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Rekomendacja nr 74/2022
z dnia 12 sierpnia 2022 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Ozurdex (deksametazon)
w programie lekowym , Leczenie zapalenia btony
naczyniowej oka (ZBN) — cze$¢ posrednia, odcinek tylny lub cata
btona naczyniowa (ICD-10 H20.0, H30.0)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Ozurdex
(deksametazon) w programie lekowym ,Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka (ZBN) —
czes¢ posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa (ICD-10 H20.0, H30.0)”
na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena skutecznos$ci wnioskowanej technologii opiera sie na pordéwnaniu bezposrednim
deksametazonu w postaci implantu podawanego doszklistkowo (DEX) z acetonidem
triamcynolonu w postaci iniekcji doszklistkowych (ITA) lub z procedurg pozorowang (SHAM)
u pacjentéw z zapaleniem btony naczyniowej oka.

Wyniki porownania deksametazonu w postaci implantu z triamcynolonem w postaci iniekcji
doszklistkowych (ITA) wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi
terapiami, w odniesieniu do zmiany wyniku najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BVCA)
wzgledem wartosci poczatkowej, poprawy obrzeku plamki o >20% wzgledem wartosci
poczatkowej oraz normalizacji obrzeku plamki (rozumianej jako mniej niz 2 odchylenia
standardowe powyzej sredniej normatywnej dla standaryzowanej oceny w badaniu OCT,
co oznacza zachowanie grubosci siatkdwki <260um).

Otrzymano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ DEX w poréwnaniu z SHAM dla m.in.:
zmiany $redniej wyniku najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) wzgledem wartosci
poczatkowej; poprawy BCVA o 215 liter na tablicy ETDRS (co odpowiada poprawie widzenia
o 23 linie); poprawy BCVA o 210 liter na tablicy ETDRS (co odpowiada poprawie widzenia
o 22 linie). Dla pomiaru obrzeku plamki, mierzonego jako zmniejszenie grubosci plamki
w poréwnaniu z pomiarem poczgtkowym po 26 tyg. od zabiegu rdznica nie byta istotna
statystycznie.
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W badaniu HURON oceniano jakos¢ zycia pacjentdw za pomocg kwestionariusza NEI VFQ-25.
Sredni ztozony wynik NEI VFQ-25 byt istotnie statystycznie lepszy w grupie DEX niz w grupie
SHAM, a rdznica ta byta tez istotna klinicznie.

Nalezy mieé na uwadze, iz w analizach nie uwzgledniono innych technologii medycznych, ktére
rowniez stanowig komparatory dla ocenianego leku. W praktyce klinicznej sg stosowane:
steroidy ogdlnosystemowe (prednizon, prednizolon); steroidy podawane okotogatkowo; leki
immunosupresyjne  (cyklosporyna, azatiopryna, mykofenolan mofetylu); iniekcje
doszklistkowe anty-VEGF; leki przeciwjaskrowe do stosowania do oczu (inhibitory anhydrazy
weglanowej, leki alfaadrenergiczne, beta-adrenolityki, analogi prostaglandyn); niesteroidowe
leki przeciwzapalne.

Ponadto lek jest zarejestrowany w leczeniu zapalenia tylnego odcinka oka w nieinfekcyjnym
zapaleniu btony naczyniowej, a wnioskowane wskazanie obejmuje rowniez leczenie zapalenia
czesci posredniej lub catej btony naczyniowej oka. Oznaczatoby to stosowanie leku
we wskazaniach  pozarejestracyjnych. W badaniach nie przeprowadzono analizy
w podgrupach ze wzgledu na zajecie procesem zapalnym okreslonych czesci btony
naczyniowej oka.

Zwrocono takze uwage na profil dziatan niepozadanych. W badaniu POINT profil
bezpieczenstwa DEX i ITA byt poréwnywalny. Natomiast stosowanie DEX w pordwnaniu
z SHAM w badaniu HURON wigzato sie z istotnie statystycznie czestszym wystepowaniem
zaémy, nadcisnienia ocznego oraz zwiekszonego cisnienia srodgatkowego.

W badaniach jednoramiennych Teja 2019 Tufail 2018 oraz Pleyer 2014 podwyzszone cisnienie
srodgatkowe byto jednym z czesciej zgtaszanych zdarzen niepozadanych. W badaniach Wallsh
2020 oraz Tufail 2018 wymieniano progresje lub powstanie zaémy w oczach z wczesniej
wszczepiong soczewka fakijng. W badaniu Tufail 2018, u 39% pacjentow z soczewka fakijng,
ktdrzy otrzymali DEX, konieczne byto wykonanie zabiegéw chirurgicznych, a w badaniu Wallsh
2020 operacje zaémy wykonano w ok. 77% oczu z wszczepiong soczewka fakijna

Zgodnie z wynikami analizy minimalizacji kosztéw, stosowanie deksametazonu w poréwnaniu
do acetonidu tramcynolonu jest z perspektywy ptatnika publicznego. W wariancie
z RSS koszt terapii lekiem Ozurdex jest

Brak pordéwnania leku Ozurdex z innymi komparatorami uniemozliwia okreslenie
czy skuteczno$é i bezpieczenstwo technologii bytoby zblizone, a wiec czy zastosowanie analizy
minimalizacji kosztéw jest podejsciem prawidtowym.

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze objecie leku refundacjg wigzatoby sie ze zwiekszeniem
wydatkéw ptatnika publicznego na leczenie pacjentow w populacji docelowe;j.
Przy uwzglednieniu RSS wydatki zwiekszg sie o W pierwszym oraz

w drugim roku refundacji. Koszt leku Ozurdex to w |. oraz w I
roku refundaciji.

