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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zotftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy).
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 r., 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), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn.
zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)2.
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nazwa przedsiebiorcéw innych niz wnioskodawca) o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., 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) i , art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r,, poz. 826
z pézn. zm)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,, poz. 826 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nazwy przedsigbiorcéw innych niz wnioskodawca).

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa przedsigbiorcéw innych niz wnioskodawca) o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., 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) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r,, poz. 826
z pozn. zm.)"V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nazwy przedsigbiorcéw innych niz wnioskodawca).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia 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 (ogdlne rozporzgdzenie o
ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
1) podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja

2011 r. o refundaciji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023
r., poz. 826 z pézn. zm.)

2) podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedacego wnioskodawcg w
rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)
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Charakterystyka Produktu Leczniczego

Europejska Agencja Lekow

Ministerstwo Zdrowia

Neurotroficzne zapalenie rogéwki (ang. neurotrophic keratitis)
trwate ubytki nabtonka (ang. persistent epithelial defect)
badanie kliniczne z randomizacjg

recombinant human nerve growth factor

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Technologia lekowa o wysokiej wartosci klinicznej

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930)
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 23-08-2024
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.1749.2024.2.AD

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Oxervate, Cenegerminum, krople do oczu, roztwér, 20 mcg/ml, sprowadzany z zagranicy w oparciu
0 art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2024 r. poz. 686)

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z p6zn. zm.)
X  zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

l_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

e Oxervate (cenegerminum), krople do oczu, roztwér, 20 mcg/mi

Do finansowania we wskazaniu:
e neurotroficzne zapalenie rogéwki u oséb dorostych

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/36
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 23.08.2024 r., znak PLD.45340.1749.2024.2.AD, Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z pdézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego:

e Oxervate, Cenegerminum, krople do oczu, roztwoér, 20 mcg/ml
we wskazaniu; neurotroficzne zapalenie rogdéwki u oséb dorostych.

Wraz z pismem zlecajgcym przekazano informacije, iz dla ww. produktu leczniczego nie wydano dotychczas zgody
na refundacje.

Ministerstwo Zdrowia przekazato rowniez dodatkowg informacje, ze wniosek dotyczy pacjenta z owrzodzeniem
rogoéwki, ktory stosowat Heviran 400 mg, Floxal i Corneergel.

Zgodnie z pismem MZ wskazany produkt sprowadzany jest z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzes$nia
2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2024 r. poz. 686), a jego cena wynosi 6 650,88 zt za fiolke ($1,7321 /
fiolke (cena $1 = 3,84 zt z dnia 22/08/2024 r.)). Przyjmujgc kurs NBP z dnia 3.12.2024 r2. cena 1 fiolki leku
to 7071,24 zt.

1 https://assets.ctfassets.net/4f3rgqwzdznj/6lwNDHjJZrLL1037KPmMACg/01e44028bfe30f58f414al2dfeeb0e0c/20-Most-Expensive-Drugs-
Q1-2021.pdf
2 Zgodnie z kursem NBP z dnia 2.12.2024 r. 1 dolar = 4,0827 zt

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/36
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja
Kod ICD-10: H16.0, obszar terapeutyczny: Choroby narzgdu wzroku

Neurotroficzne zapalenie rogowki (Keratopatia Neurotroficzna, Neurotrophic keratitis, NK) jest chorobg oka,
W ktérej uszkodzenie nerwu tréjdzielnego zaopatrujgcego powierzchnie oka powoduje utrate czucia i ubytki,
ato z kolei powoduje wewngtrzkomoérkowy obrzek, zaburzenia gojenia nabfonka, utrate komorek
oraz owrzodzenia.

Etiologia i patogeneza

Przyczynami NK mogg by¢: choroby infekcyjne, oparzenia, stosowanie soczewek kontaktowych, przewlekfe
leczenie miejscowe, porazenie nerwu V oraz choroby uktadowe.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

NK mozna podzieli¢ na trzy stadia, z ktérych stadium 1. to zmiany nabtonka rogowki (tj. choroba tagodna), stadium
2. to utrzymujgce sie ubytki nabtonka (tj. choroba umiarkowana), a stadium 3. to owrzodzenie rogéwki z zajeciem
zrebu (tj. choroba ciezka).

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Neurotroficzne zapalenie rogéwki jest klasyfikowane jako rzadka choroba, z szacowang czesto$cig wystepowania
mniejszg niz 1,6/10 000 przypadkdéw. Ocenia sie, ze do NK dochodzi u $rednio 6% przypadkow opryszczkowego
zapalenia rogowki (HSV), 12,8% przypadkéw pofpascowego zapalenia (VZV), 2,8% pacjentéw po operacji
z powodu neuralgii nerwu tréjdzielnego.

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtoriskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Oxervate stosowany jest we wskazaniu
nalezgcym do rozpoznania GBD: Choroby narzgdéw zmystu B30-B30.9, H00-H02.8, H02.82-H02.9, H03.0-
HO05.329, H05.34-H05.419, H05.8-H06.3, H10-H11.9, H13-H13.8, H15-H22.8, H25-H28.8, H30-H36.8, H40-
H40.9, H42-H44.539, H44.8-H55.89, H57-H58.9, H60-H62.8, H71-H75.83, H80-H83.93, H90-H91, H91.1-
H94.83, Q16-Q16.9, R43-R44.9, 201.0-201.12, Z13.5, Z41.3, Z52.5, 782.1-782.2, 783.5-283.6, Z94.7, Z97.3-
Z97.4 klasyfikowany jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii H16.0. W Polsce w 2019 roku
Z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie dla obu pici 19,4 (15,2 - 24,4) nowych przypadkéw na 100 tys.
ludno$ci, natomiast wskaznik chorobowosci dla obu pici wynosit odpowiednio 126,5 (100,6 - 157,9) na 100 tys.
ludnoSci.

Zrédio: TLK Oxrvate 2021

3.2. Liczebnosé¢ populaciji

Wedtug informacji otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia (pismo znak: PLD.45340.1749.2024.2.AD z dnia
23.08.2024 r.) dla produktu leczniczego Oxervate nie wydano dotychczas zgody na refundacje.

W celu oszacowania populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertow klinicznych z prosbag
0 przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie liczby osoéb dorostych w Polsce chorych na neurotroficzne
zapalenie rogowki.

W ramach prac otrzymano opinie od 1 eksperta klinicznego prof. dr hab. n. med. Anny Machalinskiej — Konsultant
Wojewddzkiej w dziedzinie okulistyki.

W opinii wskazano, ze dotychczas nie opublikowano badan, ktdre okreslatyby czesto$¢ wystepowania NK wsréd
polskich pacjentéw. W literaturze $wiatowej NK klasyfikowana jest jako choroba rzadka (ORPHA: 137596,
www.orpha.net), w zwigzku z czym dane epidemiologiczne dotyczgce tej choroby sg ograniczone. W literaturze
miedzynarodowej szacuje sie, ze keratopatia neutroficzna wystepuje u okoto 11 na 10 000 oséb w populacji
0goinej (Saad 2019).

Terapia produktem leczniczym Oxervate we wskazaniu: Leczenie umiarkowanego (trwaty ubytek nabtonka
rogowki) lub ciezkiego (wrzéd rogéwki) neurotroficznego zapalenia rogéwki u dorostych, byta przedmiotem oceny

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7136
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Agencji w ramach wykazu technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej (TLK) w 2021 r.2 Zgodnie z raportem
TLK populacje docelowg oszacowano na 620-4643 0séb przy przyjeciu nizszej chorobowosci niz wskazana przez
eksperta Agencji. W ramach prac nad niniejszym raportem, przy wykorzystaniu zatozen z raportu TLK i danych
GUS z 31.12.2023 r.# liczebno$¢ populacji oszacowano na 616 — 4619 osob. Szczegoty przeprowadzonych
oszacowanh przedstawiono w rozdziale 10.

3 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tlk/RAPORTY/Raport_TLK_0024.pdf
4 https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/roczniki-statystyczne/roczniki-statystyczne/rocznik-demograficzny-2024,3,18.html
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4. Interwencja oceniana

4.1. Technologia oceniana

Tabela 1. Informacje dotyczace produktu leczniczego

Nazwa produktu

Oxervate (cenegermina)

Zawartos¢
opakowania

20 mikrograméw/ml cenegerminy krople do oczu, roztwor

Skiad jakosciowy | Jeden ml roztworu zawiera 20 mikrograméw cenegerminy (rekombinowana posta¢ ludzkiego czynnika wzrostu
i ilosciowy nerwdéw wytwarzanego w Escherichia Coli)

Posta¢ .

£ Krople do oczu, roztwor

armaceutyczna

Wskazania Leczenie umiarkowanego (trwaty ubytek nabtonka rogdéwki) lub ciezkiego (wrzéd rogdéwki) neurotroficznego

zapalenia rogéwki u dorostych.

Dawkowanie

Leczenie powinno byé rozpoczete i nadzorowane przez okuliste lub czionka fachowego personelu medycznego
z przygotowaniem okulistycznym.

Dawkowanie

Dorosli: Zalecana dawka produktu leczniczego OXERVATE to jedna kropla, podawana do worka spojéwkowego
chorego oka (oczu) 6 razy na dobe w odstepach co 2 godziny, poczgwszy od rana w ciggu 12 godzin. Leczenie
nalezy kontynuowac przez osiem tygodni.

Pacjenci z zakazeniem oka powinni by¢ leczeni przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym OXERVATE.
W razie pominiecia dawki leczenie nalezy kontynuowac bez zmian i podac kolejng dawke o zaplanowanej porze.
Pominietg dawke mozna podac pdzniej, w ciggu 12 godzinnego terminu waznosci fiolki uzywanej danego dnia.

Pacjenci powinni by¢ poinstruowani, aby podczas podawania produktu leczniczego nie zakraplaé wiecej niz jednej
kropli do chorego oka (oczu).

Dompé farmaceutici S.p.A.

monitorowany

Podmiot Via San Martino, 12
odpowiedzialny 20122 Milano
Wiochy
S_tatus leku Tak
sierocego
Lek dodatkowo .
Nie

Inne informacje

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie.

Zrédfo: ChPL Oxervate (dostep: 8.11.2024 r.)
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Wedtug informacji otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia (pismo znak: PLD.45340.1749.2024.2.AD z dnia
23.08.2024 r.) produkt leczniczy Oxervate (cenegermina) nie byt wczesniej finansowany ze srodkéw publicznych
w ramach importu docelowego.

Terapia produktem leczniczym Oxervate we wskazaniu: leczenie umiarkowanego (trwaty ubytek nabtonka
rogowki) lub ciezkiego (wrzéd rogéwki) neurotroficznego zapalenia rogdéwki u dorostych, byta przedmiotem oceny
Agencji w ramach wykazu technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej (TLK) w 2021 r.5 Rada
Przejrzystosci w opinii nr 119/2021 z dnia 23 sierpnia 2021 r. zarekomendowata rozwazenie umieszczenia
w wykazie technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej Oxervate w ww. wskazaniu.® Ostatecznie produkt
znalazt sie na Wykazie technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej Prezesa Agencji z dnia 26 sierpnia
2021 r.7

5 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tlk/RAPORTY/Raport_TLK_0024.pdf
5 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tlk/Opinia_TLK.pdf
7 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tlk/Wykaz_TLK.pdf
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Otrzymano 1 opinie eksperckg od prof. Anny Machalinskiej, Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie okulistyki.
Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Stanowisko eksperta klinicznego

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Anna Machalinska
Konsultant Wojewodzka w dziedzinie okulistyki

Sposob dawkowania
produktu Oxervate

1 kropla 6xdziennie co 2 h przez 8 tygodni.

Jak dtugo
moznal/nalezy
prowadzic¢ terapie
ocenianym lekiem?

Standardowo kontrolowang terapie nalezy prowadzi¢ przez 8 tygodni z nastepowym okresem wizyt
kontrolnych.

Jakie sg problemy
zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
terapeutycznych?

Krople z surowicy autologicznej:

- Nie majg zastosowania u pacjentéw: z aktywnym zapaleniem ogdlnoustrojowym, infekcjag, niedokrwistoscia,
dyskrazjg krwi oraz u tych, u ktorych nie ma mozliwosci uzyskania krwi zylnej

- Z uwagi na pochodzgce z surowicy autoprzeciwciata oraz cytokiny prozapalne, zwiekszajg ryzyko
negatywnych skutkéw ubocznych u pacjentéw z chorobami wspdtistniejgcymi

- Wymagajg czestego i reqularnego pobierania krwi od pacjentow

- Wymagaja zaawansowanego procesu przygotowawczego oraz przechowywania w kontrolowanych
warunkach. Ze wzgledu na konieczno$¢ wspofpracy z laboratorium, czas oczekiwania na preparat jest
wydtuzony, a proces przygotowania wigze sie z dodatkowymi kosztami. Te czynniki ograniczajg dostepnos$c¢
leczenia, zwtaszcza w osrodkach o mniejszym stopniu specjalizacji

Krople z insuliny:

- Sugerowane stezenie, rodzaj i czestotliwo$¢ dawkowania insuliny wymagajg dalszych badan i standaryzacji

Jakie rozwiazania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢
sytuacje pacjentow w
omawianym
wskazaniu?

Aby poprawi¢ sytuacje pacjentéw z neurotroficznym zapaleniem rogéwki, w systemie ochrony zdrowia
mogtyby zostac¢ wdrozone nastepujgce rozwigzania:

Utatwienie dostepu do kosztownych terapii: Wysokie koszty leczenia mogg stanowi¢ bariere w leczeniu.
Zwiekszenie dostepnosci refundacji, wprowadzenie alternatywnych, tariszych terapii oraz wsparcie finansowe
dla pacjentow mogtyby uczynic leczenie bardziej dostepnym. Zwiekszenie $wiadomosci i edukacja: Wigksza
Swiadomos$c¢ neurotroficznego zapalenia rogowki wsréd lekarzy pierwszego kontaktu oraz okulistéw jest
kluczowa. Wczesne rozpoznanie i skierowanie pacjenta do odpowiedniego specjalisty zwieksza szanse na
skuteczne leczenie.

Poprawa dostepu do specjalistycznej opieki: Neurotroficzne zapalenie rogéwki wymaga leczenia w
wyspecjalizowanych osrodkach, a dostep do takich placowek moze byc utrudniony, zwitaszcza w rejonach
wigjskich lub o mniejszych zasobach. Rozwdj sieci osrodkéw referencyjnych mogtyby poméc w fatwiejszym
dotarciu pacjentéw do specjalistow.

Wieksze wsparcie dla badan i innowacji: Zwiekszenie nakiadoéw na badania naukowe nad neurotroficznym
zapaleniem rogéwki oraz nad nowymi terapiami mogtoby prowadzié¢ do opracowania bardziej efektywnych i
tanszych metod leczenia. Programy wsparcia badan klinicznych i inwestycje w rozwdj nowych technologii
mogaq poprawic¢ dostepnosc leczenia oraz skutecznosc terapii.

