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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Allergan sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 ., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Allergan sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 ., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zfoZzenia wniosku, opcjonalna wobec
interwencji ocenianej

baza Narodowego Funduszu Zdrowia, w ktérej gromadzone s3g informacje dotyczace realizacji recept
aptecznych u pacjentéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r.
poz. 974, 981)

substancja lub mieszanina substancji, przedstawiana jako posiadajgca witasciwosci zapobiegania lub leczenia
chorob wystepujgcych u ludzi lub zwierzat lub podawana w celu postawienia diagnozy lub w celu przywrécenia,
poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez dziatanie farmakologiczne,
immunologiczne lub metaboliczne

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (odds ratio)

numer identyfikacyjny zgodny z Powszechnym Elektronicznym Systemem Ewidencji Ludnosci
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lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
randomizowane badania kliniczne

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize
(Dz. U.z 2014 ., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszag
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

(Dz. U.z 2021 ., poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

system monitorowania programow terapeutycznych

baza swiadczen NFZ

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach

leki, urzgdzenia, procedury diagnostyczne iterapeutyczne stosowane w okre$lonych wskazaniach, a takze
organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktérych wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne

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

$rodek spozywczy, o ktérym mowa w art. 24 ust. 2 pkt 1 i 4 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczeristwie
zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2020 r. poz. 2021) przeznaczony do dietetycznego odzywiania pacjentéw pod
nadzorem lekarza, ktérego stosowania nie mozna unikngc¢ przez modyfikacje normalnej diety lub podawanie
innych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego

wyréb medyczny, wyposazenie wyrobu medycznego, wyréb medyczny do diagnostyki in vitro, wyposazenie
wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro, o ktérych mowa w art. 2 ust. 1 pkt 33, 34, 38 i 39 ustawy z dnia
20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych

urzgdowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2016 1., poz. 1793, z pézn. zm.)

liczba leukocytow

wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 2.05.2022 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500 3910.2021. 14 KKL

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

e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Ozurdex (deksametazon)

Whnioskowana technologia:
e Ozurdex, deksametazon 700 mcg, 1 implant do ciata szklistego w aplikatorze, GTIN 05909990796663

w ramach programu lekowego ,Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka (ZBN) — czes¢ posrednia, odcinek
tylny lub cata btona naczyniowa (ICD-10 H20.0, H30.0)".

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

e lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:

e bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
e analiza problemu decyzyjnego
e analiza kliniczna
e analiza ekonomiczna
e analiza wptywu na budzet

e analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny: Whnioskodawca:
Allergan Pharmaceuticals Allergan sp. z 0.0.
Ireland Castlebar Road, ul. Marynarska 15
Co. Mayo 02-674 Warszawa
Westport, Irlandia Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 7184
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 2.05.2022 r., znak PLR.4500.3910.2021.14.KKL (data wptywu do AOTMIT 2.05.2022 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 784 z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Ozurdex, deksametazon 700 mcg, 1 implant do ciata szklistego w aplikatorze, GTIN 05909990796663;

w ramach programu lekowego ,Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka (ZBN) — czes$¢ posrednia, odcinek
tylny lub cata btona naczyniowa (ICD-10 H20.0, H30.0)".

Analizy zatgczone do wnioskéw nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 19 maja 2022r., znak
0T.4231.23.2022.MKS.8. W odpowiedzi, pismem z dnia 9 czerwca 2022 r., wnioskodawca przekazat nowe
wersje analiz oraz odpowiedzi na uwagi. Analizy w dalszym ciggu nie spetniaty wymagan, gtéwnie z powodu braku
mozliwosci weryfikacji danych osobowych ekspertow biorgcych udziat w przygotowaniu analiz. Wnioskodawca
zostat ponownie wezwany do uzupetnien w dniu 21 czerwca 2022 r. pismem znak OT.4231.23.2022.MKS.17.
W dniu 13 lipca 2022 r. wnioskodawca przekazat kolejne uzupetnia.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

. _ et al. Ozurdex (deksametazon) w leczeniu dorostych chorych z zapaleniem tylnego
odcinka oka objawiajgcym sie jako nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej. Analiza problemu

decyzyjnego. Wersja 1.2. MAHTA, Warszawa, 8 czerwca 2021 r.

. _ et al. Ozurdex (deksametazon) w leczeniu dorostych chorych z zapaleniem tylnego
odcinka oka objawiajgcym sie jako nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej. Analiza kliniczna. Wersja 1.2.

MAHTA, Warszawa, 8 czerwca 2021 r.

. _ et al. Ozurdex (deksametazon) w leczeniu dorostych chorych z zapaleniem

tylnego odcinka oka objawiajgcym sie jako nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej. Analiza ekonomiczna.
Wersja 1.2. MAHTA, Warszawa, 8 czerwca 2021 r.

o _ et al. Ozurdex (deksametazon) w leczeniu dorostych chorych z zapaleniem tylnego
odcinka oka objawiajgcym sie jako nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej. Analiza wptywu na system

ochrony zdrowia. Wersja 1.2. MAHTA, Warszawa, 8 czerwca 2021 r.

. _ et al. Ozurdex (deksametazon) w leczeniu dorostych chorych z zapaleniem tylnego
odcinka oka objawiajacym sie jako nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej. Analiza racjonalizacyjna.

Wersja 1.2. MAHTA, Warszawa, 8 czerwca 2021 r.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé Ozurdex, deksametazon 700 mcg, 1 implant do ciata szklistego
i dawka — opakowanie — GTIN | w aplikatorze, GTIN 05909990796663

Kod ATC S01BAO01, leki oftalmologiczne, leki przeciwzapalne

Substancja czynna deksametazon

Program lekowy: ,Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka (ZBN) — cze$¢ posrednia, odcinek tylny

UGS S vl S lub cata blona naczyniowa (ICD-10 H20.0, H30.0)’

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

Dawkowanie

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

Niedroznos$c zyt siatkéwki i zapalenie btony naczyniowej
Podanie kolejnych dawek nalezy rozwazy¢, jesli u pacjenta wystgpi odpowiedz na leczenie, po ktérej

nastagpi utrata ostrosci wzroku, oraz je$li wedtug lekarza prowadzacego zastosowanie ponownego
leczenia moze by¢ korzystne dla pacjenta i nie bedzie stanowi¢ dla niego powaznego zagrozenia.

Nie nalezy powtarza¢ leczenia w przypadku pacjentéw, u ktérych nastgpita izostata utrzymana
poprawa widzenia. Nie nalezy powtarza¢ leczenia w przypadku pacjentéw z pogorszeniem widzenia,
ktére nie zostato spowolnione przez zastosowanie implantu Ozurdex.

Dane na temat podawania kolejnych dawek w odstepach krétszych niz 6 miesiecy sg bardzo
ograniczone.

Dawkowanie

Nalezy obserwowac pacjentéw po wstrzyknigciu, co pozwoli na wczesne rozpoczecie leczenia
w przypadku wystgpienia zakazenia lub zwigkszonego cisnienia $rédgatkowego.

Droga podania Podanie doszklistkowe

Wykazano, ze deksametazon — silnie dziatajgcy kortykosteroid — powstrzymuje procesy zapalne,
dziatajac przeciwobrzekowo, zmniejszajgc odktadanie fibryny, przepuszczalnosé naczyn kapilarnych
i migracje komdrek fagocytarnych w odpowiedzi na bodziec zapalny. Czynnk wzrostu $rodbtonka
naczyniowego (VEGF) jest cytoking, ktéra ulega ekspresiji przy zwiekszonych stezeniach w warunkach
obrzeku plamki. Jest to silny czynnik zwiekszajacy przepuszczalno$¢ naczyniowg. Wykazano,
ze kortykosteroidy hamujg ekspresje czynnika VEGF. Dodatkowo kortykosteroidy zapobiegajg
uwalnianiu prostaglandyn, wsréd ktérych zidentyf kowano mediatory torbielowatego obrzeku plamki.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrodto: ChPL Ozurdex
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na EMA: 27.07.2010 r.
dopuszczenie do obrotu Nr pozwolenia: EU/1/10/638/001

Ozurdex jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z:

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

do stosowania e  obrzekiem plamki spowodowanym niedroznos$cig gatgzki zyty sSrodkowe;j siatkdwki (BRVO) lub
niedroznoscig zyty srodkowej siatkowki (CRVO);

e zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajagcym sie jako nieinfekcyjne zapalenie btony
naczyniowej.

nie
Status leku sierocego W dniu 6 maja 2010 r. COMP pozytywnie zaopiniowat wniosek o przyznanie statusu leku sierocego

w leczeniu niezakaznego zapalenia btony naczyniowej oka tylny odcinek oka (EMA/OD/018/10). Podmiot
odpowiedzialny formalnie zwrocit sie o wycofanie z wykazu lekow sierocych.

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania.

Warunki dopuszczenia do Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
obrotu sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow

Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania iinterwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
. na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informaciji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszgcych sie do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym czasie.

Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Warunki i ograniczenia Przed wprowadzeniem na rynek kazdego panstwa cztonkowskiego podmiot odpowiedzialny posiadajgcy
dotyczace bezpiecznego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu uzgodni z wtasciwym urzedem krajowym ostateczng wersjg
i skutecznego stosowania materiatow edukacyjnych.

produktu leczniczego Podmiot odpowiedzialny powinien zapewni¢, ze po rozmowach i ustaleniach z wtasciwymi wiadzami

krajowymi w kazdym kraju cztonkowskim, w ktérym implant Ozurdex znajduje sie w obrocie, w czasie
wprowadzania produktu leczniczego do obrotu oraz po wprowadzeniu do obrotu, wszystkie kliniki
oftalmologiczne, w ktérych ma by¢ stosowany implant Ozurdex otrzymajg pakiet z aktualnymi
informacjami dla pacjenta.

Pakiet informacji dla pacjenta powinien by¢ dostarczony w postaci broszury informacyjnej dla pacjenta
oraz ptyty CD audio zawierajgcych nastepujace kluczowe elementy:

. ulotke informacyjng dla pacjenta;
. opis procedury przygotowania do leczenia przy uzyciu implantu Ozurdex;
. czynnos$ci podejmowane po leczeniu przy uzyciu implantu Ozurdex;

. kluczowe przedmiotowe ipodmiotowe objawy ciezkich zdarzen niepozgdanych, w tym
pogorszenia widzenia po wstrzyknigciu leku, bolu lub dyskomfortu w oku lub jego okolicach,
nasilajgcego sie zaczerwienienia oka, wrazenia obecnosci metoéw, obecnosci wydzieliny z oka;

. informacje dotyczace sytuacji wymagajacych uzyskania pomocy medycznej w trybie naglym.

Zrodto: ChPL Ozurdex
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Ozurdex (deksametazon) dwukrotnie byt przedmiotem oceny Agencji: w leczeniu zaburzen
widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) oraz w leczeniu obrzeku plamki wywotanego
zakrzepem naczyn zylnych. W obu wskazaniach zarbwno Prezes Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci opiniowali
negatywnie objecie refundacjg produktu leczniczego Ozurdex. W tabeli ponizej przedstawiono szczegéty.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace deksametazonu w formie implantu doszklistkowego

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja nr 45/2016
z dnia 28 lipca 2016
(BIP: 133/2016)

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

Uzasadnienie rekomendacii:

W ramach analizy skutecznosci nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy deksametazonem
a aktywnym komparatorem stosowanym obecnie w ramach praktyki klinicznej (triamcynolonem).
Przeprowadzona analiza skutecznosci wzgledem schematu iniekcji pozorowanej/obserwacji wykazata
wyzszos¢ 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 zauwazy¢, ze deksametazon charakteryzuje sie niekorzystnym profilem
bezpieczenstwa, z ktérym zwigzane jest m.in. ryzyko wystgpowania 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 poréwnania
z iniekcjg pozorowana/obserwacjg kosztowo nieefektywne), zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym,
jak i nie instrument dzielenia ryzyka. Zgodnie z analizg wplywu na budzet, objecie refundacjg
deksametazonu wigzac sie bedzie z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego w wysokosci
8,9 ml zt, 13,38 min zti 9,5 min zt w 3 kolejnych latach przy zastosowaniu instrumentu dzielenia ryzyka.
W przypadku braku RSS koszty dla pfatnika publicznego sg znacznie wyzsze. Istotne jest takze
ograniczenie analizy zwigzane z oszacowaniem populacji docelowej. Zgodnie z zaproponowanym
ksztaltem programu lekowego (nieskuteczno$¢ tyko jednej wczesniejszej terapii) w warunkach
rzeczywistych spodziewa¢ sie¢ mozna wzrostu populacji kwalifikujgcej sie do terapii.

Stanowisko nr 74/2016
z dnia 25 lipca 2016 roku
(BIP: 133/2016)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Ozurdex
(deksametazon), implant doszklistkowy z apl katorem, 700 mcg, kod EAN: 5909990796663, w ramach
programu lekowego ,lLeczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki
(DME) (ICD-10 H 35.8)".

Uzasadnienie:

(...) stosowanie deksametazonu w postaci iniekcji doszklistkowych u pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem
plamki jest akceptowana metoda leczenia o udowodnionej wartosci klinicznej. Jednakze analiza
ekonomiczna wykazata brak efektywnosci kosztowej zgtaszanej technologii (takze po uwzglednieniu
proponowanego RSS) oraz jest znacznie drozsza od obecnie finansowanego triamcynolonu.

Rekomendacja nr 3/2013
z dnia 7 stycznia 2013 r.
(BIP: 106/2012)

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

Uzasadnienie rekomendaciji

Zgodnie z konsensusem ekspertéw europejskich Consensus Document of 9 retina specialists, Europa
2011, dotyczacym leczenia obrzeku plamki zéttej w przebiegu RVO, w pierwszej linii rekomendowane jest
stosowanie implantu doszklistkowego 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 zottej wywotanym
zakrzepem naczyn zylnych siatkéwki (RVO), bez klinicznego podziatu na pacjentéw z CRVO i BRVO.
Zastrzezenia tez budzi zbyt krétki okres obserwacji. Wyn ki badan w odniesieniu do populacji z CRVO
i BRVO pochodzg z udostgpnionych przez wnioskodawce nieopublikowanych materiatdw podmiotu
odpowiedzialnego, co uniemozliwia ich weryfikacje.

Stanowisko nr 3/2013
z dnia 7 stycznia 2013
(BIP: 106/2012)

Rada uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon) 700 ug,
implant do ciata szklistego w aplikatorze, we wskazaniu: leczenie obrzeku plamki zottej wywotanego
zakrzepem naczyn zylnych siatkéwki (RVO) w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Uzasadnienie

Leczenie obrzeku plamki zottej w przebiegu RVO zgodnie z konsensusem europejskich ekspertow polega
na implantacji doszklistkowej steroidéw o dtugim czasie dziatania lub ranibizumabu. Badania kliniczne
jednak nie dostarczajg Scistych i w petni przekonujgcych danych o przewadze doszklistkowych steroidow
v. ranibizumab. Jedyne dostepne badanie kliniczne GENEVA dotyczy catej populacji RVO (bez rozbicia
na CRVO i BRVO), okres obserwacji jest zbyt krotki, natomiast wyniki w odniesieniu do CRVO i BRVO
pochodzg z nieudostepnionych materiatow firmy Allergan, co uniemozliwia ich weryfikacje.
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa 1161.1, Deksametazon w postaci implantéw do ciata szklistego

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka (ZBN) — czes$¢ posrednia, odcinek tylny lub cata btona
z wnioskiem refundacyjnym naczyniowa (ICD-10 H20.0, H30.0)

Kryteria kwalifikacji

Okreslenie czasu leczenia
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Kryteria wylaczenia

Przeciwwskazania
do leczenia
deksametazonem
w postaci implantu

Badania przy kwalifikacji

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Kategoria refundacyjna, przynaleznos¢ do grupy limitowej oraz poziom odpfatnosci zasadne. Nalezy zwrécic¢
uwage, ze aktualne wskazanie rejestracyjne dla produktu Ozurdex obejmuje pacjentéw z zapaleniem btony
naczyniowej oka wytgcznie ograniczonego do tylnego odcinka. W trakcie konsultacji tresci programu lekowego
w Ministerstwie Zdrowia wskazanie zostato rozszerzone o czes¢ posrednig oraz catg btone naczyniowa.
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3.2.  Problem zdrowotny
Definicja
Zapalenie btony naczyniowej (ZBN) zgodnie z definicjg jest zapaleniem dotyczgcym tkanek naczyniéwki. Obecnie

termin ten jest jednak uzywany do okre$lenia réznych postaci zapalen wewngtrzgatkowych, ktére obejmujg
nie tylko naczynidowke, ale réwniez siatkdwke wraz z jej naczyniami.

ZBN to choroba o wielorakich przyczynach. Czynniki powodujgce zapalenie btony naczyniowej moga by¢ zakazne
(bakterie, wirusy, grzyby, pasozyty lub pierwotniaki) i niezakazne (procesy immunologiczne w przebiegu choréb
uktadowych, np. sarkoidozy czy reumatoidalnego zapalenia stawdw, oraz miejscowe stany chorobowe,
np. uszkodzenie chemiczne lub urazy). W czesci przypadkow nie udaje sie okresli¢ etiologii zapalenia, okresla
sie je woéwczas mianem idiopatycznego. [AWA OT.4351.6.2017]
Klasyfikacja
W ramach ZBN klasyfikowane sg nastepujgce stany kliniczne:

e zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowe;j;

e zapalenie posredniej czesci btony naczyniowej;

e zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej;

e panuveitis - zapalenie wszystkich struktur btony naczyniowej;

e zapalenie wnetrza gatki ocznej;

e zapalenie catej gatki ocznej.
Przedmiotowe zlecenie dotyczy nastepujgcych standw klinicznych:

e zapalenie posredniej czesci blony naczyniowej — okresla stan zapalny obejmujacy przede wszystkim
czesc¢ plaska ciata rzeskowego, obwodowg czes¢ siatkdwki i ciato szkliste. W ok. 10% przypadkéw ma
ono zwigzek z chorobami ukfadowymi, np. sarkoidozg i stwardnieniem rozsianym. W 90% jest to
zapalenie idiopatyczne, tzn. Zze jego przyczyna nie jest znana. Zazwyczaj ma ono charakter przewlekly;

e zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej — charakteryzuje sie zajeciem struktur dna oka lezacych za
podstawg ciata szklistego, sg to:

o zapalenie siatkdwki (retinitis) z ogniskiem pierwotnym zlokalizowanym w siatkéwce;
o zapalenie naczyniéwki (chorioiditis) z ogniskiem pierwotnym w naczyniéwce;
o zapalenie naczyn (vasculitis) mogace zajmowac zyly, tetnice lub oba rodzaje naczyn.

e Panuveitis - zapalenie wszystkich struktur btony naczyniowej. [AWA OT.4351.6.2017]

Epidemiologia

Szacowana roczna zapadalno$¢ na ZBN wynosi od 17 do 52 na 100 000 oséb, aroczna chorobowosé
od 69 do 114 os6b na 100 tys. [Zeng 2022]

Wyniki badania Thorne 2016, badajgce chorobowos$é na nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej w Stanach
Zjednoczonych wskazujg, ze liczba os6b dorostych chorujgcych na ZBN wyniosta 121 na 100 tys. os6b (95% CI:
117.5-124.3). Najczesciej zapalenie btony naczyniowej dotyczy przedniego odcinka btony (w badaniu Thorne
81% przypadkdw), chorobowos¢ wyniosta 98 (95% CI: 94.7-100.9) na 100 tys. oséb dorostych. Zapalenie catej
btony naczyniowej (ang. panuveitis) dotyczyto 12 (95% CI: 10.6-12.7) na 100 tys. oséb dorostych, zapalenie
tylnego odcinka btony naczyniowej dotkneto 10 (95% CI: 9.4-11.5) na 100 tys. oséb dorostych, a na zapalenie
posredniego odcinka btony naczyniowej chorowata 1 (95% CI: 0.8-1.5) na 100 tys. oséb dorostych. Chorobowos¢é
na niezakazne zapalenie btony naczyniowej rosta z wiekiem ibyta wyzsza u kobiet niz u mezczyzn.
[Thorne 2016].

Niemieckie wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia zapalenia posredniej czesci btony naczyniowej, wskazujg na
wysoki odsetek jednoczesnego wystepowania choréb uktadowych, ktére dotyczg nawet 40% chorych na ZBN.
Wsrdd chordb towarzyszgcych najczesciej wymienia sie przyczyny idiopatyczne (60%), stwardnienie rozsiane
(11%), sarkoidoze (8%). [DOG BAD 2014]
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Obraz kliniczny
Zapalenie posredniego odcinka btony naczyniowej

W poczgtkowym okresie zapalenie posredniej czesci btony naczyniowej czesto przebiega bezobjawowo.
Nastepnie dochodzi do stopniowego obnizenia ostrosci widzenia. W ciele szklistym mogg pojawi¢ sie
zageszczenia, ktore pacjent zauwaza jako ,ptywajgce mety” w polu widzenia. Innymi przyczynami uposledzenia
widzenia mogg by¢ powiktania zapalenia btony naczyniowej takie, jak torbielowaty obrzek plamki, zacma, czy
jaskra.

W przypadku, gdy zapalenie posredniej czesci btony naczyniowej wywotane jest chorobg ogoélnoustrojowg mogg
wystepowac objawy ogdlne tej choroby

Zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej

Oko jest zazwyczaj blade, nie wystepuje bdl, natomiast pacjent stwierdza ubytek lub ubytki w polu widzenia. Moga
temu towarzyszy¢é zageszczenia w ciele szklistym, ktére sg postrzegane jako ,mety” unoszgce sie w polu
widzenia. Nasilenie objawéw zalezy od umiejscowienia zmian zapalnych. Zmiany obejmujgce plamke lub
znajdujgce sie w osi widzenia w znacznie wiekszym stopniu uposledzajg widzenie niz zmiany w obwodowej
czesci naczyniéwki i siatkowki.

Zapalenie catej btony naczyniowej

Jest to tzw. rozsiana forma zapalenia btony naczyniowej. Moze zaczynaé sie jako zapalenie przedniego lub
tylnego odcinka ijesli nie jest wynikiem zakazenia egzogennego, zwigzanego z urazem przenikajacym, to
wystepuje w schorzeniach uktadowych, zakaznych takich jak: gruzlica, borelioza, sarkoidoza Iub
immunologicznych.

[AWA OT.4351.6.2017]

Diagnostyka

W trakcie diagnostyki zapalenia posredniego odcinka btony naczyniowej, w celu zaobserwowania wysieku
komodrkowego i skupisk komérek wysieku stosuje sie wziernikowanie w obrazie prostym. Btony w okolicy czesci
ptaskiej mogg zosta¢ uwidocznione w czasie badania okulistycznego z zastosowaniem wziernikowania w obrazie
odwréconym.

W trakcie diagnostyki zapalenia tylnego odcinka btony naczyniowej wykonuje sie badanie dna oka. W badaniu
tym obserwuje sie obecnosé skupionych lub rozsianych ognisk zapalenia badz blizn, a takze metéw w komorze
ciata szklistego.

W trakcie diagnostyki ZBN konieczne moze by¢ wykonanie badan dodatkowych, takich jak angiografia
fluoresceinowa czy optyczna tomografia komputerowa plamki.

Zapalenia btony naczyniowej wystepujg czesto w przebiegu innych choréb uktadowych. W zwigzku z powyzszym
w trakcie diagnostyki ZBN przeprowadza sie réwniez nastepujgce testy:

e badania laboratoryjne (w tym testy serologiczne na obecnos¢ kity, toksoplazmozy);
e badanie rentgenowskie lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (sarkoidoza);

e rezonans magnetyczny mézgu, badanie neurologiczne i badanie na obecnos¢ ludzkiego antygenu (HLA)-
DR2 (u mtodszych chorych, u ktérych wystepuje podejrzenie rozwoju stwardnienia rozsianego);

o witrektomia z cytologig i cytometria przeptywowa (zesp6t maskujgcy). [AWA OT.4351.6.2017]

Rokowanie

Zapalenie btony naczyniowej oka jest czestg przyczyng utraty wzroku lub znaczgcego pogorszenia widzenia,
zwilaszcza u pacjentdw w wieku produktywnym w krajach o niskim lub srednim dochodzie. Najczestszg przyczyng
pogorszenia lub utraty wzroku jest wtérnie wystepujacy obrzek plamki zéttej, pojawiajacy sie u 8,3% pacjentow
z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej oka. [Teper 2021]

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez prof. Marka Brzosko: ,Okoto 10-15% wszystkich przypadkow
Slepoty na swiecie dotyczy pacjentéw czynnych zawodowo z ZBN. Gtéwng przyczyna utraty widzenia w ZBN jest
CME (torbielowaty obrzek plamki), ktory dotyczy 10-25% pacjentéw z ZBN. Dane dotyczace CME pochodzg
jednak z przed ery lekédw immunosupresyjnych i pokazujg raczej naturalny przebieg choroby i wydajg sie byé
przeszacowane”. [AWA OT.4351.6.2017]
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3.3. Liczebnosé i charakterystyka populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzacych przez ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Gtéwng motywacjg do podjecia tego
typu dziatan byta weryfikacja zatozerh wnioskodawcy. Nie zidentyfikowano réwniez szczegétowych opracowan
dotyczacych epidemiologii zapalenia btony naczyniowej oka, okreslonego jak we wnioskowanym wskazaniu. Brak
ogolnodostepnych danych dotyczgcych wykorzystania zasobdéw, rozumianych jako technologie alternatywne
i inne swiadczenia finansowane ze $rodkéw publicznych w analizowanym lub szerszym wskazaniu.

3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Prace prowadzono wieloetapowo, punktem wyjscia byta baza SWIAD, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczgce
zrealizowanych swiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym z ICD-10. Zwrécono uwage, ze obecnie
mozliwos¢ identyfikacji pacjentow w petni odpowiadajgcych wnioskowanej populacji jest wysoce ograniczona.
Przyczyna tego stanu rzeczy jest w gtéwnej mierze brak powszechnej wiedzy o specyfice problemu zdrowotnego
jakim jest zapalenie btony naczyniowej oka oraz niescistosci klasyfikacji ICD-10, ktéra nie zawiera kodu w petni
odpowiadajgcego jednostce chorobowej bedacej przedmiotem wniosku. Analiza dokumentéw zwigzanych
Zz wytycznymi praktyki klinicznej oraz dostepnych opcji terapeutycznych, jak réwniez baz sprawozdawczych
bedgcych przedmiotem prac Wydziatu Taryfikacji AOTMIT, wykazata, ze istniejg sposoby pozwalajagce na
mozliwos¢ identyfikacji pacjentéw z populacji docelowe.

3.3.2. Liczebnos¢ populacji

Jednym z poczatkowych etapow identyfikacji pacjentéw byto okreslenie wielkosci populacji korzystajgcej ze
wstrzyknie¢ acetonidu triamcynolonu, na podstawie sprawozdan Wydziatu Taryfikacji pokazujgcych zawartosc
Jednorodnych Grup Pacjentéw, rozumianych jako produkt jednostkowy w bazie SWIAD. Nastepnie analiza objeta
baze wszystkich swiadczen wykonanych u pacjentéw zrozpoznaniami zgodnymi ze wskazanymi w tytule
programu lekowego - H20.0 oraz H30.0.

Populacja bazy SWIAD zostata okreslona na podstawie identyfikatorébw pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Z uwagi na zakres gromadzonych danych analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy
styczniem 2014 r., a czerwcem 2021 r. Dane zostaly zaprezentowane jako unikalny identyfikator pacjenta
w zadanych kryteriach bazy danych, w zwigzku z czym dane nie podlegajg kumulowaniu sie.

Okreslenie liczebnosci populacji przeprowadzono w kilku podejsciach:

e Podejsciem najmniej wiarygodnym byto przedstawienie liczby wszystkich unikalnych identyfikatorow
pacjenta kiedykolwiek rozpoznanego w kodzie H.20 oraz H.30 wraz z podkodami niezaleznie od
zaszeregowania (gtéwne Ilub wspdtistniejgce). Niska wiarygodnos¢ takiego podejScia zostata
uzasadniona tym, ze w bazach sprawozdawczych NFZ czesto wystepujg pacjenci zdiagnozowani raz
w ciggu catego okresu obserwacji w bazie w danym rozpoznaniu. Zostato to zidentyfikowane przez
analitykéw Agencji w licznych, procedowanych uprzednio sprawach, gdzie podejmowano sie
przeprowadzenia badania rzeczywistej praktyki klinicznej w warunkach Polski. (w dalszej czesci
w skrécie jako Metoda I)

e Podejsciem o wyzszej wiarygodnosci identyfikacji pacjentow faktycznie diagnozowanych z zapaleniem
btony naczyniowej oka jest przedstawienie liczby pacjentéw, w zaleznosci od liczby sprawozdanych
Swiadczen sfinansowanych przez NFZ — co najmniej trzy, z rozpoznaniem gtéwnym H.20 oraz H.30
uwzgledniajgc podkody. Podejscie to réwniez zwraca wyniki obarczone pewnym ograniczeniem,
aczkolwiek zwazywszy na odsetek pacjentéw diagnozowanych jednorazowo, uznano ze cechuje sie
wiekszg wiarygodnoscig. (Metoda 1)

e Trzecim podejsciem zaproponowanym do przedmiotowej sprawy jest identyfikacja pacjentow
z rozpoznanym zapaleniem bfony naczyniowej oka, u ktérych realizowano wybrane produkty
jednostkowe. Selekcja produktow zostata przeprowadzona w oparciu o dane pozyskane z Wydziatu
Taryfikacji, gdzie punktem wyjscia byta iniekcja produktu leczniczego zawierajgcego triamcynolon
rozliczona w ramach procedury wchodzacej w sktad grup limitowych, u pacjentéw z diagnoza wtasciwg
dla probleméw okulistycznych (wytgczajgc reumatologie i ortopedie). Identyfikacja powyzszych postuzyta
jako filtr w bazie SWIAD. Uznano, ze podej$cie trzecie cechuje sie najwyzszg wiarygodno$cig
oszacowania prawdopodobnej populacji w kontekscie niniejszego problemu decyzyjnego. (Metoda Ill)
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o Podejsciem alternatywnym, ktéry rozpatrywano pokrewnie do Metody Il byto zatozenie oszacowania
liczebnosci populacji oparte o realizacje wybranych procedur ICD-9 zwigzanych z iniekcjg doszklistkowa.
Stopien wiarygodnosci uznano za zblizony. (Metoda IV)

Tabela 6. Laczna liczba pacjentéw w podziale na lata i miesigce (Metoda 1)

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
styczen 4 288 4353 3982 3900 3889 3746 3645 3100
luty 4170 4133 4169 3799 3575 3511 3519 3215
marzec 4 475 4 640 4267 4377 3851 3749 2828 3620
kwiecien 4203 4438 4212 3856 3780 3635 2115 3329
maj 4184 4150 3883 4 036 3546 3614 2524 3387
czerwiec 3 996 4176 4014 3784 3 586 3 466 3093 3372
lipiec 3968 3970 3617 3672 3597 3444 3069 3264
sierpien 3523 3696 3724 3583 3389 3206 2750 3196
wrzesien 4111 3938 3954 3762 3495 3396 3157 3595
pazdziernik 4211 4076 3974 4 004 3941 3744 2942 3514
listopad 3645 3949 4031 3931 3602 3398 2781 3503
grudzien 3832 3764 3690 3617 3182 3295 2943 3380
suma 30 167 28 033 26 942 24 745 23671 19 648 20413
dynamika 20649 +1,77% -7,07% -3,89% -8,15% -4,34% -17,00% +3,89%
wsp.epi. 77,038 78,484 72,940 70,100 64,421 61,671 51,347 53,605

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — oznacza wspotczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricéw, na podstawie GUS 23

Na przestrzeni lat 2014-2021 zidentyfikowano tacznie 145 302 pacjentéw z rozpoznaniem zgodnym z ICD-10
wskazujgcym na zapalenie btony naczyniowej oka (kod gtéwny H20 wraz z podkodami oznaczajgcy zapalenie
teczOwki i ciata rzeskowego [68%)] oraz H30 wraz z podkodami oznaczajgcy zapalenie naczyniowki i siatkdwki
[26%)]). Oszacowanie rozpowszechnienia zostato przeprowadzone w oparciu o rzeczywiste dane sprawozdawcze
NFZ, liczebnos$¢ zostata zaprezentowana w rozbiciu na poszczegdlne miesigce.

Analizujgc dynamike zmian wielko$ci populacji uwage zwraca fakt, ze najwieksza zmiana zostata odnotowana
dla poréwnania 2020/2019 r/r, gdzie wykazano 17% spadek populacji zdefiniowanej przy wykorzystaniu Metody |1,
prawdopodobnie wynikajacy z sytuacji epidemicznej zwigzanej z pandemig koronawirusa SARS-CoV-2, trwajgcej
od marca na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. W kwietniu 2020 roku odnotowano najnizszg liczbe pacjentéw,
u ktérych zrealizowano jakiekolwiek swiadczenie zwigzane z rozpoznaniem zapalenia btony naczyniowej oka.
Analiza dla 2021 roku wskazuje, ze doszio do szybkiego powrotu obcigzenia systemu do stanu sprzed poczatku
pandemii koronawirusa, a zwazywszy na ostatnie miesigce roku 2021 mozna spodziewac sie wzrostu liczby
pacjentow lub powrotu do sytuacji zblizonej do 2019 roku.

Na podstawie danych o ludnosci w analizowanych latach oszacowano réwniez wspétczynnik epidemiologiczny
zwigzany z chorobowoscig — liczba leczonych przypadkéw na 100 000 mieszkahcow. W analizowanym okresie
czasu obserwowano spadek chorobowosci z powodu zapalenia btony naczyniowej oka. W 2014 roku odnotowano
77,0 przypadku / 100 000 mieszkancéw. W 2020 roku wspétczynnik byt najnizszy i wyniost 51,3 przypadku /
100 000 mieszkancdw.

2 Rocznik Demograficzny 2021, Podstawowe informacje o liczbie i strukturze ludnosci Polski w 2020 r. oraz dane retrospektywne opracowane
na podstawie bilanséw ludnosci.

