obserwowana w SCORE-BRVO dla produktu leczniczego TRIVARIS bytaby powielona z preparatami IVTA w zastosowaniach off-
albel, takich jak: KENAGOL czy TRIESENCE. [sita dowodu: A]

C. Biodegradowalny implant z deksametazonem: w programie badania GENEVA, OZURDEX oraz alternatywna dawka deksametazonu w implancie (0,35 mg) poréwnano
z zastrzykiem pozorowanym (,sham injection”) u pacjentéw z CRVO i BRVO w dwdch réwnolegtych wielocentrowych badaniach. Ponowne leczenie mozliwe byto po
szesciu miesigcach po pierwszym zastrzyku prze wczesniej sprecyzowanych kryteriach. W pierwszym badaniu nie doszto do osiggniecia zatozonego
pierwszorzedowego punktu kohcowego, tj. odsetka oczu z poprawg 15-literowg. Oba badania analizowane razem wykazaty osiagniecie tego punktu. Odsetek ten byt
istotnie statystycznie wyzszy od leczenia pozorowanego w ostrosci wzroku w najlepszej korekcji w dniach od 30 do 90 z najwiekszym efektem w dniu 60. Analizy dla
subpopulacji z BRVO i CRVO wykazaly, ze lepsze efekty odnotowano dla pierwszej wymienionej subpopulaciji.(...)

a. Bazujac na ww. programie OZURDEX uzyskat akceptacje przez FDA i Unie Europejska i jest zarejestrowany w Wie kiej Brytanii w leczeniu dorostych
pacjentéw z obrzekiem plamki wystepujacej w wyn ku BRVO lub CRVO. [sita dowodu: A]

D. Ranibizumab: Pan-bloker VRGF ran bizumab podawany w 2 dawkach kazdego miesigca przez 6 miesigcy byt poréwnany z leczeniem pozorowanym w badaniu BRAVO
(wykazat przewage).

a. Ranibizumab jest zarejestrowany w leczeniu obrzeku plamki po RVO w USA, pomimo ze w Unii Europejskiej dopiero ma otrzyma¢ pozwolenie. [sita dowodu:
Al
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E. Bewacizumab: obecnie rosngca liczba krétkoterminowych danych wspiera hipoteze, ze liczne doszkliste zastrzyki bewacizumabu zmniejszajg obrzek plamki
spowodowany BRVO, nawet po niepowodzeniu wczesniejszej terapii laserem. (...) Niemniej jednak konieczne sg dalsze, diugoterminowe dane o skutecznosci i
bezpieczenstwie, dlatego brak jest rekomendac;ji o takim zastosowaniu leku w obecnej chwili. [sita dowodu: C]

F.  Okotooczny trimcinolon: okotoczny (Oczodolowy) trimciniolon jest podawany w leczeniu obrzeku plamki w BRVO. Pomimo wykazanej skutecznosci, wyniki sa
krétkoterminowe. [sita dowodu: C]

Inne terapie:

Dowody naukowe o skutecznosci interwencji chirurgicznych w BRVO sg ograniczone do badan przypadkéw i serii przypadkéw. NICE zrobito przeglad dowodéw naukowych o
skutecznosci przecigcia ostonki tetniczo-zylnej (ang. sheathotomy) dla tego wskazania i rekomendowane jest wykonywanie tego zabiegu jedynie jako cze$¢ badan klinicznych.
Algorytm leczenia BRVO bez niedokrwienia:

Jesli niedokrwienie plamki nie wystepuje lub jest minimalne:

1. W przypadku pacjentéw z obrzekiem plamki powstatym w wyniku BRVO, trwajacym nie dtuzej niz 3 miesiace, rozwazy¢ nalezy terapie Ozurdexem, ktory jest
zarejestrowany w tym wskazaniu lub ran bizumabem, ktory nie jest zarejestrowany w tym wskazaniu ale posiada silne dowody skutecznosci klinicznej [obecnie
ranibizumab jest zarejestrowany w przedmiotowym wskazaniu — przyp. aut.]

2. W przypadku pacjentdw z obrzekiem plamki powstatym w wyn ku BRVO i trwajacym dtuzej niz 3 miesigce, rozwazy¢ nalezy fotokoagulacje laserowg lub
farmakoterapie Ozurdexem lub ranibizumabem.

Jesli dowiedziono zaznaczonego niedokrwienia plamki:
1. Nie zaleca sie rozpoczynania szybkiego leczenia.
Kryteria leczenia powtornego:

1. W oparciu o wyn ki badan dotyczace ostrosci wzroku (>6/7,5; 84litery), grubosci centralnej czesci siatkdwki (<250 mikronéw), przebiegu poprzedniego leczenia.

2.  Powtdrna terapia Ozurdexem powinna mie¢ miejsce w cigg 4-6 miesiecy po pierwszej iniekcji.

3. Powtdrna terapia ranibizumabem powinna nastgpi¢ w ciggu pierwszych 6 miesiecy poprzedzona standardowym schematem leczenia PRN

4. Powtorna fotokoagulacja zmodfikowanym laserem typu grid powinna byé rozwazana w interwatach czteromiesiecznych.

Przerwanie leczenia:
1. Leczenie moze by¢ przerwane w przypadku kontynuacji pogorszania sie wzroku lub morfologii plamki.
2. Kryteria przerwania terapii zawieraja:
a. Brak dowoddw na korzystne dziatanie terapii, np.. state pogarszanie sig/brak stabilizacji widzenia pomimo wtasciwego zastosowania terapii
b.  Niekontrolowany wzrost wewnatrzgatkowego cisnienia przy stosowaniu efektywnego leku na obnizenie tego ci$nienia podczas terapii implantem z
deksametazonem.
c.  Przy uzyciu ranibizumabu lub innych lekéw stosowanych off-label takich jak anty-VEGF np. bewacizumab, jesli w opinii lekarza stosunek korzysci do ryzyka
dalszego leczenia nie jest korzystny.
Algorytm leczenia BRVO z niedokrwieniem:

1. Nalezy uwaznie obserwowac¢ postep neowaskularyzacji.

2. Nalezy prowadzi¢ 3 miesieczng obserwacje pacjenta, szczegodlnie w przypadku gdy niedokrwienie jest >4DD, a leczenie obrzeku nie jest konieczne.

3. W przypadku wystgpienia neowaskularyzaciji istniejg ograniczone dowody na skutecznos¢ doszklistych iniekcji bewacizumabu , moze on by¢ uzyty w nastepujacych
schematach:

a. PRP +/-, bewacizumab w iniekcjach doszklistych co 4-6 tygodni
b.  Uzycie bewacizumabu musi by¢ zgodne z przepisami GMC Good Medical Practice Guidlines
4. Zalecany czas obserwacji wynosi od 3 do 12 miesiecy
Wsze kie inne formy leczenia BRVO sg aktualnie na etapie badan i nie sg zalecane jako rutynowe postepowanie lecznicze.

Europa

Stanowisko
ekspertow,
Management of
RVO - Consensus
Document, 2011

Wiele randomizowanych badan dostarczyto doktadnych informacji na temat leczenia RVO. W najnowszych badania czynn kiem o najwyzszym wptywie na efekt leczenia jest czas
trwania RVO. Wczesne wykrycie i rozpoczecie leczenia ma korzystny wptyw na jego pézniejsze efekty, mimo ze rozpoczecie leczenia w pdzniejszym etapie nadal jest korzystne.
Leczenie pacjentéw z BRVO:

U pacjentéw z BRVO nalezy w pierwszej kolejnosci wytypowa¢ czynniki ryzyka choroby. Wszelkie czynniki ryzyka, powinny byé zdiagnozowane i kontrolowane. Nadci$nienie
tetnicze, choroby uktadu krgzenia, cukrzyca powinny by¢ leczone i kontrolowane. Pacjent poddawany jest diagnozie przez badanie ostrosci wzroku, biomikroskopie, pomiar
ci$nienia wewnatrzgatkowego i OCT. Angiografia fluorescencyjna powinna by¢ wzieta pod uwage w celu zidentyfikowania obszaréw niedroznos$ci zyly oraz obszaréw
niedokrwienia. Obecnos$¢ obrzeku plamki oraz neowaskularyzacja powinny by¢ zdiagnozowane. W przypadku obrzeku plamki rekomendowane jest podjecie leczenia. W

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 18/61




Ozurdex (deksametazon) AOTM-RK-4351-4/2012
Leczenie obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn zylnych siatkowki (RVO)

Kraj /
region

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

pierwszej linii rekomendowane jest stosowanie implantu doszklistego ze steroidem o kontrolowanym uwalnianiu, lub comiesigcznych iniekcji anty-VEGF przez 3-6 miesiecy w
zaleznos$ci od obecnosci obrzeku. Leczenie fotokoagulacjg laserowg stanowi alternatywe dla iniekcji doszklistych w przypadku braku odpowiedzi na pierwsza linie leczenia. W
przypadku rozwinigcia sie neowaskularyzaciji siatkéwki powinno sie rozwazy¢ terapie laserem. Iniekcje doszklistkowe moga by¢ réwniez rozwazane jako dodatek do terapii
laserem.

Leczenie pacjentéw z CRVO:

U pacjentéw z CRVO nalezy w pierwszej kolejnosci wytypowaé czynn ki ryzyka choroby. Wsze kie czynn ki ryzyka, powinny by¢ zdiagnozowane i kontrolowane. Nadcis$nienie
tetnicze, choroby uktadu krgzenia, cukrzyca, hiperlipidemia czy trombofilia powinny by¢ leczone i kontrolowane. Pacjent poddawany jest diagnozie przez badanie ostrosci wzroku,
badania biom kroskopowego, pomiar cisnienia wewnatrzgatkowego i OCT. Angiografia fluoresceninowa powinna by¢ wzieta pod uwage w celu zidentyfikowania obszaréw
niedroznosci zyty oraz obszaréw niedokrwienia. Obecnos¢ obrzeku plamki oraz neowaskularyzacja powinny by¢ zdiagnozowane. Jesli ostros¢ widzenia wynosi 20/40 lub jest
wyzsza, comiesigeczne kontrole sg zalecane w ciggu pierwszych 3 miesiecy przy pomocy badanie ostrosci wzroku, badania biomikroskopowego, OCT a czasem réwniez
angiografii fluorescencyjnej. W przypadkach stabilnych obserwacja moze byé prowadzona co 2 miesigce nawet przez okres 1 roku. W przypadku obnizenia sie ostro$ci wzroku do
wartosci nizszej niz 20/40 w czasie obserwacji, obecnos¢ obrzeku plamki powinna zosta¢ zweryfikowana. W przypadku potwierdzenia obrzgku plamki rekomenduje sie
rozpoczecie leczenia. W pierwszej linii rekomendowane jest stosowanie implantu doszklistego ze steroidem o kontrolowanym uwalnianiu, lub comiesiecznych iniekcji anty-VEGF
przez 3-6 miesiecy w zaleznosci od obecnosci obrzeku. W przypadku rozwiniecia sie neowaskularyzacji siatkéwki powinno sie rozwazy¢ terapie laserem. Iniekcje doszklistkowe
moga by¢ rowniez rozwazane jako dodatek do terapii laserem.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych w RVO w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Najtansza Technologia medyczna
technologia zalecana do stosowania
stosowana w Technologia medyczna uwazana za w danym wskazaniu
Polsce w najskuteczniejsza w danym wskazaniu przez wytyczne praktyki
whnioskowanym klinicznej uznawane w
wskazaniu Polsce

Technologia medyczna, ktéra w
Technologie medyczne stosowane rzeczywistej praktyce medycznej

Ekspert obecnie w Polsce w wnioskowanym najprawdopodobniej moze zostaé
wskazaniu zastgpiona przez wnioskowang
technologie

Nie posiadam odpowiednich danych | Terapia Ozurdexem =zastgpi brak | Najtanszy jest | Iniekcje doszklistkowe preparatéw anty-VEGF - w | Nie znam  polskiego

epidemiologicznych. Sadze, ze wiekszos¢ | aktywnego leczenia oraz mato | brak leczenia. badaniach CRUISE i BRAVO wykazano skuteczno$¢ | opracowania wskazan
pacjentéw pozostaje bez aktywnego | skuteczng terapie laserowg typu ,grid” leczenia obrzeku plamki w przebiegu CRVO | BRVO | dotyczacych tego tematu.
leczenia, a tylko bardzo niewielka grupa | i byé moze czesciowo iniekcje anty- za pomoca ranibizumabu.

pacjentow jest leczona za pomoca | VEGF Ranibizumab jest w Polsce stosowany w wilgotnej

laseroterapii typu ,grid”. By¢ moze sa postaci AMD oraz w cukrzycowym obrzeku plamki.

osrodki, ktére stosujg iniekcje

Nie posiadam danych okreslajgcych stosowanie tego

doszklistkowe ranibizumabu leku w omawianym wskazaniu

Obecnie  stosuje  sie:  obserwacje, | Obserwacja (czesciwo), laseroterapia | Obserwacja, Ozurdex/ Lucentis/ Avastin/ Triamcinolon — brak | Brytyjskie wytyczne z
laseroterapie siatkowki, Lucentis, Avastin | siatkdwki (czesciowo), iniekcje | laseroterapia, jednoznacznych danych poréwnawczych grudnia 2010
(off-label), Triamcinolon (off-label). Dane | triamcinolonu (czesciowo) triamcinolon (off- rekomendujg  Ozurdex,
dotyczace odsetka pacjentéw leczonych label) Lucentis, laseroterapie (w
dang metodg nie sg dostepne. okreslonych sytuacjach)
Prawdopodobnie zdecydowanie dominuje oraz leki off-label

laseroterapia lub obserwacja wsrdd
pacjentéw  leczonych ze  Srodkow
publicznych oraz Avastin lub Triamcinolon
w grupie leczonych ze srodkéw wiasnych.