Whnioskowanie o wiarygodnosci wyniku przedstawionego w analizie wptywu na budzet jest
ograniczone, poniewaz wnioskodawca nie przeprowadzit analizy rynku obrazujacej
rzeczywisty stan refundacji lekow. Istnieje réwniez niepewnos$¢ zwigzana z liczebnoscig
populacji pacjentow z zapaleniem btony naczyniowej oka, na co wskazujg dostepne dane NFZ.
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Powyzsze wptywa na znaczng niepewno$¢ co do prawidtowosci zatozen dotyczacych
scenariusza istniejgcego, a takze zmian, ktére mogtyby miec¢ miejsce w przypadku refundacji
leku Ozurdex.

Zebrane w procesie oceny informacje dotyczgce efektéw stosowania ocenianego leku uznano
za niewystarczajgce, by uzasadnic klinicznie i kosztowo finansowanie produktu leczniczego
Ozurdex w analizowanym wskazaniu.

Majac na uwadze istotnos¢ stanu klinicznego oraz mozliwos¢ zaspokojenia potrzeb
zdrowotnych pacjentéw, Prezes Agencji sugeruje ewentualne objecie refundacjg produktu
leczniczego Ozurdex,

oraz
dostosowaniem zapisdw istniejgcego programu lekowego.
Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Ozurdex, deksametazon 700 mcg, 1 implant do ciata szklistego w aplikatorze, GTIN
05909990796663; proponowana cena zbytu netto wynosi zt;

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

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w istniejgcej grupie limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Ozurdex (deksametazon) jest obecnie refundowany w programie lekowym B.70 w grupie limitowej
1161.1 - Deksametazon w postaci implantdw do ciatfa szklistego.

Problem zdrowotny

Zapalenie btony naczyniowej (ZBN) jest zapaleniem dotyczgcym tkanek naczynidéwki. Obecnie termin
ten jest jednak uzywany do okreslenia réznych postaci zapalern wewnatrzgatkowych, ktére obejmuja
nie tylko naczynidwke, ale réwniez siatkéwke wraz z jej naczyniami.

ZBN to choroba o wielorakich przyczynach. Czynniki powodujace zapalenie btony naczyniowej moga
by¢ zakaine (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
przypadkdw nie udaje sie okresli¢ etiologii zapalenia, okresla sie je wéwczas mianem idiopatycznego.

W ramach ZBN klasyfikowane sg nastepujgce stany kliniczne:
e zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej;
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.
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Przedmiotowe zlecenie dotyczy nastepujgcych standéw klinicznych:

e zapalenie posredniej czesci btony naczyniowej — okresla stan zapalny obejmujacy przede
wszystkim czes¢ ptasky ciata rzeskowego, obwodowg czesé siatkéwki i ciato szkliste.
W ok. 10% przypadkdw ma ono zwigzek z chorobami ukfadowymi, np. sarkoidoza
i stwardnieniem rozsianym. W 90% jest to zapalenie idiopatyczne, tzn. ze jego przyczyna
nie jest znana. Zazwyczaj ma ono charakter przewlekty;

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

o zapalenie siatkdwki (retinitis) z ogniskiem pierwotnym zlokalizowanym w siatkdwce;

o zapalenie naczyniowki (chorioiditis) z ogniskiem pierwotnym w naczyniéwce;

o zapalenie naczyn (vasculitis) moggce zajmowac zyly, tetnice lub oba rodzaje naczyn.
* panuveitis - zapalenie wszystkich struktur btony naczyniowej.

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

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

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z opiniami ekspertow oraz badaniem rzeczywistej praktyki klinicznej, pacjenci
we wnioskowanym wskazaniu majg dostep do:

e acetonidu triamcynolonu w postaci iniekcji mozliwych do podania okotogatkowego oraz
do ciata szklistego oka;

e steroidéw ogdlnosystemowych (prednizon, prednizolon);

e steroidéw podawanych okotogatkowo;

e lekéw immunosupresyjnych (cyklosporyna, azatiopryna, mykofenolan mofetylu);
e iniekcji doszklistkowych anty-VEGF;

e lekdw przeciwjaskrowych do ktérych naleza:

o inhibitory anhydrazy weglanowej do stosowania do oczu - produkty jednosktadnikowe
i ztozone z lekami beta-adrenolitycznymi,

o leki alfaadrenergiczne do stosowania do oczu,

o beta-adrenolityki do stosowania do oczu,

o analogi prostaglandyn do stosowania do oczu - produkty jednosktadnikowe i ztozone;
e niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych do stosowania do oczu.

U pacjentéw po niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia podstawowego (kortykosteroidy lub
immunosupresja lub kombinacja tych terapii) stosuje sie w warunkach polskich adalimumab, co nie
zostato uwzglednione w analizach wnioskodawcy.
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Ze wzgledu na mechanizm dziatania, terapig ukierunkowang na zmniejszanie obrzeku plamki poza
wnioskowanym deksametazonem w postaci implantu, sg réwniez iniekcje doszklistkowe substancji
o dziataniu anty-VEGF, szczegdlnie u pacjentdéw z nieprawidtowosciami naczyniowymi.

W analizie nie uwzgledniono prawdopodobnej sytuacji, w ktdrej pacjent z zapaleniem btony
naczyniowej oka nie moze podjgé ryzyka zwigzanego z naruszeniem ciggtosci btony naczyniowej oka
i kontynuuje leczenie systemowe i miejscowe z wykorzystaniem steryddw i immunosupres;ji.

