Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 45/2016
z dnia 28 lipca 2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Ozurdex,
deksametazon, implant doszklistkowy z aplikatorem, 700 mcg,
w programie lekowym , Leczenie zaburzen widzenia
spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) (ICD-10
H35.8)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Ozurdex,
deksametazon, implant doszklistkowy z aplikatorem, 700 mcg, w programie lekowym
,Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) (ICD-
10 H35.8).

Uzasadnienie rekomendacji

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

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

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

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

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest
drozsze od obecnie finansowanego leczenia alternatywnego (zas w ramach pordwnania z
iniekcja pozorowana/obserwacjg kosztowo nieefektywne), zaréwno w wariancie
uwzgledniajgcym, jak i nie instrument dzielenia ryzyka.

Zgodnie z analiza wptywu na budzet, objecie refundacjg deksametazonu wigzaé sie bedzie
z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego w wysokosci 8,9 ml zt, 13,38 min zt
i 95 mIin zt w3 kolejnych latach przy zastosowaniu instrumentu dzielenia ryzyka.
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W przypadku braku RSS koszty dla pfatnika publicznego sg znacznie wyzsze. Istotne jest takze
ograniczenie analizy zwigzane z oszacowaniem populacji docelowej. Zgodnie
z zaproponowanym  ksztattem programu lekowego (nieskutecznos¢ tylko jednej
wczesniejszej terapii) w warunkach rzeczywistych spodziewac sie mozna wzrostu populacji
kwalifikujgcej sie do terapii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Ozurdex, deksametazon, implant doszklistkowy z aplikatorem, 700 mcg, kod EAN:
5909990796663, cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego ,Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) (ICD-
10 H35.8). Wniosek zawiera propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Cukrzycowy obrzek plamki ((ang. diabetic macular edema), DME) jest jednym z objawéw retinopatii
cukrzycowej. Objawem cukrzycowego obrzeku plamki jest pogrubienie siatkdwki, ktére jest najlepiej
widoczne w badaniu posrednim w lampie szczelinowej z uzyciem tréjlustra.

Obrzek plamki jest definiowany jako pogrubienie siatkéwki lub wysieki twarde lezgce na jej obszarze,
tzn. w promieniu 1500 pum od centrum doteczka.

Wyodrebnia sie klinicznie znamienny obrzek plamki, definiowany przez EDTRS (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study) jako:

e obrzek siatkdwki, w obrebie od 500 um od centrum doftka,

e wysieki w obrebie do 500 um od centrum dotka, jesli towarzyszg pogrubieniu siatkéwki (ktore
moze by¢ ponad 500 um od centrum dotka),

e obrzek siatkowki o wielkosci tarczy nerwu wzrokowego (1500 um) lub wiekszej, potozony w
odlegtosci do jednej srednicy tarczy od centrum dotka.

Cukrzycowy obrzek plamki jest najczestszg przyczyng utraty ostrosci wzroku wsréd osdb z cukrzyca.
Wptywa on na widzenie centralne i moze pojawia¢ sie na kazdym etapie rozwoju retinopatii
cukrzycowej, dodatkowo jest gtdwnym powodem komplikacji zwigzanych z widzeniem w jej
przebiegu (najczesciej u osdéb starszych chorych na cukrzyce typu 2). Chorobowos¢ z powodu
cukrzycowego obrzeku plamki wsrdéd chorych na cukrzyce wynosi 6,81%. Klinicznie istotny
cukrzycowy obrzek plamki wystepuje u 4,3% osdb z cukrzycg typu 1, u 5,1% osdéb z cukrzycg typu 2
(przyjmujacych insuline) oraz u 1,3% chorych na cukrzyce typu 2 (nieprzyjmujgcych insuliny).

Wedtug danych z badania Wisconsin Epidemiologic Study in Diabetic Retinopathy (WESDR)
chorobowos¢ cukrzycowego obrzeku plamki wynosi 3% wsrdd oséb z tagodng nieproliferacyjna
retinopatig cukrzycowg, 38% wsréd oséb z umiarkowang oraz ciezka nieproliferacyjng retinopatia
cukrzycowg oraz siega ok 71% wsrdd oséb z proliferacyjna retinopatia cukrzycowa.

W populacji pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem plamki pogorszenie widzenia w przebiegu DME
dotyczy okoto 1-3% pacjentéw. Najczesciej wystepujagcym objawem w przebiegu DME jest zajecie
przez obrzek centralnej czesci plamki, co moze prowadzi¢ do utraty widzenia. W dwuletnim okresie
obserwacji pacjenci ze znamiennym DME doznajg pogorszenia ostrosci wzroku o 2 linie na tablicy
ETDRS, ponadto w miare trwania obrzeku do siatkowki przedostajg sie zwiekszone ilosci lipoprotein
tworzace wysieki twarde, co niekorzystnie wptywa na rokowanie odnoszace sie do utrzymania lub
poprawy widzenia.
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Wczesne wykrycie zmian o charakterze DME i podjecie leczenia zwieksza korzysci pacjenta w zakresie
zahamowania zmian plamkowych i ochrony widzenia.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, wskazuje sie na nastepujgce metody leczenia cukrzycowego
obrzeku plamki: doszklistkowe iniekcje preparatami anty-VEGF, fotokoagulacje laserowg siatkdwki,
doszklistkowe iniekcje kortykosteroidow (triamcynolonu, deksametazonu Iub fluocynolonu),
witrektomie oraz terapie ztozone (fotokoagulacja (FK) facznie z preparatem anty-VEGF,
ranibizumab+FK, panfotokoagulacja+FK+ranibizumab/triamcynolon, bewacyzumab+triamcynolon,
bewacyzumab+FK lub triamcynolon+FK)

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 48) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki nie sg
refundowane zadne produkty lecznicze.