[roczn k-demograficzny-2021

8 Baza Demografia, Platforma Analityczna SWAID - Dziedzinowe Bazy Wiedzy, Gtowny Urzad Statystyczny, Wyniki badan biezacych, ludnosé
stan w dniu 31.12.2021 r.

https://demografia.stat.gov.pl/BazaDemografia/Downloader.aspx?file=pl_lud 2021 00 _01.zip&sys=Ilud
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Tabela 7. Laczna liczba pacjentéw w podziale na lata i miesigce (Metoda Il)

0T.4231.23.2022

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
styczen 2305 2 460 2485 2479 2510 2388 2384 2155
luty 2427 2396 2610 2409 2318 2291 2247 2201
marzec 2636 2731 2661 2754 2476 2419 1848 2348
kwiecien 2 462 2560 2582 2438 2521 2322 1384 2261
maj 2443 2 407 2420 2512 2308 2 365 1671 2305
czerwiec 2353 2 464 2436 2328 2307 2213 2023 2314
lipiec 2249 2265 2213 2267 2240 2153 1972 2161
sierpien 2023 2214 2272 2183 2142 1993 1755 2085
wrzesien 2443 2419 2448 2345 2261 2142 2046 2409
pazdziernik 2527 2 490 2493 2432 2462 2369 1930 2357
listopad 2209 2 446 2565 2 467 2257 2220 1873 2352
grudzien 2309 2359 2409 2330 2095 2104 1975 2105
suma 13 256 13503 13415 12 820 12 447 10 977 11 622
dynamika 120 +6,04% +1,86% -0,65% -4,44% -2,91% -11,81% +5,88%
wsp.epi. 32,488 34,487 35,134 34,904 33,376 32,429 28,687 30,520

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)

wsp.epi. — 0znacza wspdfczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkarcow, na podstawie GUS *°

Na przestrzeni lat 2014-2021 zidentyfikowano fgcznie 53 502 pacjentéw zdefiniowanych poprzez Metode Il
Wykazano, ze fgcznie 63,18% pacjentéw diagnozowanych z H.20 lub H.30, zostato sprawozdanych wylgcznie
jeden raz lub dwukrotnie w ciggu okresu obserwacji. Najczesciej pacjentow klasyfikowano w kodzie ogéinym H20
oraz H20.0, stanowigcych odpowiednio 56,2% oraz 51,9% populacji. Najrzadziej rozpoznawano zapalenie
teczowki i ciata rzeskowego spowodowane antygenem soczewkowym (0,79%).

Podobnie jak w przypadku pacjentéw identyfikowanych Metodg | przeprowadzono oszacowanie wspotczynnika
chorobowos$ci w przeliczeniu na 100 000 ludnosci. Dane populacyjne zaczerpnieto z GUS, szacunki dla
wszystkich lat miedcity sie w Srednim zakresie 32 przypadkéw/100 000 mieszkancéw. Z uwagi na wyréwnang
liczebnos¢ pacjentéw w trakcie analizowanego okresu czasu wartosci wspétczynnika byty bardziej zbiezne.

Analiza danych dla pacjentéw diagnozowanych co najmniej trzykrotnie w poréwnaniu do populacji ogdinej

wskazuje na:

e odmienng dynamike zmian wielkosci populacji chorych, stosujgc zawezenie ze wzgledu na czestosé
sprawozdanej diagnozy wskazuje na przesuniecie momentu zmniejszania sie populacji oraz znaczne

ztagodzenie dynamiki w stosunku do populacji ogéinej;

e poréwnywalne najwieksze odnotowane réznice, ktére miaty miejsce w roku 2020, w ktérym populacja
zmniejszyta sie 0 12% (17% w przypadku populacji ogdlinej);

e bardziej wyrazny wzrost populacji w roku 2021 (+3,89% vs +5,88%);

e zblizone wartosci wspotczynnika chorobowosci.

4 Rocznik Demograficzny 2021, Podstawowe informacie o liczbie i strukturze ludnosci Polski w 2020 r. oraz dane retrospektywne opracowane

na podstawie bilanséw ludnosci.

[roczn k-demograficzny-2021

5Baza Demografia, Platforma Analityczna SWAID - Dziedzinowe Bazy Wiedzy, Gtéwny Urzad Statystyczny, Wyniki badan biezacych, ludnosé
stan w dniu 31.12.2021 r.

https://demografia.stat.gov.pl/BazaDemografia/Downloader.aspx?file=pl_lud 2021 00 _01.zip&sys=Ilud
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Tabela 8. Laczna liczba pacjentow w podziale na lata i miesigce (Metoda Ill)

0T.4231.23.2022

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
styczen 173 130 133 147 163 158 130 103
luty 188 142 150 176 144 114 123 116
marzec 180 145 159 152 185 147 85 127
kwiecien 166 163 152 146 142 133 53 119
maj 157 136 159 144 129 141 92 128
czerwiec 136 155 143 110 128 130 89 129
lipiec 116 158 156 125 150 109 118 112
sierpien 113 129 148 124 126 162 98 109
wrzesien 146 134 148 130 141 114 104 138
pazdziernik 158 142 149 137 148 145 94 139
listopad 110 133 162 144 116 133 79 94
grudzien 145 153 169 143 132 130 100 103
suma 1553 1629 1485 1462 1329 1011 1207
dynamika Lo1e -4,02% +4,89% -8,84% -1,55% -9,10% -23,93% +19,39%
wsp.epi. 4,205 4,040 4,239 3,864 3,806 3,463 2,642 3,170
sumaz WT* - - - 661 382 284 - -

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — oznacza wspotczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricow, na podstawie GUS 7
* — postepowanie w Wydziale Taryfikacji dotyczy analizy dokumentacji z ograniczonej liczby osrodkéw

Dane za lata 2017-2019 wskazuja, ze na probce $wiadczeniodawcow przekazujgcych dane do Agencji
triamcynolon podawano w ramach grup:

e B16 zabiegi zwykonaniem witrektomii z uzyciem oleju silikonowego Ilub dekaliny, w tym
wieloproceduralne (35% przypadkow) — taryfa ustalona na poziomie 146,69 zt, wartos¢ 6 945 - 8 171 zt;

e B17 zabiegi z wykonaniem witrektomii, w tym wieloproceduralne (32% przypadkow) — taryfa ustalona na
poziomie 126,00 zt, warto$¢ 5 965 - 7 018 zt oraz

o B84 male zabiegi witreoretinalne (10% przypadkow) — brak ustalonej taryfy, wartos¢ 616,00 — 724,00 zt.

Warto podkredli¢, ze pomimo jednoznacznego wskazania produktéw rozliczanych w ramach Jednorodnych Grup
Pacjentow analiza danych nie wskazuje jednoznacznie czy zastosowano podanie triamcynolonu do ciata
szklistego oka czy tez jako iniekcje okotogatkowa.

Zgodnie z przyjeta definicjg pacjenta Metody Ill, rozumianego jako chorego ze zdiagnozowanym zapaleniem
btony naczyniowej oka, u ktdérego sprawozdano swiadczenia z rozliczanymi iniekcjami do ciata szklistego oka
m.in. triamcynolonu (5.51.01.0002005, 5.51.01.0002011, 5.51.01.0002016-18, 5.51.01.0002023, 5.51.01.00020
34,5.51.01.0002042, 5.51.01.0002072-73, 5.51.01.0002081, 5.51.01.0002083-84, 5.51.01.0002093-95, 5.51.01.
0002098, 5.51.01.0002099-100, 5.51.01.0014049, 5.53.01.0001473).

Na przestrzeni lat 2014-2021 zidentyfikowano tgcznie 9 505 pacjentéw. Poréwnanie z danymi od WT powinno
uwzglednia¢ liczbe Swiadczeniodawcow, w zwigzku z czym nalezy wskazaé, ze w bazie SWIAD w roku 2017
produkty jednostkowe rozliczono w 119 podmiotach, w2018 r. w127, 118 w 2019r., dane dla Wydziatu
Taryfikacji pochodzity od okoto 70% $wiadczeniodawcow w 2018 r.

8 Rocznik Demograficzny 2021, Podstawowe informacje o liczbie i strukturze ludnosci Polski w 2020 r. oraz dane retrospektywne opracowane
na podstawie bilanséw ludnosci.

[roczn k-demograficzny-2021

”Baza Demografia, Platforma Analityczna SWAID - Dziedzinowe Bazy Wiedzy, Gtéwny Urzad Statystyczny, Wyniki badan biezacych, ludnosé
stan w dniu 31.12.2021 r.

https://demografia.stat.gov.pl/BazaDemografia/Downloader.aspx?file=pl_lud 2021 00 _01.zip&sys=Ilud
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Podobnie jak w przypadku pacjentéw identyfikowanych Metodg | przeprowadzono oszacowanie wspotczynnika
chorobowo$ci w przeliczeniu na 100 000 ludnosci. Dane populacyjne zaczerpnieto z GUS, szacunki dla
wszystkich lat miescity sie w srednim zakresie blisko 4 przypadkéw/100 000 mieszkancow. Z uwagi na
zréznicowang liczebnosc¢ pacjentow w trakcie analizowanego okresu czasu wartosci wspotczynnika miescity sie
w zakresie miedzy 2,6-4,2.

Analiza danych dla pacjentéw identyfikowanych Metodg 11l w poréwnaniu do populacji ogoéinej wskazuje na:

e wiekszg dynamike zmian wielkosci populacji, szczegdlnie poréwnania 2019/2020 oraz 2020/2021,
w przypadku ktérych w 2020 roku odnotowano zmniejszenie populacji niemal o 1/4;

e zdecydowanie bardziej wyrazny wzrost populacji w roku 2021 (+3,89% vs +19,39%);

e zréznicowane wartosci wskaznika chorobowosci.

Tabela 9. Laczna liczba pacjentéw w podziale na lata i miesigce (Metoda IV)

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
styczen 17 37 9 4 8 41 25 34
luty 17 12 9 7 4 49 36 60
marzec 16 22 12 12 11 62 38 61
kwiecien 12 33 12 8 7 25 15 45
maj 2 28 4 11 4 30 18 59
czerwiec 28 14 12 3 14 25 22 45
lipiec 23 19 8 14 46 11 29 58
sierpien 24 22 5 8 22 22 34 61
wrzesien 20 23 9 12 40 27 52 81
pazdziernik 14 16 8 12 38 37 51 75
listopad 14 22 10 6 44 31 51 54
grudzien 2 21 10 6 39 34 48 69
suma 156 82 81 206 304 308 424

dynamika 108 +51,46% -47,44% -1,22% +154,32% +47,57% +1,32% +37,66%

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — 0znacza wspdfczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricow, na podstawie GUS &°

Dane zostaty pozyskane poprzez potgczenie informacji z bazy procedur z bazg swiadczen. Majgc na uwadze,
ze oceniana technologia stanowi iniekcje doszklistkowg implantu z deksametazonem. W oparciu o stownik NFZ
w wersji ICD-9 PL 5.62 uznano, ze wtasciwymi kodami procedur dla podania lekéw do ciata szklistego oka sa:

e zabiegi w zakresie ciata szklistego > iniekcja doszklistkowa >
o rekombinowanego humanizowanego przeciwciata monoklonalnego (rhmAb-VEGF);
o sterydow;
o innego leku.

Zgodnie z przyjetg definicjg pacjenta Metody IV, rozumianego jako chorego ze sprawozdang iniekcjg
doszklistkowg leku w ramach produktéw kontraktowych wtasciwych dla okulistyki u pacjentéw z rozpoznaniem
wskazujgcym na zapalenie btony naczyniowej oka na przestrzeni lat 2014-2021 zidentyfikowano tgcznie
1 338 pacjentéow. W poréwnaniu do metody Il nalezy wskaza¢ zasadniczg roznice, polegajgcym na tym, ze dane
Metody Ill ograniczone sg do JGP zidentyfikowanych w danych WT, w ramach ktdrych realizowano podawanie

8 Rocznik Demograficzny 2021, Podstawowe informacje o liczbie i strukturze ludnosci Polski w 2020 r. oraz dane retrospektywne opracowane
na podstawie bilanséw ludnosci.

[roczn k-demograficzny-2021

® Baza Demografia, Platforma Analityczna SWAID - Dziedzinowe Bazy Wiedzy, Gtéwny Urzad Statystyczny, Wyniki badan biezacych, ludnosé
stan w dniu 31.12.2021 r.

https://demografia.stat.gov.pl/BazaDemografia/Downloader.aspx?file=pl_lud 2021 00 _01.zip&sys=Ilud
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triamcynolonu. Metoda IV wskazuje na rozpowszechnienie podan do ciata szklistego oka u pacjentow,
rozumianych jako procedura zgodna z klasyfikacjg ICD-9.
Analiza danych dla pacjentéw identyfikowanych Metodg IV w poréwnaniu do populacji ogélnej wskazuje na:

e zupetnie odmienng dynamike zmian wielkosci populacji, od 2018 roku odnotowano zwigkszanie sie
populacji, w dos¢ szybkim tempie;

o liczebnosc¢ populacji wykazuje duzg zmiennos¢, z wyraznym trendem wzrostowym.

Tabela 10. Przezycie pacjentow zrozpoznaniem zapalenia blony naczyniowej oka w zaleznosci od przyjetej
metodologii identyfikacji analizowanej populacji, w latach 2014-2020

populacja 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 ogétem
Metoda | 29 643 30 167 28 033 26942 24 745 23671 19 648 145 302
ogétem | Metodalll 12 501 13 256 13 503 13 415 12 820 12 447 10 977 53 502
Metoda Ill 1618 1553 1629 1485 1462 1329 1011 9 505
Vetoda | 26 085 27 118 25 672 25 262 23623 22 984 19 438 134 957
88,00% 89,89% 91,58% 93,76% 95,47% 97,10% 98,93% 92,88%
zywi 11 290 12 168 12 595 12 739 12 337 12 131 10 883 50 425
odsetek Metoda Il
etex 90,31% 91,79% 93,28% 94,96% 96,23% 97,46% 99,14% 94,25%
przezycia
Vetodall 1431 1434 1500 1390 1390 1294 999 8925
88,44% 92,34% 92,08% 93,60% 95,08% 97,37% 98,81% 93,90%

Analizujgc populacje fgczng pacjentdéw z rozpoznaniem zapalenia btony naczyniowej oka, na czas analizy,
uwzgledniajgc najdtuzszy mozliwy okres czasowy (dane o zgonach aktualne na dzien 31.12.2020 r. z uwagi
na czas przekazywania danych przez MZ), ogdtem ze 145 tys. pacjentdow pozostato przy zyciu 93%. Patrzac
na srednig przezywalnos¢ populacji mozna uznaé, ze jest to jednostka chorobowa, charakteryzujgca sie
znikomym wptywem na przezycie pacjentow.

Uwage zwraca fakt, ze odsetek przezycia réznit sie w zaleznosci od przyjetej metodologii okreslania liczebnosci
populacji, jednak réznice nie byty znaczne, zakres wartosci miedzy 93% a 94%.

Tabela 11. Struktura demograficzna pacjentow leczonych z powodu zapalenia blony naczyniowej oka, na przestrzeni
lat 2014-2021 (Metoda IlI)

pteé¢ 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 ogotem

855 802 887 797 781 707 513 653 5007

kobieta

52,84% 51,64% 54,45% 53,67% 53,42% 53,20% 50,74% 54,10% 52,68%

763 751 742 688 681 622 498 554 4498

mezczyzna

47,16% 48,36% 45,55% 46,33% 46,58% 46,80% 49,26% 45,90% 47,32%

suma 1618 1553 1629 1485 1462 1329 1011 1207 9 505

Z uwagi na najwyzszg wiarygodnos$¢ danych dla pacjentow identyfikowanych z wykorzystaniem Metody |l
szczegotowe dane przedstawiono wylgcznie dla tej populacji jednak analiza zestawien dla pozostatych wskazuje
na brak réznic w strukturze demograficznej pacjentéw w zaleznosci od metodologii identyfikacji. Zapalenie btony
naczyniowej oka ogoétem w 52,68% przypadkéw dotyczy kobiet. Udziaty pici wsréd pacjentdw pozostaje na
zblizonym poziomie, nie zidentyfikowano zeby udziat ktérejs z ptci wykazywat trend zmian.

Ze wzgledu na fakt, ze liczebnos$¢ pacjentdow okreslana jest na podstawie rozpoznania podczas udzielania
Swiadczen, mozliwe jest rowniez przeprowadzenie analizy liczebnos$ci populacji pacjentéw w poszczegdlnych
oddziatach wojewddzkich, do ktérych nalezeli Swiadczeniodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 21/84



Ozurdex (deksametazon) 0T.4231.23.2022

Klasyfikacja kodowania oddziatéw wojewddzkich NFZ jest nastepujaca:

01 DOLNOSLASKIE

02 KUJAWSKO-POMORSKIE
03 LUBELSKIE

04 LUBUSKIE

05 LODZKIE

06 MALOPOLSKIE

07 MAZOWIECKIE

08 OPOLSKIE

09 PODKARPACKIE
10 PODLASKIE

11 POMORSKIE

12 SLASKIE

13 SWIETOKRZYSKIE

14 WARMINSKO-MAZURSKIE
15 WIELKOPOLSKIE

16 ZACHODNIOPOMORSKIE

Tabela 12. Liczebnos¢ pacjentéw w podziale na Oddziat Wojewodzki NFZ (Metoda Il1)

OW NFZ 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Ogoétem
01 93 92 97 89 92 91 78 100 635
02 110 123 105 96 95 75 60 71 627
03 136 97 94 98 101 75 74 66 607
04 37 36 30 30 24 37 26 21 213
05 104 71 74 84 84 84 78 99 569
06 72 76 66 76 64 70 51 68 472
07 248 259 337 270 279 233 148 155 1575
08 15 16 23 16 24 17 3 7 109
09 140 109 124 96 92 91 75 81 698
10 55 61 59 69 55 44 38 41 368
11 91 94 84 57 64 53 40 44 474
12 300 256 308 201 274 240 174 243 1766
13 80 98 77 77 69 68 65 77 526
14 38 36 28 27 28 19 15 17 188
15 100 117 116 94 112 113 74 105 705
16 21 21 24 29 23 33 21 21 175

Suma 1618 1553 1629 1485 1462 1329 1011 1207 9 505

Najwiecej pacjentéw byto diagnozowanych w wojewddztwach swietokrzyskim, mazowieckim oraz wielkopolskim.
Uwzgledniajgc populacje wojewodztw, w 2021 roku chorobowos$é okreslona przez wykorzystanie konkretnych
produktéw jednostkowych wahata sie od 0,72 przypadku /100 000 mieszkancow w wojewddztwie opolskim
do 6,35 przypadku /100 000 mieszkancéw w wojewoddztwie s$wietokrzyskim. Ograniczeniem wnioskowania
epidemiologicznego jest fakt, ze sprawozdawczos¢ dotyczy $Swiadczeniodawcdéw a nie pacjentéw,
ktérym swiadczenia sg udzielone. Mimo tego ograniczenia, zidentyfikowano znaczne réznice we wspotczynnikach
chorobowo$ci pacjentéw z powodu zapalenia btony naczyniowej oka w Polsce.
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Tabela 13. Charakterystyka pacjentéw nowodiagnozowanych z powodu zapalenia btony naczyniowej oka na
przestrzeni lat 2014-2021 (Metoda lll)

rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
p;ij?:g&w 1618 1383 1391 1195 1172 1017 771 958
X 47,25 46,38 46,96 46,50 48,25 46,92 47,00 46,96
) 22,03 21,39 21,62 22,43 22,06 22,75 22,41 22,38
95% Cl | (46,17; 48,32) | (45,25; 47,5) | (45,82; 48,09) | (45,23; 47,77) | (46,99; 49,51) | (45,52; 48,32) | (45,42; 48,59) | (45,54; 48,38)
M 49 47 48 47 51 46 48 485
max 92 96 95 92 94 92 95 92

X — Srednia; SD — odchylenie standardowe populaciji; 95% Cl — przedziat ufno$ci dla a=0,05; M — mediana; max — maksymalna warto$¢ dla
zadanych kryteriow danych

Przyjmujac rok 2014 jako rok bazowy, ponad 1,6 tys. pacjentéw bylo juz zdiagnozowanych, liczba
nowodiagnozowanych pacjentéw z roku na rok zmniejszata sie. W 2015 roku zdiagnozowanych zostato 1,4 tys.
pacjentow, z kolei w roku 2020, odnotowano 771 nowodiagnozowanych pacjentéw. W roku 2021 liczba pacjentéw
nowodiagnozowanych wzrosta — 958 przypadkow. Charakterystyka diagnozowanych pacjentéw wykazuje wysoka
stabilno$¢ i homogenicznosé. Mediana wieku nowodiagnozowanych wyniosta miedzy 46 a 51 lat, ze $rednig
wartoscig w zakresie 46-48. W ostatnim w petni sprawozdanym roku odnotowano $rednig na poziomie 46,96 +
22,38 roku zycia (95% CI: 45,54, 48,38). Zakres wiekowy diagnozowanych pacjentéw obejmowat zaréwno dzieci
jak i osoby w wieku podesztym.

3.3.3. Stosowane opcje terapeutyczne

Problem ustalenia stosowanych opcji terapeutycznych przez pacjentéw z populacji docelowej jest ztozony,
gtéwnie z powodu rozliczania produktow leczniczych stosowanych w okulistyce w ramach Jednorodnych Grup
Pacjentow. Majgc na uwadze powyzsze wystgpiono do Wydziatu Taryfikacji o zawartos¢ JGP okulistycznych
zawierajgcych iniekcje doszklistkowe lekow. Dodatkowo przeprowadzono analize refundacji aptecznej, poprzez
identyfikacje technologii stosowanych przez pacjentéw z przepisu lekarza w aptece na recepte. Przyjeto definicje
pacjenta zgodnie z zatozeniami Metody |, czyli pacjenta u ktérego postawiono diagnoze zwigzang z zapaleniem
btony naczyniowej oka — kod gtéwny H20 wraz z podkodami oznaczajgcy zapalenie teczéwki i ciata rzeskowego
oraz H30 wraz z podkodami oznaczajgcy zapalenie naczynidwki i siatkdwki.

Analiza JGP (zakres lat 2017-2019):

e sposrod wszystkich zarejestrowanych produktdéw zawierajgcych acetonid triamcynolonu stosowano
KENALOG, ktéry wskazany jest m.in. do stosowania w podaniu domiesniowym lub dostawowym we
wspotczulnym zapaleniu oka, zapaleniu tetnicy skroniowej, zapaleniu btony naczyniowej oka i stanach
zapalnych oka nieodpowiadajgcych na stosowanie miejscowych kortykosteroidow;

e bewacyzumab (AVASTIN igeneryki), ktéry refundowany jest off-label w leczeniu obrzeku plamki
w przebiegu cukrzycy, jednak z uwagi na wspdélny cel terapeutyczny z ocenianym wskazaniem
oddziatywania na plamke z6ttg oka, bewacyzumab, bedacy substancjg czynng leku Avastin znajduje
zastosowanie w leczeniu zapalenia btony naczyniowej oka. Uwage zwraca jednak zapis w aktualnej
ChPL, w ktérym donoszono o pojedynczych przypadkach oraz seriach ciezkich zdarzeh niepozgdanych
dotyczacych oka, zgtaszanych po niezgodnym z rejestracjg podaniu produktu Avastin do ciata szklistego
gatki ocznej z fiolek przeznaczonych do zastosowania dozylnego u chorych na raka. Do tych dziatan
niepozgdanych nalezato: zakazne zapalenie struktur wewnetrznych oka, zapalenie wewngtrzgatkowe,
zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie ciata szklistego, odwarstwienie siatkdwki, przedarcie
warstwy barwnikowej siatkdwki, wzrost cisnienia srodgatkowego, krwawienie wewngtrzgatkowe, takie jak
krwotok do ciata szklistego lub krwotok siatkdwkowy, krwawienie spojowkowe. Niektére z powyzszych
dziatan spowodowalty utrate wzroku réznego stopnia, tagcznie z trwatg Slepota;

o aflibercept (EYLEA) oraz ranibizumab (LUCENTIS), ktére sg przeznaczone wytgcznie do wstrzykniecia
do ciata szklistego do stosowania u dorostych m.in. w celu leczenia zaburzen widzenia zwigzanych
Z nieprawidiowosciami naczyniowymi, cukrzycg lub procesem neowaskularyzacj;
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¢ deksametazon, stosowany w ostrych i przewlektych alergicznych i zapalnych procesach obejmujgcych
gatke oczng, po zabiegach operacyjnych iurazach, w ktérych doszto do przebicia gatki ocznej oraz
w poznych stanach po oparzeniach;

o zidentyfikowano réwniez podanie licznych produktéw leczniczych zawierajgcych antybiotyki réznej klasy
terapeutycznej oraz leki przeciwbodlowe.

Analiza refundacji aptecznej (zakres lat 2014-2020):

e leki antycholinergiczne do stosowania do oczu w diagnostyce okulistycznej - do porazenia akomodacji
oraz w stanach przedoperacyjnych i pooperacyjnych (stosowane przez 35% pacjentéw);

o leki przeciwjaskrowe - inhibitory anhydrazy weglanowej do stosowania do oczu - produkty
jednosktadnikowe i ztozone z lekami beta-adrenolitycznymi, leki alfa-adrenergiczne do stosowania do
oczu, beta-adrenolityki do stosowania do oczu, analogi prostaglandyn do stosowania do oczu - produkty
jednosktadnikowe i ztozone, refundowane w ramach trzech grup limitowych, do stosowania w leczeniu
zwiekszonego cisnienia wewnatrzgatkowego (stosowane tgcznie przez blisko 1/3 pacjentow);

e kortykosteroidy do stosowania ogdlnego w tym hydrokortyzon, triamcynolon, prednizon, prednizolon,
metyloprednizolon, deksametazon, fludrokortyzon, zarejestrowane do stosowania m.in. w chorobach oka
takich jak zapalenie teczéwki, zapalenie teczéwki i ciata rzeskowego, zapalenie naczyniowki i siatkdwki,
rozlane zapalenie btony naczyniowej tylnego odcinka oka, zapalenie nerwu wzrokowego, wspétczulne
zapalenie naczyniéwki, zapalenie przedniego odcinka oka, alergiczne zapalenie spojéwek, zapalenie
rogowki (nie zwigzane z zakazeniem wirusem opryszczki lub zakazeniem grzybiczym), alergiczne
owrzodzenie brzezne rogéwki (zrefundowane u 21% pacjentow);

e niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania do oczu - diklofenak, wskazane do stosowania
w okresie okotooperacyjnym, zaréwno do hamowania rozszerzenia zrenicy jak i zapobiegania stanom
zapalnym po naruszeniu ciggtosci blony naczyniowej oka (wykorzystywane u 20% pacjentow).

3.3.4. Refundacja u pacjentéw — obciazenie budzetu

Problem okreslenia wysokosci refundacji u pacjentéw rozwigzano przedstawiajgc dane dotyczace realizacji
Swiadczenh w zaleznosci od metodologii identyfikacji pacjentow wraz z oszacowang wartoscig $rednig
przypadajgcg na pacjenta. Z uwagi na specyfike grupy docelowej, w ktorej pacjenci w krotkim okresie czasu
wykorzystujg zasoby systemu (w odréznieniu od chorob przewleklych lub onkologii kiedy pacjenci latami
obserwowani sg w ramach systemu opieki zdrowotnej) przedstawiono srednig kwote refundacji na pacjenta
niezaleznie od okresu obserwacji (bez przeliczania na pacjentorok lub pacjentomiesigc terapii). Dane dotyczace
wykorzystania refundacji aptecznej przedstawiono niezaleznie wykorzystujgc peten zakres danych.
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Swiadczenia opieki zdrowotnej

Tabela 14. Refundacja swiadczen opieki zdrowotnej u pacjentéow leczonych z powodu zapalenia btony naczyniowej
oka, na przestrzeni lat 2014-2021 w zaleznosci od przyjetej metodologii identyfikacji pacjentéow

Metoda | Metoda Il Metoda lll Metoda IV
Rok |.pts. wartos¢ |.pts. wartosé |.pts. wartos¢ |.pts. wartos¢
2014 29 643 13344 980,72zt |12 501 6 856 671,52 zt 1618 4 133 352,58 zt 103 206 888,32 zt
2015 30 167 12581 791,03zt |13 256 6 488 194,57 zt 1553 3914 037,75 zt 156 259 953,84 zt
2016 28 033 12 904 637,54 zt |13 503 7 006 359,91 zt 1629 4223 513,12 z 82 153 192,00 zt
2017 26 942 12 158 664,05zt |13 415 6 486 289,99 zt 1485 3815 250,63 zt 81 218 810,91 zt
2018 24 745 12694 716,38 zt |12 820 6844 771,77 zt 1462 3930 550,41 zt 206 524 925,35 zt
2019 23671 12 853 366,12 zt |12 447 7 060 822,96 zt 1329 3753 034,73 zt 304 505 745,31 zt
2020 19 648 12074 026,17 zt |10 977 6 655 098,57 zt 1011 2 823 824,30 zt 308 446 579,19 zt
2021 20 413 16 062 769,72zt |11 622 9 023 554,82 zt 1207 3 504 807,23 zt 424 792 999,01 zt
Suma | 145302 104 674 951,72zt |53502| 56 421 764,11 zt 9 505 30 098 370,75 zt 1338 3109 093,93 zt
Sr/pts 720,40 zt 1 054,57 zt 3 166,58 zt 2 351,81 zt

|.pts. — liczba pacjentéw rozumiana jako unikalny numer PESEL spetniajgcy zadane kryteria
warto$¢ — suma wartosci refundacji udzielonej przez NFZ $wiadczeniobiorcom, rozumiana jako warto$¢ sprawozdawana i rozliczona
$r./pts. — warto$¢ $redniego catkowitego obcigzenia budzetu w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta wedfug zadanych kryteriow

Szczegotowa analiza danych potwierdzita, ze dobér pacjentéw zgodnie z predefiniowanym kluczem selekgji
w oparciu o liczbe zrealizowanych swiadczen, wlasciwe rozpoznanie gtéwne oraz produkt jednostkowy, prowadzi
do wylonienia pacjentéw rzeczywiscie borykajgcych sie z dang jednostka chorobowg jaka jest zapalenie btony
naczyniowej oka. Niejasne pozostaje jednak jakie moze by¢ faktyczne rozpowszechnienie problemu
w spoteczenstwie, gtownie z powodu braku jednoznacznej klasyfikacji pacjenta do analizowanego problemu
zdrowotnego. Majgc réwniez na uwadze strukture rozpoznan raportowang u pacjentéw przyjmujgcych
triamcynolon w podaniu okulistycznym uwage zwraca wysoka heterogenicznos¢ kodowania rozpoznan gtéwnych
i wspotistniejgcych w tej grupie pacjentéw. Warto$¢ raportowana przez Metode 1V jest ograniczona wytgcznie do
Swiadczen, w ramach ktérych sprawozdano wykonanie konkretnej procedury zgodnie z zadanym zakresem,
mimo to sredni koszt na pacjenta pozostaje na poziomie blizszym Metody Il niz Il.

Majac na uwadze raportowane dane liczebnosci w ujeciu miesiecznym, analize trendéw zmian oraz wielkos¢
refundacji mozna uznac, ze liczba pacjentéw z zapaleniem btony naczyniowej oka wymagajgca leczenia wynosi
miedzy 400 a 1200 pacjentéw rocznie. Ze wzgledu na rok 2020, w ktérym odnotowano wartosci odstajgce na
obecng chwile prognozowanie rocznej wielkosci populacji wigze sie z krytycznie niskg wiarygodnoscia.

Sredni catkowity koszt leczenia pacjenta z zapaleniem btony naczyniowej oka wynidst 3 166,58 zt. Zawezajac
analize na ostatni w petni sprawozdany rok 2021 roku $redni koszt refundacji wynidst 2 903,73 zt z odchyleniem
standardowym na poziomie 3266,42. Skonstruowano przedziat ufnosci dla sredniej na poziomie 95%, ktory zawart
sie miedzy 2 719,46 zt a 3088,01zt. Mediana wyniosta 2 339,00 zt, zakres warto$ci miedzy 189,00 z
a 49 519,00 zt. Srednia kwota produktu jednostkowego, w ktérym realizowano iniekcje doszklistkowg w 2021 r.
wyhiosta 986,05 zt 95% CI (879,85; 1092,25).
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Tabela 15. Refundacja produktéw jednostkowych u pacjentéw leczonych z powodu zapalenia btony naczyniowej oka,
zgodnie z definicjg Metody Ill w podziale na produkt jednostkowy (wybrane)

Liczba Suma

Produkt jednostkowy pacjentow refundacji jedn./pts. ref./pts.
B98 leczenie zachowawcze okulistyczne 5963 16 230 395,21 zt 1,26 2721,85zt
B98A leczenie zachowawcze okulistyczne > 17 r.z 3 086 7918 927,34 zt 1,22 2 566,08 zt
P49 leczenie zachowawcze okulistyczne < 18 r.z. 464 2 147 402,06 zt 1,99 4 628,02 zt

B16 zabiegi z wykonaniem witrektomii z uzyciem
oleju silikonowego lub dekaliny, w tym 133 1216 598,12 zt 1,10 9 147,35 zt
wieloproceduralne*

B17 zabiegi z wykonaniem witrektomii, w tym

wieloproceduralne* 159 1171189,21 zt 1,05 7 365,97 zt

leczenie zachowawcze okulistyczne < 18 r.z. 97 333232,40 zt 1,40 3 435,39 z

B16G zabiegi z wykonaniem fakowitrektomii
z uzyciem oleju silikonowego lub dekaliny, w tym 25 247 818,86 zt 1,04 9912,75 zt
wieloproceduralne*

B73 $rednie zabiegi w jaskrze i na naczyniéwce* 78 224 727,64 zt 1,06 2881,12z

B72 duze zabiegi w jaskrze i na naczyniéwce* 22 130 700,80 zt 1,00 5940,95 z

B84 mate zabiegi witreoretinalne* 127 129 761,36 zt 1,41 1021,74 zt

B17G zabiegi z Wykonaniem fakowitrektomii, 16 124 785,60 zt 1,00 779910 zt

w tym wieloproceduralne*

B42 duze zabiegi na oczodole i aparacie tzowym* 7 59 838,00 zt 1,00 8 548,29 zt
znieczulenie ogoélne lub dozylne u dziecka 130 49 637,91 z 1,43 381,83 zt
B94 inne procedury w zakresie oka* 199 43 476,06 zt 1,14 218,47 zt

Suma koncowa 9 505 30 098 370,75 zt 1,41 3 166,58 zt

* — oznacza procedury zabiegowe
jedn /pts. — $rednia liczba jednostek danego $wiadczenia przeliczona na pacjenta, rozumiana jako krotno$¢ sprawozdawana
ref /pts. — warto$¢ $rednia $wiadczen w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta

Zgodnie z przyjetg definicjg Metody Ill w ujeciu kwotowym najwieksze obcigzenie generowali pacjenci w grupy
B98, najczesciej udzielano $wiadczenia P49, Srednia wartos¢ na pacjenta byta najwyzsza w przypadku swiadczen
B16G. Analiza danych wykazata, ze w zaleznosci od rozliczonego JGP obcigzenie ptatnika w przeliczeniu na
pojedynczego pacjenta rézni sie w sposob znaczgcy, srednie wartosci miescity sie w zakresie od 218,47 zt do
9 912,75 zi, jak wykazano uprzednio rozrzut danych byt istotny. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze aktualnie, zgodnie
z danymi Wydziatu Taryfikacji 77% pacjentéw, u ktérych realizowane jest podanie triamcynolonu do ciata
szklistego oka lub okotogatkowo rozliczanych jest w ramach B16, B17 i B84.