Majgc na uwadze powyisze, komparator wybrany przez wnioskodawce (acetonid triamcynolonu
podawany doszklistkowo) uznano za zasadny, jednakze wnioskodawca nie uwzglednit innych
technologii, ktére rowniez stanowig komparatory dla produktu leczniczego Ozurdex.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Deksametazon jest silnie dziatajgcym kortykosteroidem — powstrzymuje procesy zapalne, dziata
przeciwobrzekowo, zmniejsza odktadanie fibryny, przepuszczalnos¢ naczyn kapilarnych i migracje
komérek fagocytarnych w odpowiedzi na bodziec zapalny. Czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego
(VEGF) jest cytoking, ktéra ulega ekspresji przy zwiekszonych stezeniach w warunkach obrzeku plamki.
Jest to silny czynnik zwiekszajacy przepuszczalnosé naczyniowa. Wykazano, ze kortykosteroidy hamuja
ekspresje czynnika VEGF. Dodatkowo kortykosteroidy zapobiegajg uwalnianiu prostaglandyn, wsréd
ktdrych zidentyfikowano mediatory torbielowatego obrzeku plamki.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Ozurdex jest zarejestrowany do stosowania
w leczeniu pacjentéw z:

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

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

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

Whnioskowane wskazanie wykracza poza wskazanie rejestracyjne. Lek bytby stosowany off-label
w przypadku zapalenia czesci posredniej lub catej btony naczyniowej oka.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z zapaleniem czesSci posredniej, odcinka tylnego
lub catej btony naczyniowej oka (ZBN).

W przegladzie systematycznym odnaleziono badania RCT oceniajgce skutecznos¢ deksametazonu
w postaci implantu podawanego doszklistkowo (DEX) w poréwnaniu z acetonidem triamcynolonu
w postaci iniekcji doszklistkowych (ITA) lub brakiem komparatora w przypadku badan
jednoramiennych.
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W zwigzku z powyzszym przeprowadzono poréwnanie na podstawie danych z badan klinicznych:
e HURON - randomizowane, zaslepione badanie II/Ill fazy u pacjentéw z zapaleniem btony
naczyniowej oka (czesci posredniej lub tylnej);
Liczba pacjentéw:
o 76 w grupie deksametazonu 0,7mg w postaci implantu podawanego doszklistkowo;
o 76 w grupie deksametazonu 0,35 mg w postaci implantu podawanego doszklistkowo;
o 76 w procedurze pozorowanej (SHAM).

Okres obserwacji: 26 tyg.

¢ POINT - randomizowane, otwarte badanie IV fazy u pacjentéw z zapaleniem btony naczyniowej
oka (odcinka przedniego, czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej btony);

Liczba pacjentéw:
o 64 w grupie deksametazonu 0,7mg w postaci implantu podawanego doszklistkowo,

o 63 w grupie acetonidu triamcynolonu 4 mg podawanego w postaci wstrzyknieé
doszklistkowych (ITA),

o 65 w grupie acetonidu triamcynolonu 40 mg podawanego w postaci wstrzyknieé
okotogatkowych (PTA).

Okres obserwacji: 24 tyg.

Do analizy wnioskodawcy wtaczono takze dodatkowe Zrddta:
e badania obserwacyjne Wallsh 2020, Hasanreisoglu 2019, Teja 2019, Tufail 2018, Pleyer 2014

e przeglady systematyczne Liao 2022, José-Vieira 2021, Saincher 2020, Vieira 2020, Yu 2020,
Squires 2017, Tan 2016, Karim 2013, Kiddee 2013

e prospektywne badanie jednoramienne Pohlmann 2018; liczba pacjentéw: 76

W niniejszej rekomendacji przedstawiono podsumowanie wynikéw badan obserwacyjnych. Natomiast
odstgpiono od szczegdtowego opisu wynikdw opracowan wtérnych ze wzgledu na zidentyfikowane
ograniczenia (analize skutecznosci i bezpieczeristwa DEX w przegladzie systematycznym z metaanalizg
Liao 2022 oparto jedynie na publikacji Lowder 2011 (z badania HURON), a w badaniu bez metaanalizy
Saincher 2022 nie odniesiono sie do zadnego komparatora).

Odstgpiono réwniez od przedstawiania wynikéw badania Pohlman 2018, poniewaz wszyscy pacjenci
przed wigczeniem do badania otrzymali doszklistkowo lek sterydowy.

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy pomocy narzedzia Cochrane Collaboration.
W badaniu HURON ryzyko popetnienia btedu systematycznego oceniono na niskie we wszystkich
ocenianych domenach. W badaniu POINT ryzyko popetnienia btedu systematycznego oceniono
na wysokie w domenie ,zaslepienie uczestnikdw badania oraz badaczy”.

Badanie HURON otrzymato 3/5 punktéw w skali Jadad (utrata dwdch punktéw za brak zaslepienia oraz
brak opisu zaslepienia). Badanie POINT uzyskato maksymalng liczbe punktow (5/5).
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Skutecznosc
Wyniki poréownania DEX vs ITA

Wyniki poréwnania deksametazonu w postaci implantu z triamcynolonem w postaci iniekcji
doszklistkowych (ITA) wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi terapiami.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic dla poprawy obrzeku plamki o 220% wzgledem wartosci
poczatkowe]j oraz normalizacji obrzeku plamki (rozumianej jako mniej niz 2 odchylenia standardowe
powyzej Sredniej normatywnej dla standaryzowanej oceny w badaniu OCT, co oznacza grubosé
siatkdwki <260 um).