B Brak aktywnego leczenia (10-20%); | Brak aktywnego leczenia w pewnych | Krople Do tej pory jedynie laseroterapia, nie jest najbardziej | Brak  jednoznacznych
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

laseroterapia + leczenie ogdlne
p/krzepliwe (50-70%); Yellox (20-30%)

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zostac

zastgpiona przez wnioskowang

technologie

przypadkach nadal pozostanie
praktykg (dobra ostro$é, zakrzep nie-
niedokrwienny lub zakrzep gatgzki z
niewie kim obrzekiem)

Laseroterapia pozostaje ztotym
standardem w niektérych
przypadkach, a przy leczeniu
Ozurdexem jako komplementarne
leczenie (jak przy ran bizumabie)

Najtansza
technologia
stosowana w

wnioskowanym
wskazaniu

sterydowe
p/zapalne
(50zt/mc) poprawe widzenia,

laseroterapia.

Technologia medyczna uwazana za
Polsce w najskuteczniejsza w danym wskazaniu

pozadang z powodu niszczenia siatkdwki w celu
zapobiezenia powiktaniom, bez szans na
najskuteczniejsza jak dotad w
Laseroterapia zapobieganiu jaskrze neowaskularnej.

Ranibizumab w iniekcjach co > 30 dni pozwalajgcy
zmniejszy¢ obrzek i przeciek oraz krwotocznose,
poprawiajacy ostro$¢, czasem réwniez z dopetnieniem

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu
przez wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

wytycznych z  powodu
braku dotad refundac;ji
ranibizumabu i Ozurdexu,
jedyna dostepna,
refundowana metoda byta
laseroterapia grid lub
scatter czy PRP, zalenie
od postaci zakrzepu lub/ i
krople przeciwzapalne.

Laseroterapia w przypadku obrzeku plamki
w zakrzepie gatezi zyly siatkowki BRVO
(BVOS) ok. 1,8% populacji - skuteczna
Laseroterapia w przypadku obrzeku plamki
w zakrzepie zyly centralnej siatkdwki
CRVO - nieskuteczna (CVOS)

Terapia off label 4 mg triamcinolonu w
CRVO wyniki SCORE ok 0,5% populaciji
powyzej 70 r.z. — brak danych w Polsce —
pojedyncze os$rodki

Terapia off-label Avastin —  brak
randomizowanych badan, bez poprawy w
CRVO, poprawa w BRVO (Prager 2009)
brak danych w Polsce — pojedyncze
osrodki

Terapia on label Lucentis (CRUISE i
BRAVO) pojedynczy pacjenci finansowani
z kontraktu NFZ; kiedy dana jednostka
leczgca nie wykonuje chirurgii
okulistycznej i czg$¢ srodkéw przeznacza
na leczenie Lucentisem

Laseroterapia i terapia anty VEGF w
przypadku obrzeku plamki w zakrzepie
gatezi zyly centralnej siatkowki BRVO
Leczenie preparatami anty VEGF
Avastin i Lucentis w obrzeku plamki w
zakrzepie zyly centralnej siatkdwki
CRVO

Avastin, On label — Ozurdex - poréwnywalny z off label

Triamcinolon, w | Triamcinolonem

CRVO (off label) | yzasadnienie wyn ki GENEVA, wyn ki SCORE

Laseroterapia W | ycentis on label (CRUISE i BRAVO) wieksza ilo$¢
BRVO iniekcji, wieksza ilo$¢ potencjalnych pow ktan, wieksze

koszty

on label

Laseroterapia typu grid w
zakrzepie g. zyly
centralnej siatkdwki w
ostrosci wzroku powyzej
0,1 (BVOS)

Iniekcja ran bizumabu w
obrzeku plamki w CRVO i
BRVO (BRAVO i
CRUISE)

Ozurdex — GENEVA

Off label

Triamcinolon 4 mg w
CRVO; w BRVO brak
réznic pomiedzy grupami
leczone Triamcinolonem
a laser grid (SCORE)
Avastin — poprawa w
BRVO; brak poprawy w
CRVO (Prager 2009) —
mate badanie bez
randomizacji
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla terapii obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn zylnych siatkowki
wnioskodawca wybrat przebieg naturalny choroby oraz ranibizumab. Ranibizumab jest lekiem
zarejestrowanym w Polsce do stosowania w/w problemie zdrowotnym. Wybdr wnioskodawcy jest zgodny z
zaleceniami wytycznych europejskich ekspertéw w zakresie leczenie RVO.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

. Uzasadnienie wnioskodawc Komentarz oceniajacego
whnioskodawcy y jaceg

Wybér zasadny z uwagi na brak ztotego
standardu dot. postepowania w RVO

Obserwacja Obecna praktyka

Obecna praktyka oraz rejestracja w leczeniu
Lucentis (ranibizumab) RVO, a takze rekomendacja w wytycznych Wybér zasadny lek stosowany w RVO
brytyjskich

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Whnioskodawca nie zidentyfikowal badahn wtérnych spetniajgcych kryteria przeglagdu systematycznego
piSmiennictwa. Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przeglagdow systematycznych, w ktérych oceniano
skutecznosé¢ lub bezpieczenstwo Ozurdexu w leczeniu RVO, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem,
réwniez nie odnaleziono przegladow systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia.

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W analizie efektywnos$ci klinicznej wnioskodawcy w sktad zadeklarowanej metodologii wyszukiwania
informacji naukowych wchodzity:

— przeszukanie, w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania (kwerendy), baz danych informacji

medycznych: MEDLINE (przez PubMed), EmBase (przez Elsevier) oraz The Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL);

— przeszukanie piSmiennictwa odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych;

— wyszukiwanie materiatéw konferencyjnych towarzystw naukowych,

— konsultacje z ekspertami klinicznymi w zakresie terapii obrzeku plamki wywofanego zakrzepem

naczyn zylnych siatkowki.

Powyzsza metodologia jest zgodna z Wytycznymi AOTM i adekwatna do przedmiotu analizy. Strategie
wyszukiwania oparto na dwoch obszarach znaczeniowych:

— interwencja

— jednostka chorobowa,

Nie definiowano w strategii wyszukiwania punktéw kohcowych, objeta ona wszystkie potencjalne efekty
leczenia i dziatania niepozadane. Nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych. Strategia byta
dwuetapowa, pierwsza czes¢ objeta deksametazon, bez ograniczenia na populacje lub rodzaj badania
(objeta zatem wszystkie potencjalne publikacje wtérne i pierwotne); druga czes¢ stuzyta wyszukiwaniu
dodatkowych danych celem poréwnania pos$redniego — objeta ona poréwnanie z réznymi komparatorami, tu
wprowadzono dodatkowe ograniczenie na rodzaj badania.

Wykorzystane hasta oraz sposéb ich tgczenia (tgczenie haset w obszarach znaczeniowych za pomocg
tacznika OR, fgczenie obszaréw znaczeniowych za pomocg tgcznika AND oraz zastosowane deskryptory) a
takze kryteria selekcji stanowig w opinii Agencji odpowiednio czutg strategie wyszukiwania.

W ramach weryfikacji Agencja przeprowadzita wtasne wyszukiwanie do dnia 9 listopada 2012 r. Nie
zidentyfikowano innych badan spetniajgcych kryteria wkgczenia przed ani po dacie ztozenia wniosku.
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3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

AOTM-RK-4351-4/2012

Uwagi oceniajagcego

Pacjenci z pogorszeniem ostrosci Zdrowi ochotnicy oraz pacjenci Kryterium wigczenia dotyczace
widzenia wynikajgcym z obrzeku plamki kwalifikujgcy sie do fotokoagulacji populacji nie pokrywa sie literalnie
spowodowanym zakrzepem naczyn laserowej ze wskazaniami zamieszczonymi w
zylnych siatkéwki, ktérzy nie kwalifikujg ChPL Ozurdex oraz
Populacja sie do fotokoagulacji laserowej _ _
Populacja wtgczona stanowi
zawezenie o osoby niekwalif kujgce
sie do zabiegu fotokoagulaciji
laserowej w stosunku do ChPL i
Deksametazon (700 pg) w postaci Deksametazon w innej dawce niz Interwencja pokrywa sie z zapisami
Interwencija implantu doszklistkowego Ozurdex 700 pg lub innej postaci niz ChPLi %
implant doszklistkowy
Placebo oraz Lucentis (ranibizumab) ranibizumab w innej dawce niz Komparator zgodny z praktyka
Komparatory | 500 pg w iniekcji doszklistowej 500 pg lub innej postaci niz kliniczng i wytycznymi leczenia
iniekcja doszklistkowa
1. poprawa ostrosci widzenia w Badania, w ktérych oceniano Punkty koncowe zalecane przez
poréwnaniu z poczgtkowg BCVA, jedynie wtasciwosci FDA.
Punkty 2. zmiana grubosci centralnej czesci farmakodynamiczne lub
kohcowe siatkowki, farmakokinetyczne, a takze wyniki
3. bezpieczenstwo stosowania, miar laboratoryjnych.
4. jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
Prospektywne, kontrolowane (otwarte Badania retrospektywne, Poprawne typy badan.
Typ badan lub z pojedyncza badz podwdjnie Slepg nierandomizowane, opisy
proba) badania kliniczne z randomizacjg | przypadkéw

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 4 pierwotne badania z randomizacjg, w tym 1

badanie poréwnujgce deksametazon z

iniekcjg pozorowang (GENEVA)

ranibizumab z iniekcjg pozorowang (CRUISE, BRAVO, ROCC).

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng.
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Tabela 10. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
ID badania,

zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
GENEVA

BRAVO
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ID badania,

zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

CRUISE

ROCC

=

—
Y
—

Whnioskodawca nie potrafit wskazaé, jaki typ hipotezy testowany byt w przedstawionych badaniach RCT. Nie jest, zatem jasne, na jakiej podstawie wysnuto wnioski o
wyzszosci wnioskowanej terapii nad komparatorami.
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Tabela 11. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Badanie
GENEVA BRAVO CRUISE ROCC

+

Punkt koncowy

|
M

Tabela 12. Opis skali i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa

skali/kwestionariu Opis skali/kwestionariusza Korr]e_ntarz
oceniajacego
sza
Skala pomiaru ostro$ci wzroku na podstawie liczby liter odczytanych z tablicy ETDRS lub Skala zgodna z
Skala literowa Snellena z odlegtosci 4 metréw. Warunki prawidtowego stosowania skali sg analogiczne zaleceniami FDA
do warunkéw wymaganych w skali Snellena. Maksymalna liczba punktéw mozliwych do do pomiaru
uzyskania wynosi 100 i wyzsza liczba oznacza lepszy wynik w skali literowe;j. ostrosci widzenia.

Zasada Snellena, wedtug ktdrej opracowane sg testy przeznaczone do badania ostrosci

wzroku polega na tym, ze aby dwa punkty mogty by¢ postrzegane, jako odrebne, Skala

emanowane przez nie promienie Swiatta musza podrazni¢ dwa czopki przedzielone powszechnie
Skala Snellena jednym niepobudzonym. Wynik badania podaje sie zgodnie ze wzorem V(ostro$¢ stosowana w

widzenia) = d(odlegto$¢ od tablicy)/D(odlegtosé, z ktérej element powinien by¢ Polsce i na

rozpoznany). Pomiar powinien by¢ przeprowadzony przy réwnomiernym o$wietleniu tablicy | $wiecie.
w pomieszczeniu, w ktérym nie znajdujg sie zrédta ostrego Swiatta.

3.3.1.4.

Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wtgczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad oraz oméwiono
inne elementy metodyki badan, nieujete w zastosowanej skali. Tabela 13 zawiera omdwienie metodyki
badan w analizie wnioskodawcy w kontekscie wiarygodno$ci wewnetrznej tych badan.