W zwigzku z trwajgcym do 16.05.2022 r. stanem pandemii koronawirusa SARS-CoV-2 przeanalizowano réwniez
rozpowszechnienie wykorzystania produktéw kontraktowych finansowanych przez NFZ jako $wiadczenia opieki
zdrowotnej zwigzane z zapobieganiem, przeciwdziataniem i zwalczaniem COVID-19. Z uwagi na fakt, iz produkt
ten zostat wprowadzony do bazy w 2021 roku, analiza odnosi sie wytgcznie do jednego roku.

Analiza dodatkowa wykazata, ze u 16 pacjentéw z zapaleniem bfony naczyniowej oka doszto do wykonywania
Swiadczen w trakcie potwierdzonego zakazenia wirusem SARS-CoV-2. Najwieksze obcigzenie generowaty
hospitalizacje u pacjentéw z saturacjg 295%, rozliczono tgcznie 59 osobodni u 7 pacjentéw (330 zt za kazdg dobe
hospitalizacji). U jednego pacjenta z zapaleniem btony naczyniowej oka sfinansowano pieciotygodniowy turnus
rehabilitacyjny postCOVID.

Program B.105 Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka (ZBN) — czes$¢ posrednia,
odcinek tylny lub cata btona naczyniowa (ICD-10 H20.0, H30.0)

Od stycznia 2020 roku sprawozdawane sg produkty jednostkowe finansowane w ramach programu lekowego
B.105 w petni zgodnym z aktualnie wnioskowanym, gdzie dostepna jest jedna technologia lekowa — adalimumab.
Ze wzgledu na fakt, iz wniosek dotyczy wigczenia deksametazonu w postaci implantu do ciata szklistego oka do
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programu B.105 za zasadne uznano przedstawienie aktualnych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika
publicznego z tytutu finansowania swiadczeh w ramach wspomnianego programu lekowego.

Tabela 16. Finansowanie programu lekowego B.105

2020 2021
produkt
|.pts wartos¢ cenaljedn. |.pts wartosé cenaljedn.
Slusie N SR 11 58 398,69 zt 8,39 zt 24 102 522,40 zt 6,73
adalimumabum - inj. 1 mg
5.08.07.0000004 przyjecie
pacjenta w trybie 10 7 030,40 zt 108,16 zt 24 15 575,04 zt 108,16 zt
ambulatoryjnym
PlsIEosoDSlkvalifilacie 9 3042,00 z1 338,00 21 2 676,00 zi 338,00 zt
do leczenia w programie
5.08.08.0000130 diagnostyka 10 16 082,61 zt 2 574,00 zt 20 36 015,92 zt 2 574,00 zt
suma 12 84 553,70 zt - 24 154 789,37 zt -

Zgodnie z funkcjonujgcymi zapisami programu, do leczenia adalimumabem kwalifikowani sg pacjenci 218 r.z.,
z niezakaznym przewleklym, przetrwaltym lub nawrotowym ZBN (czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej
btony naczyniowej), u ktorych nieskuteczne bylo osiggniecie stadium choroby nieaktywnej przy wykorzystaniu
prednizolonu lub konieczne bylo zmniejszenie dawki kortykosteroidow Ilub odstawienia leczenia
immunosupresyjnego, u chorych z chorobg nieaktywng u ktérych udokumentowano co najmniej 1 zaostrzenie
choroby, albo wystgpity przeciwskazania lub objawy nietoleranciji terapii z zastosowaniem kortykosteroidéw lub
lekéw immunosupresyjnych. Pomimo obowigzywania pozytywnej decyzji refundacyjnej od wrzesnia 2019 roku,
pierwsze podanie adalimumabu sprawozdano 27 stycznia 2020 r. W ciggu dwadch lat funkcjonowania do leczenia
zapalenia btony naczyniowej oka adalimumabem zakwalifikowano tgcznie 24 pacjentow (15 kobiet [62,5%]),
w srednim wieku 37 lat (zakres 20-67). taczna kwota refundacji na leczenie populacji pacjentéw wigczonych do
programu wyniosta 155 tys. zt. Podania adalimumabu realizowano w trybie ambulatoryjnym.

Baza refundacji aptecznej

Przyjeto dwa podejscia analizy refundacji aptecznej u pacjentéw z populacji docelowej. Pierwsze podejscie
zaktada sprawozdanie ogdlnej wartodci refundacji dla pacjenta okreslonego identycznie jak w Metodzie I.
W drugim podejsciu przedstawiono analize wykorzystania zasobdw z poszczegdlnych grup terapeutycznych.
Z uwagi na fakt, ze baza populacji identyfikowanej z zapaleniem btony naczyniowej oka ma znaczne rozmiary
zwrécono rowniez uwage na pojawiajgce sie $rodki lecznicze charakterystyczne dla choréb przewlektych
z zakresu kardiologii (znaczna suma refundacji z tytutu finansowania produktéw leczniczych stanowigcych
wsparcie dla minimalizacji skutkéw ucieczki potasu), diabetologii (iloSciowo jedna z najwiekszych kategorii — paski
do glukometru oraz preparaty insulin). Nie przedstawiano analiz wykorzystania produktéw zinnych grup
terapeutycznych niz tych zwigzanych z okulistyka.

Tabela 17. Refundacja produktéw leczniczych w ramach wykazu A u pacjentéw leczonych z powodu zapalenia btony
naczyniowej oka, zgodnie z definicjg Metody I

rok liczba pacjentow suma ilos¢ opk. suma refundacja opk./pts. ref./pts.
2014 26 910 754 103,34 14 795 622,94 zt 28,02 549,82 zt
2015 27 467 756 080,88 15 006 726,27 zt 27,53 546,35 zt
2016 25535 728 483,29 15 304 976,44 zt 28,53 599,37 zt
2017 24 540 781 317,97 17 497 717,66 zt 31,84 713,03 z
2018 22 425 743 632,86 17 375 184,40 zt 33,16 774,81 zt
2019 21 422 714 275,98 16 924 269,25 zt 33,34 790,04 zt
2020 17 434 566 127,31 13 649 006,71 zt 32,47 782,90 zt
suma koncowa 121 933 5044 021,64 110 553 503,67 zt 41,37 906,67 zt

opk /pts. — $rednia liczba zrefundowanych opakowan, rozumiana jako ilos¢ sprawozdawana
ref /pts. — warto$¢ $rednia refundacji w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta
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tacznie na 133 571 pacjentow identyfikowanych Metodg | do korica 2020 roku (ze wzgledu na inny zakres danych
bazy LEK wobec SWIAD) z refundacji aptecznej skorzystato 127 933 (91,29%) pacjentéw. Zauwazalne jest,
ze Srednia kwota udzielonej refundacji w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta z roku na rok wykazuje tendencje
rosngca. W ostatnim w petni sprawozdanym roku w bazie LEK — 2020, srednia kwota wyniosta 782,90 zt na
pacjenta, u ktérego zrefundowano okoto 32 opakowan. Zwazywszy na tgczng liczbe pacjentéw z refundaciji
aptecznej korzystato coraz mniej pacjentéw, co odpowiada dynamice zmian populacji raportowanej uprzednio.

Tabela 18. Refundacja grup terapeutycznych u pacjentéow leczonych z powodu zapalenia btony naczyniowej oka

udziat udziat
refundacja | populacja

suma

liczba pts.| ilos¢ opk. refundacii

opk./pts. | ref./pts.

leki antycholinergiczne

) 41 189 77 183,50 786 575,04 zt 1,87 19,10 zt 0,71% 33,78%
do stosowania do oczu

kortykosteroidy do stosowania ogélnego | 25784 | 130 798,90 | 1447 032,34 zt 5,07 56,12 zt 1,31% 21,15%
diklofenak 24 601 50 074,00 686 427,54 zt 2,04 27,90 zt 0,62% 20,18%

inhibitory anhydrazy weglanowej

do stosowania do oczu - produkty

jednosktadnikowe i ztozone, leki
alfaadrenergiczne do stosowania do oczu

17 713 | 268 361,00 | 7 336 279,66 zt 15,15 41417 z4 6,64% 14,53%

analogi prostaglandyn do stosowania

do oczu - produkty jednosktadnikowe 10678 95 279,00 | 4 136 847,64 zt 8,92 387,42 zt 3,74% 8,76%
i ztozone
beta-adrenolityki do stosowania do oczu 5341 34 180,00 141 328,41 zt 6,40 26,46 zt 0,13% 4,38%

antybiotyki aminoglikozydowe

A —— e 1681 2211,00 7 849,69 zt 1,32 4,67 zt 0,01% 1,38%

opk /pts. — $rednia liczba zrefundowanych opakowan, rozumiana jako ilo§¢ sprawozdawana
ref /pts. — wartos¢ Srednia refundacji w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta

Najwiekszy udziat w leczonej populacji pacjentéw z zapaleniem btony naczyniowej oka identyfikowanych zgodnie
z przyjeta Metoda | miaty leki antycholinergiczne do stosowania do oczu. Do grupy nalezg tropikamid i atropina,
ktére wskazane sg do stosowania w diagnostyce okulistycznej - do wziernikowania dna oka oraz w stanach
przedoperacyjnych, wymagajgcych zastosowania krétko dziatajgcego Srodka rozszerzajgcego Zrenice. Jest to
grupa lekéw w petni uzasadniona w analizowanej populacji docelowej. Srednio na pojedynczego pacjenta
przypadato okoto dwdch opakowan, za kwote 19,10 zt z perspektywy NFZ. Pod wzgledem kwotowym, najwigkszy
udziat w refundacji catkowitej u pacjentéw miaty inhibitory anhydrazy weglanowej oraz leki alfa-adrenergiczne do
stosowania do oczu. Do tej grupy zalicza sie dorzolamid, brynzolamid, timolol i brymonidyna. Wymienione
substancje czynne sg wskazane do redukcji zwigkszonego cisnienia wewnatrzgatkowego u chorych z jaskrg
z otwartym katem lub jaskrg w przebiegu zespotu rzekomego ztuszczania, gdy terapia lekiem beta-
adrenolitycznym jest niewystarczajgca. Sugeruje to, ze uczesci pacjentdw stosowane jest leczenie
przeciwjaskrowe, prawdopodobnie u pacjentéw z zapaleniem btony naczyniowej oka moze by¢ to leczenie
ordynowane poza wskazaniami rejestracyjnymi. Z uwagi na fakt, ze interwencje w obrebie ciata szklistego oka
indukujg zwyzki cisnienia, zlecenie stosowania przez pacjentéw leczenia obnizajgcego cisnienie jest zasadnym
postepowaniem profilaktycznym powiktan, zwigzanych z procedurami. Lgcznie refundacja z tytutu finansowania
produktéw leczniczych umieszczonych na wykazie A, charakterystycznych dla okulistyki wyniosta 13,2%
ogolnego stanu finansowania w analizowanej populacji pacjentéw.

Przeanalizowano réwniez baze pod katem mozliwej refundacji produktu leczniczego Ozurdex w aptece na
recepte, jako lek spoza obwieszczenia w latach 2013-2020. Przyjeto kryteria wyszukiwania zaréwno dla nazwy,
EAN, jak i substancji czynnej.

Tabela 19. Kryteria wyszukiwania produktu leczniczego w bazie refundacji aptecznej

EAN nazwa ATC substancja |dawka opakowanie posta¢| producent kraj produkt ztozony

05909990796663 | OZURDEX|S01BAO01|deksametazon |0,7 mg| 1 implant w aplikatorze |implant| ALLERGAN|IRLANDIA N

W bazie zidentyfikowano, ze w latach 2013-2020 zrefundowano dwa opakowania produktu leczniczego Ozurdex,
jedno opakowanie w sierpniu 2016 roku za kwote 5 5640,32 zt, drugie w styczniu 2017 roku za kwote 4 850,00 zt.
Dla zadnego z opakowan nie odnotowano dopfaty po stronie pacjenta (refundacja 100%).
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Opinie ekspertéw klinicznych
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W toku prac analitycznych wystgpiono z prosba o opinii do 5 ekspertéw klinicznych, uzyskano trzy odpowiedzi.
W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug ekspertéw klinicznych ankietowanych

przez Agencje.

Tabela 20. Liczebnos¢ populacji wedtug ankietowanego eksperta klinicznego

Zapalenie btony naczyniowej — czes¢ tylna, posrednia lub cata btona naczyniowa

Obecna liczba chorych

Liczba nowych zachorowan

Odsetek osob, u ktérych
oceniana technologia bytaby

Zrédto lub informacja,
ze dane s3a szacunkami

w Polsce w ciagu roku w Polsce stosowang po objeciu jej wiasnvmi
refundacja y
prof. Tomasz Zarnowski
50/ 100 tys. mieszkancow 10-20/ 100 tys. 20% brak danych

prof. Marek Rekas

5-6/100.000

szacuje sie 760 nowych
zachorowan w Polsce
(2/100.000 mieszkancow) 70%
rozwinie obrzgk

ok 60% pacjentéw
z zapaleniem tylnej czesci
btony naczyniowej lub
posredniej rozwinie obrzgk
w plamce zagrazajgcy widzeniu

https://eyew ki.aao.org

Lowder C, Belfort R Jr,
Lightman S, Foster CS,
Robinson MR, Schiffman RM,
Li XY, Cui H, Whitcup SM,;
Ozurdex HURON Study Group.
Dexamethasone intravitreal
implant for noninfectious
intermediate or posterior
uveitis. Arch Ophthalmol. 2011
May;129(5):545-53.. Epub 2011
Jan 10. PMID: 21220619.

Massa H, Georgoudis P,
Panos GD. Dexamethasone
intravitreal implant
(OZURDEX®) for macular
edema secondary to
noninfectious uveitis: a review
of the literature. Ther Deliv.
2019 Jun 1;10(6):343-351.
Epub 2019 Jun 11.
PMID:31184554.

prof. Anna Machalinska

okoto 38 na 100 000 oséb, co
odpowiada liczbie 11 982
dorostych chorych w Polsce

odnoszac sie do szacunkéw
wykonywanych przed
wprowadzeniem leku Humira ®,
gdzie obliczono, iz do leczenia
systemowego zgodnie
z wytycznymi kwalifikuje sie
16,31% sposrod wszystkich
chorych na ZBN nalezy zatozy¢
iz pozostaty odsetek pacjentow,
tj. 83,69% (okoto 10 064 osob)
kwalif kuje sie do sterydoterapii
miejscowej

szacunki wtasne na podstawie
analizy problemu decyzyjnego
dla preparatu Humira ®
(adalimumab)

Odpowiedzi udzielone przez ekspertéw cechujg sie wysoka niejednorodnoscia, epidemiologie wskazano na
poziomie miedzy 5-50/100 000 mieszkancéw. Poréwnujgc uzyskane dane do wynikow badania rzeczywistej
praktyki, oszacowane wskazniki dla najbardziej wiarygodnej populacji sg bliskie odpowiedzi prof. Rekasa.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta danych w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Okulistyczne (https://pto.com.pl/);
e The Royal College of Ophthalmologists (https://www.rcophth.ac.uk/);
e American Academy of Ophthalmology (https://www.aao.org/);
o American-European Congress of Ophthalmic Surgery (AECOS) (https://aecosurgery.org/);
e European Society of Retina Specialists (https://euretina.org/);
e Chinese Ophthalmological Society (https://apaophth.org/chinese-ophthalmological-society/);
e National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/);
e Medycyna Praktyczna (https://www.mp.pl/).

Wyszukiwanie przeprowadzono 23 maja 2022 r. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie
przy uzyciu wyszukiwarki internetowej. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli.

Tabela 21. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne leczenia nieinfekcyjnych zapalen czesci posredniej i tylnej btony naczyniowej

Obowigzuje indywidualne podejscie terapeutyczne zalezne od lokalizacji zapalenia, towarzyszacych manifestaciji
ogolnoustrojowych choroby autoimmunologicznej, wspétistnienia innych choréb ogélnoustrojowych, wieku pacjenta,
obecnych powiktan okulistycznych zapalenia oraz dziatan niepozadanych lekow.

(...) Gtéwne linie terapeutyczne leczenia ogoélnoustrojowego:

1. Pierwsza linia terapeutyczna — steroidy

(...) b. Rodzaj leku, dawkowanie oraz droga podania zalezg od lokalizacji, stopnia nasilenia zapalenia i stanu
pacjenta. (...)

d. Preferowane stosowanie prednisonu lub prednisolonu;

h. W ciezkich postaciach mozna rozpoczg¢ leczenie od podawania steroidéw dozylnie (...), z nastepcza kontynuacjg
leczenia steroidami doustnymi.

2. Druga linia terapeutyczna — konwencjonalne leki immunosupresyjne i immunomodulujgce (m.in. metotreksat,
mykofenolan mofetylu, cyklosporyna A, takrolimus)

3. Trzecia linia terapeutyczna - leki biologiczne

a. Monoklonalne przeciwciata przeciwko czynnikowi martwicy nowotworu (ang. anty - tumor necrosis factor — anty -
TNF): adalimumab, infliksymab, golimumab, certolizumab pegol

b. Interferony

PTO 2018
(Polska) c. Lek skierowany przeciwko powierzchownym antygenom limfocytéw: rytuksymab (CD-20)

d. Inne leki antycytokinowe: anakinra (IL-1), daclizumab (IL-2R), tocilizumab (IL-6R), sekukinumab (IL-17),
gevokizumab (IL-1 B)
Zapalenie czesci posredniej blony naczyniowej:

Leczenie podejmuje sie przy udokumentowanym spadku ostrosci wzroku iw razie wystgpienia obrzeku
torbielowatego plamki, wskazana jest regularna kontrola i indywidualne zalecenia terapeutyczne.

Leczenie pierwszeqo wyboru:

- steroidy w iniekcjach okotogatkowych preparatéw depot: metylprednisolon( DepoMedrol) 40mg nie czegsciej
niz co 1 mies, triamcinolon 40mg (prep. Volon A, Triamhexal, Kenalog) nie cze$ciej niz co 3 miesigce; niesteroidowe
leki przeciwzapalne w kroplach 3xdz

Leczenie drugiego wyboru:

- steroidy doustnie np. prednison lub deflazakort na poczatku 1mg/kg, potem w dawkach podtrzymujgcych
ok. 18- 12 mg/dobe

Leczenie powiktan - torbielowaty obrzek plamki:

-iniekcje okotogatkowe steroiddéw, iniekcje triamcinolonu do komory ciata szklistego, implanty deksametasonu
do komory ciata szklistego

-niesteroidowe krople przeciwzapalne 3xdz, acetazolamid p.o. we wczesnym stadium

-w przypadkach opornych na leczenie doszklistkowe injekcje lekéw anty-VEGF (...)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 30/84



Ozurdex (deksametazon) 0T.4231.23.2022

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zapalenie blony naczyniowej w nieinfekcyjnych chorobach uktadowych

Wytyczne wymieniajg iniekcje okotogatkowe lub doszklistkowe lekéw sterydowych jako leczenie miejscowe
w przebiegu ponizszych choréb:

Sarkoidoza - leczenie miejscowe:

- steroidy w kroplach- czestotliwo$¢ zalezna od nasilenia objawéw, zwykle terapia dtugotrwala

- mydriatyki-cykloplegiki

- iniekcje okotogatkowe preparatéw steroidéw typu depot: Depomedrol, tramcinolon 40 mg stosuje sie w leczeniu
czesci posredniej btony naczyniowej i w torbielowatym obrzeku plamki

Stwardnienie rozsiane — leczenie miejscowe:

-steroidy w kroplach i mydriatyki- cyklopleg ki wystarczajg w leczeniu przewleklego zapalenia teczéwki

-steroidy diugo dziatajgce —triamcinolon 40mg w iniekcjach okofogatkowych w zapaleniu czesci posredniej btony
naczyniowej, w ciezkich przypadkach triamcinolon do komory ciata szklistego 20mg (Vitreal), implanty
biodegradowalne deksametasonu do komory ciata szklistego(Ozurdex 700ug)

Zespot oszronionych gatezi (pierwotne zapalenie naczyn siatkéwki) - leczenie miejscowe:

- iniekcje okotogatkowe steroidow depot

Rzadkie idiopatyczne zapalenia tylnego odcinka btony naczyniowe;j:

zespoly biatych punktéw/ retiochoroidopatia typu birdshot — leczenie miejscowe:
- steroidy w kroplach przy objawach zapalenia teczowki

- steroidy okotogalkowo jako leczenie wspomagajgce

ostra tylna plackowata epiteliopatia barwnikowa — leczenie:

-ewentualna iniekcja okotogatkowa steroidu przy duzym spadku ostro$ci wzroku

wieloogniskowe zapalenie siatkéwki i naczyniéwki z zapaleniem catej blony naczyniowej - leczenie miejscowe:
-steroidy w kroplach i iniekcje okotogatkowe steroidéw

choroidopatia petzajgca — leczenie miejscowe:

- wspomagajgco iniekcje okotogatkowe steroidéw w postaci depot

zapalenie wspétczulne — leczenie miejscowe:

- steroidy w kroplach, iniekcje okotogatkowe steroidéw

- mydriatyki-cykloplegiki

- leczenie jaskry wtornej

Zespdt Vogta-Koyanagiego- Harady — leczenie pierwszego wyboru:
- steroidy ogdlnie: prednison 1mg/kg/d ze stopniowa redukcjg dawki- zwykle dobra odpowiedz na steroidoterapie

- steroidy miejscowo w kroplach, okotogatkowe iniekcje steroidow
- mydriatyki-cykloplegiki

Nie wskazano sity zalecen i jakosci dowodoéw.

NICE 2017
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotycza zastosowania adalimumabu i deksametazonu w leczeniu niezakaznego zapalenia btony
naczyniowej oka

o Adalimumab jest zalecany jako opcja w leczeniu niezakaznego zapalenia bfony naczyniowej oka w tylnym odcinku
oka u dorostych z niewystarczajgcg odpowiedzig na kortykosteroidy, tylko jesli wystepuje:

« aktywna choroba (czyli obecne zapalenie oka) i
* niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na leki immunosupresyjne i

« choroba ogoélnoustrojowa lub choroba dotyczy obu oczu (lub 1 oko jest dotkniete, jesli drugie oko ma stabg ostro$¢
wzroku) i

* pogorszenie widzenia z wysokim ryzykiem $lepoty (na przyktad ryzyko $lepoty podobne do obserwowanego u os6b
z obrzgkiem plamki zéttej). (...)

Implant doszklistkowy zawierajacy deksametazon jest zalecany jako opcja leczenia niezakaznego zapalenia
btony naczyniowej oka w tylnym odcinku oka u dorostych, tylko jesli wystepuje:

« aktywna choroba (czyli obecne zapalenie oka) i
* pogorszenie widzenia z ryzykiem $lepoty.
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Rekomendowane interwencje

DOG BAD 2014
(Niemcy)

Wytyczne Berufsverband der Augenarzte Deutschlands (Niemiecki Zwigzek Lekarzy Okulistow )Joraz Deutsche
Ophthalmologische Gesellschaft (Niemieckie Towarzystwo Okulistyczne) dotyczace zapalenia posredniej
czesci blony naczyniowej

Leki podawane miejscowo (iniekcje okotogatkowe lub doszklistkowe):

e  acetonid triamcynolonu (EBM llb)

w przypadku terapii jednostronnej leczenie pierwszego wyboru stanowi podawanie leku okotogatkowo; iniekcje
doszklistkowe wykonuje sie w drugiej kolejnosci i ty ko w przypadku ciezkiego przebiegu choroby; okres dziatania leku
jest ograniczony.

. implant uwalniajgcy deksametazon (Ozurdex®, 0,7 mg substancji czynnej) (EBM Ib)

W Niemczech lek jest dopuszczony do stosowania wewnatrzgatkowego w przypadku niezakaznego zapalenia tylnej
czesci btony naczyniowej (wskazanie obejmuje takze zapalenie posredniej czesci btony naczyniowej); jest zalecany
wytgcznie w przypadku ciezkiego przebiegu zapalenia z powiktaniami zagrazajgcymi widzeniu; czas dziatania leku
ogranicza sig do kilku miesiecy.

e implant uwalniajacy fluocynolon (Retisert®, 590 ug acetonidu fluocynolonu) (EBM Ib)
Okres dziatania leku wynosi okoto trzech lat; jest dopuszczony do uzytku w Stanach Zjednoczonych, ale w Europie
nie zostat zarejestrowany; mozna go stosowacC wytgcznie w terapii ratunkowej, kiedy przebieg zapalenia
jest szczegdlnie ciezki, wszelkie dostepne alternatywne sposoby leczenia wyczerpano lub gdy ich zastosowanie
jest przeciwwskazane; przed wszczepieniem implantu nalezy uwzgledni¢ znaczacy odsetek dziatan niepozadanych
ze strony oczu.

e  lluvien® (190 pg acetonidu fluocynolonu)

Lek dopuszczono w Niemczech do stosowania w iniekcjach doszklistkowych w przypadku przewlektego
cukrzycowego obrzeku plamki, ktéry nie odpowiada na leczenie lub niedostatecznie odpowiada na inne sposoby
leczenia; jak dotad nie opubl kowano Zzadnych danych na temat stosowania leku w przypadku zapalenia btony
naczyniowej.

. inh bitory srodbtonkowego czynn ka wzrostu (anty-VEGF)
Stosowane sg w leczeniu towarzyszgcego obrzeku plamki, wskazane zwtaszcza w przypadku nadcisnienia ocznego
wywotanego przyjmowaniem kortykosteroidow.

e  sirolimus
Obecnie podawany w iniekcjach wewnagtrzgatkowych w specjalnie opracowanym sktadzie wytgcznie w ramach badan
klinicznych.

e  metotreksat

Istnieje niewiele opublikowanych badan dotyczacych jego stosowania; sukces terapeutyczny jest ograniczony
w czasie; mozna go podawaé wylgcznie w ramach terapii ratunkowej w przypadku zapalen o szczegdlnie ciezkim
przebiegu.

DOG BAD 2015
(Niemcy)

Wytyczne Berufsverband der Augenarzte Deutschlands (Niemiecki Zwigzek Lekarzy Okulistow )Joraz Deutsche
Ophthalmologische Gesellschaft (Niemieckie Towarzystwo Okulistyczne) dotyczace doszklistkowego
leczenia obrzeku plamki w przebiegu zapalenia btony naczyniowej

6.1. Leczenie zapalenia btony naczyniowej z obrzekiem plamki

W aktywnej fazie wszystkich form ZBN najwazniejsze jest leczenie ewentualnej choroby ogdlnej izapalenia
wewnatrzgatkowego. O wyborze lekdw przeciwzapalnych stosowanych miejscowo lub ogdlnie decyduje rodzaj
i przebieg ZBN, odpowiedz na dotychczasowg terapig, ewentualne pow kfania iindywidualne przeciwwskazania
do stosowania niektorych lekow.

Jesli obrzek plamki powstaje w ostrej fazie zapalenia, réwnolegle nalezy rozpoczaé leczenie zapalenia
wewnatrzgatkowego oraz celowang terapie obrzeku plamki.

W przypadku utrzymujgcego sie obrzeku leczenie nalezy kontynuowaé¢ nawet po ustgpieniu stanu zapalnego.
6.2. Leczenie torbielowatego obrzeku plamki w przebiegu zapalenia btony naczyniowe;j
6.2.1. Pierwszy etap terapii

Terapie mozna rozpoczg¢ od podania acetazolamidu ogdlnie, o ile nie ma przeciwwskazan lub ograniczen do jego
stosowania. (...)

6.2.2. Drugi etap terapii

Nastepny etap wleczeniu obrzeku plamki stanowi okotogatkowa iniekcja triamcynolonu (20-40 mg). Efekt
terapeutyczny powinien nastgpic¢ po 6 tygodniach. Jesli po tym czasie stwierdza sie poprawe, ale obrzek nie ustgpit
catkowicie, mozna powtdrnie wykonac iniekcje.

Alternatywnie mozna wprowadzi¢ ogoélng terapie GKS. (...)
6.2.3. Trzeci etap terapii

Jesli obrzek plamki nie ulegnie zmniejszeniu, nalezy podawa¢ GKS lub inhibitory VEGF doszklistkowo. [Zgodnie
z zaleceniami DOG i BVA].

W pierwszej kolejnosci wykonuje sie doszklistkowg iniekcje GKS jednorazowo. Obecnie wykorzystuje
sie dopuszczony do obrotu implant zawierajagcy deksametazon. Lek dziata zazwyczaj 3—-5 miesiecy i mozna go
podac powtdrnie. W przypadku afakii i uszkodzenia wiezadetek rzeskowych, kiedy istnieje ryzyko przemieszczenia
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sie implantu do komory przedniej, alternatywnie mozna stosowac triamcynolon. Triamcynolon nie jest zarejestrowany
w tym wskazaniu i podaje sie go wytacznie off-label.

Inhibitory VEGF nalezy podawa¢ w przypadku nadci$nienia ocznego, jaskry lub stwierdzonego wzrostu ci$nienia
wewnatrzgatkowego wywotanego steroidami, a takze u miodych pacjentow bez starczowzrocznosci, poniewaz —
w poréwnaniu z podawanymi doszklistkowo GKS — ich niepozadany wptyw na cisnienie wewnatrzgatkowe i rozwgj
zacmy jest mniejszy. Skuteczno$¢ bewacyzumabu i ranibizumabu jest poréwnywalna; bewacyzumab jest natomiast
preferowany ze wzgledu na nizsze koszty. Efekt terapeutyczny powinien nastgpi¢ po 4-6 tygodniach. Jesli nastapi
poprawa, ale obrzek nie ustgpi, a nawet sie pogorszy, podanie leku mozna powtérzy¢. Inh bitory VEGF nie uzyskaty
rejestracji w tym wskazaniu, mozna je wiec stosowaé wytacznie off-label.

W trakcie comiesigcznych kontroli nalezy rozwazy¢ koniecznos¢ kolejnych doszklistkowych wstrzykniec¢ leku i dalsze
iniekcje zaleci¢ w zaleznosci od wyn kéw badan.

Konsensus uzyskany podczas dyskusji panelowej ekspertow dotyczacej zapalenia btony naczyniowej Belgian
Retina Society w 2020 r. W dyskusji wzieto udziat 10 ekspertéow klinicznych (2 prowadzacych oraz 8
uczestnikéw) z Belgii.

1. Uzyskano konsensus, ze kortykosteroidy podawane do ciata szklistego moga by¢ stosowane w pierwszej linii
terapii w jednostronnym, zagrazajgcym wzrokowi nieprzednim zapaleniu btony naczyniowej oka. Przed podjeciem
decyzji nalezy wzig¢ pod uwage:

e wiek (u pacjentéw < 18 r.z brak refundacji)
e obecnos$c¢ lub brak ogdlnoustrojowej choroby zapalnej
. brak przeciwwskazan

1. Uzyskano konsensus, ze kortykosteroidy podawane do ciata szklistego moga by¢ stosowane w drugiej linii
(po niepowodzeniu lekiem immunosupresyjnym) w obustronnym zapaleniu btony naczyniowej niezwigzanym
BRS 2020 (Belgia) z przednig czescig btony naczyniowej. U takich pacjentéw mozna rozwazyé¢:

e zwiekszenie dawke doustnych kortykosteroidow
. zmiane $rodka immunosupresyjnego
. podanie kortykosteroidu do ciata szklistego, w zaleznosci od kryteridow refundac;ji

2. Uzyskano konsensus, ze kortykosteroidy podawane do ciata szklistego mogg by¢ stosowane w obustronnym
nieprzednim zapaleniu btony naczyniowej jako $rodka pierwszego rzutu, w uzasadnionych przypadkach:

e  gdy istniejg obiektywne przeciwwskazania do leczenia systemowego
. gdy wykluczono ogdlnoustrojowa chorobe zapalng oraz wzieto pod uwage wiek pacjenta
e jezeli nie zachodzg ww warunki, nalezy kontynuowac leczenie systemowe.
Eksperci wskazali leki sterydowe, ktére mozna poda¢ doszklistkowo: deksametazon (produkt leczniczy Ozurdex),

acetonid fluonocynolonu (produkty lecznicze lluvien oraz Retisert), acetonid triamcynolonu (nie wskazano produktow
leczniczych, podano jedynie, Ze lek jest stosowany poza zarejestrowanymi wskazaniami).