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo

w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej
technologii.

Gtéwnym potencjalnym problemem w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii jest koszt leczenia
Cenegerming. Wysokie koszty leku oraz konieczno$¢ regularnych wizyt pacjentéw w specjalistycznych
osrodkach okulistycznych, ktére oferujg to leczenie, ograniczajg jego szerokie zastosowanie.

Innym z potencjalnych probleméw w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii jest przechowywanie
Cenegerminy. Lek musi by¢ przechowywany w zamrazarce, a przed uzyciem musi by¢ rozmrazany przez
okoto 30 minut w temperaturze pokojowej. Dodatkowo, wieloetapowy proces aplikacji kropli z wielodawkowej
fiolki niesie ryzyko zanieczyszczenia.

Przed zastosowaniem Cenegerminy nalezy koniecznie wyleczy¢ kazdg aktywng infekcje oka. Jesli w okresie
leczenia wystapi zakazenie oka, nalezy wstrzymac podawanie Cenegerminy do czasu catkowitego ustgpienia
stanu zapalnego.

Z uwagi na fakt, iz Cenegermina jest czynnikiem wzrostu, istnieje teoretyczne prawdopodobieristwo, ze moze
ona wpfywac¢ na wystgpienie wzrostu nowotworowego w obszarze oka/aparatu ochronnego oka. Pacjenci
powinni by¢ monitorowani pod katem nowotworu oka zaréwno w trakcie leczenia Cenegerming, jak i po jego
zakonczeniu.

- Sheha H, Tighe S, Hashem O, Hayashida Y. Update On Cenegermin Eye Drops In The Treatment Of

Neurotrophic Keratitis. Clin Ophthalmol. 2019 Oct 7;13:1973-1980. doi: 10.2147/OPTH.S185184. PMID:
31631965; PMCID: PMC6789413.; Adams BS, Patel AR. Cenegermin. [Updated 2024 Mar 19]. In; StatPearls
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[Internet].  Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan-. Available from:

https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK573069/

Jakie widza Panstwo
mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z refundacja ocenianej
technologii?

Mozliwosci naduzy¢ zwigzane z objeciem refundacjg ocenianej technologii mogg obejmowac niewtasciwe
wskazania do leczenia, co moze prowadzi¢ do nieuzasadnionych kosztow.

Istnieje rowniez ryzyko, ze leczenie moze byc¢ stosowane bez petnej diagnostyki, a brak odpowiedniego
nadzoru nad pacjentami moze obnizy¢ skuteczno$¢ terapii. W zwigzku z tym, stosowanie Cenegerminy
powinno odbywac sie wytgcznie w osrodkach specjalizujgcych sie w leczeniu choréb rogdéwki, aby zapewnic
odpowiednig diagnostyke i monitorowanie terapii. Konieczne jest rowniez wprowadzenie $cistych wytycznych
oraz mechanizmoéw monitorujgcych stosowanie ocenianej technologii.

Czy istnieja grupy
pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére
mogq bardziej
skorzystac¢ ze
stosowania ocenianej
technologii?

Pacjenci, ktérzy wczesniej nie byli leczeni lekiem Oxervate lub ktérzy stosowali konwencjonalne terapie
niechirurgiczne bez oczekiwanej poprawy stanu miejscowego mogliby najbardziej skorzystac ze stosowania
ocenianej technologii.

Cenegermin (Oxervate) mogtaby byc¢ bardziej korzystna jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow
Z neurotroficznym zapaleniem rogéwki w stopniu 2. lub 3., u ktérych przez ~2 tygodnie nie wystgpita
odpowiedz na inne konwencjonalne metody niechirurgicznego leczenia.

Cenegermin (Oxervate): CADTH Reimbursement Recommendation: Indication: For the treatment of moderate
(persistent epithelial defect) or severe (corneal ulcer) neurotrophic keratitis in adults [Internet]. Ottawa (ON):
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2022 Jul. Available from:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK603598/

Sheha H, Tighe S, Hashem O, Hayashida Y. Update On Cenegermin Eye Drops In The Treatment Of
Neurotrophic Keratitis. Clin Ophthalmol. 2019 Oct 7;13:1973-1980. doi: 10.2147/OPTH.S185184. PMID:
31631965; PMCID: PMC6789413.

Czy istnieja grupy
pacjentow o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére
nie skorzystajg ze
stosowania ocenianej
technologii?

- Pacjenci, ktérzy nie sg w stanie spetni¢c wymagan dotyczacych przechowywania leku

- Pacjenci ze stwierdzong nadwrazliwo$cig na substancje czynng lub substancje pomocnicze wymienione na
etykiecie

- Pacjenci stosujgcy krople do oczu z kortykosteroidami lub konserwantami powinni tego unika¢ podczas
stosowania Cenegerminy, poniewaz stosowanie kropli do oczu zawierajgcych te substancje podczas leczenia
Cenegerming moze potencjalnie spowolnic¢ lub zaktéci¢ gojenie rogéwki.

- Pacjenci z aktywnym stanem zapalnym oka

- Pacjenci, ktérzy nie majg mozliwosci regularnego dojazdu na wizyty kontrolne, nie bedg dobrymi
kandydatami do leczenia Cenegerming, poniewaz terapia ta wymaga Scistego monitorowania i czestych wizyt
w osrodkach specjalistycznych. Leczenie Cenegerming wigze sie z konieczno$cig regularnych ocen stanu
pacjenta, co pozwala na monitorowanie efektéw terapii i dostosowanie leczenia w razie potrzeby. Brak
dostepu do takich wizyt moze znaczgco utrudni¢ skuteczne stosowanie tej technologii, ograniczajgc jej
efektywnos¢ i bezpieczenstwo.

Cenegermin (Oxervate): CADTH Reimbursement Recommendation: Indication: For the treatment of moderate
(persistent epithelial defect) or severe (corneal ulcer) neurotrophic keratitis in adults [Internet]. Ottawa (ON):
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2022 Jul. Available from:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK603598/

Adams BS, Patel AR. Cenegermin. [Updated 2024 Mar 19]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2024 Jan-. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK573069/

Kluczowe argumenty

- powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych w ramach procedury importu docelowego:

Cenegermina ma unikalny mechanizm dziatania, ktéry moze wyleczy¢ neurotroficzne zapalenie rogéwki, a
nie tylko kontrolowac objawy.

- nie powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych: -

Czy znane sg Panstwu
dowody naukowe
(badania lub rejestry
kliniczne, opracowania
wtérne jak przeglady
systematyczne, raporty
oceny technologii
medycznych, wytyczne
praktyki klinicznej itp.),
ktore powinny zostac¢
uwzglednione w
niniejszym procesie?

W fazie Il badania klinicznego REPARO Bonini et al. oceniali skutecznos¢ rhNGF u 156 pacjentow
z neurotroficzng keratopatig w stadium 2. lub 3. Badanie obejmowato trzy grupy: pacjentéw otrzymujgcych
rhNGF w dawkach 10 ug/ml i 20 ug/ml oraz grupe kontrolng, otrzymujgcg sam nosnik. Po 4 tygodniach
leczenia wygojenie rogéwki (definiowane jako zmniejszenie wielkosci ubytku do <0,5 mm po wybarwieniu
fluoresceing) osiggneto 19,6% pacjentéw w grupie kontrolnej, podczas gdy w grupach leczonych rhNGF
wyniki byty wyraznie wyzsze: 54,9% w grupie 10 ug/ml i 58,0% w grupie 20 ug/ml. Po 8 tygodniach
leczenia réznice byty jeszcze bardziej widoczne. Wygojenie osiggnetfo 43,1% pacjentéw z grupy kontrolnej, w
poréwnaniu do 74,5% w grupie otrzymujgcej rhNGF w dawce 10 ug/ml i 74,0% w grupie 20 ug/ml. W trakcie
badania nie odnotowano istotnych obaw dotyczgcych bezpieczenstwa. Dziatania niepozgdane, gtéwnie
oczne, mialy charakter tagodny, przemijajgcy i nie wymagaty przerwania terapii. Dane te wskazujg, ze rhNGF
w obu dawkach jest znacznie skuteczniejszy od samego nosnika w promowaniu gojenia rogéwki u pacjentéw
z umiarkowang lub ciezkg neurotroficzng keratopatia.

W badaniu przeprowadzonym przez Plugfelder et al. w 11 osrodkach w Stanach Zjednoczonych, wzieto udziat
48 pacjentéw z neurotroficzng keratopatia w stadium 2 lub 3. Pacjentow podzielono w stosunku 1:1 na dwie
grupy: jedna otrzymywata Cenegermine w dawce 20 ug/ml, a druga — sam nos$nik. Wygojenie rogowki
oceniano wedtug dwdch definicji: standardowej, okre$lanej jako zmniejszenie wielkosci ubytku do <0,5 mm w
najszerszym miejscu po wybarwieniu fluoresceing, oraz bardziej restrykcyjnej (konserwatywnej), wymagajgcej
catkowitego braku barwienia ubytku. Wedtug definicji standardowej, w 8. tygodniu leczenia wygojenie
osiggneto 7 z 24 (29,2%) pacjentéw w grupie kontrolnej (nosnik) w poréwnaniu do 16 z 23 (69,6%) pacjentéw
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stosujgcych Cenegermine, co byto istotne statystycznie. Przy zastosowaniu definicji konserwatywnej, po 4
tygodniach leczenia wygojenie zaobserwowano u 5 z 24 pacjentéw (20,8%) w grupie kontrolnej i 13 z 23
(56,5%) w grupie leczonej Cenegerming. Po 8 tygodniach wyniki te wynosity odpowiednio 4 z 24 (16,7%) w
grupie kontrolnej i 15 z 23 (65,2%) w grupie leczonej Cenegerming. Rowniez te wyniki byly statystycznie
istotne. Podsumowujgc, leczenie Cenegerming znaczgco zwiekszyto wskaznik wygojenia rogowki w
poréwnaniu do samego no$nika u pacjentoéw z neurotroficzng keratopatig i niegojgcymi sie ubytkami rogoweki.
- Bonini, S., Lambiase, A., Rama, P., Sinigaglia, F., Allegretti, M., Chao, W., ... Torrao, L. (2018). Phase 2
Randomized, Double-Masked, Vehicle-Controlled Trial of Recombinant Human Nerve Growth Factor for
Neurotrophic Keratitis. Ophthalmology. doi:10.1016/j.ophtha.2018.02.0

- Pflugfelder, S. C., Massaro-Giordano, M., Perez, V. L., Hamrah, P., Deng, S. X., Espandar, L., ... Dana, R.
(2019). Topical Recombinant Human Nerve Growth Factor (Cenegermin) for Neurotrophic Keratopathy: A
Multicenter Randomized Vehicle-Controlled Pivotal Trial. Ophthalmology. doi:10.1016/j.ophtha.2019.08.020
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania w ocenianym wskazaniu
w dniu 29.11.2024 r. przeszukano nastepujace zrédta informacji medyczne;:

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);
strony towarzystw naukowych

e Polskiego Towarzystwa Okulistycznego (https://www.pto.com.pl/);

e European Society of Ophthalmology (https://soevision.org/).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: cenegermin i neurotrophic Keratitis, neurotroficzne zapalenie rogéwki.

Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych od 2016 r., ze wzgledu na fakt, ze Oxervate zostat
dopuszczony do obrotu w Europie w 2017 r.

Odnaleziono 1 dokument prezentujgcy konsensus ekspertow ze Stanoéw Zjednoczonych z 2021 r. Konsensus
zostat opracowany z wykorzystaniem zwalidowanej metodyki RAND/UCLAE ze zmodyfikowanym panelem Delphi.

Wedtug 11-osobowego panelu ekspertéw cenegermina jest jedng z optymalnych form leczenia pacjentow z 2. i 3.
stadium neurotroficznego zapalenia rogéwki. Oprdcz cenegerminy panel, w przypadku pacjentéw w 2. stadium
choroby, zarekomendowat stosowanie miejscowych antybiotykbw bez konserwantdéw, inhibitorow
metaloproteinaz macierzy, takich jak tetracykliny, soczewek terapeutycznych, s$swiezo mrozonej btony
owodniowej.

W przypadku 3. stadium choroby dodatkowo do terapii zalecanych w stadium 2., panel zarekomendowat
zastosowanie syntetycznego kleju tkankowego, przeszczep bfony owodniowej i neurotyzacje rogowki.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Panel ekspertow wskazat potencjalne opcje leczenia neurotroficznego zapalenia rogéwki.

Panel wskazat, ze dla wszystkich stopni zaawansowania neurotroficznego zapalenia rogéwki (NK)
optymalnym jest w miare mozliwosci zaprzestanie stosowania miejscowo lekéw zawierajgcych konserwanty.
Niemniej panel zdaje sobie sprawe, ze niektére leki nie majg odpowiednikéw niezawierajacych $rodkow
Konsensus Ekspertéw konserwujgcych. W takiej sytuacji panel zalecit zmniejszenie dawki lekow.

2021 Dla wszystkich pacjentéw z NK bez wzgledu na stopien zaawansowania optymalng formg terapii (monoterapii
lub terapii skojarzonej, w zaleznosci od sytuacji) moze by¢:

(USA)
Zrodio finansowania: - niezawierajgce konserwantéw sztuczne tzy lub produkty nawilzajgce (w tym zele i masci)
Independent Medical - zamknigcie punktéw tzowych
Education Grant od - lzy z surowicy autologicznej/ osocza bogatoplytkowego/ krwi pepowinowej
Dompé US, Inc

O ) ) W przypadku pacjentdow w 2. stadium choroby panel wskazat rowniez jako optymalne stosowanie
Konﬂlktmwlfaz.dy cenegerminy, miejscowych antybiotykéw bez konserwantéw, inhibitoréw metaloproteinaz macierzy, takich jak
z ekspertow wymienit | tetracykliny, soczewek terapeutycznych, $wiezo mrozonej btony owodniowe;.

potenkcg?llfﬂztﬁrod%a W przypadku 3. stadium choroby dodatkowo do terapii zalecanych w stadium 2., panel zarekomendowat
zastosowanie syntetycznego kleju tkankowego, przeszczep btony owodniowej i neurotyzacje rogowki.

Kategorie dowodow:

Wytyczne stanowig konsensus ekspertéw opracowany z wykorzystaniem zwalidowanej metodyki
RAND/UCLA ze zmodyfikowanym panelem Delphi.