Zgodnie z wynikami badania POINT rdznice istotne statystycznie na korzys¢ deksametazonu 0,7 mg
podawanego doszklistkowo (DEX) i acetonidu triamcynolonu 4 mg podawanego doszklistkowo (ITA)
wykazano w ocenie:

¢ wskaznika zmiany wyniku najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BVCA)
po 8 tyg. dla DEX=9,53 (7,01; 12,05) dla ITA=9,70 (7,26; 12,13)
po 24 tyg. dla DEX=9,21 (6,62; 11,80) dla ITA=9,60 (6,87; 12,34)

e wskaznika wzglednej zmiany grubosci siatkdwki w polu centralnym (CST) w badaniu optyczne;j
koherentnej tomografii (OCT)

po 8 tyg. dla DEX=0,54 (99,87% CI: 0,46; 0,63) dla ITA=0,61 (99,87% Cl: 0,53; 0,70)
po 24 tyg. dla DEX=0,61 (99,87% CI: 0,52; 0,71) dla ITA=0,64 (99,87% Cl: 0,56; 0,74)
wzgledem wartosci poczgtkowych.

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 trzech lekéw obnizajgcych cisnienie
Srodgatkowe.

Wyniki poréwnania DEX vs SHAM

W badaniu chorzy mogli stosowaé¢ dodatkowo miejscowe kortykosteroidy i niesteroidowe leki
przeciwzapalne, kortykosteroidy ogdélnoustrojowe i ogélnoustrojowe leki immunosupresyjne.

Zgodnie z wynikami badania HURON rdznice istotne statystycznie na korzys¢ deksametazonu 0,7 mg
podawanego doszklistkowo (DEX) w pordéwnaniu z procedurg pozorowang (SHAM) wykazano
W ocenie:

e zmiany $redniej wyniku najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) wzgledem wartosci
poczatkowej w 8. i 26. tyg. od rozpoczecia leczenia

e poprawy BCVA o 215 liter na tablicy ETDRS (co odpowiada poprawie widzenia o 23 linie)
w 8. | 26. tyg. od rozpoczecia leczenia

po 8 tyg. DEX= 33 (42,9) SHAM=5 (6,6) OR=10,65 (3,87; 29,33)
po 26 tyg. DEX= 29 (37,7) SHAM= 10 (13,2) OR=3,99 (1,78; 8,96)

e poprawy BCVA o 210 liter na tablicy ETDRS (co odpowiada poprawie widzenia o 22 linie)
w 8. | 26. tyg. od rozpoczecia leczenia

po 8 tyg. DEX= 46 (59,7) SHAM= 13 (17,1) OR= 7,19 (3,39; 15,24)
po 26 tyg. DEX= 42 (54,5) SHAM= 19 (25,0) OR= 3,60 (1,81; 7,15)
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e zmetnienia w ciele szklistym po 8. i 26. tyg. leczenia
o brak zmetnienia (uzyskanie wyniku wynoszgcego 0) w populacji ITT

po 8 tyg. OR=6,54 (2,86; 14,95)
po 26 tyg. OR= 0,17 (0,04; 0,30)

o brak zmetnienia u chorych bez komérek zapalnych w komorze przedniej

po 8 tyg. OR= 5,18 (2,10; 12,75)

o brak zmetnienia u chorych z poczatkowym wynikiem +1,5 lub +2 w skali zmetnienia
ciata szklistego

po 8 tyg. OR=6,81 (2,81; 16,53)
po 26 tyg. OR=2,80(1,23; 6,40)

Nie odnotowano istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy interwencjami w zakresie uzyskania braku
zmetnienia u chorych z poczatkowym wynikiem +3 lub +4 w skali zmetnienia ciata szklistego.

Jakos¢ zycia

Rdznice istotne statystycznie zaobserwowano w ocenie jakosci zycia za pomocg Kwestionariusza
Funkcji Wzrokowych (NEI VFQ-25) w badaniu HURON.

Obejmuje on 11 domen ocenianych w skali od 0-100 (0 oznacza najgorszg, a 100 najlepszg ocene funkcji
wzrokowych). Ogélny wynik ztozony jest obliczany jako $rednia punktéw z poszczegdinych domen
z wyfaczeniem domeny ogdlnego zdrowia. Pacjenci wypetniali kwestionariusz NEI VFQ-25 na poczatku
badania, a nastepnie w 8., 16. oraz 26. tygodniu, a takze w momencie wczes$niejszego zakonczenia
badania.

Na poczatku badania $redni ztozony wynik NEI VFQ-25 wynosit 63,7 pkt w grupie DEX i 71,3 pkt w grupie
SHAM. Istotno$¢ statystyczng przyjeto dla p<0,05, a istotnos¢ kliniczng jako wzrost o 5-10 punktéw
w domenach oraz w ztozonym $rednim wyniku.

Sredni ztozony wynik byt istotnie statystycznie lepszy w grupie DEX niz w grupie SHAM w 8. oraz
w 26 tyg. badania (odpowiednio MD=5,4, p=0,007 i MD=7,3, p=0,001). Réznica byta istotna klinicznie.

Odsetek pacjentéw, odczuwajgcych klinicznie istotng rdznice byt istotnie statystycznie wiekszy
w grupie DEX w 9 sposrdd 11 ocenianych domen: ogdlne widzenie, widzenie do blizy (po 8.tyg.),
widzenie do dali, widzenie obwodowe (po 8.tyg.), widzenie barwne, bdle gatki ocznej, zwigzane
z widzeniem petnienie roli, zwigzana z widzeniem niesamodzielnos¢, zwigzane z widzeniem
funkcjonowanie spoteczne, zwigzane ze wzrokiem zdrowie psychiczne.

Rdéznicy istotnej klinicznie nie zaobserwowano w domenie zdrowia ogdlnego oraz prowadzenia
samochodu, a takze w domenie widzenia do blizy po 26 tyg. oraz widzenia obwodowego po 26 tyg.