GKS - glikokortykosteroidy, anty-TNF - przeciwciata monoklonalne przeciwko czynnikowi martwicy nowotworu (ang. anty - tumor necrosis
factor), anty-VEGF - inhibitory $rédbtonkowego czynnika wzrostu (ang. anty- vascular endothelial growth factor)

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego z 2018 r. dotyczgce leczenia nieinfekcyjnych zapalen czesci
posredniej itylnej btony naczyniowej wskazujg na koniecznos¢ zindywidualizowanego podejscia do terapii
ze wzgledu m.in. na wystepujgce roznice w zakresie lokalizacji zapalenia, towarzyszacych manifestacji
ogolnoustrojowych choroby autoimmunologicznej, wspétistnienia innych choréb ogdélnoustrojowych. Standardem
postepowania jest leczenie ogolnoustrojowe. Lekami pierwszego wyboru sg sterydy - rodzaj leku, dawkowanie
oraz droga podania zalezg od lokalizacji, stopnia nasilenia zapalenia i stanu pacjenta, ale jako preferowane leki
wskazano prednizon oraz metylprednisolon. Drugg linie terapeutyczng stanowig konwencjonalne leki
immunosupresyjne i immunomodulujgce (m.in. metotreksat, mykofenolan mofetylu, cyklosporyna A, takrolimus),
zas kolejng — leki biologiczne.

PTO wyodrebnito wytyczne leczenia zapalenia czesci posredniej btony naczyniowej, wskazujgc jako terapie
pierwszego wyboru steroidy w iniekcjach okotogatkowych: metylprednisolon 40mg nie czes$ciej niz co 1 mies,
triamcinolon 40mg nie czesciej niz co 3 miesigce lub krople do oczu zawierajgce niesteroidowe leki
przeciwzapalne. W leczeniu powiklan objawiajacych sie torbielowatym obrzekiem plamki wskazano
zas m.in. iniekcje okotogatkowe steroidéw, iniekcje triamcynolonu do komory ciala szklistego
oraz implanty deksametasonu do komory ciata szklistego.

Polskie wytyczne wskazujg réwniez szczegoétowe zalecenia dotyczgce leczenia zapalenia btony naczyniowej
w nieinfekcyjnych chorobach uktadowych —implant zawierajacy deksametazon podawany doszklistkowo jest
zalecanym leczeniem miejscowym w cigzkich przypadkach zapalenia btony naczyniowej w stwardnieniu
rozsianym (obok triamcynolonu podawanego doszklistkowego), w lzejszych przypadkach wskazano
triamcynolon podawany okotogatkowo. Triamcynolon podawany okotogatkowo zostat wskazany jako leczenie
miejscowe zapalenia zapalenia btony naczyniowej w przebiegu nastepujgcych choréb: sarkoidoza, zespdt
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oszronionych gatezi (pierwotne zapalenie naczyn siatkowki), rzadkie idiopatyczne zapalenia tylnego odcinka
btony naczyniowej: zespoty biatych punktéw Retiochoroidopatia typu birdshot, ostra tylna plackowata epiteliopatia
barwnikowa, wieloogniskowe zapalenie siatkéwki inaczyniéwki z zapaleniem catej btony naczyniowej,
choroidopatia petzajgca, zapalenie wspotczulne, Zespét Vogta-Koyanagiego- Harady.

Brytyjskie wytyczne zalecajg zastosowanie deksametazonu w postaci implantu doszklistkowego w leczeniu
niezakaznego zapalenia btony naczyniowej oka w tylnym odcinku oka u dorostych z aktywng postacig choroby
(obecny stan zapalny), gdy nastgpito pogorszenie widzenia z ryzykiem $lepoty.

Niemieckie wytyczne dotyczgce doszklistkowego leczenia obrzeku plamki w przebiegu zapalenia biony
naczyniowej zalecajg leczenie z wykorzystaniem implantu z deksametazonem po niepowodzeniu dwéch
wczesniejszych linii leczenia: terapii acetazolamidem podawanym ogolnoustrojowo oraz okotogatkowej iniekcji
triamcynolonu. Jako alternatywe dla implantu z deksametazonem, w przypadku afakii i uszkodzenia wiezadetek
rzeskowych, kiedy istnieje ryzyko przemieszczenia sie implantu do komory przedniej, wytyczne niemieckie
wskazujg wewnagtrzgatkowa iniekcje triamcynolonu. aw przypadku nadci$nienia ocznego, jaskry
lub stwierdzonego wzrostu cisnienia wewnatrzgatkowego wywotanego steroidami, a takze u mtodych pacjentow
bez starczowzrocznos$ci wytyczne niemieckie wskazujg inhibitory VEGF.

Belgijskie zalecenia sformutowane podczas panelu ekspertow Belgian Retina Society w 2020 r. wskazujg
doszklistkowe podawanie lekéw sterydowych jako pierwszg linie terapii w jednostronnym, zagrazajgcym wzrokowi
nieprzednim zapaleniu btony naczyniowej oka, jako jedng z opcji w drugiej linii (po niepowodzeniu lekiem
immunosupresyjnym) w obustronnym zapaleniu btony naczyniowej niezwigzanym z przednig czescig btony
naczyniowej, alternatywe stanowi zmiana leku immunosupresyjnego. Doszklistkowe podawanie sterydéw
w uzasadnionych przypadkach moze stanowi¢ terapie pierwszej linii w obustronnym nieprzednim zapaleniu btony
naczyniowej (alternatywg jest leczenie ogdélnoustrojowe).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére omdwiono ponizej.

W opinii Konsultanta Krajowego ds. okulistyki, prof. Marka Rekasa, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Ozurdex w ocenianym wskazaniu, implanty steroidowe w petni zastgpig leki steroidowe podawane
okotogatkowo lub do ciata szklistego. Ponadto, zmniejszy sie odsetek pacjentéw stosujgcych steroidy podawane
ogolnie (z 50% do 30% pacjentdow) oraz odsetek pacjentdow stosujacych iniekcje doszklistkowe anty-VEGF
(z 10% stosujacych obecnie do 5-10%). Szczegdty przedstawia tabela ponize;.

Drugi i trzeci z ekspertéw klinicznych, prof. Tomasz Zarnowski oraz prof. Anna Machalifiska, nie odpowiedzieli na
pytanie dotyczace odsetkdw pacjentdw stosujgcych poszczegdlne technologie lecznicze w ocenianym
wskazaniu. Wskazano, ze wg prof. Anna Machalinska aktualnie stosowane sa:

e iniekcje triamcynolonu doszklistkowo lub okotogatkowo;

W uzasadnieniu wskazano, ze triamcynolon jest syntetycznym glikokortykosteroidem, fluorowang
pochodng prednizolonu o silnym dziataniu przeciwzapalnym.

¢ iniekcje metyloprednizolonu podawane okotogatkowo;

Metyloprednizolon jest silnym steroidem przeciwzapalnym. Jego dziatanie przeciwzapalne jest silniejsze
niz dziatanie prednizolonu, a takze powoduje mniejszg retencje sodu i wody niz prednizolon. Terapia
refundowana, poziom odptatnosci: ryczatt lub 50% w zaleznos$ci od wskazania.

¢ implant fluocynolonu doszklistkowo (lluvien);

W przeprowadzonych badaniach wykazano przewage skutecznosci implantéw flucynolonu
i dexametazonu nad leczeniem ogdlnoustrojowym, czy iniekcjami doszklistkowymi. Jednoczesnie
wykazano lepszy profil bezpieczenstwa dla deksametazonu.

[https://doi.org/10.1002%2F14651858.CD010469.pub?2]
[https://doi.org/10.2147/0PTH.S89341]
[https://doi.org/10.1080/09273948.2021.2018469]
[https://doi.org/10.1080/09273948.2020.1787463]

Technologia ta jest aktualnie nierefundowana.
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terapia doustna — prednison, prednisolon lub deflazakort.

Glikokortykosteroidy o silnym dziataniu przeciwzapalnym, szeroko stosowane, prednison i prednisolon sg
w petni refundowane. Deflazakort nie jest aktualnie dostepny w Polsce, mimo iz widnieje jako jedna
z opcji terapeutycznych w wytycznych PTO 2018, jednakze mozliwa jest realizacja recepty
transgranicznej, co jest szczegolnie czeste w rejonach przygranicznych.

W celu weryfikacji stanu refundacji deflazakortu zadano kryteria wyszukiwania produktéw zawierajgcych
tg substancje czynna, ktére zostaly sprawozdane jako sfinansowane w aptece na recepte. Wyszukiwanie
przeprowadzono po kodzie substancji czynnej. Zidentyfikowano trzy produkty zawierajgce substancje
czynng deflazakort, ktére zostaty sprawozdane w bazie LEK, byly to

o Calcort 6 mg 100 tabl. (09984178530310);
o CALCORT 0,03 G 30 TABL. AVENTIS PHARMA (07680465950411);
o Calcort 6 mg 60 tabl. SANOFI AVENTIS (05000283653356).

tacznie w latach 2013-2020 zrefundowano 932,9 opakowania powyzszych produktéow leczniczych za
taczng kwote 165 tys. zt z doptatg pacjentow w wysoko$ci 3 tys zt. Korzystajgc z bazy danych dla
pacjentow zdefiniowanych przez Metode I, jako pacjenta kiedykolwiek rozpoznanego w kodzie H.20 oraz
H.30 wraz z podkodami niezaleznie od zaszeregowania (gtdéwne lub wspdtistniejgce). Zidentyfikowano,
ze sytuacja opisana przez eksperta dotyczyta dwdch pacjentéw, przez co nie mozna zgodzic¢ sie ze

stwierdzeniem, ze jest to sytuacja ,szczegdlnie czesta” w analizowanej populacji pacjentéw.

Zgodnie z przekazang opinig prof. Tomasza Zarnowskiego we wnioskowanym wskazaniu mozliwe do
zastosowania, rekomendowane i aktualnie stosowane w Polsce s3a:

o kortykosteroidy stosowane ogodlnie systemowo, okotogatkowo i doszklistkowo (triamcynolon);

e leki immunosupresyjne — cyklosporyna, azatiopryna, mykofenolan mofetylu;

e leki biologiczne — adalimumab.

Tabela 22. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Aktualnie stosowane

Odsetek pacjentow stosujacych:

Technologia

Technologia

Krotkie

steroidy ogdlnie

50%

30%

technologie w i . ol =
i przypadku najtansza najskuteczniejsza uzasadnienie
medyczne ehuelie refundacii
prof. Marek Rekas, Konsultant Krajowy ds. okulistyki

Stosowane

we wszystkich
steroidy miejscowe 100% 100% X X

przypadkach

zapalenia

Stosowane

w nawrotach lub
stanach zapalnych
obu oczu

leki
immunosupresyjne

20%

20%

Wigczane
w kombinacjach ze
steroidami gdy nie

mozna ograniczy¢
dawki lub nie mozna

osiggnac

remisji na

steroidach
iniekcje W niektérych
doszklistkowe anty- 10% 5-10% X przypadkach
ze zmianami
VEeF naczyniowymi
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Aktualnie stosowane Odsetek pacjentow stosujgcych: ) . o
technologie Technologia Technologia Krétkie
q aktualnie w przypadku najtansza najskuteczniejsza uzasadnienie
ImEEREANE refundacji
prof. Marek Rekas, Konsultant Krajowy ds. okulistyki
Wigczane przy
nieskutecznosci
leki biologiczne 10% 10% X leczenia steroidami
i lekami
imunosupresyjnymi
wstrzyknigcia Dziatanie
steroidow krétkotrwate
okotogatkowe 20% 0% X obecnie podawane
(Depomedrol) lub ambulatoryjnie lub
do gatki ocznej w ramach grupy B84
Wigczane,
implanty gdy zapaleniu
. 0% 20% X
steroidowe towarzyszy obrzek
plamki

Eksperci wskazuja, ze wskazaniem do zastosowania implantu z deksametazonem jest zapalenie btony
naczyniowe oka z opornym na leczenie obrzekiem plamki, a sposéb leczenia obrzeku plamki ma wptyw
na ostateczne widzenie pacjenta. Obaj eksperci sg zgodni, ze wlasciwym sposobem refundacji leku Ozurdex
bytby program lekowy. Prof. Zarnowski wskazuje, ze produkt leczniczy Ozurdex powinien by¢ stosowany
pod kontrola, w uzasadnionych przypadkach, z uwagi na zwigzane zjego zastosowaniem ryzyko wzrostu
cisnienia wewnatrzgatkowego i zacmy.

Prof. Rekas podaje, iz jedynie steroidy podawane doszklistkowo w sposéb znaczgcy wptywajg na obrzek plamki.
Obaj eksperci sg zgodni, ze dotychczas stosowane leki sterydowe podawane okotogatkowo i doszklistkowo
dziatajg krocej i ich stosowanie wymaga czestego powtarzania iniekciji.

Dodatkowo, prof. Rekas wskazuje, ze warto by byto rozwazy¢ refundacje leku Ozurdex u chorych z infekcyjng
postacig ZBN, ktérzy majg obrzek plamki. Zdaniem pana profesora implant stosuje sie do leczenia obrzeku
plamki, a nie choroby ogdélnej w wielu jednostkach chorobowych przebiegajgcych z przewlektym obrzekiem.
Jednakze, w przypadku infekcyjnych postaci ZBN, nalezy przed podaniem ograniczy¢ inwazyjno$¢ procesu
podstawowego i dopiero zastosowaé leczenie. Prof. Zarnowski wskazuje, ze poza pacjentami z torbielowatym
obrzekiem plamki, na refundacji leku Ozurdex szczegdlnie skorzystaliby pacjenci wymagajgcy zapobiegania
nawrotom aktywnego zapalenia. Szczegétowe odpowiedzi ekspertéw znajdujg sie w tabeli ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 36/84



Ozurdex (deksametazon)

Tabela 23. Odpowiedzi ekspertow klinicznych na pytania w kwestionariuszu
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Pytanie
w kwestionariuszu

prof. Marek Rekas

prof. Tomasz Zarnowski

prof. Anna Machalinska

Istotny klinicznie punkt
koncowy

ostro$¢ wzroku
wie kos$¢ obrzeku plamki mierzona w badaniu OCT

status/nasilenie stanu zapalnego w ciele szklistym/
tylnym odcinku oka

brak odpowiedzi

ocena odpowiedzi na leczenie (np. stopien naciekow
komorkowych w komorze przedniej oka, utrzymanie
choroby w stanie remisji, stopien zamglenia); obrzek
plamki; zmiana skorygowanej ostrosci wzroku; jakos$¢
zycia (...); profil bezpieczenstwa (...)

Minimalna réznica
odczuwalna przez
chorego

Poprawa/ pogorszenie widzenia o 2 linie wg. Snnellena

brak odpowiedzi

Poprawa/pogorszenie  ostrosci widzenia stanowig
najistotniejsze roznice, ktére bedg odczuwalne przez
chorych w analizowanej populacji.

Prosze wskazac leki
stosowane

we wnioskowanym
wskazaniu:

a) mozliwe do
zastosowania
rekomendowane

przez wytyczne
kliniczne

b)

stosowane
aktualnie
w Polsce

c)

steroidy miejscowe,
steroidy ogdlnie,

implanty steroidowe (Ozurdex, lluvien, Retisert - nie sa
refundowane przez NFZ)

iniekcje doszklistkowe anty- VEGF

leki immunosupresyjne (metotreksat,
mofetylu, azatiopryna, cyklosporyna)

preparaty anty-TNF (dostepne wramach programu
lekowego)

mykofenolan

kortykosteroidy ogolnie, okotogatkowo, doszklistkowo
(triamcynolon),

leki immunosupresyjne (cyklosporyna,
mykofenolan mofetylu)

leki biologiczne (adalimumab)

azatiopryna,

kortykosteroidy (miejscowe, w postaci iniekciji
okotogatkowych lub $rédgatkowych badz jako leczenie
uktadowe np. deksametazon, prednizon, prednizolon,
triamcynolon, fluocynolon i metyloprednizolon) zalecane
sg jako | linia leczenia.

fluocynolon (lluvien) oraz deksametazon (Ozurdex) sg

dostepne w postaci implantu do ciata szklistego — oba
preparaty we wskazaniach z ChPL posiadajg leczenie

niezakaznego zapalenia tylnego odcinka biony
naczyniowej oka.

Leczenie powiktan: torbielowaty obrzek plamki:

e iniekcje okotogatkowe steroidéw, iniekcje

triamcynolonu do komory ciata szklistego,
e implanty deksametazonu do komory ciata szklistego
e niesteroidowe krople przeciwzapalne 3xdz,
e acetazolamid p.o. we wczesnym stadium

e w przypadkach opornych na leczenie doszklistkowe
iniekcje lekow anty-VEGF

Jakie sa problemy
zwigzane

ze stosowaniem
aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

W przypadkach leczenia przewlektego zapalenia btony
naczyniowej dochodzi czesto do przewlektego obrzeku
plamki. Czesto stan zapalny udaje sie¢ opanowac
za pomocg leczenia steroidami, lekami supresyjnymi,
lekami biologicznymi lub kombinacjami tych lekow.
Natomiast zaden ztych Ilekéw oprocz steroidow
podawanych w postaci iniekcji doszklistkowych nie
wptywa w sposéb znaczacy na obrzek plamki. Obecnie
stosowane leki maja jednak krétkie dziatanie i wymagajg
czestego stosowania.

Liczne objawy uboczne kortykosteroidow. Iniekcje
okotogatkowe i doszklistkowe — krotki okres dziatania
i konieczno$c¢ czegstego powtarzania [iniekcji].

krotki okres dziatania triamcynolonu — (...) konieczne jest
powtarzanie wstrzyknieé, co niesie za sobg ryzyko
pojawienia sie powaznych dziatan niepozgdanych
(jaskra wtérna, zmetnienie soczewki, zapalenie wnetrza
gatki ocznej); przedituzone stosowanie sterydoterapii

ogolnoustrojowej, jak réwniez leczenia
immunomodulujgcego, mimo obiecujgcych efektow
w zakresie kontroli stanu zapalnego, wigze sie

z szeregiem powaznych dziatan niepozadanych dla
pacjentéw (m.in. wtorne zwyzki glikemii, zaburzenia
jonowe, nadcis$nienie tetnicze, zmiany skérne); krople
sterydowe podawane do worka spojowkowego nie
osiggajg stezenia terapeutycznego w tylnym odcinku
oka, co oznacza, ze stezenie leku konieczne do kontroli
stanu zapalnego czesci posredniej itylnej btony
naczyniowej jest niewystarczajgce
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Pytanie
w kwestionariuszu

prof. Marek Rekas

prof. Tomasz Zarnowski

prof. Anna Machalinska

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia
mogtyby poprawic¢
sytuacje pacjentow
w omawianym
wskazaniu?

Wprowadzenie implantu Ozurdex do programu
lekowego. W przypadku towarzyszacego obrzeku plamki
majg duzy wptyw na ostateczne widzenie chorego.

Stosowanie Ozurdexu Il rzut

przypadkach.

jako w wybranych

Diagnostyka ileczenie (...) wymaga dostepnosci do
zaplecza aparaturowego, jak réwniez (...) koniecznoscig
wspotpracy ze specjalistami innych dziedzin medycyny
(...). Aby zapewni¢ pacjentowi kompleksowg opieke
wskazane bytoby przeprowadzenie procesu akredytacji
osrodkéw okulistycznych (...). Certyfikowane osrodki
dysponowatyby odpowiednig pulg miejsc dla pacjentéw
(...) prowadzityby proces diagnostyczny oraz leczniczy
(...) i wspétpracowatyby z osrodkami niecertyfikowanymi
w zakresie  planowania iprzeprowadzania  wizyt
kontrolnych. Wylonienie o$rodkéw certyfikowanych
wyeliminowatoby ryzyko postawienia btednej diagnozy
oraz nieprawidtowego prowadzenia procesu leczniczego

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo

w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej
technologii

Lek zany jest na $wiecie od wielu lat. Potencjalne
powiktania sg zidentyfikowane i odwracalne lub mozliwe
do zaopatrzenia (wzrost ci$nienia wewnatrzgatkowego

i jaskra; zaéma posteroidowa, infekcja, krwotok,
odwarstwienie siatkowki/przedarcie, wylew
podpojowkowy).

Lek nie powinien by¢ lekiem pierwszego rzutu, poniewaz
dziata dtuzej irodnie ryzyko wzrostu cisnienia
wewnatrzgatkowego i zacmy.

W badaniach klinicznych wykazano potencjalne
dziatania niepozgdane w/w technologii, ktére moga mie¢
miejsce zaréwno w trakcie, jak ipo uplywie czasu
uwalniania sie preparatu do komory ciata szklistego.
Nalezg do nich:

 tworzenie sie/progresja zaé¢my;

* podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe
0>10 mmHg powyzej normy Ilub koniecznos¢
przeprowadzenia interwencji (operacja p/jaskrowa lub
podanie lekéw p/jaskrowych);

« zapalenie wnetrza gatki ocznej;

» przedarcie lub odwarstwienie siatkowki.

Nalezy jednak pamietac¢, iz w/w dziatania niepozgdane

mogg réwniez stanowi¢ nastepstwo  aktualnie

stosowanych technologii medycznych.

Jakie widzg Panstwo
mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

Nie widze szczegolnych; Zapalenie btony naczyniowej to
ciezka choroba oka wymagajgca intensywnego leczenia.
Steroidy doszklistkowe sg dodatkowym narzedziem do
wykorzystania w jej leczeniu

Zbyt masowe uzycie. Powinno by¢ kontrolowane przez
zesp6t koordynacyjny podobnie jak winnych
programach lekowych, tj. AMD, adalimumab.

W przypadku szerokiego dostepu do refundacji dla
wszystkich osrodkéw w kraju istnieje ryzyko braku
standaryzacji procedury kwalifikacji spowodowane
gtéwnie przez znaczace roéznice w jakosci i stanie
wyposazenia klinik i oddziatow okulistycznych.

Jednym z kryteriow wigczenia do podania implantu
doszklistkowego opisywanym w pismiennictwie jest
aktywne zapalenie blony naczyniowej, co do ktérego
istniejg wskazania do podania sterydéw ogoélnoustrojowo
— wyjsciowa kwalifikacja pacjentéw przez osoby bez
doswiadczenia klinicznego moze nies¢ za sobg ryzyko
niewlasciwej kwalifikacji do podania implantu
i narazenia pacjenta na dziatania niepozadane. Z uwagi
na potencjalng utrudniong wspotprace miedzy
poszczegdlnymi specjalnosciami w mniejszych
osrodkach klinicznych (brak zatrudnionych specjalistow
z waskich specjalizacji) istnieje ryzyko, iz choroba
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Pytanie
w kwestionariuszu

prof. Marek Rekas

prof. Tomasz Zarnowski

prof. Anna Machalinska

podstawowa, w przypadku NZBN o znanej przyczynie,
nie bedzie wystarczajgco kontrolowana w momencie
wigczenia do programu.

Stosowanie nieadekwatnie do wskazan — postawienie
niewtasciwego rozpoznania klinicznego i nieprawidtowo
prowadzony proces leczniczy w o$rodkach nie majgcych
doswiadczenia w prowadzeniu pacjentéw z NZBN

Czy istnieja grupy
pacjentow

o specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktére
moga bardziej
skorzystac¢ ze
stosowania ocenianej
technologii?

Pacjenci z zapaleniem btony naczyniowej obejmujace
odcinek posredni itylny z przewleklym, opornym na
leczenie obrzgkiem w plamce.

Pacjenci z torbielowatym obrzekiem plamki w przebiegu
uveitis.

Zapobieganie nawrotom aktywnego zapalenia.

pacjenci  zidiopatycznym NZBN, niewymagajgcy
leczenia systemowego (sterydoterapii doustnej/dozylinej/
leczenia immunomodulujgcego) choroby podstawowej —
zastosowanie ocenianej technologii pozwoli na
uniknigcie / zminimalizowanie mozliwych dziatan
niepozgdanych leczenia systemowego

pacjenci z NZBN na tle stwardnienia rozsianego —
choroba charakteryzuje sie dobrg reakcja na podanie
steroidéw, zgodnie z polskimi wytycznymi implanty
biodegradowalne deksametazonu do komory ciata
szklistego zalecane sg w ciezkich przypadkach

Czy istnieja grupy
pacjentéow

o specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktore
nie skorzystaja

ze stosowania
ocenianej technologii?

Chorzy bez obrzeku plamki, gdyz nie bedzie potrzeby
stosowania tego typu leczenia.

Pacjenci z jaskra w przebiegu uveitis z c/d>0,8.

Pacjenci z uszkodzong tylna torebkg soczewki — ryzyko
migracji leku do przedniej komory.

brak mozliwosci zastosowania w/w  technologii
u pacjentéw z rozpoznang jaskra — ryzyko znaczacej
progresji choroby

zwiekszone ryzyko powiktan w przypadku implantacii
u pacjentoéw ze zmianami zwyrodnieniowymi siatkéwki
(wzrost ryzyka przedar¢ i odwarstwien siatkdwki)
kobiety w cigzy lub planujace ciaze — w przypadku
zdecydowania sie na leczenie z zastosowaniem implantu
konieczno$¢ podpisania zgody na $wiadoma kontrole
urodzen w trakcie leczenia iw okresie 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia

Inne uwagi

Ograniczenie stosowania deksametazonu do ciata
szklistego tylko do nieinfekcyjnych postaci ZBN
ograniczy dostep do tego leku duzej grupie chorych
z infekcyjna postacig ZBN, ktérzy maja obrzek plamki.
Implant stosuje sie do leczenia obrzeku plamki a nie
choroby ogodlnej w wielu jednostkach chorobowych
przebiegajgych z przewleklym obrzekiem. W przypadku
infekcyjnych postaci ZBN nalezy przed podaniem
ograniczy¢ inwazyjno$¢ procesu  podstawowego
i dopiero zastosowac leczenie.

Wykluczenie tta infekcyjnego!

brak
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2022 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2022 poz. 64), we wnioskowanym wskazaniu (ICD-10 H20.0, H30.0), okreslonym jak
w definicji Metody | wybranej przez analitykéw Agenciji (3.3.2 Liczebnos$é populacji), obecnie finansowane ze
srodkéw publicznych w Polsce sg substancje czynne z katalogu refundacji aptecznej obejmujace: leki
antycholinergiczne do stosowania do oczu; kortykosteroidy do stosowania ogdlnego — diklofenak; inhibitory
anhydrazy weglanowej do stosowania do oczu - produkty jednosktadnikowe i ztozone, leki alfaadrenergiczne do
stosowania do oczu; analogi prostaglandyn do stosowania do oczu - produkty jednosktadnikowe i ztozone; beta-
adrenolityki do stosowania do oczu; antybiotyki aminoglikozydowe do stosowania do oczu.

Ze wzgledu na mnogos$¢ produktow w wybranych grupach limitowych obecnych na aktualnym obwieszczeniu jak
i produktéw sfinansowanych poza obwieszczeniem jako odpowiedniki produktéw refundowanych nie
przedstawiono analizy dla tej grupy produktéw. Szczegétowe dane przedstawiono dla kosztu jednostkowego
substancji czynnych finansowanych w ramach programu lekowego B.105, wiasciwego do leczenia zapalenia
btony naczyniowej oka (ZBN) — cze$¢ posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa.

Nalezy jednak wskazaé, ze wniosek dotyczy leczenia pacjentéw z obecnoscia

, co jest odrebnym wskazaniem w poréwnaniu do
adalimumabu - finansowanego po niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia kortykosteroidami Iub
immunosupresjg lub kombinacjg tych terapii.

Tabela 24. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu w ramach programu lekowego

Srednia cena za
jednostke substanciji
czynnej
(dane za 2021)

Substancja

czynna Nazwa, posta¢ i dawka leku

. Idacio, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 40 mg
adalimumabum . ) o . 6,7272 zt
Idacio, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 40 mg

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 25. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocenaich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

wiasciwym komparatorem dla produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon) sg inne
kortykosteroidy podawane doszklistkowo. Odnalezione wytyczne kliniczne wskazuja,
ze iniekcje kortykosteroidéw do ciata szklistego mozna wykonac¢ z zastosowaniem
oprocz deksametazonu takze acetonidu triamcynolonu i acetonidu fluocynolonu.

acetonid triamcynolonu  [Acetonid triamcynolonu, moze byé podawany wramach Jednorodnych Grup

podawany doszklistkowo |Pacjentéw (JPG) — grupy JGP B98A Leczenie zachowawcze okulistyczne >17 r.z. oraz
B84 Mate zabiegi witreoretinalne (kody ICD-9: 14.769 Iniekcja doszklistkowa innego
leku oraz 14.763 Iniekcja doszklistkowa sterydéw). Lek zawierajgcy substancje czynng
triamcynolon w postaci roztworu do iniekcji nie jest dopuszczony do stosowania
w Polsce, w zwigzku z czym moze by¢ sprowadzony w ramach importu docelowego;

wybor niepetny

Technologig alternatywng dla ocenianej interwencji zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy jest triamcynolon
podawany do ciata szklistego oka. Zgodnie z przedstawionym stanowiskiem jest to aktualna praktyka kliniczna
w ocenianym wskazaniu w warunkach polskich wg opinii Ekspertéw przedstawionych w trakcie spotkania
AdVistory Board. W zwigzku z kolejnym wezwaniem do uzupetnien analiz wykazano, ze opinia pochodzi od
jednego eksperta, przez co za nieuprawnione nalezy wskazac¢ wnioskowanie o stanie polskiej praktyki ocenionej
przez pryzmat jednego praktyka.

Whnioskodawca nie przedstawit wlasciwego uzasadnienia, nie przeprowadzono analizy rynku poprzez
zaraportowane wystgpienia z prosbg o dane do NFZ lub skierowania wniosku o przeprowadzenie badania rynku
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przez jednostke wladciwg do tego rodzaju dziatalnosci. Nie uwzgledniono w analizach, Ze u pacjentéw po
niepowodzeniu leczenia podstawowego stosuje sie w warunkach polskich adalimumab. Zwazywszy na
mechanizm dziatania nalezy réwniez wskazac, ze terapig ukierunkowang na zmniejszanie obrzeku plamki poza
wnioskowanym deksametazonem w postaci implantu sg roéwniez iniekcje doszklistkowe substancji o dziataniu
anty-VEGF, szczegodlnie u pacjentéw z nieprawidtowosciami naczyniowymi. W analizie nie uwzgledniono
prawdopodobnej sytuacji, w ktérej pacjent z zapaleniem btony naczyniowej oka moze nie podjg¢ ryzyka
zwigzanego z naruszeniem ciggtosci blony naczyniowej oka i kontynuowac leczenie systemowe i miejscowe
z wykorzystaniem sterydéw i immunosupresja.

Nalezy dodatkowo podkresli¢, ze zatozenia dotyczgce finansowania produktdéw zawierajgcych triamcynolon
zostaly przyjete przez wnioskodawce arbitralnie. Nie przedstawiono uzasadnienia rozumianego jako wyniki
wykonanego badania rzeczywistej praktyki lub badania systemu opieki zdrowotnej, choéby poprzez
przeprowadzenie ankiety wsrod wiekszej ilosci praktykdw klinicznych niz jeden. Zgodnie z informacjami
pozyskanymi przez analitykdw Agencji w toku prac nad niniejszym raportem, uzyskano informacje, ktére przecza
zatozeniom przyjetym przez wnioskodawce, szczegoty zaraportowano w rozdziale 3.3.2 Liczebnos$¢ populaciji.

Zgodnie z opiniami ekspertéw oraz badaniem rzeczywistej praktyki u pacjentéw z okreslonym wskazaniem jak
we wniosku, poza iniekcjami triamcynolonu stosowane sg réwniez:

o steroidy ogdlnosystemowe: prednizon, prednizolon;

o steroidy podawane okotogatkowo;

e leki immunosupresyjne — cyklosporyna, azatiopryna, mykofenolan mofetylu;
¢ iniekcje doszklistkowe anty-VEGF;

o leki przeciwjaskrowe - inhibitory anhydrazy weglanowej do stosowania do oczu - produkty
jednosktadnikowe i ztozone z lekami beta-adrenolitycznymi, leki alfaadrenergiczne do stosowania do
oczu, beta-adrenolityki do stosowania do oczu, analogi prostaglandyn do stosowania do oczu - produkty
jednoskfadnikowe i ztozone;

niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania do oczu.
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do analizy klinicznej wnioskodawcy
oraz kryteria ich wykluczenia (rozdziat 3.5. AKL wnioskodawcy).

Tabela 26. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Dorosli chorzy z zapaleniem tylnego* odcinka
oka objawiajgcym sie jako nieinfekcyjne
zapalenie btony naczyniowej, spetniajgcy kryteria
wigczenia do leczenia deksametazonem

w postaci implantu w ramach Programu
Lekowego B.105. Do Programu Lekowego B.105
kwalifikujg sie chorzy spetniajgcy nastepujgce
kryteria (konieczne jest tgczne spetnienie
kryteriow):

e wiek chorego 218 r.z;

e zapalenie tylnego odcinka oka objawiajgce
sie jako nieinfekcyjne zapalenie biony;

e obecnos¢ klinicznie znamiennego obrzeku
plamki w przebiegu ZBN;

e najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku
(BCVA) w leczonym oku w zakresie 0,1-0,8
okreslona na tablicach Snellena lub
ETDRS.

Komentarz (1): w zwigzku z tym, iz populacja
docelowa zostata przyjeta na podstawie
specyficznej sytuacji refundacyjnej w Polsce, do
analizy wtaczano réwniez badania, w ktérych
populacja byta szersza wzgledem zapiséw
Programu Lekowego.

Komentarz (2): w przypadku braku badan
obejmujgcych wytagcznie populacje docelowa,
w analizie uwzgledniono badania, w ktérych
wigczono =20 chorych lub oczu z zapaleniem
tylnej czesci btony naczyniowej.

Komentarz (3): w przypadku badan
obserwacyjnych, obejmujgcych populacje
szerszg niz docelowa, w analizie uwzgledniono
badania, w ktérych chorzy z zapaleniem tylnej
czesci btony naczyniowej oka stanowili 240%
populacji ogétem.

* 8 czerwca 2022 r. Analiza kliniczna zostata
zaktualizowana w zwigzku z uwagami zawartymi
w pismie OT.4231.23.2022.MKS.8 z dnia 19
maja 2022 r. W ww. piSmie wskazano, ze analizy
muszg uwzglednia¢ populacje z zapaleniem
btony naczyniowej oka obejmujgcym nie ty ko
czesc¢ tylng wnioskowang pierwotnie, ale takze
czes¢é posrednig oraz catg btone naczyniowa.
Nalezy zaznaczy¢, ze pierwotny przeglad
systematyczny nie zostat zmodyfikowany,
bowiem z uwagi na fakt, ze nie odnaleziono
badan wytgcznie dla populacji z zapaleniem
tylnego odcinka btony naczyniowej wigczano
réwniez badania dotyczgce szerszej populaciji.
Tym samym wigczone do Analizy klinicznej

Niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. chorzy na cukrzycowy obrzek
plamki, chorzy z obrzgkiem plamki
spowodowanym niedroznoscig
gatazki zyty Srodkowej siatkowki
lub niedroznoscig zyly sSrodkowe;j
siatkowki, chorzy na zakazne
zapalenie btony naczyniowej,
chorzy na zapalenie przedniej
czesci btony naczyniowej oka.