Skroty: NK — neurotroficzne zapalenie rogéwki

8 https://www.rand.org/health-care/surveys_tools/appropriateness.html
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze sSrodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze s$rodkéw publicznych technologii lekowej
Oxervate (cenegermina) we wskazaniu: neurotroficzne zapalenie rogéwki u oséb dorostych, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

* Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

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

» Walia — http://www.awmsg.org/

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada — http://www.cadth.ca/

* Francja — http://www.has-sante.fr/

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

* Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
* Australia — http://www.health.gov.au

* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

* Szwecja - http://www.tlv.se/beslut/sok-i-databasen.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 29.11.2024 r. z uzyciem stéw kluczowych: Oxervate
odnaleziono 1 pozytywng (HAS 2018) oraz jedng pozytywng warunkowg (CADTH 2022) rekomendacje
refundacyjna dla leku Oxervate w leczeniu umiarkowanego (trwaty ubytek nabtonka rogéwki) lub ciezkiego (wrzéd
rogowki) neurotroficznego zapalenia rogéwki u dorostych. Ponadto odnaleziono rekomendacje niemieckg G-BA
2018, w ktérej wskazano na niewymierng dodatkowg korzy$¢ z zastosowania Oxervate w powyzszej populacji.

W pozytywnej rekomendacji HAS 2018 rzeczywiste korzysci ze stosowania Oxervate zostaly ocenione
na znaczne. Okreslono, ze Oxervate jest lekiem pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z umiarkowanym
lub ciezkim (owrzodzenie rogdéwki) neurotroficznym zapaleniem rogéwki, u ktérych konwencjonalne terapie
stosowane wczesniej (w szczegdlnosci unikanie produktéw toksycznych i nawilzanie) okazaly sie
niewystarczajgce. Przepisywanie leku Oxervate zostato zarezerwowane dla warunkéw szpitalnych.

W pozytywnej warunkowo rekomendacji CADTH 2022 zaznaczono, ze aby cenegermina zostata uznana
za optacalng, wymagana jest redukcja jej ceny o co najmniej 95%. Jako warunki refundacji wskazano
m.in.: niepowodzenie wczesniejszego leczenia niechirurgicznego, brak wczesniejszego leczenia cenegerming,
czas trwania terapii 8 tyg., obnizenie ceny.

Dodatkowo na stronie NICE odnaleziono informacje opublikowang 18 lipca 2018 r., wskazujgca, ze wycofano
wytyczne ze wzgledu na fakt, ze Oxervate nie jest juz dostepy w Wielkiej Brytanii®. W ramach wcze$niejszej oceny
NICE cenegermina nie byla zalecana do leczenia umiarkowanego lub ciezkiego neurotroficznego zapalenia
rogowki u dorostych ze wzgledu na nieznane dtugoterminowe skutki dziatania leku oraz niepewnos$¢ analizy
kosztow-efektywnosci (TLK2021). Jednocze$nie na stronie szkockiego SMC réwniez poinformowano,
ze w styczniu 2020 r. wygasta licencja na dystrybucje Oxervate w Wielkiej Brytanii. Zgodnie z zasadami
funkcjonowania SMC wytyczne zostaty usuniete ze strony internetowe;.

Tabela 4. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Oxervate

Organizacja,

rok Wskazanie Tresé i uzasadnienie

Leczenie Rekomendacja pozytywna warunkowa
umiarkowanego | W 2 randomizowanych, podwojnie zaslepionych, kontrolowanych badaniach fazy Il (NGF0212, N = 156;
CADTH 2022 (trwaty ubytek | NGF0214, N = 48) przeprowadzonych u dorostych pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim NK,
(Kanada) | nabtonka rogowki) | statystycznie istotnie wiecej pacjentéw leczonych cenegerming niz nosnikiem wykazywato gojenie
lub cigzkiego | rogowki. W badaniu NGF0212 gojenie rogéwki w 4. tygodniu odnotowano u 29 pacjentow (58,0%) w
(wrzod rogowki) | grupie cenegerminy i 10 pacjentow (19,6%) w grupie nosnika (réznica miedzy grupami 38,4%; 97,06%

9 https://www.nice.org.uk/guidance/ta532
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2018
(Francja)

G-BA 2018
aktualizacja
2020

(Niemcy)

neurotroficznego
zapalenia rogowki
u dorostych

Cl: 18,96; 57,83; p < 0,001). W badaniu NGF0214 gojenie rogéwki w 8. tygodniu odnotowano u 16
pacjentow (69,6%) w grupie cenegerminy i 7 pacjentow (29,2%) w grupie nosnika (réznica miedzy
grupami 40,4%; 95% Cl: 14,2; 66,6; p = 0,006). Jednak wptyw cenegerminy na jako$¢ zycia pacjentéw
zwigzang ze zdrowiem (HRQoL), pogorszenie stanu i nawrdt choroby pozostajg niepewne. CDEC
stwierdzito, ze cenegermina spetnita niektére z potrzeb wskazanych przez pacjentow poprzez
osiaggniecie gojenia rogéwki u niektérych pacjentéw bez koniecznosci interwencji chirurgicznej. Chociaz
pacjenci zidentyfikowali potrzebe leczenia, ktére rowniez zmniejszyloby obcigzenie NK i poprawito
HRQoL, dowody w tym zakresie nie byly dostepne. Przy przyjeciu ceny cenegerminy przedstawionej
przez sponsora, ICUR wyniodst 1368 740 USD w poréwnaniu z chirurgicznym zszyciem powiek.
Cenegermina stanowita terapie zdominowang przez przeszczep btony owodniowej (AMT) ze wzgledu
na brak dodatkowych korzysci (tj. obie metody leczenia zapewnity takg samg liczbe QALY, a koszty
AMT byly o 114 597 USD nizsze). Cenegermina nie jest zatem optacalna przy progu opfacalnosci
wynoszgcym 50 000 USD za QALY dla wskazanej populacji Health Canada. Aby cenegermina zostata
uznana za optacalng, wymagana jest redukcja ceny o co najmniej 95%.
Warunki refundaciji:
. do terapii mogg by¢ wigczeni pacjenci:

po niepowodzeniu wczesniejszych niechirurgicznych terapii
nieleczeni wczesniej cenegerming bez wzgledu na wczesniejsze efekty leczenia
leczenie powinno trwa¢ maksymalnie 8 tyg.
znajdujgcy sie pod opiekg specjalisty od choréb rogéwki z doswiadczeniem w

diagnozowaniu i leczeniu NK lub pod opieka okulisty, jesli terapia prowadzona jest

wspolnie ze specjalistg od choréb rogowki
. cenegerminy nie mozna stosowac¢ w skojarzeniu z miejscowymi lekami okulistycznymi poza

antybiotykami niezawierajgcymi konserwantéw i/lub miejscowo stosowanymi kroplami
przeciwwirusowymi

e  obnizenie ceny.

O O O O

Rekomendacja pozytywna
Rzeczywiste korzysci ze stosowania Oxervate zostaty ocenione na znaczne.
Biorgc pod uwage:

e wykazanie wyzszosci cenegerminy nad placebo (substancjg pomocnicza petnigca role
nawilzajgcg) pod wzgledem odsetka pacjentéw z catkowitym wyleczeniem po 4 lub 8
tygodniach,

e umiarkowany efekt cenegerminy w zakresie zachorowalnosci w poréwnaniu z placebo,

. brak danych poréwnawczych po 8 tygodniach leczenia,

. brak skutecznosci w zakresie poprawy ostro$ci wzroku i jakosci zycia,

. brak alternatyw terapeutycznych dla stadiéw 2. (przetrwate zmiany nabtonkowe) i 3.
(owrzodzenie rogowki) neurotroficznego zapalenia rogéwki, OXERVATE 20 pg/ml roztwor
kropli do oczu zapewnia niewielkg poprawe $wiadczonych ustug medycznych (ASMR V) w
leczeniu neurotroficznego zapalenia rogéwki.

Jest mato prawdopodobne, aby Oxervate miat wptyw na zdrowie publiczne.

Miejsce w strategii terapeutycznej: Oxervate jest lekiem pierwszego rzutu u dorostych pacjentéow z
umiarkowanym lub ciezkim (owrzodzenie rogéwki) neurotroficznym zapaleniem rogdéwki, u ktérych
konwencjonalne terapie stosowane wczesniej (w szczegdlnosci unikanie produktéw toksycznych i
nawilzanie) okazaly sie niewystarczajagce. Przepisywanie leku Oxervate zostato zarezerwowane dla
warunkoéw szpitalnych.

Wskazano na niewymierng dodatkowa korzys¢ z zastosowania leku Oxervate w omawianej
populacji

W celu oceny zakresu dodatkowych korzysci cenegerminy w leczeniu umiarkowanego lub ciezkiego
neurotroficznego zapalenia rogéwki u dorostych przedstawiono wyniki badan NGF0212 i NGF0214. W
badaniach cenereming poréwnywano z nosnikiem, ktérego skfad jest w przyblizeniu poréwnywalny ze
sktadem ptynu {zowego. W wytycznych nie wskazano technologii alternatywnych.

Populacje docelowg oszacowano na ok. 1730-3170 pacjentéw. Koszt rocznej terapii lekiem Oxervate
oszacowano na 21 319,12 € (91 508,06 zt'%). W podsumowaniu wskazano na niepewnos$¢ danych
epidemiologicznych.

Skroty: NK — neurotroficzne zapalenie rogéwki

10 Zgodnie z kursem NBP z dnia 2.12.2024 r. 1 euro = 4,2923 z
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8. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2024 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2024.79), obecnie brak jest lekow finansowanych ze $rodkéw publicznych w Polsce
w analizowanym wskazaniu.

W odnalezionym Konsensusie Ekspertéw z 2021 r. u pacjentéw bez wzgledu na stopien neurotroficznego
zapaleniem rogowki zaleca sie stosowanie sztucznych tez, niezawierajgcych konserwantéw, zamkniecie punktéw
tzowych i stosowanie kropel z osocza bogatoplytkowego/ surowicy autologicznej czy krwi pepowinowe;j.
W przypadku pacjentéw w 2. stadium choroby, zarekomendowano, oprécz analizowanej technologii, stosowanie
miejscowych antybiotykéw bez konserwantéw, inhibitoréw metaloproteinaz macierzy, takich jak tetracykliny,
soczewek terapeutycznych, $wiezo mrozonej btony owodniowej. W przypadku 3. stadium choroby
rekomendowane sg dodatkowo: syntetyczny klej tkankowy, przeszczep btony owodniowej i neurotyzacja rogéwki.

Zgodnie ze stanowiskiem ekspert klinicznej prof. Anny Machalifskiej aktualnie u pacjentéw w analizowanym
wskazaniu stosuje sie krople z surowicy autologicznej lub krople z insuliny. Niemniej ekspert wymienita liczne
ograniczenia mozliwosci stosowania kropli z surowicy autologicznej, ktére zmniejszajg jej dostepnosé zwtaszcza
w osrodkach o mniejszym stopniu specjalizacji. Jednoczes$nie w odniesieniu do kropli z insuliny podkreslita,
ze zarowno stezenie, rodzaj i czestotliwos¢ dawkowania wymagajg dalszych badan i standaryzaciji.

W wytycznych HAS z 2018 r. wskazano, ze w praktyce stosuje sie réwniez surowice autologiczne, poniewaz
moga one mie¢ wptyw na przyczyne choroby w podobny sposob jak cenegermina, ale nie ma wystarczajgcych
danych klinicznych, aby potwierdzi¢ ich zastosowanie. Surowice autologiczne sag réwniez niedostepne
w niektorych krajach, co ogranicza ich stosowanie w badaniach migdzynarodowych.

W zwigzku z powyzszym wg analitykdw Agencji, powyzsze technologie trudno uznaé za standardowa,
refundowang terapie stosowang w analizowanej populacji, ktéra zostanie zastgpiona przez Oxervate.

Szczegotowe stanowisko eksperta przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Stanowisko eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Anna Machalinska

Ekspert L I - -
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie okulistyki

- Krople z surowicy autologicznej*, powszechnie stosowane w rozciericzeniu 20%, sq uwazane sg za jedng z
najskuteczniejszych opcji leczenia neurotroficznego zapalenia rogowki. Pierwsze doniesienia na temat
skuteczno$ci 20% kropli z surowicy wtasnej w leczeniu nawracajgcych ubytkéw nabtonka rogowki zwigzanych
z keratopatig neurotroficzng pojawity sie na przetomie XX i XXI wieku [Tsubota, 1999'!; Young 2004'?].
Wykazano, iz surowica wtasna zawiera szereg czynnikow wzrostu, witamin oraz immunoglobulin w stezeniach
Aktualnie stosowane wielokrotnie wyzszych niz we fzach pacjenta [Matsumoto, 2004*3]. Krople z surowicy autologicznej pomagajg
technologie medyczne w regeneracji nablonka rogéwki oraz wykazujg pewng poprawe w zakresie czucia rogéwkowego [Fu, 2024]*.

- Krople z insuliny moga by¢ stosowane w leczeniu nawracajgcych ubytkéw nabtonka rogéwki zwigzanych z
neurotroficzng keratopatig oraz po oparzeniach chemicznych [Jaworski, 2024]. Zwykle jest to terapia drugiego
rzutu, gdy autologiczne krople z surowicy wiasnej pacjenta nie przynoszg poprawy. W niektorych
specyficznych przypadkach, insulina moze by¢ rozwazana jako opcja terapeutyczna pierwszego rzutu
[Jaworski, 2024]%.

*technologia wskazana przez eksperta jako najskuteczniejsza

W raporcie TLK z 2021 r. wskazano, ze nie okreslono aktywnego leku poréwnawczego. Przedstawiono natomiast
podsumowanie opcji alternatywnych na podstawie EMA.

Wskazano, Zze w ciezszych przypadkach, gdy rozwija sie owrzodzenie rogéwki (stadium 3), terapia ma na celu
zapobieganie lub zatrzymanie perforacji rogéowki w celu zachowania wzroku. Sztuczne fzy niezawierajgce
konserwantéow sg stosowane na wszystkich etapach zaawansowania choroby, aby poprawic¢ integralno$¢
powierzchni rogéwki. Zaleca sie stosowanie miejscowych kropli do oczu z antybiotykiem w celu zapobiegania

11 Tsubota K, Goto E, Shimmura S, Shimazaki J. Treatment of persistent corneal epithelial defect by autologous serum application.
Ophthalmology. 1999 Oct;106(10):1984-9. doi: 10.1016/S0161-6420(99)90412-8. PMID: 10519596.

12 Young AL, Cheng AC, Ng HK, Cheng LL, Leung GY, Lam DS. The use of autologous serum tears in persistent corneal epithelial defects.
Eye (Lond). 2004 Jun;18(6):609-14. doi: 10.1038/sj.eye.6700721. PMID: 15184926

13 Matsumoto Y, Dogru M, Goto E, Ohashi Y, Kojima T, Ishida R, Tsubota K. Autologous serum application in the treatment of neurotrophic
keratopathy. Ophthalmology. 2004 Jun;111(6):1115-20. doi: 10.1016/j.0phtha.2003.10.019. PMID: 15177961.