Wedtug opinii ekspertédw klinicznych, obecnie stosowany w polskiej praktyce klinicznej, w ocenianym
wskazaniu jest triamcynolon (stosowany poza wskazaniami rejestracyjnymi, off-label).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Deksametazon (DEX) — silnie dziatajgcy kortykosteroid — powstrzymuje procesy zapalne, dziatajgc
przeciwobrzekowo, zmniejszajgc odktadanie fibryny, przepuszczalno$¢ naczyn kapilarnych i migracje
komérek fagocytarnych w odpowiedzi na bodziec zapalny.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) wnioskowany lek jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych z:

e zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem plamki (DME, ang. diabetic
macular edema), z pseudofakig lub uznanych za niedostatecznie reagujacych na leczenie inne
niz leczenie kortykosteroidami lub niemogacych poddac sie takiemu leczeniu;

e obrzekiem plamki spowodowanym niedroznoscia gatazki zyty Srodkowej siatkdwki (BRVO) lub
niedroznoscig zyty srodkowej siatkéwki (CRVO);

e zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajgcym sie jako nieinfekcyjne zapalenie btony
naczyniowe;.

Whioskowane wskazanie obejmuje leczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym
obrzekiem plamki.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci DEX przeprowadzono w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym lub obserwacja
(SHAM/OBS) oraz z octanem triamcynolonu (TRI) w postaci iniekcji doszklistkowych. Do analizy
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wigczono 3 pierwotne badania RCT (badanie kliniczne z randomizacjg, ang. randomized clinical trial)
bezposrednio poréwnujgce DEX vs. z SHAM/OBS (badania MEAD-010, MEAD-011, NCT00035906)
oraz 6 badan RCT do analizy poréwnania posredniego DEX vs. TRI (przez wspdlng grupe referencyjng).
Liczba pacjentéw witgczonych do badan wynosita od 60 do 840 oséb, zas okres obserwacji wynosit od
12 do 39 miesiecy. Badania zostaty ocenione na 1-5/5 punktéw w skali Jadad.

Skutecznos¢

Poréwnanie bezposrednie DEX vs. SHAM - wyniki w dtugim okresie obserwacji

W badaniach poréwnujacych bezposrednio DEX z SHAM w dtugim okresie obserwacji (badania
MEAD-010 i MEAD-011, okres obserwacji 12,24 i36/39 miesiecy) raportowano rdznice istotne
statystycznie na korzy$¢ wnioskowanej technologii medycznej, obejmujace:

1,64 oraz 2,10 krotng poprawe ostrosci widzenia > 15 liter w 24 i 36/39 miesigcu
(metaanaliza wynikdw, iloraz szans (ang. odds ratio - OR) (95% Cl)=1,64 (1,05; 2,55); 2,10
(1,39; 3,16), NNT (liczba pacjentéw, u ktdrych stosowanie danej technologii medycznej
zamiast komparatora (technologii opcjonalnej) spowoduje pojawienie sie jednego,
dodatkowego, korzystnego efektu klinicznego w okresSlonym czasie (NNT — ang. number
needed to treat)=18 (10; 158); 10 (7; 22))

2,19 krotng poprawe ostrosci widzenia = 15 liter w 36/39 miesigcu w subpopulacji pacjentow
wczesniej leczonych ogétem (OR(95% Cl)=2,19 (1,34; 3,57), NNT=10 (6; 26))

Prawie 2 krotng poprawe ostrosci widzenia > 15 liter w 36/39 miesigcu w subpopulacji
pacjentow weczesniej leczonych fotokoagulacjg laserowg (OR(95% Cl)=1,99 (1,21; 3,28),
NNT=11 (7; 39))

oraz 1,82 krotng poprawe ostrosci wzroku 2> 10 liter w 24 i 36/39 miesigcu (OR(95%
Cl)= 1,82 (1,31; 2,52), NNT (95% Cl)= 9 (6; 18))

Krotszy czas do wystgpienia istotnej poprawy ostrosci wzroku > 15 liter wzgledem wartosci
wyjsciowych (p<0,001)

Sredni wzrost ostroéci widzenia w 39 miesigcu o ok. 2 litery (mierzony liczbg liter) ($rednia
roznic (ang. mean difference - MD)(95% Cl)= 2,19 (0,01; 4,37))

Sredni wzrost ostroéci widzenia w 39 miesigcu o:

= 1,5 litery dla populacji ITT (intention to teat; zgodnej z protokotem badania)
(MD(95% Cl)= 1,50 (0,29; 2,71))