Analiza kliniczna wnioskodawcy
musi odnosi¢ sie do populacji
z wniosku refundacyjnego. Jako,
ze zaproponowany program lekowy
odnosi sie do pacjentow
z nieinfekcyjnym zapaleniem btony
naczyniowej oka — czesci tylnej,
posredniej lub  catej btony
naczyniowej, ta sama populacja
powinna zosta¢ uwzgledniona
w AKL wnioskodawcy.

Wigczone do AKL badania
kliniczne odnoszg sie
do prawidtowej populacji chorych,
jednakze wsréd kryteriow
wigczenia nie powinno znalez¢ sie
ograniczenie do pacjentéow
z apaleniem tylnego odcinka btony
naczyniowej.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

gtéwne randomizowane badanie POINT oraz
uzupetniajgce randomizowane badanie HURON
nie ulegaja zmianie. Co wiecej populacje
wigczone do tych badan sg zgodne z populacjg
wnioskowana, tj. obejmujacg chorych

z zapaleniem czesci posredniej, czesci tylnej lub
zapaleniem catej btony naczyniowe;j.

Interwencja

e deksametazon w postaci implantu
podawany doszklistkowo zgodnie
z dawkowaniem zalecanym w ChPL
Ozurdex

Komentarz (1): w ChPL podano jedynie
informacje, ze nie zaleca si¢ podawania implantu
réwnoczesnie do obu oczu. W zwigzku z tym, ze
nie podano dodatkowych informacji np. po jakim
czasie mozliwe jest podanie implantu do
drugiego oka, do analizy wigczano réwniez
badania, w ktérych chorzy otrzymali implant do
obu zmienionych chorobowo oczu.

Inna niz wymieniona.

Brak uwag

Komparatory

e acetonid triamcynolonu w postaci iniekcji
doszklistkowych

e brak komparatora w przypadku u badan
jednoramiennych wtgczanych do analizy.

Niezgodny z zatozonym.

Uwagi przedstawiono pod tabela.

Punkty
koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwenc;ji tj.:

e ocena grubosci siatkdwki w polu

centralnym;

e ocena grubosci plamki w polu centralnym;

e ocena obrzeku plamki;

e ocena zmetnienia ciata szklistego;

e ocena najlepszej skorygowanej ostrosci
wzroku;

e ocena wg Kwestionariusza Funkcji
Wzrokowych;

e ocena wynikéw dotyczacych cisnienia
Srodgatkowego;

e ocena profilu bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi.

Brak uwag

Typ badan

Opracowania wtorne (przeglady
systematyczne z metaanalizami lub bez
metaanaliz).

. Badania eksperymentalne z grupa kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa).

. Badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

e  Badania jednoramienne (ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji).

. Badania, w ktérych udziat brato co najmniej
20 chorych w grupie.

. Przeglady niesystematyczne,
opracowania pogladowe.

Brak uwag

Inne kryteria

Publikacje petnotekstowe.
e  Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

. Publikacje inne niz
opublikowane w petnym
tekscie.

. Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Brak uwag

Uwagi dotyczgce komparatora:

Whnioskodawca nie przedstawit wiarygodnych danych, na podstawie ktérych dokonano wyboru komparatora.
Za wiarygodne dane uznaje sie dane sprzedazowe/ dotyczace refundacji poszczegdlnych produktéw leczniczych
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lub w przypadku ich braku chociazby udokumentowane wyniki badania ankietowego wsréd lekarzy (sama
deklaracja o konsultacjach nie jest wystarczajgco wiarygodna).

Acetonid triamcynolonu podawany doszklistowo jest wyborem prawidtowym, natomiast nie jest jasne, czy stanowi
jedyny komparator. Zaréwno wytyczne kliniczne, jak i wypowiedzi ekspertow ankietowanych przez Agencje
wskazujg dodatkowo m.in. inne leki sterydowe podawane doszklistkowo (np. acetonid fluocynolonu),
leki sterydowe podawane okotogatkowo (octan metyloprednizolonu, acetonid triamcynolonu), a takze inne leki,
np. leki sterydowe podawane ogodlnoustrojowo, krople oczne zawierajgce niesteroidowe leki przeciwzapalne
lub leki steroidowe, iniekcje doszklistkowe innych lekéw, np. anty-VEGF.

Warto nadmieni¢, ze podawanie produktéw leczniczych zawierajgcych acetonid triamcynolonu do gatki ocznej
jest przeciwwskazane w ChPL prawie wszystkich zarejestrowanych produktéw leczniczych, z uwagi na brak
badan dotyczacych bezpieczenstwa takiego sposobu podawania. ChPL Kenalog z Wielkiej Brytanii podaje, ze po
podaniu do ciata szklistego zgtaszano zapalenie wnetrza gatki ocznej, zapalenie oka, podwyzszone cisnienie
srédgatkowe, chorioretinopatie, w tym makulopatie krystaliczng i wirusowe zapalenie siatkowki (gtéwnie
wywotane wirusem cytomegalii) oraz zaburzenia widzenia, w tym utrate wzroku.

Ponadto, komparator wskazany przez wnioskodawce w kryteriach wigczenia badan jest niespdjny
z komparatorem przedstawionym w AKL — w AKL wnioskodawcy, poza acetonidem triamcynolonu oraz brakiem
komparatora w badaniach jednoramiennych przedstawiono poréwnanie pochodzgce z badania RCT z procedurg
pozorowang (badanie HURON), a takze wsrod wnioskoéw z badan wtérnych pojawiajg sie odniesienia do implantu
zawierajgcego deksametazon 350ug, acetonidu fluonocynolonu, adalimumabu (rozdziat 7.4 AKL wnioskodawcy)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badah pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania w bazach:

e MEDLINE (przez PubMed),
o EMBASE (przez Elsevier)
e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

Whioskodawca dodatkowo przeszukat strony internetowe: FDA, EMA, URPLWMIiPB, ADRReports, WHO UMC,
korzystat takze z bibliografii odnalezionych publikacji oraz wigczyt publikacje z wlasnej bazy bibliograficznej. Jako
date ostatniego wyszukiwania w bazach gtéwnych podano 13 stycznia 2022 r., aw bazach dodatkowych
10 marca 2022 r. Wskazano réwniez date aktualizacji wyszukiwania jako 8 czerwca 2022 r.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwenciji i populaciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 17 maja 2022 r. W wyniku wyszukiwah wtasnych analitycy odnaleZzli
badanie wtérne Liao 2022 oraz badanie obserwacyjne Zeng 2022 i zwrdcili sie z prosbg o uwzglednienie tych
publikacji w zaktualizowanych analizach w piSmie dotyczgcym niespetnienia wymagan minimalnych stawianym
analizom. Wnioskodawca uwzglednit wyniki badania Liao 2022 w zaktualizowanych analizach, jednoczesnie
odmowit uwzglednienia wynikéw badania Zeng 2022 (ttumaczac to faktem, iz w badaniu Zeng 2022 brali udziat
wytgcznie pacjenci pochodzacy z Chin).

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Do analizy wnioskodawcy witgczono tgcznie 2 badania RCT, odnoszgce sie do skutecznosci i bezpieczenstwa
implantu z deksametazonem we wnioskowanej populaciji:

e HURON (publikacje Lowder 2011, Lightman 2013, dokument EMA 2011, dodatkowe wyniki z przegladu
Squires 2017 oraz dane ze strony clinicaltrials.gov)

e POINT (publikacje Thorne 2019, Thorne 2019 protocol, dane ze strony clinicaltrials.gov).

Whnioskodawca przedstawit rowniez wyniki prospektywnego badania jednoramiennego Pohimann 2018, pieciu
badan obserwacyjnych (Wallsh 2020, Teja 2019, Tufail 2018, Hasanreisoglu 2019, Pleyer 2014) oraz dziewieciu
przegladdw systematycznych (Liao 2022, José-Vieira 2021, Saincher 2020, Vieira 2020, Yu 2020, Squires 2017,
Tan 2016, Karim 2013, Kiddee 2013).
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano skrécong charakterystyke badan HURON, POINT oraz Pohimann 2018.
Bardziej szczegdtowy opis oraz charakterystyke badan obserwacyjnych (Wallsh 2020, Hasanreisoglu 2019,

Teja 2019, Tufail 2018, Pleyer 2014) przedstawiono w rozdziale 7.6 AKL wnioskodawcy.

Tabela 27. Skrotowa charakterystyka wybranych badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

finansowania:

z grupg kontrolng fazy II/ 11l

e rozpoznanie nieinfekcyjnego zapalenia

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania randomizowane z grupa kontrolng
HURON Miedzynarodowe, wieloosrodkowe (46 | Kluczowe kryteria wigczenia: Punkty koricowe
] osrodkéw w 18 krajach), o wiek = 18 lat uwzglednione w analizie:
Zrodio randomizowane badanie kliniczne

e ocena zmetnienia ciata

uczestnikom
badania, ktérzy
nie mogli ich
naby¢ w inny
sposob.

podawany w postaci wstrzyknie¢
doszklistkowych (ITA, n=63).

e acetonid triamcynolonu 40 mg
podawany w postaci wstrzyknie¢
okotogatkowych (PTA, n=65).

Wstrzyknigecie okotogatkowe
wykonywano zaleznie od preferenciji
okulisty w okolice dna oczodotu lub pod
czes¢ tylng torebki Tenona.

leczenie wspomagaijgce:

Chorzy mogli przyjmowac leki
ogdlnoustrojowe do leczenia zapalenia
btony naczyniowej oka. Chorzy musieli
przyjmowac¢ state dawki doustnych
kortykosteroidéw (<10 mg prednizonu na

Cirrus/Topcon3DOCT lub >320 mm dla
aparatury Heide berg Spectralis, bez
wzgledu na obecnos$c¢ przestrzeni
torbielowatych;

» dozwolone byto stosowanie w statych
dawkach doustnych kortykosteroidéw (<10
mg prednizonu na dobe) oraz lekéw
immunosupresyjnych, w stosownych
przypadkach, przez mniej niz 4 tygodnie;

o wynik BCVA wynoszacy 5/200 lub lepszy;

o wyjsciowe ci$nienie srodgatkowe >5 mm
Hg i £21 mm Hg (dopuszczalne jest
obecne stosowanie 3 lub mniej lekéw
obnizajgcych cisnienie srodgatkowe i/lub
wczesniejsza operacja jaskry — nalezy

btony naczyniowej oka (czesci posredniej szklistego
Allergan zaslepienie; tak (interwencja lub tylnej) ocena obrzeku plamki
Eozorowanf':l w g(;uple kontrolnej) e wynik zamglenia ciata szklistego 2+1,5 ocena BCVA
ipoteza: nie podano . . .

N ) wynikiem BCVA 10 do 75 liter (od 20/630 ; ;
okres obserwacji: 26 tygodni do 20/32). 3?3%1?2 2’9 kwestionariusza
interwencja: deksametazon 0,7 mg Kluczowe kryteria wykluczenia: ocena cisnienia
w postaci implantu podawanego ) i . )
doszKlistkowo (n=77) ¢ niekontrolowana choroba ogdlnoustrojowa Srédgatkowego
komparator: o jakakolwiek aktywna infekcja w obrebie profil bezpieczenstwa.

oczu.
o deksametazon 0,35 mg w postaci harak K lacii
implantu podawanego doszklistkowo Charakterystyka populacii
(n=76) ZBN cz. posredniej — 80,8% populaciji,
e procedura pozorowana (n=76) ZBN cz. tylnej — 19,2% populacji.
leczenie wspomagaijgce:
Wszystkich chorych leczono miejscowym
antybiotykiem okulistycznym 4 razy
dziennie, rozpoczynajac 3 dni przed
dniem badania (dzien 0.) i kontynuujac
przez 3 dni po zabiegu. Chorzy mogli
stosowa¢ miejscowe kortykosteroidy
i niesteroidowe leki przeciwzapalne,
kortykosteroidy ogolnoustrojowe
i ogolnoustrojowe leki
mmunosupresyjne.
POINT Miedzynarodowe, wieloosrodkowe (26 | Kryteria wigczenia: Punkty koricowe
. osrodkéw w 4 krajach) randomizowane e wiek 218 r.z,; uwzglednione w analizie:
e —ﬁrOd*On. ) badanie kI|r|1|cz*nehprI<\)/V\:cadzone w trybie « nieinfekcyjne zapalenie blony naczyniowej | ¢ ocena wskaznika zmiany
7Itha ,30\:.'3 '?' grup rownolegtych, 1V tazy. oka (odcinka przedniego, czesci grubosci siatkéwki w polu
Ey?e Initlict)Staé zaslepienie: brak posredniej, odcinka tylnego lub catej centralnym
National | oKres obserwacii: 24 tygodnie btony); ocena obrzeku plamki
Institutes of | interwencija: o obrzek plamki, zdefiniowany jako grubo$¢ ocena BCVA
Health. Firma . siatkéwki w polu centralnym (CST) o
Allergan ¢ qr:]eklsa:]r?etazgn O’Z mg 3’ polflt_atcll( wigksza niz zakres normalny ocena cisnienia
przekazata '(nPBZ) U podawanego doszklistkowo (zdefiniowany jako populacyjna $rednia srodgatkowego
implanty R normatywna CST +2 SD) dla OCT profil bezpieczenstwa.
zawierajgce | komparator: (optyczna koherentna tomografia), tj >300
deksametazon | e acetonid triamcynolonu 4 mg mm dla aparatury Zeiss
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

dobe) ileki immunosupresyjne, jesli
to mozliwe, przez co najmniej 4 tygodnie.
Ponadto dozwolone byto stosowanie <3
lekow obnizajgcych cisnienie
$rodgatkowe.

pamietac, ze leki skojarzone, np. Cosopt,
liczg sie jako 2 leki obnizajgce IOP);

e wyjsciowy angiogram fluoresceinowy,
ktoéry umozliwia oceneg stopnia przecieku
w centralnym podpolu;

e rozszerzenie zrenicy wystarczajgce, aby
umozliwi¢ badanie OCT.

Kryteria wykluczenia:

e zakazne zapalenie wnetrza gatki ocznej
lub zakazne zapalenie btony naczyniowe;j
w wywiadzie;

o zakazne zapalenie twardowki lub aktywne
niezakazne zapalenie twardéwki w czasie
ostatnich 12 miesiecy w wywiadzie
(niezakazne zapalenia twardowki
w wywiadzie nie stanowito kryterium
wykluczenia, jesli ostatni epizod ustagpit co
najmniej 12 miesiecy przed rejestracja);

e zapalenie rogowki w wywiadzie (z
wyjatkiem zapalenia rogéwki z powodu
suchego oka);

e centralna retinopatia surowicza
w wywiadzie;

e stosowanie doustnego acetazolamidu lub
innego ogdInoustrojowego inhibitora
anhydrazy weglanowej na poczatku
badania;

» stosowanie doustnych kortykosteroidow
lub lekéw immunosupresyjnych
w niestabilnych dawkach, przez okres co
najmniej 4 tygodni;

e znana alergia lub nadwrazliwos¢ na
ktorykolwiek sktadnik badanych lekow.

Charakterystyka populacii:

ZBN czesci tylnej: 19% pacjentow,

ZBN cz. posredniej: 24 % pacjentow,

ZBN catej bfony: 24% pacjentow

ZBN cz. przedniej -15% pacjentow

ZBN cz. przedniej/ posredniej — 18%
pacjentow.

Badania prospektywne, jednoramienne

Pohimann
2018

Zrodto

brak
finansowania

finansowania:

Jednoosrodkowe, prospektywne
badanie eksperymentalne,
jednoramienne, prowadzone metodg
otwartg.

zaslepienie: brak

interwencja: deksametazon 0,7 mg
w postaci implantu podawanego
doszklistkowo (n=76)

leczenie wspomagaijgce:
dozwolone byto
kortykosteroidow systemowych
(prednizolonu), antymetabolitow
(mykofenolanu mofetylu, metotreksatu),
cyklosopyny A oraz lekéw biologicznych
(inhibitora TNF-alfa, anty-CD20)

w badaniu
stosowanie

Kryteria wtgczenia:

e rozpoznane nieinfekcyjne zapalenie btony
naczyniowej oka z klinicznie znamiennym
torbielowatym obrzekiem plamki i/lub
zmetnieniem ciata szklistego

e otrzymanie doszklistkowego implantu
zawierajgcego deksametazon miedzy
lutym 2010 r. a marcem 2015 .

e rozpoznana retinochoroidopatia typu
birdshot;

o wczesniejsze leczenie doszklistowe innymi
kortykosteroidami stosowanymi poza
wskazaniem

o rejestracyjnym (off-label) lub lekami anty-
VEGF byto dozwolone pod warunkiem, ze
zostato przeprowadzone 3 miesigce przed
zastosowaniem implantu DEX;

Kryteria wykluczenia:

e rozpoznana ostra tylna wieloogniskowa
epiteliopatia barwnikowa;

e rozpoznany zespot licznych zn kajgcych
biatych punktow.

Punkty kohcowe

uwzglednione w analizie:

ocena BCVA;

ocena centralnej grubosci

siatkowki;

ocena zmetnienia ciata

szklistego;
ocena |OP;

ocena profilu
bezpieczenstwa
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whioskodawca dokonat oceny jakosci badan wigczonych do przegladu za pomocg narzedzia oceny ryzyka
btedoéw systematycznych Cochrane Collaboration oraz za pomocg skali Jadad. W skali Jadad badanie HURON
whnioskodawca ocenit na 3 na 5 mozliwych punktéw (odejmujgc dwa punkty za brak zaslepienia oraz brak opisu
zaslepienia), zas badanie POINT uzyskato maksymalng liczbe punktéw (5/5). Wyniki oceny wnioskodawcy przy
uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration przedstawiono w tabeli ponizej.

Whnioskodawca okreslit ryzyko btedu systematycznego badania HURON jako niskie we wszystkich ocenianych
domenach, a ryzyko btedu systematycznego badania POINT jako niskie we wszystkich domenach poza btedem
systematycznym zwigzanym ze znajomoscig interwencji (ryzyko wysokie z uwagi na brak zaslepienia
dotyczacego przydziatu do sposobu leczenia).

Analitycy Agencji nie wnoszg uwag do oceny jakosci badan wykonanej przez wnioskodawce. Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Ocena ryzyka bledu systematycznego badan RCT wlaczonych do przegladu wnioskodawcy
przeprowadzona zgodnie z zaleceniami Cochrane.

Domena Badanie POINT Badanie HURON

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko btedu.
Chorzy zostali losowo przydzieleni do terapii
PTA, ITA lub DEX.

Chorzy z obrzgkiem plamki w obu oczach
zostali przydzieleni do otrzymywania tego

Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko btedu.

Chorzy zostali losowo przydzieleni do
pozorowanej procedury lub leczenia za pomocg

Losowy przydziat do grup samego leczenia w obu oczach. implantu DEX 0,7 mg lub 0,35 mg w stosunku
(ang. random sequence generation) Randomizacje w stosunku 1:1:1 1:1:1. Randomizacje przeprowadzono
przeprowadzono przy uzyciu permutowanych centralnie, ze stratyf kacjg wediug
blokow o roznej diugosci i stratyfikowano poczatkowego zmetnienia ciata szklistego
wedtug obecnosci lub braku jednoczesnego (wyniki +1,5 lub +2 vs wynk +3 lub +4).

ogolnoustrojowego leczenia zapalenia btony
naczyniowej oka (np. doustne kortykosteroidy
lub leki immunosupresyjne).

Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko btedu
Tabele randomizacii zostaty przygotowane | ©Ocena ryzyka biedu: niskie ryzyko biedu.

Utajnienie kodu randomizacii przez osrodek koordynujacy, a przydziaty Randomizacja byta przeprowadzana centralnie
(ang. allocation concealment) ujawniono za posrednictwem portalu (przy uzyciu interaktywnego systemu
internetowego po wigczeniu chorych do odpowiedzi gtosowych/ sieciowych) przez
badania i zebraniu wszystkich danych sponsora badania.
wyjsciowych.

Blad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko btedu.

Ocena ryzyka btedu: wysokie ryzyko Badanie podwadjnie zaslepione. Zaréwno
bledu. badacz, jak i chorzy nie byli poinformowani
0 przydzielonym leczeniu. Zaslepienie nie
obejmowato badacza odpowiedzialnego za
przeprowadzenie procedury wszczepienia
implantu/procedury pozorowane;.

Zaslepienie uczestnikow badania oraz
badaczy. Ocena powinna zostaé
przeprowadzona dla kazdego gtéwnego

punktu koricowego (lub klasy punktéw Chorzy, klinicysci i koordynatorzy nie byli
koncowych) zaslepieni na przydziat leczenia.

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktéw koncowych (ang. detection bias)

Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko bledu. Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko biedu.

Badacze, ktdrzy oceniali ostros¢ wzroku Badacz, ktéry podawat przypisane leczeni, byt
Zaslepienie oceny wynikéw badania i cztonkowie z osrodka czytelnictwa (ang. odpowiedzialny za ogdlne bezpieczenstwo
Ocena powinna zostaé przeprowa dzoﬁa Reading Center) zostali zaslepieni na przydziat | uczestnikéw badania, ale zachowat poufno$¢
dla kazdego gléwnego punkiu koricowego leczenia oraz zostali przeszkoleni wszystkich informacji dotyczacych badanego
(lub Klasy punktéw koncowych) i certyf kowani do przeprowadzania tych ocen. leku i nie gromadzit informacji na temat
Ocena pierwszorzedowego punktu koricowego skutecznosci. Kluczowe wyniki dotyczace
na podstawie wynikéw OCT zostata skutecznosci byly zbierane i oceniane przez

przeprowadzona przez zaslepionych badaczy. badaczy, zaslepionych na przydziat leczenia.
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Domena Badanie POINT Badanie HURON

Blad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko biedu.

Niepetne dane na temat wynikéw (np. Pierwotna analiza obejmowata populacje Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.
brak informacii o tym, ze wszyscy chorzy zgodng z przydzielonym leczeniem, wszystkie Pierwszorzedowg analize skutecznosci
ukonczyli E)ad anie). zrandomizowane osoby zostaty wigczone do przeprowadzono uwzgledniajgc wszystkich
Ocena powinna zostaé przeprowadzona analizy. chorych zrandomizowanych do badania zgodnie
Z . :
dlg kazdego gléwn‘:egoppunktu Sposrdéd 192 chorych (235 oczu), ktdrzy Z przypisanym leczeniem.

poddani zostali randomizaciji z badania utracono | Sposrod 229 chorych, ktérzy poddani zostali

koncowego (lub klasy punktéw . o . .
tacznie: w 8. tyg. 7 (3,6%) chorych (8 z 235 randomizaciji z badania utracono facznie 12

koncowych)

oczu), a w 24. tyg. 6 (3,1%) chorych (7 z 235 (5,2%) chorych.
oczu).
Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko bledu. Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.
Wybiércze raportowanie Przedstawiono wszystkie pierwszo- Przedstawiono wszystkie pierwszo-

i drugorzedowe punkty korcowe. i drugorzedowe punkty koricowe.

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu. | Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Inne zrodta btedow . .. i . . .
Brak innych zrodet btedéw. Brak innych zrodet btedow.

Ograniczenia badan wedtug wnioskodawcy (rozdziat 4 AKL wnioskodawcy):

e poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa deksametazonu w postaci implantu do ciata szklistego wzgledem
acetonidu triamcynolonu podawanego do ciata szklistego oceniono na podstawie badania POINT. Wsérod
zidentyfikowanych ograniczen nalezy wskazaé nastepujgce:

o obecnos¢ obrzeku plamki stanowita kryterium witgczenia do badania. W populacji ogdlnej u czesci
chorych (22,4%) stwierdzono obustronny obrzek plamki (43 z 192 chorych), w tym u 15 (23,4%) z 64
chorych w grupie DEX i u 19 (30,2%) z 63 chorych w grupie ITA. Jak wskazano w publikacji chorzy
otrzymali przypisang terapie do odpowiedniego oka, a dodatkowo chorzy z obustronnym obrzekiem
plamki otrzymali takie samo leczenie do obu gatek ocznych. Pomimo zapisu w ChPL Ozurdex® ,
moéwigcym, ze jednoczesne podawanie implantu do obu oczu nie jest zalecane, w badaniu POINT
chorzy z obustronnym obrzekiem plamki, przydzieleni do grupy DEX otrzymali leczenie do obu oczu.
Co wiecej, stosowanie implantu DEX do obu oczu bylo réwniez dozwolone w 4 badaniach
obserwacyjnych, opisujacych praktyke kliniczng. W niniejszej analizie przyjeto zatem, Ze istnieje
mozliwos¢ podania implantu do obojga oczu, przy czym przy zachowaniu zatozenia, ze podanie nie
nastepuje w tym samym czasie. Zatozenie to, podyktowane jest duzg liczbg badan z rzeczywistej
praktyki klinicznej, ktére wskazujg na implantacje do obojga oczu;

o zgodnie z zapisami ChPL Ozurdex® , w przypadku chorych na zapalenie btony naczyniowej, dane
na temat podawania kolejnych dawek w odstepach krétszych niz 6 miesiecy sg bardzo ograniczone,
nie ma réwniez informacji, po jakim dokfadnie czasie nalezy zastosowa¢ ponowne leczenie.
Przyjmuje sie, ze podobnie jak w cukrzycowym obrzeku plamki, podanie kolejnego implantu powinno
nastgpi¢ po okoto 6 miesigcach. W badaniu POINT zgodnie ze schematem dawkowania podanie
drugiego implantu DEX nastgpito w 12 tygodniu do 44 (55,7%) z 79 badanych oczu. W okresie
obserwacji wynoszgcym 24 tygodnie w przypadku 3 oczu zastosowano dodatkowo trzeci implant
DEX. W badaniu POINT wskazano, ze drugie wstrzykniecie implantu byto dozwolone na wizycie
w tygodniu 12. lub pozniej, jesli nie spetniona zostata definicja poprawy tj. grubo$¢ centralna plamki
nie ulegta redukcji o 20% lub stwierdzono normalng centralng grubos¢ siatkéwki ale w oku wystepujg
przestrzenie lub stwierdzono pogorszenie sie obrzeku plamki po poczatkowo obserwowanej
poprawie oraz dodatkowo jesli wartos¢ IOP wynosita <25 mm HG i chory stosowat <3 leki obnizajgce
IOP. Nalezy podkresli¢, ze podanie kolejnego wstrzykniecia nie miato wptywu na pierwszorzedowy
punkt koncowy, ktérego ocene przeprowadzono w 8. tygodniu badania;

o jak wskazano w publikacji, ze wzgledu na rézne wtasciwosci farmakokinetyczne terapii, w badaniu
dozwolone byto podanie drugiego wstrzykniecia w réznych punktach czasowych (ITA w 8. tygodniu
lub pézniej, DEX w 12. tygodniu lub pézniej) oraz zmiana leczenia z PTA na ITA iz ITA na DEX po
8. tygodniu badania. Nalezy réwnoczesnie podkresli¢, ze zmiane leczenia odnotowano gtownie
w ramieniu PTA (41% oczu), ktére nie stanowito komparatora dla ocenianej interwencji, natomiast
zamiana z ITA na DEX oraz z DEX na ITA nastgpita odpowiednio w przypadku 7% i 5% oczu. Mozna
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zatem przyjg¢, ze w ramionach uwzglednionych w ramach niniejszej analizy zamiana nie wptyneta
znaczgco na wyniki;

o czas trwania badania byt stosunkowo kroétki (24 tygodnie), co ograniczato mozliwos¢ oceny profilu
bezpieczenstwa pod katem zdarzen niepozgdanych wystepujacych po diuzszym okresie narazenia,
np. rozwoju zacmy, progresji zaémy, rozwoju jaskry, a takze oceny czestosci nawrotéw obrzeku
plamki w badanych grupach;

o W zwigzku z przedwczesnym zakonczeniem badania, mozliwos¢ testowania hipotez wtérnych, w tym
hipotezy superiority dla DEX wzgledem ITA, zostata ograniczona.

e pordwnanie skutecznoéci i bezpieczehstwa deksametazonu w postaci implantu do ciata szklistego wzgledem
zabiegu pozorowanego przedstawiono na podstawie badania HURON. Wéréd zidentyfikowanych ograniczen
nalezy wskazac¢ nastepujgce:

o czas trwania badania byt stosunkowo krétki (26 tygodni), co uniemozliwito dtugoterminowg ocene
bezpieczenstwa i skutecznosci implantu z deksametazonem;

o w ramach badania HURON, w 6-miesiecznym okresie obserwacji chorzy otrzymali tylko jedno
wstrzykniecie implantu DEX, co ograniczyto mozliwo$¢ oceny ryzyka wystgpienia zacmy (za¢ma
moze rozwija¢ sie diuzej niz 6 miesiecy), a takze uniemozliwito diugoterminowg ocene skutecznosci
w przypadku podania kolejnych implantéw DEX;

o leczenie standardowe obejmowato stosowanie wylgcznie lekéw ratunkowych, w tym podawanie
kortykosteroidéw systemowo, do ciata szklistego lub okotogatkowo natychmiast po nasileniu sie
zapalenia wewnatrzgatkowego. Wyniki dotyczgce skutecznosci u chorych, ktérzy otrzymali takie
leczenie nie byly rejestrowane, poniewaz w obu ramionach badania wystgpito cenzurowanie
w momencie, gdy wymagane byto podanie terapii ratunkowej. W zwigzku z cenzurowaniem danych
w badaniu zastosowano metode przeniesienia danych z ostatniej dostepnej obserwacji (LOCF).
Nalezy zwréci¢ uwage, ze ta metoda moze by¢ stosowana, gdy brak danych wynika z przyczyn
losowych, jednak w tym przypadku brak danych nie jest losowy, poniewaz oczekuje sie, ze wieksza
liczba chorych po zabiegu pozorowanym otrzyma leki ratunkowe. Réwnoczesnie Komisja PBAC
uznata, ze w celu oszacowania skutecznosci w poszczegdlnych ramionach badania, zastosowanie
LOCF na wszystkich wizytach terapeutycznych po rozpoczeciu leczenia ratunkowego stanowito
rozsadne podejscie do rozwigzania tego ograniczenia;

e jednym ze zidentyfikowanych ograniczen w przypadku badan Teja 2019 i Hasanreisoglu 2019 jest
wigczenie niewielkiej liczby chorych (odpowiednio 24 i 44 chorych).

Analitycy Agencji dodatkowo wsrdd ograniczen wskazuja:

e populacja z wigczonych badan klinicznych nie odpowiada w petni populacji z proponowanego programu
lekowego. W badaniu POINT poza pacjentami z ZBN cze$ci tylnej, posredniej lub catej btony
naczyniowej, brali udziat pacjenci z ZBN cz. przedniej (15% wszystkich pacjentéw) oraz z ZBN cz.
przedniej lub posredniej. (18% wszystkich pacjentéw). W badaniu HURON brali udziat jedynie pacjenci
z ZBN cz. tylnej lub posredniej, nie wigczono zas pacjentéw z zapaleniem catej btony naczyniowej oka.
Uwage zwraca fakt, ze nie przeprowadzono zasadnej analizy w podgrupach ze wzgledu na zajecie
procesem zapalnym czesci blony naczyniowej oka. Lek zarejestrowano w tylnej czesci btony naczyniowe;j
a niosek dotyczy leczenia réwniez czesci posredniej i catosci btony.

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Whnioskodawca wskazat, ze czes¢ danych w analizie odczytano z wykreséw, w zwigzku z czym wigze sie z nimi
pewne ryzyko niepewnosci co do ich doktadnosci. W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono
zadnego badania eksperymentalnego, ktére oceniatoby dtugoterminowg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
deksametazonu w postaci implantu. W zwigzku z tym w analizie przedstawiono wyniki 2 badan obserwacyjnych:
retrospektywnego badania Wallsh 2020, w ktérym przedstawiono wyniki chorych leczonych w latach 2009-2019
oraz 2-letniego prospektywnego badania Tufail 2018.