14 Fu L, Zeppieri M. Corneal Neurotization. [Updated 2024 Sep 2]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024
Jan-. Available from: https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK608000

15 Jaworski M, Lorenc A, Leszczyriski R, Mrukwa-Kominek E. Topical Insulin in Neurotrophic Keratopathy: A Review of Current Understanding
of the Mechanism of Action and Therapeutic Approach. Pharmaceutics. 2024; 16(1):15. https://doi.org/10.3390/pharmaceutics16010015
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zakazeniu oczu przez NK w stadiach 2 i 3. R6zne krople do oczu otfrzymane z surowicy autologicznej, surowicy
krwi pepowinowej i osocza bogatoptytkowego, byty stosowane do wspomagania gojenia rogéwki ze wzgledu na
wysokie stezenie czynnikbw wzrostu.

Niefarmakologiczne leczenie NK obejmuje terapeutyczne soczewki kontaktowe rogéwkowe lub twardéwkowe
(bandazowe) w przypadku PED (trwate ubytki nabfonka). Noszenie soczewek kontaktowych moze jednak
zwiekszac ryzyko wtérnych infekciji.

Zabiegi chirurgiczne sg zarezerwowane dla przypadkéw opornych. Czesciowy Ilub catkowity tarsorrhaphy
(tj. nieinwazyjny zabieg chirurgiczny wykonywany w celu czesciowego zamkniecia powiek) stuzy do pokrycia PED
i wspomagania gojenia. Alternatywnie, zamkniecie powiek mozna 0siggng¢ za pomocg sprezyny powiekowej
lub wstrzyknigcia toksyny botulinowej A do miesnia podnoszgcego powieki. Ponadto pfat spojowkowy jest
w stanie przywrocic¢ integralno$¢ powierzchni oka i zapewni¢ metaboliczne i mechaniczne wsparcie gojenia
rogéwki. Zaréwno tarsorrhaphy, jak i ptat spojowkowy, sg skutecznymi zabiegami chirurgicznymi promujgcymi
gojenie rogéwki, ale majg staby efekt kosmetyczny i wptywajg na funkcje widzenia.

Przeszczep bfony owodniowej jest krotkoterminowg opcjg leczenia opornych na leczenie neurotroficznych
owrzodzen rogowki. W przypadku mnigjszych perforacji mozna zastosowac klej cyjanoakrylowy, natomiast
wieksze ubytki wymagajg keratoplastyki lamelarnej lub penetrujgcej. Wskaznik powodzenia przeszczepéw
rogowki u pacjentéw z NK jest jednak niski ze wzgledu na brak wsparcia troficznego, co w konsekwencji prowadzi
do stabego gojenia sie ran i ryzyka nawrotu PED. {(...)

Zgodnie z wytycznymi refundacyjnymi CADTH 2022 pomimo dostepu do réznych opcji terapeutycznych,
nie wszyscy pacjenci reagujg na dostepne metody leczenia i moga stac sie oporni na obecne schematy leczenia.
Istnieje réwniez zapotrzebowanie na terapie, ktdére nie opierajg sie na interwencji chirurgicznej, co eliminuje
zwigzane z nig ryzyko.

W wytycznych HAS 2018 wskazano, ze w leczeniu ciezkiego neurotroficznego zapalenia rogéwki sg stosowane
soczewki twardéwkowe i techniki chirurgiczne (btony owodniowe, pokrycie spojéwki, tarsorrhaphy). Powinny by¢
one stosowane w ostatecznosci, poniewaz sg inwazyjne, prowadzg do obnizenia ostrosci wzroku, zmetnienia i
bliznowacenia oraz niosg ze sobg ryzyko powiktan infekcyjnych lub sg bardzo nieestetyczne. Dzialajgc na
rekonstrukcje rogéwki, cenegermina umozliwitaby uniknigecie stosowania tych technik, wiec nie mozna ich uznac
za klinicznie istotne komparatory.

Reasumujac nalezy podkresli¢, iz brak jest jednoznacznych zalecen w zakresie pozycjonowania poszczegolnych
terapii oraz zarejestrowanych produktéw leczniczych innych niz Oxervate. Mozliwosci terapeutyczne zalezg w
duzym stopniu od osrodka i/lub stanu/ preferencji pacjenta.
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej substancji czynnej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 8 listopada 2024 r.
Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktow koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o peine teksty publikacji.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 6. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.

Populacja Pacjenci dorosli z neurotroficznym zapaleniem rogéwki Pacjenci w stadium |. neurotroficznego zapalenia
rogowki*

Interwencja Cenegerminum, krople do oczu, roztwor, 20 mcg/ml Nie ograniczano.

Komparator Nie ograniczano. Nie ograniczano.

Punkty Dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania Doniesienia dotyczace mechanizméw choroby oraz

koncowe Oxervate w analizowanej populacji pacjentow. mechanizmoéw leczenia.

W pierwszej kolejnosci dowody naukowe z najwyzszego | Publikacje pogladowe i przeglady niesystematyczne,

dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,

Typ badan HTA dia skutecznosci eksperymentaine; publikacje dotyczace farmakokinetyki lub mechanizmu
i skutecznosci praktycznej. dziatania
Wigczano badania o liczebno$ci > 5 pacjentow. listy do redakji.

Inne Publikacje w jezyku angielskim i polskim Publikacje w jezykach innych niz polski i angielski.

*Biorgc pod uwage wskazanie rejestracyjne produktu Oxervate tj. leczenie umiarkowanego (trwaty ubytek nabtonka rogéwki) lub ciezkiego
(wrzodd rogéwki) neurotroficznego zapalenia rogéwki u dorostych oraz informacje uzyskang od MZ, iz przedmiotowy wniosek dotyczy pacjenta
z owrzodzeniem rogoéwki, czyli ciezkiego stadium choroby (lll. stadium zaawansowania), z przegladu wykluczono badania dot. stadium I.
neurotroficznego zapalenia rogéwki (zmiana nabtonka rogéwki).

W wyniku wykonanego przeglagdu do opracowania wigczono 2 przeglady systematyczne Roumeau 2022,
Luo 2024 oraz 2 badania RCT Bonini 2018, Pflugfelder 2020. Dodatkowo przedstawiono gtéwne wyniki
odnalezionych prospektywnych badan obserwacyjnych oraz badan retrospektywnych.

9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

9.2.1. Przeglady systematyczne

Rameau 2022

Cel: ocena skutecznosci farmakologicznych i chirurgicznych metod leczenia neurotroficznego zapalenia rogéwki
(NK).

Metodyka: celem odnalezienia badan dotyczacych efektywnosci réznych metod leczenia NK przeszukano
nastepujgce bazy danych: PubMed, Cochrane Library, Embase, ClinicalTrial.gov i ScienceDirect. Do przegladu
witgczano badania prospektywne i retrospektywne z populacjg sktadajgcg sie co najmniej z 10 pacjentow.
Wykonano metaanalize efektow losowych z punktami koncowymi dotyczgcymi gojenia rogéwki (pierwszorzedowy
punkt kohcowy), czasu do catkowitego wygojenia i zmian ostrosci wzroku pomiedzy wartosciami wyjsciowymi i po
leczeniu (drugorzedowe punkty koncowe), stratyfikowane wedtug rodzaju leczenia.
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Wyniki: Do metaanalizy witgczono 20 badan, obejmujacych tacznie 571 pacjentow i 5 metod leczenia
(2chirurgiczne i 3 niechirurgiczne). Do chirurgicznych metod zaliczono przeszczep btony owodniowej (AMT)
i neurotyzacje, za$ do niechirurgicznych krople do oczu z rekombinowang postacig ludzkiego czynnika wzrostu
(cenegerming) oraz autologiczng surowice (AS). Wyzej wymienione metody zdefiniowano jako specyficzne
terapie (ang. specific treatments). Do niespecyficznych metod zaliczono $rodki nawilzajgce (lubrykanty).

Odsetek pacjentéw uzyskujgcych wygojenie rogéwki nie réznit sie pomiedzy ocenianymi specyficznymi metodami
leczenia:
e krople do oczu z rekombinowang postacig ludzkiego czynnika wzrostu, tj. cenegerming: 75% [95%CI: 46;
104];
e autologiczna surowica (AS): 92% [95%CI: 86; 98];
e neurotyzacja: 99% [95%CI: 95; 103];
e przeszczep blony owodniowej (AMT): 86% [95%CI: 78; 94].

Powyzsze wyniki obarczone byly znaczng heterogenicznoscig (12>60%).

Wszystkie specyficzne terapie charakteryzowaty sie wiekszym odsetkiem pacjentéw z catkowitym wygojeniem
rogowki w poréwnaniu do nieswoistego leczenia (gtéwnie preparatéw nawilzajgcych) — odsetki te wyniosty 92%
i 87% odpowiednio dla zabiegdéw chirurgicznych i terapii farmakologicznych w poréwnaniu do 23% w przypadku
niespecyficznego leczenia z zastosowaniem lubrykantow.

W przypadku trzech terapii sredni czas do catkowitego wygojenia byt krétszy niz 1 miesigc i wynosit 24,2 dni
(95%CI: 5,4; 43,1) dla NGF, 27,6 dni (95%CI: 15,2; 40,0) w przypadku AS oraz 16,4 dni (95%Cl: 11,1; 21,7) dla
AMT. Dla neurotyzacji czas ten byt dtuzszy i wynosit 117 dni (95%CI: 28,8; 205,2).

Jedynie zastosowanie NGF i AMT wykazato istotng statystycznie poprawe ostrosci wzroku o 0,54 dla NGF i 0,51
dla AMT.

Whioski: metaanaliza wykazata, ze wszystkie specyficzne metody leczenia skutkowaly wiekszym odsetkiem
catkowitego wyleczenia niz metody niespecyficzne, tj. gtéwnie lubrykanty. Wszystkie specyficzne terapie miaty
podobny odsetek chorych z catkowitym wyleczeniem. Neurotyzacja charakteryzowata sie dtuzszym czasem do
catkowitego wygojenia niz inne specyficzne metody leczenia (NGF, AMT i AS), dla ktérych czas ten wynosit
ponizej jednego miesigca. Tylko NGF i AMT poprawiaty ostro$¢ w poréwnaniu z wartoscig wyj$ciowg.

Luo Tang 2024

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa czynnika wzrostu nerwéw (NGF) w leczeniu neurotroficznego
zapalenia rogowki.

Metodyka: Do przeglagdu wigczano badania opublikowane do stycznia 2024 r. Wyszukiwanie ograniczono
wytgcznie do badan RCT w populacji oséb dorostych, w ktérych grupe badang stanowit NGF stosowany
w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig standardowg, a grupe kontrolng tradycyjne leczenie lub krople do oczu
albo potgczenie metod tradycyjnych/kropli do oczu z terapig standardowg. Do ocenianych punktéw koncowych
nalezaty: wskaznik odpowiedzi na terapie, wskaznik catkowitego wygojenia rogéwki, poprawa widzenia oraz
wystepowanie zdarzen niepozgdanych.

Wyniki: Do metaanalizy wtgczono 4 badania, obejmujgce tacznie 293 pacjentéw: Pflugfelder 2020, Bonini 2018a,
Bonini 2018b i Li 2011. W badaniu Li 2011 oceniany byt mysi czynnik wzrostu nerwéw, w zwigzku z czym na
potrzeby niniejszego opracowania odstgpiono od opisu wskaznika wygojenia rogéwki, ktéry oszacowano
z uwzglednieniem tej publikacji. W ocenie pozostatych parametrow publikacja Li 2011 nie byta uwzgledniana,
zatem ich wyniki przedstawiono ponizej.

Przeprowadzona metaanaliza wykazata istotng statystycznie przewage NGF nad terapig standardowg w zakresie
catkowitego wygojenia rogowki — szansa wystgpienia kompletnego wygojenia byta 2-krotnie wyzsza w grupie
badanej wzgledem ramienia komparatora (OR = 2,23, 95% CI: 1,41; 3,54).

Ponadto, w grupie eksperymentalnej leczonej NGF w poréwnaniu z grupg kontrolng stwierdzono istotnie
statystycznie wyzszy wskaznik poprawy ostrosci wzroku (OR = 1,97, 95% CI: 1,11, 3,47).

Z kolei w zakresie progresji choroby nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy ocenianymi grupami
(OR = 0,44, 95% CI: 0,17; 1,13). Podobne wnioski uzyskano w ramach analizy bezpieczenstwa (OR = 0,88; 95%
Cl: 0,50; 1,56).

Dla wyzej wymienionych punktéw kohicowych, wskaznik heterogenicznosci oszacowano na niski.
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Whioski: Metaanaliza wykazata znaczne korzysci z terapii z zastosowaniem NGF — leczenie to nie tylko jest
skuteczne w gojeniu rogéwki i poprawie ostrosci wzroku, ale takze zmniejsza czestos¢ wystepowania progresji
choroby i zdarzen niepozadanych.

9.2.2. Badania RCT

Bonini 2018, Pflugfelder 2020

Skutecznos$c i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Oxervate oceniano w dwédch randomizowanych,
podwdjnie zaslepionych badaniach wieloo$rodkowych, z grupa kontrolng otrzymujgcg nosnik (Bonini 2018,
Pflugfelder 2020).

W obu badaniach cenegermine w dawce 20 ug/ml podawano 6 razy na dobe, a okres stosowania wynosit
8 tygodni.

Do badania Pflugfelder 2020 wigczono 48 pacjentéow (Srednia wieku 6514 lat, zakres wieku: 33-94 lata) — 24
w grupie CEN i 24 w grupie nos$nika. Gtéwnym celem badania byla ocena skutecznosci leczenia, mierzona
odsetkiem chorych, u ktérych uzyskano wygojenie rogowki po 8 tygodniach leczenia (I-rzedowy punkt koncowy).
W tym celu przyjeto dwie definicje wygojenia zmian neurotroficznych — tradycyjng (wielko$¢ ubytku <0,5mm
W najszerszym miejscu zmiany po wybarwieniu fluoresceing) i bardziej konserwatywng (0 mm po wybarwieniu
fluoresceing w obszarze zmiany i brak innych przetrwatych wybarwien poza jej obszarem).

Do badania Bonini 2018 witgczono tacznie 174 pacjentéw (Srednia wieku 61116 lat, zakres wieku: 18-95 lat).
Analizie poddano wyniki leczenia 156 pacjentdow poréwnujgc dwa rézne schematy dawkowania produktu
OXERVATE (20 i 10 pg/ml cenegerminy) z nosnikiem (w kazdej grupie badania po 52 pacjentéw).

