Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 72/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.
w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Restasis we wskazaniach: zespoét Sjogrena, zespot
Stevensa-Johnsona, zespot suchego oka, trudne do wyleczenia
schorzenia rogowki, pemfigoid oczny bliznowaciejacy,
olbrzymiobrodawkowe zapalenie spojowek

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wyrazanie zgody na refundacje produktu
leczniczego Restasis (ciclosporinum), krople do oczu a 0,05 %, we wskazaniach:
zespot Sjogrena, zespot suchego oka, zespdt Stevensa — Johnsona, trudne
do wyleczenia schorzenia rogowki, pemfigoid oczny bliznowaciejgcy,
olbrzymiobrodawkowe zapalenie spojowek.

Uzasadnienie

Badania kliniczne Ssredniej jakosci wykazaty skutecznos¢ i bezpieczernstwo
miejscowego stosowania cyklosporyny A (preparat Restasis) w leczeniu
pemfigoidu ocznego bliznowaciejgcego, zespotu Sjégrena, zespotu suchego oka
i trudnych do wyleczenia schorzeri rogowki, do ktorych zaliczono: leczenie
po przeszczepieniu rogowki i powierzchowne punktowate zapalenie rogdowki
Thygesona.

Cyklosporyna A jest rowniez rekomendowana w olbrzymiobrodawkowym
zapaleniu spojowek.
Brak jest danych na efektywnosc¢ kosztowgq Restasis.

Nie odnaleziono badan klinicznych odnoszqcych sie do leczenia za pomocq
miejscowego stosowania cyklosporyny w ocznych objawach zespotu Stevensa-
Johnsona.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Restasis
(ciclosporinum), krople do oczu a 0,05 %, we wskazaniach: zespdt Sjogrena, zespdl Stevensa —
Johnsona, zespdt suchego oka, trudne do wyleczenia schorzenia rogdéwki, pemfigoid oczny
bliznowaciejacy, olbrzymiobrodawkowe zapalenie spojéwek.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.) w zwigzku
zart. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, p0z.696 z pdzn.
zm.).
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Problem zdrowotny

Zespot Sjogrena (ZS, choroba Mikulicza-Radeckiego) jest przewlekta chorobg zapalng o podtozu
autoimmunologicznym, w ktdrej dochodzi do powstawania naciekow z limfocytéw w obrebie
gruczotow wydzielania zewnetrznego i uposledzenia czynnosci tych gruczotow (zespét suchosci), a
takze do zmian zapalnych w wielu uktadach i narzadach.

Zespot Stevensa-Johnsona (ZSJ)) charakteryzuje sie wystepowaniem licznych zmian rumieniowych
i pecherzowych na skérze catego ciata oraz pecherzy i nadzerek na btonach sluzowych jamy ustnej
i narzaddw moczowo-ptciowych. ZSJ jest ciezkag odmiang choroby zwanej rumieniem
wielopostaciowym.

Pemfigoid bliznowaciejacy (Cicatricial pemphigoid — CP, obecnie okreslany jako: Mucous membrane
pemphigoid — MMP) jest przewlektg chorobg pecherzowg o podtozu autoimmmunologicznym,
w przebiegu ktérej powstajg podnaskérkowe i podsluzowkowe pecherze. Mozna wyrdznic trzy
podstawowe odmiany pemfigoidu bliznowaciejgcego: oczny, obejmujgcy btony Sluzowe
i dotyczacy skory.

Zespol suchego oka (ZSO, ang. Dry Eye Syndrome) definiowany jest jako zaburzenia filmu tzowego
spowodowane niedoborem warstwy wodnej tez lub nadmiernym ich parowaniem, co powoduje
zaburzenia powierzchni gatki ocznej i zwigzane z tym objawy dyskomfortu. Podtoze tej grupy choréb
stanowi reakcja zapalna.

Olbrzymiobrodawkowe zapalenie spojéwek to nieprawidtowy odczyn zapalny spojowek,
charakteryzujgcy sie rozwojem duzych narosli brodawkowych (powyzej 1 mm) na wewnetrznej
powierzchni powiek gérnych, jako odpowiedz na obecnos¢ ciata obcego.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Cyklosporyna jest s$rodkiem immunosupresyjnym, ktéry podaje sie uktadowo. U pacjentéw z
zaburzeniami wydzielania tez zwigzanymi z zapaleniem oka zwigzanymi z zapaleniem rogéwki i
spojéwki, cyklosporyna dziata jako immunomodulator. Doktadny mechanizm dziatania nie jest znany.
Cyklosporyna jest wskazana do stosowania w celu zwiekszenia wytwarzania tez u pacjentéw, u
ktérych produkcja jest zaburzona z powodu zapalenia oka zwigzanego z suchym zapaleniem rogowki.

Alternatywne technologie medyczne

W przypadku trudnych do wyleczenia schorzen rogdéwki ekspert kliniczny nie wskazat zadnych
technologii alternatywnych. W odniesieniu do wskazania: olbrzymiobrodawkowe zapalenie spojowek
eksperci kliniczni wskazywali na terapie: odczulanie na alergen, leki przeciwhistaminowe miejscowo i
ogolnie, leki przeciwzapalne najczesciej kortykosteroidy lub niesteroidowe leki przeciwzapalne. W
odniesieniu do wskazania: pemfigoid oczny bliznowaciejgcy, eksperci kliniczni wskazywali na
sterydoterapie, cyklofosfamid (1-2 ug/kg), dapsone (50-100 ug dziennie), azatiopryna, mykofenolan
mofetylu oraz stosowane miejscowo sterydy, sztuczne tzy, retinoidy, podspojéwkowe iniekcje z
mikomycyny C. W przypadku Zespotu Sjogrena najczesciej w Polsce stosuje sie Arechin i Azatiopryne,
lecz nie sg to rownowazne technologie vs. cyklosporyna. W zespole suchego oka stosuje sie leki
przeciwzapalne najczesciej kortykosteroidy i/lub tetracykliny podawane miejscowo i ogdlnie oraz
leczenie wspomagajgce tj. substytuty tez, masci, zele nawilzajace.