Analitycy Agencji dodatkowo ws$rdd ograniczen wskazujg gtéwne ograniczenie analizy klinicznej jako niepewnos¢
zwigzana z przedstawionym komparatorem, co omowiono w rozdziale 4.1.1. niniejszej AWA.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Skutecznos¢ kliniczna w badaniach eksperymentalnych z grupa kontrolng

Wyniki poréwnania DEX vs ITA

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania implantu zawierajgcego deksametazon 0,7 mg podawanego
doszklistkowo (DEX) z acetonidem triamcynolonu 4 mg podawanym doszklistkowo (ITA) w zakresie skutecznos$ci
klinicznej z badania POINT. Poza ocenianym leczeniem, w obu badanych grupach pacjenci przyjmowali state
dawki doustnych kortykosteroidow (<10 mg prednizonu na dobe) i leki immunosupresyjne, jesli byto to mozliwe
przez co najmniej 4 tygodnie. Dodatkowo, chorzy mogli przyjmowac leki ogdlnoustrojowe w celu leczenia
zapalenia btony naczyniowej oka, dozwolone byto stosowanie do 3. lekdéw obnizajgcych cisnienie srodgatkowe.

e najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA)

Wskaznik zmiany wyniku najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BVCA) wzgledem wartosci poczatkowej
byt drugorzedowym punktem koncowym w badaniu POINT. W obu grupach nastgpita IS zmiana wzgledem
wartosci poczgtkowej, zaréwno po 8. Jak i po 24. tygodniach obserwacji. Wyniki poréwnania deksametazonu
w postaci implantu z triamcynolonem w postaci iniekcji doszklistkowych (ITA) wskazujg na brak IS roznic
pomiedzy ocenianymi terapiami.

e pomiar obrzeku plamki

Poprawa obrzeku plamki o 220% wzgledem wartosci poczatkowej oraz normalizacja obrzeku plamki (rozumiana
jako mniej niz 2 odchylenia standardowe powyzej sredniej normatywnej dla standaryzowanej oceny w badaniu
OCT, co oznacza grubos¢ siatkéwki <260 um) stanowity drugorzedowy punkt korncowy w badaniu POINT. Wyniki
poréwnania DEX z ITA w zakresie obu punktéw koncowych zwigzanych z wielkoscig obrzeku plamki w obu
badanych punktach czasowych wskazujg na brak IS réznic pomiedzy terapiami.

e pomiar grubosci siatkéwki w polu centralnym

Wskaznik wzglednej zmiany grubosci siatkowki w polu centralnym (CST) wzgledem wartosci poczgtkowych
w badaniu optycznej koherentnej tomografii (OCT) po 8 tyg. leczenia byt pierwszorzedowym punktem koncowym
w badaniu POINT. Potwierdzono hipoteze badawczag, Zze implant z deksametazonem byt nie gorszy
niz triamcynolon podawany doszklistkowo, jednak w tescie na wyzszo$¢ deksametazonu (superiority) réznice
nie osiggnety istotnosci statystycznej. Wyniki po 24 tyg. leczenia byty zbiezne z wynikami uzyskanymi po 8 tyg.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 29. Wyniki poréwnania implantu zawierajgcego deksametazon 0,7 mg podawanego doszklistkowo (DEX)
z acetonidem triamcynolonu 4 mg podawanym doszklistkowo (ITA), badanie POINT

Punkt koncowy

Okres obserwacji

Grupa leczona DEX
(95%ClI)

N=79

Grupaleczona ITA
(95%ClI)

N=82

HR (95%Cl)

Wskaznik zmiany wyniku
BVCA wzgledem
wartosci poczatkowej

po 8 tyg. leczenia

9,53 (7,01; 12,05)

9,70 (7,26; 12,13)

-0,16 (-3,67; 3,34)

po 24 tyg. leczenia

9,21 (6,62; 11,80)

9,60 (6,87; 12,34)

-0,40 (-4,16; 3,37)

Poprawa obrzeku plamki
0 220% wzgledem
wartosci poczatkowej

po 8 tyg. leczenia

0,84 (0,74; 0,94)

0,79 (0,70; 0,88)

0,05 (-0,09; 0,19)

po 24 tyg. leczenia

0,74 (0,61; 0,85)

0,73 (0,63; 0,83)

0,002 (-0,16; 0,16)

Normalizacja obrzeku
plamki

po 8 tyg. leczenia

0,61 (0,48; 0,73)

0,47 (0,34; 0,60)

0,13 (-0,04; 0,30)

po 24 tyg. leczenia

0,41 (0,28; 0,54)

0,36 (0,24; 0,48)

0,05 (-0,12; 0,22)

Wskaznik wzglednej
zmiany CST wzgledem
wartosci poczatkowych

w badaniu OCT

. 0,54 0,61 .
po81yg.leczenia | g 8704 - 0,46; 0,63) | (99,87% CI: 0,53; 0,70) 0,88 (0,71; 1,08)
0,61 0,64

po 24 tyg. leczenia

(99,87% CI: 0,52; 0,71)

(99,87% CI: 0,56; 0,74)

0,94 (0,77; 1,16)
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Wyniki poréwnania DEX vs SHAM

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania implantu zawierajgcego deksametazon 0,7 mg podawanego
doszklistkowo (DEX) z procedurg pozorowang (SHAM) z badania HURON. Pacjentéw w obu grupach leczono
miejscowym antybiotykiem okulistycznym 4 razy dziennie, rozpoczynajac 3 dni przed dniem badania (dzien 0.)
i kontynuujac przez 3 dni po zabiegu. Dodatkowo, chorzy mogli stosowa¢ miejscowe kortykosteroidy
i niesteroidowe leki przeciwzapalne, kortykosteroidy ogdlnoustrojowe i ogélnoustrojowe leki immunosupresyjne.

e najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA)

Zmiana $redniej wyniku najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) wzgledem wartosci poczatkowej byta
IS lepsza w grupie leczonej DEX niz w grupie, ktéra otrzymata procedure pozorowang plus leczenie standardowe,
zaréwno w 8. jak i 26. tyg. od rozpoczecia leczenia.

Poprawa BCVA o 215 liter na tablicy ETDRS (co odpowiada poprawie widzenia o 23 linie), a takze poprawa BCVA
0 =10 liter na tablicy ETDRS (co odpowiada poprawie widzenia o =2 linie) byly IS lepsza w grupie DEX
niz w grupie, ktéra otrzymata procedure pozorowang plus leczenie standardowe, zaréwno w 8. jak i 26. tyg.
od rozpoczecia leczenia.

e pomiar obrzeku plamki

Pomiar obrzeku plamki, mierzony jako zmniejszenie grubosci plamki w poréwnaniu z pomiarem poczatkowym,
wskazuje na IS przewage DEX nad procedurg SHAM w 8 tyg. po zabiegu, jednak w pozniejszym okresie
(26 tyg. po zabiegu) réznica ta nie bylta istotna statystycznie.

e ocena zmetnienia w ciele szklistym

Ocena zmetnienia w ciele szklistym byta jednym z gtéwnych aspektéw w badaniu HURON - uzyskanie
zmetnienia réwnego zero po 8 tyg. leczenia bylo pierwszorzedowym punktem kohcowym. Implant
z deksametazonem okazat sie IS lepszy niz interwencja pozorowana w zakresie uzyskania wyniku rownego zero
w populacji ITT, u chorych bez komérek zapalnych w komorze przedniej oraz u chorych z poczgtkowym wynikiem
+1,5 lub +2 w skali zmetnienia ciata szklistego we wszystkich ocenianych punktach czasowych. Jednakze,
nie odnotowano IS réznicy pomiedzy interwencjami w zakresie uzyskania wyniku zero u chorych z poczatkowym
wynikiem +3 lub +4 w skali zmetnienia ciata szklistego.

Szczegotowe wyniki dla opisanych punktéw koncowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Wyniki poréwnania implantu zawierajgcego deksametazon 0,7 mg podawanego doszklistkowo (DEX)
z procedurg pozorowang (SHAM) w zakresie skutecznosci klinicznej z badania HURON

Grupa
leczona DEX
95%Cl
Punkt kofico Okres ( : ) Grupa leczona MD (95%Cl) OR RD
wy obserwagji n (%), SHAM 0 (95%CI) (95%Cl)
N=77 chyba,
ze wskazano
inaczej
Zmiana $redniej po 8 tyg. )
wartosci BCVA leczenia brak danych brak danych p<0,001
wzgledem
wartosci po 26 tyg. brak danych brak danych p<0,002 -
poczatkowej leczenia
Poprawa BCVA 081 10,65 0,36
0 215 liter na 'i)ecze%’i%' 33 (42,9) 5 (6,6) - (3,87; (0,24;
Najlepsza tablicy ETDRS 29,33) 0,49)
skorygowana (co odpowiada
$6 i 3,99 0,25
ok itzenia o PO 26 yg. 29 (37,7 10 (13,2 - 1,78; 0,11;
wzroku widzenia o 23 leczenia (37,7) (13,2) (1,78; (0,11;
(BCVA) linie) 8,96) 0,38)
Poprawa BCVA 08ty 7,19 0,43
0 210 liter na ';)e e n%‘ 46 (59,7) 13 (17,1) - (3,39; (0,29;
tablicy ETDRS 15,24) 0,56)
(co odpowiada
poprawie 3,60 0,30
widzeniaoz2 | Fosod | 42(545) 19 (25,0) - (L8, (0.15;
linie) 7,15) 0,44)
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Grupa
leczona DEX
95%CI
Punkt kofco Okres ( 00 ) Grupa leczona MD (95%Cl) OR RD
wy obserwacji n (%), SHAM 0 (95%Cl) (95%Cl)
N=77 chyba,
ze wskazano
inaczej
-87,0
Zmniejszenie po 8 tyg. 99,4 (151,8), -12,4 (123,7), 147 27Y: B B}
i gruboéci plamki leczenia N= 39 N=43 (- S - )’
Pomiar (um) p=0,004
obrzeku M .
plamki w poréwnaniu -14,7
z pomiarem po 26 tyg. -50,2 (102,9), -35,5 (134,9), (-66; 37) ) )
poczatkowym leczenia N=39 N=43 '
p=0,58
. 6,54 0,35
Brak zmetnienia Fl)gczer):% 36 (46,8) 9(11,8) - (2,86; (0,22;
(uzyskanie 14,95) 0,48)
wyniku
wynoszacego 0) 017
X po 26 tyg. - . :
w populacji ITT leczenia 24 (31,2) 11 (14,5) (83?61) 6 (4; 25)
Brak zmetnienia
) Cl?ory'Ch l?ez 8ty 34 (51,5) >18 034
omore po 8 tyg. ,5), _ ) ) )
zapalnych leczenia N=66 8 (17,0), N=47 (2,10; (0.18;
w komorze 12,75) 0,51)
Ocena przedniej
zmetnienia 6.81 036
w ciele Brak zmetnienia ) )
08 . 31 (48,4),
szklistym u chorych e s 84| 8(12.), N=66 - (2,81 022;
z poczatkowym 16,53) 0,51)
wynikiem +1,5
lub +2 w skali 2,80 )
meneriaciain | RO2S00 | B | s || g 02000
szklistego B B 6,40) '
Brak zmetnienia 6,43 0,32
u chorych ?;cfgg 5’&‘1’:11’;)’ 1(10,0), N=10 - (0,60; (-0,02;
z poczatkowym 68,31) 0,65)
wynikiem +3 lub
+4 w skali 026 t 0,82 -0,02
zmetnienia ciata pleczen)i/g 1(8,3)*, N=12 | 1 (10,0)*, N=10 - (0,04; (-0,26;
szklistego 15,00) 0,23)

* warto$ci odczytane przez wnioskodawce z wykresu w publikacji Lowder 2011
e jakosc¢ zycia

Jakos¢ zycia w badaniu HURON oceniano za pomocg Kwestionariusza Funkcji Wzrokowych (NEI VFQ-25).
Kwestionariusza Funkcji Wzrokowych obejmuje 11 domen: ogdlne zdrowie, ogélne widzenie, widzenie do blizy,
widzenie do dali, prowadzenie samochodu, widzenie obwodowe, widzenie barwne, béle gatki ocznej, zwigzane
z widzeniem petnienie roli, zwigzana z widzeniem niesamodzielnos¢, zwigzane z widzeniem funkcjonowanie
spoteczne, zwigzane ze wzrokiem zdrowie psychiczne (ttumaczenie nazw domen w niniejszym raporcie pochodzi
od analitykéw Agencji). Kazda z domen oceniana jest w skali od 0-100, gdzie 0 oznacza najgorszg, a 100
najlepszg ocene funkcji wzrokowych. Ogolny wynik ztozony jest obliczany jako $rednia punktéw z poszczegdinych
domen z wylgczeniem domeny ogodlnego zdrowia. Pacjenci wypetniali kwestionariusz NEI VFQ-25 na poczatku
badania, a nastepnie w 8., 16. oraz 26. tygodniu, a takze w momencie wczesniejszego zakonczenia badania.
Analize statystyczng wykonano dla wszystkich zrandomizowanych pacjentéw oraz wypetnili kwestionariusz przed
rozpoczeciem badania oraz na co najmniej jednej wizycie kontrolnej. Istotnos¢ statystyczng przyjeto dla p<0,05,
a istotnos¢ kliniczng jako wzrost o 5-10 punktéw w domenach oraz w ztozonym $rednim wyniku. Na poczatku
badania $redni ztozony wynik NEI VFQ-25 wynosit 63,7 pkt w grupie DEX i 71,3 pkt w grupie SHAM. Sredni
ztozony wynik byt IS lepszy w grupie DEX niz w grupie SHAM w 8. oraz w 26 tyg. badania (r6znica byta tez istotna
klinicznie). Szczegdty przedstawiono na rysunku oraz w tabeli ponize;.
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Tabela 31. Wyniki poréwnania implantu zawierajgcego deksametazon 0,7 mg podawanego doszklistkowo (DEX)
z procedurg pozorowang (SHAM) w zakresie jakosci zycia z badania HURON

Grupa leczona DEX

(95%Cl) Grupa leczona SHAM
. . Zmiana wyniku w skali | Zmiana wyniku w skali *
Punkt koncowy Okres obserwaciji VFQ-25% VFQ-25 MD**, p
N=73 N=74
. po 8 tyg. leczenia 9,6 4,2 5,4, p=0,007
Sredni ztozony wynik
po 26 tyg. leczenia 10,1 2,8 7,3, p=0,001

* podane warto$ci zostaty oszacowane przez autoroéw publikacji Lightman 2013 z wykresu dla wartosci bezwzglednych, nie podano SD

** obliczenia wnioskodawcy

*kk

80

78

Mean NEI VFQ-25 composite score

62

60
Baseline

Week &

warto$¢ p wskazana przez autorow publikacji Lightman 2013

Week 16
Rysunek 1. Sredni ztozony wynik NEI-VFQ uzyskany w badaniu HURON

Week 26

=—t=—DEX 0.70
DEX 0.35

= e =Sham

Odsetek pacjentow, odczuwajgcych klinicznie istotng réznice byt IS wiekszy w grupie DEX w dziewieciu sposrod
jedenastu ocenianych domen (ogdlne widzenie, widzenie do blizy (po 8.tyg.), widzenie do dali, widzenie
obwodowe (po 8.tyg.), widzenie barwne, bdle galki ocznej, zwigzane z widzeniem petnienie roli, zwigzana
z widzeniem niesamodzielno$é, zwigzane z widzeniem funkcjonowanie spoteczne, zwigzane ze wzrokiem
zdrowie psychiczne (réznicy istotnej klinicznie nie zaobserwowano w domenie zdrowia ogélnego oraz
prowadzenia samochodu, a takze w domenie widzenia do blizy po 26 tyg. oraz widzenia obwodowego po 26 tyg.).
Szczegotowe dane znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na stronach 88-90.
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42.1.2. Skutecznos¢ kliniczna w badaniach jednoramiennych

Whioskodawca przedstawit wyniki prospektywnego badania jednoramiennego Pohlman 2018, a takze wyniki
czterech badan obserwacyjnych (Wallsh 2020, Teja 2019, Hasanreisoglu 2019, Pleyer 2014).

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowo wyniki badan obserwacyjnych. Wyniki badania Pohlman 2018 znajdujg
sie w AKL wnioskodawcy na stronach 91-98, odstgpiono od przedstawiania ich w AWA, poniewaz wszyscy
pacjenci w badaniu Pohlman 2018 przed wigczeniem do badania otrzymali doszklistkowo lek sterydowy.

Wyniki trzech (Wallsh 2020, Teja 2019, Pleyer 2014) sposréd czterech opisanych przez wnioskodawce badan
obserwacyjnych wskazujg, ze zastosowanie DEX nie miato IS wptywu na najlepszg skorygowang ostro$¢ wzroku
w stosunku do wartosci wyj$ciowej. Ponadto, odnalezione badania interwencyjne zgodnie wskazuja,
ze zastosowanie DEX miato IS wptyw na zmniejszenie grubosci plamki (Wallsh 2020, Pleyer 2014), zmniejszenie
centralnej grubosci siatkdwki (Teja 2019, Hasanreisodlu 2019) oraz zwigekszenie odsetka chorych bez zmetnienia
ciata szklistego (Hasanreisoglu 2019, Pleyer 2014). Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Wyniki obserwacyjnych badan jednoramiennych w zakresie skutecznosci DEX u pacjentéw z zapaleniem
blony naczyniowej

Punkt koncowy

Wallsh 2020

Teja 2019

Hasanreisoglu 2019

Pleyer 2014

Populacja
w badaniu, dla
ktorej

Pacjenci z zapaleniem bfony
naczyniowej, N=154

Pacjenci z zapaleniem
btony naczyniowe;j,

Pacjenci z zapaleniem
btony naczyniowej,
N=44 (62 oczu)

Okres obserwaciji:

Pacjenci z zapaleniem
btony naczyniowe;j,
z obrzekiem plamki

ostros¢ wzroku

(BCVA) - sredni
wynik BCVA

w skali logMAR

pomiedzy wartoscig na
pierwszej wizycie oraz 24
tyg. po zakonczeniu leczenia

pomiedzy wartoscig
wyjsciowg i po 3
miesigcach

logMAR przed
leczeniem (N=62) do
0,35 logMAR 6 mies. po
leczeniu (N=52);
p<0,001.

przedstawiono diugosé leczenia: N=24 12 mies. (12; 64) z0ttej iflub zmetnieniem
wyniki i okres o Okres obserwagji: Przedstawiono wyn ki ciata szklistego, N=84
obserwacji 564,4£52,5 dnia. 3 miesigce dla chorych, ktdrzy Okres obserwacji: 24
w badaniu otrzymali 1 implant tyg.
z deksametazonem
Nail réznica IS brak IS réznicy
ajlepsza brak IS réznic
skorygowana brak IS réznicy Y poprawa BVCA z 0,55 BVCA na poczatku

badania wyniosta
0,68+0,47 logMAR, a w
24 tyg. zmniejszyta sie
do 0,62 logMAR, jednak

réznica nie bylfa IS.

Pomiar grubosci
plamki

réznica IS
Zmniejszenie grubosci
plamki po leczeniu DEX
w badaniu CMT z 367,2 ym
na pierwszej wizycie do
322,0 ym 24 tyg. po
zakonczeniu leczenia
(p<0,05)

nie podlegat ocenie

nie podlegat ocenie

réznica IS
zmniejszenie $redniej
grubosci plamki
z 463 pm do 299,5 um
na wizycie kontrolnej
w 4 tygodniu (p<0,001).

Pomiar centralnej
grubosci siatkowki

nie podlegat ocenie

réznica IS
zmniejszenie Sredniej
centralnej grubosci
siatkéwki z 456 ym
przed rozpoczeciem
leczenia do 273 po 3
miesigcach ym (p=0,05)

réznica IS
Zmniejszenie CFT z 386
um przed leczeniem do
302 ym po 6 mies. od
podania implantu
z deksametazonem

nie podlegat ocenie

Pomiar zmetnienia
ciala szklistego

nie podlegat ocenie

nie podlegat ocenie

réznica IS
odsetek chorych
z wynikiem O byt IS
wiekszy po 6 mies.
(p<0,001) niz przed
leczeniem (89% vs 47%
chorych).

réznica IS
odsetek chorych
z wynikiem 0 byt IS
wiekszy po 4 tyg.
(p<0,001) niz przed
leczeniem (61%
vs 19%).
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4.2.1.3. Skutecznos¢ kliniczna DEX w badaniach wtérnych

Ocene skutecznosci DEX we wnioskowanej populacji przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale 3.15.,
na podstawie przeglagdu systematycznego z metaanalizg Liao 2022 oraz przegladu systematycznego
bez metaanalizy Saincher 2020. Z uwagi na fakt, iz w badaniu Liao 2022 dla przedstawienia skutecznosci DEX
wykorzystano jedynie publikacje Lowder 2011 (z opisanego wyzej badania HURON), a badaniu Saincher 2022
nie odniesiono sie do zadnego komparatora, odstgpiono od przedstawienia wynikow w niniejszej AWA.

4.2.1.4. Bezpieczenstwo w badaniach eksperymentalnych z grupg kontrolng

Wyniki poréwnania DEX vs ITA
Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania implantu zawierajgcego deksametazon 0,7 mg podawanego
doszklistkowo (DEX) z acetonidem triamcynolonu 4 mg podawanym doszklistkowo (ITA) w zakresie
bezpieczenstwa terapii z badania POINT. Poza ocenianym leczeniem, w obu badanych grupach pacjenci
przyjmowali state dawki doustnych kortykosteroidéw (<10 mg prednizonu na dobe) i leki immunosupresyjne,
jesli byto to mozliwe przez co najmniej 4 tygodnie. Dodatkowo, chorzy mogli przyjmowac leki ogdlnoustrojowe
w celu leczenia zapalenia btony naczyniowej oka, dozwolone byto tez stosowanie do 3. lekdw obnizajgcych
cis$nienie srodgatkowe.
e zgony
W badaniu POINT w zadnej z badanych grup w okresie obserwacji wynoszgcym 24 tyg. nie odnotowano zgonu.
e ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs)
W badaniu POINT w okresie obserwacji wynoszacym 24 tyg. ciezkie zdarzenia niepozgdane SAEs wystgpity
u 6 sposrdéd 64 pacjentéw w grupie DEX oraz u 5 sposréd 63 pacjentdw w grupie ITA. Réznica nie byta IS.
e zmiana ci$nienia srédgatkowego
W badaniu POINT w obu badanych grupach przez caty okres obserwacji cinienie srédgatkowe utrzymywato sie
na porownywalnym poziomie i miedzy grupami nie byto IS réznic, co przedstawiono na rysunku ponize;j.

Okres oceny pierwszorzedowego
punktu koncowego Okres obserwacji (follow-up)

60"' o

50 A

40 - 0

~ 30

dgatkowe [mmHg]

— 24

”

-

Snienie $ro

-

Ci

0* 4 8 12 20 24
Czas od randomizacji (tygodnie)

Rysunek 2. Cisnienie srodgatkowe u pacjentow leczonych poszczegélnymi interwencjami w badaniu POINT
Wraz z uptywem czasu obserwacji, w obu grupach wzrastat odsetek chorych, u ktérych wystgpita koniecznosc

zastosowania lekéw obnizajgcych cisnienie $rédgatkowe, jednakze réznice pomiedzy grupami nie byly IS,
Co przedstawiono na rysunku ponizej.
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Rysunek 3. Koniecznos¢ stosowania lekow obnizajgcych cisnienie srodgatkowe u pacjentow leczonych
poszczegdlnymi interwencjami w badaniu POINT, zrédio: AKL wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki dla punktéw koncowych zwigzanych z cisnieniem
Srodgatkowym w badaniu POINT, z okresu obserwacji wynoszgcego 24 tyg. Dla Zadnego z punktéw kohcowych
nie odnotowano IS réznicy pomiedzy DEX a ITA.

Tabela 33. Wyniki porownania DEX vs ITA w zakresie punktéw koncowych zwigzanych z ci$nieniem srodgatkowym
w badaniu POINT, okres obserwacji: 24 tyg., zrédto: AKL wnioskodawcy

Grupa leczona DEX Grupa leczona ITA

Skumulowany odsetek Skumulowany odsetek Poréwnanie DEX vs ITA

Punkt koncowy zdarzen w 24 tyg. (95%Cl) [%] | zdarzen w 24 tyg. (95%Cl) [%)] HR (95% Cl)

N=78 chyba, ze wskazano N=81 chyba, ze wskazano oL P
inaczej inaczej

Wzrost IOP 210 mmHg 39 (20; 53) 26 (13; 38) 1,43 (0,72; 2,81), p=0,30
I0P 224 mmHg 41 (26; 53) 30 (17; 40) 1,32 (0,72; 2,43), p=0,37
I0P 230 mmHg 4(0; 8) 6 (1; 12) 0,64 (0,16; 2,59), p=0,53
Hipotonia IOP<6 mmHg 12 (0; 24), N=77 6 (1; 12) 1,08 (0,31; 3,71), p=0,90
Leczenie obnizajace IOP 34 (18; 48), N=60 43 (22; 59), N=62 1,12 (0,54; 2,29), p=0,76
Obnizenie ostrosci widzenia 5 (0; 10) 10 (0; 22) 1,45 (0,34; 6,26), p=0,62

Wyniki poréwnania DEX vs SHAM

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania implantu zawierajgcego deksametazon 0,7 mg podawanego

doszklistkowo (DEX) z procedurg pozorowang (SHAM) z badania HURON. Pacjentéw w obu grupach leczono

miejscowym antybiotykiem okulistycznym 4 razy dziennie, rozpoczynajgc 3 dni przed dniem badania (dzien 0.)

i kontynuujac przez 3 dni po zabiegu. Dodatkowo, chorzy mogli stosowaé miejscowe Kkortykosteroidy

i niesteroidowe leki przeciwzapalne, kortykosteroidy ogoélnoustrojowe i ogélnoustrojowe leki immunosupresyjne.
e zgony

W badaniu HURON nie oceniano czestosci wystepowania zgonu w badanych grupach.
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e ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu HURON w okresie obserwacji wynoszgcym 26 tyg., w grupie leczonej DEX ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystagpity u siedmiu spos$rod 76 pacjentdw oraz u pieciu sposréd 75 pacjentéw z grupy SHAM.
Rdéznica nie byta IS statystycznie; OR=1,42 (95% CI: 0,43; 4,69), RD=0,03 (95%CI: -0,06; 0,11). Szczegdétowe
poréwnanie interwencji w zakresie poszczegoélnych SAEs przedstawiono w AKL wnioskodawcy na stronie 129
(dla zadnego analizowanego SAE réznica nie bylta IS).

e oczne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TROAE)

W badaniu HURON w okresie obserwacji wynoszacym 26 tyg. czestos¢ wystepowania TROAE ogoétem byta IS
wyzsza w grupie leczonej DEX niz SHAM. Ponadto, w grupie leczonej DEX IS czesciej niz w grupie leczonej
SHAM wystepowata: zacma, nadcidnienie oczne oraz zwigkszone cisnienie $rédgatkowe, natomiast
dla pozostatych ocenianych TROAE nie odnotowano IS réznic. Szczegoéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Wyniki poréwnania DEX z SHAM w zakresie czestosci wystepowania ocznych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem (TROAE) w badaniu HURON, zrédto: AKL wnioskodawcy

Grupa leczona Grupa leczona
Punkt koncowy DEX SHAM OR (95% Cl) RD (95% ClI)
n (%), N=76 n (%), N=75
TROAE ogoétem TROAE ogétem 45 (59,2)* 21 (28,0)* 3,73 (1,89; 7,37) 0,31 (0,16; 0,46)
krwotok . .
spojéwkowy 19 (25,0) 10 (13,3) 2,17 (0,93; 5,04) 0,12 (-0,01; 0,24)
dyskomfort w oku 9 (11,8) 3(4,0) 3,22 (0,84; 12,42) 0,08 (-0,01; 0,16)
zaéma 8 (10,5) 2(2,7) 4,29 (0,88; 20,94) 0,08 (0,0006; 0,16)
nadcisnienie oczne 5 (6,6) 0(0,0) 7,70 (1,30; 45,52) 0,07 (0,01; 0,13)
bol oka 4 (5,3) 5(6,7) 0,78 (0,20; 3,02) -0,01 (-0,09; 0,06)
przekrwienie . N g .
spojéwek 3(3,9) 6 (8,0) 0,47 (0,11; 1,96) 0,04 (-0,12; 0,03)
obrzek spojowek 3(3,9) 2(2,7) 1,50 (0,24; 9,24) 0,01 (-0,04; 0,07)
zaburzenia zacma . .
2 (2,6 2(2,7 0,99 (0,14; 7,19 -0,0004 (-0,05; 0,05
w obrebie oka podtorebkowa (2.6) @7 ( ) ( )

postrzeganie metow
w oku (ang. 2(2,6) 0(0,0) 7,39 (0,46; 119,26) 0,03 (-0,02; 0,07)
myodesopsia)**

mety w ciele . g .
szklistym 2(2,6) 0 (0,0) 7,39 (0,46; 119,26) 0,03 (-0,02; 0,07)
odwarstwienie . .
siatkowki 2(2,6) 1(1,3) 2,00 (0,18; 22,54) 0,01 (-0,03; 0,06)
obrzek powiek 1(1,3) 3(4,0) 0,32 (0,03; 3,15) -0,03 (-0,08; 0,02)
obrzek oczu 0(0,0) 4(5,3) 0,13 (0,02; 0,93) -0,05 (-0,11; 0,0027)
rumien powieki 0(0,0) 2(2,7) 0,13 (0,01; 2,13) -0,03 (-0,07; 0,02)
. zwigkszone
badania i . .
. cisnienie 17 (22,4) 3(4,0) 6,92 (1,93; 24,74) 0,18 (0,08; 0,29)
diagnostyczne érodgatkowe

e zmiana ci$nienia srédgatkowego

W badaniu HURON odsetek oczu, w ktérych wystgpito cisnienia srédgatkowego wynoszgce co hajmniej 35 mmHg
wynosit mniej niz 5% we wszystkich grupach badanych, a odsetek oczu, w ktoérych wystgpito cisnienia
Srodgatkowego wynoszace co najmniej 25 mmHg wynosit mniej niz 10% we wszystkich grupach badanych.
Réznice pomiedzy grupami nie byty I1S. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Jednakze, w badaniu HURON obserwowano staty wzrost odsetka chorych wymagajacych leczenia ratunkowego,
przy czym w grupie otrzymujgcej DEX, w kazdym punkcie czasowym konieczno$¢ stosowania leczenia
ratunkowego byta IS rzadsza niz w grupie, ukiérej zastosowano procedure pozorowang. Szczegoty
przedstawiono w tabeli oraz na rysunku ponize;j.
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Tabela 35. Wyniki poréwnania DEX z SHAM w zakresie zmian cisnienia srodgatkowego w badaniu HURON

y Grupa IGrupa
Punkt koficowy obge rr\;zcji |eCZ°:a DEX SHAM. OR (95% Cl) RD (95% CI)
n (%), N n(%), N
7,29
: 0,03
Odsetek oczu, bo 8 Vg 2@27),N=73 | 0(0,0), N=71 (0.45:
w ktérych 117.72) (-0,02; 0,07)
wystapito IOP ) -
- ST PO 26 tyg. 0(0,0), N=74 | 0(0,0), N=72 niemozliwe 0.00
Cisnienie leczenia do obliczenia (-0,03; 0,03)
srodgatkowe
7,39 0,04
Odsetek oczu, feocfetr{% 3(4,1),N=73 | 0(0,0), N=71 _ _
o T (0,76; 72,24) (-0,01; 0,09)
wystapito IOP 0.13 0.04
po 26 tyg. _ _ , ,
225mmHg loczena 0(0,0), N=74 | 3(4,0), N=72 001: 1.25) (0.0 0,01)
Odsetek po 8 tyg. _ 17 (22,4), 0,29 0,15
chorych, leczenia & (7.8, N=77 N=76 (0,11; 0,79) (-0,26; -0,03)
u ktérych
Leczenie wystapita
ratunkowe koniecznos<.: po 26 tyg. 17 (22,1), 29 (38,2)*, 0,46 -0,16
zastosowani leczenia N=77 N=76 (0,23; 0,93) (-0,30; -0,02)
aleczenia
ratunkowego
45
M 0.7-mg DEX implant
404 | m 0.35-mg DEX implant P =.030
[J Sham P= '0§
35 P=.059
. -
£ 30- p=021
=
O
S 251 P=.012
5 —
< 201 p=.011
© P=.002
-D 1 5 n 1
@)
10
5 | r
ol m]
3 6 8 12 16 20 26

Tydzien badania

Rysunek 4. Odsetek chorych, u ktoérych wystapita konieczno$¢ zastosowania leczenia ratunkowego w badaniu
HURON, zrédto: AKL wnioskodawcy
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4.2.1.5. Bezpieczenstwo w badaniach jednoramiennych
Whioskodawca przedstawit wyniki prospektywnego badania jednoramiennego Pohlman 2018, a takze wyniki
pieciu badan obserwacyjnych (Wallsh 2020, Teja 2019, Tufail 2018, Hasanreisoglu 2019, Pleyer 2014).

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowo wybrane wyniki badan obserwacyjnych. Wyniki badania Pohiman
znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na stronie 143, odstgpiono od przedstawiania ich w AWA, poniewaz wszyscy
pacjenci w badaniu Pohlman 2018 przed wigczeniem do badania otrzymali doszklistkowo lek sterydowy.

Wszystkie badania obserwacyjne odnosity sie do kwestii cisnienia srodgatkowego. Badania Wallsh 2020 oraz
Hasanreisoglu 2019 wskazujg na zwigekszenie sredniej wartosci IOP wzgledem wartosci poczatkowej, podczas
gdy badanie Teja 2019 wskazuje na zmniejszenie wartosci IOP po okresie obserwacji. Jednoczesnie, badanie
Teja 2019, podobnie jak badanie Tufail 2018 oraz Pleyer 2014 wskazuja, ze podwyzszone IOP byto jednym
z czesciej zgtaszanych zdarzen niepozadanych.

W badaniu Tufail 2018, u 39% pacjentéw z wszczepiong wczesniej soczewka fakijng, ktérzy otrzymali DEX,
konieczne bylo wykonanie zabiegéw chirurgicznych: najczesciej byta to operacja zaémy (u 25% chorych) lub
wszczepienie soczewki wewnagtrzgatkowej (u 12% chorych). W badaniu Wallsh 2020 operacje zaémy wykonano
w niemal 77% oczu z wszczepiong przed przystgpieniem do badania soczewka fakijng, zas chirurgie filtracyjng
Z powodu jaskry w 12% wszystkich oczu, do ktérych podano implant z DEX.

W badaniach Wallsh 2020 oraz Tufail 2018 wsrod zdarzen niepozgdanych wymieniono progresje lub powstanie
zaémy w oczach z wczesniej wszczepiong soczewka fakijng.

Wydaje sie zatem, ze u 0s6b z wszczepiong soczewka fakijng podawanie implantu z deksametazonem moze by¢
obarczone podwyzszonym ryzykiem powstania zaémy i zwigzang z tym konieczno$cig interwencji chirurgiczne;.
Szczegoly dotyczgce wybranych punktéow koncowych znajduja sie w tabeli ponizej, zas wiecej informacji znajduje
sie w AKL wnioskodawcy na stronach 143-151.