Podsumowanie charakterystyki powyzszych badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Skrotowa charakterystyka badan RCT

Parametr Bonini 2018 (NGF0212) Pflugfelder 2020 (NGF0214)
Rodze_\j RCT, Il fazy, podwdjnie zaslepione RCT, Il fazy, podwdjnie zaslepione

badania ’ ’ ) ,

Pacjenci z umiarkowanym (trwaly ubytek nabtonka | Pacjenci z umiarkowanym (trwaty ubytek nabtonka rogowki)
rogowki) lub ciezkim (wrzod rogowki) neurotroficznym | lub- ciezkim (wrzéd rogéwki) neurotroficznym zapaleniem
zapaleniem rogéwki opornym na leczenie | rogéwki opornym na leczenie farmakologiczne

farmakologiczne - Wiekszo$¢ pacjentéw (33; 68,8%) miato stadium 2 NK,
- Odsetek pacjentéw z poszczegdlnymi stadiami NK | wWtym 15 (62,5%) w grupie rhNGF w poréwnaniu do 18
w ramionach wynosit: ramie z CER 20 pg/ml: stadium | (75,0%) w grupie nosnika. Stadium 3 miato 9 pacjentow
2: 51,9%, stadium 3: 48,1%, ramie kontrolne: stadium | (37,5%) w grupie riNGF w poréwnaniu z 6 (25,0%) w grupie

. 2: 53,8%, stadium 3: 46,2%. nosnika.

Populacja ) L, o, L. )
- Najczestszymi wczesniejszymi  terapiami byty: | - Wiekszos¢ pacjentow otrzymywata wczesniej  leki
miejscowe antybiotyki (61,5% w grupie rhNGF i 63,5% | okulistyczne: 91,3% w grupie rhNGF i 79,2% w grupie
w grupie nosnika), sztuczne izy/zele/masci (55,8% w | nosnika. Najczestszyml wczesniejszymi lekami by’fy: sz’[’ugzne
grupie thNGF i 50,0% w grupie nosnika), sztuczne fzy | fzy (39,1% w grupie rhNGF i 33,3% w grupie nosnika),
bez konserwantéw/zele/masci (38,5% w grupie rhNGF | gancyklowir (26,1% tylko w grupie rhNGF), moksyfloksacyna
i 46,2% w grupie nosnika), terapeutyczna soczewka | (17,4% i 25,0%) oraz octan prednizolonu (39,1 % i 16,7%).
kontaktowa (44,2% w grupie rhNGF i 21,2% w grupie | - Odsetek mezczyzn w poszczegdlnych ramionach wynosit:
nosénika). ramie z rhNGF: 41,7%, ramie kontrolne: stadium 2: 37,5%.

Sredni wiek 61 +/- 16,2 lat 65 +/- 14 lat

pacjentow

Liczba . N AL oA Nl
= CEN 20 pg/ml: 52; CER 10 pg/ml 52; Nos$nik: 52 CEN: 24; Nos$nik: 24

pacjentow

Diugosé . "

leczenia 8 tygodni 8 tygodni

Interwencja CEN 20ug/ml, krople do oczu CER 20ug/ml, krople do oczu

Komparator nosnik (roztwdr do oczu o takim samym sktadzie jak nosnik (roztwdr do oczu o takim samym sktadzie jak produkt

P produkt badany, ale z wylagczeniem rhNGF) badany, ale z wytaczeniem rhNGF)
Okres e "
leczenia 8 tygodni 8 tygodni
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Parametr Bonini 2018 (NGF0212) Pflugfelder 2020 (NGF0214)
Okres n ™M . . . . . .
obserwacji 48" lub 56" tygodni po zakonczonym leczeniu 24 lub 32 tygodnie po zakonczonym leczeniu
Sposréd 156 zrandomizowanych pacjentéw, tgcznie
109 pacjentéw (69,9%) przeszio do 48- tygodniowego
o ; L 0 S
glg:?as::) gtlfzs:(;\xggg .én\ili \?vl;/gg(fear?yzchpicjbean;gxa@v?/’?yﬁnz tacznie 33 zrandomizowanych pacjentéw (33/48=68,8%)
. S . P ukonczyto 8-tygodniowy okres leczenia kontrolowanego: 18
nieco wigcej w aktywnych ramionach w porownaniu z | 1e54-75 094} pacjentow w ramieniu z rhNGF i 15
Eglsrwlkrlr?Nm é'g:r%psaszo/: Oglrlgéf;:(:)hn':[‘g; a3§65 g’%?r%%%;gg (15/24=62,5%) pacjentow w grupie kontrolnej. 7 pacjentow z
52 R, . I S . | ramienia z no$nikiem uznano za niecatkowicie wyleczonych
pacjentow, kiorzy zosta]| poczatkowo przyc_!zualenl w 8 tygodniu i kontynuowali badanie w ramach
Utrata l(?ksr Z\QIL?Ig(?zegr:iuapl)(/ori?'?rgtlg\)/!/r;ﬂeggd\?vzsjm?(;té%?ancl:?gyfgv?/ niekontrolowanego okresu leczenia z thNGF przez 8 tygodni.
pacjentéw ) ’ ] Dodatkowo, 6 pacjentéw z grupy z nosnikiem przedwczesnie
gll::'ezsoﬁ)) IF; Zggﬁiflorx) Itoscz)wdﬁiudo 8n.|ek10 Stmk;\/(\;l'aerr‘sgv?, zakonczyto okres leczenia kontrolowanego i kontynuowato
przydzielono losowo doyéjrupy 2 rhNGF 10‘5)9/#“ i13 badanie w ramach leczenia niekontrolowanego z rhNG. W
. ) zwigzku z tym 13 pacjentéw, przydzielonych losowo do
pacjentow przydmelono IOSOWO. do grupy z rhN_GF .20 poczatkowego leczenia nosnikiem, otrzymato co najmniej
ug/ml. Sposrod tych 23 p_aqentow, 22 paCJentoy_v pojedynczg dawke rhNGF w  okresie leczenia
(95,7%) weszto do 56-tygodniowego okresu obserwacji: niekontrolowanedo
9 pacjentéw w grupie rhNGF 10 pg/ml i 13 pacjentow w 9.
grupie rhNGF 20 pg/ml. Badanie ukonczylo tgcznie 16
pacjentéw (69,6%).
fZ_rodIo . Dompé Farmaceutici SpA, Milan, Italy Dompé Farmaceutici SpA, Milan, ltaly
inansowania

Skroty: CEN - cenegermina

AOkres obserwacji wynosit 48 tygodni dla pacjentéw, ktorzy: - zostali poczgtkowo zrandomizowani do ramion z rhNGF (10 pg/ml lub 20 pg/ml),
niezaleznie od tego, czy u pacjenta doszio do catkowitego wgojenia w 8. tygodniu - byli poczatkowo zrandomizowani do grupy kontrolnej,
u ktérych uzyskano wygojenie w 8. tygodniu.

MQOkres obserwacji wynosit 56 tygodni dla pacjentéw, ktorzy poczatkowo zostali zrandomizowani do ramienia z no$nikiem i, u ktérych nie
uzyskano wygojenia w 8. tygodniu. Pacjenci ci zostali losowo przydzieleni do leczenia rhNGF (10 ug/ml lub 20 pg/ml) przez 8 tygodni (od 8
tygodnia do 16 tygodnia) — okreslono to niekontrolowanym okresem leczenia.

# Jesli nie doszto do catkowitego wygojenia w 8. tygodniu, pacjenci, ktérzy byli przydzielani do grupy z nosnikiem podczas kontrolowanego
okresu leczenia, kwalifikowali sie do leczenia rhNGF 20 pug/ml podczas niekontrolowanego okresu leczenia. Pacjenci, catkowicie wyleczeni
w 8. lub 16. tygodniu, z nawracajacym PED lub owrzodzeniem rogéwki, mogli otrzyma¢ otwarte leczenie nawrotéw cenegerming przez 8
tygodni, wedtug uznania badacza

* Wszyscy pacjenci catkowicie wyleczeni w 8. tygodniu (w tym ci otrzymujgcy aktywne leczenie) kwalifikowali sie do innego cyklu leczenia
w przypadku nawrotu w okresie obserwacji.

Zgodnie z oceng przeprowadzong w skali z wykorzystanie narzedzia Cochrane, w badaniu Pflugfelder 2020
zidentyfikowano niejasne ryzyko btedu w wiekszosci domen (4 z 7). W przypadku domen ,Randomizacja”,
»UKrycie kodu alokacji” i ,Zaslepienie badaczy i pacjentow” ryzyko oceniono jako niskie. W badaniu Bonini 2018
zidentyfikowano niejasne ryzyko btedu w wiekszosci domen (4 z 7). W przypadku domen ,Randomizacja”,
»UKrycie kodu alokacji” i ,Zaslepienie badaczy i pacjentdw” ryzyko oceniono jako niskie

WyniKi

Skutecznos¢

Wyniki badania Pflugfelder 2020 wskazujg na IS przewage CEN vs no$nik (grupa kontrolna) w zakresie wygojenia
przetrwatego ubytku nabtonka (PED) lub owrzodzenia rogéwki po 8 tyg. leczenia (69,6% vs 29,2%; rdéznica
miedzy grupami 40,4%; 95% CI: 14,2; 66,6; p = 0,006).

Podobnie, znamienne réznice na korzys$¢ ocenianej interwencji uzyskano stosujgc bardziej konserwatywng
definicje wygojenia zmian neurotroficznych (65,2% vs 16,7%; réznica miedzy grupami 48,6%; 95% CI: 24; 73,1;
p <0,001). Réznica miedzy grupami osiggneta istotnos¢ statystyczng juz po 4 tygodniach leczenia.

W poréwnaniu z grupg kontrolng leczenie cenegerming wigzato sie takze ze znamiennym zmniejszeniem
wielkosci zmiany oraz redukcjg progresji choroby w ciggu 8 tygodni leczenia. Nie odnotowano IS rdznic
w odniesieniu do Il-rzedowych punktéw koncowych tj. sredniej zmiany BCDVA (ang. Best Corrected Distance
Visual Acuity Score) od wizyty poczgtkowej do tygodnia 8; poprawy wrazliwosci rogéwki wewnatrz zmiany
chorobowej (réznica w poréwnaniu do pomiaru poczatkowego >0, w 8. tygodniu), catkowitej przejrzystosé rogowki
w 8. tygodniu.
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Zgodnie z wynikami badania Bonini 2018 wykazano IS przewage CEN vs nosnik (grupa kontrolna) w zakresie
catkowitego wygojenia rogéwki po 4 tyg. i 8 tyg. leczenia (réznica w % w odniesieniu do catkowitego wygojenia
po 4 i 8 tyg. terapii: 38,4% (97,06%CIl: 18,96; 57,83), p <0,001; 30,9% 97,06%CI (10,60; 51,13), p=0,002).

Wyniki nie osiggnety poziomu IS w odniesieniu do odsetka pacjentoéw, u ktérych uzyskano catkowitg przejrzysto$c
rogowki (stopien 0 na zmodyfikowanej skali Oxford), Sredniej zmiany najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku do
dali oceniang metodg najmniejszych kwadratéw (,Badanie wczesnego leczenia retinopatii cukrzycowej”)
w stosunku do pomiaru poczatkowego i poprawy wrazliwosci rogowki mierzonej w milimetrach za pomocg
estezjometru Cocheta-Bonneta (réznica w poréwnaniu do pomiaru poczgtkowego >0).

Podsumowanie gtéwnych wynikéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Podsumowanie gtéwnych wynikéw analizy skutecznosci raportowanych w badaniach RCT - Bonini 2018
i Pflugfelder 2020

ubytku nabtonka
lub owrzodzenia
rogowki

Bonini 2018 Pflugfelder 2020
Punkt koncowy | Parametr CEN 20 mcg/mL Nosnik CEN20mcg/mL |  Nosnik
(N = 52) (N =52) (N = 24) (N = 24)
o .
Odsetek pacjentow, n/N (%), po 4 tyg. 20/50 (58,0) 10/51 (19.6) 13/23(56,5) | 9124 (37.5)
leczenia
% roznica
Wygojenie (97,06%CI?: Bonini 2018, 38,4 (18,96; 57,83), p<0,001 19,0 (-9,0; 47;1), p=0,191
przetrwatego 95%Cl:Pflugfelder 2020)

Odsetek pacjentow, n/N (%), po 8 tyg.
leczenia

37/50 (74,0)

22/51 (43,1)

16/23 (69,6)

7/24 (29,2)

% roznica
(97,06%CI?: Bonini 2018, 30,9 (10,60; 51,13), p=0,002 40,4 (14,2; 66,6), p=0,006
95%Cl: Pflugfelder 2020)
Odsetek pacjentow, n/N (%), po 4 tyg. 8 (19.5) 3(7.1) 3(13.6) 1(4.2)
leczenia ' ' ' '
Catkowita % rdznica (95% CI?), wartos¢ p 12,4 (-2,05: 26,78), 0,097 9,5 (-6,9: 25,9), 0,255
przejrzystos¢
rogowki Odsetek pacjentow, n/N (%), po 8 tyg. 9(21.4) 4(10,0) 5(22.7) 1(4.2)
leczenia ' ' ' '
% roznica (95% CI?), warto$¢ p 11,4 (-4,08; 26,93), p=0,157 18,6 (-0,7; 37,8), p=0,062
Odsetek pacjentow, n/N (%), po 4 tyg. 1(2.4) 2(4,7) 2 (10,0) 1(5.9)
leczenia ’ ' ' '
. % réznica (95% CI?), wartos$¢ p -2,3 (-23,26: 18,71), > 0,999 4,1 (-13,1: 21,4), > 0.999
Pogorszenie
choroby _—y
Odsetek pacjentow, n/N (%), po 8 tyg. 3(7.1) 6(150) | 0(0) 2(13.3)
leczenia ’ ’ ’
% réznica (95% CI?), wartos$¢ p —7,9 (-29,51: 13,52), 0,307 -13,3 (-30,5: 3,9), 0,11

Bezpieczenstwo

Leczenie byto dobrze tolerowane przez chorych, a dziatania niepozgdane wystepowaty gtéwnie miejscowo, miaty
tagodne nasilenie i przemijajgcy charakter.

W badaniu Bonini 2018, 9 pacjentow (17,3%) w grupie otrzymujacej cenegermine 20 mcg/ml i 5 pacjentéw (9,6%)
w grupie otrzymujgcej nosnik doswiadczyto SAE. U 9 pacjentdéw (17,3%) z grupy interwenciji i 4 (7,7%) z grupy
kontrolnej otrzymujacej nosnik wystapity AE prowadzgce do przerwania terapii.

SAE w badaniu Pflugfelder 2020 odnotowano u 3 pacjentow (13,0%) w grupie cenegerminy 20 mcg/ml

i 4 pacjentow (16,7%) w grupie kontrolnej. W wyniku AE, leczenia przerwano u 5 pacjentow (21,7%) w grupa CEN
i 7 pacjentow (29,2%) w grupie kontrolnej.
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W okresie zaslepienia najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozadanym byt bol oka, zgtaszany tgcznie u 4/47
pacjentow (8,5%): 3/23 pacjentéw leczonych cenegerming (13,0%) i 1/24 pacjentéw (4,2%) leczonych nosnikiem.