Bezpieczeristwo

Wyniki poréwnania DEX vs ITA

W Zadnej z badanych grup w okresie obserwacji wynoszagcym 24 tyg. nie odnotowano zgonu.
Pomiedzy grupami nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie wystepowania:

o ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAEs) (6 z 64 pacjentow w grupie DEX oraz 5 z 63 pacjentow
w grupie ITA);

e zmiany ci$nienia $rédgatkowego;

¢ koniecznosci stosowania lekow obnizajgcych ci$nienie srodgatkowe.
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Wyniki poréwnania DEX vs SHAM
W badaniu HURON nie oceniano czestosci wystepowania zgonu w badanych grupach.
Nie zaobserwowano rdéznicy istotnej statystycznie dla wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych.

W grupie leczonej DEX istotnie statystycznie czesciej niz w grupie leczonej SHAM wsrdd ocznych
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TROAE) wystepowaty:

e oczne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TROAE) ogdtem,
e zacéma,
¢ nadcisnienie oczne
e zwiekszone cisnienie srodgatkowe.
Dla pozostatych ocenianych TROAE nie odnotowano IS réznic.

Rdéznice pomiedzy grupami nie byty IS dla wystepowania cisnienia $rédgatkowego wynoszacego
co najmniej 35 mmHg (mniej niz 5% we wszystkich grupach badanych), i odsetka oczu, w ktorych
wystgpito cisnienie srodgatkowe wynoszgce co najmniej 25 mmHg (mniej niz 10% we wszystkich
grupach badanych).

Jednakze, w badaniu HURON obserwowano staty wzrost odsetka chorych wymagajacych leczenia
ratunkowego, przy czym w grupie otrzymujacej DEX, w kazdym punkcie czasowym koniecznos$é
stosowania leczenia ratunkowego byta IS rzadsza niz w grupie, u ktdrej zastosowano procedure
pozorowang [po 26 tyg. leczenia OR=0,46 (0,23; 0,93) RD=-0,16 (-0,30; -0,02)].

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa
Badania jednoramienne
Zastosowanie DEX miato istotnie statystyczny wptyw na:
* zmniejszenie grubosci plamki (Wallsh 2020, Pleyer 2014),
e zmniejszenie centralnej grubosci siatkdwki (Teja 2019, Hasanreisoglu 2019)
e zwiekszenie odsetka chorych bez zmetnienia ciata szklistego (Hasanreisoglu 2019, Pleyer 2014)
wzgledem wartosci poczatkowych.

Jednoczesnie zastosowanie DEX nie miato wptywu na najlepszg skorygowang ostro$¢ wzroku (BCVA)
w stosunku do wartosci wyjsciowej (Wallsh 2020, Teja 2019, Pleyer 2014), z wyjatkiem badania
Hasanreisoglu 2019, gdzie zaobserwowano IS poprawe BVCA z 0,55 logMAR przed leczeniem
(n=62 oczu) do 0,35 logMAR 6 mies. po leczeniu (n=52 oczu).

Wszystkie badania obserwacyjne odnosity sie do kwestii cisnienia Srodgatkowego (IOP). Badania Wallsh
2020 oraz Hasanreisoglu 2019 wskazujg na zwiekszenie $redniej 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 byto wykonanie zabiegéw chirurgicznych: najczesciej byta to operacja za¢my (u 25%
chorych) lub wszczepienie soczewki wewnatrzgatkowej (u 12% chorych). W badaniu Wallsh 2020
operacje zatmy wykonano w niemal 77% oczu z wszczepiong przed przystgpieniem do badania
soczewka fakijna, zas chirurgie filtracyjng z powodu jaskry w 12% wszystkich oczu, do ktérych podano
implant z DEX.

W badaniach Wallsh 2020 oraz Tufail 2018 wsrdd zdarzen niepozgdanych wymieniono progresje lub
powstanie za¢my w oczach z wczesniej wszczepiong soczewkga fakijng.
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Wydaje sie zatem, ze u 0sdb z wszczepiong soczewka fakijng podawanie implantu z deksametazonem
moze by¢ obarczone podwyzszonym ryzykiem powstania zaémy i zwigzang z tym koniecznoscig
interwenc;ji chirurgicznej.

Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL)

Zdarzenia niepozadane najczesciej zgtaszane w nastepstwie leczenia implantem OZURDEX obejmowaty
zdarzenia obserwowane podczas stosowania w leczeniu oczu steroidami lub wstrzyknieciach do ciata
szklistego (odpowiednio, zwiekszone IOP, powstanie za¢my i wylew spojéwkowy lub do ciata
szklistego).

Rzadziej zgtaszane, jednak powazniejsze dziatania niepozgdane obejmowaty: zapalenie wewnetrzne
oka, martwicze zapalenie siatkdwki, odwarstwienie siatkdwki i rozdarcie siatkdwki.

Nie zidentyfikowano zadnych ogdlnoustrojowych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
implantu OZURDEX z wyjatkiem bdlu gtowy i migreny.

WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujacych dziatarn niepozadanych
podczas terapii deksametazonem. Dziatania niepozgdane zgtoszono u 89 686 pacjentéw. Najwiecej
zgtaszano w grupie wiekowej 45 — 64 lat (28%). Dotyczg one: zaburzen ogdlnych i dziatan wynikajgcych
z drogi podania, infekcji i zakazen, zaburzen uktadu pokarmowego, zaburzer uktadu nerwowego,
zaburzen uktadu oddechowego.

Ograniczenia analizy klinicznej
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

e Odnaleziono tylko jedno badanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania DEX
w poréwnaniu ze stosowaniem acetonidu triamcynolonu podawanego w postaci
wstrzyknie¢ doszklistkowych (ITA).