Tabela 36. Wyniki obserwacyjnych badan jednoramiennych w zakresie bezpieczenstwa DEX u pacjentéow
z zapaleniem blony naczyniowej

kfr’l::cl(vtvy Wallsh 2020 Teja 2019 Tufail 2018 Hasanreisoglu 2019 Pleyer 2014
Pacjenci
z nieinfekcyjnym Pacjenci
Pacjenci m.in. Lo zapaleniem blony z z(,';\palelni.em czes’cj
2 zapaleniem tylnej Pacjenci . _Pacjenci naczyruowej, posredniej lub tylnej
czesci blony z zapaleniem tylnej z nieinfekcyjnym N=44 pacjentow (62 btony naczyniowej,
naczyniowej oka, CZ¢§'Ci b}.()ny ZBN czesci tylnej. oczu) z obr'z’eklgr.n plamki
Populacja N=128 pacjentow naczyniowej, N=24 N=151 pacjentow Okres obserwacji: 26itej ilub
(154 oczu z ZBN) pacjentow (197 oczu) 6 mies. Zmest;'('?irs"tzmoc'a*a
dtugosé leczenia: Okres obserwaci: Okres obserwacii: Przedstawiono N=84 9 t
564,4152,5 dnia. 6 mies. 24 mies. wyn ki dia chorych, - padieno
’ ’ ktérzy otrzymali Okres obserwacji: 24
1 implant tyg.
z deksametazonem
Podwyzszone IOP
byto najczesciej
zgtaszanym I
dziataniem Nadcisnienie oczne Cignienie
Zmiana $redniej niepozadanym, 0 dowolnym stopniu srodgatkowe (IOP)
warto$ci ci$nienia wystgpito u 7 n:;sﬂfg:; Wthtap”r? Zmiana $redniej 225 mm Hg
$rodgatkowego ze (29,2%) pacjentow. use o ) ¢ c;g'(::) " | wartosci IOP z 14,2 wystgpito
Zmiana IOP 14,7 mm Hg na Zmiana $redniej dsmﬁnsezg?)n:topnia mm Hg na 15,4 mm u 13 (15,5%)
poczatku badania do | wartosci IOP z 15,70 wystapito u 28 Hg po 6 mies. pacjentéw, a IOP
wartosci 15,3 mm Hg mm Hg na poczatku (14 2%) ChOryCh (brak |S) 235 mm Hg
pod koniec leczenia badania do 13,45 a sto,pnia cieZkiedo wystapi}o_ u 3' (3,6%)
mm Hg po 6 u 1 (0,5%) pacjenta pacjentow
miesigcach
(zmniejszenie
wartosci sredniej).
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kf#:c',‘:vy Wallsh 2020 Teja 2019 Tufail 2018 Hasanreisoglu 2019 Pleyer 2014
Dowolny zabieg
W czasie okresu w obrebie oka (inny
obserwaciji niz wstrzykniecie
wykonano chirurgie implantu DEX)
filtracyjng z powodu wykonano w 76
jaskry (ang. (38,6%) sposréd 197
Zabieg incisional glaucoma oczu. Najczesciej
chirurgiczne SL:rgery) )N'18 Wykqnywe’ino
w obrebie (11,7%) sposrod 154 - operacje za¢my — - -
e 0Czu oraz operacje w 25 (25%) sposréd
zacmy w 23 (76,7%%) 100 oczu oraz
sposrod 30 oczu wszczepienie
z wszczepiong przed soczewki
przystapieniem do wewnatrzgatkowej
badania soczewka (implantu)
fakijng u 12 (12%) sposrod
100 oczu.
Progresja zaémy
stopnia dowolnego
wystgpita w 23
(23,0%), a stopnia
ciezkiego w 6 (6,0%)
= . . sposrod 100 oczu
rogresja zacmy .
) z wszczepiong przed
Zaéma — B;V%/E/tqplla \,N,2d530 przystapieniem do
powstanie (83,3%) SpOSroc badania soczewka
2 0Czu z wszczepiong p )
zaémy It_Jb przed - fak]an.dPowsltanle - -
progresja L zacmy dowolnego
zaémy E;j):r:?aplseon(ﬁ:wdkg stopnia dotkneto‘ 16
fakijng (16%), a stopnia
ciezkiego 2 (2%)
sposréd 100 oczu
Z wszczepiong przed
przystapieniem
do badania
soczewka fakijng.

*dane podane przez wnioskodawce, w publikacji Wallsh 2020 podano odsetek 79,3%, przyczyna rozbiezno$ci nie jest znana

4.2.1.6. Skutecznos¢ kliniczna DEX w badaniach wtérnych

Ocene skutecznosci DEX we wnioskowanej populacji przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale 3.15., na
podstawie przeglagdu systematycznego z metaanalizg Liao 2022 oraz przeglagdu systematycznego
bez metaanalizy Saincher 2020. Z uwagi na fakt, iz w badaniu Liao 2022 dla przedstawienia skutecznosci DEX
wykorzystano jedynie publikacje Lowder 2011 (z opisanego wyzej badania HURON), a badaniu Saincher 2022
nie odniesiono do zadnego komparatora, odstgpiono od przedstawienia wynikdw w niniejszej AWA.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Wybrane informacje na podstawie ChPL Ozurtex

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane najczesciej zgtaszane w nastepstwie leczenia implantem OZURDEX obejmowaty
zdarzenia czesto obserwowane podczas stosowania w leczeniu oczu steroidami lub wstrzyknieciach do ciata
szklistego (odpowiednio, zwiekszone IOP, powstanie zac¢my iwylew spojowkowy lub do ciata szklistego).
Rzadziej zgtaszane, ale powazniejsze dziatania niepozgdane obejmowaty zapalenie wewnetrzne oka, martwicze
zapalenie siatkowki, odwarstwienie siatkdwki irozdarcie siatkdwki. Nie zidentyfikowano Zadnych

ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem implantu OZURDEX z wyjatkiem bdlu
gtowy i migreny.
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Ponizej przedstawiono czeste oraz bardzo czeste dziatania niepozgdane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdow
MedDRA oraz czestosci wystepowania na podstawie ChPL Ozurdex. Przyjeto nastepujgce kategorie czesto$ci:
bardzo czesto (=21/10), czesto (=1/100 do <1/10).

Tabela 37. Dziatania niepozadane dla deksametazonu, na podstawie ChPL Ozurdex

Kategorie MedDRA Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystepowania

bodle gtowy czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego
migrena rzadko

zwiekszone ci$nienie srédgatkowe**, zaéma**, wylew

spojowkowy™* bardzo czesto

nadcis$nienie oczne, za¢ma podtorebkowa, krwotok do
ciata szklistego™*, zmniejszona ostros¢ widzenia*,
zaburzenia widzenia, odigczenie ciata szklistego*, mety
ciata szklistego*, zmetnienie ciata szklistego*, zapalenie
powiek, bdl oka*, fotopsja*, obrzek spojowek*,
Zaburzenia oka przekrwienie spojowek*

czesto

martwicze zapalenie siatkowki, wewnetrzne zapalenie
oka*, jaskra, odwarstwienie siatkowki*, przetarcie
siatkdwki*, zmniejszone cisnienie wewnatrz oka*,
zapalenie komory przedniej*, obecno$¢ komérek rzadko
zapalnych i zmetnienie komory przedniej*,
nieprawidtowe czucie w oku*, swedzenie powiek,
zaczerwienienie twardowki*

przemieszczenie implantu* (migracja implantu)
Zaburzenia ogolne i stany z obrzekiem rogowki lub bez, powiktania implantacji

W miejscu podania powodujgce uszkodzenie tkanek oka* (nieprawidtowe
umieszczenie implantu).

rzadko

* dziatania niepozgdane uznane za zwigzane z samym zabiegiem wstrzykniecia do ciata szklistego (czesto$¢ wystepowania tych zdarzen
niepozagdanych jest proporcjonalna do liczby wstrzyknietych implantow).

** w 24-miesiecznym badaniu obserwacyjnym w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w zakresie leczenia obrzeku plamki
wystepujgcego po niedroznosci zyt siatkbwki oraz nieinfekcyjnym zapaleniu btony naczyniowej tylnego odcinka oka, te dziatania niepozgdane
wystepowaly cze$ciej u pacjentow, ktérzy otrzymali>2 wstrzyknigcia w poréwnaniu do pacjentéw, ktorzy otrzymali <2 wstrzyknigcia; powstanie
zaémy (24,7% wobec 17,7%), progresja zaémy (32,0% wobec 13,1%), krwotok do ciata szklistego (6,0% wobec 2,0%), zwiekszenie cisnienia
Srodgatkowego (24,0% wobec 16,6%).

Opis wybranych dziatan niepozadanych na podstawie ChPL Ozurdex

Bezpieczenstwo kliniczne podania implantu OZURDEX u pacjentéw z zapaleniem tylnego odcinka oka
objawiajgcego sie jako nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej zostato ocenione w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu prowadzonym metodg slepej préby bez grupy kontrolnej. Lgcznie 77 pacjentéw zostato
losowo przypisanych do grupy otrzymujgcej implant OZURDEX, a 76 pacjentow — do grupy otrzymujgcej
wstrzykniecia pozorowane. 26-tygodniowe badanie ukoriczyto tacznie 73 pacjentdw (95%) poddanych
randomizacji i leczeniu za pomocg implantu OZURDEX. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi
w obrebie badanego oka u pacjentéw, ktérzy otrzymali implant OZURDEX, byt wylew podspojéwkowy (30,3%),
zwiekszone cisnienie srédgatkowe (25,0%) i zacma (11,8%).

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych podczas
terapii deksametazonem. Dotychczas dziatania niepozadane zostaty zgtoszone u 89 686 pacjentéw. Najwiecej
pochodzito z Ameryki (36%). Najwiecej dziatan zaraportowano w latach 2018, 2019, 2020 (po 12%). Najwiecej
zgtaszano w grupie wiekowej 45 — 64 lat (28%).
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Tabela 38. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Ozurdex wg WHO

0T.4231.23.2022

Catkowita liczba
Dziatanie niepozadane leku dziatan
niepozadanych
Zaburzenia ogolne i dziatania wynikajace z drogi podania 20 334
goraczka 2636
zmeczenie 2 407
nieskuteczno$¢ leku 1875
Infekcje i zakazenia 15 059
zapalenie ptuc (Pneumonia) 3412
sepsa 1501
infekcje 937
Zaburzenia uktadu pokarmowego 14 805
nudnosci 3876
biegunka 2755
wymioty 2 640
Zaburzenia uktadu nerwowego 12 479
zawroty gtowy 1927
neuropatia obwodowa 1662
bol gtowy 1355
Zaburzenia uktadu oddechowego 11 820
czkawka 3926
dusznosci 2525
zatorowos$¢ ptucna 888
Zrédio: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/)
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Nie odnaleziono komunikatéw skierowanych do personelu medycznego, ktére nie miatyby odzwierciedlenia

w aktualnej na dzien oceny charakterystyce produktu leczniczego.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomiczne;j
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Zgodnie z deklaracja wnioskodawcy celem analizy ekonomicznej bylo okreslenie optacalnosci stosowania
w Polsce deksametazonu (produkt leczniczy Ozurdex) w leczeniu dorostych chorych z nieinfekcyjnym
zapaleniem btony naczyniowej oka. Deksametazon w postaci implantu doszklistkowego poréwnano z acetonidem

triamcynolonu podawanym w iniekcji doszklistkowej w ramach analizy minimalizacji kosztéw z perspektywy NFZ
(tozsama ze wspdlng), w trzyletnim horyzoncie czasowym.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Uwzgledniono koszty lekéw, przepisania ipodania, kwalifikacji, diagnostyki, monitorowania oraz oceny
skutecznosci leczenia. Koszt komparatora przyjeto w oparciu o wycene JGP B84 ,Mate zabiegi witreoretinalne”
i BO98A ,Leczenie zachowawcze okulistyczne > 17 r.2.”.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

Parametr Deksametazon Acetonid triamcynolonu

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie deksametazonu w miejsce acetonidu tramcynolonu jest
ZRSS i bez RSS.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy cena zbytu netto leku Ozurdex, przy ktérych koszt terapii
deksametazonem jest taki sam jak koszt terapii acetonidem triamcynolonu wynosi .

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej interwencji nad
refundowanym komparatorem, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji. Urzedowa
cena zbytu, przy ktorej koszt stosowania deksametazonu jest nie wyzszy niz koszt stosowania acetonidu
traimcynolonu, wynosi

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 63/84



Ozurdex (deksametazon) 0T.4231.23.2022

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci (28 scenariuszy). Testowano m.in. zmiane
zatozen . Analizy wrazliwosci prawidtowe.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
Cer TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
A TAK
z wnioskiem?
Czy V\{nl_oskowanq LEEIMEAEE T ? Patrz 5.3.1 Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize . . . S .
Kosztéw uzytecznosci? NIE Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztow
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Trzyletni horyzont czasowy

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? - Nie dotyczy — analiza minimalizacji kosztow

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? - Nie dotyczy — analiza minimalizacji kosztow

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK O
wrazliwosci
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whioskodawca opart wybor komparatora na opinii jednego eksperta klinicznego, ktéry jako polska praktyke
kliniczng wskazat jedynie doszklistkowe podawanie acetonidu triamcynolonu. Tymczasem eksperci ankietowani
przez Agencje wskazujg, ze komparatorem mogtyby byé ponadto m.in. okotogatowe wstrzykniecia steroidow
(metyloprednizolonu lub acetonidu triamcynolonu) czy doszklistkowy implant fluocynolonu.

Whnioskodawca prawidlowo wskazuje, ze najprawdopodobniej wszystkie powyzsze komparatory sg finansowanie
w ramach JGP B84 ,Mate zabiegi witreoretinalne” i BO8A ,Leczenie zachowawcze okulistyczne > 17 r.z.”, jednak
w opinii prof. Rekasa mozliwe jest tez podanie ambulatoryjne. Wybdr konkretnej substancji nie ma zatem wptywu
na koszty jednostkowego podania, ale nie przedstawiono informacji o czestosci podan innych komparatorow.
Wobec braku poréwnan leku Ozurdex z innymi komparatorami nie jest mozliwe okreslenie, czy technologie te
majg zblizong skutecznos¢ ibezpieczenstwo, awiec czy wnioskodawca prawidlowo zastosowat analize
minimalizacji kosztéw. W opinii analitykéw Agencji przedstawiona przez wnioskodawce analiza nie pozwala na
petng ocene wnioskowanego leku.

Pod koniec przyjetego przez wnioskodawce trzyletniego horyzontu czasowego 3 lub 4% kontynuuje terapie
w analizie podstawowej, odpowiednio deksametazonem i acetonidem triamcynolonu. Wydaje sie, ze horyzont
czasowy powinien by¢ dtuzszy, poniewaz dopiero po 4 latach wszyscy pacjenci przerywajg terapie. Wydtuzenie
horyzontu czasowego do 4 lat ma jednak znikomy wptyw na wyniki analizy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agenc;ji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca poréwnat czestos¢ stosowania lekow wykorzystang w modelu
z czestosciami raportowanymi w innych badaniach klinicznych. W opinii wnioskodawcy wykazano dostateczng
zbiezno$¢, jednak nalezy zaznaczyC, Zze walidacja zewnetrzna polega na poréwnaniu wynikdw modelowania
z bezposrednimi dowodami empirycznymi. Czesto$¢ podan zostata przetestowana w ramach analizy wrazliwosci.

Whnioskodawca nie odnalazt innych analiz ekonomicznych oceniajgcych skutecznos¢ deksametazonu we
whioskowanym wskazaniu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczeh/btedéw, kitdére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkow pfatnika
publicznego (NFZ) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
terapii deksametazonem w postaci implantu do ciata szklistego oka w leczeniu pacjentéw dorostych
z niezakaznym zapaleniem bfony naczyniowej oka, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Whioskodawca wykonat analize z perspektywy ptatnika publicznego. Wykazano nieistotny udziat kosztéw
ponoszonych przez swiadczeniobiorce. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Analiza uwzglednia scenariusz istniejgcy, w ktérym leczenie pacjentéw z zapaleniem btony naczyniowej oka,
odbywa sie w ramach jednorodnej grupy pacjentéw, w ktérych stosowany jest acetonid triamcynolonu w postaci
iniekcji doszklistkowej. Przyjety przez wnioskodawce scenariusz nowy dotyczy wigczenia do refundacji
deksametazonu w implancie doszklistkowym, stosowanym w ramach nowego programu lekowego.

Warianty analizy opisane jako minimalny i maksymalny skonstruowano w oparciu o prognozy dwoch skrajnych
scenariuszy wielkosci populacji docelowej oraz udziatdw technologii. Wnioskodawca przeprowadzit réwniez
analize wrazliwosci dla parametréw populacji docelowej, kosztowych oraz epidemiologicznych.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos$¢ populacji docelowej okreslono w oparciu o dane epidemiologiczne, charakteryzujgce sie wysokg
niejednorodnos$cig. Raportowane wskazniki chorobowosci zawierajg sie miedzy 38 a 145 przypadkéw na 100 tys.
ludnosci. Zwrécono uwage na krytycznie niskg wiarygodnos¢ przeprowadzonych oszacowan, gtéwnie z uwagi na
réznorodnos¢ wskazan, odmiennosci demograficzne oraz dostepnoscig rozwigzan systemoéw ochrony zdrowia.

Biorgc pod uwage srednig arytmetyczng z doniesien, liczba dorostych chorych w Polsce z zapaleniem btony
naczyniowej oka wynosi 29 333 (zakres 11 982 - 45 674).

W dalszej czesci zastosowano odsetki ograniczajgce populacje wzgledem odcinka btony naczyniowej objetego
procesem zapalnym. W kolejnym etapie populacje ograniczono ze wzgledu na obecnos¢ obrzeku plamki oraz
ostro$¢ wzroku. Przyjeto réwniez kolejne zatozenie na podstawie danych literaturowych, Zze terapia steroidowa
w postaci iniekcji okotogatkowych, doszklistkowego podania leku lub dtugodziatajgacego implantu jest terapig
z wyboru u 54,7% i18,6% chorych z odpowiednio jednostronnym i obustronnym nieinfekcyjnym zapaleniem
btony naczyniowej oka.

Liczebnos$¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku, wynosi chorych, z czego u
iniekcje do ciata szklistego sg terapig z wyboru. Przektada sie to na oczu wymagajgcych terapii
steroidowej w postaci iniekcji doszklistkowej rocznie.

Nalezy jednak wskaza¢, ze pomimo poprawnej identyfikacji istotnych ograniczen zwigzanych z okresleniem
wielkosci populacji docelowej wnioskodawca nie przeprowadzit badania wsréd polskich specjalistéw zajmujgcych
sie leczeniem zapalenia btony naczyniowej oka w Polsce. Nie przeprowadzono réwniez proby pozyskania danych
do analizy poszerzonego wskazania na podstawie danych sprawozdawczych NFZ.

Badanie rzeczywistej praktyki na podstawie analizy danych zebranych z systemu powszechnej opieki zdrowotnej
w Polsce wykazato, ze populacja pacjentéw z zapaleniem btony naczyniowej oka, ktéra wymaga doszklistkowego
podania lekéw, rozumianych jako pacjentéw z bardziej zaawansowang postacig choroby moze wynosié
1 338 pacjentéw. W ostatnim w petni sprawozdanym roku 2021 odnotowano znaczny przyrost populacji roczne;j
i odnotowano 424 pacjentéw z tak wykonang procedurg. W zwigzku z powyzszym szacunki wnioskodawcy mogg

by¢ przeszacowane.
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Udziaty

Udziaty wnioskowanej technologii okreslono arbitralnie, wnioskodawca nie przedstawit zrodet mogacych
wskazywaC na takg strukture rynku. Ponadto w analizie wskazano, ze ze wzgledu na blizej nieokreslone
ograniczenia systemowe zwigzane z dostepem do leczenia w ramach programu lekowego, przyjeto 30% udziatéw
w rynku w 1. roku refundacji oraz 40% w 2. roku refundacji.

Analitycy Agencji sg zdania, ze zasadnym byloby przeprowadzenie badania wsrdd polskich specjalistow
zajmujgcych sie leczeniem pacjentéw ze wskazaniem okreslonym jak we wniosku w Polsce. Wyniki ankiety
mogtyby wskaza¢ prawdopodobny kierunek zmian udziatéw. Wobec braku takiego badania nalezy uznac
propozycje zmian udziatdw za cechujgcg sie ograniczong wiarygodnoscia.

Koszty

W ramach analiz uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych: koszty interwencji
(deksametazon, triamcynolon), podania lekéw, kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania leczenia. Poziom kosztow
przyjeto zgodnie z obliczeniami wykonanymi w ramach analizy ekonomicznej.

Analiza zostata przeprowadzona w oparciu o cene jednostkowg deksametazonu okreslong na podstawie
funkcjonujgcego od wrzeénia 2021 r. do lipca 2022 r. programu lekowego B.120, w ktéorym deksametazon
w postaci implantu refundowany byt u pacjentéw z obecnoscig rozlanego, klinicznie znamiennego obrzeku plamki
Z zajeciem dotka w przebiegu cukrzycy. Nalezy rowniez wskazaé, ze u pacjentow leczenie produktem Ozurdex
mozna rozpoczg¢ od uprzednio zastosowanych 5 dawek bewacyzumabu.

Zgodnie z literaturg triamcynolon w podaniu doszklistkowym moze by¢ stosowany jako produkt leczniczy Kenalog
lub produkt leczniczy Triesence. W analizie przyjeto podawanie triamcynolonu co 4 miesigce. Ze wzgledu na brak
dokfadnych danych kosztowych, niepewnos$¢ zwigzang z faktem, czy koszt danego leku doliczany jest do kosztu
Swiadczenia, jak rowniez fakt, ze potencjalny koszt acetonidu triamcynolonu w zestawianiu z kosztem podania
jest nikly, w analizie przyjeto, ze koszt preparatu bedzie rozliczany w ramach kosztu podania.

Koszty podania deksametazonu przyjeto na podstawie produktu jednostkowego przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym potgczone z podaniem iniekcji doszklistkowej w programie lekowym na poziomie 378,56 zi.
Podanie triamcynolonu rozpatrywano jako leczenie jednego dnia (w ramach grupy B84) o wartosci 616 zi, oraz
hospitalizacji (w ramach grupy B98A) o wartosci 2 339 zt.

Analiza danych zebranych w toku postepowan prowadzonych przez Wydziat Taryfikacji oraz Wydziat Swiadczen
Agencji wskazuje, ze jedynym produktem leczniczym zawierajgcym acetonid triamcynolonu bedgcym w uzyciu
byt produkt leczniczy Kenalog w iniekcji. Zgodnie ze strukturg sprawozdan, przyjeto jednostke miary na poziomie
pojedynczej amputki (opakowanie produktu wnioskowane w przetargu zawiera 5 amputek), w 2017 roku amputka
kosztowata 16,94 zt, w 2018 — 79,07 zt, w 2019 — 16,61 zt. Majgc na uwadze ustalenia dotyczace rzeczywistej
praktyki podawania triamcynolonu zaraportowane w rozdziale 3.3.2 Liczebnos$¢ populacji nalezy wskazac,
ze zatozenia wnioskodawcy mogg by¢ nieprawidtowe. Jednoczesnie uwage zwraca fakt, ze wnioskodawca nie
przeprowadzit proby pozyskania dostepu dodanych dotyczacych rozliczen z funduszem.

Zwrbcono rowniez uwage, ze przyjecie zatozenia odnosnie stanu aktualnego, w ktdorym deksametazon nie jest
stosowany w analizowanej populacji chorych bez wskazania dowoddéw i analiz mogacych to potwierdzi¢, wydaje
sie by¢ obarczone pewng niepewnosciag. Z uwagi na fakt, ze w identyczny sposob jak triamcynolon, niektore
szpitale mogg zakupi¢ deksametazon w postaci implantu i podawa¢ pacjentom w ramach JGP. Wnioskodawca
w odpowiedzi wskazat, ze cena produktu przewyzsza wycene swiadczeh szpitalnych zwigzanych z iniekcjg
kortykosteroidéw do ciata szklistego przeprowadzanych w populacji zgodnej z wnioskiem, co w zwigzku z analizg
danych systemu opieki zdrowotnej nie jest stwierdzeniem zgodnym z prawda.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok ‘ Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci u ktérych bedzie stosowany deksametazon
Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
_ bez RSS zRSS
wariant
I rok ‘ Il rok I rok | Il rok
scenariusz istniejacy
oszacowanie ‘ |
scenariusz nowy
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
koszty deksametazonu
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
koszty inkrementalne
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
Zgodnie z szacunkiem wnioskodawcy populacja pacjentow z zapaleniem bfony naczyniowej oka okreslonym
jak we wnioskowanym programie lekowym generuje koszty scenariusza istniejgcego w wysokosci zt, co
przektada sie na $rednioroczng kwote na pacjenta w wysokosci zt. Zgodnie z wynikami badania

rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonego przez analitykéw Agencji zawezajgc analize na ostatni w petni
sprawozdany rok 2021 roku $redni koszt refundacji wyniést 2 903,73 * 3 266,42 zt (95% CI: 2 719,46; 3 088,01).
Mediana wyniosta 2 339,00 zt, zakres warto$ci miedzy 189,00 zt a 49 519,00 zt. Srednia kwota produktu
jednostkowego, w ktérym realizowano iniekcje doszklistkowg w 2021 r. wyniosta 986,05 zt (95% CI: 879,85;
1 092,25). Na tej podstawie uznano, ze oszacowanie wnioskodawcy charakteryzuje niedoszacowanie. Nalezy
mie¢ réwniez na uwadze ograniczenia zwigzane z liczebno$cig populacji zaraportowane uprzednio.

Objecie refundacjg produktu Ozurdex wramach wnioskowanego programu lekowego, spowoduje wzrost

wydatkéw w wariancie uwzgledniajgcym propozycje instrumentu podziatu ryzyka o zt i zt
odpowiednio w pierwszym i kolejnym roku refundacji. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote technologii, wynosi
zt oraz zh.
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6.3.

Tabela 43. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0T.4231.23.2022

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

rozpowszechnienie zostato przyjete na podstawie
wskaznikow epidemiologicznych pochodzacych
z literatury zagranicznej, gtdwnie dane dotyczyly populacji
amerykanskiej, nie przedstawiono publikacji odnoszacych
sie do danych europejskich czy krajowych;

zalozenia przyjete przez wnioskodawce w szacunku
epidemiologicznym zostaty ocenione jako uprawnione
postepowanie, jednak stosowanie tak duzej liczby

oszacowan?

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze NIE parametrow ograniczajgcych populacie wplywa na
uzasadnione? obnizenie wiarygodnosci oszacowan;
btednie oceniono prognozowang populacje z zapaleniem
btony naczyniowej oka, w ktérej iniekcje beda terapig
z wyboru;
nie przeprowadzono badania wsrod praktykow klinicznych
zajmujacych sie prowadzeniem pacjentéw z zapaleniem
btony naczyniowej oka
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK
czasowego?
Nalezy zwroci¢ uwage na wyniki badania rzeczywistej
L. . . B praktyki przeprowadzonego przez analitykéw Agencji,
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow (ceny, w ktérym wskazano na inne produkty jednostkowe, gdzie
limity, poziom odptatnosci) i innych realizowano iniekcje triamcynolonu w leczeniu zapalenia
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa NIE bony naczyniowej oka;
i wartos$¢ punktow) stosowanych w danym . . . .
wskazaniu s3 zgodne ze stanem na dzien ztozenia ponadto  analiza =~ wnioskodawcy — nie uwzglednia
wniosku? oszacowania kosztdw ponoszonych z tytutu refundaciji
innych technologii medycznych finansowanych
u pacjentéw z populacji docelowej
wydaje sie, ze przyjety odsetek udziatdw w ramach
analizy podstawowej nie zostat uzasadniony w sposoéb
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE prawidtowy;
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? nie przeprowadzono réwniez badania wéréd praktykéw
klinicznych zajmujgcych sie prowadzeniem pacjentow
z zapaleniem btony naczyniowej oka
W analizach  problemu decyzyjnego, Kklinicznej
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian i ekonomicznej przyjeto zmiane udziatbw wytacznie
w analizowanym rynku lekéw s3g zgodne NIE wobec triamcynolonu podawanego w iniekcji wytgcznie do
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, ciata szklistego oka, w analizie wptywu na budzet
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? oszacowania odniesiono wobec populacji, u ktérej to
iniekcje okotogatkowe sa terapig z wyboru
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej analiza danych udostepnianych w bazie prowadzonej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE przez NFZ wykazuje wysokg heterogenicznosc
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? w podejsciu terapeutycznym w populacji docelowej
zZwazywszy na  wynki analizy podstawowej
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej wnioskodawcy, w pierwszym roku moze dojs¢ do
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne NIE prawdopodobnego zuzycia opk., wroku kolejnym
z danymi z wniosku? opk., wniosek zaktada odpowiednio liczby opk.
oraz opk., nie wyjasniono przyczyn takiej rozbieznosci
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?
przeprowadzono analize wrazliwosci
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK szczegoly przedstawiono w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz

wrazliwo$ci przyjete zakresy zmiennosci oraz wybor
testowanych parametréw byly ograniczone
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu ipoziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie AWB.

Whioskodawca wskazuje, ze zatozenia dotyczgce wykorzystania iniekcji jako pierwszej linii leczenia pochodzg
z publikaciji, przez co moga nie odnosi¢ sie do warunkéw polskich. Zatozono réwniez, iz jedyng dostepng terapig
steroidowg podawang do oka jest triamcynolon podawany w formie iniekcji do ciata szklistego co nie jest zgodne
ze stanem faktycznym.

Nalezy wskaza¢, ze kluczowym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest podej$cie zwigzane z wytonieniem
technologii alternatywnej, ktére nie odpowiada warunkom praktyki klinicznej w Polsce. Przy tym nalezy wskazac,
ze wnioskodawca nie przeprowadzit analizy rynku obrazujgcej rzeczywisty stan refundacji u pacjentéw jak
i liczebno$¢ populacji z zapaleniem btony naczyniowej oka, przez co nalezy uznac¢ ze zatozenia dotyczgce
scenariusza istniejgcego oraz przysziych udziatdw zostaty skonstruowane w sposéb nieprawidtowy. Analiza
danych pochodzgcych bezposrednio z systemu opieki zdrowotnej wskazuje réwniez, ze podejscie terapeutyczne
w populacji okreslonej jak we wniosku cechuje sie znaczng niejednorodnoscia i zréznicowaniem wynikajgcych
prawdopodobnie z doswiadczenia praktykdw klinicznych i osrodkéw okulistycznych. Wykorzystane w modelu
wnioskodawcy koszty podania triamcynolonu byty rézne niz te wynikajgce z bazy danych sprawozdawczych NFZ
— nie uwzgledniono mozliwosci podania wramach innych produktéw jednostkowych. Btednie oceniono
rozpowszechnienie stosowania iniekcji doszklistkowych w warunkach Polskiej praktyki klinicznej — przyjeto dane
na podstawie publikaciji.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce alternatywne scenariusze dla:
e odsetka dyskontynuaciji leczenia;
e liczby podan w cyklu leczenia;
e kosztéow podania deksametazonu i triamcynolonu;
e kosztéw zwigzanych z monitorowaniem;
e rozpowszechnienia zapalenia btony naczyniowej oka;
e odsetkéw dotyczgcych zajetosci wybranych odcinkéw btony naczyniowej;
e odsetka pacjentéw z obrzekiem plamki.

Przy zmianie parametru zwigzanego z kosztem ITA w wariancie maksymalnym w wersji z RSS wnioskowanie
z analizy ekonomicznej ulega zmianie. W zadnym z wariantéw analizy wrazliwos$ci dla analizy wptywu na budzet
nie dochodzi do odwrdécenia wyniku inkrementalnego ze wzrostu wydatkéw na generowanie oszczednosci.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu wykazata ograniczenia, ktére w sposab istotny dla wnioskowania mogg wptywac
na wiarygodnos$¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Ze wzgledu na rozlegtosé prac analitycznych
majacych na celu modyfikacje modelu w celu urealnienia sytuacji pacjentdéw z zapaleniem bftony naczyniowej oka
okreslonym jak we wnioskowanym wskazaniu (obejmujgcych dodanie technologii alternatywnych, modyfikacje
wyceny kosztdw podania, modyfikacje charakterystyki populacji leczonej, okreslenie prawdopodobnych
schematéw terapeutycznych oraz zmiane podejscia praktykéw klinicznych do leczenia jednostki chorobowe;j,
rozumiane jako kwalifikacja pacjentdw do programu na rzecz leczenia w jednostce rodzimej) odstgpiono od
przeprowadzenia obliczeh witasnych.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Ozurdex spowoduje
wzrost wydatkéw ptatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.

Proponowany mechanizm polega na mozliwosci

. W wyniku zastosowania przedstawionego
W niniejszej analizie racjonalizacyjnej rozwigzania ptatnik publiczny mogtby zaoszczedzié co najmniej zt
w analizowanym horyzoncie czasowym.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy Agencji zgtaszajg, ze analiza wytycznych dla praktyki klinicznej, obrazu klinicznego analizowanej
jednostki chorobowej oraz mechanizmoéw dziatania zasadnym bytoby utworzenie jednego, wspdolnego programu
leczenia obrzeku plamki w przebiegu réznych jednostek chorobowych. Celem terapeutycznym zastosowania
deksametazonu w postaci implantu podawanego do ciata szklistego oka jest zmniejszenie obrzeku z jednoczesng
poprawg ostrosci wzroku. Cel terapeutyczny jest zgodny z obecng definicjg leczenia cukrzycowego obrzeku
plamki afliberceptem, bewacyzumabem, deksametazonem w postaci implantu. W lipcu 2022 roku, decyzjg MZ
potaczono program B.120 z B.70 pod wspdlng nazwg LECZENIE PACJENTOW Z CHOROBAMI SIATKOWKI
(ICD-10: H35.3, H36.0). W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, Agencja proponuje dodanie do programu
B.70 réwniez tresci programu B.105. Zapalenie btony naczyniowej oka dotyczy réowniez siatkdwki, jednak jest
terminem szerszym, wobec czego integracja programoéw lekowych powinna nosic¢ tytut leczenia pacjentow
z chorobami oka z uwzglednieniem czesci B leczenia obrzeku plamki w przebiegu cukrzycy, czesci C w przebiegu
zapalenia btony naczyniowej oka.