Tabela 9. Podsumowanie gtéwnych wynikéw analizy bezpieczenstwa raportowanych w badaniach RCT - Bonini 2018

i Pflugfelder 2020

Bonini 2018 Pflugfelder 2020
Punkt korficowy CEN 20 mcg/mL Nos$nik CEN 20 mcg/mL Nosnik
(N =52) (N =52) (N = 24) (N = 24)
AEs, n (%) 27 (51,9) 20 (38,5) 21 (91,3) 18 (75,0)
SAES, n (%) 9 (17,3) 5 (9,6) 3(13,0) 4(16,7)
Wycéf';n‘?;";”ggggﬁ;fj‘; ) 9 (17,3) 4(7,7) 5(21,7) 7 (29,2)
Zgony, n (%) 1(1,9) 0 0 0

9.2.3.

Badania dodatkowe

Dodatkowo w wyniku przegladu odnaleziono 5 obserwacyjnych (Roszkowska 2022, Mastropasqua 2022,
Pedrotti 2022, Hao 2023, Qu 2023) badan prospektywnych oraz 4 retrospektywne/serie przypadkow (Sachetii
2022, Meduri 2022, Garcila-Delpech 2022, Zwingelberg 2020, Bruscolini 2022) dotyczace skutecznosci
cenegerminy (CEN) u pacjentéw z neurotroficznym zapaleniem rogéwki w 2. i 3 stadium zaawansowania.

Wyniki odnalezionych badan wskazujg na skuteczno$¢ kliniczng stosowania cenegerminy u pacjentow
z neurotroficznym zapaleniem rogoéwki, w tym przede wszystkim w zakresie gojenia ubytkéw nabtonka

i owrzodzen.

Skrotowg charakterystyke oraz podsumowanie gtéwnych wynikéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Badania dodatkowe dot. skutecznosci cenegerminy u dorostych pacjentéw z neurotroficznym zapaleniem

rogowki
Badanie Metodyka Populacja Wyniki
Prospektywne
Roszkowska Typ badania: prospektywne, | Dorosli pacjenci z neurotroficznym | Wygojenie przetrwatego ubytku nabtonka:
2022 bez grupy kontrolnej zapaleniem rogowki w 2. i 3 | _ 3750 oczu po 4 tyg.
Okres obserwacji: 8 tyg. przez stadium zaawansowania. - 100% oczu po 8 tyg.
8 tyg. Liczebnosc¢: L . A
L Wygojenie owrzodzenia rogéwki:
- Grupa CEN: 21 pacjentow
- 69% oczu po 4 tyg.
- 100% oczu po 8 tyg.
Mastropasqua Typ badania: prospektywne, | Dorosli pacjenci z neurotroficznym | Catkowite wygojenie rogéwki:
2020 bez grupy kontrolnej zapaleniem rogowki w 2. i 3

Okres obserwaciji: 8 tyg. przez
8 tyg.

stadium zaawansowania.
Liczebnos¢:
- Grupa CEN: 8 pacjentow

- 83,3% pacjentow po 4 tyg.
- 100% pacjentow po 8 tyg.

Pedrotti 2022

Typ badania: prospektywne,
bez grupy kontrolnej

Okres obserwacji: 8 tyg.; 41 8
mies.

Dorosli pacjenci z neurotroficznym
zapaleniem rogowki w 2. i 3
stadium zaawansowania.

Liczebnos$¢:
- Grupa CEN: 18 pacjentéw

Catkowite wygojenie rogowki
- 78% pacjentoéw w 8 tyg.

- 83% po 4 mies.

- 72% po 8 mies.

U trzech pacjentéw leczenie doprowadzito
jedynie do zmniejszenia ubytku nabtonka, ale

bez grupy kontrolnej

Interwencja: CEN
przez 8 tyg.
Okres obserwaciji: 8 tygodni

6x/dobe

nie  spowodowato  jego  catkowitego
wyleczenia.
Hao 2023 Typ badania: prospektywne, | Dorosli pacjenci z neurotroficznym | - calkowite wyleczenie u wszystkich

zapaleniem rogoéwki w 2. i 3
stadium zaawansowania.

Liczebnos¢:
- Grupa CEN: 6 pacjentéw/9 oczu

pacjentéw w okresie 8 tyg.:
- IS wzrost grubosci warstwy lipidowej;
- IS poprawa gestosci nerwu wzrokowego.
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Badanie Metodyka Populacja Wyniki
Qu 2023 Typ badania: prospektywne, | Dorosli pacjenci z neurotroficznym | - 5/11 (45,5%) i 9 /11 oczu (81,8%) osiggneto
bez grupy kontrolnej zapaleniem rogowki w 2. i 3 | catkowite wygojenie nabtonka rogéwki
Interwencja: CEN  6x/dobe stadium zaawansowania, z | po 4 i 8 tygodniach.
przez 8 tyg. chorobg ‘przeszczep przeciwko | _\y przypadku wszystkich 11 oczu (100%)
Okres obserwagji: 4, 8, 12, 20 gospodarzowi odnotowano catkowite wygojenie rogéwki po
T Liczebnosé: 12 tygodniach.

tyg., 6 mies.

- Grupa CEN: 11 oczu

- IS zmniejszenie obszaru owrzodzenia
rogéwki podczas kazdej wizyty (P <0,001),

Sachetii 2022

Typ badania: obserwacyjne,

retrospektywne, z  grupg
kontrolng
Interwencja: CEN  6x/dobe
przez 8 tyg.

Okres obserwacji: 12 mies.

Retrospektywne
Dorosli pacjenci z neurotroficznym
zapaleniem rogowki w 2. i 3
stadium zaawansowania.
Liczebnos¢:

- Grupa CEN: 24 pacjentéw
- Grupa AMT: 15 pacjentéw

- calkowite wyleczenie: 96% - grupa CEN;
86% - grupa AMT (brak IS réznic)

- nawr6t choroby: 13% - grupa CEN; 46% -
grupa AMT (p=0,037)

Meduri 2022

Typ badania: obserwacyjne,
retrospektywne

Interwencja:
przez 8 tyg.
Okres obserwaciji: 8 tyg..

CEN 6x/dobe

Dorosli pacjenci z neurotroficznym
zapaleniem rogowki w 2. i 3
stadium zaawansowania

Liczebnosé¢:

- Grupa CEN: 11 pacjentow (w tym
4 z owrzodzeniem rogowki i 7 w
stadium umiarkowanym)

- catkowita regeneracja rogéwki u wszystkich
pacjentéw po 8 tyg. leczenia

Garcila-Delpech
2022

Typ badania: retrospektywne,
seria przypadkow,

Interwencja: CEN  6x/dobe
przez 8 tyg.

Okres obserwaciji: 4 lata

Dorosli pacjenci z neurotroficznym

zapaleniem rogowki w 2. i 3
stadium zaawansowania.
Liczebnos¢:

- Grupa CEN: 5 pacjentow

- catkowite wygojenie rogowki;
- dobra tolerancja leczenia;

- brak nawrotéw choroby w ciggu 4 lat
obserwac;ji

Zwingelberg
2020

Typ badania: retrospektywne,
typu Real-World

Okres obserwaciji: 13,5 +/- 7,1
mies.

Interwencja:
przez 8 tyg.

CEN 6x/dobe

Dorosli pacjenci z neurotroficznym
zapaleniem rogoéwki w 2. i 3
stadium zaawansowania.
Liczebnosé:

- Grupa CEN: 11 pacjentéw/11
oczu.

- wygojenie rogowki we wszystkich 11 oczach
w okresie 4-12 tygodni leczenia

- IS w zakresie neowaskularyzacji rogowki
wzgledem wartosci poczatkowych (p<0,001);
- brak dtugoterminowego wptywu na
cisnienie srédgatkowe;

- nawr6t choroby w przypadku 1 oka;

- 1 pacjent musiat przerwac terapie z powodu
miejscowego bdélu, nie zaobserwowano
zadnych innych miejscowych
i ogdInoustrojowych dziatan niepozadanych

Bruscolini 2022

Typ badania: retrospektywne,

Okres obserwacji: 24 mies.; 36
mies.; 48 mies.

Interwencja:
przez 8 tyg.

CEN 6x/dobe

Dorosli pacjenci z neurotroficznym
zapaleniem rogoéwki w 2. i 3
stadium zaawansowania.

Liczebnosc¢:

- Grupa CEN: 18 pacjentow (11
pacjentéw w 2. stadium; 7 w 3.
stadium)

- wygojenie rogowki we wszystkich oczach
w okresie 8 tygodni leczenia

- nawrot przetrwatych ubytkéw nabtonka
rogéwki u 3 pacjentéw w okresie 12 mies.

- nawr6t owrzodzen rogéwki u 1 pacjenta
w okresie 36 mies.

- IS poprawa wrazliwosci
we wszystkich punktach czasowych
- IS poprawa ostrosci wzroku i wytwarzania
tez po 12., 24. i 36. miesigcach leczenia
(p<0,05)

rogowki

Skroéty: CEN — cenegerminag; IS — istotnos¢ statystyczna

9.3.

ChPL Oxervate

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania

Ryzyko topnienia rogowki lub zagrozenie perforacjg
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Wazne jest ocenienie ryzyka topnienia rogowki lub zagrozenia perforacjg oraz konieczno$ci poddania sie nagfej
operacji lub innemu zabiegowi przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym OXERVATE, poniewaz
cenegermina nie powinna byc stosowana w przypadku pacjentow wymagajgcych natychmiastowej operacji.

Reakcje oczne

Produkt leczniczy OXERVATE moze powodowac tagodny lub umiarkowany dyskomfort oka pacjenta, np. bol oka.
Nalezy poinformowacé pacjenta o konieczno$ci zgtoszenia sie do lekarza w przypadku watpliwosci lub bardziej
nasilonej reakcji ocznej. Stosowanie lekow kortykosteroidowych Iub kropli do oczu zawierajgcych substancje
konserwujgce Podczas leczenia neurotroficznego zapalenia rogéwki nalezy unika¢ stosowania miejscowych
lekéw okulistycznych, o ktérych wiadomo, ze hamujg gojenie sie nabfonka, w tym lekéw kortykosteroidowych
i kropli do oczu zawierajgcych substancje konserwujgce takie jak chlorek benzalkoniowy, polimer kationowy
polyquaternium-1, bromek benzododecyny, cetrymid i inne czwartorzedowe pochodne amoniowe, poniewaz
mogg one zakibcac gojenie sie rogowki.

Zakazenia oka

Zakazenie oka nalezy wyleczy¢ przed stosowaniem produktu leczniczego OXERVATE. Jesli wystapi zakazenie
oka, nalezy wstrzymac leczenie produktem leczniczym OXERVATE az do ustgpienia zakazenia.

Rak oka

Teoretycznie cenegermina moze wpfywac na raka oka, poniewaz jest czynnikiem wzrostu. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ przy stosowaniu produktu leczniczego OXERVATE u pacjentéw z rakiem oka. Zaleca sie
kontynuowanie monitorowania tych pacjentow w zakresie progresji raka w trakcie i po zakoriczeniu leczenia
produktem leczniczym.

Soczewki kontaktowe

Nalezy zalecic¢ pacjentom usuniecie soczewek kontaktowych przed podaniem produktu leczniczego OXERVATE
i odczekanie 15 minut po zakropleniu dawki przed ponownym zatozeniem soczewek, poniewaz obecno$c
soczewek kontaktowych (leczniczych Ilub korekcyjnych) moze teoretycznie ogranicza¢ rozprowadzenie
cenegerminy w obszarze zmiany rogowkowey.

9.4. Ograniczenia badan i analizy

- w badaniu Baonini 2018 nos$nik i substancja badana nie zawieraty przeciwutleniacza metioniny. Natomiast
w badaniu NGF0214, zaréwno nosnik, jak i substancja badana zawieraly metionine, co odpowiada skfadowi
produktu Oxervate;

- brak wynikéw dtugoterminowych raportowanych w badaniach RCT, np. w zakresie nawrotu choroby;

- w czesci uwzglednionych badan czas stosowania cenegerminy byt r6zny od 8 tyg. czasu leczenia okreslonego
w ChPL Oxervate;

- brak jest danych klinicznych dotyczgcych ponownej mozliwosci stosowania cenegerminy np.: w przypadku
nawrotu choroby.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Jak wynika z informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia, dla produktu leczniczego Oxervate nie wydano
dotychczas zgody na refundacje. Cena produktu leczniczego Oxervate, cenegerminum, krople do oczu, roztwér,
20 mcg/ml wynosi 6 650,88 zt za fiolke ($1,732 / fiolke (cena $1 = 3,84 zt z dnia 22.08.2024 r.)). Przyjmujgc kurs
NBP z dnia 3.12.2024 r6, cena 1 fiolki leku to 7 071,24 zi. Tym samym koszt jednego opakowania leku,
zawierajgcego 7 fiolek wynosi ok. 49 498,66 zi.

Ministerstwo Zdrowia nie przedstawito informacji dotyczgcych innych produktéw leczniczych sprowadzanych
w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu.

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie danych udostepnionych przez MZ oraz zapiséw ustawy o refundacji okreslono koszt, jaki ponositby
ptatnik publiczny za kazde opakowanie produktu Oxervate zrefundowane w procedurze importu docelowego.

Terapia produktem leczniczym Oxervate we wskazaniu: Leczenie umiarkowanego (trwaty ubytek nabtonka
rogowki) lub ciezkiego (wrzéd rogéwki) neurotroficznego zapalenia rogéwki u dorostych, byta przedmiotem oceny
Agencji w ramach wykazu technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej (TLK) w 2021 r.%7

Zgodnie z raportem TLK czesto$¢ NK wg ORPHANET wynosi 1-5/10 000, w Europie 1/2380 przypadkéw.
Na podstawie danych epidemiologicznych dotyczgcych stanéw zwigzanych z NK (1. opryszczkowe zapalenie
rogowki i zabiegi pooperacyjne), czestos¢ wystepowania oszacowano na 1,6/10 000. Warto$¢ ta uwzgledniona
zostata w dokumentach przedstawionych przez firme na potrzeby oceny leku w Niemczech wraz z czestoscig
wystepowania umiarkowanej lub ciezkiej postaci NK 20-30% (wg opinii ekspertow).

Powyzsze oszacowania, uwzgledniajgce dane IQWIiG, zostaty przyjete na potrzeby oszacowania populacji
docelowej w Polsce w opracowaniu TLK, z uwzglednieniem liczebnosci populacji dorostej wg danych GUS (stan
na 31.12.2020 r.). Wielkos$¢ populacji docelowej oszacowano uwzgledniajgc czesto$¢ wystepowania choroby
1,6/10000 oraz 25% czesto$c wystepowania postaci umiarkowanej lub ciezkiej. Dolng granice wielko$ci populacji
oszacowano uwzgledniajgc odpowiednio czestosci 1/10 000 i 20%, a gérng 5/10000 i 30%.

Na podstawie powyzszych zatozen populacje docelowg w raporcie TLK oszacowano na 620-4643 osob.

