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

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

(RVO)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Ozurdex
(deksametazon) 700 ug, implant do ciata szklistego w aplikatorze, we wskazaniu: leczenie
obrzeku plamki zéttej wywotanego zakrzepem naczyn zylnych siatkdwki (RVO) w ramach
whnioskowanego programu lekowego.

Uzasadnienie rekomendacji

Zgodnie z konsensusem ekspertéw europejskich Consensus Document of 9 retina specialists,
Europa 2011, dotyczgcym leczenia obrzeku plamki zottej w przebiegu RVO, 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, ze wskazaniem na ranibizumab, jako jedyny lek z tej grupy posiadajacy
rejestracje w tym wskazaniu.

Jedyne dostepne badanie kliniczne (GENEVA) dotyczy catej populacji chorych z obrzekiem
plamki zéttej wywotanym zakrzepem naczyn zylnych siatkéwki (RVO), bez klinicznego
podziatu na pacjentdw z CRVO i BRVO. Zastrzezenia tez budzi zbyt krétki okres obserwaciji.

Wyniki badan w odniesieniu do populacji z CRVO i BRVO pochodzg z udostepnionych przez

whnioskodawce nieopublikowanych  materiatébw  podmiotu odpowiedzialnego, co
uniemozliwia ich weryfikacje.

Przedmiot wniosku
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Problem zdrowotny

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

Przyczyng pogorszenia widzenia w RVO jest obrzek plamki zéttej (macular edema, ME), ktory jest
spowodowany wysiekiem osocza z uszkodzonych naczyi wtosowatych siatkéwki.

Jedna z gtéwnych przyczyn RVO jest rozwdj miazdzycy. Zamkniecie doptywu powoduje zastdj i wzrost
cisnienia w naczyniach zylnych, spowolnienie przeptywu krwi w catym miejscowym uktadzie
naczyniowym i postepujgce niedotlenienie. Spowodowane niedotlenieniem uszkodzenie $rédbtonka
wywotuje zatamanie bariery krew-siatkdwka. Przesiek osocza powoduje obrzek siatkowki, z kolei
wynaczynienie elementéw komodrkowych krwi wywotuje krwotoki $rédsiatkdwkowe. Obrzek
siatkdwki oraz wzrost tkankowego cisnienia hydrostatycznego prowadzi do dalszego zwolnienia
przeptywu krwi w uktadzie zylnym i wio$niczkowym.

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

W przypadku BRVO, wyrdznia sie 3 podtypy choroby: zakrzep gatezi zylnej siatkéwki w rejonie dysku
nerwu wzrokowego (ang. hemispheric retinal vein occlusion), BRVO obejmujacy jedng z gtéwnych
gatezi zylnych (ang. major BRVO), oraz BRVO obejmujgcy naczynie zylne zaopatrujace plamke (ang.
macular BRVO).

Okoto 2/3 przypadkoéw zakrzepu w rejonie dysku nerwu wzrokowego i zakrzepu gatezi gtéwnej
wystepuje w postaci niedokrwiennej, 1/3 przypadkow to posta¢ BRVO bez niedokrwienia.

Pacjenci z BRVO uskarzajg sie na pogorszenie wzroku, chociaz mogg tez nie pojawié sie u nich zadne
objawy choroby. Po pewnym czasie od rozwiniecia sie choroby, w naczyniach zaczynajg odktadac sie
ztogi ttuszczowe, rozwija sie miazdzyca oraz tworzg sie kolaterale naczyn.

Wyrdznia sie dwa podtypy CRVO: niedokrwienny i bez niedokrwienia. Postaé bez niedokrwienia jest
czestsza, wystepuje u 75-80% pacjentéw z CRVO, jednakze postaé niedokrwienna jest chorobg o
ciezszym przebiegu i moze prowadzi¢ do wtérnej neowaskularyzacji i utraty wzroku. Pierwszymi
objawami postaci bezniedokrwiennej sg zamglenie widzenia i pdzniejsze pogorszenie wzroku,
nastepnie objawy mijajg bez zastosowania jakiejkolwiek interwencji. Posta¢ niedokrwienna
natomiast objawia sie nagtym pogorszeniem wzroku.

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
siatkédwki ultrasonografia nie rejestruje przeptywu w zyle srodkowej siatkdwki, u czesci pacjentéow
nieprawidtowe jest rowniez widmo predkosci przeptywu w tetnicy srodkowej siatkdwki. Metoda FA
pozwala na stwierdzenie niedokrwienia.

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

Dostepne s$rodki terapeutyczne znajdujg zastosowanie gtéwnie w leczeniu powiktarn choroby, do
ktérych nalezy: obrzek plamki, neowaskularyzacja, krwotoki i trakcyjne odwarstwienie siatkéwki.
Istnieje wiele metod leczenia powiktann RVO: fotokoagulacja laserowa, chirurgia dekompresyjna
zakrzepu polegajgca na nacieciu wspdlnej przydanki w miejscu skrzyzowania naczynia zylnego z
tetnicg, neurotomia radialna (promieniste naciecie gtowy nerwu wzrokowego w jej czesci nosowej),
doszklistkowe iniekcje steroidow angiostatycznych (aceton idu triamcinolonu) lub inhibitoréow
czynnika wzrostu srodbtonka naczyn krwionosnych (Macugen, Lucentis, Avastin). Stosuje sie rowniez
dozylne leczenia trombolityczne niskimi dawkami (50 mg) rekombinowanego tkankowego
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aktywatora plazminogenu (ang. tissue plazminogen activator — t-PA). Skutecznos$¢ lekow
zmniejszajacych krzepliwos¢ krwi, tj. kwasu acetylosalicylowego lub dipiridamolu, w leczeniu RVO jest
watpliwa.