Tabela 44. Uwagi ekspertéw klinicznych ankietowanych przez Agencje

Czesc prof. Anna Machalinska prof. Marek Rekas
programu
istniejg duze rozbieznosci wocenie najlepszej | Do leczenia deksametazonem w postaci implantu
skorygowanej ostrosci wzroku na tablicach papierowych | wramach  programu lekowego  kwalifikujg  sie
i na nowoczesnych monitorach, co moze powodowaé | $wiadczeniobiorcy spetniajgcy nastepujace kryteria
niewtasciwa kwalif kacje pacjentow (konieczne jest taczne spetnienie kryteriow)
Kryteria
kwalifikacji

ZBN nieinfekcyjne iinfekcyjne moze przebiegac
z obrzekiem plamki. Oile ZBN infekcyjne jest
przeciwskazaniem do lekéw biologicznych o tyle
stosowanie steroidow w postaci implantu jest praktykg
kliniczng w obrzeku plamki. W obu przypadkach ZBN
deksametazon stosowany jest tylko w leczeniu obrzeku
plamki a nie gtéwnej choroby.

obecnie na oddziatach pulmonologicznych odchodzi sie | Badanie na kite iborelioze, gruzlice - tu nie nalezy
od stosowania testu tuberkulinowego, poniewaz istnieje | wyklucza¢ araczej potwierdzi¢é w przypadku checi
duze ryzyko otrzymania wyniku fatszywie dodatniego stosowania w infekcyjnej postaci ZBN z obrzekiem
test Quantiferon pozwala uzyska¢ informacje na temat | plamki, bo po opanowaniu aktywnosci infekcyjnej
kontaktu z pragtkiem gruzlicy w przesziosci, ale nie na | pozostaje faza zapalna. A implant bardzo dobrze hamuje
temat aktywnego zakazenia wiasnie faze zapalna.

Badania przy
kwalifikacji do
leczenia

bazujgc na badaniach klinicznych ocena skutecznosci
leczenia powinna sie opiera¢ przede wszystkim na
badaniu najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku, ocenie
. . grubosci siatkdwki w obrebie plamki oraz ocenie
Monitorowanie . . . h . X
. . przymglenia ciata szklistego iobecnosci komdrek
skutecznosci e R
. zapalnych ~ w komorze przedniej oka. Ponadto
leczenia
w artykutach przeglagdowych stosowano formularze oceny
jakosci  zycia  (National Eye Institute Visual
FunctioningQuestionnaire (NEI-VFQ), 36-ltem Short
Form Health Survey (SF-36)

Ankietowani eksperci zwrécili uwage na mozliwosci modyfikacji kryteriéw kwalifikacji pacjentéw wraz z zakresem
niezbednych badan. Jeden z ekspertéw zwraca uwage na parametr wtasciwy do monitorowania skutecznosci
leczenia pacjentéw w programie.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Ozurdex (deksametazon)
w leczeniu zapalenia btony naczyniowej oka — cze$¢ posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa (ICD-10
H20.0, H30.0), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

o Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.05.2022r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,dexamethasone”,
,Ozurdex”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendaciji, wszystkie pozytywne.

Szkockie SMC i walijskie AWMSG w 2011 roku wydaty poczatkowo negatywne decyzje refundacyjne, ze wzgledu
na niespetnienie wymagan formalnych przez podmiot odpowiedzialny. W 2017 roku, ze wzgledu na wydanie

decyzji przez brytyjski NICE, rekomendacje uprzednio wydane zostaty zastgpione przez pozytywne.

Szczegoly odnalezionych rekomendacji przedstawia tabela ponizej.

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne dla Ozurdex (deksametazon) we wnioskowanym wskazaniu

Orgarrl)liaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja dotyczyta stosowania implantu z deksametazonem oraz adalimumabu
u chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowe;j.
NICE pozytywnie rekomenduje stosowanie implantu z deksametazonem jako opcji
Dorosli chorzy na Iecz_enia nieinfekcyjnego zapalenig tylnej czesci btony naczyniowej oka, w przypadku, gdy
nieinfekcyjne zapalenie stw!erdzono aktywng _cho_robe _tj. obecr_1y stan zapalny w gatce ocznej oraz gdy
tylnej czesci blony stwierdzono pogorszenie widzenia z ryzykiem utraty wzroku.
naczyniowej oka, Nie rekomenduje sie podania interwencji do obu oczu jednoczesnie.
NICE 2017 w przypadku gdy W badaniu HURON wykazano znaczng poprawe wyn ku dla pierwszorzedowego punktu
(Wielka stwierdzono aktywng korcowego, tj. odsetka 0séb z wynikiem zmetnienia ciata szklistego réwnym 0. Na
Brytania) chorobe tj. obecny stan podstawie wynikéw badania randomizowanego uznano, ze deksametazon w postaci
zapalny w galce ocznej oraz | jmpjantu jest skuteczng opcja terapeutyczna, ktéra wplywa na poprawe wyniku zmetnienia
gdy stwierdzono ciata szklistego i ostro$¢ wzroku w chorym oku.
pogorszenie widzenia . ) L , L. ,
z ryzykiem utraty wzroku. _Komltet stW|_erdZ|+, ze |nkrementalny wspotczynn k efektywnosci koszt‘ow ICER d!a
jednostronnej choroby oka zryzykiem utraty wzroku prawdopodobnie miesci sie
w zakresie zwykle uwazanym za opfacalny iw zwigzku ztym zalecit stosowanie
deksametazonu w leczeniu aktywnego nieinfekcyjnego zapalenia btony naczyniowej okaz
ze stwierdzonym pogorszeniem widzenia i ryzykiem utraty wzroku.
PBAC pozytywnie rekomenduje finansowanie implantu z deksametazonem w leczeniu
nieinfekcyjnego zapalenia btony naczyniowej tylnego odcinka oka, w przypadku gdy
leczenie systemowe lub dalsza intensyfikacja leczenia systemowego nie jest wskazana
Chorzy z zapaleniem klinicznie.
PBAC 2017 tylnego odcinka oka PBAC zwraca uwage, ze implant z deksametazonem u czesci chorych zapewnia znaczng
(Australia) o_b_JaW|an_cym sie jak(_) poprawe w poréwnaniu ze stan‘dardowq opieka (g{owny kompara_tor), na podstaw!e
nieinfekcyjne zapalenie wynikow skutecznosci z badania HURON. Komisja wskazata, ze ramig leczenia
btony naczyniowe;j pozorowanego w badaniu HURON moze nie reprezentowaé aktualnego standardu
leczenia zapalenia btony naczyniowej tylnego odcinka oka
Jako drugorzedowy komparator wskazano doszklistkowy acetonid triamcynolonu oraz
dodatkowo adalimumab.
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Orgarr;liacla, Wskazanie Tresé i uzasadnienie
PBAC wuznat, ze acetonid triamcynolonu jest odpowiednim drugorzedowym
komparatorem. Doszklistkowy acetonid triamcynolonu jest czesto niezarejestrowany lub
stosowany poza wskazaniem rejestracyjnym (off-label), implant deksametazonu ma
szanse zastapi¢ go w praktyce klinicznej, pomimo ograniczonych dowodéw
pochodzacych z posredniego poréwnania, opartego na heterogenicznych badaniach.
Oszacowane wartosci ICUR mozna uzna¢ za akceptowalne.
W 2011 roku, z powodu nieztozenia przez podmiot odpowiedzialny wniosku, SMC nie
- . rekomendowat finansowania leku Ozurdexu dla wskazania obejmujgcego dorostych
Dorosli chorzy z zapaleniem | chorych z zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajacym sie jako nieinfekcyjne zapalenie
SMC 2011 tylnego odcinka oka btony naczyniowej.
] objawiajgcym sie jako ) ) .
(Szkocja) nieinfekcyjne zapalenie Decyzja ta zostata zastapiona w roku 2017 przez pozytywna rekomendacje wydang
biony naczyniowej przez NICE i tym samym finansowanie leczenia chorych na zapalenie tylnej czesci blony
naczyniowej implantem zawierajgcym 700 m krograméw deksametazonu réwniez jest
zalecane.
W 2011 roku, z powodu nieztozenia przez podmiot odpowiedzialny wniosku, AWMSG nie
L ) rekomendowat finansowania leku Ozurdexu dla wskazania obejmujgcego dorostych
AWMSG Dorc:;:hgggriﬁ é :ka;i'kee{"em g::)onrych z zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajacym sig jako nieinfekcyjne zapalenie
A o y naczyniowej ze wzgledu
2011 objawiajacym sie jako ) ; .
(Walia) nieinfekcyjne zapalenie Decyzja ta ;osta’fa zastap_lona w rok_u 2017 przez pozytywna rek_omend_acje'w_ydana
btony naczyniowej przez NICE_l Fym samym flna_nso_wanle leczenia chorych na zapalenie tylnej Czgsci p’:pny
naczyniowej implantem zawierajgcym 700 m krograméw deksametazonu réwniez jest
zalecane.
Dor(:s:;](éhgrzﬁénzs;ﬁt?lem Komitet pozytywnie rekomenduje wpisanie leku Ozurdex na liste lekdw refundowanych.
HAS 2012 ot))/'aw?a' v sie iako Agencja HAS uznata, ze Ozurdex zapewnia umiarkowang poprawe rzeczywistej korzysci
(Francja) nieiJnfekcJ;ljn):e za[?ajlenie (IAB I[I) w leczeniu dorostych pacjentéw z zapaleniem tylnego segmentu btony
blony naczyniowe; naczyniowej oka przedstawiajgcy sie jako niezakazne zapalenie bfony naczyniowej oka.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

74/84



Ozurdex (deksametazon)

10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 46. Warunki finansowania leku Ozurdex ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0T.4231.23.2022

Panstwo

Refundacja

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

totwa

Luksemburg

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Ozurdex jest finansowany

informacje przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 2.05.2022 r., znak PLR.4500.3910.2021.14.KKL (data wptywu do AOTMIT 2.05.2022 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 784 z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Ozurdex, deksametazon 700 mcg, 1 implant do ciata szklistego w aplikatorze, GTIN 05909990796663;

w ramach programu lekowego ,Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka (ZBN) — czes$¢ posrednia, odcinek
tylny lub cata btona naczyniowa (ICD-10 H20.0, H30.0)".

Analizy zatgczone do wnioskéw nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 19 maja 2022r., znak
0T.4231.23.2022.MKS.8. W odpowiedzi, pismem z dnia 9 czerwca 2022 r., wnioskodawca przekazat nowe
wersje analiz oraz odpowiedzi na uwagi. Analizy w dalszym ciggu nie spetniaty wymagan, gtéwnie z powodu braku
mozliwosci weryfikacji danych osobowych ekspertéw biorgcych udziat w przygotowaniu analiz. Wnioskodawca
zostat ponownie wezwany do uzupetnien w dniu 21 czerwca 2022 r. pismem znak OT.4231.23.2022.MKS.17.
W dniu 13 lipca 2022 r. wnioskodawca przekazat kolejne uzupetnia.

Problem zdrowotny

Zapalenie btony naczyniowej (ZBN) zgodnie z definicjg jest zapaleniem dotyczgcym tkanek naczynidwki. Obecnie
termin ten jest jednak uzywany do okreslenia réznych postaci zapalen wewnagtrzgatkowych, ktére obejmujg
nie tylko naczynidowke, ale réwniez siatkdwke wraz z jej naczyniami.

ZBN to choroba o wielorakich przyczynach. Czynniki powodujgce zapalenie btony naczyniowej moga by¢ zakazne
(bakterie, wirusy, grzyby, pasozyty lub pierwotniaki) i niezakazne (procesy immunologiczne w przebiegu chorob
uktadowych, np. sarkoidozy czy reumatoidalnego zapalenia stawdw, oraz miejscowe stany chorobowe,
np. uszkodzenie chemiczne lub urazy). W czeéci przypadkdw nie udaje sie okresli¢ etiologii zapalenia, okresla
sie je wéwczas mianem idiopatycznego.

Szacowana roczna zapadalno$¢ na ZBN wynosi od 17 do 52 na 100 000 osdéb, aroczna chorobowos$é
od 69 do 114 oséb na 100 tys.

Zapalenie btony naczyniowej oka jest czestg przyczyng utraty wzroku lub znaczgcego pogorszenia widzenia,
zwilaszcza u pacjentdw w wieku produktywnym w krajach o niskim lub srednim dochodzie. Najczestszg przyczyng
pogorszenia lub utraty wzroku jest wtérnie wystepujacy obrzek plamki zéttej, pojawiajacy sie u 8,3% pacjentow
z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej oka.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez prof. Marka Brzosko: ,Okoto 10-15% wszystkich przypadkow
Slepoty na swiecie dotyczy pacjentéw czynnych zawodowo z ZBN. Gtéwng przyczyna utraty widzenia w ZBN jest
CME (torbielowaty obrzek plamki), ktory dotyczy 10-25% pacjentow z ZBN. Dane dotyczace CME pochodza
jednak z przed ery lekédw immunosupresyjnych i pokazujg raczej naturalny przebieg choroby i wydajg sie byé
przeszacowane”.

Alternatywne technologie medyczne

Technologig alternatywng dla ocenianej interwencji zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy jest triamcynolon
podawany do ciata szklistego oka. Zgodnie z przedstawionym stanowiskiem jest to aktualna praktyka kliniczna
w ocenianym wskazaniu w warunkach polskich wg opinii Ekspertéw przedstawionych w trakcie spotkania
AdVistory Board. W zwigzku z kolejnym wezwaniem do uzupetnien analiz wykazano, ze opinia pochodzi od
jednego eksperta, przez co za nieuprawnione nalezy wskaza¢ wnioskowanie o stanie polskiej praktyki ocenionej
przez pryzmat jednego praktyka.

Whnioskodawca nie przedstawit wlasciwego uzasadnienia, nie przeprowadzono analizy rynku poprzez
zaraportowane wystgpienia z pro$bag o dane do NFZ lub skierowania wniosku o przeprowadzenie badania rynku
przez jednostke wtasciwg do tego rodzaju dziatalno$ci. Nie uwzgledniono w analizach, Zze u pacjentéw po
niepowodzeniu leczenia podstawowego stosuje sie w warunkach polskich adalimumab. Zwazywszy na
mechanizm dziatania nalezy réwniez wskazac, ze terapig ukierunkowang na zmniejszanie obrzeku plamki poza
wnioskowanym deksametazonem w postaci implantu sg réwniez iniekcje doszklistkowe substancji o dziataniu
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anty-VEGF, szczegdlnie u pacjentéw z nieprawidtowosciami naczyniowymi. W analizie nie uwzgledniono
prawdopodobnej sytuacji, w ktérej pacjent z zapaleniem btony naczyniowej oka moze nie podjaé ryzyka
zwigzanedgo z naruszeniem ciagtosci btony naczyniowej oka i kontynuowaé leczenie systemowe i miejscowe
z wykorzystaniem sterydéw i immunosupresja.

Zgodnie z opiniami ekspertéw oraz badaniem rzeczywistej praktyki u pacjentéw z okreslonym wskazaniem jak
we wniosku, poza iniekcjami triamcynolonu stosowane sg rowniez: steroidy ogoélnosystemowe: prednizon,
prednizolon; steroidy podawane okotogatkowo; leki immunosupresyjne — cyklosporyna, azatiopryna, mykofenolan
mofetylu; iniekcje doszklistkowe anty-VEGF; leki przeciwjaskrowe - inhibitory anhydrazy weglanowej do
stosowania do oczu - produkty jednoskfadnikowe i ztozone z lekami beta-adrenolitycznymi, leki alfaadrenergiczne
do stosowania do oczu, beta-adrenolityki do stosowania do oczu, analogi prostaglandyn do stosowania do oczu
- produkty jednoskfadnikowe i ztozone; niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania do oczu.

Wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Okreslenie liczebno$ci populacji przeprowadzono w kilku podejsciach: przedstawienie liczby wszystkich
unikalnych identyfikatoréw pacjenta kiedykolwiek rozpoznanego w kodzie H.20 oraz H.30 wraz z podkodami
niezaleznie od zaszeregowania (gtéwne lub wspdlistniejgce); liczby pacjentéw, w zaleznosci od liczby
sprawozdanych swiadczen sfinansowanych przez NFZ — co najmniej trzy, z rozpoznaniem gtéwnym H.20 oraz
H.30 uwzgledniajgc podkody; liczba pacjentdw z rozpoznanym zapaleniem bftony naczyniowej oka, u ktérych
realizowano wybrane produkty jednostkowe. Selekcja produktéow zostata przeprowadzona w oparciu o dane
pozyskane z Wydziatu Taryfikacji, gdzie punktem wyjscia byla iniekcja produktu leczniczego zawierajgcego
triamcynolon rozliczona w ramach procedury wchodzgcej w sktad grup limitowych, u pacjentéw z diagnozag
wiasciwg dla probleméw okulistycznych (wytgczajac reumatologie iortopedie).; liczba pacjentéw w oparciu
o realizacje wybranych procedur ICD-9 zwigzanych z iniekcjg doszklistkowa. Zidentyfikowano odpowiednio
145 302; 53 502; 9 505 oraz 1 338 pacjentow.

Analizujgc populacje tagczng pacjentdw z rozpoznaniem zapalenia btony naczyniowej oka, na czas analizy,
uwzgledniajgc najdtuzszy mozliwy okres czasowy (dane o zgonach aktualne na dzien 31.12.2020 r. z uwagi na
czas przekazywania danych przez MZ), ogétem ze 145 tys. pacjentéw pozostato przy zyciu 93%. Patrzac na
srednig przezywalnos¢ populacji mozna uznaé, ze jest to jednostka chorobowa, charakteryzujgca sie znikomym
wplywem na przezycie pacjentow. Uwage zwraca fakt, ze odsetek przezycia réznit sie w zaleznosci od przyjetej
metodologii okreslania liczebnosci populacji, jednak réznice nie byly znaczne, zakres wartosci miedzy 93%
a 94%.

Sredni catkowity koszt leczenia pacjenta z zapaleniem btony naczyniowej oka wyniést 3 166,58 zt. Zawezajgc
analize na ostatni w petni sprawozdany rok 2021 roku $redni koszt refundacji wyniést 2 903,73 zt z odchyleniem
standardowym na poziomie 3266,42. Skonstruowano przedziat ufnosci dla Sredniej na poziomie 95%, ktéry zawart
sie miedzy 2 719,46 zt a3 088,01 z. Mediana wyniosta 2 339,00 z, zakres wartosci miedzy 189,00 zt
a 49 519,00 zt. Srednia kwota produktu jednostkowego, w ktérym realizowano iniekcje doszklistkowg w 2021 r.
wyniosta 986,05 zt 95% CI (879,85; 1092,25).

Pomimo obowigzywania pozytywnej decyzji refundacyjnej od wrzesnia 2019 roku, pierwsze podanie
adalimumabu sprawozdano 27 stycznia 2020 r. W ciggu dwéch lat funkcjonowania do leczenia zapalenia btony
naczyniowej oka adalimumabem zakwalifikowano tgcznie 24 pacjentow (15 kobiet [62,5%]), w $rednim wieku
37 lat (zakres 20-67). Laczna kwota refundacji na leczenie populacji pacjentéw wigczonych do programu wyniosta
155 tys. zt. Podania adalimumabu realizowano w trybie ambulatoryjnym.

tacznie na 133 571 pacjentéw identyfikowanych Metodg | do konca 2020 roku (ze wzgledu na inny zakres danych
bazy LEK wobec SWIAD) z refundacji aptecznej skorzystato 127 933 (91,29%) pacjentéw. Zauwazalne jest,
ze srednia kwota udzielonej refundacji w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta z roku na rok wykazuje tendencje
rosngca. W ostatnim w petni sprawozdanym roku w bazie LEK — 2020, srednia kwota wyniosta 782,90 zt na
pacjenta, u ktérego zrefundowano okoto 32 opakowan.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy wnioskodawcy wigczono tgcznie 2 badania RCT, odnoszace sie do skutecznosci i bezpieczenstwa
implantu z deksametazonem we wnioskowanej populacji HURON oraz POINT.

Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku

Wskaznik zmiany wyniku najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BVCA) wzgledem wartosci poczgtkowej byt
drugorzedowym punktem koncowym w badaniu POINT. W obu grupach nastgpita IS zmiana wzgledem wartosci
poczatkowej, zarbwno po 8. Jak i po 24. tygodniach obserwacji. Wyniki poréwnania deksametazonu w postaci
implantu z triamcynolonem w postaci iniekcji doszklistkowych (ITA) wskazujg na brak IS réznic pomiedzy
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ocenianymi terapiami. Zmiana S$redniej wyniku najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) wzgledem
wartosci poczatkowej byta IS lepsza w grupie leczonej DEX niz w grupie, ktéra otrzymata procedure pozorowang
plus leczenie standardowe, zaréwno w 8. jak i 26. tyg. od rozpoczecia leczenia. Poprawa BCVA o 215 liter na
tablicy ETDRS (co odpowiada poprawie widzenia o 23 linie), a takze poprawa BCVA o =210 liter na tablicy ETDRS
(co odpowiada poprawie widzenia o =2 linie) byly IS lepsza w grupie DEX niz w grupie, ktdra otrzymata procedure
pozorowang plus leczenie standardowe, zaréwno w 8. jak i 26. tyg. od rozpoczecia leczenia.

Pomiar obrzeku plamki

Poprawa obrzeku plamki 0 220% wzgledem wartosci poczgtkowej oraz normalizacja obrzeku plamki (rozumiana
jako mniej niz 2 odchylenia standardowe powyzej sredniej normatywnej dla standaryzowanej oceny w badaniu
OCT, co oznacza grubos¢ siatkéwki <260 um) stanowity drugorzedowy punkt koncowy w badaniu POINT. Wyniki
poréwnania DEX z ITA w zakresie obu punktéw koncowych zwigzanych z wielko$cig obrzeku plamki w obu
badanych punktach czasowych wskazujg na brak IS réznic pomiedzy terapiami. Pomiar obrzeku plamki, mierzony
jako zmniejszenie grubosci plamki w poréwnaniu z pomiarem poczatkowym, wskazuje na IS przewage DEX nad
procedurg SHAM w 8 tyg. po zabiegu, jednak w pdzniejszym okresie (26 tyg. po zabiegu) réznica ta nie byta
istotna statystycznie.

Jakosé zycia

Jakos$¢ zycia w badaniu HURON oceniano za pomocg NEI VFQ-25, obejmujgcego 11 domen. Kazda z domen
oceniana jest w skali od 0-100, gdzie 0 oznacza najgorsza, a 100 najlepszg ocene funkcji wzrokowych. Istotnosé
statystyczng przyjeto dla p<0,05, a istotno$¢ kliniczng jako wzrost 0 5-10 punktéw w domenach oraz w ztozonym
srednim wyniku. Na poczatku badania $redni ztozony wynik NEI VFQ-25 wynosit 63,7 pkt w grupie DEX i 71,3 pkt

w grupie SHAM. Sredni ztozony wynik byt IS lepszy w grupie DEX niz w grupie SHAM w 8. oraz w 26 tyg. badania
(réznica byta tez istotna klinicznie).

Skutecznos¢ kliniczna w badaniach jednoramiennych

Wyniki trzech (Wallsh 2020, Teja 2019, Pleyer 2014) sposrod czterech opisanych przez wnioskodawce badan
obserwacyjnych wskazuja, ze zastosowanie DEX nie miato IS wplywu na najlepsza skorygowang ostro$¢ wzroku
w stosunku do wartosci wyj$ciowej. Ponadto, odnalezione badania interwencyjne zgodnie wskazuja,
ze zastosowanie DEX miato IS wptyw na zmniejszenie grubosci plamki (Wallsh 2020, Pleyer 2014), zmniejszenie
centralnej grubosci siatkéwki (Teja 2019, Hasanreisoglu 2019) oraz zwiekszenie odsetka chorych bez zmetnienia
ciata szklistego (Hasanreisoglu 2019, Pleyer 2014).

Analiza bezpieczenstwa
POINT

W Zadnej z badanych grup w okresie obserwacji wynoszgcym 24 tyg. nie odnotowano zgonu. Ciezkie zdarzenia
niepozadane SAEs wystgpity u 6 sposréd 64 pacjentéw w grupie DEX oraz u 5 sposréd 63 pacjentéw w grupie
ITA. Réznica nie byta IS. W obu badanych grupach przez caly okres obserwacji cisnienie srédgatkowe
utrzymywato sie na porownywalnym poziomie i miedzy grupami nie byto IS roznic.

HURON

Nie oceniano czestosci wystepowania zgonu w badanych grupach. W okresie obserwacji wynoszacym 26 tyg.,
w grupie leczonej DEX ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u siedmiu sposroéd 76 pacjentéow oraz u pieciu
sposrod 75 pacjentéw z grupy SHAM. Rdéznica nie byta IS statystycznie; OR=1,42 (95% CI: 0,43; 4,69), RD=0,03
(95%CI: -0,06; 0,11). Szczegdtowe pordwnanie interwencji w zakresie poszczegélnych SAEs przedstawiono
w AKL wnioskodawcy na stronie 129 (dla zadnego analizowanego SAE réznica nie byta IS). W grupie leczonej
DEX IS czesciej niz w grupie leczonej SHAM wystepowata: zaéma, nadcisnienie oczne oraz zwiekszone cisnienie
Srodgatkowe.

Badania jednoramienne

Wszystkie badania obserwacyjne odnosity sie do kwestii ciSnienia srédgatkowego. Badania Wallsh 2020 oraz
Hasanreisoglu 2019 wskazujg na zwigekszenie $redniej wartosci IOP wzgledem wartosci poczgtkowej, podczas
gdy badanie Teja 2019 wskazuje na zmniejszenie wartosci IOP po okresie obserwacji. Jednoczesnie, badanie
Teja 2019, podobnie jak badanie Tufail 2018 oraz Pleyer 2014 wskazujg, ze podwyzszone IOP byto jednym
z czesciej zgtaszanych zdarzen niepozgdanych. W badaniu Tufail 2018, u 39% pacjentdw z wszczepiong
wczesniej soczewkg fakijng, ktérzy otrzymali DEX, konieczne bylo wykonanie zabiegéw chirurgicznych:
najczesciej byta to operacja zaémy (u 25% chorych) lub wszczepienie soczewki wewnatrzgatkowej (u 12%
chorych). W badaniu Wallsh 2020 operacje zacmy wykonano w niemal 77% oczu z wszczepiong przed
przystapieniem do badania soczewkg fakijng, za$ chirurge filtracyjng z powodu jaskry w 12% wszystkich oczu,
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do ktérych podano implant z DEX. W badaniach Wallsh 2020 oraz Tufail 2018 ws$rdd zdarzen niepozgdanych
wymieniono progresje lub powstanie zaémy w oczach z wczeéniej wszczepiong soczewkg fakijna.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie deksametazonu w miejsce acetonidu tramcynolonu jest
ZRSS i bez RSS. Cena zbytu netto leku Ozurdex, przy ktorych koszt terapii
deksametazonem jest taki sam jak koszt terapii acetonidem triamcynolonu wynosi

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej interwencji nad
refundowanym komparatorem, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji. Urzedowa
cena zbytu, przy ktorej koszt stosowania deksametazonu jest nie wyzszy niz koszt stosowania acetonidu
traimcynolonu, wynosi

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci (28 scenariuszy). Testowano m.in. zmiane
zatozen . Analizy wrazliwosci prawidtowe.

Whnioskodawca opart wybér komparatora na opinii jednego eksperta klinicznego, ktéry jako polskag praktyke
kliniczng wskazat jedynie doszklistkowe podawanie acetonidu triamcynolonu. Tymczasem eksperci ankietowani
przez Agencje wskazujg, ze komparatorem mogtyby by¢ ponadto m.in. okotogatowe wstrzykniecia steroidéw
(metyloprednizolonu lub acetonidu triamcynolonu) czy doszklistkowy implant fluocynolonu.

Whioskodawca prawidlowo wskazuje, ze najprawdopodobniej wszystkie powyzsze komparatory sa finansowanie
w ramach JGP B84 ,Male zabiegi witreoretinalne” i B98A ,Leczenie zachowawcze okulistyczne > 17 r.z.”, jednak
w opinii prof. Rekasa mozliwe jest tez podanie ambulatoryjne. Wybor konkretnej substancji nie ma zatem wptywu
na koszty jednostkowego podania, ale nie przedstawiono informacji o czestosci podan innych komparatorow.
Wobec braku poréwnan leku Ozurdex z innymi komparatorami nie jest mozliwe okreslenie, czy technologie te
majg zblizong skutecznos$¢ ibezpieczenstwo, a wiec czy wnioskodawca prawidiowo zastosowat analize
minimalizacji kosztéw. W opinii analitykéw Agencji przedstawiona przez wnioskodawce analiza nie pozwala na
petng ocene wnioskowanego leku.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z szacunkiem wnioskodawcy populacja pacjentdw z zapaleniem btony naczyniowej oka okreslonym
jak we wnioskowanym programie lekowym generuje koszty scenariusza istniejgcego w wysokosci zt, co
przektada sie na srednioroczng kwote na pacjenta w wysokosci zt. Zgodnie z wynikami badania
rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonego przez analitykow Agencji zawezajgc analize na ostatni w petni
sprawozdany rok 2021 roku sredni koszt refundacji wyniost 2 903,73 * 3 266,42 zt (95% CI: 2 719,46; 3 088,01).
Mediana wyniosta 2 339,00 zt, zakres warto$ci miedzy 189,00 zt a 49 519,00 zt. Srednia kwota produktu
jednostkowego, w ktérym realizowano iniekcje doszklistkowg w 2021 r. wyniosta 986,05 zt (95% CI: 879,85;
1 092,25). Na tej podstawie uznano, ze oszacowanie wnioskodawcy charakteryzuje niedoszacowanie. Nalezy
mie¢ réwniez na uwadze ograniczenia zwigzane z liczebnoscig populacji zaraportowane uprzednio.

Objecie refundacjg produktu Ozurdex w ramach wnioskowanego programu lekowego, spowoduje wzrost

wydatkéw w wariancie uwzgledniajgcym propozycje instrumentu podziatu ryzyka o zh i zt
odpowiednio w pierwszym i kolejnym roku refundacji. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote technologii, wynosi
zt oraz zt.

Nalezy wskazac, ze kluczowym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest podejScie zwigzane z wytonieniem
technologii alternatywnej, ktére nie odpowiada warunkom praktyki klinicznej w Polsce. Przy tym nalezy wskazac,
ze wnioskodawca nie przeprowadzit analizy rynku obrazujgcej rzeczywisty stan refundacji u pacjentéw jak
i liczebno$¢ populacji z zapaleniem btony naczyniowej oka, przez co nalezy uznac Ze zatozenia dotyczgce
scenariusza istniejgcego oraz przysztych udziatéw zostaty skonstruowane w sposéb nieprawidtowy. Analiza
danych pochodzgcych bezposrednio z systemu opieki zdrowotnej wskazuje réwniez, ze podejscie terapeutyczne
w populacji okreslonej jak we wniosku cechuje sie znaczng niejednorodnoscia i zr6znicowaniem wynikajgcych
prawdopodobnie z doswiadczenia praktykéw klinicznych i osrodkéw okulistycznych. Wykorzystane w modelu
whnioskodawcy koszty podania triamcynolonu byty rézne niz te wynikajace z bazy danych sprawozdawczych NFZ
— nie uwzgledniono mozliwosci podania wramach innych produktow jednostkowych. Btednie oceniono
rozpowszechnienie stosowania iniekcji doszklistkowych w warunkach Polskiej praktyki klinicznej — przyjeto dane
na podstawie publikaciji.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy Agencji zgtaszajg, ze analiza wytycznych dla praktyki klinicznej, obrazu klinicznego analizowanej
jednostki chorobowej oraz mechanizméw dziatania zasadnym bytoby utworzenie jednego, wspdlnego programu
leczenia obrzeku plamki w przebiegu réznych jednostek chorobowych. Celem terapeutycznym zastosowania
deksametazonu w postaci implantu podawanego do ciata szklistego oka jest zmniejszenie obrzeku z jednoczesng
poprawg ostrosci wzroku. Cel terapeutyczny jest zgodny z obecng definicjg leczenia cukrzycowego obrzeku
plamki afliberceptem, bewacyzumabem, deksametazonem w postaci implantu. W lipcu 2022 roku, decyzjg MZ
potaczono program B.120 z B.70 pod wspdlng nazwg LECZENIE PACJENTOW Z CHOROBAMI SIATKOWKI
(ICD-10: H35.3, H36.0). W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, Agencja proponuje dodanie do programu
B.70 réowniez tresci programu B.105. Zapalenie btony naczyniowej oka dotyczy rowniez siatkdwki, jednak jest
terminem szerszym, wobec czego integracja programéw lekowych powinna nosi¢ tytut leczenia pacjentow
z chorobami oka z uwzglednieniem czesci B leczenia obrzeku plamki w przebiegu cukrzycy, czesci C w przebiegu
zapalenia btony naczyniowej oka.

Ankietowani eksperci zwrdcili uwage na mozliwosci modyfikacji kryteriow kwalifikacji pacjentéw wraz z zakresem
niezbednych badan. Jeden z ekspertow zwraca uwage na parametr wtasciwy do monitorowania skutecznosci
leczenia pacjentéw w programie.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji, wszystkie pozytywne. Szkockie SMC i walijskie AWMSG
w 2011 roku wydaly poczatkowo negatywne decyzje refundacyjne, ze wzgledu na niespetnienie wymagan
formalnych przez podmiot odpowiedzialny. W 2017 roku, ze wzgledu na wydanie decyzji przez brytyjski NICE,
rekomendacje uprzednio wydane zostaty zastgpione przez pozytywne.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdw Agenciji nie spetnialy wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu.

W ostatecznej wersji analiz nie uzasadniono we wtasciwy sposéb doboru technologii alternatywnych stosowanych
w aktualnej praktyce klinicznej przez pacjentéw z populacji docelowej. Nie zostaly przedstawione przez
whnioskodawce informacje, ktére moglyby stanowi¢ wlasciwe uzasadnienie. Przez co nalezy wskaza¢, ze analizy
wnioskodawcy nie zawierajg prawidtowego wskazania oraz przeprowadzonych zasadnych poréwnan do
komparatoréw stanowigcych rzeczywistg praktyke (m.in. stosowanie innych produktéw leczniczych niz te
zawierajgce triamcynolon w podaniach doszklistkowych, alternatywne przyjecie innej drogi podania dla
triamcynolonu) (§ 4-6 Rozporzadzenia).
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA nie byly zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016 r. Gtéwnym powodem
zachodzenia niezgodnosci byta btedna konstrukcja zatozen dla struktury technologii alternatywnych stosowanych
we wnioskowanym wskazaniu w warunkach polskiej praktyki.
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