W ramach prac nad niniejszym raportem wykorzystano dane GUS z 31.12.2023 r.18, uzyskujgc liczebnos$é
populacji na poziomie 1232 pacjentow - zakres 616 — 4619 oséb.

Zgodnie z ChPL dawke produktu leczniczego Oxervate przyjeto jako jedng krople, podawang do worka
spojowkowego chorego oka (oczu) 6 razy na dobe w odstepach co 2 godziny, poczgwszy od rana w ciggu 12
godzin. Za ChPL, w ktérej wskazano, ze fiolki sg dostarczane w pudetku kartonowym zawierajgcym tygodniowy
zapas 7 fiolek, przyjeto, ze 1 fiolka dostarcza 1 dawke dobowa. Przyjeto, ze terapia trwa przez osiem tygodni.
Szczegoly zaprezentowano ponizej.

Tabela 11. Zatozenia dot. dawkowania leku

Produkt leczniczy E;‘?’&;gzzg Liczba dawek / opakowanie Liczba dni stosowania
Oxervate (cenegermina), 1 7 fiolek po 20 mcg/mi 56
roztwér, 20 meg/ml

Przyjmujac kurs NBP z dnia 3.12.2024 r. oszacowano, ze cena opakowania leku Oxervate roztwér, 20 meg/ml, 7
fiolek po 1 ml to ok. 49 498,66 zt.

16 Zgodnie z kursem NBP z dnia 2.12.2024 r. 1 dolar = 4,0827 zt
17 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tIk/RAPORTY/Raport_TLK_0024.pdf
18 https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/roczniki-statystyczne/roczniki-statystyczne/rocznik-demograficzny-2024,3,18.html
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Tabela 12. Koszt opakowania leku Oxervate

Koszt opakowania zbiorczego

Nazwa Koszt dla Koszt dla ptatnika
Cena[PLN]*| UCZI[PLN] | CHBI[PLN] | CD[PLN] PO pacjenta [PLN] | publicznego [PLN]

Oxervate

. Ryczatt
(cenegermina), | ;g 498 66 | 53 458,55 58804,40 | 59454,64 |(za opakowanie 3,20 59 448,44
roztwor, 20 .
jednostkowe)

mcg/ml, 7 fiolek
*cena na podstawie dokumentu przekazanego przez MZ Chase L. ,The 20 Most Expensive Prescription Drugs in the U.S.A.”

Bioragc pod uwage szeroki zakres oszacowan populaciji docelowej oraz fakt, iz niniejszy wniosek jest pierwszym
wnioskiem w tej sprawie i dotyczy 1 pacjenta z chorobg w 3. — najwyzszym stopniu zaawansowania, koszty terapii
lekiem Oxervate oszacowano dla jednego pacjenta, a dodatkowo dla wartosci $redniej (1232 pacjentéw)
oraz wariantu min. i max (616 — 4619).

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet wskazuja, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundaciji
koszt dla NFZ leczenia jednego pacjenta przez okres 8 tygodni wyniesie ok. 475 587 PLN. Natomiast koszt
leczenia populacji w wariancie usrednionym (1 232 pacjentéw) wyniesie ok. 586 min PLN.

Szczegoly oszacowan przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 13. Koszt stosowania Oxervate w populacji docelowej

. Populacja . .
Produkt leczniczy Roczny koszt NFZ dla populacji docelowej [PLN]
docelowa
Koszt terapii 1 pacjenta 1 475 587
Wariant usredniony 1232 585 923 776
Wariant min. 616 292 961 888
Wariant max 4619 2196 738 573

Gtéwnym ograniczeniem powyzszych oszacowan jest niepewnos¢ w zakresie liczebnosci populacji pacjentéw.
Mozna przypuszczagé, ze w rzeczywistosci populacja docelowa bedzie dodatkowo ograniczona z uwagi na fakt,
ze wniosek dotyczy pacjenta w najciezszym stadium choroby, a dostep do leczenia w postaci importu docelowego
wigze sie z koniecznoscig sktadania indywidualnych wnioskéw. Ponadto, pomimo iz lek dostepny jest w Europie
od 2017 r. dotychczas nie sktadano wnioskéw o jego sprowadzenie.

Do pozostatych ograniczen analizy nalezy brak uwzglednienia kosztow ewentualnych komparatoréw (zatozenie
konserwatywne), brak uwzglednienia kosztéw badan diagnostycznych i wizyt monitorujgcych, czy leczenia
powiktan.

W odniesieniu do opinii eksperta nalezy mie¢ na uwadze wysokie koszty leku oraz konieczno$¢ regularnych wizyt
pacjentéow w specjalistycznych o$rodkach okulistycznych, ktére oferujg to leczenie, ograniczajg jego szerokie
zastosowanie. Mozliwos$ci naduzy¢ zwigzane z objeciem refundacjg ocenianej technologii mogg obejmowac
niewtasciwe wskazania do leczenia, co moze prowadzi¢ do nieuzasadnionych kosztow.

Istnieje rowniez ryzyko, ze leczenie moze byc stosowane bez petnej diagnostyki, a brak odpowiedniego nadzoru
nad pacjentami moze obnizy¢ skutecznosc¢ terapii. W zwigzku z tym, stosowanie Cenegerminy powinno odbywac
sie wytgcznie w oSrodkach specjalizujgcych sie w leczeniu chorob rogowki, aby zapewni¢ odpowiednig
diagnostyke i monitorowanie terapii. Konieczne jest rowniez wprowadzenie Scistych wytycznych
oraz mechanizméw monitorujgcych stosowanie ocenianej technologii.

Pacjenci, ktorzy nie majg mozliwosci regularnego dojazdu na wizyty kontrolne, nie bedg dobrymi kandydatami
do leczenia Cenegerming, poniewaz terapia ta wymaga $cistego monitorowania i czestych wizyt w osrodkach
specjalistycznych. Leczenie Cenegerming wigze sie z koniecznos$cig regularnych ocen stanu pacjenta,
co pozwala na monitorowanie efektow terapii i dostosowanie leczenia w razie potrzeby. Brak dostepu do takich
wizyt moze znaczgco utrudni¢ skuteczne stosowanie tej technologii, ograniczajgc jej efektywnosc
i bezpieczenstwo.
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11. Kluczowe informacje i wniosKki

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 23.08.2024 r., znak PLD.45340.1749.2024.2.AD, Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z pdzn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego:

e Oxervate, Cenegerminum, krople do oczu, roztwoér, 20 mcg/ml,
we wskazaniu: neurotroficzne zapalenie rogéwki u oséb dorostych.

Ministerstwo Zdrowia przekazato réwniez dodatkowg informacje, ze wniosek dotyczy pacjenta z owrzodzeniem
rogowki.

Wraz z pismem zlecajgcym przekazano informacje, iz dla ww. produktu leczniczego nie wydano dotychczas zgody
na refundacje.

Terapia produktem leczniczym Oxervate we wskazaniu: Leczenie umiarkowanego (trwaty ubytek nabtonka
rogowki) lub ciezkiego (wrzdd rogowki) neurotroficznego zapalenia rogéwki u dorostych, byta przedmiotem oceny
Agencji w ramach wykazu technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej (TLK) w 2021 r.° Rada
Przejrzystosci w opinii nr 119/2021 z dnia 23 sierpnia 2021 r. zarekomendowata rozwazenie umieszczenia
w wykazie technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej Oxervate w ww. wskazaniu.2° Ostatecznie produkt
znalazt sie na Wykazie technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej z dnia 26 sierpnia 2021 r. Prezesa
Agencji.?

Problem zdrowotny

Neurotroficzne zapalenie rogoéwki (Keratopatia Neurotroficzna, Neurotrophic keratitis, NK) jest chorobg oka,
W ktorej uszkodzenie nerwu trojdzielnego zaopatrujgcego powierzchnie oka powoduje utrate czucia i ubytki,
ato z kolei powoduje wewngtrzkomorkowy obrzek, zaburzenia gojenia nabtonka, utrate komorek
oraz owrzodzenia.

Neurotroficzne zapalenie rogéwki jest klasyfikowane jako rzadka choroba, z szacowang czesto$cig wystepowania
mniejszg niz 1,6/10 000 przypadkéw. Ocenia sie, ze do NK dochodzi u $rednio 6% przypadkéw opryszczkowego
zapalenia rogéwki (HSV), 12,8% przypadkéw pbétpascowego zapalenia (VZV), 2,8% pacjentow po operacji
Z powodu neuralgii nerwu tréjdzielnego.

Zgodnie z ChPL wskazanie rejestracyjne produktu Oxervate obejmuje leczenie umiarkowanego (trwaty ubytek
nabtonka rogéwki) lub ciezkiego (wrzéd rogéwki) neurotroficznego zapalenia rogéwki u dorostych.

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

Odnaleziono 1 dokument prezentujgcy konsensus 11-osobowego panelu ekspertéw ze Stanéw Zjednoczonych
z 2021 r. W dokumencie wskazano, ze cenegermina jest jedng z optymalnych form leczenia pacjentéw z 2. i 3.
stadium neurotroficznego zapalenia rogéwki. Oprocz cenegerminy panel, w przypadku pacjentow w 2. stadium
choroby, zarekomendowat stosowanie miejscowych antybiotykébw bez konserwantéw, inhibitorow
metaloproteinaz macierzy, takich jak tetracykliny, soczewek terapeutycznych, $wiezo mrozonej btony
owodniowej. W przypadku 3. stadium choroby dodatkowo do terapii zalecanych w stadium 2., panel
zarekomendowat zastosowanie syntetycznego kleju tkankowego, przeszczep btony owodniowej i neurotyzacje
rogowki.

Zgodnie ze stanowiskiem ekspert klinicznej prof. Anny Machalinskiej aktualnie u pacjentéw w analizowanym
wskazaniu stosuje sie krople z surowicy autologicznej lub krople z insuliny. Niemniej ekspert wymienita liczne
ograniczenia mozliwosci stosowania powyzszych technologii.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2024 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2024.79), obecnie brak jest lekow finansowanych ze s$rodkéw publicznych w Polsce
w analizowanym wskazaniu.

19 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tlk/RAPORTY/Raport_TLK_0024.pdf
20 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tlk/Opinia_TLK.pdf
2 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tlk/Wykaz_TLK.pdf
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Nalezy podkresli¢, iz brak jest jednoznacznych zalecen w zakresie pozycjonowania poszczegdélnych terapii oraz
zarejestrowanych produktéw leczniczych innych niz Oxervate. Mozliwosci terapeutyczne zalezg w duzym stopniu
od osrodka i/lub stanu/ preferencji pacjenta.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 1 pozytywng (HAS 2018) oraz jedng pozytywng warunkowg (CADTH 2022) rekomendacje
refundacyjne dla leku Oxervate w leczeniu umiarkowanego (trwaty ubytek nabtonka rogéwki) lub ciezkiego (wrzéd
rogoéwki) neurotroficznego zapalenia rogéwki u dorostych. Ponadto odnaleziono rekomendacje niemieckg G-BA
2018, w ktérej wskazano na niewymierng dodatkowg korzys$¢ z zastosowania Oxervate w powyzszej populaciji.

W pozytywnej rekomendacji HAS 2018 rzeczywiste korzysci ze stosowania Oxervate zostaty ocenione
na znaczne. Okreslono, ze Oxervate jest lekiem pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z umiarkowanym
lub ciezkim (owrzodzenie rogdéwki) neurotroficznym zapaleniem rogéwki, u ktérych konwencjonalne terapie
stosowane wczesniej (w szczegdlnodci unikanie produktdow toksycznych i nawilzanie) okazaly sie
niewystarczajgce. Przepisywanie leku Oxervate zostato zarezerwowane dla warunkéw szpitalnych.

W pozytywnej warunkowo rekomendacji CADTH 2022 zaznaczono, ze aby cenegermina zostata uznana
za optacalng, wymagana jest redukcja jej ceny o co najmniej 95%. Jako warunki refundacji wskazano
m.in.: niepowodzenie wczesniejszego leczenia niechirurgicznego, brak wczesniejszego leczenia cenegerming,
czas trwania terapii 8 tyg., obnizenie ceny.

Dodatkowo na stronie NICE i SMC odnaleziono informacje wskazujgce, ze licencja na dystrybucje Oxervate w
Wielkiej Brytanii wygasta.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeglgdu do opracowania wtgczono 2 przeglady systematyczne Roumeau 2022, Luo Tang 2024 oraz
2 badania RCT: Bonini 2018 oraz Pflugfelder 2020. Dodatkowo przedstawiono gtdwne wyniki odnalezionych
prospektywnych badan obserwacyjnych oraz badanh retrospektywnych.

Przeglady systematyczne

Celem przeglgdu systematycznego Rameau 2022 byta ocena skutecznosci farmakologicznych i chirurgicznych
metod leczenia neurotroficznego zapalenia rogéwki. Do chirurgicznych metod zaliczono przeszczep btony
owodniowej (AMT) i neurotyzacje, za$ do niechirurgicznych krople do oczu z rekombinowang postacig ludzkiego
czynnika wzrostu (cenegermina) oraz autologiczng surowice (AS). Wyzej wymienione metody zdefiniowano jako
specyficzne terapie. Do niespecyficznych metod zaliczono srodki nawilzajgce (lubrykanty).

Odsetek pacjentdéw uzyskujgcych wygojenie rogéwki nie réznit sie pomiedzy ocenianymi specyficznymi metodami
leczenia: krople do oczu z cenegerming: 75% [95%CI: 46; 104]; AS: 92% [95%CI: 86; 98]; neurotyzacja: 99%
[95%CI: 95; 103]; AMT: 86% [95%Cl: 78; 94]. Przy czym autorzy przeglgdu zwracajg uwage na znaczng
heterogeniczno$¢ wynikow.

Wszystkie specyficzne terapie charakteryzowaty sie wiekszym odsetkiem pacjentéw z catkowitym wygojeniem
rogowki w poréwnaniu do nieswoistego leczenia (gtéwnie preparatow nawilzajgcych) — odsetki te wyniosty 92%
i 87% odpowiednio dla zabiegdéw chirurgicznych i terapii farmakologicznych w poréwnaniu do 23% w przypadku
niespecyficznego leczenia z zastosowaniem lubrykantow. Jedynie zastosowanie NGF i AMT wykazato istotng
statystycznie poprawe ostrosci wzroku.

Celem przegladu Luo Tang 2024 byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa czynnikdw wzrostu nerwéw (w tym

cenegerminy) w leczeniu neurotroficznego zapalenia rogowki. Do metaanalizy wigczono 4 badania, obejmujgce

tacznie 293 pacjentéw: Pflugfelder 2020, Bonini 2018, Bonini 2018b i Li 201122,

Przeprowadzona metaanaliza wykazata istotng statystycznie przewage NGF nad terapig standardowg w zakresie
catkowitego wygojenia rogowki — szansa wystgpienia kompletnego wygojenia byta 2-krotnie wyzsza w grupie
badanej wzgledem ramienia komparatora (OR = 2,23, 95%CI: 1,41; 3,54).

