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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie Sp. z o0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.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, $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U. z 2025 r., poz. 907).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AbbVie Sp. z o.o..

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia 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 2025 r., poz. 907) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U. z 2025 r., poz. 907).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nazwa przedsiebiorcéw innych
niz wnioskodawca) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U.z 2025 r.,, poz. 907). Organ dokonujgcy wytgczenia jawno$ci: Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia 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 o0sob fizycznych w zwigzku
Z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADR Niepozgdane dziatanie leku (ang. adverse drug reaction)

AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL Analiza kliniczna

ALT Aminotransferaza alaninowa

APD Analiza problemu decyzyjnego

AR Analiza racjonalizacyjna

AST Aminotransferazy asparaginianowe;j

ATC Klasyfikacja Anatomiczno-Terapeutyczno-Chemiczna

AWA Analiza Weryfikacyjna Agenciji

AWB Analiza wptywu na budzet

BCVA najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. best corrected visual acuity)

BEW Bewacyzumab

BRVO niedroznos¢ gatezi zyty Srodkowej siatkdwki (ang. branch retinal vein occlusion)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CME Torbielowaty obrzek plamki (ang. cystoid macular edema)

CMT Centralna grubos¢ plamki (ang. central macular thickness)

CRP Biatko C-reaktywne

CRVO niedroznosc¢ zyly srodkowej siatkdwki (ang. central retinal vein occlusion)

CZN Cena zbytu netto

DEX Deksametazon

DME Cukrzycowy obrzek plamki (ang. diabetic macular edema)

EKG Elektrokardiografia

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR European public assessment report

ETDRS Badanie wczesnego leczenia retinopatii cukrzycowej (ang. early treatment diabetic retinopathy
study)

EURD The European Union reference dates

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

GKS Glikokortykosteroidy

GRADE Metoda oceny jakosci dowodow i oprapowania zaleceh (ang. Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation)

GTIN Numer identyfikacji jednostek handlowych (ang. Global Trade Item Number)

HAS Haute Autorité de Santé

HR Wspétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

HRVO Zamkniecie naczyn zylnych obejmujgcych potowe siatkéwki (ang. half retinal vein occlusion)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICD Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb (ang. International Classification of Diseases)
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Cisnienie srodgatkowe (ang. intraocular pressure)

biatko indukowane przez interferon (ang. interferon-inducible protein)
Triamcynolon podawany doszklistkowo

Institut fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Dozylne podanie leku (ang. infravenous)

Komisja Europejska

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 poz. 686)

Poziom zgody (ang. level of agreement)

Poziom dowodéw (ang. level of evidence)

Lata zycia (ang. life years)

Biatko chemotaktyczne dla monocytéw (ang. monocyte chemotactic protein)
Roznica srednich (ang. mean difference)

Obrzek plamki (ang. macular edema)

Obrzek plamki wtérny do niedroznosci zyt siatkdwki (ang. macular edema secondary to retinal
vein occlusion)

Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence

Parameter wyznaczajgcy liczbe oséb, ktérych poddanie okreslonej interwenciji w okreslonym
czasie wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego
(ang. number needed to treat)

Skala klasyfikacji objawéw niewydolnosci serca (ang. New York Heart Association)
Odczyn Biernackiego

Koherencyjna tomografia optyczna (ang. optical coherence tomography)

Otwarta faza wydtuzona

Osrodkowy ukiad nerwowy

Oddziat Warszawski Narodowego Funduszu Zdrowia

Podanie doustne leku

Patient Global Impressions of Severity

P (populacja), | (interwencja), C (komparator), O (wyniki), S (typ badania)

Punkt koncowy

Program lekowy

Placebo

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports)
Ranibizumab

Korzys$¢ wzgledna (ang. Relative benefit)

Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

Réznica ryzyka (ang. risk difference)

Ratunkowy dostep do technologii lekowych

Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

Ang. Risk of Bias version 2
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Rytuksymab

Obrzek plamki zoéttej (ang. retinal vein occlusion)

Rzeczywista praktyka kliniczna (ang. real-world evidence)

Powazne zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation) /Srednia ekspozycja
Podtwardéwkowa grubo$¢ naczynidéwki (ang. subfoveal choroidal thickness)
Scottish Medicines Consortium

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

Standardowa opieka (ang. standard of care)

Spektralna optyczna koherentna tomografia (ang. spectral optic coherent tomography)
Sita rekomendac;ji (ang. strength of recommendation)

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

Tomografia komputerowa

Unia Europejska

Uzgodniony program lekowy

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146.)

Czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (z ang. vascular endothelial growth factor)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 15.05.2025
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.254.2025.10.EBI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto leku.

Whioskowana technologia

=  Produkty lecznicze:

—Ozurdex (deksametazon), implant do ciata szklistego w aplikatorze, 700 mcg, 1 implant,
GTIN: 05909990796663;

=  Whnioskowane wskazanie:
—w ramach modutu C. ,Leczenie pacjentéw z zakrzepem zyt siatkéwki (RVO)” programu lekowego B.70.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego.

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie.

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

Whnioskodawca:
AbbVie Sp. z o.0.
ul. Postepu 21B
02-676 Warszawa
Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/103



Ozurdex (deksametazon) 0T.423.1.37.2025

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 15.05.2025 r., znak PLR.4500.254.2025.10.EBI (data wptyniecia do AOTMIT 15.05.2025r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025r., poz. 907)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Ozurdex (deksametazon), implant do ciata szklistego w aplikatorze, 700 mcg, 1 implant,
GTIN: 05909990796663;

w ramach modutu C. ,Leczenie pacjentéw z zakrzepem zyt siatkéwki (RVO)” programu lekowego B.70.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.06.2025r.,
znak OT.423.1.37.2025.11.MR. W ww. piSmie Agencja wezwata Wnioskodawce do przediozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 21.07.2025 .

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Ozurdex (deksametazon) w leczeniu obrzeku plamki wtérnego do niedroznosci zyt siatkdwki.
Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.2. Warszawa, 21.07.2025 r.

o Ozurdex (deksametazon) w leczeniu obrzeku plamki wtdérnego do niedroznosci zyt siatkowki.
Analiza kliniczna. Wersja 1.2. Warszawa, 21.07.2025 .

e Ozurdex (deksametazon) w leczeniu obrzeku plamki wtérnego do niedroznosci zyt siatkdwki.
Analiza ekonomiczna. Wersja 1.2. Warszawa, 21.07.2025 r.

e Ozurdex (deksametazon) w leczeniu obrzeku plamki wtérnego do niedroznosci zyt siatkdwki. Analiza wptywu
na system ochrony zdrowia. Wersja 1.2. Warszawa, 21.07.2025 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie
— kod GTIN*

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

Kod ATC

S01BAO1 (Leki oftalmologiczne, leki przeciwzapalne)

Substancja czynna

deksametazon

Droga podania

Doszklistkowo

Dawkowanie

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

Dawkowanie

Zalecana dawka to jeden implant OZURDEX podawany doszklistkowo do zmienionego chorobowo oka.
Nie zaleca sie podawania implantu jednoczesnie do obu oczu (patrz punkt 4.4 w ChPL).

Nalezy obserwowac pacjentow po wstrzyknieciu, co pozwoli na wczesne rozpoczecie leczenia
w przypadku wystgpienia zakazenia lub zwiekszonego cisnienia srodgatkowego (patrz punkt 4.4 w ChPL).

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Wykazano, ze deksametazon silnie dziatajgcy kortykosteroid powstrzymuje procesy zapalne, dziatajac
przeciwobrzekowo, zmniejszajgc odktadanie fibryny, przepuszczalno$¢ naczyn kapilarnych i migracje
komérek fagocytarnych w odpowiedzi na bodziec zapalny. Czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego
(VEGEF) jest cytoking, ktora ulega ekspresiji przy zwiekszonych stezeniach w warunkach obrzeku plamki.
Jest to silny czynnik zwigkszajgcy przepuszczalnosé naczyniowa. Wykazano, ze kortykosteroidy hamujg
ekspresje czynnika VEGF. Dodatkowo kortykosteroidy zapobiegajg uwalnianiu prostaglandyn, ws$rod
ktorych zidentyfikowano mediatory torbielowatego obrzeku plamki.

Whnioskowane wskazanie

W ramach modutu C. ,Leczenie pacjentéw z zakrzepem zyt siatkéwki (RVO)” programu lekowego B.70.

Kryteria kwalifikacji

1. Kryteria kwalifikacji
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) obrzek plamki wtérny do RVO zdiagnozowany w ciggu 9 miesiecy od rozpoznania RVO;
3) $rednia grubosc¢ srodkowego podpola siatkdwki >250 um w badaniu OCT;

4) najlepsza skorygowana ostro$é wzroku (BCVA) w leczonym oku 0,05 — 0,8 okres$lona wedtug tablicy
Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS);

5) zgoda pacjenta na wykonanie iniekcji doszklistkowych;

6) brak aktywnych widknisto-naczyniowych trakgcji, ktérych obkurczenie sie mogloby wplyngé
na odwarstwienie siatkéwki lub miato rokowniczo niekorzystny wptyw na leczenie w programie;

7) brak odwarstwienia siatkowki w przebiegu retinopatii proliferacyjnej;

8) brak krwotoku do ciata szklistego wymagajacego leczenia operacyjnego;

9) brak neowaskularyzacji teczéwki;

10) brak jaskry neowaskularnej;

11) uregulowane cis$nienie wewnatrzgatkowe;

12) brak zaémy majgcej wptyw na monitorowanie skuteczno$ci leczenia w programie;

13) brak istotnych i trwatych zaburzen siatkdwki w plamce nierokujgcych poprawy po leczeniu anty-
VEGF lub steroidoterapii, takich jak:

a) rozlegty zanik fotoreceptoréw (w OCT zanik warstw zewnetrznych siatkowki),
b) DRIL w obszarze poddotkowym,
c) makulopatia niedokrwienna;

14) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL

15) brak innych przeciwwskazan do terapii stwierdzonych przez Zespdét Koordynacyjny lub lekarza
prowadzacego w oparciu aktualng Charakterystyke Produktu Leczniczego i wiedze medyczna.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
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2. Kryteria wlaczenia do programu pacjentéw leczonych uprzednio w ramach jednorodnych grup
pacjentow, ktérzy  zostali wyltaczeni z programu (ponowna kwalifikacja),
lub u $wiadczeniodawcéw, ktérzy nie posiadali umowy na udzielanie sSwiadczen opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych

Do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci wytgczeni z niego w oparciu o pkt. 8 kryteriow wytaczenia

oraz ktorzy przed wprowadzeniem programu rozpoczegli leczenie BRVO i CRVO iniekcjami

doszklistkowymi przeciwciatami monoklonalnymi anty-VEGF, rekombinowanym biatkiem fuzyjnym lub
implantami doszklistkowymi z deksametazonem:
a)w ramach $wiadczen gwarantowanych rozliczanych w ramach grupy B84 - Mate zabiegi
witreoretinalne

lub
b) w ramach Ratunkowego Dostepu do Terapii Lekowej
lub
c) u Swiadczeniodawcow, ktdrzy nie posiadali umowy na udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych
- pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia terapii spetniali kryteria wtgczenia do programu. Jezeli wykazano
w tym czasie skuteczno$¢ leczenia, wtedy terapia powinna by¢ kontynuowana zgodnie z zapisami
programu.

Okreslenie czasu leczenia
w programie lub zmiana
leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o przerwaniu leczenia w programie
lub o wylgczeniu pacjenta z programu zgodnie z kryteriami opisanymi w pkt. Kryteria wytgczenia
lub Monitorowanie skutecznosci leczenia.

Kryteria wylaczenia

1) nadwrazliwo$¢ na substancije czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza;

2) czynne zakazenie oka lub jego okolic;

3) czynne ciezkie zapalenie wnetrza gafki;

4) okres cigzy lub karmienia piersig;

5) wystapienie dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem uniemozliwiajgcych jego dalsze
stosowanie;

6) przedarciowe odwarstwienie siatkowki lub otwér w plamce 3. lub 4. stopnia;

7) progresja choroby definiowana jako:

a) pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) do wartosci < 0,05 okreslonej
wedtug tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS) utrzymujgce sie diuzej
niz 2 miesigce

lub

b) obecnosé trwatego uszkodzenia struktury dotka, ktéra uniemozliwia uzyskanie u pacjenta
stabilizacji lub poprawy czynnos$ciowej;

8) brak aktywnego leczenia w postaci podawania iniekcji bewacyzumabu w okresie 4 miesiecy

i 8 miesigcy dla implantu z deksametazonem od podania ostatniej dawki leku;

9) brak aktywnosci choroby lub jesli z oceny parametréw wzrokowych i anatomicznych wynika,
ze pacjent nie odnosi korzysci z kontynuowania leczenia bewacyzumabem lub deksametazonem;

10) brak wspotpracy pacjenta z lekarzem prowadzgcym (niezgtaszanie sie z powodow
nieuzasadnionych na okreslone przez program minimum 2 kolejne punkty kontrolne).

Zalecane dawki na jedno
podanie doszklistkowe

1) bewacyzumab — 1,25 mg, co odpowiada 50 pl roztworu (0,05 ml) na jedno wstrzykniecie
doszklistkowe;

2) deksametazon — 700 pg, co odpowiada jednemu implantowi doszklistkowemu.

Zmiana leku

Zmiana leku na implant z deksametazonem w programie odbywa sie za zgodg Zespotu Koordynacyjnego:

1) po 5 iniekcjach bewacyzumabu w przypadku wyeliminowania stref niedokrwiennych stwierdzonych
na podstawie poréwnania badan angiografii fluoresceinowej i braku skutecznosci opisanej
w kryteriach oceny odpowiedzi na terapie w pkt. 2.1. Monitorowanie skutecznosci leczenia;

2) po 11 iniekcjach bewacyzumabu w przypadku wyeliminowania stref niedokrwiennych stwierdzonych
na podstawie poréwnania badan angiografii fluoresceinowej i braku skutecznosci opisanej
w kryteriach oceny odpowiedzi na terapig w pkt. 2.1. Monitorowanie skutecznosci leczenia.