Pomimo korzystnego wptywu leczenia trombolitycznego, nie ma ostatecznie ustalonego standardu
terapeutycznego u chorych ze swiezg postacig RVO.

W naturalnym przebiegu CRVO nastepuje z biegiem czasu pogorszenie jakosci widzenia. Srednia
warto$¢ poczatkowa ostrosci wzroku u chorych na CRVO wynosi 20/40 liter. Pacjenci z niedokrwienng
postacig CRVO majg gorszg poczatkowa ostros¢ widzenia w pordwnaniu do pacjentéw z
bezniedokrwienng postacig CRVO. Pacjenci z niedokrwienng postaciag CRVO doznajg z uptywem czasu
szybszego pogorszenia sie jakos$ci widzenia. Postaé bezniedokrwienna CRVO u 34% chorych w ciggu 3
lat przechodzi w postac niedokrwienng. U 30% pacjentéw z bezniedokrwienng CRVO z biegiem czasu
ustepuje obrzek plamki zéttej.

W naturalnym przebiegu BRVO nastepuje z biegiem czasu polepszenie jakoséci widzenia. Srednia
warto$é poczatkowa ostrosci wzroku u chorych na BRVO wynosi od mniej niz 20/200 liter do 20/40
liter. Z czasem ostros¢ 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% pacjentdéw rozwija sie obrzek plamki zéttej. U od 10% do 41%
pacjentéw z obrzekiem plamki zoéttej w trakcie pierwotnego rozpoznania, schorzenie to ustepuje w
trakcie roku.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Kortykosteroidy hamujg ekspresje czynnika VEGF. Dodatkowo zapobiegajg uwalnianiu prostaglandyn,
wsrad ktoérych zidentyfikowano mediatory torbielowatego obrzeku plamki.

Wykazano, ze deksametazon — silnie dziatajacy kortykosteroid — powstrzymuje procesy zapalne,
dziatajac przeciwobrzekowo, zmniejszajac odktadanie fibryny, przepuszczalnos$é naczyn kapilarnych i
migracje komérek fagocytarnych w odpowiedzi na bodziec zapalny.

Ozurdex jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z obrzekiem plamki spowodowanym
niedroznoscig gatazki zyty srodkowej siatkdwki (BRVO) lub niedroznoscig zyty srodkowej siatkowki
(CRVO) oraz do stosowania u dorostych z zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajacego sie jako
nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowe].

Whnioskodawca wystgpit o finansowanie przedmiotowego produktu leczniczego w ramach programu
zatytutowanego ,Leczenie obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn z zylnych siatkéwki (RVO)
(ICD-10 H34.8)", ktérego celem jest poprawa ostrosci widzenia w poréwnaniu do poczatkowej BCVA o
>15 liter (oceniane na tablicy Snellena lub ekwiwalent na tablicach ETDRS) oraz poprawa jakosci zycia
pacjentéw z obrzekiem plamki spowodowanym zakrzepem naczyn zylnych siatkéwki (poprawa
komfortu zycia; mozliwos¢ samoopieki, bez pomocy oséb trzecich; zmniejszenie urazowosci
wynikajacej z niskiej ostrosci wzroku; wydtuzenie czasu aktywnosci zyciowej; mozliwosé kontynuacji
wykonywania pracy zarobkowej).

Kryteria wtgczenia pacjentow do programu kreslono nastepujgco: wiek powyzej 18. roku zycia,
klinicznie stwierdzony obrzek plamki wywotany CRVO lub BRVO, pogorszenie ostrosci wzroku
spowodowane obrzekiem plamki, obrzek plamki stwierdzony nie wczesniej niz 3 miesigce i nie
pdzniej niz 12 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia dla pacjentéw z BRVO oraz nie wczesniej niz 3
miesigce i nie pozniej niz 9 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia dla pacjentéw z CRVO, ostrosé
wzroku po korekcji na poziomie 34-68 liter (20/200-20/50 na tablicy Snellena) w oku z RVO grubos¢
centralnej czesci siatkdwki minimum 300 pum.

Alternatywna technologia medyczna

Najczesciej stosowang, refundowang technologia, ktdrg moze byé leczona cze$é populacji (pacjenci z
BRVO) jest fotokoagulacja laserowa. Charakteryzuje sie ona brakiem skutecznosci w stosunku do
CRVO i pewng skutecznoscig w przypadku BRVO.
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W chwili obecnej standardem leczenia obrzeku plamki w przebiegu RVO (CRVO i BRVO) przyjetym
przez europejskich ekspertdw z zakresu leczenia RVO jest stosowanie implantow doszklistkowych
steroidow o dtugim czasie dziatania lub inhibitoréow VEGF (ze wskazaniem na ranibizumab, jako
jedyny lek z tej grupy posiadajgcy rejestracje w tym wskazaniu). W terapii obrzeku plamki w
przebiegu BRVO opcjg terapeutyczng drugiego rzutu, w przypadku braku poprawy po zastosowaniu
leczenia pierwsze;j linii, jest fotokoagulacja laserowa.

Skutecznosé kliniczna

Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy klinicznej na podstawie jedynego dostepnego badania RCT,
badania GENEVA, odnalezionego w ramach przegladu systematycznego literatury. Opublikowane
zostaty jedynie wyniki badania dla populacji catkowitej, wszelkie dane dotyczgce populacji z CRVO i
BRVO pochodzg z materiatdow podmiotu odpowiedzialnego (wnioskodawcy), ktore nie zostaty
opublikowane. Wykonano réwniez pordwnanie posrednie z ranibizumabem poprzez placebo,
weryfikacja tego poréwnania byfa niemozliwa ze wzgledu na brak opublikowanych wynikéw badan —
dostepne byty wytagcznie dane udostepnione wykonawcy analizy przez podmiot odpowiedzialny.