Skutecznos¢ kliniczna, bezpieczenstwo stosowania

Do analizy wtaczono 8 badan klinicznych dotyczacych oceny skutecznos$ci preparatu Restasis
w leczeniu pemfigoidu ocznego bliznowaciejgcego, zespotu Sjogrena, zespofu suchego oka,
i trudnych do wyleczenia schorzen rogéwki, do ktdrych zaliczono: leczenie po przeszczepie rogéwki
i powierzchowne punktowate zapalenie rogéwki Thygesona. Nie odnaleziono badan klinicznych
odnoszacych sie do leczenia za pomocg miejscowej cyklosporyny ocznych przejawdéw zespotu
Stevensa-Johnsona. Wyniki wszystkich zaprezentowanych badan wskazaty na pozytywny rezultat
miejscowego zastosowania cyklosporyny.

Do analizy witgczono 3 przeglady systematyczne dotyczgce stosowania miejscowej cyklosporyny
w leczeniu zespotu Sjogrena (Smarkos 2005), olbrzymiobrodawkowego zapalenia spojoéwek
(Takamura 2011), a takze zespotu suchego oka (Yavuz 2012). Autorzy, na podstawie analizy
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przeprowadzonych badan, stwierdzili, iz cyklosporyna A, stosowana zewnetrznie, jest bezpieczna i
skuteczna w leczeniu powiktan ocznych w zespole Sjégrena i zespole suchego oka. Cyklosporyna A
jest réwniez rekomendowana w olbrzymiobrodawkowym zapaleniu spojowek.

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczeristwa w bazach EMA, FDA i URPL.
Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Brak danych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W 2012 r. wydano 33 zgdd na import docelowy Restasis (ciclosporinum), taczna liczba
zrefundowanych opakowan wyniosta 106, kwota za opakowanie wahata sie w przedziale 539,72-
798,54 PLN (Il kwartat 2012 r.). W 2013 r. (dane za Il kwartat) wydano 75 zgody na import docelowy
Restasis (ciclosporinum), tgczna liczba zrefundowanych opakowan wyniosta 202, kwota za
opakowanie wyniosta 602, 44-1100 PLN (Il kwartat 2013 r.).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 11 rekomendacji klinicznych dotyczacych zastosowania cyklosporyny we
whnioskowanych wskazaniach. W wytycznych opracowanych przez Sjogren's Syndrome Fundation,
autorzy wydali pozytywng rekomendacje odnosnie zastosowania cyklosporyny w leczeniu zespotu
Sjogrena. Dla wskazania zespdt Stevensa-Johnsona odnaleziono 2 rekomendacje. The Stevens
Johnson Syndrome Foundation wydata rekomendacje pozytywng, natomiast organizacja Nottingham
University Hospitals NHS Trust swojg negatywng opinie uzasadnita brakiem wiarygodnych dowodow
naukowych dla zastosowania cyklosporyny w powyzszym wskazaniu. W analizie przedstawiono
stanowiska 4 organizacji odnoszacych sie do zalecanego leczenia zespotu suchego oka, z czego 3 byty
pozytywne, a 1, autorstwa NICE, nie dotyczyta bezposrednio zastosowania cyklosporyny. Wedtug
wytycznych American Academy of Ophthalmology, miejscowe podawanie cyklosporyny w formie
kropli do oczu jest zalecane w przypadkach alergicznego zapalenia rogéwki, a takze w przypadku
zapalenia rogéwki o podtozu immunologicznym. Nie odnaleziono wytycznych rekomendujgcych
terapie cyklosporyng we wskazaniu: pemfigoid oczny bliznowaciejagcy i olbrzymiobrodawkowe
zapalenie spojowek.

Odnaleziono 3 rekomendacje finansowe. Do analizy wtgczono rekomendacje organizacji: CADTH oraz
Ontario - Ministry of Health and Long Term Care, ktére wydaty negatywng decyzje odnosnie
finansowania preparatu Restasis w zespole suchego oka. PTAC wydat natomiast pozytywng
rekomendacje dla umieszczenie preparatu Restasis na liscie lekow refundowanych z ograniczeniem
do stosowania u pacjentow z ciezkg postacig zespotu suchego oka z wspétwystepujacymi chorobami
tkanki taczne;.

Dodatkowe uwagi Rady

Liczba zgdd na import docelowy Restasis wzrosta kilkakrotnie od 2012 r (33 w catym 2012 r vs 75
tylko w I i Il kwartale 2013 r). Koszt jednego opakowania leku jest duzy i wzrést od 2012 r prawie
dwukrotnie.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $srodkédw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0oz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego AOTM-DS-431-10/2013, Zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Restasis (Ciclosporinum) we wskazaniach: zesp6t Sjogrena, zespdl Stevensa — Johnsona, zesp6t suchego oka,
trudne do wyleczenia schorzenia rogéwki, pemfigoid oczny bliznowaciejacy, olbrzymiobrodawkowe zapalenie spojowek,
luty 2014 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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