Schemat dawkowania deksametazonu w postaci implantu po zmianie leczenia ustala lekarz prowadzacy.
Podanie deksametazonu w postaci implantu doszklistkowego moze by¢ powtérzone najwczesniej
po 4 miesigcach po poprzednim podaniu leku.

Zrédio: ChPL Ozurdex; Uzgodniony program lekowy. Peina tre$¢ programu stanowi zatgcznik do niemniejszego dokumentu.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 lipca 2010 r. (decyzja dotyczyta
ocenianego wskazania).

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 marca 2015 .
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Ozurdex jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z:

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

e obrzekiem plamki spowodowanym niedroznoscig gatezi zyly $rodkowej siatkéwki (BRVO)
lub niedroznoscig zyty srodkowej siatkowki (CRVO) (...);

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

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

¢ Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

* Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka
Przed wprowadzeniem na rynek kazdego panstwa cztonkowskiego podmiot odpowiedzialny posiadajgcy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu uzgodni z wiasciwym urzedem krajowym ostateczng wersjg
materiatow edukacyjnych.
Podmiot odpowiedzialny powinien zapewni¢, ze po rozmowach i ustaleniach z wtasciwymi wtadzami
krajowymi w kazdym kraju cztonkowskim, w ktérym implant OZURDEX znajduje si¢ w obrocie, w czasie
wprowadzania produktu leczniczego do obrotu oraz po wprowadzeniu do obrotu, wszystkie Kkliniki
Warunki dopuszczenia oftalmologiczne, w ktérych ma by¢ stosowany implant OZURDEX otrzymajg pakiet z aktualnymi
do obrotu informacjami dla pacjenta.
Pakiet informacji dla pacjenta powinien byé dostarczony w postaci broszury informacyjnej dla pacjenta
oraz ptyty CD audio zawierajgcych nastepujace kluczowe elementy:

¢ Ulotke informacyjng dla pacjenta

e Opis procedury przygotowania do leczenia przy uzyciu implantu OZURDEX

e Czynnosci podejmowane po leczeniu przy uzyciu implantu OZURDEX

o Kluczowe przedmiotowe i podmiotowe objawy ciezkich zdarzen niepozgdanych, w tym pogorszenia

widzenia po wstrzyknieciu leku, bolu lub dyskomfortu w oku lub jego okolicach, nasilajgcego sie
zaczerwienienia oka, wrazenia obecnosci metdw, obecnosci wydzieliny z oka
» Informacje dotyczace sytuaciji wymagajacych uzyskania pomocy medycznej w trybie nagtym.

Zrédto: ChPL Ozurdex; EMA : https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ozurdex [dostep: 01.08.2025 r.]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Ozurdex byt przedmiotem oceny Agencji w ramach programu lekowego ,Leczenie obrzeku
plamki wywotanego zakrzepem naczyh zylnych siatkéwki (RVO)”. Szczegédty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Tres¢ dokumentu

Rada uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon) 700 ug, implant
do ciata szklistego w aplikatorze, we wskazaniu: leczenie obrzeku plamki z6ttej wywotanego zakrzepem naczyn
Stanowisko Rady zylnych siatkédwki (RVO) w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Przejrzystosci Uzasadnienie: Leczenie obrzeku plamki zéttej w przebiegu RVO zgodnie z konsensusem europejskich ekspertéw
nr3/2013 polega na implantaciji doszklistkowej steroidow o dtugim czasie dziatania lub ranibizumabu. Badania kliniczne

z dnia 7 stycznia jednak nie dostarczajg Scistych i w petni przekonujgcych danych o przewadze doszklistkowych steroidéw
2013 r. v. ranibizumab. Jedyne dostepne badanie kliniczne GENEVA dotyczy catej populacji RVO (bez rozbicia na CRVO

i BRVO), okres obserwacji jest zbyt krétki, natomiast wyniki w odniesieniu do CRVO i BRVO pochodzg
z nieudostepnionych materiatéw firmy Allergan, co uniemozliwia ich weryfikacje.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon) 700 ug,
implant do ciata szklistego w aplikatorze, we wskazaniu: leczenie obrzeku plamki zo6ttej wywotanego zakrzepem
naczyn zylnych siatkéwki (RVO) w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Uzasadnienie rekomendacji: Zgodnie z konsensusem ekspertow europejskich Consensus Document of 9 retina
specialists, Europa 2011, dotyczacym leczenia obrzeku plamki zottej w przebiegu RVO, w pierwszej linii
rekomendowane jest stosowanie implantu doszklistego ze steroidem o kontrolowanym uwalnianiu
lub comiesiecznych iniekcji anty-VEGF przez 3-6 miesiecy w zaleznosci od obecnosci obrzeku, ze wskazaniem
na ranibizumab, jako jedyny lek z tej grupy posiadajgcy rejestracje w tym wskazaniu.

Jedyne dostepne badanie kliniczne (GENEVA) dotyczy catej populacji chorych z obrzekiem plamki zéttej
wywotanym zakrzepem naczyn zylnych siatkéwki (RVO), bez klinicznego podziatu na pacjentéw z CRVO i BRVO.
Zastrzezenia tez budzi zbyt krotki okres obserwaciji.

Wyniki badan w odniesieniu do populacji z CRVO i BRVO pochodzg z udostepnionych przez wnioskodawce
nieopublikowanych materiatéw podmiotu odpowiedzialnego, co uniemozliwia ich weryfikacje.

Rekomendacja
nr 3/2013
z dnia 7 stycznia
2013 r. Prezesa AOTM?

' https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2012/106/SRP/U 1 3 130107 stanowisko 3 Ozurdex deksametazon.pdf
[dostep: 01.08.2025 r.]
2 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2012/106/REK/RP_3 2013 Ozurdex.pdf [dostep: 01.08.2025 r.]
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3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

e Ozurdex (deksametazon), implant do ciata szklistego w aplikatorze, 700 mcg, 1 implant,

Proponowana cena zbytu netto GTIN: 05909990796663 -

EUREEI d o§tepnoscl W ramach nowego modutu programu lekowego

refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa: 1161.1, Deksametazon w postaci implantéw do ciata szklistego

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whioskowane wskazanie

Przedmiotowy wniosek dotyczy rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla leku Ozurdex (deksametazon, DEX)
o leczenie pacjentow z zakrzepem zyt siatkéwki (RVO). Wnioskowane wskazanie refundacyjne leku Ozurdex
definiowane jest poprzez kryteria kwalifikacji do ztozonego wraz z wnioskiem nowego modutu programu lekowego
B.70. ,Leczenie pacjentéw z chorobami siatkéwki (ICD-10: H34, H35.3, H36.0)".

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla wnioskowanego programu lekowego jest
zawezona w stosunku do wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego Ozurdex o szczegdtowe kryteria
wigczenia do programu.

Proponowany uproszczony schemat Sciezki terapeutycznej w programie przedstawia sie nastepujgco:
e Pacjent po 5 zastrzykach bewacyzumabu:
o jest wyleczony i konczy leczenie,
o wymaga kontynuacji do 11 dawek bez zmiany leku,
o wymaga kontynuacji ze zmiang leku na deksametazon — maksymailnie 3 dawki.
e Pacjent po 11 zastrzykach bewacyzumabu:
o jest wyleczony i konczy leczenie,
o wymaga kontynuacji ze zmiang leku na deksametazon maksymalnie 3 dawki.
Pacjent po 3 dawkach deksametazonu — konczy leczenie w programie.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci
Proponowany poziom odptatnosci leku Ozurdex jest zgodny z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek i kategorii refundacyjnej.
Grupa limitowa
Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Ozurdex w ocenianym wskazaniu w ramach istniejgce;j
grupy limitowej. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do ww. kwestii.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka
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3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

Klasyfikacja ICD-10: H34 - Zamknigcie naczyn siatkowki?
H34.0 - Przejsciowe zamkniecie tetnicy siatkdwki
H34.1 - Zamknigcie tetnicy Srodkowej siatkOwki

H34.2 - Inne przyczyny zamknigcia naczyn tetniczych siatkowki (Ptytka miazdzycowa Hollenhorsta, Siatkowki:
zamknigcie tetnicy, gatezi, czesciowe, mikrozator),

H34.8 - Inne postacie zamkniecia naczyn siatkdwki (Zamkniecie naczynia zylnego siatkéwki: pnia, poczgtkowe,
czesciowe, rozgatezien)

H34.9 - Zamkniecie naczyn siatkdwki, nie okreslone

Zakrzep zyly centralnej siatkdowki (ang. central retinal vein occlusion — CRVO) lub jej gatezi (ang. branch retinal
vein occlusion — BRVO) zajmuje drugie, po retinopatii cukrzycowej i jej nastepstwach, miejsce wsrdéd chordb
siatkdwki o podtozu naczyniowym prowadzacych do obnizenia ostrosci widzenia. Uszkodzenie siatkdwki
i uposledzenie widzenia zalezg od stopnia zamkniecia naczynia, wielkosci i lokalizacji zaopatrywanego obszaru
siatkdwki oraz mozliwosci powstania krgzenia obocznego.

Czestos¢ wystepowania zakrzepu zyly centralnej siatkdwki u oséb powyzej 40 roku zycia wynosi od 0,1%
do 0,4%. Ze wzgledu na rokowanie, co do widzenia i ryzyko powiktan, wyréznia sie dwa typy zakrzepow:
niedokrwienny i bez niedokrwienia. Szacuje sie, ze w okresie do 3 miesiecy od wystgpienia choroby u 75%
wystepuje posta¢ bez niedokrwienia, jednak u czesci chorych dochodzi do progresji w posta¢ niedokrwienng
w pozniejszym czasie. Dotyczy to 12% - 33% chorych w ciggu 4 lat od wystgpienia zakrzepu.

Patogeneza choroby wigze sie z powstaniem zakrzepu w s$wietle naczynia zylnego, ktéry powoduje
jego zamkniecie, czemu towarzyszy poszerzenie i kretos¢ naczyn zylnych, krwotoki srédsiatkdwkowe, brak
perfuzji wto$niczkowej oraz obrzek plamki.

Jedng z gtéwnych przyczyn zakrzepu zyly s$rodkowej siatkowki jest rozwdj miazdzycy i towarzyszgce
jej usztywnienie $ciany tetnic powodujgce ucisk i zwezanie $wiatta naczyh zylnych w wyniku tego powstajg
zawirowania pradu krwi i zwolnienie jej przeptywu, co przy postepujacym uszkodzeniu $rodbtonka stanowi
warunki do wytworzenia sie zakrzepow zamykajgcych $wiatlo naczynia zylnego. Zakrzep moze rozcigga¢ sie
na ukfad wiosniczkowy, a wtornie dochodzi w jego obszarze do zwezenia tozyska tetniczego. Zamkniecie doptywu
powoduje zastoj i wzrost cisnienia w naczyniach zylnych, spowolnienie przeptywu krwi w catym miejscowym
uktadzie naczyniowym i postepujgce niedokrwienie. Spowodowane niedotlenieniem uszkodzenie Srdédbtonka
wywotuje zatamanie bariery krew-siatkbwka. Przesiek osocza powoduje poszerzenie przestrzeni
miedzykomérkowych i obrzek siatkowki, z kolei wynaczynienie elementéw komérkowych krwi wywotuje krwotoki
Srodsiatkébwkowe. Obrzek siatkdwki oraz wzrost tkankowego cisnienia hydrostatycznego prowadzi do dalszego
zwolnienia przeptywu krwi w uktadzie zylnym i wiosniczkowym — narasta mechanizm btednego kota.

Zamkniecie naczynia zylnego poprzez powstanie przesiekéw stymuluje proces zapalny prowadzacy do wzrostu
uwalniania czynnikdw angiogenezy, zwtaszcza czynnika wzrostu srédbfonka naczyh (ang. vascular endothelial
growth factor — VEGF) oraz mediatoréw zapalnych. Do gtéwnych mediatorow zapalnych biorgcych udziat
W powyzszym procesie nalezg interleukiny: IL-8, IL-6 i IL-1a, cytokiny — biatko chemotaktyczne dla monocytéw
(ang. monocyte chemotactic protein — MCP), ptytko- pochodny czynnik wzrostu (ang. platelet derived growth
factor — PDGF) oraz biatko indukowane przez interferon (ang. interferon-inducible protein — IP). Mediatory
te zwiekszajg przepuszczalno$¢ komarek srédbtonka i w konsekwencji nasilajg przesieki. Dodatkowo dtugotrwata
ekspozycja komorek $rddbtonka na cytokiny powoduje stres oksydacyjny i apoptoze tych komaérek, co z kolei
dalej nasila odczyn zapalny prowadzgc w efekcie do zmian strukturalnych i funkcjonalnych, takich jak ,ktebki
waty”, nowotworzenie naczyn patologicznych oraz obrzek plamki prowadzacy do spadku ostrosci widzenia.

Istotng role w patomechanizmie zmian wywotanych zakrzepem zyly Srodkowej siatkéwki majg czynniki wzrostu
srodbtonka naczyn VEGF. Biatka te odgrywajg kluczowg role w procesie angiogenezy i zwiekszonej
przepuszczalnosci naczyn, a ich poziom w surowicy i ciele szklistym dodatnio koreluje z ciezkoscig
obrzeku plamki.

Niezaleznie od postaci i przebiegu zakrzepu zyly srodkowej siatkowki, na skutek opisanych powyzej proceséw
moze doj$¢ do wystgpienia obrzeku plamki, prowadzgcego w konsekwencji do obnizenia ostrosci widzenia.

Zrédta: PTO 2014 https://pto.com.pl/wp-content/uploads/2015/12/Wytyczne-PTO-obrzek-plamki-w-CRVO-BRVO-2014.pdf
[dostep: 01.08.2025 r.]

3 http://www.onkologia-online.pl/icd10/index/3132.zamkniecie _naczyn_siatkowki [dostep: 01.08.2025 r.]
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3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

0T.423.1.37.2025

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym
i/lub wspdtistniejacym ICD-10: H34 (zamkniecie naczyn siatkowki) wyniosta 6 130 w 2018 r., 6 242 w 2019r.,
5031w 2020r.,5441w2021r.,5689w2022r.oraz6 372w 2023 r. Natomiast dla podkodu H34.8 Inne postacie
zamknigcia naczyn siatkdwki obejmujagcym zamkniecie zyly siatkowki, liczba pacjentéw wyniosta 7 w 2018 r.,
9w 2019r., 25w 2020 r., 27 w 2021 r., 29 2022 r. oraz 29 w 2023 r.

Szczegotowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Liczebnos¢ populacji (unikalne numery id) wnioskowanej wg danych NFZ - liczba dorostych pacjentow
z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspétistniejacym ICD-10: H34 oraz H34.8 (zrédto: baza SWIAD)

Rozpoznanie gtéwne
iflub wspétistniejace wg ICD-10* 2014 | 2015 | 2016 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
H34 5573 | 6019 | 6079 | 6249 | 6249 | 6130 | 6242 | 5031 | 5441 | 5689 | 6372
H34.8 1 5 5 1 1 7 9 25 27 29 29

*H34 - Zamknigcie naczyn siatkowki; H34.8 - Inne postacie zamknigcia naczyn siatkowki.
Zrodio: Raport OT.422.1.64.2024.

Eksperci kliniczni

W celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrécita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan wilasnych w zakresie liczby pacjentow w Polsce z ocenianym wskazaniem.
Oszacowania liczebnosci pacjentow wg ekspertow klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji na podstawie opinii ekspertow

Wskazanie

Obecna liczba

chorych w Polsce

Liczba
nowych | Odsetek oséb, u ktorych
zachorowan| oceniana technologia
w ciagu bytaby stosowana
roku po objeciu jej refundacja
w Polsce

Zrédto lub informacja, ze dane s3 szacunkami
wiasnymi

dr hab. n. med. Maci

ej Gawecki
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie okulistyki

Ok. 195 000

30000

20000

Na podstawie danych Royal College
of Ophthalmologists RCO i pi$miennictwa
zachodniego

dr hab. n. med. Malgorzata Figurska
Zastepca Przewodniczacego Zespotu Koordynacyjnego do spraw Leczenia Choréb Siatkéwki

Dorosli pacjenci z
obrzekiem plamki
wtérnym do
zakrzepu zyt
siatkéwki (RVO),
zdiagnozowanym
w ciagu 9 miesiecy
od rozpoznania

Czestos¢ RVO
szacuje sie na 5,2
przypadku na 1000
0s0b, co daje ok.
200 000 oséb w
Polsce.

60 % z nich rozwija
obrzek plamki co
daje okoto 120000
pacjentow

2000

Okoto 10 % pacjentow
bedzie wymagato
pierwszorazowego
podania Ozurdexu

Ophthalmology 2010 Feb;117(2):313-9.e1.  doi:
10.1016/j.ophtha.2009.07.017.

The prevalence of retinal vein occlusion: pooled data
from population studies from the United States,

Europe, Asia, and Australia

1. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2021
Sep;259(9):2653-2660. doi: 10.1007/s00417-021-
05146-8. Epub 2021 Mar 18.

Real-life study of the use of anti-VEGF therapy versus
dexamethasone implant for treatment of macular
edema in retinal vein occlusion

RVO, zgodnie
ze wskazanymi
w opisie PL

ptk prof. dr hab. n. med
Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki

. Marek Rekas

warunkami i
kryteriami*

Czestos¢ RVO
szacuje sie

na 5,2 przypadku na
1000 os6b, co daje
ok. 200 000 os6b

w Polsce.

60 % z nich rozwija
obrzek plamki co
daje okoto 120000
Pacjentow

2000

Okoto 10 % pacjentow
bedzie wymagato
pierwszorazowego
podania Ozurdexu

Ophthalmology 2010

Feb;117(2):313-9.e1. doi:
10.1016/j.ophtha.2009.07.017.

The prevalence of retinal vein occlusion: pooled data
from population studies from the United States,
Europe, Asia, and Australia

1. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2021
Sep;259(9):2653-2660. doi:10.1007/s00417-021-
05146-8.

Epub 2021 Mar 18. Real-life study of the use of anti-
VEGF therapy versus dexamethasone implant
for treatment of macular edema in retinal vein
occlusion
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prof. Dr hab. n. med. Bozena Romanowska-Dixon
Prezes Polskiego Towarzystwa Okulistyczngo

Catkowite
szacunkowe
rozpowszechnienie
dowolnego RVO,
BRVO i CRVO

w grupie wiekowej
30—89 lat wynosi
odpowiednio 0,77%,
0,64% i w Polsce
(na bazie populac;ji
todzi) zakrzep zyty
siatkowki w 5,9%.
Estymowane
wystepowanie RVO
w populacji Polski

0,5% tj 190 tys.

Wzrastajgca
Brak danych

30 %

**Incidence of .Retinal Vein Occlusion and Ifs
Association With Mortality: Results from the
Gutenberg Health Study; A M voigt , H Elbas,
EWB6hm & co. , Ophthalmology 17 February 2025
***The burden of disease of retinal vein occlusion
National Institutes ofHealth (NIH) | (.gov)
https://omc.ncbi.nlm.nih.gov PM,M Laouri « 2011 «
****Theprevalescence andpattern of retinal diseases
in a sample population of older adults in the City|
of Lodz, Poland. Michat S. Nowak , Janusz Smigielski,
Piotr Jurowski

Klin Oczna 2017 119,

Dorosli pacjenci

z obrzekiem plamki
wtérnym do
zakrzepu zyt
siatkowki (RVO),
zdiagnozowanym
w ciagu 9 miesiecy
od rozpoznania
RVO, kwalifikujacy
sie do zmiany
leczenia

z zastosowaniem
implantu

z deksametazonem,
zgodnie

ze wskazanymi
w opisie PL
warunkami

i kryteriami*

dr hab. n. med. Maci
Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie okulistyki

ej Gawecki

200 — 1600 ($rednio 1000)

Na podstawie rekomendaciji i szacunkéw RCO
(2022)

dr hab. n. med. Matgorzata Figurska
Zastepca Przewodniczacego Zespotu Koordynacyjnego do spraw Leczenia Choréb Siatkowki

Okoto 20-30 % pacjentéw
z ME-RVO moze wymagac

leczenia steroidami,
czyli okoto 30 000.

1. Intravitreal Dexamethasone Implant Switch after
Anti-VEGF Treatment in Patients Affected by Retinal
Vein Occlusion: A Review of the Literature.
Vitiello L, Lixi F, Coppola A, Abbinante G, Gagliardi
V, Salerno G, De Pascale |, Pellegrino A,
Giannaccare G.

J Clin Med. 2024 Aug 23;13(17):5006. doi:
10.3390/jcm13175006.

2. Efficacy of Ozurdex implants as second-line
therapy for non-responders to anti-VEGF in retinal
vein occlusion-associated macular edema: a
retrospective cohort study. Eissa M, Kalogeropoulos
D, Evans W, Arora R, Lotery AJ.Ir J Med Sci. 2025
Apr;194(2):745-750. doi: 10.1007/s11845-025-
03881-z. Epub 2025 Jan 24

ptk prof. dr hab. n. med. Marek Rekas
Petniona funkcja Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki

Okoto 20-30 %
pacjentéw z MERVO
moze
wymagac leczenia
steroidami ,czyli
okoto 30 000.

1. Intravitreal Dexamethasone Implant Switch after
Anti-VEGF Treatment in by Retinal Vein Occlusion:
A Review of the Literature. Vitiello L, Lixi F, Coppola
A, Abbinante G, Gagliardi V, Salerno G, De Pascale

1, Pellegrino A, Giannaccare G. J Clin Med. 2024
Aug 23,13(17):5006. doi:10.3390/jcm13175006.
2. Efficacy of Ozurdex implants as second-line
therapy for nonresponders to anti-VEGF in retinal
vein occlusionassociated macular edema: a
retrospective cohort study.Eissa M, Kalogeropoulos
D, Evans W, Arora R, Lotery AJ.Ir J Med Sci.
2025 Apr;194(2):745-750. doi:10.1007/s11845-

025-03881-z. Epub 2025 Jan 24

P

prof. dr hab. n. med. Bozena Romanowska-Dixon
rezes Polskiego Towarzystwa Okulistyczngo

Estymowana
czestosé
wystepowania
obrzeku plamki w
RVO tj w okoto 52%
86% Tj. 98 800 do

Wzrastajgca
Brak danych

115 tys. pacjentéow

10%

Topographic patterns of retinal edema in eyes with
branch retinal vein occlusion and their
associationwith macular edema recurrence
Hae Min Park, Young Hwan Kim, Byung Ro Lee
& Seong Joon Ahn nature.com/scientificreports

PL —program lekowy

*Szczegotowe kryteria kwalifikacji przedstawiono w projekcie programu lekowego.
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3.4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 05.08.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto odnalezienie informacji dotyczacych
wytycznych klinicznych w zakresie leczenia RVO.

Przeszukano nastepujgce zrédta:

Polskie Towarzystwo Okulistyczne (http://pto.com.pl),

¢ International Council of Ophthalmology (http://www.icoph.org),

e The European Society of Retina Specialists (https://www.euretina.org),
¢ The Royal College of Ophthalmologists (ttps://www.rcophth.ac.uk),

e American Academy of Ophthalmology (https://www.aao.org/),

e Baza Tripdatabase (https://www.tripdatabase.com/).

Odnaleziono cztery opracowania rekomendacji klinicznych (opublikowanych w ciggu ostatnich 10 lat),
tj. dokumenty: RCO 2025, EURETINA 2019, AAO 2025, AAO 2025a, odnoszgcych sie w szczegdlnosci
do leczenia CRVO i BRVO po niepowodzeniu uzycia anty-VEGF (w tym bewacyzumabu).

Standardem terapeutycznym w przypadku obrzeku plamki wtérnego do CRVO i BRVO sjg iniekcje doszklistkowe
preparatéw anty-VEGF (. afliberceptu, ranibizumabu oraz bewacyzumabu). Wytyczne wskazujg na skutecznos¢
lekéw anty-VEGF w przypadku obrzeku plamki wynikajacej z RVO, bez potwierdzenia przewagi pomiedzy
konkretnymi lekami anty-VEGF, réwnoczesnie podkreslajgc konieczno$¢ indywidualnego podejscia
do kazdego pacjenta.

W drugim rzucie jako opcje terapeutyczne wymienia si¢ doszklistkowe podanie deksametazonu i triamcynolonu.
U wybranych pacjentéw z BRVO opcja terapeutyczng jest takze laseroterapia.

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

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Opis zalecen klinicznych
(kraj/region)

Postepowanie w przypadku CRVO

Laseroterapia:
o Nie zaleca sie laserowej korekgji siatkowki plamki, poniewaz moze ona angiograficznie zmniejszy¢ przeciek plamki,
ale nie wplywa korzystnie na ostro$¢ wzroku. CVOS nie wykazat korzysci w zakresie ostro$ci wzroku u pacjentéw
starszych, chociaz zaobserwowano tendencje do poprawy ostrosci wzroku u mfodszych pacjentéw.

Kortykosteroidy:
e (...) doszklistkowo podawany triamcynolon w dawce 1 mg wydaje sie by¢ skuteczny w leczeniu obrzeku plamki
i bezpieczniejszy niz dawka 4 mg.
o Doszklistkowe wstrzykniecie deksametazonu jest obecnie zatwierdzone przez FDA do leczenia obrzeku plamki zo6ttej
spowodowanego niedroznoscig zyty siatkowki.
Terapia lekami anty-VEGF:

e Doszklistkowe podanie ranibizumabu 0,5 mg, afliberceptu i faricimabu jest obecnie zatwierdzone przez FDA
AAO 2025 do leczenia obrzeku plamki z6ttej spowodowanego zytg siatkdwki.

AAO 2025a |Postepowanie w przypadku BRVO

(USA) Laseroterapia:
e Fotokoagulacje mozna rozwazyé u pacjentéw z obrzekiem plamki perfundowanej (ang. perfused macular edema)
i ostroscig wzroku (VA) <20/40 bez poprawy ostrosci wzroku przez co najmniej 3 miesigce.

Kortykosteroidy:
e (...) doszklistkowo podawany triamcynolon nie jest zalecany jako terapia pierwszego rzutu w obrzeku plamki
spowodowanym BRVO. Jest on stosowany jako leczenie wspomagajgce laseroterapie lub leki anty-VEGF albo jako
lek drugiego rzutu.

e Ozurdex, implant deksametazonu, byt oceniany w badaniu GENEVA pod katem obrzeku plamki w CRVO i BRVO.
Implant jest wstrzykiwany za pomocg specjalnego wstrzykiwacza o $rednicy 22 G i stopniowo uwalnia deksametazon
przez kilka miesigcy (1-3 miesigce), osiggajgc szczytowg odpowiedz po 60 dniach. Badanie wykazato, ze w grupie
z implantem Ozurdex odsetek pacjentéw, ktorzy zyskali 215 liter w okresie 90 dni, byt wyzszy w poréwnaniu z grupg
pozorowang, a takze nizszy odsetek pacjentow, ktoérzy stracili 215 liter. Jednak badanie jest ograniczone
przez zastosowanie leczenia pozorowanego zamiast laserowego w grupie kontrolnej, szczegdlnie w przypadku oczu
z BRVO, w ktorych wykazano korzysci z laseroterapii.
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Terapia lekami anty-VEGF:

e U pacjentéw z BRVO niedokrwienie siatkowki powoduje zwigkszone wydzielanie VEGF, co prowadzi do zwigkszonej
przepuszczalnosci naczyn i ich rozszerzenia. Dostepnych jest kilka lekéw anty-VEGF do leczenia obrzeku plamki
z6itej spowodowanego BRVO, w tym ranibizumab (Lucentis), bevacizumab (Avastin), aflibercept (Eylea) i faricimab
(Vabysmo).