= 1,7 litery dla populacji wczesniej leczonych ogétem (MD(95% Cl)=1,70 (0,28; 3,12);

= 1,5 litery dla populacji wczesniej leczonych koagulacjg laserowg (MD(95% Cl) =1,50
(0,03; 2,97))

Redukcje centralnej grubosci siatkdwki o0 55,20 um wzgledem wartosci poczatkowej po 36/39
miesigcu (MD(95% Cl)=- 55,20 (- 84,22; - 26,18))

Srednig zmiane centralnej grubosci siatkéwki w czasie trwania badania 0 69,70 um (MD(95%
Cl) =- 69,70 (- 88,40; - 51,00))

Srednig zmiane centralnej grubosci siatkdwki u pacjentéw:
= wczesniej leczonych ogétem o 87 um (MD(95% Cl)=-87 (-109; -65))
= wczesniej leczonych koagulacjg laserowg o 84 um(MD(95% Cl)= -84 (-107; -61))
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Nie osiggnieto istotnych statystycznie réznic dla poprawy ostrosci widzenia oraz redukcji centralnej
grubosci siatkdwki w 12 miesigcu obserwacji.

Pordwnanie bezposérednie DEX vs. SHAM/OBS - wyniki w krétkim okresie obserwaciji

W badaniach poréwnujacych bezposrednio DEX z SHAM/OBS w krotkim okresie obserwacji (badania
MEAD-010, MEAD-011, NCT00035906, okres obserwacji 6 miesiecy) raportowano rdznice istotne
statystycznie na korzys¢ wnioskowanej technologii medycznej dla poprawy ostrosci widzenia > 15
liter (metaanaliza wynikéw, OR(95% Cl) =2,20 (1,31; 3,70)).

Brak istotnosci statystycznej réznic w krdtkim okresie odnotowano dla punktéw kocowych:
e poprawa ostrosci wzroku 210 liter,
e redukcja centralnej grubosci siatkowki.

Poréwnanie posrednie DEX vs. TRI

W zakresie poréwnania posredniego nie odnotowano réznic istotnych statystycznie na korzysc
whioskowanej technologii medycznej dla poprawy ostrosci widzenia zaréwno dla 210 liter jak i 2 15
liter.

W odniesieniu do Sredniej zmiany ostrosci wzroku okresie obserwacji wynoszacym 24 miesigce
raportowano istotng statycznie réznice na korzys¢ komparatora (OR(95% CI) = -5,92 (-10,69; -1,15)).
Bezpieczenstwo

Pordwnanie bezposrednie DEX vs. SHAM (dtugi okres obserwacji 12, 24, 36/39 miesiecy)

Istotne statystycznie rdznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzy$é wnioskowanej technologii
w poréwnaniu z iniekcjg pozorowang uzyskano dla:

e przerwania badania ogétem w kazdym z okreséw obserwacji:
= okres obserwacji 12 miesiecy ((OR (95% Cl)= 0,35 (0,24; 0,49), NNT(95% Cl)=5 (4; 8)
= okres obserwacji 24 miesigce (OR=0,38 (0,28; 0,52); NNT=5 (4; 7))
= okres obserwacji 36/39 miesiecy (OR=0,43 (0,32; 0,58); NNT=5 (4; 8))

= okres obserwacji 36/39 miesiecy u pacjentéw wczesniej leczonych (OR=0,37 (0,26;
0,53), NNT=5 (4: 7))

e przerwania badania z powodu braku skutecznosci:
= w grupie leczonych ogétem (OR(95% Cl)=0,22 (0,14; 0,36); NNT(95% Cl)= =6 (5; 9))
= w grupie wczesniej leczonych (OR(95% Cl)=0,19 (0,10; 0,34), NNT(95% Cl)=6 (5; 8))
Gorszy profil bezpieczenstwa DEX zaobserwowano dla punktow koricowych obejmujgcych:

e 10 krotnie wieksze prawdopodobiedstwo wystgpienia podwyziszonego cisnienia
wewnatrzgatkowego (IOP) lub jaskry (OR(95% Cl)=10,39 (6,16; 17,51), NNH liczba pacjentow,
ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)
(95% CI = 4 (3;4)) (dla kazdego punktu korncowego zwigzanego z IOP, w tym dziatan
niepozgdanych zwigzanych z IOP w populacji pacjentéw wczesniej leczonych uzyskano
istotne statystycznie wyniki na niekorzys¢ DEX)



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

e 8 krotne wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia zaémy w grupie leczonych ogdétem i 9
krotne wieksze w grupie wczesniej leczonych (OR(95% Cl)=8,22 (5,50; 12,28); 9,42 (5,80;
15,29); NNH(95% Cl)=3 (2;3); 2 (2; 3))

e 18 krotnie wyzsze prawdopodobienstwo koniecznosci wykonania operacji zaémy u pacjentéw
z naturalng soczewka (OR(95% Cl)=18,66 (10,89; 31,97), NNH=2 (2;3))

e 1,6 krotnie wyzszym prawdopodobienstwem wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych
ogdtem (OR(95% Cl)= =1,60 (1,14; 2,22) (dla kazdego punktu koricowego opisujgcego ciezkie
zdarzenia niepozgdane uzyskano istotne statystycznie wyniki na niekorzys¢ DEX)