¢ Nie uzasadniono szczegétowo wyboru komparatora. Za wiarygodne dane uznaje sie dane
sprzedazowe oraz dotyczace refundacji poszczegélnych produktéw leczniczych
lub w przypadku ich braku m.in. udokumentowane wyniki badania ankietowego wsréd
lekarzy z wiodacych osrodkdw klinicznych.

e W analizie nie uwzgledniono innych technologii alternatywnych. U pacjentéw stosuje sie
m.in.: inne leki sterydowe podawane doszklistkowo, lekisterydowe podawane
okotogatkowo (octan metyloprednizolonu, acetonid triamcynolonu), a takze inne leki, np.
leki sterydowe podawane ogdlnoustrojowo, krople oczne zawierajgce niesteroidowe leki
przeciwzapalne lub leki steroidowe, iniekcje doszklistkowe innych lekéw, np. anty-VEGF.

e Populacja w badaniach klinicznych nie odpowiada w petni populacji z proponowanego
programu lekowego. W badaniu POINT poza pacjentami z ZBN czesci tylnej, posredniej lub
catej btony naczyniowej, brali udziat pacjenci z ZBN cz. przedniej (15% wszystkich
pacjentow) oraz z ZBN cz. przedniej lub posredniej (18% wszystkich pacjentéw). W badaniu
HURON brali udziat jedynie pacjenci z ZBN cz. tylnej lub posredniej, nie witgczono
za$ pacjentow z zapaleniem catej btony naczyniowej oka.

e Lek zarejestrowano w leczeniu tylnej czesci btony naczyniowej, a wnioskowane jest
leczenie rowniez czesci posredniej i catosci btony naczyniowej oka. Nie przeprowadzono
analizy w podgrupach ze wzgledu na zajecie procesem zapalnym czesci btony naczyniowej
oka.

e Badanie POINT byto badaniem otwartym.

¢ Whnioskodawca wskazat, ze cze$¢ danych w analizie odczytano z wykreséw, a wiec wigze
sie z nimi niepewnos¢ co do ich doktadnosci.
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* Nie odnaleziono badan skutecznosci praktycznej dotyczacych stosowania deksametazonu
w postaci implantu podawanego doszklistkowo (DEX) w analizowanej populacji.

e Brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej
technologii. Czas trwania badan jest stosunkowo krotki (24 tyg. lub 26 tyg.). Ogranicza
to mozliwos¢ oceny profilu bezpieczernstwa pod katem zdarzer niepozadanych, ktdére
mogg wystgpi¢ u pacjentéw po dtuzszym czasie, np. rozwéj zaémy, progresja zacmy,
rozwéj jaskry, a takze nawroty obrzeku plamki.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci finansowania deksametazonu w postaci implantu
doszklistkowego (Ozurdex) w poréwnaniu z acetonidem triamcynolonu podawanym w iniekcji
doszklistkowej w leczeniu dorostych chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej oka.

W ocenie optacalnosci przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost-minimisation
analysis) w trzyletnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty: lekdw, przepisania i podania, kwalifikacji, diagnostyki, monitorowania
oraz oceny skutecznosci leczenia.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie DEX w miejsce ITA z perspektywy NFZ jest
. Oszacowany koszt inkrementalny wynidst:

° w wariancie z RSS,
w wariancie bez RSS.

Whnioskodawca oszacowat wartos¢ ceny zbytu netto leku Ozurdex dla poréwnania DEX vs ITA, przy
ktorej koszty terapii DEX i ITA zréwnujg sie, na
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Whioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci (28 scenariuszy).

Ograniczenia
Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej:

e Whnioskodawca wybrat komparator na podstawie opinii jednego eksperta klinicznego, ktory
jako polska praktyke kliniczng wskazat jedynie doszklistkowe podawanie acetonidu
triamcynolonu. Zgodnie z opinig ekspertéw ankietowanych przez Agencje, komparator moze
stanowi¢ réwniez, m.in. okotogatkowe wstrzykniecia steroidéw (metyloprednizolonu
lub acetonidu triamcynolonu) czy doszklistkowy implant fluocynolonu.

e Wobec braku poréwnania leku Ozurdex z innymi komparatorami nie jest mozliwe okreslenie,
czy technologie te majg zblizong skutecznosc i bezpieczenstwo, a wiec czy analiza minimalizacji
kosztéw zostata zastosowana prawidtowo.

e Pod koniec przyjetego przez wnioskodawce trzyletniego horyzontu czasowego 3% lub 4%
kontynuuje terapie w analizie podstawowej, odpowiednio deksametazonem lub acetonidem
triamcynolonu. Wydaje sie wiec, ze horyzont czasowy powinien by¢ dtuzszy, poniewaz dopiero
po 4 latach wszyscy pacjenci przerywajg terapie.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz 463 z péin. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku brakiem randomizowanego badania klinicznego, dowodzgcego wyzszosci deksametazonu
w postaci implantu doszklistkowego (Ozurdex) nad technologia medyczng refundowang w danym
wskazaniu, w opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wartos$¢ urzedowej ceny zbytu, przy ktdrej koszt stosowania deksametazonu jest nie wyzszy niz koszt
stosowania acetonidu traimcynolonu, wynosi

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

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

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

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
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w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych wnioskowanych lekéw przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w | roku
oraz pacjentéw w Il roku analizy.

Uwzgledniajac propozycje instrumentu podziatu ryzyka, objecie refundacjg produktu Ozurdex
w programie lekowym, spowoduje wydatkdw ptatnika publicznego o ok.

w pierwszym roku refundacji i ok. w roku kolejnym. Kwota refundacji produktu leczniczego
wynosi odpowiednio ok.

W wariancie bez RSS wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej
w stosunku do scenariusza istniejgcego o ok oraz ok.