Postepowanie okulistyczne w przypadku CRVO
Zmiana lekéw:

e Jesli lek anty-VEGF zostanie przerwany z powodu braku skutecznosci, nie ma randomizowanych badan
kontrolowanych, ktére dostarczylyby dowodéw na skutecznosé zmiany na inny lek anty-VEGF. Biorgc jednak
pod uwage nasze doswiadczenie w zmianie lekéw anty-VEGF w neowaskularnym zwyrodnieniu plamki zoéttej
zwigzanym z wiekiem, warto rozwazy¢ zmiane na inny lek anty-VEGF i podawa¢ kolejne comiesieczne iniekcje
przez 3 miesigce w celu oceny skutecznosci zmiany. W badaniu SCORE2 zaobserwowano korzystng poprawe
widzenia po zmianie z bewacyzumabu na aflibercept u pacjentéw ze stabg odpowiedzig na leczenie.

e Istnieje uzasadnione uzasadnienie zmiany z Ozurdexu na lek anty-VEGF i odwrotnie, poniewaz odmienny

mechanizm dziatania tych lekdw moze pomdéc w ustgpieniu obrzeku plamki. Jednak dtugoterminowe wyniki leczenia
sekwencyjnego lub skojarzonego lekami anty-VEGF i steroidami pozostajg niejasne.

RCO 2025 Post ie okulist dku BRVO
(Wielka os ep'o\.Nanle okulistyczne w przypadku
Brytania) w

e W przypadku BRVO z obrzekiem w centrum (ang. centre involving oedema) nalezy rozpoczg¢ terapig doszklistkowa,
wstrzykniecia lekéw anty-VEGF lub doszklistkowych iniekcji deksametazonu. Wybér leczenia bedzie zalezat
od lekarza i pacjenta, z uwzglednieniem czegstotliwosci zabiegéw, ryzyka wzrostu cisnienia wewnatrzgatkowego
i powstania zaémy. W przypadku BRVO plamkowego bez obrzeku mozna wykona¢ powtérne badanie OCT.
W przypadku BRVO niezwigzanego z plamka, kontrola moze by¢ konieczna lub nie, w zaleznosci od stopnia
niedokrwienia. Laseroterapia typu grid jest opcjg, ale wyniki leczenia prawdopodobnie nie bedg tak dobre,
jak w przypadku leczenia doszklistkowego.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

Konflikt intereséw: Autorzy zadeklarowali konflikt intereséw

Zrédio finansowania: Brak informacji

Postepowanie terapeutyczne w przypadku obrzeku plamki wynikajacym z RVO
Laseroterapia:

o Fotokoagulacja panretinalna (ang. panretinal photocoagulation, PRP) to standard leczenia powiktan
neowaskularnych zwigzanych z RVO. Nalezg do nich neowaskularyzacja siatkéwki i tarczy nerwu wzrokowego
wtérna do BRVO lub CRVO, a takze neowaskularyzacja teczowki. Mozna odstgpi¢ od leczenia laserowego
u pacjentow z rozlegtym niedokrwieniem siatkdwki, ktérzy wymagajg Scistej obserwacji do czasu wykrycia
neowaskularyzacji. W przeciwnym razie nalezy rozwazy¢ profilaktyczng fotokoagulacje laserows.
Wykazano, ze laseroterapia obrzeku plamki zéttej wtérnego do BRVO jest skuteczna w poprawie widzenia,
ale biorgc pod uwage dostepnos¢ terapii anty-VEGF, ogniskowa fotokoagulacje laserowg nalezy rozwazaé jedynie
jako leczenie drugiego rzutu.

Terapia lekami anty-VEGF:

e Ranibizumab
Kilka randomizowanych badar dowiodto skutecznos¢ i bezpieczehstwo ranibizumabu w obrzeku plamki wtérnej
do RVO. Zindywidualizowany schemat dawkowania 0,5 mg ranibizumabu, oparty na kryteriach stabilizacji VA,
zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL, zapewnia anatomiczng i funkcjonalng poprawe zaréwno w BRVO,

EURETINA jak i CRVO z wyrazng wyzszg koncowg VA uzyskang w BRVO. Co wigcej, dane dotyczace pacjentéw z dtuzszym
2019 czasem trwania choroby sugerujg konieczno$¢ szybkiego leczenia doszklistkowego, czego dowodzg réowniez gorsze
(Europa) wyniki u pacjentéw po pierwszej terapii laserem. Kolejne comiesieczne iniekcje muszg by¢ kontynuowane

az do osiggniecia stabilnosci VA. Dane dtugoterminowe potwierdzajg miesieczny okres obserwacji przez co najmniej
1 rok, z pdzniejszym przedtuzeniem w przypadku funkcjonalnej i/lub anatomicznej stabilnosci, zmniejszajac
obcigzenie zwigzane z leczeniem przy jednoczesnym utrzymywaniu stabilnosci funkcjonalnej. W rzeczywistosci
udowodniono, ze chociaz comiesieczne wstrzykniecia ranibizumabu hamujg dziatanie VEGF u wiekszosci pacjentow
to nie eliminujg one produkcji VEGF, na co wskazuje zmniejszenie korzysci wizualnych i anatomicznych w punktach
przerwania iniekcji. Przypadki péznych nawrotéw w badaniu RETAIN potwierdzity znaczenie diugoterminowej
obserwaciji, szczegdlnie u pacjentéw z CRVO. Obserwacja w pierwszym roku ma istotne znaczenia dla umozliwienia
zindywidualizowanego leczenia pacjentdow gorzej reagujgcych na leczenie oraz u pacjentéw podatnych
na utrzymywanie i nawrot obrzeku.
o Aflibercept

Doszklistkowy aflibercept okazat sie skuteczny w leczeniu obrzeku plamki wtérnego do RVO. Wczesne leczenie jest
wazne dla uzyskania optymalnych wynikéw. Po ustalonych poczatkowych comiesigcznych wstrzyknigciach mozna
w duzej mierze otrzyma¢ poprawe widzenia, w tym schematach z wydtuzonymi przerwami miedzy zabiegami.
Schemat PRN w badaniach COPERNICUS i GALILEO wykazat trwatg skutecznos¢ po 1 roku u pacjentéw z CRVO.
W badaniu VIBRANT wykazano, ze przej$cie na leczenie co dwa miesigce u pacjentéow z BRVO, ze zachowuje ono
wyniki wizualne, zmniejszajgc obcigzenie zwigzane z leczeniem
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Bewacyzumab

Bewacyzumab okazat sie skutecznie zmniejsza¢ grubos$¢ plamki w badaniach typu non-inferiority i poprawiat VA
u pacjentow z obrzekiem plamki spowodowanym RVO, stosujgc zaréwno schematy miesigeczne, jak i PRN (w razie
potrzeby, tac. Pro re nata). Uzyskano bardzo wysoki wzrost liczby widzianych liter ETDRS po pierwszej iniekcji
w poréwnaniu z AMD (zwyrodnienie plamki zottej zwiazanej z wiekiem, ang. age-related macular degeneration) i
DME (obrzek plamki zéttej zwigzanej z cukrzyca, ang. diabetic macular edema). Brak przewagi bewacyzumabu nad
ranibizumabem w CRVO stwierdzono w badaniu SCORE2 z miesiecznym pomimo mniejszej redukcji CRT (grubos¢
centralnej siatkdwki, ang. central retinal thickness) w grupie bewacyzumabu niz w grupie ranibizumabu; dituzsza
obserwacja z ewentualnym przej$ciem na PRN moze potwierdzi¢ ten wynik. Duzy zakres wynikow BCVA u pacjentow
z BRVO w badaniu MARVEL nie osiagnat granicy non-inferiority, ale schemat leczenia byt inny niz w badaniu
SCOREZ2, a populacja byta mniejsza. Schemat PRN z oceng co dwa miesigce po pierwszych 6 miesigcach badania
MARVEL mogt zmniejsza¢ obcigzenie leczeniem, ale ze wzgledu na ograniczong liczbe pacjentéw i krétka
obserwacje, konieczne sg dalsze badania w celu potwierdzenia tych danych. Analiza post-hoc badania SCORE2
potwierdzita wczesniejsze dane uzyskane z innymi lekami anty-VEGF, wykazujgc lepsze wyniki wizualne
w przypadku obrzeku plamki o krétszym czasie trwania, mfodszych pacjentow i nizszej BCVA na poczatku badania,
bez statystycznej istotnej roznicy miedzy grupami leczonymi réznymi lekami. Potwierdza to konieczno$¢
indywidualnego podejscia do kazdego pacjenta. (...)

Kortykosteroidy:

Na podstawie dostepnych dotychczas danych wida¢ wyraznie, ze kortykosteroidy odgrywajg wazng role w arsenale
lekéw stosowanych w leczeniu pacjentéw z RVO, ale gtdéwnie na poziomie lekéw drugiego wyboru. W zwigzku z tym,
przejscie na kortykosteroid u pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie, ktérzy byli juz leczeni preparatami anty-
VEGF (po 3-6 iniekcjach, w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi kazdego pacjenta) jest uzasadnione.

Sterydy moga by¢ rozwazane jako terapia pierwszego rzutu u pacjentéw z niedawno przebytym powaznym
incydentem sercowo-naczyniowym, poniewaz pacjenci ci musieli zosta¢ wykluczeni ze wszystkich gtéwnych badan
klinicznych z zastosowaniem lekéw anty-VEGF i w zwigzku z tym nie mogli otrzymywa¢ lekéw anty-VEGF w ramach
terapii pierwszego rzutu.

Inng grupa pacjentéw, u ktorych kortykosteroidy mogg by¢ rozwazane jako terapia pierwszego rzutu, sg osoby,
ktére nie chcg zgtaszac sie na comiesieczne iniekcje (i/lub monitorowanie) w ciggu pierwszych 6 miesiecy terapii.
Jednak cisnienie wewnatrzgatkowe tych pacjentéw nadal wymaga monitorowania co 2 do 8 tygodni po iniekcji, tak jak
u kazdego pacjenta, u ktérego wszczepiono Ozurdex. Pierwsze cykle po implantacji wymagaja $cistego
monitorowania co 2 tygodnie w celu oceny odpowiedzi IOP pacjenta.

Petne badanie, obejmujace obrazowanie VA i OCT, nalezy wykona¢ 3 miesigce po wstrzyknieciu Ozurdexu
i powtoérzy¢, jesli obrzek plamki nadal utrzymuje sie w OCT lub VA sie zmniejszyta. Ponowne leczenie Ozurdexem
bedzie zazwyczaj przeprowadzane po 3—4 miesigcach ze srednig liczbg okoto 2—3 wstrzyknie¢ rocznie. U pacjentow
z oczami pseudofakijnymi preferowane jest stosowanie steroidéw, w przeciwnym razie pacjenci muszg byc
poinformowani o wysokim ryzyku powstania zaémy, co prowadzi do koniecznosci jej usuniecia.

Z dotychczas zebranych danych wynika, ze efekty dziatania Ozurdexu utrzymujg sie przez okoto 4 miesigce.
Ponowne leczenie w schemacie PRN wymagatoby odstepéw miedzy kolejnymi wstrzyknieciami znacznie krétszych
niz 6 miesiecy w przypadku zdecydowanej wigkszosci oczu.

AAO - American Academy of Ophthalmology; RCO - The Royal College of Ophthalmologists.

3.4.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych oraz 1 organizacji reprezentujgcych pacjentéw. Do dnia publikacji
AWA otrzymano 4 opinie oraz 1 stanowiska.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 8. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie punkty koncowe

Istotny klinicznie punkt koncowy Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

dr hab. n. med. Maciej Gawecki
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie okulistyki

Brak lub redukcja obrzeku plamki w SOCT
Zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku o przynajmniej 1 1 linia na tablicy Snellena
linie na tablicy Snellena

Zastepca Przewodniczacego Zespotu Koordynacyjnego do spraw Leczenia Choréb Siatkowki

dr hab. n. med. Malgorzata Figurska

A. poprawe najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA)
B. zmniejszenie grubo$ci siatkéwki w dotku 0 220% w stosunku
do warto$ci z badania kwalifikacyjnego (OCT)

C. Odsetek pacjentéw z neowaskularyzacjg

1 linia wg. Tablicy Snellena
>20% w stosunku do wartosci wyjsciowych

<5%
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ptk prof. dr hab. n. med. Marek Rekas
Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki

A. poprawe najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA)

B. zmniejszenie grubosci siatkowki w dotku 0 220% w stosunku do
wartos$ci z badania kwalifikacyjnego (OCT)

C. Odsetek pacjentow z neowaskularyzacjg

1 linia wg. Tablicy Snellena
>20% w stosunku do wartosci wyjsciowych

<56%

prof. dr hab. n. med. Bozena Romanowska-Dixon
Prezes Polskiego Towarzystwa Okulistyczngo

Czestosc wystepowania RVO wzrasta wraz z wiekiem i globalnym
procesem starzenia sie demograficznego, mozna zauwazy¢
rosngcy trend w ogodinej czestosci wystepowania RVO w latach
2008—2015. Piecioletnia skumulowana czesto$¢ wystepowania
RVO zostata zsumowana jako 0,86%, a dziesiecioletnia
skumulowana czesto$¢ wystepowania jest prawie dwukrotnie
wigksza i wynosi 1,63%. Te_ rosngcg tendencle_skumulowanej
czestosci wystepowania mozna réwniez uznac za
odzwierciedlenie kumulatywnego efektu miazdzZycy i starzenia sie
naczyn,

Ze wzgledu na podobng Sciezke etiologiczng, RVO jest zwigzane

Rzadsze iniekcje doszklistkowe
Brak ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych (zawat migsnia
serca, udar) Mniejsze ryzyko powiktari miejscowych (ocznych)
zwigzanych z iniekcjami.

z nadcis$nieniem tetniczym oraz obecno$cig innych choréb
sercowo-naczyniowych, takich jak udar i zawat serca