Ponadto w grupie DEX, w poréwnaniu do grupy SHAM, istotnie statystycznie czesciej wystepowaty
oczne zdarzenia niepozgdane tj.: zdarzenia niepozadane ogdétem, podwyzszone cisnienie
wewnatrzgatkowe, zaé¢ma, nadci$nienie oczne, zmetnienie soczewki, obrzek spojowek, zac¢ma
podtorebkowa, mety ciata szklistego, zapalenie spojowek, suche oko, zmniejszona ostros¢ widzenia
oraz wylew spojowkowy

W grupie DEX, w pordéwnaniu do grupy SHAM, istotnie statystycznie rzadziej wystepowata
neowaskularyzacja siatkowki.

Pordwnanie bezposérednie DEX vs. SHAM/OBS dla krétkiego okresu (6 miesiecy)

W grupie DEX w poréwnaniu do grupy SHAM, istotnie statystycznie rzadziej wystepowata retinopatia
cukrzycowa

Istotne statystycznie rdznice pomiedzy analizowanymi grupami na niekorzy$¢ wnioskowanej
technologii w pordwnaniu z iniekcjg pozorowang/obserwacjg uzyskano dla: ocznych zdarzen
niepozgdanych (m.in. mety ciata szklistego, obecnos¢ komodrek zapalnych w komorze przedniej,
krwotok do ciata szklistego) oraz podwyzszonego ci$nienia wewnatrzgatkowego.

Poréwnanie posrednie DEX vs. TRI

Dla poréwnania posredniego nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w zakresie oceny
bezpieczenstwa obejmujacej: przerwanie badania ogdtem ( w okresie 36 miesiecy) i czestosci
przerwania badania ogétem (w okresie 24 miesigce).

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane wg Charakterystyki Produktu Leczniczego Ozurdex:

e wystepujgce bardzo czesto (> 1/10) — zwiekszone cisnienie $rddgatkowe, zaéma, wylew
spojéwkowy;

e wystepujgce czesto (> 1/100 do < 1/10) — nadci$nienie oczne, za¢ma podtorebkowa, krwotok
do ciata szklistego, zmniejszona ostros¢ widzenia, zaburzenia widzenia, odtgczenie ciata
szklistego, mety ciata szklistego, zmetnienie ciata szklistego, zapalenie powiek, bdl oka,
fotopsja, obrzek spojéwek, przekrwienie spojéwek, bdle gtowy;

Skutecznosc¢ praktyczna

W analizie klinicznej nie przedstawiono badan opisujgcych skutecznos$¢ praktyczng wnioskowanej
technologii medycznej.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

e Nie odnaleziono badan klinicznych dla populacji zgodnej z populacja pacjentéw
kwalifikujgcych sie do ocenianego programu lekowego (populacja analizowana w przegladzie
systematycznym badan pierwotnych dla leku Ozurdex jest szersza, przy czym obejmuje
populacje ujetg we wniosku refundacyjnym). Do badan MEAD witgczano pacjentéw zaréwno
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wczesniej leczonych (farmakoterapia, fotokoagulacjg laserowg), jak i pacjentéw, dla ktérych
zastosowanie deksametazonu podawanego doszklistkowo stanowito pierwszg linie leczenia.
W badaniach MEAD przedstawienie wynikéw dla pacjentdw wczesniej leczonych byto
mozliwe tylko dla niektérych punktéw korcowych. Pacjenci, ktérzy niedostatecznie reaguja
na leczenie inne niz kortykosteroidami mogg charakteryzowaé sie wiekszg opornoscig na
leczenie w pordwnaniu do pacjentdw wczesniej nieleczonych, dlatego wyniki skutecznosci
klinicznej dla terapii deksametazonem przedstawiane dla catej grupy pacjentow z DME
(zaréwno wczesniej leczonych, jak i nieleczonych) mogg okazac sie zawyzone w stosunku do
grupy pacjentdéw stanowigcych grupe docelowg programu lekowego.

Populacja w wiekszosci badan wigczonych po porédwnania posredniego dotyczyta pacjentéw,
u ktérych zastosowano wczesniejsze leczenie (w wiekszosci badan fotokoagulacje), jednakze
w nieopublikowanym badaniu ETDRS uczestniczyli pacjenci wczesniej nieleczeni, natomiast w
badaniach Olk 1986 oraz Ladas 1993 nie przedstawiono doktfadnych danych na temat
wczesniejszych terapii lub ich braku oraz doktadnego statusu choroby;

Do badan witgczonych do poréwnania posredniego (Olk 1986, Ladas 1993, DRCR.net 2008
i Gillies 2006) zostali wtgczeni pacjenci z obuocznym DME (bilateral DME) (od 0k.19% do ok.
74% populacji), u ktérych do jednego oka podawano oceniang interwencje, natomiast do
drugiego kontrole — ,istnieje pewne prawdopodobienstwo, iz podanie interwencji do
jednego oka wptynie na wynik widzenia w drugim oku (przenikanie leku do krwiobiegu);
zastosowanie obliczen statystycznych nie uwzgledniato wspdtczynnika korelacji dla tych
samych pacjentéw znajdujgcych sie w obu grupach terapeutycznych (przy zastosowaniu
interwencji do obu oczu u danego pacjenta).