Ponadto, w grupie CEN w poréwnaniu z grupg kontrolng stwierdzono istotnie statystycznie wyzszy wskaznik
poprawy ostrosci wzroku (OR = 1,97, 95% ClI: 1,11; 3,47). W zakresie progresji choroby oraz analizy
bezpieczenstwa nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy ocenianymi grupami.

Badania RCT

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Oxervate w badaniach Bonini 2018 i Pflugfelder
2020 oceniano w dwdch randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badaniach wieloosrodkowych, z grupag

2\ badaniu Li 2011 oceniany byt mysi czynnik wzrostu nerwow, w zwigzku z czym na potrzeby niniejszego opracowania odstgpiono od opisu
wskaznika wygojenia rogéwki, ktéry oszacowano z uwzglednieniem tej publikacji. W ocenie pozostatych parametréw nie wykorzystano danych
z publikaciji Li 2011.
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kontrolng otrzymujgcg nosnik. W obu badaniach cenegermine w dawce 20 pyg/ml podawano 6 razy na dobe,
a okres stosowania wynosit 8 tygodni.

Wyniki badania Pflugfelder 2020 wskazujg na IS przewage CEN vs nos$nik w zakresie wygojenia przetrwatego
ubytku nabtonka lub owrzodzenia rogéwki po 8 tyg. leczenia (69,6% vs 29,2%; réznica miedzy grupami 40,4%;
95% CI: 14,2; 66,6; p = 0,006). W poréwnaniu z grupg kontrolng leczenie cenegerming wigzato sie takze ze
znamiennym zmniejszeniem wielkosci zmiany oraz redukcjg progresji choroby w ciggu 8 tygodni leczenia. Nie
odnotowano IS réznic w odniesieniu do Il-rzedowych punktéw koncowych tj. Sredniej zmiany BCDVA (ang. Best
Corrected Distance Visual Acuity Score) od wizyty poczatkowej do tygodnia 8; poprawy wrazliwosci rogowki
wewnatrz zmiany chorobowej (réznica w poréwnaniu do pomiaru poczgtkowego >0, w 8. tygodniu), catkowitej
przejrzystosé rogéwki w 8. tygodniu.

Zgodnie z wynikami badania Bonini 2018 wykazano IS przewage CEN vs nosnik w zakresie catkowitego
wygojenia rogowki po 4 tyg. i 8 tyg. leczenia (réznica w % w odniesieniu do catkowitego wygojenia po 4 i 8 tyg.
terapii: 38,4% (97,06%CI: 18,96; 57,83), p <0,001; 30,9% 97,06%CI (10,60; 51,13), p=0,002).

Wyniki nie osiggnely poziomu IS w odniesieniu do odsetka pacjentéw, u ktérych uzyskano catkowitg przejrzystosé
rogoéwki, sredniej zmiany najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku do dali w stosunku do pomiaru poczatkowego
i poprawy wrazliwosci rogowki (réznica w poréwnaniu do pomiaru poczgtkowego).

Leczenie byto dobrze tolerowane przez chorych, a dziatania niepozgdane wystepowaly gtéwnie miejscowo, miaty
tagodne nasilenie i przemijajgcy charakter. Najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym byt bol oka.

Wyniki pozostatych badan prospektywnych oraz badan retrospektywnych wskazujg na skutecznos¢ kliniczng
stosowania cenegerminy u pacjentéw z neurotroficznym zapaleniem rogowki, w tym przede wszystkim w zakresie
gojenia ubytkéw nabtonka i owrzodzen.

Zgodnie z ChPL Oxervate do najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych u pacjentéw z neurotroficznym
zapaleniem rogéwki, leczonych produktem leczniczym OXERVATE podczas badan klinicznych nalezy bdl oka
(11,1%), zapalenie oka (8,3%), ktére moze obejmowac stan zapalny komory przedniej oka i krwotok do komory
przedniej oka, zwiekszone tzawienie (5,6%), z objawami takimi jak wydzielina oczna; bdl powiek (5,6%) i wrazenie
obecnosci ciata obcego w oku (5,6%). Bol oka byt najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym; kolejne to
podraznienie oka i nieprawidtowe odczucie w oku, w zakresie catej populacji leczonej produktem leczniczym
(tj. populacji wtgczonej do badan klinicznych réwniez w zwigzku ze wskazaniami innymi niz neurotroficzne
zapalenie rogowki).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowania wptywu na budzet, ze wzgledu na brak wiarygodnych danych epidemiologicznych dla populaciji
Polski, oparto na zatozeniach przyjetych w ocenie leku Oxervate prowadzonej w AOTMIT w ramach wykazu
technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej (TLK) w 2021 r.

Zgodnie z raportem TLK czestos¢ NK wg ORPHANET wynosi 1-5/10 000 (...). Na podstawie danych
epidemiologicznych dotyczgcych standéw zwigzanych z NK (tj. opryszczkowe zapalenie rogowki i zabiegi
pooperacyjne), czesto$¢ wystepowania oszacowano na 1,6/10 000. Warto$¢ ta uwzgledniona zostata
w dokumentach przedstawionych przez firme na potrzeby oceny leku w Niemczech wraz z czestoScig
wystepowania umiarkowanej lub ciezkiej postaci NK 20-30% (wg opinii ekspertéw). Wielko$¢ populacji docelowej
oszacowano uwzgledniajgc czestos¢ wystepowania choroby 1,6/10000 oraz 25% czestos¢ wystepowania postaci
umiarkowanej lub ciezkiej. Dolng granice wielko$ci populacji oszacowano uwzgledniajgc odpowiednio czestosci
1/10 000i 20%, a gérng 5/10000 i 30%. Uwzgledniajgc aktualne dane GUS z 31.12.2023 r.23, uzyskano liczebnos¢
populacji na poziomie 1232 pacjentéw - zakres 616 — 4619 oséb.

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji
koszt dla NFZ leczenia jednego pacjenta przez okres 8 tygodni wyniesie ok. 475 587 PLN. Natomiast koszt
leczenia populacji w wariancie usrednionym (1 232 pacjentéw) wyniesie ok. 586 min PLN.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzsze oszacowania w wariancie usrednionym mogg by¢ znacznie
przeszacowane, biorgc pod uwage, ze w obliczeniach wykorzystano dane dotyczgce odsetka pacjentow
z chorobg o umiarkowanym i ciezkim stopniu ciezkosci (przy czym wniosek dotyczy pacjenta z najciezszg
postacig choroby). Mozna przypuszczac, ze w rzeczywistosci populacja docelowa bedzie dodatkowo ograniczona
z uwagi na fakt, ze dostep do leczenia w postaci importu docelowego wigze sie z koniecznoscig sktadania
indywidualnych wnioskéw. Ponadto, pomimo iz lek dostepny jest w Europie od 2017 r., dotychczas nie sktadano
whioskow o jego sprowadzenie.

2 https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/roczniki-statystyczne/roczniki-statystyczne/rocznik-demograficzny-2024,3,18.html
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Opinie ekspertéw

Otrzymano 1 opinie eksperckg od prof. dr hab. n. med. Anny Machalinskiej, Konsultant Wojewo6dzkiej w dziedzinie
okulistyki. Ekspert wskazata, ze analizowana terapia powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych w ramach
procedury importu docelowego. W opinii wskazano m.in., ze cenegermina ma unikalny mechanizm dziatania,
ktory moze wyleczyc¢ neurotroficzne zapalenie rogéwki, a nie tylko kontrolowac objawy.

Z terapii mogliby najbardziej skorzystac¢ pacjenci, ktérzy wczesniej nie byli leczeni lekiem Oxervate lub ktérzy
stosowali konwencjonalne terapie niechirurgiczne bez oczekiwanej poprawy stanu miejscowego.(...) Cenegermin
(Oxervate) mogtaby byc¢ bardziej korzystna jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentdow z neurotroficznym
zapaleniem rogowki w stopniu 2. lub 3., u ktérych przez ~2 tygodnie nie wystgpita odpowiedZ na inne
konwencjonalne metody niechirurgicznego leczenia.(...) Pacjenci, ktorzy nie majg mozliwosci regularnego
dojazdu na wizyty kontrolne, nie bedg dobrymi kandydatami do leczenia Cenegerming, poniewaz terapia
ta wymaga $cistego monitorowania i czestych wizyt w o$rodkach specjalistycznych. Leczenie Cenegerming wigze
sie z Kkoniecznoscig regularnych ocen stanu pacjenta, co pozwala na monitorowanie efektéow terapii
i dostosowanie leczenia w razie potrzeby. Brak dostepu do takich wizyt moze znaczgco utrudni¢ skuteczne
stosowanie tej technologii, ograniczajgc jej efektywnos$¢ i bezpieczerstwo
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Bundesministerium fir Gesundheit, Beschluss Arzneimittel-Richtlinie/Anlage Xll: Cenegermin, 2018,

https://lwww.g-ba.de/beschluesse/3305/

Haute Autorite De Sante, transparency committee summary, OXERVATE (cénégermine), forme recombinante
du facteur de croissance des  cellules nerveuses humain, 2018, https://www.has-
sante.fr/jcms/c_2820103/fr/oxervate-cenegermine-forme-recombinante-du-facteur-de-croissance-des-cellules-
nerveuses-humain

Cenegermin for treating neurotrophic keratitis, 2018, https://www.nice.org.uk/guidance/ta532

Scottish Medicines Consortium, Overate 2020, https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/cenegermin-
oxervate-non-sub-smc2124/

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach
Funduszu Medycznego, Oxervate (cenegermina) we wskazaniu: Leczenie umiarkowanego (trwaty ubytek
nabtonka rogéwki) lub ciezkiego (wrzéd rogowki) neurotroficznego zapalenia rogowki u dorostych,
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13. Zataczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 19.11.2024)

Nr Liczba
Kwerenda o
wyszukiwania rekordow
1. Search: "cenegermin” [Supplementary Concept] 65
2. Search: cenegermin*[Title/Abstract] OR Oxervate*[Title/Abstract] OR B6E7K36KT8[Title/Abstract] 66
3. Search: "Keratitis"[Mesh] 23,245
4. Search: Neurotrophic keratopathy[Title/Abstract] 361
5. Search: keratopath*[Title/Abstract] OR keratitis*[Title/Abstract] 22,941
6. Search: ulcer cornea*[Title/Abstract] 19
7. Search: (Neurotrophic[Title/Abstract]) AND (keratopathy[Title/Abstract]) 422
8. Search: (ulcer[Title/Abstract]) AND (cornea*[Title/Abstract]) 3,167
9. Search: neurotrophic (epitheliopath*[Title/Abstract] OR epitheli*[Title/Abstract] OR 1,976
cornea*[Title/Abstract])
10. Search: (((((("Keratitis"[Mesh]) OR (Neurotrophic keratopathy[Title/Abstract])) OR 36,045
(keratopath*[Title/Abstract] OR keratitis*[Title/Abstract])) OR (ulcer cornea*[Title/Abstract])) OR
((Neurotrophic[Title/Abstract]) AND (keratopathy[Title/Abstract]))) OR ((ulcer[Title/Abstract]) AND
(cornea*[Title/Abstract]))) OR (neurotrophic (epitheliopath*[Title/Abstract] OR epitheli*[Title/Abstract]
OR cornea*[Title/Abstract]))
11. Search: (("cenegermin” [Supplementary Concept]) OR (cenegermin*[Title/Abstract] OR 63
Oxervate*[Title/Abstract] OR B6E7K36KT8[Title/Abstract])) AND ((((((("Keratitis"[Mesh]) OR
(Neurotrophic keratopathy[Title/Abstract])) OR (keratopath*[Title/Abstract] OR
keratitis*[Title/Abstract])) OR (ulcer cornea*[Title/Abstract])) OR ((Neurotrophic[Title/Abstract]) AND
(keratopathy[Title/Abstract]))) OR ((ulcer[Title/Abstract]) AND (cornea*[Title/Abstract]))) OR
(neurotrophic (epitheliopath*[Title/Abstract] OR epitheli*[Title/Abstract] OR cornea*[Title/Abstract])))
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 9.11.2024 r.)
Nr . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
1 (cenegermin* or Oxervate* or BEE7K36KT8).ab,kw,ti. 84
2 exp cenegermin/ 145
3 lor2 150
4 exp neurotrophic keratopathy/ 532
5 exp Keratitis/ 40058
6 (keratopath* or keratitis*).ab,kwi,ti. 26223
7 (ulcer adj3 cornea*).ab,kwi,ti. 2663
8 (neurotrophic adj3 (epitheliopath* or epitheli* or cornea*)).ab,kwi,ti. 344
9 4or5or6or7or8 48330
10 3and 9 113
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania 9.11.2023 r.)
Nr Liczba
. . Kwerenda =
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#2 (cenegermin* OR Oxervate* OR B6E7K36KT8):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9
#3 #1 or #2 9
#4 MeSH descriptor: [Keratitis] explode all trees 1272
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=keratopath%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+keratitis%2A%5BTitle%2FAbstract%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=ulcer+cornea%2A%5BTitle%2FAbstract%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28Neurotrophic%5BTitle%2FAbstract%5D%29+AND+%28keratopathy%5BTitle%2FAbstract%5D%29&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28ulcer%5BTitle%2FAbstract%5D%29+AND+%28cornea%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=neurotrophic+%28epitheliopath%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+epitheli%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+cornea%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%22Keratitis%22%5BMesh%5D%29+OR+%28Neurotrophic+keratopathy%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28keratopath%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+keratitis%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28ulcer+cornea%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%28Neurotrophic%5BTitle%2FAbstract%5D%29+AND+%28keratopathy%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+OR+%28%28ulcer%5BTitle%2FAbstract%5D%29+AND+%28cornea%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+OR+%28neurotrophic+%28epitheliopath%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+epitheli%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+cornea%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%22cenegermin%22+%5BSupplementary+Concept%5D%29+OR+%28cenegermin%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Oxervate%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+B6E7K36KT8%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+AND+%28%28%28%28%28%28%28%22Keratitis%22%5BMesh%5D%29+OR+%28Neurotrophic+keratopathy%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28keratopath%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+keratitis%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28ulcer+cornea%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%28Neurotrophic%5BTitle%2FAbstract%5D%29+AND+%28keratopathy%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+OR+%28%28ulcer%5BTitle%2FAbstract%5D%29+AND+%28cornea%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+OR+%28neurotrophic+%28epitheliopath%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+epitheli%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+cornea%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29&sort=
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#5 (keratopath* OR keratitis*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1667
#6 (ulcer AND cornea*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 561
#7 (neurotrophic (epitheliopath* OR epitheli* OR cornea*)):ti,ab,kw (Word variations have been 68
searched)
#8 (neurotrophic AND keratopathy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 23
#9 #5 or #6 or #7 or #8 1933
#10 #2 and #9 5
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