Wg wnioskodawcy populacja dla preparatu Ozurdex ogranicza sie do oséb niekwalifikujgcej sie do
terapii fotokoagulacjg laserowga. Natomiast populacja pacjentéw w badaniu GENEVA byta szersza niz
rozpatrywana w analizach, w szczegélnosci znajdowali sie w niej pacjenci lepiej rokujgcy niz populacja
docelowa, co moze zawyzaé skutecznosé Ozurdexu w pordwnaniu z placebo. Nalezy mie¢ rowniez na
uwadze niewielka liczbe badan witgczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenistwa obejmujgcych
427 pacjentow (n=1267), krétki czas obserwacji.

Rdéznice w metodyce badan uzytych do przeprowadzenia poréwnania posredniego deksametazonu z
ranibizumabem wptywajg ujemnie na wiarygodnos$¢ wynikow.

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

— wyzszg skuteczno$é w porédwnaniu z placebo w zakresie: skumulowanego wskaznika
odpowiedzi na leczenie: RR = 1,78 (95%Cl:1,45; 2,19), NNT = 5,6; odsetka pacjentow, ktérzy
doswiadczyli > 15-literowej poprawy ostrosci wzroku w poréwnaniu z poczatkowg BCVA w
dniu 30., 60. i 90. — odpowiednio RR = 2,84 (95%Cl: 1,94; 4,15), NNT = 7,3; RR = 2,60 (95%Cl:
1,92; 3,52), NNT =5,6 i RR = 1,66 (95%Cl: 1,22; 2,24), NNT = 11,6; sredniej zmiany liczby liter,
ktére moze przeczytaé pacjent w dniu 30., 60., 90. i 180. — odpowiednio MD = 5,5 (95%Cl:
4,3; 6,7), MD = 6,7 (95%Cl: 5,3; 8,1), MD = 4,1 (95%Cl: 2,6; 5,6) i MD = 2,5 (95%Cl: 0,7; 4,3);
odsetka osdb, ktére doswiadczyty co najmniej 10-literowej poprawy ostrosci wzroku w dniu
30., 60., 90. i 180. — odpowiednio RR = 2,51 (95%Cl: 1,99; 3,17), NNT = 3,8; RR = 1,67 (95%Cl:
1,38; 2,03), NNT = 4,0; RR = 1,80 (95%Cl: 1,51; 2,15), NNT = 6,6 i RR = 1,46 (95%Cl: 1,22;
1,75), NNT = 14,9; odsetka oczu, w ktdrych doszto do pogorszenia ostrosci wzroku, o co
najmniej 15 liter w dniu 30., 60., 90. i 180. — odpowiednio RR = 0,36 (95%Cl: 0,13; 0,98), NNT
=47,3; RR = 0,29 (95%Cl: 0,12; 0,70), NNT = 28,4; RR = 0,52 (95%Cl: 0,28; 0,95), NNT = 30,4 i
RR = 0,58 (95%Cl: 0,36; 0,92),NNT = 22,3; zmiany grubosci centralnej czesci siatkdowki w dniu
90. — MD =-122,90 (95%Cl: -148,07; -97,73); odsetka pacjentdéw z poprawg wyniku NEI VFQ-
25, o co najmniej 5 punktéw takich domenach, jak: poprawa ogdlnego widzenia (w 30., 60. i
90. dniu badania), poprawa widzenia do blizy (w 90. dniu), oraz zmniejszenie ograniczen
spotecznych zwigzanych ze wzrokiem (w 60. i 90. dniu badania, p<0,005);

- porownywalng skuteczno$¢ w poréwnaniu z placebo w zakresie: odsetka pacjentow, ktdrzy
doswiadczyli 215-literowej poprawy ostrosci wzroku w poréwnaniu z poczatkowg BCVA w
dniu 180. — RR = 1,22 (95%Cl: 0,93; 1,61); zmiany grubosci centralnej czesci siatkdwki w dniu
180. — MD = 0,00 (95%Cl: -26,26; 26,26).

Zdaniem wnioskodawcy wyniki pordwnania posredniego preparatu Ozurdex i ranibizumabu w iniekcji
doszklistkowej w populacji chorych z CRVO wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ w zakresie:
odsetka pacjentéw, ktorzy uzyskali poprawe ostrosci widzenia, o co najmniej 15 liter w 6. miesigcu w
poréwnaniu z poczatkowg BCVA: RR = 0,53 (95%Cl: 0,17; 1,62); odsetka oczu, ktére doswiadczyty
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poprawy o 10-14 liter po 6. miesigcu: RR = 0,41 (95%Cl: 0,15; 1,13); odsetka oczu, ktére
doswiadczyty, co najmniej 15-literowego pogorszenia wzroku w porédwnaniu z poczagtkowa BCVA: RR
= 6,80 (95%Cl: 0,60; 76,5).

Wyniki porédwnania posredniego preparatu Ozurdex i ranibizumabu w iniekcji doszklistkowej w
populacji chorych z BRVO, wskazujg na porownywalng skutecznos¢ deksametazonu i ranibizumabu w
zakresie: odsetka pacjentéw, ktorzy uzyskali poprawe ostrosci widzenia, o co najmniej 15 liter w 6.
miesigcu w poréwnaniu z poczgtkowg BCVA: RR = 0,55 (95%Cl: 0,25; 1,18); sredniej zmiany liczby
liter, ktére moze przeczytac pacjent po leczeniu deksametazonem lub ranibizumabem po 180 dniach
obserwacji: MD = -8,50 (95%Cl: -19,77; 2,77); odsetka oczu, ktére doswiadczyty poprawy o 10-14 liter
po 6. miesigcu: RR = 0,81 (95%Cl: 0,50; 1,31); odsetka oczu, ktére doswiadczyty, co najmniej 15-
literowego pogorszenia wzroku w poréwnaniu z poczatkowa BCVA: RR = 1,32 (95%Cl: 0,35; 5,07).