Na niepewnosé wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

Nie odnaleziono opublikowanych badan umozliwiajacych przeprowadzenie bezposredniego
poréwnania efektywnosci klinicznej deksametazonu podawanego doszklistkowo (DEX) z
octanem triamcynolonu (TRI) u pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem plamki, w zwigzku z
czym autorzy przegladu wnioskodawcy przeprowadzili analize posrednig przez wspdlng grupe
referencyjna.

Liczba pacjentéw witgczonych do badarn MEAD byta zblizona (po ok. 175 pacjentéw w kazdym
ramieniu badania), natomiast w badaniu NCT00035906 uczestniczyto trzykrotnie mniej
pacjentéw (po 57 pacjentow w kazdym ramieniu badania). Ponadto pomiedzy badaniami
zidentyfikowano nieznaczne rdéznice w zakresie metodologii odnoszgce sie do zaslepienia
prob oraz czasu trwania préb: dtugoterminowe (3 lata) i krotkoterminowe (6 miesiecy).
Pomimo zaobserwowanych réznic w ramach analizy klinicznej przeprowadzono metaanalize
uzyskanych wynikow.

Analize kliniczng w zakresie poréwnania DEX vs. TRl wykonano przy pomocy poréwnania
posredniego, ktore wptywa na ograniczone wnioskowanie. Ponadto badania wtaczone do
poréwnania posredniego charakteryzowaty sie niskg jakoscia m.in. z powodu braku
zaslepienia, braku informacji na temat randomizacji oraz braku informacji na temat hipotezy
badawczej. Ponadto wigczone do pordownania badanie ETDRS jest badaniem
nieopublikowanym, brak jest informacji na jego temat w rejestrze ClinicalTrials.gov. Dane
dotyczace badania ETDRS wykorzystane w analizie klinicznej wnioskodawcy pobrano z
niepublikowanego raportu HTA (SMC 2014);

Dla punktéw koncowych: poprawa BCVA 210 i 215 liter, srednia zmiana BCVA, przerwanie
badania ogdétem, nie bylo mozliwe przeprowadzenia poréwnania posredniego
deksametazonu z triamcynolonem, z powodu rozbieznosci w definicjach punktow
koncowych, odmiennych okreséw raportowania danych badZ z powodu braku mozliwosci
przeprowadzenia odpowiednich obliczen statystycznych;
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e W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono Zrédfa informacji, na podstawie
ktdrego stwierdzano istotnos¢ kliniczng poprawy w ocenianych punktach koricowych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 125 955 zf (3 x 41 985 zt)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej DEX przeprowadzono wzgledem schematu SHAM/OBS oraz TRI.

Poréwnanie DEX vs. SHAM/OBS przeprowadzono przy uzyciu analizy kosztu-uzytecznosci (CUA) w 15
letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Natomiast pordwnanie DEX
vs. TRI przeprowadzono przy uzyciu analizy minimalizacji kosztu (CMA) w 3 letnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Wyniki CUA - DEX vs. SHAM/OBS

Wedtug modelu wnioskodawcy, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc
(QALY) przy zastgpieniu obserwacji przez deksametazon (produkt leczniczy Ozurdex) wynosi

oraz 171 811 PLN/QALY w wariancie bez RSS. Uzyskane wyniki
przekraczajg ustawowa wysokos$¢ progu optacalnosci.

Wartos$¢ progowa ceny zbytu netto leku wynosi z perspektywy ptatnika publicznego 2 714,70 PLN w
wariancie bez RSS oraz . Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od
whnioskowanej ceny zbytu netto.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawcy nie powodujg zmiany wnioskowania
odnosnie optacalnosci ocenianej technologii medycznej w poréwnaniu do komparatora (DEX vs.
SHAM/OBS) — dla kazdego testowanego parametru pozostaje ona nieefektywna kosztowo

Wyniki CMA - DEX vs. TR
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Wedtug modelu wnioskodawcy wyniki analizy minimalizacji kosztéw wskazuja, ze réznica w kosztach
catkowitych przypadajacych na jednego pacjenta pomiedzy oceniang interwencjg (Ozurdex), a
komparatorem (triamcynolon) wynosi oraz 16 627,68 PLN bez RSS.
Refundacja deksametazonu wigze sie z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika publicznego.