W zadnym z wariantow analizy wrazliwosci dla analizy wptywu na budzet nie dochodzi do odwrécenia
wyniku inkrementalnego ze

Ograniczenia
Ograniczenia analizy dotyczg nastepujacych kwestii:

e Whnioskodawca nie przeprowadzit badania wsréd praktykdéw klinicznych zajmujacych sie
leczeniem pacjentédw z zapaleniem btony naczyniowej oka. Dlatego zatozenia o stanie
refundacji lekéw, liczebnosci populacji z zapaleniem btony naczyniowej oka oraz przysztych
udziatach leku Ozurdex w analizowanym rynku lekéw nie odpowiadajg w petni rzeczywistej
polskiej praktyce klinicznej.

e Analiza danych pochodzacych bezposrednio z systemu opieki zdrowotnej wskazuje,
Ze podejscie terapeutyczne w analizowanej populacji jest niejednorodne i zréznicowane.
Moze to wynika¢ z indywidualnego podejscia uwzgledniajacego stan zdrowia pacjentow
i choroby wspotistniejgce oraz doswiadczenia praktykéow klinicznych i osSrodkéow
okulistycznych.

e Liczebnos¢ populacji pacjentéw zostata okreSlona na podstawie wskaznikow
epidemiologicznych pochodzacych z literatury zagranicznej (gtdwnie dotyczacych populacji
amerykanskiej). Na podstawie analizy danych zebranych przez Agencje, prognozowana
populacja z zapaleniem btony naczyniowej oka, w ktérej iniekcje beda terapig z wyboru,
przyjmuje inng wartos$¢. Zatozenie to wptywa na niepewnos¢ oszacowan.

e W analizie zastosowano duzg liczbe parametréw ograniczajgcych populacje, co wptywa
na obnizenie wiarygodnosci oszacowan. Ponadto w dokumentacji wnioskodawcy
nie zidentyfikowano réwniez préby pozyskania danych do analizy wskazania na podstawie
danych sprawozdawczych NFZ.

e Zatozenie Whnioskodawcy, iz jedyng dostepng terapig steroidowg podawang do oka
jest triamcynolon w formie iniekcji do ciata szklistego jest nieprawidtowe. Nie uwzgledniono
oszacowania kosztéw ponoszonych z tytutu refundacji innych technologii medycznych
finansowanych u pacjentéw z populacji docelowej.

e Koszty podania triamcynolonu wykorzystane w modelu wnioskodawcy majg inng wartos$¢
niz pochodzace z bazy danych sprawozdawczych NFZ. Nie uwzgledniono mozliwosci podania
deksametazonu w ramach produktéw jednostkowych, rozumianych jako JGP.

e Zmiane udziatéw przyjeto jedynie wobec triamcynolonu podawanego w iniekcji wytgcznie
do ciata szklistego oka.
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e Zatozenia Wnioskodawcy dotyczace przysztej sprzedazy wnioskowanego leku nie sg spdjne
ze wskazywanym poziomem sprzedazy. Oszacowano, ze w pierwszym roku analizy
prawdopodobnie zostang wykorzystane ok. leku, a w roku kolejnym
ok. Deklaracja Wnioskodawcy zgodnie z wnioskiem wynosi odpowiednio

W zwigzku z powyzszym wyniki oszacowan obarczone sg niepewnoscia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Eksperci kliniczni zwrdcili uwage na mozliwos¢ modyfikacji kryteriow kwalifikacji pacjentéw wraz
z zakresem niezbednych badan.

Jeden z ekspertéw zwraca uwage na parametr wtasciwy do monitorowania skutecznosci leczenia
pacjentéw w programie (badanie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku, ocena grubosci siatkdwki
w obrebie plamki oraz ocena przymglenia ciata szklistego i obecnosci komérek zapalnych w komorze
przedniej oka). Ponadto wskazuje, ze w publikacjach stosowano formularze oceny jakosci zycia

(National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire (NEI-VFQ), 36-Item Short Form Health Survey
(SF-36).

Na podstawie analizy wytycznych praktyki klinicznej, obrazu klinicznego analizowane] jednostki
chorobowej oraz mechanizmoéw dziatania, zdaniem Agencji, zasadnym bytoby utworzenie jednego,
wspdlnego programu leczenia obrzeku plamki zéttej w przebiegu réznych jednostek chorobowych.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

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

W analizie racjonalizacyjnej przedstawiono propozycje rozwigzan, ktére majg pokryé szacowane
wydatki pfatnika zwigzane z refundacjg leku Ozurdex w programie lekowym.

Whnioskodawca ztozyt propozycje polegajgca na

Jesli powyzsza propozycja zostataby zrealizowana, ptatnik publiczny mogtby zaoszczedzi¢ co najmniej
w analizowanym horyzoncie czasowym, co powinno zabezpieczy¢ dodatkowe wydatki
ptatnika publicznego.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
e Polskie Towarzystwo Okulistyczne (PTO 2018)

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2017)
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e Berufsverband der Augenarzte Deutschlands (Niemiecki Zwigzek Lekarzy Okulistow)
oraz Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (Niemieckie Towarzystwo Okulistyczne)
(DOG BAD 2014 oraz DOG BAD 2015)

e Belgian Retina Society (BRS 2020)

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego z 2018 r. dotyczace leczenia nieinfekcyjnych zapalen
czesci posredniej i tylnej btony naczyniowej wskazujg na koniecznos$¢ zindywidualizowanego podejscia
do terapii ze wzgledu m.in. na: réznice wystepujace w zakresie lokalizacji zapalenia, towarzyszacych
manifestacji ogdlnoustrojowych choroby autoimmunologicznej, wspétistnienie innych chordb
ogdlnoustrojowych. Standardem postepowania jest leczenie ogdlnoustrojowe. Lekami pierwszego
wyboru s3 sterydy, a rodzaj leku, dawkowanie oraz droga podania zalezg od lokalizacji, stopnia
nasilenia zapalenia i stanu pacjenta. Jako preferowane leki wskazano prednizon oraz
metyloprednizolon. Drugg linie terapeutyczng stanowia leki immunosupresyjne i immunomodulujace
(m.in. metotreksat, mykofenolan mofetylu, cyklosporyna A, takrolimus), zas kolejng — leki biologiczne.