Technologie opcjonalne wskazane przez ekspertéw klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Odsetek pacjentow
stosujacych
Aktualnie Krétkie uzasadnienie
Wskazanie stosowane w prz_ypa_udku Tecl_mglogia _Technolo_gi_a ilalbo odpow_iednie
technologie objecia najtansza |najskuteczniejsza referencje
medyczne Aktualnie refundacja bibliograficzne
ocenianej
technologii
dr hab. n. med. Maciej Gawecki
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie okulistyki
Iniekcje Gfowna metoda
doszklistkowe anty 80% 70% O X leczenia RVO obecnie
VEGF na $wiecie
Metoda stosowana w
przypadku braku reakcji
Dorogii o Iniekcje na anty VEGF oraz u
orosli pacjenci z doszklistkowe z acjentow z
obrzekiem plamki preparatéow 3% 10% O X (fbcijaz'eniami
wtérnym do zakrzepu sterydowych naczyniowo-
2yt siatkowki (RVO), mozgowymi oraz u
zghagnozqwapym w 0s6b z pseudofakig
ciggu 9 miesiecy od Metoda stosowana przy
rozpoznania RVO, | | aseroterapia 20% 5% O braku dostepno$ci
zgodnie ze wskazanymi iniekcji doszklistkowych
w opisie PL warunkami Metoda stosowana w
i kryteriami* nielicznych
przypadkach opornych
Leczenie 0 O na inne terapie oraz
chirurgiczne przy wspdlistnieniu
zaburzen styku
siatkéwka — ciato
Szkliste
Dorosli pacjenci z o Switch na Ozurdex jest
obrzekiem plamki d ’Z;‘.ak;fe podstawowg forma
wtérnym do zakrzepu oszklistkowe z 2% 10% O terapeutyczng w RVO
2yt siatkéwki (RVO), preparatow przy brak skutecznosci
zdiagnozowanym w sterydowych iniekcji anty VEGF
ciggu 9 miesiecy od
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rozpoznania RVO,
kwalifikujgcy sie do
ANl Iecz:_enla z Obecnie technologia na
;astosowanlem ] dalszym planie,
implantu z Laseroterapia 5% 0-5% O O uzywana przy braku
deksametazonem, o
: . dostepnosci innych
zgodnie ze wskazanymi
w opisie PL warunkami
i kryteriami*
dr hab. n. med. Matgorzata Figurska
Zastepca Przewodniczgcego Zespotu Koordynacyjnego do spraw Leczenia Choréb Siatkowki
Dostepna w systemie —
niedostatecznie
Fotokoagulacja wykorzystana. Po
RS-y 50% 70% wprowadzeniu PL,
siatkOwki X !
leczenie pacjenta
bedzie wymagato
stosowania
Dorosli pacjenci z
obrzekiem plamki
;Vyt;’;?ay{k”o‘jv"k,z fF'f\',zg;? Y| Bevacizumab 50% 90% Lot leczenia powikiar
zdiagnozowanym w
ciggu 9 miesiecy od
rozpoznania RVO,
zgodnie ze wskazanymi
w opisie PL warunkami
i kryteriami* Leczenie
Faricimab 3% 0 O nierefundowane, poza
systemem
Ranibizumab 15% 5% O Moze byc wykorzystany
Leczenie
Brolucizumab 1% 0 O O nierefundowane, poza
systemem
Leczenie
Aflibercept 10% 2% O O nierefundowane, poza
systemem
Dorosli pacjenci z .
obrzekiem plamki | O w.
wtérnym do zakrzepu
zyt siatkowki (RVO),
zdiagnozowanym w
ciagu 9 miesiecy od
rozpoznania RVO, jow.
kwalifikujgcy sie do u (]
zmiany leczenia z
zastosowaniem
implantu z
deksametazonem, 0 0
zgodnie ze wskazanymi
w opisie PL warunkami
i kryteriami*
ptk prof. dr hab. n. med. Marek Rekas
Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki
Dostepna w systemie
Dorosli pacjenci z — niedostatecznie
obrzekiem plamki . wykorzystana. Po
wtérnym do zakrzepu | Fotokoagulacja 509 709 wprowadzeniu
2y’f siatkowki (RVO), siatkowki ° ° programu
zdiagnozowanym w prowadzenie
ciggu 9 miesigcy od pacjenta bedzie
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w opisie PL warunkami
i kryteriami*

VEGF

rozpoznania RVO, wymagato
zgodnie ze wskazanymi stosowania
w Op'?lsr;:ri\'\;?:ij*nkaml Bevacizumab 50% 90% | rzut leczenia RVO
Faricimab 3% 0 m Leczenie prywatne
Moze by¢
Ranibizumab 15% 5% d wykorzystany w
ramach JGP B84
Brolucizumab 1% 0 Leczenie prywatne
Aflibercept 10% 2% Leczenie prywatne
Dorosli pacjenci z O O
obrzekiem plamki
wtornym do zakrzepu
zyt siatkowki (RVO),
zdiagnozowanym w 0 O
ciggu 9 miesiecy od
rozpoznania RVO,
kwalifikujgcy sie do
zmiany leczenia z 0O 0
zastosowaniem
implantu z
deksametazonem,
zgodnie ze wskazanymi
w opisie PL warunkami Od O
i kKryteriami*
prof. dr hab. n. med. Bozena Romanowska-Dixon
Prezes Polskiego Towarzystwa Okulistyczngo
Doszklistkowe
inkiekcje U
preparatéw Anty- 85% 50%
Dorosli pacjenci z VEGF
obrzekiem plamki Laserokoagulacja
wtornym do zakrzepu siatkowki 10% 5% O
zyt siatkowki (RVO), Doszklistkowe
zdiagnozowanym w injekcje O
ciggu 9 miesiecy od | Triamcinolonu (off 8% 5%
rozpoznania RVO, label)
zgodnie ze wskazanymi Leczenie
w opisie PL warunkami skojarzone | X
i kryteriami (fotokoagulacja + 29 1%
injekcje
doszklistkowe)
. L Brak efektu po
Dorosli pacjenci z doszklistkowych O X
obrzekiem plamki injekcjach 15% 25%
wtornym do zakrzepu antyVEGF
zyt siatkowki (RVO), Koniecznose
zgiagngozqwgnym V(‘j’ przerwania terapii O X
ciggu 9 miesiecy o : 3
rozpoznania RVO, 8{;5;?;:;.;22%6 5% 10%
kwalifikujgcy sie do zawatem, udarem)
Zmiany 'e°ze.”‘a z Fotokoégulacja
zastosowaniem laserowa 10% 5% O
implantu z
deksametazonem, | poszklistkowe O
zgodnie ze wskazanymi iniekcje prep. Anty- 65% 50%

PL —program lekowy

*Szczegotowe kryteria kwalifikacji przedstawiono w projekcie programu lekowego

Odpowiedzi ekspertéw na pozostate pytania przedstawiono w tabeli ponize;.
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Pytanie

dr hab. n. med. Maciej Gawecki
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
okulistyki

dr hab. n. med. Matgorzata
Figurska

Zastepca Przewodniczacego

Zespotu Koordynacyjnego do
spraw Leczenia Choréb Siatkowki

ptk prof. dr hab. n. med. Marek
Rekas
Konsultant Krajowy w dziedzinie
okulistyki

prof. Dr hab. n. med. Bozena
Romanowska-Dixon
Prezes Polskiego Towarzystwa
Okulistyczngo

Jakie sg problemy
zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

Program leczenia RVO jest w trakcie
organizacji i rozwoju. Ze wzgledu na

znaczgcy  odsetek  pacjentéow  z
nasilonym procesem zapalnym,
wskazane Jjest refundowanie

doszklistkowej sterydoterapii — Ozurdex
w przypadkach opornych na terapie
anty-VEGF

Aktualnie w ramach PL dostepna jest

opcja terapeutyczna iniekcji
doszklistkowych anty VEGF
bewacyzumabu.  Okoto  20-30%
chorych  moze  nie  o0siggngc
zadawalajgcego efektu

terapeutycznego w postaci opisanej
w PL poprawie ostrosci wzroku o co
najmniej 1 linie Snellena lub do
wartosci 0,8, redukcji grubosci
siatkbwki o co najmniej 20% lub
ponizej 300 mikrometréw, przy
wyeliminowaniu stref niedokrwienia.
Dla tych chorych kolejng opcjag
terapeutyczna po anty VEGF moze
byc¢ wtasnie implant deksametazonu
podany do ciata szklistego.
Podsumowujac, zasadniczym
problemem przy ujetej w PL aktualnie
jedynej opcji terapeutycznej w
postaci iniekcji do ciata szklistego
leku anty-VEGF bewacyzumabu jest
brak skutecznosci takiej terapii u
wszystkich chorych z obrzekiem
plamki wiktajgcym RVO.

W Polsce leczenie obrzeku plamki
wtérnego do CRVO i BRVO moze
by¢ skuteczne dzieki dostepnosci
terapii

antyVEGF i implantéw steroidowych
(Ozurdex) . Aktualnie w ramach PL
dostepna jest opcja terapeutyczna

iniekcji

doszklistkowych anty VEGF
bewacyzumabu Kluczowym do
wzmocnienia  skuteczno$ci  jest

szerszy dostep do
steroidoterapii, poniewaz okofo 30 %

pacjentow nie osigga
zadowolajacego efektu
terapeutycznego przy

zastosowaniu iniekcji antyVEGF wg
wytycznych  okreslonych  przez
Program Lekowy. U takich pacjentow
implant

dexametazonu stanowi efektywng

opcje terapeutyczna.

Obecnie stosowane sg doszklistkowe
iniekcje preparatow anty-VEGF
(ranimizumab, aflibercept, bevacizumab
(off label)) i/lub doszklistkowe iniekcje
preparatéw steroidowych (Triamcinolon
(off Ponadto stosowana Jest
fotokoagulacja laserowa (o ograniczonej
skutecznosci) jako jedyne leczenie lub W
skojarzeniu z iniekcjami
doszklistkowymi. Aby uzyskac stabilny
efekt leczenia podawanie
doszklistkowych iniekcji wyzej
wymienionych preparatéw musi byc¢
cykliczne, powtarzane co 1-2 miesiecy,
co wigze sie z wiekszym ryzykiem
powiktan i ucigzliwo$cig dla pacjenta.
Ponadto pacjenci ze schorzeniami
sercowo-naczyniowymi  (narazeni na
zawat miesnia secowego lub udar) nie
mogg stosowac preparatéw anty-VEGF.
W tej grupie chorych stosowane sg
doszklistkowe iniekcje Triamcynolonu
poza wskazaniami (off labei).

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby
poprawi¢ sytuacje
pacjentéow

w omawianym wskazaniu?

Refundacja preparatu Ozurdex

Rozwigzaniem powyzszego
problemu jest rozszerzenie zakresu
terapii PL o lek dziatajgcy w innych
mechanizmie czyli steroid implant
doszklistkowy deksametazonu. Jest
on zarejestrowany w terapii obrzeku

plamki wiktajgcego RVO.
Ponadto wprowadzenie programu do
leczenia CRVO | BRVO z

aktualizacjg i rozszerzeniem opcji
terapeutycznej wymusi konieczno$c¢
prawidfowego  diagnozowania i
leczenia CRVO, BRVO. Tym samym
spowoduje zmniejszenie odsetka
ciezkich powiktan, jak np. jaskra
neowaskularna, bezposrednio
zagrazajgcych widzeniu.

uporczywe i trudne oraz czesto
nieskuteczne i drogie. Wprowadzenie
programu  do  leczenia RVO
spowoduje

konieczno$¢ prawidtowego leczenia i
zmniejszenie  odsetka  powikfan.
Implementacja rozwigzan
zaproponowana przez

Program Lekowy oraz rozszerzenie
zakresu terapii PL o lek dziatajgcy w
innych mechanizmie czyli steroidowy
implant

doszklistkowy deksametazonu.moze
przynie$¢ realng poprawe
dostepnosci i jakoSci leczenia
obrzeku plamki wtérnego

Rzadsze podawanie iniekcji
doszklistkowych w przypadku
zastosowania implantu, ktéry powoli i z
dfugotrwatym efektem uwalnia lek,
powodowatoby lepszy efekt
terapeutyczny, mnigjsze ryzyko powiktan
i ograniczenie kosztéw (leku i koszty
procedury iniekcji) oraz wigkszy komfort
Zycia pacjentow.
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w praktyce nastgpi takze
przesuniecie hospitalizacji JGP B84
do AOS przyszpitalnego, co utatwi
diagnozowanie i leczenie powikfan
RVO.

do RVO. Dzigki wprowadzeniu
Programu Lekowego mozliwe jest

szybsze rozpoczecie terapii,
unikniecie przerw w

leczeniu , stabilna kontunuacja
leczenia, a takze efektywnigjsze
wykorzystanie zasobow  systemu
ochrony zdrowia.

Wprowadzeniu zabiegow do AOS
zapewni bardziej efektywny model
ekonomiczny przy porownywalnym
bezpieczenstwie terapii i lepszg
organizacje pracy

Prosze wskaza¢ jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo

w zwiazku

ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Praktycznie zadne

Stosowanie Ozurdexu w leczeniu
obrzeku plamki wtérnego do RVO

jest skuteczne | potwierdzone
licznymi badaniami klinicznymi.
Moze wigza¢ sie okreSlonymi

klinicznymi problemami, z ktorych
najpowazniejszy jest wzrost cisnienia
wewngtrzgatkowego u okofo 20-30%
pacjentéw oraz przy$pieszony rozwoj
zacmy. W  praktyce aktualnie
operacje zacmy sg S$wiadczeniem
nielimitowanym, stgd konieczno$¢
operacji zacmy wtornej nie stanowi w
praktyce istotnego problemu.
Wzrosty ci$nienia $rédgatkowego
zwigzane z podaniem do ciafa
Szklistego majg zwykle charakter

badaniami klinicznymi. Moze wigzac¢
sie okre$lonymi problemami
klinicznymi takimi jak wzrost ci$nienia
wewnatrzgatkowego u okoto 20-30%

pacjentdw , oraz przyspieszonym
rozwojem zacmy .Standardowa
operacja

usuniecia zacmy w  wigkszosci
przypadkéw przywraca dobrg ostro$¢
wzroku, a wzrost ci$nienia

wewnagtrzgatkowego jest zazwyczaj
przejsciowy i przemijajacy , przypada
na szczyt uwalniania dexamethasonu

i
poddaje sie miejscowej terapii
hipotensyjnej.  Implant  Ozurdexu
wymaga powtarzalnych iniekcji co

Konieczne jest przeszkolenie personelu

medycznego (zmiana: zamiast
wstrzykniecia  ptynu,  wstrzykniecie
implantu). Ze wzgledu na ryzyko
przejsciowego wzrostu ci$nienia
wewngtrzgatkowego wskazany
okresowy pomiar cisnienia
wewngtrzgatkowego i ewentualne

leczenie w poradni okulistycznej.

W zwigzku z wiekszym ryzykiem rozwoju
zacmy — ewentualna wczes$niejsza
operacja zacmy.