Oszacowana cena zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspdtczynnik kosztu-
uzytecznosci (CUR) nie jest wyzszy od najnizszego ze wspotczynnikdw kosztu-uzytecznosci technologii
opcjonalnych, wedtug oszacowan wnioskodawcy w perspektywie pfatnika publicznego wynosi
1519,05 PLN.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawcy nie powodujg zmiany wnioskowania
wzgledem analizy podstawowej (DEX vs. TRI) — oceniana technologia medyczna jest drozsza od
komparatora.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodno$¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono
ponizej:
e Do oszacowan wykorzystano dane z badania MEAD dla catej populacji uwzglednionej

w badaniu, tj. takze dla pacjentow, u ktérych nie stosowano wczesniej leczenia DME, co jest
niezgodne z zapisami projektu programu lekowego.

e W oszacowaniach analizy ekonomicznej btednie zaimplementowano instrument podziatu
ryzyka (RSS). W modelu elektronicznym wnioskodawcy, uwzgledniono wyzszg kwote zwrotu
za kazde zrefundowane opakowanie leku Ozurdex niz wynika to

W modelu elektronicznym analizy minimalizacji kosztéw
zidentyfikowano btedy w naliczaniu kosztu podania deksametazonu, co wptyneto na ich
zawyzenie

Obliczenia wtasne Agencji

CUA

Obliczenia wtasne Agencji dla analizy kosztdw-uzytecznosci przeprowadzono z zaimplementowaniem
instrumentu podziatu ryzyka zgodnego z zadeklarowanym we wniosku refundacyjnym. Pozostate
zatozenia analizy sg zgodne z zatozeniami przyjetymi w ramach analizy wnioskodawcy.

Wedtug oszacowan witasnych Agencji, na podstawie modelu wnioskodawcy, koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy zastgpieniu obserwacji przez
deksametazon (produkt leczniczy Ozurdex) w wariancie z RSS wynosi . Uzyskane
wyniki wskazujg, ze oceniana technologia jest nieefektywna kosztowo.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 125 955
PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Ozurdex wynosi z perspektywy ptatnika
publicznego w wariancie z RSS

CMA
Obliczenia wtasne Agencji dla analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono:

e 7z zaimplementowaniem instrumentu podziatu ryzyka zgodnego z tym zadeklarowanym we
whniosku refundacyjnym;

e 7 przyjeciem zatozenia, ze triamcynolon podawany jest w ramach hospitalizacji jednodniowej;
ez poprawiong formutg naliczania kosztu podania deksametazonu.

Pozostate zatozenia analizy sg zgodne z zatozeniami przyjetymi w ramach analizy wnioskodawcy.
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Wedtug oszacowan wilasnych Agencji, na podstawie modelu wnioskodawcy, wyniki analizy
minimalizacji kosztéw wskazujg, ze rdznica w kosztach catkowitych przypadajacych na jednego
pacjenta pomiedzy oceniang interwencjg (Ozurdex), a komparatorem (triamcynolon) wynosi

w wariancie z RSS oraz 27 163,59 PLN w wariancie bez RSS. Refundacja deksametazonu
wigze sie z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika publicznego.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem na wykazie lekéw refundowanych technologii finansowanej w ocenianym
wskazaniu nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji w zakresie poréwnania DEX vs.
SHAM/OBS.

Z uwagi na fakt, iz eksperci kliniczni wskazali jako obowigzujgca praktyke stosowanie triamcynolonu
poza wskazaniami rejestracyjnymi, zas analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan
klinicznych, dowodzgcych wyzszosci deksametazonu nad triamcynolonem, zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami (przy uwzglednieniu rocznego horyzontu czasowego,
kosztu podania wnioskowanej technologii, kosztu swiadczenia komparatora i dawkowania zgodnego
z zatozeniami Whnioskodawcy) cena zbytu netto za opakowanie produktu leczniczego Ozurdex nie
powinna by¢ wyzsza niz 2674,29 zi.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyng¢ na organizacje udzielania swiadczenr (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w 3 letnim horyzoncie czasowym
z perspektywy NFZ. Oszacowana liczebno$¢ populacji, ktora stosowac bedzie deksametazon po
wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 1379, 1 078 , 820 oséb w kolejnych latach
finansowania (analiza podstawowa).
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Wedtug oszacowan wnioskodawcy, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu leku
Ozurdex w ramach wnioskowanego programu lekowego we wszystkich trzech latach analizy, bez
wzgledu na uwzglednienie badZ nie instrumentu podziatu ryzyka (RSS), odnotowane zostang
dodatkowe wydatki pfatnika publicznego w stosunku do scenariusza istniejgcego. Zgodnie z modelem
whnioskodawcy, dodatkowe koszty wniosa:

e wlroku 6168435 PLN bez RSS ( ),
e wllroku:9 854 765 PLN bez RSS ( ),
e wlllroku: 7 836 963 PLN RSS ( ).

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze dodatkowe koszty ptatnika publicznego wynosza:

e w scenariuszu minimalnym w wariancie bez RSS: od 1,86 do 2,89 min PLN rocznie (

),

e w scenariuszu maksymalnym bez RSS: od 20,72 do 30,72 min PLN rocznie (
).
Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e Oszacowania dotyczgce populacji docelowej kwalifikujgcej sie do programu mogg nie
odpowiadac rzeczywistej liczbie pacjentéw. Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z proponowanymi
zapisami programu lekowego, mozliwos¢ wtgczenia do terapii pacjentdw po nie powiedzeniu
tylko jednej z dostepnych terapii moze wptynac na wiekszg liczbe oséb kwalifikujgcych sie do
terapii w warunkach rzeczywistych.

e Ponadto majg tu zastosowanie ograniczenia wykazane w ramach analizy ekonomicznej,
dotyczace btednej implementacji w obliczeniach RSS.