Populacja uwzgledniona w badaniu GENEVA rézni sie nieznacznie od populacji, jaka bedzie spetniata
warunki wigczenia | I Do badania klinicznego wigczani byli pacjenci, u ktérych obrzek
plamki zostat stwierdzony nie wczesniej niz 6 tygodni i nie pdzniej niz 9 miesiecy w przypadku CRVO i nie
wczesniej niz 6 tygodni i nie pézniej niz 12 miesiecy w przypadku BRVO. [ N < tcria
wigczenia sprecyzowane sa, jako: obrzek plami stwierdzony nie wczesniej niz 3 miesigce i nie pdzniej niz 9
miesiecy w przypadku CRVO oraz nie wczesniej niz 3 miesigc i nie pdzniej niz 12 miesiecy w przypadku
BRVO. Oznacza to, ze do badania byli wigczani pacjenci z krécej trwajgcym obrzekiem plamki w poréwnaniu
do pacjentéw, ktérzy potencjalnie beda wigczani H czyli m.in. tacy, u ktérych obrzek
moze ustgpi¢ samoistnie.
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Tabela 13. Kryteria wiarygodnosci wewnetrznej badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (dotyczy badan RCT dot. deksametazonu)

Czy liczebnos¢
) . o Sche
grup byta Informacja o utracie pacjentow z
Liczebnos¢ grup uzasadniona; badania; przyczyna utraty; stopien
Czy grupy byty utraty (DEX vs kontrola)
poréwnywalne

Hipoteza mat
badawcza porow
nania

Typ analiz (oceniana
populacja)

Randomizacja; opis Zaslepienie; opis
randomizacji zaslepienia

©
=
S
@
o
a
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Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikow, jak rowniez czesciowe syntezy
ilosciowe (metaanaliza). Heterogeniczno$é wynikéw analizowanych badan oceniano statystykg |. W
przypadku stwierdzenia duzej heterogenicznosci badan (1>>50%) wykonywano obliczenia metoda efektow
zmiennych.

Ograniczenia opisane w analizie wnioskodawcy:

W analizie wnioskodawcy przedstawiono nieopublikowane wyniki badan dostarczone przez firme Allergan.
Whnioskodawca nie przedstawit peinych wynikow badan, a jedynie wybiércze wyniki nieopublikowanych
obliczen, ktoérych weryfikacja jest niemozliwa. W zwigzku z powyzszym wyniki badan dotyczace:

nie zostaty przedstawione w niniejszej analizie

weryfikacyjnej.

W tabeli 10 na stronie 57 analizy klinicznej wystapit btad wartosci p (dzien 180.) w poréwnaniu z tabelg 9
oraz wynikami badania GENEVA.
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Wg wnioskodawcy populacja dla preparatu Ozurdex ogranicza sie do populacji, ktéra nie kwalifikuje sie do
terapii fotokoagulacjg laserowg. Populacja badainh GENEVA obejmowata populacje szerszg niz
wnioskowana, w szczegolnosci znajdowali sie w niej pacjenci lepiej rokujacy niz populacja docelowa, co
moze zawyzac¢ skutecznos¢ Ozurdexu w poréwnaniu z placebo.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

3.3.2.1. Poréwnanie z placebo
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu leczniczego Ozurdex, najczesciej (bardzo czesto) zgtaszanymi
dziataniami niepozgdanymi u pacjentéow, ktérzy otrzymali produkt Ozurdex, byly zwiekszone cisnienie
srodgatkowe (24,0%) i wylew spojowkowy (14,7%). Do czesto zgtaszanych dziatan niepozadanych
zaliczono: bdle gtowy, nadcisnienie oczne, odtgczenie ciata szklistego, zaéme podtorebkowg, krwotok do
ciata szklistego, zaburzenia widzenia, zmetnienie ciala szklistego, bdl oka, fotopsje, obrzek spojéwek,
obecnos$¢ komorek w komorze przedniej, przekrwienie spojowek. Jako niezbyt czesto zgtaszane dziatanie
niepozadane sklasyfikowana przedarcie siatkéwki i zaczerwienienie komory przednie;.

w
N
=
(<2}
-
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

W trakcie przeszukania stron internetowych instytucji zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa (URPL, EMA i
FDA) odnaleziono dwa komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa preparatu Ozurdex na stronie FDA dotyczgce
dziatan niepozadanych:

1. Ryzyko przemieszczenia implantu do przedniej komory — dotyczy pacjentéw, u ktérych tylna torebka
soczewki jest usunieta lub przerwana. (FDA 02.2012)

2. Zidentyfikowano dziatania niepozgdane w trakcie stosowania preparatu Ozurdex po wprowadzeniu
leku do obrotu: dyslokacja implantu, zapalenie wnetrza gatki ocznej. Poniewaz dziatania te byly
raportowane dobrowolnie z populacji o nieznanej liczebnosci, nie mozna oszacowac ich czestosci.
(FDA 08.2012)

Odnalezione komunikaty sg tozsame z komunikatami odnalezionymi przez wnioskodawce.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy klinicznej na podstawie jedynego dostepnego badania RCT,
badania GENEVA, odnalezionego w ramach przeglgdu systematycznego literatury. Opublikowane zostaty
jedynie wyniki badania dla populacji catkowitej, wszelkie dane dotyczgce populacji z CRVO i BRVO
pochodzg z materiatéw firmy Allergan, ktére nie zostalty udostepnione. Wykonano réwniez poréwnanie
posrednie z ranibizumabem poprzez placebo, weryfikacja tego poréwnania byta niemozliwa ze wzgledu na
brak opublikowanych wynikéw badan — dostepne byly wytgcznie dane udostepnione wykonawcy analizy
przez firme Allergan.

Wg wnioskodawcy populacja dla preparatu Ozurdex ogranicza sie do populacji, ktéra nie kwalifikuje sie do
terapii fotokoagulacjg laserowg. Populacja badan GENEVA obejmowala populacje szerszg niz
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wnioskowana, w szczegdlnosci znajdowali sie w niej pacjenci lepiej rokujgcy niz populacja docelowa, co
moze zawyzac¢ skutecznos¢ Ozurdexu w poréwnaniu z placebo.

Analiza wynikdw z badania GENEVA, dotyczgcych skutecznosci preparatu Ozurdex w populacji chorych z
RVO podczas 6-miesiecznej obserwacji, wskazuje na:

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono trzy badania ekonomiczne dotyczgce przedmiotowego
wskazania, dwa z nich opublikowane byly w formie abstraktu konferencyjnego. Wydaje sie, ze wszystkie
badania bazowaty na modelu przedstawionym przez wnioskodawce. Na podstawie badan (Tabela 18)
mozna stwierdzi¢, ze deksametazon podawany w postaci doszklistego implantu w poréwnaniu z obserwacjg

jest terapig kosztowo-efektywng w leczeniu obrzeku plamki w nastepstwie RVO (i wybranych subpopulaciji).

Tabela 18. Opublikowane analizy ekonomiczne

Poréwnania

Metodyka

Wyniki/Wnioski

Badanie Kraj/warunki

Leczenie obrzeku Analiza uzytecznosci ICUR w analizie podstawowej wyniost
Kowalski, 2012 plamki w nastepstwie | kosztéw z uzyciem modelu | 31 148 €/QALY. W analizie wrazliwosci
RVO preparatem Markowa. wyniki ICUR pozostawaty ponizej 45 tys.
Brak Ozurdex w postaci Analiza przeprowadzona dla | €/QALY.
uwzglednieniaw | Wiochy implantu doszklistego | NICE zaadoptowana do Przeprowadzona analiza sugeruje, ze
analizie W porownaniu z wioskich warunkow. deksametazon w postaci implantu
whnioskodawcy leczeniem Zrédto danych o doszklistego w poréwnaniu z obserwacja
pozorowanym skutecznosci: badania jest kosztowo-efektywny u pacjentéw z
GENEVA. obrzekiem plamki w nastepstwie RVO.
Leczenie obrzeku Analiza uzytecznosci ICUR w analizie podstawowej wyniost
plamki w nastepstwie | kosztéw z uzyciem modelu 23 416 $/QALY oraz 20 597 $/QALY dla
BRVO lub CRVO Markowa. pacjentéw z odpowiednio BRVO i CRVO.
) preparatem Ozurdex | Zrodio danych o Przeprowadzona PSA wykazata, ze
Kowalski, 2011 w postaci implantu skutecznosci: badania ICUR byt ponizej progu 50 000 $/QALY
Na podstawie doszklistego w GENEVA. W 87% i 92% dla symulacji odpowiednio
doniesienia USA porownaniu z BRVO i CRVO.
konferencyjnego leczeniem Przeprowadzona analiza sugeruje, ze
pozorowanym deksametazon w postaci implantu
doszklistego w poréwnaniu z obserwacjg
jest kosztowo-efektywny u pacjentow z
obrzekiem plamki w nastepstwie BRVO
lub CRVO.
Hayward, 2011 Wielka Leczenie obrzeku Analiza uzytecznosci Przeprowadzona analiza sugeruje, ze
Na podstawie Brytania plamki w nastepstwie | kosztow. deksametazon w postaci implantu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

34/61




4.2.

Ozurdex (deksametazon) AOTM-RK-4351-4/2012
Leczenie obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn zylnych siatkéwki (RVO)

doniesienia CRVO oraz dla Zrédto danych o doszklistego w poréwnaniu z obserwacjg
konferencyjnego pacjentéw z BRVO z skutecznosci: badania jest kosztowo-efektywny — wartosci ICUR
krwotokiem do plamki | GENEVA. wynosity: 16 522, 17 7411 6 361 £/QALY
(MH) lub po dla pacjentéw z CRVO, BRVO-MH oraz
niepowodzeniu terapii BRVO-PL.
laserem (PL) Przeprowadzona jednokierunkowa
preparatem Ozurdex analiza wykazata, ze czynnikiem
w postaci implantu decydujgcym o efektywnosci kosztowej
doszklistego w byt odsetek pacjentéw dotknietych
porownaniu z choroba z wyjsciowym gorzej widzgcym
obserwacjg okiem. PSA wykazata, ze dla progu
efektywnosci wynoszgcego 30 000
£/QALY Ozurdex byt kosztowo-efektywny
w 85,2% symulacji dla CRVO, 821%
symulacji dla BRVO-MH i 98,2%
symulacji dla BRVO-PL.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto oszacowanie efektywnosci kosztéw zastosowania
deksametazonu w postaci implantu doszklistego (Ozurdex) w poréwnaniu z leczeniem zachowawczym
(obserwacji) u pacjentow z obrzekiem plamki zéttej w przebiegu zakrzepu zyty siatkowki (RVO).

Dodatkowo wnioskodawca majgc na uwadze wyniki analizy efektywnosci klinicznej wskazujgce na
porownywalny profil skutecznosci i bezpieczenstwa deksametazonu i ranibizumabu w iniekcji doszklistej,
przedstawit analize minimalizacji kosztéw leczenia dla tych substanciji.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci w oparciu o model Markowa, w ktérym wykorzystano
dostepne dane z badan klinicznych (badanie GENEVA), jak rowniez szacunki ekspertéw klinicznych. Analize
przedstawiono dla catej populacji z RVO, a takze dla subpopulacji pacjentow z:

Whnioskodawca uargumentowat wybér tych subpopulacji, podkreslajgc ich szczegdlng istotnos¢ kliniczna.

Dodatkowo, dla poréwnania z ranibizumabem wnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztow w
populacji pacjentow

Poréwnywane interwencje

Deksametazon (Ozurdex) poréwnywano z leczeniem zachowawczym (obserwacjg), w zwigzku z brakiem
»ztotego standardu” w leczeniu obrzeku plamki spowodowanym RVO.

Dodatkowo poréwnano posrednio deksametazon 2z ranibizumabem. Ranibizumab jest wprawdzie
zarejestrowany w przedmiotowym wskazaniu, ale nie jest w nim obecnie refundowany (niemniej jednak
podawany jest w ramach JGP BO02. ,Leczenie wysieckowej postaci AMD 2z zastosowaniem iniekcji
doszklistkowych przeciwciata mono-klonalnego anty-VEGF”).

Perspektywa
Analize kosztoéw-uzytecznosci przeprowadzano w dwoch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ);

e z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych i $wiadczeniobiorcy.

Analiza z perspektywy wspdlnej — ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy réznita sie od analizy z

perspektywy pfatnika publicznego jedynie kosztem lekéw stosowanych w leczeniu dziatan niepozgdanych. W

zwigzku z powyzszym oraz faktem, ze w analizie minimalizacji kosztéw uwzgledniono jedynie koszy lekow i
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koszty podania, analize te przeprowadzono jedynie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych (NF2).

Horyzont czasowy

W analizie kosztéw-uzytecznosci przyjeto dozywotni horyzont analizy.

W dodatkowej analizie minimalizacji kosztéw

Dyskontowanie

W analizie podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe rowne 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw, zas w
analizie wrazliwosci wykorzystano dodatkowo stopy:

o 5% dla kosztow i efektow;
o 5% dla kosztéw, brak dyskontowania efektow;
e brak dyskontowania kosztow i efektow.