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

Niewielkie. Oporno$c na terapie anty
VEGF jest tatwo wykaza¢, a dane
skontrolowac.

kwalifikacja do podania Ozurdexu
beda wyeliminowane poprzez udziat
ZK w procesie kwalifikacji do leczenia
oraz do zmiany leku (zgodnie z
zapisem PL).

okresowy i przemijajgcy. Dobrze | kilka miesigcy
reaguja na farmakoterapie | , chodz rzadziej niz w przypadku
miejscows. anty-VEGF.
Wprowadzenie Ozurdexu do | Nie widze.
Jakie widza Panstwo Naduzycia czy niewtasciwa Programu Lekowego usystematyzuje

leczenie chorych z CRVO | BRVO.
Naduzycia

czy niewfasciwa kwalifikacia do
podania Ozurdexu beda
wyeliminowane poprzez udziat ZK w
procesie kwalifikacji

do leczenia .

Czy w ramach
whnioskowanej populacji

Na pewno jest to grupa pacjentow z
istotnymi  $wiezymi  incydentami

Istniejg konkretne grupy pacjentéw z
obrzekiem plamki wtérnym do RVO,

Osoby czynne zawodowo, pacjenci
Obcigzeni schorzeniami naczyniowymi,

istnieja grupy pacjentow sercowo naczyniowymi, u ktérych sg | ktére moga szczegolnie skorzysta¢ | kardiologicznymi i po udarze (z
o specyficznej Tak. Pacjenci z  obcigzeniami | p/wskazania do leczenia anty VEGF. | na przeciwskazaniem do  stosowania
charakterystyce systemowymi (kardiologiczne, | Dodatkowo u pacjentéw | zastosowaniu dexamethasonu. Na | preparatéw anty-VEGF), pacjenci z
(tj. subpopulacje), ktére neurologiczne, naczyniowe) nieodpowiadajgcych na terapie anty | pewno nalezy do niej grupa | przeciwskazaniem Ilub obawiajgcy sie
moga bardziej skorzystaé VEGF lub odpowiadajgcych | pacjentéw z istotnymi $wiezymi | czestych doszklistkowych iniekcji, chorzy
ze stosowania ocenianej niewystarczajgco, Ozurdex bedzie | incydentami z problemami narzgdu ruchu,
technologii? terapig pozwalajgca na mieszkajgcy daleko od  os$rodkéw
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 24/103



Ozurdex (deksametazon)

0T.423.1.37.2025

zlikwidowanie przewlektego obrzeku
plamki oraz poprawe widzenia.

W przypadku przewlektego obrzeku
plamki, subpopulacjg preferowang do
podania Ozurdexu bedg chorzy z
duzymi torbielowatymi
przestrzeniami ptynowymi w plamce,
wysiekami. W takich przypadkach
dominuje komponenta zapalna, stgd

Ozurdex bedzie lekiem
preferowanym ze wzgledu na
wielokierunkowy mechanizm
dziatania.

sercowo naczyniowymi, u ktorych

preparaty anty-VEGF sg p/wskazane
Ponadto pacjenci z

niewystarczajgcg

odpowiedzig na anty - VEGF tzw.

non-  responders, pacjenci z

nietolerancjg  lekéw  anty-VEGF,

pacjenci z wysokag

komponentg zapalng oceniang na

podstawie biomarkeréw w badaniu

OCT. Dzieki dtuzszemu czasowi
dziatania

implant dexamethasonu moze by¢
zastosowany u pacjentow
zmuszonych ograniczy¢
czestotliwo$c wizyt

iniekcyjnych.

okulistycznych. Pacjenci mtodzi z wtasng
soczewka, pacjenci z jaska.

Czy w ramach

Z terapii implantem doszklistowym
deksametazonu moga nie skorzystac¢
pacjenci z bezwzglednymi

Pacjenci, ktérzy majg BRVO z
ograniczonym przesiekiem
naczyniowym mozliwym do leczenia

medyczna, ktéra

w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej
zostanie catkowicie

lub czesciowo zastgpiona
przez wnioskowang
technologie, jezeli
zostanie ona objeta
refundacja

we wnhioskowanym
wskazaniu (w tym brak

Spadnie liczna iniekcji anty VEGF , ale
na poziomie ok 10%.

bewacyzumabu w ramach PL
pozostang nadal terapig | rzutu. Przy
skutecznosci mogg one  byc
podawane w kolejnych miesigcach
po pierwszych 5 dawkach.

Natomiast u pacjentéw z
przewlektym obrzekiem plamki przy
braku skuteczno$ci terapii anty
VEGEF steroidy stang sie jedyna opcja
terapeutyczng, o ile bedg spetnione
kryteria kwalifikacji PL.
Podsumowujgc, steroidy wyeliminujg

whnioskowanej populacji Z terapii implantem doszklistowym | przeciwskazaniami {j. aktywny stan | fotokoagulacjg laserowa, pacjenci z
istnieja grupy pacjentow deksametazonu mogg nie moc | zapalny oka i przydatkéw, | dobrg  odpowiedzia na  leczenie
o specyficznej Pacjenci z zaawansowang jaskrg i lub | skorzysta¢ chorzy w jednostkowych | zaawansowana jaskra | doszklistkowymi iniekcjami z
charakterystyce Zle kontrolowang jaskrg oraz ryzykiem | przypadkach, np. przy | niekontrolowana preparatami  anty-VEGF, osoby, u
(tj. subpopulacje), wzrostu cisnienia srodgatkowego po zaawansowanej,  nieuregulowanej | farmakologicznie, pacjenci w afakig i | ktérych przeciwskazane jest
ktére nie skorzystaja iniekcji sterydu. jaskrze z wysokimi  ci$nieniami | uszkodzong tylna torebka soczewki | zastosowanie steroidéw czy implantu
ze stosowania ocenianej $rodgatkowymi. oraz nadwrazliwo$cig na | wewnatrzgatkowego.
technologii? dexamethason

,pacjenci z wysokim ryzykiem jaskry

steroidozaleznej.
Prosze podac technologie Iniekcje doszklistkowe | Leczenie obrzgku plamki wtérnego | Doszklistkowe podawaie iniekcji

do RVO opiera sie gtéwnie na
iniekcjach doszklistkowyc lekéw anty
VEGF oraz

kortykosteroidow Iniekcje
doszklistkowe bewacyzumabu w
ramach PL sg terapig | rzutu.
Steroidy maja stanowic

skuteczng alternatywe dla
przewlektego obrzeku plamki przy
nieskutecznej terapii antyVEGF i
Jjednoczesnie

wyeliminowac¢ te grupe z leczenia

Triamcynolonu (off label) o krétszym
efekcie  terapeutycznymt z  ktorg
zwigzane jest wigksze ryzyko powiktan
miejscowych (jaskra, zacma).

aktywnego leczenia, przewlekte nieskuteczne leczenie | nieograniczong iloscig iniekcji

obserwacja itp., anty VEGF u chorych z opornym na | doszklistkowych.

jesli dotyczy). anty-VEGF obrzekiem plamki.

Prosze wymieni¢ Jest to terapia uznana na catym Terapia implantem Korzysci terapeutyczne.

kluczowe przyczyny, Swiecie i potwierdzona w badaniach deksametazonu (Ozurdex) w Potwierdzona dfugotrwata (okoto 4-6

dla ktérych w omawianym | Jest procedurg ratujgcg wzrok. klinicznych oraz w codziennej leczeniu obrzeku plamki mc) skuteczno$c leczenia z uzyciem

wskazaniu wnioskowana praktyce klinicznej. Moze by¢ wtérnego do RVO jest szeroko doszklistkowego implantu, powoli i

technologia: leczeniem | rzutu u chorych po oceniana ciggle uwalniajgcego lek, przy
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a) powinna byé
finansowana
ze sSrodkow
publicznych;

incydentach sercowo-naczyniowych,
lub jako leczenie Il rzutu w
przypadkach opornego przewlektego
obrzeku plamki wiktajgcego RVO.
Takie zastosowanie Ozurdexu u
chorych z RVO i obrzekiem plamki
potwierdzajg i rekomendujg
wszystkie wazne europejskie i
Swiatowe towarzystwa
retinologiczne.

U pacjentéw niereagujgcych na leki
anty VEGF, podanie doszklistkowe
Ozurdexu jest praktycznie jedyng
alternatywg dajgcg szanse na
zachowanie czy poprawe widzenia
oraz poprawe morfologiczng.
Dodatkowo Ozurdex jest z innej
grupy lekéw, niz preparaty anty
VEGF. Jego dziatanie jest
wyrézniajgce przede wszystkim w
zakresie p/zapalnym. Dodatkowo
dziata anty-VEGF oraz blokuje
szereg cytokin prozapalnych i
interleukin.

w  badaniach  klinicznych i
praktyce klinicznej na catym
Swiecie. Dane z badarn
kontrolowanych i obserwacyjnych
wskazujg na jej skuteczno$c,
szczegolnie w przypadkach, gdy
inne terapie , takie jak inhibitory
anty-VEGF nie

przynoszg oczekiwanych
rezultatow. Terapia implantem
Ozurdex jest bezpieczna i

szeroko rekomendowana w

wielu krajach przez europejskie i
Swiatowe towarzystwa
retinologiczne (NICE/EURETINA)
czesto jako alternatywa

lub  uzupetnienie terapii anty-
VEGF. Ozurdex wyrdznia sie jako
implant dfugodziatajgcy, o silnym
dziataniu

przeciwzaplanym, zapewnia
szybki efekt terapetuczny oraz
Jjest alternatywg dajgcag
mozliwo$¢ zachowania

widzenia, Jjego poprawy
morfologicznej i funkcjonalnej u
pacjentow niereagujgcych na leki
anty-VEGF.

mniejszym narazeniu na powikfania
w

poréwnaniu z czestszymi iniekcjami

krocej  dziatajgcych  preaparatow
steroidowych (of label)

Zmnigjszenie ryzyka powiktan
zwigzanych z koniecznoscig
czestych doszklistkowych iniekcji
innych preparatéw.

Korzysci finansowe. Rzadkie

podawanie leku i mniej kolejnych
terapii zwigzanych z potencjalnymi
poznymi powiktaniami RVO. Mnigj
wizyt pacjentéw, mniejsze obcigzenie
Osrodka, mozliwosc leczenia
wielszej ilosci pacjentow.

Wdrozenie wnioskowanej technologii
poprawi monitorowanie i leczenie
RVO w schematach zgodnie z
wytycznymi.

oraz dostep do leczenia wiekszej
grupie chorych.

Prosze wymieni¢
kluczowe przyczyny,

dla ktérych w omawianym
wskazaniu wnioskowana

inne dowody naukowe
(badania lub rejestry
kliniczne, opracowania
wtoérne jak przeglady
systematyczne, raporty
oceny technologii
medycznych, wytyczne
praktyki klinicznej itp.),
ktére powinny zostac
uwzglednione

W hiniejszym procesie?

Wiekszos$¢ danych jest zawarta w
guidelines Royal College of
Ophthalmologists (Londyn) oraz
Preferred Practice Pattern (American
Academy of Ophthalmology).
Dostepne w open access online.

Nicholson L, Talks SJ, Amoaku W,
Talks K, Sivaprasad S. Eye (Lond).
2022 May;36(5):909-912. doi:
10.1038/s41433-022-02007-4. Epub
2022 Mar 17. PMID: 35301458 Free
PMC article. No abstract available.

Retreatment with  Ozurdex for
macular edema secondary to retinal
vein occlusion. Coscas G, Augustin
A, Bandello F, de Smet MD, Lanzetta
P, Staurenghi G, Parravano MC,

technologia: Brak odpowiedzi Opiniujgca nie wskazuje. Nie ma Nie dotyczy
b) nie powinna by¢
finansowana
ze srodkéw
publicznych.
Retinal  vein occlusion (RVO) | Retinal vein occlusion (RVO) | «Campochiaro PA. Anti-vascular
Czy znane s Panstwu guideline:  executive  summary. | guideline:  executive = summary. | endothelial growth factor treatment for

Nicholson L, Talks SJ, Amoaku W,
Talks K,

Sivaprasad S. Eye (Lond). 2022
May;36(5):909-912. doi:
10.1038/s41433-022-02007-4. Epub
2022 Mar 17. PMID:

35301458 Free PMC article. No
abstract available.

Retreatment with  Ozurdex for
macular edema secondary to retinal
vein occlusion. Coscas G, Augustin
A, Bandello

retinal vein occlusions.

Ophthalmo/ogica. doi: 10. f
159/000337157. [DOI] [PubMed]
[Google Scholar]
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Group. Intravitreal Aflibercept
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doi:  10.5301/ej0.5000376. Epub
2013 Oct 14. PMID: 24249150
PURPOSE: To review the current
practice of retreatment with Ozurdex
injections in patients with macular
edema (ME) secondary to retinal vein
occlusion (RVO), and to recommend
simple guidelines for Ozurdex
reinjection in management of RVO.
...A strategy ...
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Odpowiedzi przedstawicieli organizacji reprezentujgcych pacjentéw: Pani Matgorzaty Pacholec ze Stowarzyszenia Retina AMD Polska przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 11. Odpowiedzi przedstawicieli organizacji reprezentujacych pacjentow

Pytanie

Matgorzata Pacholec
Prezes Stowarzyszenia Retina AMD Polska

Prosze okresli¢ najbardziej
dotkliwe objawy ocenianego
stanu klinicznego z punktu
widzenia chorego.

Pacjenci z CRVO i BRVO tracg wzrok w stopniu, ktory powoduje catkowitg zmiane dotychczasowej egzystencji, Ich stabowzroczno$é kwalifikuje sie do
Slepoty formalnej.

- utrata mozliwosci czytania i pisania,

- lek przed wychodzeniem z domu,

- czeste urazy ciafa, poparzenia, ztamania lub urazy kornczyn

- niemozno$¢ prowadzenia samochodu,

- utrata pracy

- pogorszenie sytuacji materialnej

- wycofywanie sie z kontaktow spotecznych, izolacja.

- Pogorszenie stanu zdrowia psychicznego: przygnebienie, depresja a nawet mys$li samobdjcze,
- Zalezno$¢ od pomocy osoéb trzecich

Jakie sa problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Stosowane leczenie preparatami z grupy anty VEGF moze u niektérych pacjentéw byc¢ nieefektywne, gdyz nie jest to leczenie przyczynowe a objawowe.
Dla nich leczenie lekiem Ozurdex o innym mechanizmie dziatania moze by¢ jedyng szansg dla zachowania widzenia.