PTO 2018 wyodrebnito wytyczne leczenia zapalenia czesci posredniej btony naczyniowej, wskazujac
w terapii pierwszego wyboru steroidy w iniekcjach okotogatkowych:

e metyloprednizolon 40mg nie czesciej niz co 1 miesigc;
e triamcynolon 40mg nie czesciej niz co 3 miesigce;
e krople do oczu zawierajgce niesteroidowe leki przeciwzapalne.

W leczeniu powiktann objawiajacych sie torbielowatym obrzekiem plamki wskazano m.in. iniekcje
okotogatkowe steroidéw, iniekcje triamcynolonu do komory ciata szklistego oraz implanty
deksametazonu do komory ciata szklistego.

Wytyczne wskazujg réwniez szczegdtowe zalecenia dotyczace leczenia zapalenia btony naczyniowej
w nieinfekcyjnych  chorobach uktadowych. Implant zawierajagcy deksametazon podawany
doszklistkowo jest zalecanym leczeniem miejscowym w ciezkich 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 btony naczyniowej w przebiegu
nastepujacych chordb: sarkoidoza, zespét oszronionych gatezi (pierwotne zapalenie naczyn siatkdwki),
rzadkie idiopatyczne zapalenia tylnego odcinka btony naczyniowej: zespoty biatych punktow
Retiochoroidopatia typu birdshot, ostra tylna plackowata epiteliopatia barwnikowa, wieloogniskowe
zapalenie siatkowki i naczynidowki z zapaleniem catej btony naczyniowej, choroidopatia petzajaca,
zapalenie wspodtczulne, Zesp6t Vogta-Koyanagiego- Harady.

Wytyczne NICE 2017 zalecajg zastosowanie deksametazonu w postaci implantu doszklistkowego
w leczeniu niezakaznego zapalenia btony naczyniowej w tylnym odcinku oka u dorostych z aktywna
postacig choroby (obecnos$¢ stanu zapalnego), gdy nastgpito pogorszenie widzenia i ryzyko slepoty.

Niemieckie wytyczne dotyczgce doszklistkowego leczenia obrzeku plamki w przebiegu zapalenia btony
naczyniowej zalecaja:

e leczenie z wykorzystaniem implantu z deksametazonem - po niepowodzeniu dwdch
wczesniejszych linii leczenia (terapii acetazolamidem podawanym ogdlnoustrojowo oraz
okotogatkowej iniekcji triamcynolonu);

e wewnatrzgatkowg iniekcje triamcynolonu jako alternatywe dla implantu z deksametazonem,
w przypadku afakii i uszkodzenia wiezadetek rzeskowych, kiedy istnieje ryzyko
przemieszczenia sie implantu do komory przedniej;

e inhibitory VEGF w przypadku nadcisnienia ocznego, jaskry lub stwierdzonego wzrostu
cisnienia wewnatrzgatkowego wywotanego steroidami, a takze u miodych pacjentéw
bez starczowzrocznosci.
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BRS 2020 wskazujg na podawanie lekéw sterydowych:

e w pierwszej linii terapii w jednostronnym, zagrazajagcym wzrokowi nieprzednim zapaleniu
btony naczyniowej oka;

e jako jedng z opcji w drugiej linii (po niepowodzeniu lekiem immunosupresyjnym)
w obustronnym zapaleniu btony naczyniowej niezwigzanym z przednig czescig btony
naczyniowe;.

Alternatywnie w drugiej linii mozna zmienié lek immunosupresyjny.

Doszklistkowe podawanie sterydéw w uzasadnionych przypadkach moze stanowic terapie pierwszej
linii w obustronnym nieprzednim zapaleniu btony naczyniowej (alternatywg jest leczenie
ogolnoustrojowe).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych (National Institute for Health and Care Excellence —
NICE 2017, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC 2017, Scottish Medicine Consortium -
SMC 2011, All Wales Medicines Strategy Group - AWMSG 2011, Haute Autorité de Santé — HAS 2012).

Szkockie SMC i walijskie AWMSG w 2011 roku wydaty poczagtkowo negatywne decyzje refundacyjne,
ze wzgledu na niespetnienie wymagan formalnych przez podmiot odpowiedzialny. Natomiast w 2017
roku SMC i AWMSG wydaty pozytywne rekomendacje.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz pozytywnie rekomendowane wskazania byly zgodne ze wskazaniem
zarejestrowanym, czyli leczenie chorych z zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajgcym sie jako
nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowe;.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Ozurdex jest refundowany w  krajach
UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 02.05.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.3910.2021.14.KKL) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku:

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$¢ posrednia, odcinek
tylny lub cata btona naczyniowa (ICD-10 H20.0, H30.0)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 71/2022
z dnia 8 sierpnia 2022 roku w sprawie oceny leku Ozurdex (dexamethasonum) w ramach programu lekowego
,Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka (ZBN) — cze$¢ posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa
(ICD-10 H20.0, H30.0)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 71/2022 z dnia 8 sierpnia 2022 roku w sprawie oceny leku Ozurdex
(dexamethasonum) w ramach programu lekowego ,Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka (ZBN) —
czes¢ posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa (ICD-10 H20.0, H30.0)”

2. Raport nr: 0T.4231.23.2022 ,Ozurdex (deksametazon) w leczeniu zapalenia btony naczyniowej oka —
cze$é posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa (ICD-10 H20.0, H30.0))”. Analiza weryfikacyjna.
Data ukoniczenia: 27.07.2022 r.
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