Koszty

E

W analizie minimalizacji kosztow uwzgledniono

Model

Whnioskodawca zatgczyt do analizy ekonomicznej kalkulatory w postaci pliku Excel, w ktérych mozliwe byto
przeprowadzenie wszystkich obliczen.
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Analize kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono w oparciu 0 model ekonomiczny (model Markowa), w ktérym
wykorzystano dostepne dane z badan klinicznych (badanie GENEVA), jak réwniez szacunki ekspertow
klinicznych.

W modelu uwzgledniono liczne parametry, przede wszystkim na podstawie badania GENEVA (patrz: Tabela
19). Wnioskodawca przedstawit takze rozbudowang analize wrazliwosci — jedno- i wielokierunkowg, a takze
probabilistyczng. W analizie jednokierunkowej wszystkie wprowadzone dane zostaly niezaleznie
zréznicowane w prawdopodobnym zakresie okreslonym przez:

e 95% przedziat ufnosci wokét oszacowanej liczby,

e racjonalny zakres wartosci, w ktérym brak jest niepewnosci probkowania (jak stopa dyskontowa
zastosowana w przypadku kosztéw i efektdow zdrowotnych),

e minimalne i maksymalne wartosci szacowane w oparciu o dane katalogowe i piSmiennictwo (koszty
zwigzane z utratg wzroku).

e dla parametréw, dla ktérych miara niepewnos$ci nie byla dostepna, zakres okre$lono jako + 25%
szacowanej zmienne;.

Analize wielokierunkowg przedstawiono, jako minimalny i maksymalny scenariusz, w ktérych kluczowe
parametry odpowiadaly skrajnym wartosciom testowanym w jednokierunkowej analizie wrazliwosci.
W probabilistycznej analizie wrazliwosci wybranym parametrom przypisano rozktady i przeprowadzono
10 000 symulacji Monte Carlo.
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Tabela 19. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto
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Whnioskodawca przeprowadzit zewnetrzng walidacje modelu poprzez poréwnanie dystrybucji pacjentéw w
zalezno$ci od stanu zdrowia okreslonego BCVA w przedstawionym modelu z dystrybucjg pacjentéw w
badaniach klinicznych (CVOS 1984, BVOS 1995), uzyskujgc zblizone wyniki. Wnioskodawca zaznaczyt, ze
przeprowadzit takze wewnetrzng walidacje, nie podat jednak metody ani rezultatéw tej walidacji.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Wedtug wnioskodawcy do najwazniejszych ograniczeh przeprowadzonej analizy naleza:

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 20. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK
interwencji?
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Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentow?
Z opisu przedstawionego przez wnioskodawce wyn ka, ze wejsciowa
charakterystyka populacji wtaczonej do modelu obejmuje chorych
czasem trwania ME
Czy populacja zostata okreslona zgodnie > kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych obrzek
z wnioskiem? : plamki stwierdzony zostat nie wczesniej niz 3 miesigce i nie pézniej
niz 9/12 miesiecy dla pacjentéw z CRVO/BRVO. Wtaczano, zatem
do modelu pacjentéw, u ktorych choroba mogta ustgpi¢ samoistnie.
Nie odniesiono sie takze | EGcTcTNGNININIIIIIIIII -oocnic. -
ktérym wytgczani sg pacjenci z niedokrwiennym obrzekiem plamki.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano -
oy TAK
z wlasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK -
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK -
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK -
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
o anano
CAEEL GG SIS [T s 6 Sy oré?/vi pwalnoéc’: efqektéw zdrowotn Eh technolo ﬁi wniosko%vane' i
zdrowotnych technologii wnioskowanej i opcjonalnej TAK porowny . L ny nolog !
L2 .o .. ranibizumabu. Niemniej jednak nie wszystkie dane byly
(o) EietstE | ] P 3l 7 G| 2 6) et opublikowane i mozliwe do weryf kacji (patrz: 3. Ocena analiz
wykazane w analizie klinicznej? pu ; y i {patrz: 5. Y
klinicznej).
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie -
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono przyjecie TAK
krotszego horyzontu czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym -
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym problemie -
- p TAK
zdrowotnym kategorii kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow -
. q TAK
zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér -
5 o ; = TAK
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejéciu Oszaco_wanla (_jotyczqce prawdopod9b|enstw przejscia mled_zy
” stanami zdrowia oparto o dane z poziomu pacjenta w badaniach

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy ekonomicznej?**

GENEVA, ktére nie zostaty opubl kowane i nie byta mozliwa ich
weryfikacja.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Dostarczony model zostat wykonany przez zagranicznych autoréw, wnioskodawca dostosowat go jednak do
polskich warunkéw. Model elektroniczny sktada sie z 24 arkuszy obliczeniowych, analitycy Agenciji
walidowali go, losowo sprawdzajgc czes¢ komoérek w modelu elektronicznym w zakresie wpisanych formut i

poprawnosci przyjetych rownan. Ponadto:

e sprawdzono zmiany wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu i uzyskano

oczekiwane wartosci ICUR,

e sprawdzono zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy — nie stwierdzono rozbieznosci, oprécz wartoéci z tablic zycia
wykorzystanych w kalkulatorze do wyznaczenia ryzyka zgonu w populacji (w kalkulatorze opisano
zamieszczone dane, jako ,lrish Life Tables”, za$ w teksie analizy ekonomicznej na str. 30 okreslono
zrédto danych, jako GUS, przy czym nie podano doktadnie adresu strony internetowej ani hazwy
raportu; pomimo uwag Agencji nie zostala zmieniona opisana rozbieznosé, choé¢ w pismie
wnioskodawca przekonuje, ze dane s3 dla populacji polskiej. Odnalezione przez analitykdw Agencji
dane GUS roznia sie jednak nieco od tych przedstawionych przez wnioskodawce),
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e sprawdzono, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym — nie zidentyfikowano niezgodnosci w tym
zakresie,

e sprawdzono zgodnos$¢ wartosci wejsciowych i zatozen dotyczgce efektéw klinicznych i uzytecznosci
z deklarowanymi zrédtami — tak jak w przypadku analizy klinicznej, nie byto mozliwosci weryfikacji
czesci danych (w szczegolnosci dotyczace prawdopodobienstwa przejscia), gdyz nie byly one
publikowane i nie zostaty dostarczone do Agencji.

Oprécz ograniczen wymienionych przez wnioskodawce (patrz: 4.2 Przedstawienie metodyki i modelu
wnioskodawcy), analitycy Agencji zauwazyli, ze wejsSciowa charakterystyka populacji wigczonej do modelu
obejmuje chorych z czasem trwania

kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych obrzek
plamki stwierdzony zostat nie wczeéniej niz 3 miesigce i nie pdzniej niz 9/12 miesiecy dla pacjentéw z
CRVO/BRVO. Wtaczano, zatem do modelu pacjentéw, u ktérych choroba mogta ustgpi¢ samoistnie. Zgodnie
Z powyzszym scenariuszem przedstawione przez wnioskodawce dla populacji CRVO/BRVO z czasem
trwanie obrzeku ponizej 90 dni nie stanowig dla decydentéw istotnej informacji. Scenariusze dla populacji

. Wnioskodawca nie odnidst sie ponadto , Zgodnie, z
ktérym wytgczani sg pacjenci z niedokrwiennym obrzekiem plamki.

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej szczegdtowo uzasadnit wybor i
zakres zmienianych parametrow, wielokierunkowg analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci, w ktérej parametrom przypisano rozktady i przeprowadzono 10 000 symulacji Monte Carlo.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych wyrazonych QALY dla poréwnania deksametazonu z leczeniem
zachowawczym w dozywotnim horyzoncie czasowym

Roéznica

Populacja deksametazon leczenie zachowawcze ‘

Ill"ll
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Tabela 22. Zestawienie kosztow (zt) dla poréwnania deksametazonu z leczeniem zachowawczym w dozywotnim horyzoncie
czasowym

Perspektywa NFZ

| I EE e | I [ I

] I EE e | I [ I

I I N . [ I . I

I N | e [ . . .

I I | e [ . . .
™ s o s == | = _— —
i I N . . I I I

I N | e [ I | I

I N | e [ . . .

Perspektywa wspoélna NFZ i pacjenta

[ I N e [ I | I

[ I BN | I | I

I I N . [ I . I

I I | e I . [ .

I I | e [ . [ .
™ s o = == | = _— —
i I N . . I I I

I I | e [ . [ .

I N | e [ . I .

Tabela 23. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
. ICUR [zl/QALYG]
Populacja
perspektywa NFZ perspektywa wspélna

I | I

[ . I

I I .

| . I

I . I

| . I

I . I

| I I

I I I

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 24. Wyniki analizy progowej
. Cena zbytu netto [zi]
Populacja
perspektywa NFZ perspektywa wspoélna

| | [

] | [

] | [
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza jednokierunkowa

Tabela 25. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy

ICUR
[HQALYG]

Wzgledna zmiana w stosunku do wartosci

Zmieniony Wartos¢ w analizie ICUR w analizie podstawowej [%]

parametr wrazliwosci

Analiza wielokierunkowa — scenariusz minimalny i maksymalny

Tabela 26. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwos$ci — scenariusz minimalny i maksymalny
ICUR [zl/QALYG]

Populacja - — -
Scenariusz minimalny Scenariusz maksymalny

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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4.5.4.Wyniki analizy dodatkowe] — minimalizacji kosztow

Tabela 27. Zestawienie kosztéow dla poréwnania deksametazonu z ranibizumabem oraz ich réznica

Populacja deksametazon ranibizumab Réznica kosztéw

*w nawiasach podano wartosé w scenariuszu minimalnym i maksymalnym [ NREREEEE

4.5.5.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczeh wtasnych Agencji.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto oszacowanie efektywnosci kosztéw zastosowania
deksametazonu w postaci implantu doszklistego w poréwnaniu z leczeniem zachowawczym u pacjentow z
obrzekiem plamki zottej w przebiegu zakrzepu zyly siatkéwki (RVO). Przeprowadzono analize kosztéw-
uzytecznosci w oparciu o model Markowa, w ktdrym wykorzystano dostepne dane z badan klinicznych
(badania GENEVA), jak rowniez szacunki ekspertéw klinicznych. Analize przedstawiono z perspektywy
ptatnika publicznego oraz wspdlnej — pfatnika i pacjentéw w dozywotnim horyzoncie czasowym dla catej
populacji z RVO, a takze dla subpopulacji pacjentéw z:

Dodatkowo wnioskodawca majgc na uwadze wyniki analizy efektywno$ci klinicznej wskazujgce na
porownywalny profil skutecznosci i bezpieczenstwa deksametazonu i ranibizumabu w iniekcji doszklistej,
przedstawit analize minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym (|
), a takze
. Nalezy zauwazy¢, ze ranibizumab jest wprawdzie zarejestrowany w przedmiotowym wskazaniu, ale
nie jest w nim obecnie refundowany (niemniej jednak podawany jest w ramach JGP BO02. ,Leczenie
wysiekowej postaci AMD z zastosowaniem iniekcji doszklistkowych przeciwciata monoklonalnego anty-
VEGP).

Na podstawie przedstawionej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej oraz uwzgledniajgc obecny prog
opfacalnosci (105 801 zQALY) mozna wnioskowaé, ze stosowanie deksametazonu w poréwnaniu z
leczeniem zachowawczym w dozywotnim horyzoncie czasowym
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Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze

. Z analizy wielokierunkowej w formie scenariusza maksymalnego
i minimalnego wynika, ze

Przedstawiona analiza minimalizacji kosztow wykazala, ze _

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Ocena wydatkédw Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzanych z finansowaniem produktu leczniczego
Ozurdex (deksametazon) ze $rodkow budzetowych w ramach programu leczenia obrzeku plamki
wywotanego zakrzepem naczyn zylnych siatkéwki (RVO).

Wplyw na wydatki wyznaczono, jako réznice pomiedzy wydatkami generowanymi w ramach scenariusza
aktualnego zaktadajgcego brak finansowania z budzetu NFZ produktu leczniczego Ozurdex
(deksametazon), a wydatkami generowanymi w ramach scenariusza nowego po wprowadzeniu
finansowania przedmiotowego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Populacje docelowg w analizie stanowig pacjenci z obrzekiem plamki zéttej (ME) w przebiegu CRVO lub
BRVO. Oszacowanie liczebnosci populacji przeprowadzono na podstawie badan epidemiologicznych
odnalezionych w ramach analizy, opinii ekspertéw klinicznych oraz krajowego konsultanta w dziedzinie
okulistyki.

W analizie zatozono ze do programu bedg wigczani tylko
Ustalona na podstawie badania

epidemiologicznego (Klein 2000) roczna zapadalnosci wynosi dla BRVO 0,120% (95%CI: 0,093%; 0,147%),
natomiast dla CRVO 0,033% (95%CI: 0,020%; 0,053%).