Jakie rozwigzania zwigzane

z systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

Dla Pacjentéw z CRVO i BRVO najlepszg opcja terapeutyczng jest program lekowy z dostepem do réznych opcjonalnych lekéw ,

Prosze wskazaé¢, odnosnie
ktorych aspektow choroby
pacjenci oczekuja poprawy
po zastosowaniu

nowej technologii.

Pacjenci oczekujg, ze po zastosowaniu leczenia zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, zachowajg sprawnosc¢ widzenia pozwalajgcg na samodzielne
funkcjonowanie w zyciu codziennym, zawodowym i spotecznym.

Prosze wskazac¢ jakie potencjalne
problemy dostrzegaja Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Nie sa mi znane.

Inne uwagi.

Dopoki nie zostanie opracowany lek przyczynowy w leczeniu CR VO i BRVO jestem za dopuszczeniem wszystkich obecnie zatwierdzonych do leczenia
tych schorzen lekow stosowanych w Polsce w programie lekowym B70. Z punktu widzenia pacjenta najlepsze sg leki, ktére sg skuteczne ale tez ktére mogg
by¢ stosowane rzadziej co jest szczegdlnie wazne dla pacjentéw mieszkajacych w duzej odlegtosci od placéwki medycznej.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 lipca 2025 r.
w ramach programu lekowego B.70, modutu C. ,LECZENIE PACJENTOW Z ZAKRZEPEM ZYt SIATKOWKI
(RVO)” finansowane jest leczenie bewacyzumabem.

Ponadto iniekcja leku do ciata szklistego moze by¢ finansowana w ramach leczenia szpitalnego i realizowana
w przypadku preparatéw anty-VEGF zgodnie z procedurg ICD-9: 99.293 Wstrzykniecie rekombinowanych biatek,
a w przypadku kortykosteroidow — zgodnie z procedurg ICD-9: 14.79 Ciato szkliste — operacje inne, ujetych
w charakterystyce grupy JGP B84 Mate zabiegi witreoretinalne, mozliwa jest rowniez terapia w ramach RDTL.

Zabiegi fotokoagulacji sg finansowane w ramach leczenia szpitalnego i realizowane jest zgodnie z procedura:
ICD-9: 14.24 Fotokoagulacja (laser) zmiany naczyniowki/ siatkéwki ujetej w charakterystyce grupy JGP B94 Inne
procedury w zakresie oka. Natomiast zabiegi witrektomii w ramach leczenia szpitalnego i realizowane jest zgodnie
z procedurg 14.74 Mechaniczna witrektomia - inne ujetej w charakterystyce grupy JGP B17 Zabiegi z wykonaniem
witrektomii, w tym wieloproceduralne.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy wg analitykow
Agencji

+Zgodnie z zaleceniami kortykosteroidy (deksametazon lub triamcynolon) podawane
doszklistkowo stosowane sg u chorych:

. u ktérych w niedawnym wywiadzie wystgpit powazny incydent sercowo-naczyniowy,
w zwigzku z tym nie mogg otrzymac anty-VEGF;

. ktorzy nie chcg przychodzi¢é na comiesieczne zastrzyki (i/lub monitorowanie)

przez pierwsze 6 miesiecy terapii; Agencja uwaza,
e u ktorych anty-VEGEF jest nieskuteczny, nie moze by¢ zastosowany lub chory nie zgadza Ze wybor
sie na takie leczenie. komparatoréw
. W zwigzku z czym terapie anty-VEGF nie stanowig komparatora dla deksametazonu dokonany
Triamcynolon |, postaci implantu. przez Wnioskodawce
podawany ) jest niepetny.
doszklistkowo Podsumowujac leczenie fotokoagulacjg laserowg jest opcjg terapeutyczng dla szczegdinej Szczegoly
podgrupy chorych oraz w przypadku leczenia powiktan, a nie samego ME wtérnego do RVO. przedstawiono
Zgodnie z proponowanymi zapisami PL, fotokoagulacje laserowg siatkéwki nalezy prowadzié¢ w komentarzu

zgodnie ze wskazaniami, réwnolegle do farmakoterapii w programie (a nie jako terapie | pod niniejszg tabela.
alternatywng). W zwigzku z tym nie stanowi ona terapii alternatywne;j i nie jest komparatorem
dla analizowanej interwencji podobnie jak nie byta dla BEW zgodnie z informacjami zawartymi
w dokumencie AOTMIT 2024 [AOTMIT 2024].

Biorac pod uwage zapisy wytycznych klinicznych i status refundacyjny poszczegéinych
terapii, opcja terapeutyczng stanowigca komparator dla implantu z deksametazonem,
jest inny zalecany przez wytyczne kortykosteroid doszklistkowy, tj. triamcynolon.

Komentarz analityka Agenciji

Przyjeta technologia jest wskazywana, obok deksametazonu w iniekcji doszklistkowej, przez ekspertéw
klinicznych i wytyczne kliniczne w omawianym wskazaniu.

U pacjentéw z RVO ankietowani przez Agencje eksperci wymieniajg mozliwos¢ zastosowania: doszklistkowych
iniekcji preparatéw Anty-VEGF; iniekcji doszklistkowych z preparatéow sterydowych; laseroterapii (fotokoagulaciji
siatkdwki) i leczenia chirurgicznego.

W ramach pisma ws. wym. min. wskazano, iz nie opisano i nie uwzgledniono jako technologii opcjonalnej
fotokoagulacji siatkowki, ktéra jest wymieniana jako opcja terapeutyczna w ramach drugiej linii leczenia
po niepowodzeniu terapii za pomocg anty-VEGF [EURETINA 20191] oraz jako opcja terapeutyczna u pacjentow
z obrzekiem plamki spowodowanym niedroznos$cig gatezi zyly srodkowej siatkéwki [RCO 20252]. Technologia
ta jest rowniez wskazywana jako opcja terapeutyczna stosowana u pacjentéw z obrzekiem plamki wtérnym
do zakrzepu zyt siatkdwki przez eksperta klinicznego oraz finansowana jest ze srodkéw publicznych w Polsce.

W odpowiedzi Wnioskodawca zaznaczyt: ,leczenie fotokoagulacjg laserowg jest opcjg terapeutyczng
dla szczegdlnej podgrupy chorych oraz w przypadku leczenia powiktan, a nie samego ME wtérnego do RVO.
Zgodnie z proponowanymi zapisami PL, fotokoagulacje laserowg siatkowki nalezy prowadzi¢ zgodnie
ze wskazaniami, rownolegle do farmakoterapii w programie (a nie jako terapie alternatywng). W zwigzku
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z tym nie stanowi ona terapii alternatywnej i nie jest komparatorem dla analizowanej interwencji podobnie
jak nie byta dla BEW zgodnie z informacjami zawartymi w dokumencie AOTMIT 2024 [AOTMIT 2024].”.

Agencja przychyla sie do twierdzenia, ze fotokoagulacji jest opcjg terapeutyczng dla czesci pacjentéw z populaciji
docelowej. Jednakze jest to opcja, ktéra moze by¢ zastosowana, co potwierdzajg opinie ekspertow oraz jest
wymieniana w ramach odnalezionych wytycznych klinicznych, dlatego formalnie powinna by¢ uwzgledniona jako
komparator w przedtozonych analizach.

Nalezy takze zaznaczyé¢, iz triamcynolon podawany doszklistkowo nie jest dostepny w ramach standardowej
refundaciji, tj. Obwieszczenia MZ. Lek finansowany jest wytgcznie w ramach procedury JGP B84, jest opcja
stosowang poza wskazaniem rejestracyjnym, a dodatkowo produkty lecznicze zawierajgce te substancje czynng
muszg by¢ sprowadzane do Polski w ramach importu docelowego.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

411. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byla ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon) w leczeniu obrzeku plamki wtérnego
do niedroznosci zyt siatkowki.

Analiza efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglagdu systematycznego. W przegladzie uwzgledniono kryteria wigczenia i wykluczenia badan,
strategie wyszukiwania dowodéw naukowych, przeszukanie zrédet informacji medycznej, odnalezienie petnych
tekstéw doniesien naukowych, selekcje publikacji w oparciu o kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy,
synteze danych z badah witgczonych do analizy poprzez analize istotnosci statystycznej wynikéw badan
oraz poréwnanie sity interwencji poszczegélnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

W tabeli ponizej przedstawiono predefiniowane kryteria witgczenia i wylaczenia badan, zdefiniowanych
wg schematu PICOS, w celu odnalezienia badan najlepiej dopasowanych do ocenianego problem decyzyjnego.
Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku polskim i angielskim.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Dorosli chorzy w wieku 218 r.z. z obrzgkiem | Niezgodna z kryteriami wigczenia, np.:
plamki (ME) wtérnym do niedroznosci zyt e chorzy z innymi zaburzeniami lub
siatkowki (RVO), w tym: chorobami oczu (np. cukrzycowy

e gatezi zyly sSrodkowej siatkdwki (BRVO); obrzekt plamki);

o zyty srodkowe;j siatkowki (CRVO), w tym e chorzy <18 r.z.;

Populacja W ramach kryteriow selekcji
badan pierwotnych
uwzgledniono definicje
populacji docelowej szerszg
niz definicja wskazana

HRVO.

Komentarz 1: nie uwzgledniano badan,

w ktoérych przedstawiono wyniki

w podgrupach wyréznionych ze wzgledu
na wiek, rase, wykonanie badz nie zabiegu
chirurgicznego. Dodatkowo, analizy zostaty
zaktualizowane w zwigzku z uwagami
zawartymi w pismie
0T.423.1.37.2025.11.MR.

[Aktualizacja wynika ze zmiany zapisu
dotyczacego dawkowania DEX w wyniku
uzgodnienia zapis6w wnioskowanego PL.
Warto przy tym zaznaczy¢, ze pierwotnie
w Analizach uwzgledniono dawkowanie
zgodne z zapisami ChPL Ozurdex,

gdzie wskazano, ze deksametazon
powinien zosta¢ ponownie podany

w odstepach nie krétszych niz 6 mies.,
poniewaz dane na temat podawania
kolejnych dawek w odstepach krétszych
sg bardzo ograniczone.]

Komentarz 2:

¢ ze wzgledu na zapisy uzgodnionego PL:
pkt. 1.2. Rozpoczecie leczenia — faza
nasycajgca: U pacjentéw, u ktérych
w ostatnich 6 miesigcach wystapit
incydent sercowo-naczyniowy i istnieje
ryzyko zaostrzenia przebiegu stanu
ogolnego w przypadku rozpoczecia
leczenia bewacyzumabem, leczenie
nalezy prowadzi¢ z wykorzystaniem
deksametazonu w postaci implantu.

e badania na zwierzetach lub in vitro.

we wniosku. W kryteriach
wigczenia uwzgledniono takze
badania dla DEX
stosowanego u chorych
wczesniej nieleczonych.
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— wigczano badania dla DEX
stosowanego u chorych wczesniej
nieleczonych;

e ze wzgledu na zapisy uzgodnionego PL:
Pkt. 1.6. Zmiana leku: Zmiana leku
na implant z DEX w programie odbywa
sie po 5 lub 11 iniekcjach BEW
w przypadku wyeliminowania stref
niedokrwiennych stwierdzonych
na podstawie poréwnania badan
angiografii fluoresceinowej i braku
skutecznos$ci — wigczano badania dla
DEX stosowanego u chorych wczesniej
leczonych.

[W pierwszej kolejnosci wtgczano badania
w populacji leczonej uprzednio BEW.

W przypadku ich braku, wigczane beda
badania dla populacji szerszej, {j.

po leczeniu terapig anty-VEGF ogotem.
Dodatkowo w celu kompleksowej oceny
interwencji badanej wigczane bedg
publikacje, w ktérych nie wskazano
informacji na temat leczenia w wywiadzie.]
Komentarz 3: Zgodnie z zapisami PL pkt. 2.
Monitorowanie leczenia wskazano, ze:
Fotokoagulacje siatkéwki nalezy prowadzic¢
zgodnie ze wskazaniami, rownolegle

do farmakoterapii w programie.
Fotokoagulacja zgodnie ze wytycznymi
klinicznymi jest wskazana w leczeniu
neowaskularyzacji lub jaskry
neowaskularnej w CRVO lub w BRVO

w pewnych rzadkich przypadkach
klinicznych. Fotokoagulacja jest zatem
leczeniem wspomagajacym, ktére moze by¢
w pewnych uzasadnionych przypadkach
dodane do kortykosteroidow i anty-VEGF
— do analizy klinicznej wtaczano chorych
stosujgcych DEX niezaleznie od leczenia
wspomagajgcego.

Interwencja

Deksametazon w postaci implantu
doszklistkowego stosowany zgodnie

z Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL) Ozurdex.

Jeden implant zawiera 700 mikrograméw
deksametazonu.

Inna niz wymieniona.

Dawkowanie zgodne
z ChPL Ozurdex.

W ramach UPL dopuszcza sie
ponowne podanie DEX

w postaci implantu
doszklistkowego najwczesniej
po 4 miesigcach

po poprzednim podaniu leku.

Zgodnie z zapisami UPL
dodatkowo istnieje mozliwos¢
zastosowania fotokoagulacji
siatkdwki zgodnie

ze wskazaniami, réwnolegle
do farmakoterapii

w programie.

Komparator

Triamcynolon (ITA) podawany
doszklistkowo.

Komentarz: W zwigzku z tym, ze ITA
stosowany jest poza wskazaniem
rejestracyjnym, w Charakterystyce Produktu
Leczniczego brak jest informacji na temat
dawkowania we wskazaniu ME wtornym

do RVO. Informacje odnosnie schematu
dawkowania mozna okresli¢ wytgcznie

na podstawie opinii ekspertow.

W raporcie AOTMIT z 2022 roku wskazano,
ze ITA jest podawany zwykle w dawkach

2 mg/0,05 ml lub 4 mg/0,1 ml.

