Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 143/2024 z dnia 9 grudnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Oxervate
(cenegermina) we wskazaniu: neurotroficzne zapalenie rogéwki
u 0s6b dorostych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Oxervate (cenegermina), krople do oczu, roztwdr, 20 mcg/ml, we wskazaniu:
neurotroficzne zapalenie rogowki u 0oséb dorostych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Neurotroficzne zapalenie rogowki (Keratopatia Neurotroficzna, Neurotrophic
keratitis, NK) jest chorobq oka, w ktdrej uszkodzenie nerwu trdjdzielnego
zaopatrujgcego powierzchnie oka powoduje utrate czucia i ubytki, a to z kolei
powoduje wewngqtrzkomdrkowy obrzek, zaburzenia gojenia nabfonka, utrate
komorek oraz owrzodzenia. Przyczynami NK mogq byc: choroby infekcyjne,
oparzenia, stosowanie soczewek kontaktowych, przewlekte leczenie miejscowe,
porazenie nerwu V oraz choroby uktadowe. NK mozna podzieli¢ na trzy stadia,
z ktorych stadium 1. to zmiany nabfonka rogowki (tj. choroba tagodna), stadium
2. to utrzymujgce sie ubytki nabfonka (tj. choroba umiarkowana), a stadium
3. to owrzodzenie rogowki z zajeciem zrebu (tj. choroba ciezka).

Neurotroficzne zapalenie rogowki jest klasyfikowane jako rzadka choroba,
Z szacowanq czestosciq wystepowania mniejszq niz 1,6/10 000 przypadkow.
Ocenia sie, ze do NK dochodzi u sSrednio 6% przypadkow opryszczkowego
zapalenia rogowki (HSV), 12,8% przypadkdw pdtpascowego zapalenia (VZV),
2,8% pacjentow po operacji z powodu neuralgii nerwu tréjdzielnego.

Dowody naukowe

W analizie klinicznej uwzgledniono 2 przeglqdy systematyczne Roumeau 2022,
Luo Tang 2024 oraz 2 badania RCT: Bonini 2018 oraz Pflugfelder 2020.

Przeglgdy systematyczne

Celem przeglgdu systematycznego Rameau 2022 byta ocena skutecznosci
farmakologicznych i chirurgicznych metod leczenia neurotroficznego zapalenia
rogowki. Do chirurgicznych metod zaliczono przeszczep btony owodniowej (AMT)
i neurotyzacje, zas do niechirurgicznych krople do oczu z rekombinowanq

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 143/2024 z dnia 09.12.2024 r.

postaciq ludzkiego czynnika wzrostu (cenegermina) oraz autologiczng surowice
(AS). Wyzej wymienione metody zdefiniowano jako specyficzne terapie.
Do niespecyficznych metod zaliczono srodki nawilzajgce (lubrykanty).

Odsetek pacjentow uzyskujgcych wygojenie rogowki nie roznit sie pomiedzy
ocenianymi specyficznymi metodami leczenia: krople do oczu z cenegerming:
75% [95%CI: 46; 104];, AS: 92% [95%Cl: 86, 98], neurotyzacja:
99% [95%CI: 95; 103]; AMT: 86% [95%CI: 78; 94]. Przy czym autorzy przeglgdu
zwracajq uwage na znacznq heterogenicznos¢ wynikow.

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

Celem przeglgdu Luo Tang 2024 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
czynnikow wzrostu nerwow (w tym cenegerminy) w leczeniu neurotroficznego
zapalenia rogowki. Do metaanalizy wifqgczono 4 badania, obejmujgce tfqcznie
293 pacjentow: Pflugfelder 2020, Bonini 2018, Bonini 2018b i Li 201122,

Przeprowadzona metaanaliza wykazata istotng statystycznie przewage
NGF nad terapiq standardowqg w zakresie catkowitego wygojenia rogowki —
szansa wystgpienia kompletnego wygojenia byta 2-krotnie wyzisza w grupie
badanej wzgledem ramienia komparatora (OR = 2,23, 95%Cl: 1,41; 3,54).
Ponadto, w grupie CEN w pordwnaniu z grupqg kontrolng stwierdzono istotnie
statystycznie wyzszy wskaznik poprawy ostrosci wzroku (OR =1,97,95% Cl: 1,11;
3,47). W zakresie progresji choroby oraz analizy bezpieczeristwa nie wykazano
istotnych statystycznie roznic miedzy ocenianymi grupami.