. W przebiegu
RVO nie zawsze wystepuje obrzek plamki (ME). Oszacowana na podstawie badania epidemiologicznego
(Klein R 2000) liczba pacjentow z ME w przebiegu BRVO

Podmiot odpowiedziaty przedstawit rowniez wyniki BIA dla skrajnych wariantéw liczebnosci populacji.

Perspektywa

Analizi przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika puinczneio (NF2). -

Horyzont czasowy
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Przewidywane wydatki ptatnika przedstawiono w 4-letnim horyzoncie czasowym.

Kluczowe zatozenia

Analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego (NFZ), [ EGTGcTcNGIGINIIIEEE
.

W scenariuszu aktualnym uwzgledniono koszty obserwaciji i monitorowania chorych. W scenariuszu nowym
uwzgledniono koszty: zakupu oraz podania preparatu Ozurdex, leczenia dziatan niepozgdanych, leczenia
powiktan obrzeku plamki z6ttej ( ) oraz monitorowania leczenia.

Odsetek pacjentow otrzymujgcych kolejny kurs leczenia oparto na badaniach GENEVA oraz opiniach
ekspertow. Przyjeto dwukrotny wzrost ryzyka wystgpienia zacmy po kazdym podaniu poczynajgc od
trzeciego kursu terapii.

Dane dotyczace skutecznosci leczenia oraz czestotliwosci dziatan niepozgdanych zaczerpnieto z analizy
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa.

Wydatki w porownywanych scenariuszach oszacowano w oparciu o liczebno$¢ populacji docelowej, ktorej
przypisano zuzycie zasobow zdefiniowanych kategoriami kosztow ujetych w analizie wnioskodawcy. Wyniki
analizy przedstawiono dla trzech scenariuszy:

Populacja docelowa w analizie skfada sie z dwoch podgrup: pacjentow z BRVO oraz pacjentow z CRVO.
Grupy te roznig sie czestoscig wystepowania obrzeku plamki zéttej. Dane na ten temat zaczerpnieto z
badania epidemiologicznego i uwzgledniono przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej Ozurdexu.

Obliczenia przeprowadzono w skoroszycie kalkulacyjnym (Excel), ktéry zostat udostepniony AOTM.

Koszty

W analizie wplywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw i zuzywanych zasobdw:
¢ bezposrednie koszty medyczne leczenia obrzeku plamki zotte;j;
o koszty leczenia powiktan obrzeku plamki zottej;

o koszty leczenia dziatanh niepozadanych zwigzanych z stosowaniem preparatu Ozurdex:
podwyzszonego cisnienia srodgatkowego, zacmy, rozerwania i odklejenia siatkdwki;

e koszty monitorowania leczenia.
W modelu uwzgledniono koszty nastepujacych substanciji i procedur:
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Dane kosztowe w modelu oparto na wycenie punktéw rozliczeniowych opartych na kontraktach z NFZ w

2012 roku.
Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Whnioskodawca nie przedstawit ograniczen analizy.

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentow, w
ktérej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek
zostaty dobrze uzasadnione?

Tak

Podano zrodta danych wykorzystanych do oszacowania
liczebnosci populacji docelowej

Czy horyzont czasowy analizy wynosi, co najmniej 2 lata i czy
prawdopodobne jest w tym czasie nastapienie stabilizacji w
analizowanym rynku?

Tak

W zatozonym w analizie 4 letnim horyzoncie czasowym moze
nastgpi¢ stabilizacja rynku. Wynika¢ ona bedzie z stabilnej
liczby pacjentéw aktywnie leczonych w programie.

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie stosowanych w danym
wskazaniu i ich finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) sg zgodne ze stanem faktycznym?

Tak

Ceny poszczegolnych lekéw i procedur oparto na wycenie
punktéw rozliczeniowych z kontraktéw z NFZ w 2012 roku.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw
zostaty dobrze uzasadnione?

Tak

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym
rynku lekéw s3g zgodne z zatozeniami dotyczacymi
komparatoréw, przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

Tak

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

NFZ nie posiada informacji na temat liczebnosci populaciji
zgodnej z populacja

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci wnioskowanego
leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

Tak

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpltywu na budzet
kategorii kosztow?

Tak

Uwzgledniono istotne kategorie kosztowe

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia catkowitego budzetu
na refundacje i udziatu podmiotu w kwocie przekroczenia?

Nie

Nie przedstawiono instrumentu dzielenia ryzyka.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu analitycznym
whnioskodawcy, obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy?

Tak

Nie stwierdzono

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub ekstrakcji
danych, ktore wptynety na wyniki oszacowan?

Tak

Nie stwierdzono

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

46/61




Ozurdex (deksametazon)

Leczenie obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn zylnych siatkowki (RVO)

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

AOTM-RK-4351-4/2012

Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)
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Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy wplywu na budzet w ujeciu scenariusza aktualnego.

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy (tys. zt)

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
I | | | 1
I | | | 1
I | | | 1
| | | | 1
| [ [ [ (|
[ [ [ [ (|

taczne koszty z perspektﬁi podmiotu zobowiizaneﬁo do finansowania swiadczen ze srodkow publicznich

w 2013 r. oszacowano

Ponizsza tabela przedstawia winiki analizi Wpiwu na budzet w ujeciu scenariusza nowego. || EGczEB

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy (tys. zi)

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
| [ [ [ [
L [ | | [
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taczne koszty z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
w 2013 r. oszacowano na

Ponizsza tabela przedstawia, otrzymane w analizie wnioskodawcy, wyniki inkrementalne analizy wptywu na
budzet (réznica pomiedzy kosztem generowanym realizacjg scenariusza aktualnego a kosztem
generowanym realizacjg scenariusza nowego).
Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy (tys. zt)

Kategoria kosztow ‘ Rok 1 Rok 2 ‘ Rok 3 Rok 4

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

W przypadku wprowadzenia refundacji preparatu Ozurdex w ramach programu leczenia obrzeku plamki
z6ttej nalezy oczekiwac wzrostu naktadow ptatnika generowanych leczeniem pacjentéw.

adku realizacji finansowanego z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia

e
I

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne (tys. zt)

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Wariant
minimalny

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Wariant
maksymalny

taczne koszty z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
w scenariuszu bez refundacji Ozurdexu dla minimalnego wariantu populacji

taczne koszty z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
w scenariuszu bez refundacji Ozurdexu dla maksymalnego wariantu populacji

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wlasnych Agenciji.
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5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérym przeanalizowano wptyw
podjecia refundacji leku Ozurdex na budzet ptatnika publicznego (NFZ).

Analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego (NFZ), [ GGG
.

W scenariuszu aktualnym uwzgledniono koszty obserwaciji i monitorowania chorych. W scenariuszu nowym
uwzgledniono koszty: zakupu oraz podania preparatu Ozurdex, leczenia dziatan niepozgadanych, leczenia
powiktann obrzeku plamki zéttej (w tym zaémy) oraz monitorowania leczenia. Wydatki w poréwnywanych
scenariuszach oszacowano w oparciu o liczebno$¢ populacji docelowej, ktorej przypisano zuzycie zasobow
zdefiniowanych kategoriami kosztow ujetych w analizie wnioskodawcy. Wyniki analizy przedstawiono dla

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych

rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczgcych

zastosowania deksametazonu w obrzeku plamki spowodowanym przez CRVO lub BRVO, w bazach
bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto
wszystkie rekomendacje, opublikowane w j. polskim lub angielskim.

9.1. Rekomendacije kliniczne

Tabela 35. Rekomendacje kliniczne

Autorzy Przedmiot Metody!(a . .
rekomendacii rekomenda wydania Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
cji rekomendacji
The Royal College | Leczenie Przeglad baz CRVO: przestanki do stosowania doszklistego deksametazonu w leczeniu obrzeku
of RVO danych (od plamki sa podobne do IVTA, cho¢ wykazano, ze deksametazon jest bardziej skutecznym
Ophthalmologists, stycznia 2002 do | kortykosteroidem niz IVTA, a takze moze redukowac przepuszczalno$¢ naczyn zylnych
Wie ka Brytania, 15 lutego 2010): | siatkowki i blokowaé ekspresje genu VRGF i jego szlak metaboliczny. Niemniej jednak
2010 PubMed, NHS deksametazon podawany w implancie doszklistym w swojej wolnej formie ma krétki czas
Evidence, poéttrwania, co ogranicza jego kliniczng uzytecznos¢ jako zawiesina do wstrzykniecia.
Medline, [sita dowodu: A]
EMBASE, BRVO: w programie badania GENEVA, OZURDEX oraz alternatywna dawka
CINAHL, AMED, | deksametazonu w implancie (0,35 mg) poréwnano z zastrzykiem pozorowanym (,sham
BNI, PsycINFO; | injection”) u pacjentéw z CRVO i BRVO w dwdch réwnoleglych wielocentrowych
Sprecyzowano badaniach. Ponowne leczenie mozliwe bylo po szesciu miesigcach po pierwszym
kryteria zastrzyku prze wcze$niej sprecyzowanych kryteriach. W pierwszym badaniu nie doszto
wigczenia; do osiagniecia zatozonego pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. odsetka oczu z
Oceniano poprawg 15-literowg. Oba badania analizowane razem wykazaty osiggniecie tego
wigczone punktu. Odsetek ten byt istotnie statystycznie wyzszy od leczenia pozorowanego w
dowody ostrosci wzroku w najlepszej korekcji w dniach od 30 do 90 z najwiekszym efektem w
naukowe [A — dniu 60. Analizy dla subpopulacji z BRVO i CRVO wykazaty, ze lepsze efekty
najlepszy, D — odnotowano dla pierwszej wymienionej subpopulacji.(...)
najgorszy] Bazujgc na ww. programie OZURDEX uzyskat akceptacje przez FDA i Unige Europejska i
jest zarejestrowany w Wielkiej Brytanii w leczeniu dorostych pacjentéw z obrzekiem
plamki wystepujacej w wyniku BRVO lub CRVO. [sita dowodu: A]
Consensus Leczenie Rekomendacja BRVO: W pierwszej linii rekomendowane jest stosowanie implantu doszklistego ze
Document of 9 RVO wydana na steroidem o kontrolowanym uwalnianiu, lub comiesiecznych iniekcji anty-VEGF przez 3-
retina specialists, podstawie 6 miesiecy w zaleznosci od obecnosci obrzeku. Leczenie fotokoagulacjg laserowa
Europa 2011 konsesusu stanowi alternatywe dla iniekcji doszklistych w przypadku braku odpowiedzi na pierwszg
ekspertow linie leczenia. W przypadku rozwinigcia sie neowaskularyzacji siatkdwki powinno sie
rozwazy¢ terapie laserem. Iniekcje doszklistkowe mogg by¢ réwniez rozwazane jako
dodatek do terapii laserem.
CRVO: W pierwszej linii rekomendowane jest stosowanie implantu doszklistego ze
steroidem o kontrolowanym uwalnianiu, lub comiesiecznych iniekcji anty-VEGF przez 3-
6 miesigcy w zaleznosci od obecnosci obrzeku. W przypadku rozwinigcia sie
neowaskularyzacji siatkéwki powinno sie rozwazy¢ terapie laserem. Iniekcje
doszklistkowe mogg by¢ rowniez rozwazane jako dodatek do terapii laserem.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne
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Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

SMC No. (652/10)