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dofgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Ozurdex, bardzo czesto zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi u pacjentéow, ktérzy otrzymali produkt Ozurdex, byty zwiekszone cisnienie
Srédgatkowe (24,0%) i wylew spojowkowy (14,7%). Do czesto zgtaszanych dziatan niepozadanych
zaliczono: bdle gtowy, nadcisnienie oczne, odtgczenie ciata szklistego, zacme podtorebkowsa, krwotok
do ciata szklistego, zaburzenia widzenia, zmetnienie ciata szklistego, bdl oka, fotopsje, obrzek
spojéwek, obecnos¢ komérek w komorze przedniej, przekrwienie spojowek. Jako niezbyt czesto
zgtaszane dziatanie niepozadane sklasyfikowano przedarcie siatkéwki i zaczerwienienie komory
przednie;j.

Analize bezpieczernstwa wnioskodawca opracowat na podstawie wynikéow pacjentéw poddanych
randomizacji, ktérzy otrzymali leczenie. Dziatania niepozadane ogétem i dziatania niepozgdane
zwigzane z leczeniem wystepowaty czesciej w grupie leczonych preparatem Ozurdex niz w grupie
przyjmujgcej iniekcje pozorowane.

Do dziatan niepozadanych, ktdére pojawiaty sie czesciej wsréd pacjentédw otrzymujgcych Ozurdex niz
wsrod pacjentéw otrzymujacych wstrzykniecia pozorowane nalezg: podwyiszone cisnienie
wewnatrzgatkowe, RR = 21,30 (95%Cl: 8,78; 51,70), NNT = 4,2 (95%Cl: 3,5; 5,1), p<0,001; krwotok
spojowkowy, RR = 1,36 (95%Cl: 1,01; 1,82), NNT = 18,9 (95%Cl: 9,6; 567,1), p = 0,044; bdl oka, RR =
1,95 (95%Cl: 1,08; 3,51), NNT = 27,9 (95%Cl: 15,0; 202,5), p = 0,026 i nadcisnienie oczne, RR = 5,69
(95%Cl: 1,68; 19,28), NNT = 30,0 (95%Cl: 18,6; 77,8), p = 0,005.

Nie zaobserwowano statystycznie istotnej rdznicy miedzy grupami w odniesieniu do dziatan
niepozadanych, takich jak: przekrwienie spojéwki; zwyrodnienie plamki z6ttej; zaéma; mety w ciele
szklistym; odklejenie ciata szklistego; krwotoki na siatkdwce; uczucie obecnosci ciata obcego w oku;
krwotoki do ciata szklistego; wysieki na siatkdwce; obrzek spojowki; pogorszenie ostrosci widzenia;
obecnos¢ komadrek w komorze przedniej oka; grypa; bdl gtowy; nadcisnienie.

Powazne dziatania niepozadane, ktére pojawity sie u co najmniej jednego pacjenta biorgcego udziat
w przedtuzeniu badania GENEVA to: choroby serca; choroby oczu (dowolne oko) — jaskra, zaéma,
odwarstwienie siatkéwki, neowaskularyzacja siatkowki; choroby uktadu pokarmowego, zaburzenia
ogélne lub stan zapalny w miejscu podania, choroby watroby i drég zétciowych, infekcje lub choroby
pasozytnicze, urazy, zatrucia lub komplikacje proceduralne; nieprawidtowosci spowodowane
wykonaniem procedury; choroby metaboliczne i zwigzane z odzywianiem; choroby uktadu ruchu i
zwigzane z tkanka faczng; nowotwér tagodny, ztosliwy, nieokreslony; choroby ukfadu nerwowego;
choroby psychiczne; choroby nerek i przewoddéw moczowych; choroby uktadu rozrodczego lub piersi;
choroby uktadu oddechowego, zwigzane z klatkg piersiowg lub srédpiersiem; choroby naczyniowe.

Zaéma podtorebkowa i zaéma pojawiaty sie czesciej w grupie leczonych dwoma dawkami leku
Ozurdex niz w grupie otrzymujgcych Ozurdex tylko w drugim etapie badania — RR = 3,84 (95%Cl: 2,02;
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7,3), p < 0,001 i RR = 4,16 (95%Cl: 2,05; 8,44), p < 0,001, odpowiednio dla zaémy podtorebkowe;j i
za¢my. W subpopulacji pacjentdw z BRVO dwukrotnie wiecej przypadkéw zaémy podtorebkowe;j i
za¢my wystgpito wsrdd pacjentow przyjmujgcych Ozurdex niz w grupie otrzymujgcych Ozurdex tylko
w drugim etapie badania, wynik uzyskat istotnos¢ statystyczng — odpowiednio: RR = 4,10 (95%Cl:
1,84; 9,10), p < 0,001 i RR = 8,02 (95%Cl: 2,46; 26,10), p < 0,001. Wysieki na siatkdéwce pojawiaty sie
czesciej wsrod pacjentow, ktérzy otrzymali tylko jedng dawke leku, RR = 0,23 (95%Cl: 0,08; 0,68),
NNT = 17,1 (95%Cl: 10,2; 53,2), p = 0,008. Nie odnotowano statystycznych réznic miedzy grupami
dotyczacych czestosci wystepowania powaznych dziatan niepozgdanych.

Wyniki porédwnania posredniego w populacji chorych z RVO wskazujg na porédwnywalne
bezpieczeAstwo preparatu Ozurdex i ranibizumabu w iniekcji doszklistkowej w zakresie ryzyka
wystgpienia dziatan niepozgdanych, takich jak: zaéma, krwotoki do ciata szklistego, nadcisnienie,
jaskra, zawat miesnia sercowego, niestabilna dfawica piersiowa i udar.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
mechanizméw podziatu ryzyka.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto oszacowanie efektywnosci kosztdw zastosowania
deksametazonu w postaci implantu doszklistego w poréwnaniu z leczeniem zachowawczym u
pacjentéw z obrzekiem plamki zottej w przebiegu zakrzepu zyty 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.