Obliczenia wtasne Agencji

Obliczenia wtasne Agencji przeprowadzono z zaimplementowaniem instrumentu podziatu ryzyka
zgodnego z zadeklarowanym we wniosku refundacyjnym oraz z przyjeciem zatozenia, ze
triamcynolon podawany jest w ramach hospitalizacji jednodniowej. Pozostate zatozenia analizy s3
zgodne z zatozeniami przyjetymi w ramach analizy wnioskodawcy.

Wedtug obliczen wtasnych Agencji, dodatkowe koszty ponoszone przez ptatnika publicznego s3
wyzsze od oszacowan przedstawionych przez wnioskodawce. Wyniki analizy podstawowej wskazujg
na wzrost wydatkdéw ptatnika publicznego o:

e wlroku: 9,46 min PLN bez RSS ( ),
e w llroku: 14,20 min PLN bez RSS ( ),
e wlll roku: 10,11 min PLN bez RSS ( ).

Wedtug obliczer witasnych Agencji, dodatkowe koszty ponoszone przez ptatnika publicznego wyniosg
w zaleznosci od wariantu minimalnego badz maksymalnego:

e w scenariuszu minimalnym w wariancie bez RSS: od 2,54 do 3,79 min PLN rocznie (

),

e w scenariuszu maksymalnym bez RSS: od 21,63 do 31,92 min PLN rocznie (

).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Zaproponowany RSS nie spetnia swojej funkcji, gdyz pomimo jego zaimplementowania wnioskowana
terapia pozostaje nieefektywna kosztowo. Przy poréwnywalnej skutecznosci do TRI a duzo wyzszych
kosztach powinno sie dazy¢ do pogtebienia RSS aby zapewni¢ efektywnosc i zminimalizowa¢ rdznice
wzgledem terapii alternatywnej.

Ponadto zaproponowany RSS wskazuje na niski procent partycypacji w kosztach ( jedynie 7%)

Uwagi do zapisow programu lekowego

Prezes Agencji zwraca uwage na niezgodnosci pomiedzy kryteriami wigczenia do proponowanego
programu lekowego a kryteriami kwalifikacji do badan, obejmujace:

e W ocenianym programie lekowym wskazano, ze produkt leczniczy Ozurdex moze by¢
zastosowany m.in. u o0sO6b niedostatecznie reagujacych na leczenie inne niz
kortykosteroidami, co sugeruje, ze przed zastosowaniem ocenianej technologii pacjent
powinien wykorzysta¢ wszystkie z dostepnych opcji terapeutycznych. W dalszej czesci
kryterium, wymienione s te opcje terapeutyczne i obejmujg: zastosowanie iniekcji
doszklistkowych preparatéw anty-VEGF oraz fotokoagulacje laserowa, przy czym potaczone
sg one spojnikiem ,lub”, co sugeruje, ze do programu lekowego mogg kwalifikowac sie
pacjenci po niepowodzeniu tylko jednej z tych opcji leczenia, tj.: po niepowodzeniu terapii
preparatami doszklistkowymi anty-VEGF lub po niepowodzeniu fotokoagulacji laserowej
(nalezy jednoczesnie podkresli¢c, ze postepowanie takie jest sprzeczne z odnalezionymi
rekomendacjami klinicznymi oraz opinig eksperta klinicznego, ktory przekazat swoje
stanowiska Agencji).

W opinii Prezesa nalezatoby ww. kryteria ujednolicié.

Zgodne z opinig eksperta klinicznego nalezy takze rozwazy¢ wiaczenia biomarkerdw, dajacych sie
zaobserwowad w badaniu optycznej koherentnej tomografii (ocenia linii 1S/OS, ELM oraz DRIL -
Disorganisation of Retinal Inner Layers), zaréwno do kryteriow kwalifikacji do programu lekowego,
jak i definicji braku efektu leczenia oraz definicji poprawy po poprzedniej iniekc;ji.

Poza powyzszymi Prezes Agencji nie widzi koniecznos$ci zmian w proponowanym programie lekowym.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktorego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze sSrodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Analiza racjonalizacyjna wnioskodawcy nie zawiera przedstawienia rozwigzan, o ktdrych mowa w art.
25 pkt 14 lit. c tiret czwarte (§ 7. ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych). W
szczegodlnosci, rozwigzania przedstawione przez wnioskodawce sg niezgodne z ww. zapisami ustawy o
refundacji, wobec czego nie przedstawiono ich w niniejszej rekomendacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 dokumenty opisujgce wytyczne kliniczne: Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
(PTD) z 2016 roku, Polskiego Towarzystwa Okulistycznego (PTO) z 2014 roku oraz swiatowe wytyczne
International Council of Ophthalmology (ICO) z 2014 roku.