Badania RCT

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo  stosowania  produktu  leczniczego
Oxervate oceniano w dwoch randomizowanych, podwdjnie zaslepionych
badaniach RCT - Bonini 2018 i Pflugfelder 2020, w porownaniu z grupq kontrolnq
otrzymujgcq nosnik. W obu badaniach cenegermine w dawce 20 ug/ml
podawano 6 razy na dobe, a okres stosowania wynosit 8 tygodni.

Wyniki badania Pflugfelder 2020 wskazujg na IS przewage CEN vs nosnik
w zakresie wygojenia przetrwatego ubytku nabtonka lub owrzodzenia rogowki
po 8 tyg. leczenia (69,6% vs 29,2%; roznica miedzy grupami 40,4%,; 95% Cl: 14,2;
66,6, p = 0,006). W porédwnaniu z grupq kontrolnq leczenie cenegerming wigzato
sie takze ze znamiennym zmniejszeniem wielkosci zmiany oraz redukcjq progresji
choroby w ciggu 8 tygodni leczenia. Nie odnotowano IS réznic w odniesieniu
do IlI-rzedowych punktow kornicowych, tj. sredniej zmiany BCDVA (ang. Best
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Corrected Distance Visual Acuity Score) od wizyty poczgtkowej do tygodnia 8;
poprawy wrazliwosci rogowki wewnqtrz zmiany chorobowej (réZnica
w porownaniu do pomiaru poczqgtkowego >0, w 8. tygodniu), catkowitej
przejrzystosc¢ rogowki 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 (roznica
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%Cl| (10,60; 51,13),
p=0,002).

Wyniki nie osiggnety poziomu IS w odniesieniu do odsetka pacjentdw, u ktorych
uzyskano catkowitq przejrzystos¢ rogowki, sredniej zmiany najlepszej
skorygowanej ostrosci wzroku do dali w stosunku do pomiaru poczqtkowego
i poprawy wrazliwosci rogowki (roznica w poréownaniu do pomiaru
poczgtkowego).

Leczenie byto dobrze tolerowane przez chorych, a dziatania niepozgdane
wystepowaty gtownie miejscowo, miaty fagodne nasilenie i przemijajgcy
charakter. Najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym byt bol oka.
Wyniki pozostatych badan prospektywnych oraz badan retrospektywnych
wskazujq na skutecznosc¢ klinicznqg stosowania cenegerminy u pacjentow
Z neurotroficznym zapaleniem rogowki, w tym przede wszystkim w zakresie
gojenia ubytkow nabfonka i owrzodzen.

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

W odnalezionym Konsensusie Ekspertow z 2021 r. u pacjentow bez wzgledu
na stopien neurotroficznego zapaleniem rogowki zaleca sie stosowanie
sztucznych tez, niezawierajgcych konserwantow, zamkniecie punktow fzowych
i stosowanie kropel z osocza bogatoptytkowego/ surowicy autologicznej czy krwi
pepowinowej. W  przypadku pacjentow w 2. stadium choroby,
zarekomendowano, oprocz analizowanej technologii, stosowanie miejscowych
antybiotykow bez konserwantow, inhibitorow metaloproteinaz macierzy, takich
jak tetracykliny, soczewek terapeutycznych, swiezo mrozonej btony owodniowej.
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W przypadku 3. stadium choroby rekomendowane sq dodatkowo: syntetyczny
klej tkankowy, przeszczep bfony owodniowej i neurotyzacja rogowki.

Reasumujgc nalezy podkreslic, iz brak jest jednoznacznych zalecenn w zakresie
pozycjonowania poszczegdlnych terapii oraz zarejestrowanych produktow
leczniczych innych niz Oxervate. Mozliwosci terapeutyczne zalezq w duzym
stopniu od osrodka i/lub stanu/ preferencji pacjenta.

Problem ekonomiczny

Wyniki uproszczonej analizy wpfywu na budziet wskazujq, 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 pacjentow) wyniesie ok. 586 min PLN.

Gtowne argumenty decyzji

e Choroba rzadka;

e Dowody naukowe wskazujqg na wymierng korzys¢ stosowania ocenianej
technologii;

e Sposob postepowania wskazywany w wytycznych jako jedna z dostepnych
opcji leczenia.

Uwaga Rady:

Rada uwaza, ze technologia powinna byc¢ stosowana jedynie w 3 stadium
choroby.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
nr: 0T.4211.32.2024 ,Oxervate (cenegermina) we wskazaniu: neurotroficzne zapalenie rogéwki u oséb
dorostych”, data ukonczenia: 5 grudnia 2024 r.