Dane kosztowe wyszczegdlnione w modelu dotycza: substancji czynnych: Ozurdexu, betablokerow,
prostaglandyn, inhibitoréw anhydrazy weglanowej, pofaczenia lekéw, brymonidyny; procedur:
trabekuloplastyki, sklerektomii, sztucznej przetoki filtrujgcej, krioterapii, irydektomii, wzmocnienia
twardowki, zabiegdw naprawczych siatkdwki, operacji usuniecia zaémy, konsultacji okulistycznej,
angiografii fluoresceinowej, optycznej koherentnej tomografii oka (OCT).

Dodatkowo, w analizie wrazliwosci wykorzystano szacunki dotyczgce dwéch rodzajéw kosztow
zwigzanych z utratg wzroku: depresji wynikajgcej z utraty wzroku i wymiany stawu biodrowego
zwigzanej z utratg wzroku.

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:
CRVO; BRVO; CRVO z czasem trwania obrzeku ponizej/powyzej 90 dni; BRVO z czasem trwania
obrzeku ponizej/powyzej 90 dni; BRVO z krwotokiem do plamki zéttej, w przypadku, ktérych
natychmiastowa kontaktowa fotokoagulacja laserowa w leczeniu obrzeku plamki moze by¢
niemozliwa do przeprowadzenia; BRVO z przetrwatym obrzekiem plamki i utratg wzroku pomimo
wczesniejszej terapii laserem, w przypadku, ktérych pierwotna kontaktowa fotokoagulacja laserowa
nie przyniosta efektéw.

Na podstawie przedstawionej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej oraz uwzgledniajgc obecny
prég optacalnosci (105801 zt/QALY) mozna wnioskowaé, ze stosowanie deksametazonu w
porownaniu z leczeniem zachowawczym, w dozywotnim horyzoncie czasowym w catej populacji
chorych na RVO, jak i we wszystkich wyszczegdlnionych subpopulacjach jest kosztowo efektywne.

Dodatkowo wnioskodawca, majgc na uwadze wyniki analizy efektywnosci klinicznej wskazujgce na
porownywalny profil skutecznosci i bezpieczenstwa deksametazonu i ranibizumabu w iniekgcji
doszklistej, przedstawit analize minimalizacji kosztéw w 6-miesiecznym horyzoncie czasowym
(zgodnie z czasem trwania badan klinicznych, tzn. ich poréwnania posredniego), a takze 2-letnim
(2,5-letnim dla subpopulacji BRVO). Nalezy zauwazy¢, ze ranibizumab jest wprawdzie zarejestrowany
w przedmiotowym wskazaniu, ale nie jest w nim obecnie refundowany (niemniej podawany jest w
ramach JGP B02. ,Leczenie wysiekowej postaci AMD z zastosowaniem iniekcji doszklistkowych
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przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF”). W analizie minimalizacji kosztéw uwzgledniono wytgcznie
koszty lekdw i koszty podania leczenia.

Przedstawiona analiza minimalizacji kosztéw wykazata, ze terapia deksametazonem jest tansza niz
ranibizumabem podawanym w iniekcji doszklistej (przyjmujgc koszt ranibizumabu, niebedacego
refundowanym w przedmiotowym wskazaniu, na poziomie jego kosztu w leczeniu wysiekowej
postaci AMD).

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze parametrami, majgcymi wptyw
na przekroczenie progu optacalnosci sg: odsetek pacjentdw, u ktdrych choroba zajmuje oko gorzej
widzgce, czestos¢ wspotwystepowania choroby w drugim oku (FEQO), odsetek pacjentow
przyjmujgcych kolejne kursy leczenia oraz wysokos¢ stopy dyskontowej. Z analizy wielokierunkowej w
formie scenariusza maksymalnego i minimalnego wynika, ze w scenariuszu maksymalnym ICUR
przekraczat przyjety prég optacalnosci dla wszystkich wyréznionych subpopulacji, oprocz pacjentéow z
BRVO po niepowodzeniu wczesdniejszej terapii laserem.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszgcym 105 801
zt, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Ozurdex wynosi w zaleznosci od przyjetej
perspektywy oraz populacji, w ktdrej lek bytby stosowany od ok. 4 843 do 5 312 zt.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. nr 122, p0z.696 z péin. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérym przeanalizowano
wptyw podjecia refundacji leku Ozurdex w ramach programu lekowego na budzet ptatnika
publicznego (NFZ), ktérej celem byto ocena wydatkdw NFZ zwigzanych z finansowaniem
whnioskowanego produktu leczniczego ze srodkéw publicznych w ramach programu leczenia obrzeku
plamki wywotanego zakrzepem naczyn zylnych siatkéwki (RVO).

Analize przeprowadzono z punktu widzenia pfatnika publicznego (NFZ) w 4-letnim horyzoncie
czasowym. W analizie zatozono, iz cata populacja kwalifikujacych sie do leczenia podejmie leczenie w
pierwszym roku, a maksymalny czas trwania leczenia wynosi 3 lata.

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw i zuzywanych zasobdw:
bezposrednie koszty medyczne leczenia obrzeku plamki zéttej; koszty leczenia powiktarh obrzeku
plamki z6ttej; koszty leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych z stosowaniem preparatu Ozurdex:
podwyzszonego cisnienia srodgatkowego, zaémy, rozerwania i odklejenia siatkéwki; koszty
monitorowania leczenia.