NICE Deksametazon | Zalecenia: Deksametazon w postaci implantu doszklistego jest zalecany jako opcja w leczeniu obrzeku
(Anglia, Walia), w implancie plamki wywotanego CRVO.
lipiec 2011 doszklistymw | Deksametazon w postaci implantu doszklistego jest zalecany jako opcja w leczeniu obrzeku plamki
NICE TA229 leczeniu wywotanego BRVO, jesli:
olt;r;il?u - fotokoagulacja laserem nie byta korzystna lub
\Fljvywo’fanego - fotokoagulacja laserem nie jest uwazana za odpowiednig ze wzgledu na rozmiar krwotoku do siatkdwki
RVO Osoby, ktdére obecnie otrzymujg deksametazon w postaci implantu doszklistego w leczeniu obrzeku plamki
wywotanego BRVO, ktére nie spetniajg powyzszych kryteriéw powinny mie¢ mozliwo$¢ kontynuac;ji
leczenia do momentu az ich lekarze uznajg za odpowiednie zakonczenie leczenia.
Uzasadnienie:
CADTH - CDEC Deksametazon | Zalecenia: CDEC nie zaleca wprowadzenia na wykaz deksametazonu w implancie doszklistym.
(Kanada), w implancie Uzasadnienie: Bazujgc na danych z dwdch zaslepionych RCT odsetek pacjentow z obrzekiem plamki z
luty 2012 doszklistym powodu CRVO, ktéry uzyskat przynajmniej 15-literowg poprawe ostrosci wzroku byt istotnie statystycznie
we Wskazamg: wyzszy dla deksametazonu w implancie doszklistym w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym (,sham
obrzek plamki | treatment”) w dniach 30 i 60, ale nie w dniach 90 i 180.
g}év\v/cz’f)any Biorgc pod uwage niepewnos¢ zwigzang z czasem trwania efektu leczenia, komitet zauwaza znaczng
niepewnos¢ wokot efektywnosci kosztowej deksametazonu w implancie doszklistym w poréwnaniu z
placebo.
NHS North East Deksametazon | Zalecenia: Ozurdex jest zalecany ty ko do uzycia w ramach NHS North East w leczeniu obrzeku plamki w
Advisory Group w implancie przypadkach CRVO bez niedokrwienia.
(Anglia) Idoszkll_stym W | Leczenie CRVO bez niedokrwienia lekiem Ozurdex powinno przebiega¢ zgodnie z wytycznymi Royal
eczeniu i ien
pazdziernik 2010 obrzeku College Opthalmologists (wrzesieh 2010).
lamki Ozurdex nie jest rekomendowany w zadnym przypadku niedokrwiennego CRVO ani w BRVO.
\?vywo’fanego Indywidualni pacjenci w wyjatkowych sytuacjach moga by¢ odpowiedni do terapii. Takie przypadki muszg
RVO by¢ jednak skierowane do lokalnych indywidualnych mechanizméw refundacyjnych.
Uzasadnienie: Dowody naukowe dla CRVO i BRVO byly rozpatrywane oddzielnie. Grupe zaniepokoit brak
wiarygodnego dtugoterminowego doswiadczenia dawkowaniu Ozurdexu i ryzyku temu towarzyszgcemu.
Grupa zauwazyta, ze korzysci leczenia sg wieksze w przypadku CRVO niz BRVO. Grupa rozwazyta, ze
dowody dla korzysci w zidentyf kowanych subgrupach pacjentéw z BRVO nie jest wystarczajgco silne,
zeby wesprze¢ pozytywna rekomendacije.
Ozurdex jest kosztownym produktem leczniczym, ze $rednim rocznym kosztem wraz z kosztami
administracji okoto £3 000 na jednego pacjenta. Nie jest jasne, ile razy nalezy poda¢ produkt leczniczy w
celu wyleczenia epizodu, pomimo ze jedno z oszacowan wskazuje do 6.
SMC Deksametazon | Zalecenia: Nie rekomenduje sie stosowania deksametazonu w implancie doszklistym w ramach
(Szkocja) 700 pg implant | szkockiego NHS. Dotyczy to wskazania: leczenie dorostych pacjentéw z obrzekiem plamki po BRVO albo
: doszklisty CRVO.
listopad 2010 o
SMC No. (652/10) (Ozurdex) Uzasadnienie: W dwoch badaniach 11l fazy deksametazon 700 pg w implancie doszklistym wykazat
' przewage nad leczeniem pozorowanym w dniu 90 dla odsetka pacjentéw z najlepsza 15-literowa poprawg
ostrosci wzroku. Dlugoterminowa efektywnos¢ leczenia nie jest pewna.
Ogolnie wnioskodawca nie przedstawit wystarczajgco silnej klinicznej i ekonomicznej analizy, aby uzyskac
akceptacje SMC.
Posiadacz licencji wyrazit zamiar ponownego ztozenia wniosku.
SMC Deksametazon | Zalecenia: Nie rekomenduje sie stosowania deksametazonu w implancie doszklistym w ramach
(Szkocja) 700 pg implant | szkockiego NHS. Dotyczy to wskazania: leczenie dorostych pacjentéw z obrzekiem plamki po BRVO albo
) doszklisty CRVO.
listopad 2011 o
SMC No. (652/10) (Ozurdex) Uzasadnienie: W dwoch badaniach 1l fazy deksametazon 700 pg w implancie doszklistym wykazat
' przewage nad leczeniem pozorowanym w dniu 90 dla odsetka pacjentéw z najlepszg 15-literowa poprawg
ostrosci wzroku. Dlugoterminowa efektywnos¢ leczenia nie jest pewna.
Ogodlnie wnioskodawca nie przedstawit wystarczajagco silnej klinicznej i ekonomicznej analizy, aby uzyska¢
akceptacje SMC.
Posiadacz licencji wyrazit zamiar ponownego ztozenia wniosku.
SMC Deksametazon | Zalecenia: Rekomenduje sie stosowanie deksametazonu w implancie doszklistym w ramach szkockiego
(Szkocja) 700 pg implant | NHS z ograniczeniem. Wskazanie oceniane: leczenie dorostych pacjentow z obrzekiem plamki po BRVO
maj 2012 doszklisty abo CRVO. Ograniczenie wskazane przez SMC: stosowanie u dorostych pacjentéw z obrzekiem plamki
(Ozurdex) spowodowanym (i) CRVO i (ii) u pacjentéw z BRVO, ktérzy klinicznie nie nadajg sie do leczenie laserem,

wraz z pacjentami z rozlegtym krwotokiem do siatkéwki, ktérzy sg po niepowodzeniu wyleczenia
zabiegiem laserowym.

Uzasadnienie: W dwoch badaniach 11l fazy deksametazon 700 pg w implancie doszklistym wykazat
przewage nad leczeniem pozorowanym w dniu 90 dla odsetka pacjentdw z najlepsza 15-literowa poprawag
ostrosci wzroku. Dlugoterminowa efektywnos$¢ leczenia nie jest pewna.

HAS
(Francja)
listopad 2010

Ozurdex 700
pg, implant
doszklisty

Zalecenia: Dopuszcza sie wpisanie na liste lekdéw refundowane ze srodkéw publicznych oraz w wykazie
lekéw dopuszczonych do stosowania przez szpitale i ré6zne instytucje publiczne. Komisja Przejrzystosci
zamierza oceni¢ ponownie tg ustuge medyczng w ciggu dwdch lat, w Swietle wyn kéw po rejestraciji.
Ograniczenie: Komisja rekomenduje nadanie produktowi Ozurdex 700 ug statusu ,leku w drodze wyjgtku”
(dopuszczonego warunkowo — przyp. aut.).

Poziom refundaciji: 65%.
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Dodatkowe wymogi: Komisja Przejrzystosci zgda dodatkowych danych $rednio-i dtugoterminowych, w celu
ponownej oceny produktu Ozurdex 700 pg, odnosnie do nastepujacych punktow:

e  charakterystyka chorych leczonych z niedroznoscig zyly siatkéwki z lub bez leczenia produktem
Ozurdex
e  charakterystyka lekarzy (sposéb wykonania, ewentualne szkolenie przez uzyciem produktu)
e sposoOb opiekowania sie tymi pacjentami (warunki realizacji, prowadzone rézne metody leczenia,
liczby ponownie podejmowanych terapii oraz czas do podjecia ponownie terapii),
e  zdarzenia niepozadane u pacjentoéw leczonych produktem Ozurdex z czgstoscig
przerywanie i powodami
e zmiany ostrosci wzroku i jakos$¢ zycia
Czas kontroli pacjentéw musi by¢ uzasadniony wystarczajgcy dla ponownej oceny Komisji Przejrzystosci.
Dane musza by¢ dostepne w momencie ponownej oceny produktu Ozurdex 700 ug.
Jezeli badania planowane lub w toku, w tym zgodne z europejskim Planem Zarzadzania Ryzykiem, nie
mog3 udzieli¢ odpowiedzi na wszystkie pytania postawione przez Komisje Przejrzystosci, specyficzne
badania powinny by¢ wykonywane.

HAS Ozurdex 700 Zalecenia: Dopuszcza sie wpisanie na liste lekow refundowane ze srodkéw publicznych oraz w wykazie
(Francja) Mg, implant lekow dopuszczonych do stosowania przez szpitale i rézne instytucje publiczne zgodnie ze wskazaniami i
doszklisty dawkowaniem (...).

wrzesien 2012
Poziom refundacii: 65%.

Dodatkowe wymogi: Komisja wnioskuje, zeby u pacjentéw leczonych produktem Ozurdex w nowym
wskazaniu (w tej rekomendaciji rozszerzono wskazanie produktu Ozurdex o drugg czes$¢ wskazania
rejestracyjnego, tj. stosowanie u dorostych z zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajgcego sie, jako
nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej — przyp. aut.) dostarczono dane wymienione w poprzedniej
rekomendacji (patrz powyzej).

Wiekszos¢ rekomendacji wskazuje na zbyt krétki okres obserwacji pacjentéw w badaniu GENEVA oraz brak
badan dotyczgcych dtugoterminowego stosowania Ozurdexu. Drugim aspektem poruszanym w
rekomendacjach refundacyjnych jest wysoki koszt terapii (wraz z kosztami poza lekowymi). W zwigzku z
powyzszymi rekomendacje dot. Ozurdexu zazwyczaj obejmujg druga linie leczenia, po niepowodzeniu
leczenia fotokoagulacja laserowa lub pacjentow, u ktérych fotokoagulacja nie jest zalecana.

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 37. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace preparatu Ozurdex w RVO - podsumowanie

Rekomendacja

] © _ «©
Kraj / Organizacja (skrét), %, S = £ S
region rok 2 288 >
> 92 5 @
N N O (=]
QC_> n? N O %’
()
'g ° Wielka The Royal College of v Lek rekomendowany na réwni z iniekcjami lekéw anty-VEGF, w RVO bez
T g Brytania Ophthalmologists 2010 niedokrwienia
o
g £ St isko ekspert6
% x Europa anOW|52(§>1e1 spertow A Lek rekomendowany na réwni z iniekcjami lekéw anty-VEGF
04
Wielka Zalecany w CRVO. Zalecany w BRVO po nieudanej fotokoagulacji laserem
) NICE 2011 + . . .
o Brytania lub w przypadku przeciwskazan do leczenia laserem
f;’ Kanada CADTH 2012 Dotyczy CRVO
© R . .
° Anglia NHS 2010 e ngomendowany w CR\./O.bez niedokrwienia. Nierekomendowany w BRVO
S ani w CRVO z niedokrwieniem
(]
o Szkocja SMC 2010
L8 Szkocja | SMC 2011
=
5 - . . - P -
S Szkocja | SMC 2012 e Wytgcznie w przypadku pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do zabiegu
S fotokoagulacji laserowej, lub po niepowodzeniu leczenia laserem.
& Francja HAS 2010 +/- Refundacja warunkowa na 2 lata
Francja HAS 2012 + Dotyczy BRVO i CRVO

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Refundacja Poziom Warunki refundaciji Instrumenty podziatu ryzyka (tak/nie)
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(tak, cena) refundacji (%) (ograniczenia)

Austria 4666,12 100% refundacja szpitalna nie ustalono instrumentu dzielenia ryzyka
Belgia nierefundowany

Butgaria nierefundowany

Cypr nierefundowany

Czechy 3977,08 100% r:gf:?gsﬂg Yﬁrr,ucnak%vlaz nie ustalono instrumentu dzielenia ryzyka
Dania 4419,00 100% refundacja szpitalna nie ustalono instrumentu dzielenia ryzyka
Estonia nierefundowany

Finlandia 4239,99 100% refundacja szpitalna nie ustalono instrumentu dzielenia ryzyka
Francja 4048,24 100% brak nie ustalono instrumentu dzielenia ryzyka
Grecja nierefundowany

Hiszpania 4048,24 100% brak nie ustalono instrumentu dzielenia ryzyka
Holandia nierefundowany

Irlandia nierefundowany

Islandia nierefundowany

Litwa nierefundowany

Luksemburg nierefundowany

Liechtenstein nierefundowany

totwa nierefundowany

Malta nierefundowany

Niemcy 4666,12 100% brak nie ustalono instrumentu dzielenia ryzyka
Norwegia 4595,81 100% refundacja szpitalna nie ustalono instrumentu dzielenia ryzyka
Portugalia nierefundowany

Rumunia nierefundowany

Stowacja 4210,29 100% refundacja szpitalna nie ustalono instrumentu dzielenia ryzyka
Stowenia 4666,12 100% brak nie ustalono instrumentu dzielenia ryzyka
Szwajcaria 4746,47 100% refundacja szpitalna nie ustalono instrumentu dzielenia ryzyka
Szwecja 4710,79 100% refundacja szpitalna nie ustalono instrumentu dzielenia ryzyka
Wegry nierefundowany

Wie ka Brytania 4601,95 100% | brak nie ustalono instrumentu dzielenia ryzyka

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Ozurdex jest finansowany w 13 krajach UE i EFTA
(na 29, dla ktorych informacje przekazano). Najcze$ciej lek jest finansowany ze 100% odptatnoscig. W
Czechach finansowanie Ozurdexu jest ograniczone i wydano refundacje warunkowg na 1 rok. W Zzadnym
kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 2 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita’ (Czechy i
Stowacja) (w tabeli oznaczone czcionka pogrubiong), a w 5 pozostatych nie jest finansowany ze srodkéw
publicznych. We wspomnianych krajach lek jest finansowany ze 100% odptatnoscig oraz nie sg stosowane
instrumenty podziatu ryzyka.