Wytyczne wskazujg na nastepujace metody leczenia cukrzycowego obrzeku plamki:
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o doszklistkowe iniekcje preparatami anty-VEGF - we wszystkich wytycznych wymienione
zostaty mozliwe do stosowania preparaty anty-VEGF: ranibizumab, aflibercept (w wytycznych
PTO 2016 wymieniony jako dopuszczony do obrotu w Polsce oraz zarejestrowany w leczeniu
DME, ale nie zostat wymieniony wsrdd lekdw stosowanych w jego terapii) oraz bewacyzumab
(w wytycznych PTD 2016 i PTO 2014 dodano informacje, iz w DME stosowany jest poza
wskazaniem rejestracyjnym (off-label)). Dodatkowo w wytycznych PTD 2016 oraz PTO 2014
iniekcje doszklistkowe preparatdw anty-VEGF wskazane sg jako leczenie pierwszej linii,

o fotokoagulacja laserowa siatkdwki: ogniskowa (PTD 2016, PTO 2014, ICO 2014), typu grid
(PTO 2014, ICO 2014). Wytyczne ICO 2014 rekomendujg stosowanie laseroterapii ogniskowej
w przypadku braku dostepu do preparatéw anty-VEGF,

e doszklistkowe iniekcje kortykosteroidéw (PTD 2016, PTO 2014, ICO 2014) — wytyczne PTD
2016 wymieniajg zastosowanie triamcynolonu, deksametazonu lub fluocynolonu jako
metode leczenia pacjentdw z retinopatig cukrzycowsa, nie precyzujgc czy rekomendacja ta
dotyczy réwniez pacjentédw z cukrzycowym obrzekiem plamki. Wytyczne ICO z 2014 roku
wskazujg na mozliwos¢ zastosowania triamcynolonu, zwtaszcza u oséb z pseudofakia,
natomiast wytyczne PTO 2014 leczenie steroidami zaliczajg do leczenia drugiej lub trzeciej
linii, po iniekcjach doszklistkowych preparatéw anty-VEGF i laseroterapii. Wytyczne PTO z
2014 roku wskazujg mozliwy do zastosowania triamcynolon (Kenalog), fluocynolon (Retisert,
lluvien) oraz deksametazon (Ozurdex) ze wskazaniem, ze terapia kortykosteroidami niesie za
sobg ryzyko rozwoju zaémy i jaskry (wskazano, ze by¢ moze jest to jednak alternatywa
leczenia u pacjentéw z pseudofakia),

e witrektomia (PTO 2014, ICO 2014)

e terapie ztozone — fotokoagulacja (FK) tacznie z preparatem anty-VEGF (ICO 2014) czy tez
ranibizumab + FK, panfotokoagulacja + FK + ranibizumab/ traimcynolon, bewacyzumab
+ triamcynolon, bewacyzumab + FK lub triamcynolon + FK (PTO 2014).

W wytycznych wskazano réwniez, ze pacjenci powinni mie¢ zoptymalizowane leczenie cukrzycy (ICO
2014), intensyfikacje leczenia cukrzycy (PTD 2016) oraz wskazano, ze pacjenci z DME wymagajg
witasciwej opieki diabetologicznej (PTO 2014).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacje refundacyjne: 4pozytywne (2 francuskie Haute
Autorité de Santé (HAS) z 2016 r. i 2015 r., Scottish Medicines Consortium (SMC) i Nationale Institute
for Health and Care Excellence (NICE) z 2015 r.) oraz 1 rekomendacje negatywna australijska
Pharmaceutical Benefits Advisory (PBAC) z 2015 r.).

Rekomendacje pozytywne odnoszg sie do populacji podobnej do tej bedacej przedmiotem oceny. Z
kolei rekomendacja negatywna odnosi sie do innej populacji niz wskazana w ocenianym programie
lekowym — dotyczy pacjentéw z DME z pseudofakia w leczonym oku lub zakwalifikowanych do
chirurgicznego leczenia za¢my. Zwraca sie w niej uwage gtdwnie na matg efektywnos¢ kliniczng
deksametazonu (w postaci implantu) oraz na znaczny wzrost czestosSci wystepowania dziatan
niepozgdanych (w poréwnaniu z inhibitorami VEGF).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Ozurdex jest finansowany
w 9 krajach UE i EFTA (w tym w 1 o PKB zblizonym do Polski). W krajach tych, poziom refundacji ze
Srodkéw publicznych wynosi 100%. W zadnym kraju nie odnotowano ograniczen dotyczgcych
finansowania leku Ozurdex. Dla Zzadnego z panstwa nie ma informacji na temat stosowanych
instrumentéw podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.05.2016. Ministra Zdrowia (znak
pisma:PLR.4600.227.2016.2.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
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produktu leczniczego: Ozurdex, deksametazon, implant doszklistkowy z aplikatorem, 700 mcg, w programie
lekowym , Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) (ICD-10 H35.8),
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 74/2016 z dnia 25 lipca 2016 roku w sprawie oceny leku Ozurdex
(deksametazon) kod EAN: 5909990796663, we wskazaniu: leczenie zaburzen widzenia spowodowanych
cukrzycowym obrzekiem plamki

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 74/2016 z dnia 25 lipca 2016 roku w sprawie oceny leku Ozurdex
(deksametazon) kod EAN: 5909990796663, we wskazaniu: leczenie zaburzen widzenia spowodowanych
cukrzycowym obrzekiem plamki

2. Raport 0T.4351.23.2016 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Ozurdex
(deksametazon) w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym
obrzekiem plamki (DME) (ICD-10 H 35.8)” Data ukonczenia: 15.07.2016 r
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