W modelu uwzgledniono koszty nastepujgcych substancji i procedur: substancje czynne: preparat
Ozurdex, betablokery, prostaglandyny, inhibitory anhydrazy weglanowej, brymonidyna; procedury:
trabekuloplastyka, sklerektomia, sztuczna przetoka filtrujaca, krioterapia, irydektomia, wzmocnienie
twardowki, zabiegi naprawcze siatkdéwki, operacja usuniecia zaémy, konsultacja okulistyczna,
angiografia fluoresceinowa, optyczna koherentna tomografia oka.

W scenariuszu aktualnym uwzgledniono koszty obserwacji i monitorowania chorych. W scenariuszu
nowym uwzgledniono koszty: zakupu oraz podania preparatu Ozurdex, leczenia dziatan
niepozadanych, leczenia powiktan obrzeku plamki zéttej (w tym zaémy) oraz monitorowania leczenia.
Wyniki analizy przedstawiono dla trzech scenariuszy: podstawowego w ktérym leczonych jest 2245
pacjentdw, minimalnego z 1635 pacjentami oraz maksymalnego z 3985 pacjentami.
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W przypadku wprowadzenia refundacji preparatu Ozurdex w ramach programu leczenia obrzeku
plamki zé6ttej nalezy oczekiwa¢ wzrostu naktaddw ptatnika generowanych leczeniem pacjentdw.
Inkrementalna zmiana wydatkow ptatnika publicznego: w roku 2013 wynositaby 16,4 min zt, w roku
2014 wynositaby 27,3 min zt, w roku 2015 wynositaby 32,1 min zt natomiast w 2016 wynositaby 32,8
min zt. Dodatkowe wydatki ptatnika w przypadku witgczenia Ozurdexu do programu wigzg sie przede
wszystkim z kosztem nabycia powyzszej technologii lekowej oraz monitorowaniem leczenia.

taczne koszty z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $Srodkéw
publicznych w scenariuszu bez refundacji Ozurdexu dla minimalnego wariantu populacji (1635 oséb)
w 4 kolejnych latach oszacowano na: 1,1 min zt, 1,3 min zt, 1,4 min zt oraz 1,4 min zt. W przypadku
refundacji Ozurdexu taczne koszty w 4 kolejnych latach oszacowano na: 12,5 min zt, 17,7 min zt, 19,3
min zt oraz 18,2 min zi.

taczne koszty z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw
publicznych w scenariuszu bez refundacji Ozurdexu dla maksymalnego wariantu populacji (3985
0s6b) w 4 kolejnych latach oszacowano na: 3,4 min zt, 4,7 min zt, 5,4 min zt oraz 5,5 min zt. W
przypadku refundacji Ozurdexu tgczne koszty w 4 kolejnych latach oszacowano na: 26,1 min zi, 48,1
mln zt, 55,1 min zt oraz 57,1 min zt.

Uwagi do zapisow programu lekowego

W zwigzku z tym, ze zgodnie z wytycznymi fotokoagulacja laserowa ma znaczenie gtéwnie w
przypadku pojawienia sie u pacjentow neowaskularyzacji siatkéwki u chorych z RVO, zasadne moze
by¢ ujecie w programie lekowym kryterium wykluczenia stanowigcego, iz Ozurdex powinien by¢
stosowany u pacjentow niekwalifikujgcych sie do zabiegu fotokoagulacji laserowej (zgodnie z
raportem wnioskodawcy).

Szczegblne znaczenie ma fakt wykluczenia z programu lekowego chorych z obrzekiem
niedokrwiennym plamki, u ktérych Ozurdex bytby jedyng dostepng refundowang metoda leczenia
(brak mozliwosci terapii fotokoagulacjg laserowg). Obrzek niedokrwienny wywotany RVO jest
whnioskowanym i zarejestrowanym wskazaniem dla preparatu Ozurdex, a stanowi kryterium
wykluczenia w programie lekowym.

Watpliwosci budzi takze zasadnos$¢ refundowania preparatu Ozurdex w ramach programu lekowego
a nie na zasadzie podobnej do ranibizumabu w ramach jednorodnych grup pacjentéw.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca przedstawit oszacowanie uwolnionych sSrodkéw dzieki wprowadzeniu tanszego
odpowiednika dla leku Glivec, ktéry zdaniem wnioskodawcy spowoduje natychmiastowe obnizenie
ceny wszystkich lekédw refundowanych w obrebie grupy limitowej do poziomu ceny wprowadzonego
odpowiednika — w tym wypadku oznacza to co najmniej 25% redukcje obowigzujacej ceny urzedowe;j
preparatéw imatynibu.

Zastrzezenia Agencji budzi arbitralne przyjecie redukcji podstawy limitu finansowania o 25%.

Wedtug analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy taczna suma szacowanych srodkéw, ktére zostang
uwolnione wskutek zastosowania proponowanych rozwigzan, przekracza zmiany inkrementalne
zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Ozurdex. Suma oszczednosci dla budzetu ptatnika
publicznego wskazana w analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy przekracza wydatki inkrementalne
ptatnika publicznego wynikajgce z analizy wptywu na budzet dla leku Ozurdex o: okoto 28 min zt w
2013r, okoto 17 min zt w 2014r i o okoto 12 min zt w latach 2015 i 2016.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wiekszos¢ rekomendacji refundacyjnych 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
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pozalekowymi). W zwigzku z powyzszymi rekomendacje dot. Ozurdexu zazwyczaj obejmujg druga
linie leczenia, po niepowodzeniu leczenia fotokoagulacja laserowg lub pacjentéw, u ktoérych
fotokoagulacja nie jest zalecana. Ogétem 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).

Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Ozurdex jest finansowany w 13 krajach UE
i EFTA (na 29, dla ktdrych informacje przekazano — Austria, Dania, Finlandia, Czechy, Francja,
Hiszpania, Niemcy, Norwegia, Stowacja, Stowenia, Szwajcaria, Szwecja, Wielka Brytania). Najczesciej
lek jest finansowany ze 100% odptatnoscig. W Czechach finansowanie Ozurdexu jest ograniczone i
wydano refundacje warunkowg na 1 rok. W zadnym 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), a w 5 pozostatych nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych. We
wspomnianych krajach lek jest finansowany ze 100% odptatnoscig oraz nie sg stosowane instrumenty
podziatu ryzyka.

The Royal College of Ophthalmologists, (Wielka Brytania, 2010).

CRVO: 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
przepuszczalnosé naczyn zylnych siatkdwki i blokowac ekspresje genu VRGF i jego szlak metaboliczny. Niemniej
deksametazon podawany w implancie doszklistym w swojej wolnej formie ma kroétki czas péttrwania, co
ogranicza jego kliniczng uzytecznosc¢ jako zawiesina do wstrzykniecia.

BRVO: w programie badania GENEVA, OZURDEX oraz alternatywna dawka deksametazonu w implancie (0,35
mg) poréwnano z zastrzykiem pozorowanym (,sham injection”) u pacjentow z CRVO i BRVO w dwdch
réwnolegtych wielocentrowych badaniach. Ponowne leczenie mozliwe byto po szesciu miesigcach po
pierwszym zastrzyku prze wczes$niej sprecyzowanych kryteriach. W pierwszym badaniu nie doszto do
osiggniecia zatozonego pierwszorzedowego punktu konicowego, tj. odsetka oczu z poprawg 15-literowg. Oba
badania analizowane razem wykazaty osiggniecie 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 wykazaty, ze lepsze efekty odnotowano dla pierwszej
wymienionej subpopulacji.

Bazujac na ww. programie OZURDEX uzyskat akceptacje przez FDA i Unie Europejska i jest zarejestrowany w
Wielkiej Brytanii w leczeniu dorostych pacjentéw z obrzekiem plamki wystepujacej w wyniku BRVO lub CRVO.

Consensus Document of 9 retina specialists, Europa 2011 - BRVO: 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. Leczenie fotokoagulacjg laserowg stanowi
alternatywe dla iniekcji doszklistych w przypadku braku odpowiedzi na pierwszg linie leczenia. W przypadku
rozwiniecia sie neowaskularyzacji siatkdwki powinno sie rozwazy¢ terapie laserem. Iniekcje doszklistkowe moga
byc¢ 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 miesiecy w zaleznosci od obecnosci obrzeku. W
przypadku rozwiniecia sie neowaskularyzacji siatkdwki powinno sie rozwazy¢ terapie laserem. Iniekcje
doszklistkowe mogg byc¢ réwniez rozwazane jako dodatek do terapii laserem.

Rekomendacje refundacyjne

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, 2011), zaleca deksametazon w postaci implantu
doszklistego jako opcje w leczeniu obrzeku plamki wywotanego CRVO. Deksametazon w postaci implantu
doszklistego jest zalecany jako opcja w leczeniu obrzeku plamki wywotanego BRVO, jesli: - fotokoagulacja
laserem nie byta korzystna lub - fotokoagulacja laserem nie jest uwazana za odpowiednig ze wzgledu na
rozmiar krwotoku do siatkéwki. Osoby, ktére obecnie otrzymujg deksametazon w postaci implantu doszklistego
w leczeniu obrzeku plamki wywotanego BRVO, ktére nie spetniajg powyzszych kryteriow, powinny miec
mozliwos¢ kontynuacji leczenia do momentu az ich lekarze uznaja za odpowiednie zakonczenie leczenia.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH - CDEC Kanada, 2012). CDEC nie zaleca
wprowadzenia na wykaz deksametazonu w implancie doszklistym. Uzasadnienie: Bazujgc na danych z dwdch
zaslepionych badan RCT odsetek pacjentéw z obrzekiem plamki z powodu CRVO, ktéry uzyskat przynajmniej 15-
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literowa poprawe ostrosci wzroku byt istotnie statystycznie wyzszy dla deksametazonu w implancie doszklistym
w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym (,sham treatment”) w dniach 30 i 60, ale nie w dniach 90 i 180.
Biorac pod uwage niepewnos¢ zwigzang z czasem trwania efektu leczenia, komitet zauwaza znaczng
niepewnos¢ wokot efektywnosci kosztowej deksametazonu w implancie doszklistym w poréwnaniu z placebo.

National Health Service (NHS North East, Advisory Group, Anglia, 2010). Ozurdex jest zalecany tylko do uzycia w
ramach NHS North East w leczeniu obrzeku plamki w przypadkach CRVO bez niedokrwienia. Leczenie CRVO bez
niedokrwienia lekiem Ozurdex powinno przebiegaé¢ zgodnie z wytycznymi Royal College Opthalmologists
(wrzesien 2010). Ozurdex nie jest rekomendowany w zadnym przypadku niedokrwiennego CRVO ani w BRVO.
Indywidualni pacjenci w wyjatkowych sytuacjach moga by¢ poddania terapii. Uzasadnienie: Dowody naukowe
dla CRVO i BRVO byty rozpatrywane oddzielnie. Grupe zaniepokoit brak wiarygodnego dtugoterminowego
doswiadczenia w dawkowaniu Ozurdexu (ryzyko temu towarzyszacemu). Grupa zauwazyta, ze korzysci leczenia
sg wieksze w przypadku CRVO niz BRVO oraz, ze dowody dla korzysci w zidentyfikowanych subgrupach
pacjentow z BRVO nie sg wystarczajgco silne, zeby wesprze¢ pozytywng rekomendacje. Ozurdex jest
kosztownym produktem leczniczym, ze $srednim rocznym kosztem wraz z kosztami administracji okoto £3 000
na jednego pacjenta. Nie jest jasne, ile razy nalezy podac produkt leczniczy w celu wyleczenia epizodu, pomimo
ze jedno z oszacowan wskazuje do 6.