11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

! Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/), stan na
marzec 2012 .
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Tabela 39. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Ozurdexu w terapii obrzeku plamki wywotanego zakrzepem
naczyn zylnych siatkowki

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Ozurdex (deksametazon) jest
lekiem stosowanym w postaci
implantu doszklistkowego.
Jego skutecznosc w leczeniu
obrzeku plamki, wywotanego
zakrzepem zyly Srodkowe;j
siatkowki lub jej gatezi (ang.
skr. CRVO i BRVO), zostata
potwierdzona w dwoch duzych
wieloosrodkowych badaniach
klinicznych — GENEVA , w
ktérych grupe poréwnawcza
stanowili pacjenci bez
aktywnego leczenia.

Alternatywg dla leczenia za
pomocg Ozurdexu jest
zastosowanie iniekcji
doszklistkowych preparatow
anty-VEGF. W badaniach
klinicznych CRUISE i BRAVO
wykazano skutecznosé
leczenia obrzeku plamki w
przebiegu CRVO | BRVO za
pomoca ranibizumabu.

Nie sg mi znane wyniki badan,
ktore by porownywaty
skutecznos¢ leczenia tymi
dwiema metodami i nalezy
uznacé, na podstawie wynikow
podanych powyzej badan, ze
skutecznosé ta jest podobna.
W chwili obecnej leczenie
preparatem Ozurdex nie jest
finansowane ze $rodkow
publicznych.

Moim zdaniem, istnieje peine
uzasadnienie, aby terapia
obrzeku plamki za pomocag
Ozurdexu, w przebiegu
zakrzepu zyly sSrodkowej
siatkéwki, byta finansowana ze
srodkéw publicznych.

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Brak powodow

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w
danym wskazaniu

Terapia obrzeku plamki za pomocg Ozurdexu, w
przebiegu zakrzepu zyty Srodkowej siatkowki, jest
jedyna, obok doszklistkowych iniekcji

ran bizumabu, znang, skuteczng i bezpieczng
metoda leczenia. Finansowanie tej terapii ze
Srodkoéw publicznych jest bardzo wskazane.

Implant deksametazonu jest
zarejestrowanym produktem
leczniczym w RVO. Jego
skutecznosci dowiedziono w
wieloosrodkowych,
randomizowanych badaniach
klinicznych.

obecnie na rynku sg dwa zarejestrowane leki
w omawianym w skazaniu. Istnieje tez kilka
innych opcji leczniczych, a koszt implantu jest
wysoki. Czeste sg tez pow ktania. Trwa
wieloosrodkowe randomizowane badanie,
ktore okresli poréwnawczo bezpieczenstwo i
skutecznos¢ Ozurdexu i Lucentisu. Takze leki
stosowane off-label (bewacizumab,
triamcinolon) cechuja sie skutecznosci i
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa
(cho¢ dane sg mniej wiarygodne, niz w
przypadku lekéw zarejestrowanych). Ich koszt
jest znaczaco nizszy. W krajach znacznie
bogatszych niz Polska (np. w Wielkiej Brytanii)
refundacje Ozurdexu zarezerwowano dla
0s06b, u ktérych inne metody sg nieskuteczne
lub niemozliwe.

Finansowanie ze $rodkéw publicznych implantu
deksametazon nalezy raczej ograniczy¢ do
pacjentow, u ktérych tradycyjne leczenie nie byto
skuteczne. Podobne stanowisko zajeta National
Institute for Health and Clinicla Excellence w
Wielkiej Brytanii
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AOTM-RK-4351-4/2012

Leczenie obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn zylnych siatkowki (RVO)

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Deksametazon jest jedynym z
dwoch sterydéw dostepnym w
tej formie podawania,
zarejestrowanym w Polsce do
leczenia obrzgku plamki w
przebiegu zakrzepu. Brak
alternatywy w pakiecie
refundowanych lekow.
Bezpieczny i majacy
zdecydowanie lepszg
penetracje do oka i dziatanie
niz leki doustne czy
miejscowe, a majgcy mniej od
nich dziatan niepozgdanych.
Ozurdex jest zdecydowanie
rzadziej podawany niz
ranibizumab (1 iniekcja na 6
miesiecy).

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Brak powodow.

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w
danym wskazaniu

U pacjentéw z CRVO (zakrzep zyly centralnej)
jedyne leczenie umozliwiajgce osiggniecie
diugotrwatego zmniejszenia obrzeku plamki i
ewentualnego nastepczego przeprowadzenia we
wskazanych przypadkach laseroterapii w tym
czasie, bez ryzyka uszkodzenia plamki. Szansa na
poprawe ostrosci wzroku i stabilizacje, w zwigzku z
tym w mojej opinii jak najbardziej wskazana jest
refundacja.

W przypadku BRVO wnioskowatabym podanie
nawet przy lepszej ostrosci wzroku przy
wspotistniejacym obrzeku plamki z powodu wieku
pacjentéw (mtodsi, aktywni zawodowo) i lepszego
rokowania, co do poprawy ostrosci wzroku.
Warunek nie wigcej niz 20/50 wydaje sie
sztucznym rozgraniczeniem, warto dac¢ szanse na
powrét do lepszej ostrosci wzroku, cho¢ mozna
rozwazac zastosowanie Ozurdexu, jako leczenie
drugiego rzutu po proébie nieskutecznej terapii
miejscowej czy laserem.

Wyn ki GENEVA —

1. Lek zarejestrowany w w/w
wskazaniu przez FDA i przez
EMA

2.Statystycznie znaczaca i
szybsza poprawa ostrosci
wzroku w dawce 700 i 350 ug
deksametazonu niz iniekcja
pozorowana

3. Dobrze tolerowalny i
wiekszos$¢ pacjentdéw nie miata
znaczgcych skokow cisnienia
wewnatrzgatkowego

4. Jedna iniekcja na %2 roku w
poréwnaniu do 3-6 w
przypadku iniekcji
triamcinolonu (off label)

5. Bezwzgledna ekonomiczna
korzy$¢ w stosunku do
Lucentisu firmy Novartis (on
label) — co najmniej 6 iniekc;ji
w 6 miesiecznym okresie
obserwacji - wyn ki BRAVO i
CRUISE — tym samym
mniejsze ryzyko zakazenia
gatki ocznej (mniej iniekcji —
mniejszy ryzyko zakazenia)

1. Wyniki badan randomizowanych preparatéw
,off —label” triamcinolonu — SCORE: obie
grupy leczone triamcinolonem (dawka 1 mg i 4
mg) lepsze wyniki niz laser grid (standard
care) - poréwnywalne do wynikéw GENEVA

2. Poréwnywalny profil pow kfan — wzrost
ci$nienia wewnatrzgatkowego; wigksza
czestos¢ zaémy w przypadku badania SCORE
i BRAVO

Lek korzystniejszy pod wzgledem potencjalnego
profilu pow ktan i (CRUISE, BRAVO) w stosunku
do zarejestrowanego preparatu Lucentis firmy
Novartis. Prawdopodobnie najlepszy lek
zarejestrowany w w/w postaci zakrzepu na rynku z
najmniejszym profilem powiktan; jednakze wyniki
poréwnywalne do akceptowanej powszechnie i od
wielu lat, a takze potwierdzonej badaniami
randomizowanymi (SCORE) terapii off label z
uzyciem 4 mg triamcinolonu — terapii znacznie
tanszej. Moim zdaniem istniejg obszary okulistyki,
znacznie bardziej wymagajace dofinansowania niz
drogie leczenie on label. Dotyczy to przede
wszystkim preparatéw anty VEFG, ale rowniez i
sterydéw; podczas gdy istniejg preparaty off label,
od wielu lat stosowane przez specjalistow; ich
skutecznos$¢ potwierdzona jest badaniami
randomizowanymi (CATT). W Stanach
Zjednoczonych i krajach Europy Zachodniej
leczenie off label w okulistyce to ok. 70%
wszystkich iniekcji (dane AAO i ASRS —
Amerykanska Akademia Okulistyki i Amerykanskie
Towarzystwo Specjalistéw Siatkéwkowych) i
wiekszos¢ towarzystw ubezpieczeniowych (kas
chorych) w Niemczech akceptuje leczenie off label
(Jestem lekarzem czesciowo praktykujgcym w
Niemczech). Nie sta¢ [nas-przyp. autora] na
leczenie on label zwtaszcza anty VEGF, podczas
gdy istniejg badania randomizowane réwnie
wartosciowe w Swietle EBM klasa I. (CATT,
SCORE)

12,

Wszyscy eksperci wypowiedzieli sie pozytywnie za na temat finansowania Ozurdexu w ramach wykazu
Swiadczen gwarantowanych. Jako gtéwny argument wskazano skutecznos¢ Ozurdexu w leczeniu obrzeku
plamki oraz mozliwos¢ stosowania iniekcji doszklistych rzadziej niz w przypadku ranibizumabu (6 miesiecy
vs. 1 miesigc). Watpliwosci jednego z ekspertow budzi wprowadzenie Ozurdexu do | linii leczenia ze
wzgledu na wysokg cene terapii. Zdaniem eksperta Ozurdex powinien by¢ zarezerwowany dla chorych, u
ktérych inne leczenie nie przyniosto efektow.

Eksperci
wskazywali tez na przewage Ozurdexu nad laseroterapia ze wzgledu na mniejsze ryzyko uszkodzenia
plamki.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
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Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon
implant do ciata szklistego w aplikatorze, 1 sztuka, EAN13: 5909990796663,

Problem zdrowotny

Niedrozno$¢ naczyn zylnych siatkéwki (ang. retinal vein occlusion - RVO) jest drugg po retinopatii
cukrzycowej przyczyng $lepoty zwigzang z chorobami siatkéwki o podiozu naczyniowym. Klinicznie RVO
dzieli sie na niedrozno$¢ zyty srodkowej siatkdwki (ang. central retinal vein occlusion - CRVO) oraz
niedroznos¢ gatazki zyty Srodkowej siatkdwki (ang. branch retinal vein occlusion - BRVO). Niedroznos¢
gatgzki zyty srodkowej siatkowki (BRVO) wystepuje trzykrotnie czesciej niz CRVO i w 5-10% przypadkow
obustronnie.

Jedna z gtéwnych przyczyn pogorszenia widzenia w RVO jest obrzek plamki zéitej (macular edema, ME),
ktory jest spowodowany wysiekiem osocza z uszkodzonych naczyh wiosowatych siatkowki.

Niedroznos¢ naczyn zylnych siatkéwki (ang. retinal vein occlusion - RVO) jest drugg po retinopatii
cukrzycowej przyczyng Slepoty zwigzang z chorobami siatkéwki o podiozu naczyniowym. Klinicznie RVO
dzieli sie na niedroznos¢ zyty $Srodkowej siatkdwki (ang. central retinal vein occlusion - CRVO) oraz
niedroznos¢ gatazki zyly srodkowej siatkdwki (ang. branch retinal vein occlusion - BRVO). Niedroznos¢
gatgzki zyly srodkowej siatkowki (BRVO) wystepuje trzykrotnie czesciej niz CRVO i w 5-10% przypadkow
obustronnie.

Jedna z gtéwnych przyczyn pogorszenia widzenia w RVO jest obrzek plamki zéttej (macular edema, ME),
ktéry jest spowodowany wysiekiem osocza z uszkodzonych naczyn wiosowatych siatkéwki.

Alternatywne technologie medyczne

Jedyng refundowang technologig, ktoéra jest stosowana u czesci populacji (pacjenci z BRVO) jest
fotokoagulacja laserowa. W chwili obecnej standardem leczenia obrzeku plamki w przebiegu RVO (CRVO i
BRVO) przyjetym przez konsensem europejskich ekspertéw z zakresu leczenia RVO jest stosowanie
implantéw doszklistkowych steroidéw o dtugim czasie dziatania lub inhibitoréw VEGF (ze wskazaniem na
ranibizumab, jako jedyny lek z tej grupy posiadajacy rejestracje w tym wskazaniu). W terapii obrzeku plamki
w przebiegu BRVO opcjg terapeutyczng drugiego rzutu, w przypadku braku poprawy po zastosowaniu
leczenia pierwszej linii, jest fotokoagulacja laserowa.