Scottish Medicines Consortium (SMC 2010, 2011) nie rekomenduje stosowania deksametazonu w implancie
doszklistym w ramach szkockiego NHS. Dotyczy to wskazania: leczenie dorostych pacjentédw z obrzekiem plamki
po BRVO albo CRVO. Uzasadnienie: W dwdch badaniach Il fazy deksametazon 700 pug w implancie doszklistym
wykazat przewage nad leczeniem pozorowanym w dniu 90 dla odsetka pacjentéw z najlepszg 15-literowg
poprawg ostrosci wzroku. Dtugoterminowa efektywnosc leczenia nie jest pewna. Ogdlnie wnioskodawca nie
przedstawit wystarczajgco silnej klinicznej i ekonomicznej analizy, aby uzyska¢ akceptacje SMC. Posiadacz
licencji wyrazit zamiar ponownego ztozenia wniosku.

Scottish Medicines Consortium (SMC, 2012) rekomenduje stosowanie deksametazonu w implancie doszklistym
w ramach szkockiego NHS z ograniczeniem. Wskazanie oceniane: leczenie dorostych pacjentdw z obrzekiem
plamki po BRVO albo CRVO. Ograniczenie wskazane przez SMC: stosowanie u dorostych pacjentéw z obrzekiem
plamki spowodowanym (i) CRVO i (ii) u pacjentow z BRVO, ktdrzy klinicznie nie nadajg sie do leczenie laserem,
wraz z pacjentami z rozlegtym krwotokiem do siatkéwki, ktérzy sg po niepowodzeniu wyleczenia zabiegiem
laserowym. Uzasadnienie: W dwdch badaniach Il fazy deksametazon 700 pug w implancie doszklistym wykazat
przewage nad leczeniem pozorowanym w dniu 90 dla odsetka pacjentdw z najlepszg 15-literowg poprawa
ostrosci wzroku. Dtugoterminowa efektywnos¢ leczenia nie jest pewna.

The Haute Autorité de Santé (HAS, 2010) dopuszcza wpisanie na liste lekéw refundowane ze srodkéw publicznych
oraz w wykazie lekdw dopuszczonych do stosowania przez szpitale i rdozne instytucje publiczne. Komisja
Przejrzystosci zamierza oceni¢ ponownie tg ustuge medyczng w ciggu dwodch lat, w Swietle wynikdw po
rejestracji. Ograniczenie: Komisja rekomenduje nadanie produktowi Ozurdex 700 pg statusu ,leku w drodze
wyjatku” (dopuszczonego warunkowo). Poziom refundacji: 65%. Dodatkowe wymogi: Komisja Przejrzystosci
zazadata dodatkowych danych s$rednio-i dtugoterminowych, w celu ponownej oceny produktu Ozurdex 700 ug,
odnosnie nastepujacych punktow: charakterystyka chorych leczonych z niedroznoscia zyty siatkdowki z lub bez
leczenia produktem Ozurdex; charakterystyka lekarzy (sposdb wykonania, ewentualne szkolenie przez uzyciem
produktu); sposéb opiekowania sie tymi pacjentami (warunki realizacji, prowadzone rézne metody leczenia,
liczby ponownie podejmowanych terapii oraz czas do podjecia ponownie terapii); zdarzenia niepozgdane u
pacjentow leczonych produktem Ozurdex z czestoscig przerywania leczenia i jego powodami; zmiany ostrosci
wzroku i jakos¢ zycia. Czas kontroli pacjentéw musi by¢ uzasadniony wystarczajgcy dla ponownej oceny Komisji
Przejrzystosci. Dane muszg by¢ dostepne w momencie ponownej oceny produktu Ozurdex 700 pg.

Jezeli wyniki badan planowanych lub w toku, w tym zgodne z europejskim Planem Zarzgdzania Ryzykiem, nie
mogg udzieli¢ odpowiedzi na wszystkie pytania postawione przez Komisje Przejrzystosci, specyficzne badania
powinny by¢ wykonywane.

The Haute Autorité de Santé (HAS, 2012) dopuszcza wpisanie preparatu na liste lekédw refundowanych ze
srodkow publicznych oraz w wykazie lekdw dopuszczonych do stosowania przez szpitale i rdzne instytucje
publiczne zgodnie ze wskazaniami i dawkowaniem. Poziom refundacji: 65%. Dodatkowe wymogi: Komisja
whnioskuje, zeby u pacjentow leczonych produktem Ozurdex w nowym wskazaniu (w tej rekomendacji
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 dostarczono
dane wymienione w poprzedniej rekomendaciji.

Podstawa przygotowania rekomendacji



Rekomendacja nr 3/2013 Prezesa AOTM z dnia 7 stycznia 2013 r.

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29 pazdziernika 2012 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: MZ-PLA-460-16752-8/KK/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
objecia refundacjg i ustalenie ceny urzedowej produktu leczniczego Ozurdex, deksametazon, implant do ciata
szklistego w aplikatorze, 700 mcg, kod EAN 5909990796663 w ramach uzgodnionego z wnioskodawca
programu lekowego ,leczenie obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn zylnych siatkowki (RVO)”, na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 3/2013 z dnia 7 stycznia 2013 w sprawie zasadnosci finansowania leku
Ozurdex (deksametazon) we wskazaniu: leczenie obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn zylnych
siatkdwki (RVO).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 3/2013 z dnia 7 stycznia 2013 w sprawie zasadnosci finansowania
leku Ozurdex (deksametazon) we wskazaniu: leczenie obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn
zylnych siatkéwki (RVO).

2. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-RK-4351-4/2012. Wniosek o objecie refundacjg leku Ozurdex
(deksametazon) we wskazaniu: leczenie obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyii zylnych
siatkdwki (RVO).

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