Skutecznos$é kliniczna

Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy klinicznej na podstawie jedynego dostepnego badania RCT,
badania GENEVA, odnalezionego w ramach przeglagdu systematycznego literatury. Opublikowane zostat
jedynie wyniki badania dla populacji catkowitej,
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Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan oceniajgcych skutecznosé praktyczng technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy bylo oszacowanie efektywnosci kosztow zastosowania
deksametazonu w postaci implantu doszklistego w poréwnaniu z leczeniem zachowawczym u pacjentow z
obrzekiem plamki zottej w przebiegu zakrzepu zyly siatkéwki (RVO). Przeprowadzono analize kosztéw-
uzytecznosci w oparciu o model Markowa, w ktdrym wykorzystano dostepne dane z badan klinicznych
(badania GENEVA), jak réwniez szacunki ekspertéw klinicznych. Analize przedstawiono z perspektywy
ptatnika publicznego oraz wspdlnej — ptatnika i pacjentéw w dozywotnim horyzoncie czasowym dla catej
populacji z RVO, a takze dla subpopulacji pacjentéw z:
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Dodatkowo wnioskodawca majgc na uwadze wyniki analizy efektywnosci klinicznej wskazujgce na
porownywalny profil skutecznosci i bezpieczenstwa deksametazonu i ranibizumabu w iniekcji doszklistej,
przedstawit analize minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym (|
), a takze
. Nalezy zauwazy¢, ze ranibizumab jest wprawdzie zarejestrowany w przedmiotowym wskazaniu, ale
nie jest w nim obecnie refundowany (niemniej jednak podawany jest w ramach JGP B02. ,Leczenie
wysiekowej postaci AMD z zastosowaniem iniekcji doszklistkowych przeciwciata monoklonalnego anty-
VEGF”").

Na podstawie przedstawionej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej oraz uwzgledniajgc obecny prog
optacalnosci (105 801 zQALY) mozna wnioskowaé, ze stosowanie deksametazonu w poréwnaniu z
leczeniem zachowawczym w dozywotnim horyzoncie czasowym

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze

. Z analizy wielokierunkowej w formie scenariusza maksymalnego
i minimalnego wynika, ze

Przedstawiona analiza minimalizacji kosztow wykazata, ze

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérym przeanalizowano wplyw
podjecia refundacji leku Ozurdex na budzet ptatnika publicznego (NFZ).

Analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego (NFZ), [ EGcNcNINENIIIINDGSE
.

W scenariuszu aktualnym uwzgledniono koszty obserwaciji i monitorowania chorych. W scenariuszu nowym
uwzgledniono koszty: zakupu oraz podania preparatu Ozurdex, leczenia dziatan niepozgdanych, leczenia
powiktann obrzeku plamki zéttej (w tym zaémy) oraz monitorowania leczenia. Wydatki w poréwnywanych
scenariuszach oszacowano w oparciu o liczebnos$¢ populacji docelowej, ktérej przypisano zuzycie zasobdéw
zdefiniowanych kategoriami kosztéw ujetych w analizie wnioskodawcy. Wyniki analizy przedstawiono dla
trzech scenariuszy:
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wiekszos¢ rekomendaciji refundacyjnych wskazuje na zbyt krétki okres obserwacji pacjentow w badaniu
GENEVA oraz brak badan dotyczacych dlugoterminowego stosowania Ozurdexu. Drugim aspektem
poruszanym w rekomendacjach refundacyjnych jest wysoki koszt terapii (wraz z kosztami poza lekowymi). W
zwigzku z powyzszymi rekomendacje dot. Ozurdexu zazwyczaj obejmujg drugg linie leczenia, po
niepowodzeniu leczenia fotokoagulacja laserowg lub pacjentéw, u ktérych fotokoagulacja nie jest zalecana.
Ogoétem wydano dwie rekomendacje pozytywne (NICE 2011, HAS 2012), trzy pozytywne z ograniczeniami
(NHS 2010, HAS 2010, SMC 2012) i trzy negatywne (CADTH 2012, SMC 2010, SMC 2011).

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 59/61



13.

Ozurdex (deksametazon) AOTM-RK-4351-4/2012
Leczenie obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn zylnych siatkowki (RVO)

Zrodia

PiSmiennictwo

Battaglia
2009

BRAVO,
Brown 2011

BRAVO,
Campochiaro
2010

BVOS 1984
Catier 2005
CATT

Christ 2008

CRUISE
Brown 2010

CRUISE
Campochiaro
2011

CVOS 1995

FDA 02.2012

FDA 08.2012

GENEVA,
Haller 2010

GENEVA,
Haller 2011

Hamid 2008

Hayreh 1994

Hayward
2011

Klein 2000

Klein 2008

Konski 2009
Kowalski
2011

Kowalski
2012

Kubicka-
Trzaska 2010

Kuppermann
2007

Battaglia Parodi M, Bandello F. Branch retinal vein occlusion: classification and treatment. Ophthalmologica 2009;
223:298-305.

Brown DM, Campochiaro PA, Bhisitkul RB, Ho AC, Gray S, Saroj N, Adamis AP, Rubio RG, Murahashi WY. Sustained
benefits from ranibizumab for macular edema following branch retinal vein occlusion: 12-month outcomes of a phase Il
study. Ophthalmology. 2011 Aug;118(8):1594-602

Campochiaro PA, Heier JS, FeinerL, Gray S, Saroi N, Rundle AC, Murahashi WY, Rubio RG for BRAVO Investigators.
Ranibizumab for macular edema following branch retinal vein occlusion six-month primary end point results of a phase
I study. Ophthalmology 2010; 117(6):1102-12.

The Branch Vein Occlusion Study Group. Argon laser photocoagulation for macular edema in branch vein occlusion. Am
J Ophthalmol. 1984 Sep 15;98(3):271-82

Catier A, Tadayoni R, Paques M, Erginay A, Haouchine B, Gaudric A, et al. Characterization of macular edema from
various etiologies by optical coherence tomography. American Journal of Ophthalmology 2005;140(2):200-6

The CATT Research Group, Ranibizumab and Bevacizumab for Neovascular Age-Related Macular Degeneration, N
Engl J Med 2011; 364:1897-1908

Christ SL, Lee DJ, Lam BL, Zheng DD, Arheart KL. Assessment of the effect of visual impairment on mortality through
multiple health pathways: structural equation modeling. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2008 Aug;49(8):3318-23.

Brown DM, Campochiaro PA, Singh RP, Li Z, Gray S, Saroj N, Rundle AC, Rubio RG, Murahashi WY for the CRUISE
Investigators. Ranibizumab for macular edema following central retinal vein occlusion six-month primary end point
results of a phase Il study. Ophthalmology 2010;117(6):1124-33.

Campochiaro PA, Brown DM, Awh CC, Lee SY, Gray S, Saroj N, Murahashi WY, Rubio RG. Sustained benefits from
ranibizumab for macular edema following central retinal vein occlusion: twelve-month outcomes of a phase Il study.
Ophthalmology. 2011 Oct;118(10):2041-9.

Evaluation of grid pattern photocoagulation for macular edema in central vein occlusion. The Central Vein Occlusion
Study Group M report. Ophthalmology. 1995 Oct;102(10):1425-33.

Ozurdex (dexamethasone intravitreal) implant; Detailed View: Safety Labeling Changes Approved By FDA Center for
Drug Evaluation and Research (CDER) February 2012

http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm295117.htm, dostep 30.11.2012

Ozurdex (dexamethasone intravitreal) implant; Detailed View: Safety Labeling Changes Approved By FDA Center for
Drug Evaluation and Research (CDER) September 2012

http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm295117.htm, dostep 30.11.2012

Haller JA, Bandello F, Belfort R Jr, Blumenkranz MS, Gillies M, Heier J, Loewenstein A, Yoon YH, Jacques ML, Jiao J, Li
XY, Whitcup SM; OZURDEX GENEVA Study Group. Randomized, sham-controlled trial of dexamethasone intravitreal
implant in patients with macular edema due to retinal vein occlusion. Ophthalmology. 2010; 117(6):1134-46.

Haller JA, Bandello F, Belfort R Jr, Blumenkranz MS, Gillies M, Heier J, Loewenstein A, Yoon YH, Jiao J, Li XY, Whitcup
SM; Ozurdex GENEVA Study Group,Li J. Dexamethasone intravitreal implant in patients with macular edema related to
branch or central retinal vein occlusion twelve-month study results. Ophthalmology. 2011 Dec;118(12):2453-60.

Hamid S, Mirza A, Shokh I. Branch retinal vein occlusion. Journal of Ayub Medical College Abbottabad 2008;20(2);128-
32.

Hayreh SS, Zimmerman MB, Podhajsky P. Incidence of various types of retinal vein occlusion and their recurrence and
demographic characteristics. Am J Ophthalmol. 1994 Apr 15;117(4):429-41.

Hayward E. Almond C. Trueman D. Yeh W.S. Kowalski J.W. The cost-effectiveness of ozurdex(registered trademark)
(dexamethasone in-travitreal implant in applicator) compared with observation for the treatment of macular oedema
following central and branch retinal vein occlusion. Value in Health (2011) 14:7 (A506). Date of Publication: November
2011

Klein R, Klein BE, Moss SE, Meuer SM. The epidemiology of retinal vein occlusion: The Beaver Dam Eye Study.
Transactions of the American Ophthalmological Society 2000;98:133-41.

Klein R, Moss SE, Meuer SM, Klein BE. The 15-year cumulative incidence of retinal vein occlusion: the beaver dam eye
study. Archives of Ophthalmology 2008;126(4):513-8.

Konski J. Okulistyka kliniczna. Wroctaw; Elsevier Urban & Partners;2009.

Kowalski J. Yeh W.S. O'Leary B. Ackerman S. Sharma S. Adena M. Incre-mental cost-utility analysis of dexamethasone
intravitreal implant for the treatment of macular edema following retinal vein occlusion. Value in Health (2011) 14:3
(A55). Date of Publication: May 2011

Kowalski,J.W.H. (2012): Economic evaluation with dexamethasone biodegradable intravitreal implant for the treatment of

patients with macular edema following retinal vein occlusion in Italy. PharmacoEconomics - Italian Research Articles,
14:29-38.

Agnieszka Kubicka-Trzgska, Bozena Romanowska-Dixon; Diagnosis and management of retinal venous and arterial
occlusive disease; Przew Lek 2010; 2: 159-164

Kuppermann BD, Blumenkranz MS, Haller JA, Williams GA, Weinberg DV, Chou C, Whitcup SM; Dexamethasone DDS
Phase Il Study Group. Randomized controlled study of an intravitreous dexamethasone drug delivery system in patients
with persistent macular edema. Arch Ophthalmol. 2007 Mar;125(3):309-17.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 60/61



Ozurdex (deksametazon) AOTM-RK-4351-4/2012
Leczenie obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn zylnych siatkowki (RVO)

Mcintosh
2007

Nizankowska
2007

Prager 2009
Rehak 2008

ROCC Kinge
2010

Rogers 2010

SCORE

14. Zatgczniki

Zal.
Zal.
Zal.
Zal.
Zal.
Zal.
Zal.
Zal.
Zal.

© 0N 01T B~ WDN P

Mcintosh,R.L.M. (2007): Interventions for Branch Retinal Vein Occlusion. An Evidence-Based Systematic Review.
Ophthalmology, 114:835-846.

Nizankowska M.H Okulistyka Podstawy Kliniczne. Warszawa; Wydawnictwo Lekarskie PZWL; 2007.

Prager 2009 British Journal of Ohthalm

Rehak J, Rehak M. Branch retinal vein occlusion: Pathogenesis, visual prognosis, and treatment modalities. Current Eye
Research 2008; 33:111-31.

Kinge B, Stordahl PB, Forsaa V, Fossen K, Haugstad M, Helgesen OH, Seland J, Stene-Johansen |. Efficacy of
Ranibizumab in patients with macular edema secondary to central retinal vein occlusion: results from the sham-
controlled ROCC study. American Journal of Ophthalmology 2010;150(3):310-4.

Rogers S, Mcintosh RL, Cheung N, Lim L, Wang JJ, Mitchell P, Kowalski JW, Nguyen H, Wong TY; International Eye
Disease Consortium. The prevalence of retinal vein occlusion: pooled data from population studies from the United
States, Europe, Asia, and Australia. Ophthalmology. 2010 Feb;117(2):313-9.

A Randomized Trial Comparing the Efficacy and Safety of Intravitreal Triamcinolone With Standard Care to Treat Vision
Loss Associated With Macular Edema Secondary to Branch Retinal Vein Occlusion The Standard Care vs Corticosteroid
for Retinal Vein Occlusion (SCORE) Study Report 6. The SCORE Study Research Group. Archives of Ophthalmology
2009;127(9);1115-28.

. Zal_1_Program_lekowy_ RVO

. Zal_2_ Opis_programu_lekowego_RVO

. Zal_3_Przeglad_systematyczny_ wnioskodawcy

. Zal_4_Analiza_ekonomiczna_wnioskodawcy

. Zal_5 Analiza_wplywu_na_budzet_wnioskodawcy
. Zal_6_Analiza_racjonalizacyjna_wnioskodawcy

. Zal_7_Kalkulator_CUA

. Zal_8_kalkulator_CMA

. Zal_9_kalkulator_BIA

Zal. 10. Zal_10_kalkulator_AR
Zal. 11. Zal_11_Raport_z_panelu_ekspertow_wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 61/61