Podanie triamcynolonu moze natomiast
odbywac sie co miesigc lub, zaleznie

od ciezkosci schorzenia i stanu siatkowki,
co 2-6 miesiecy (Srednio co 3 miesigce).
Pokazuje to zatem, ze sposéb dawkowania

Niezgodny z zatozonymi.

Wybor komparatora dokonany
przez Wnioskodawce jest
niepetny.

Szczegoty dotyczace wyboru
komparatora przedstawiono
w rozdz. 3.6. ,Technologie
alternatywne”.
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triamcynolonu jest uzalezniony od decyzji
klinicysty [Raport AOTMIT 2022].
[Kryterium komparatora nie dotyczy
opracowan wtornych. Szczegotowe
dawkowanie przedstawiono w Analizie
Problemu Decyzyjnego Wnioskodawcy.]

systematyczne z metaanalizami lub
bez metaanaliz).

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

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

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

e Badania, do ktorych wigczono co najmniej
20 oczu, przy zatozeniu, ze liczba oczu
odpowiada liczbie leczonych chorych.

e Publikacje petnotekstowe.

e Publikacje w jezykach: polskim
i angielskim.

Punkty Punkty koncowe kluczowe do oceny Wybrane punkty korncowe
koncowe | skutecznoscii bezpieczenstwa ocenianej s zgodne z uznawanymi
interwencji tj.: przez ekspertow klinicznych
istot i kliniczni ktami
e ocena ostrosci widzenia w oparciu :(sozcngvr\;;lmimlczme ptinktami
0 najlepszg skorygowang ostro$¢ wzroku ) g
(BCVA); Ponadto eksperci kliniczni
« zmiany ’strukturalne' jako istotne klinicznie punkty
. VNP koncowe wskazali brak
°© f.lzbmlan.a gruf)c;sm siatkowki lub redukcje obrzeku plamki
profil bezpieczenstwa.
Niezgodne z zatozonymi. w S.O CT oraz odsetek
pacjentow
z neowaskularyzacja.
W opinii analitykow Agencji
nalezato takze uwzgledni¢
punkty koncowe zwigzane
z jakoscig zycia i objawami
choroby zgtaszanymi
przez pacjentéw (tzw. PRO
- Patient-Reported
Outcomes).
Typ badan | e Opracowania wtorne (przeglady Przeglady niesystematyczne; -

Opracowania pogladowe;

Opisy przypadkow;

Analizy post hoc;

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie;

Publikacje w jezykach innych

niz polski lub angielski.

Okres obserwacji wynoszacy co najmniej
6 miesiecy.

Komentarz: w sytuacji dostepnosci badan
dla poréwnania bezposredniego DEX

vs ITA wigczano publikacje z okresem
obserwaciji <6 mies.

Okres obserwacji <6 mies.

Skréty: BRVO — (ang. branch retinal vein occlusion) zakrzepy gatezi zyty srodkowe;j siatkdwki; ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego;
CRVO - (ang. central retinal vein occlusion ) zakrzepy zyty srodkowej siatkowki; DEX — deksametazon; HRVO — (ang. half retinal vein
occlusion) zamkniecie naczyn zylnych obejmujacych potowe siatkéwki; ITA - triamcynolon podawany doszklistkowo; ME — (ang. macular
edema) obrzek plamki; RVO — (ang. Retinal Vein Occlusion) niedroznos$¢ zyt siatkéweki.

41.2.

Opis badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego Wnioskodawca odnalazt 5 badan dotyczacych
bezposredniego poréwnania DEX z ITA:

e Mishra 2018 — badanie RCT prowadzone w populacji chorych z ME wtérnym do CRVO;

e Dikel 2019 — retrospektywne badanie kohortowe prowadzone w populacji chorych z ME wtérnym do RVO;

e Ozkok 2015 — retrospektywne badanie prowadzone w populacji chorych z CME wtérnym do RVO;

e Yumusak 2016 — prospektywne badanie kohortowe prowadzone w populacji chorych z ME wtérnym do RVO;

e Yumusak 2015 — retrospektywne badanie kohortowe prowadzone w populacji chorych z ME wtérnym
do BRVO.
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W wyniku przegladu zidentyfikowano réwniez badanie GENEVA (publikacje Haller 2010, Haller 2011)
—randomizowane, maskowane badanie rejestracyjne z leczeniem pozorowanym, z otwartym przedtuzeniem
dla deksametazonu, prowadzone w populacji chorych z ME wtérnym do RVO, z okresem obserwacji wynoszgacym
12 miesiecy. Zgodnie z uwaga Wnioskodawcy badanie GENEVA stuzylo jako uzupetniajgce zrodto danych.

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano rowniez 8 badan RWE, spetniajgcych kryteria wtgczenia
do niniejszej analizy: Bulut 2016, Fortoul 2015, Georgalas 2019, Michalska-Malecka 2016, Pacella 2017,
Reid 2015, Unsal 2015, Yap 2021. Sposréd nich 5 bytlo badaniami retrospektywnymi, a pozostate
prospektywnymi. Wszystkie byly badaniami jednoramiennymi, a wiekszos¢ prowadzono w jednym osrodku.

W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych Whnioskodawca uwzglednit dodatkowo 11 badah RWE,
w tym badanie Nicula 2020 oraz badania, w ktorych kolejne dawki deksametazonu podawano w odstepach =24
mies.: Augustin 2014, Battaglia Parodi 2017, Bezatis 2013, Blanc 2018, Coscas 2014, Maggio 2014, Parodi 2015,
Pommier 2016, Simsek 2018, Vural 2019. Uwzglednienie badan z czestszym dawkowaniem wynika z zawarcia
w uzgodnionym PL zapisu, w ktéorym wskazano, ze podanie deksametazonu w postaci implantu doszklistkowego
moze by¢ powtdérzone najwczesniej po 4 miesigcach po poprzednim podaniu leku. Wnioskodawca zaznaczyt,
ze zgodnie z ChPL Ozurdex deksametazon powinien zostaé ponownie podany w odstepach nie krétszych
niz 6 mies., poniewaz dane na temat podawania kolejnych dawek w odstepach krétszych sg bardzo ograniczone.

Dodatkowo w analizie Wnioskodawcy uwzgledniono ponizsze badania wtérne:

e uwzglednione w ramach analizy pierwotnej: Ford 2014, Ford 2014a, Gao 2021, Hu 2019, Hunter 2022,
Qian 2018, Qiu 2022, Tang 2024, Yuan 2022;

e uwzglednione w ramach uzupetnien wymagan minimalnych: Carnevali 2024, Cornish 2023, Ang 2020,
Gewaily 2015, Regnier 2015, Pielen 2013, Mclntosh 2007, Xiaodong 2022, Gao 2019, Ji 2019, Wei 2019.

4.1.3. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym uwzglednionym w ramach AKL Whnioskodawcy, w celu odnalezienia badan
pierwotnych, badan skutecznosci praktycznej oraz badan wtérnych, dokonano wyszukiwania w nastepujgcych
zrodtach informacji medycznej (elektroniczne bazy gtéwne): bazy Medline, Embase i The Cochrane Library.
Ponadto korzystano z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtornych.

Ostatnie wyszukiwanie w powyzej wymienionych bazach Wnioskodawca przeprowadzit 04.12.2024 r. W strategii
wyszukiwania Whnioskodawcy uwzgledniono hasta odnoszace sie zaréwno do wnioskowanej interwencji,
jak i bezposrednio do ocenianej populacji chorych, ktére potgczono operatorami logicznymi Boole’a. W trakcie
wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano automatycznych filtrow.

Przeszukano podstawowy zakres baz danych wskazany w Wytycznych HTA Agencji z 2016 r. oraz inne zrédta
stanowigce uzupetniajgcy identyfikacje danych naukowych.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy w gtéwnych bazach informacji medycznych zostato
przeprowadzone prawidlowo w zakresie wykorzystanych haset dla populacji, interwencji oraz sposobu
ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 28.05.2025r. w bazach Medline
(przez Pubmed), Embase oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji i interwencji.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji odnalezli dodatkowe prace spetniajgce kryteria wtgczenia
do przegladu systematycznego Wnioskodawcy, o czym poinformowano Wnioskodawce w piSmie ws. wymagan
minimalnych OT.423.1.37.2025.11.MR z dnia 12.06.2025 r. Wnioskodawca w ramach uzupetnien wymagan
minimalnych wigczyt powyzsze prace do przediozonej analizy klinicznej lub podat powéd ich wykluczenia.

41.4. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy
Ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke badan pierwotnych wigczonych do AKL Wnioskodawcy.
Szczegotowg charakterystyke badan przedstawiono w zat. 12.8.1. AKL Wnioskodawcy.

Charakterystyka pozostatych badan witgczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy, w tym badan
dotyczacych skutecznosci praktycznej znajduje sie w zat. 12.8.2. AKL Wnioskodawcy, natomiast charakterystyka
badan wtérnych znajduje sie w zat. 12.7.1. AKL Wnioskodawcy.
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Tabela 14. Charakterystyka badan pierwotnych dla wnioskowanej interwencji wiaczonych do przegladu
systematycznego Wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Mishra 2018 Badanie randomizowane, Kryteria wiaczenia: PK uwzglednione
Zrédto finansowania: prospektywne, z grupami « niedokrwienne CRVO ze znaczacym |W analizie:
b.d. rownolegtymi. obrzekiem plamki (>330 pm); o wynik BCVA;
W badaniu liczba chorych « potwierdzenie rozpoznania przez ® zmiany strukturalne
odpowiadata liczbie leczonych oczu. FFA i OCT z istotnym cystoidalnym (CMT);
Badanie przeprowadzono w 1 ME (CME) zgodnie z definicjig CRVO | ® wyniki IOP;

osrodku (Indie).

Randomizacja: badanie opisano jako
randomizowane, nie przedstawiono
opisu randomizacji.

Analiza statystyczna: zmienne
wynikow, takie jak BCVA, IOP, CMT,
poréwnano miedzy grupami

przy uzyciu testu Wilcoxona
Ranksum, a w obrebie grupy

przy uzyciu testu Wilcoxona Signed
Raksum, poniewaz wielko$¢ proby
jest mata. Istotnos¢ statystyczna
zostata zdefiniowana jako warto$¢
<0,05. Ostros¢ wzroku jest
konwertowana do logMAR w celu
przeprowadzenia analizy
statystyczne;j.

Interwencja: DEX w dawce 0,7 mg
w postaci implantu w iniekcji do ciata
szklistego.

Badanie rozpoczeto od pierwszego
wstrzykniecia leku, dokonujac
pomiaréw wynikéw w 1. dniu, po 4
tyg. badania a nastepnie co miesigc
przez okres 6 mies.

Ponowne wstrzyknigcia doszklistkowe
byty dozwolone w przypadkach
nawracajgcego obrzeku

i uzasadniajacych leczenie ocen
badacza.

Komparator: ITA (acetonid
triamcynolonu) w dawce 4 mg/0,1ml
w postaci iniekcji do ciata szklistego.

Badanie zostato przeprowadzone

z udziatem 40 chorych

z nieischemicznym centralnym RVO
z istotnym ME (ME >300um)
trwajgcym powyzej 3 miesiecy.
Chorzy zostali podzieleni na dwie
grupy; IVD otrzymata 0,7 mg implantu
deksametazonu a grupa ITA 4mg/0,1
ml acetonid triamycylonu.

Badanie rozpoczeto od dnia
wstrzyknigcia, pomiar kontrolny
wykonano w pierwszym dniu oraz

4 tygodniu. Kolejno sprawdzano
wyniki co miesigc przez okres 6
miesiecy. Do podania kolejnej dawki
leku wigczeniem byto pojawienie sie
u chorego nawracajgcego obrzeku.
Nawrét ME opisano jako VA < 2 linii
lub wzrostu ptynu srodsiatkdwkowego
lub podsiatkéwkowego, z ME

2320 pm.

Leczenie wspomagajace:

w przypadku gdy |OP wynosito <25
mmHg, stosowano leczenie
przeciwjaskrowe lub skojarzone
krople do oczu.

Okres obserwacji: 6 miesiecy.
Hipoteza: superiority.

Study Group;

e wyrazenie pisemnej, Swiadomej

zgody na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

* wystepowanie innych choréb
naczyniowych siatkowki tj.
retinopatia cukrzycowa,
zwyrodnienie zwigzane z wiekiem;

e jaskra w wywiadzie;

e wczesniejsze leczenie doszklistkowe
CRVO lub fotokoagulacja laserowa;

* neowaskularyzacja teczowki;

e >10 dyskow niedokrwienia siatkOwki
w FFA.

Liczebnos$¢ populacji:
DEX: n = 20;
ITA: n = 20.

o profil bezpieczenstwa.

PK nie uwzglednione

w analizie:

e wyniki dotyczgce zmian
wewnatrz grup tj. zmian
wyniku w danym punkcie
czasowym w grupie
DEX/ITA wzgledem
wartosci poczatkowe;j.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Dikel 2019
Zrédto finansowania:
b.d.

Badanie kohortowe, retrospektywne,
poréwnawcze.

W badaniu liczba chorych odpowiada
liczbie leczonych oczu.

Przydziat chorych do grup:

do badania wigczono chorych
leczonych z powodu ME wtérnego

do RVO w okresie od stycznia 2014 r.

do stycznia 2017 r. Badane grupy
(DEX, ITA, RAN) wyodrebniono

na podstawie informacji dotyczgcych
leczenia z kart chorych.

Analiza statystyczna: poréwnania
wewnatrz grup przeprowadzono

z wykorzystaniem testu Kruskala-
Wallisa. Analizy statystyczne dla
danych demograficznych miedzy
dwoma zaleznymi grupami
przeprowadzono z wykorzystaniem
Wilcoxona testu znakowanych rang.
Gdy stwierdzono istotng réznice
miedzy trzema niezaleznymi grupami
w celu znalezienia zrédta réznicy
zastosowano test U Manna-Whitneya
i korekte post-hoc Bonferroniego.
Wartos¢ p<0,05 uznano za istotng
statystycznie.

Interwencja: DEX w dawce 0,7 mg
w postaci doszklistkowegej iniekcji.
W badaniu nie okreslono Scistych
kryteriow dla dawki nasycajgce;j
leczenia.

Kryteriami powtérnego wstrzyknigcia
byty: progresja CMT =300 pm lub
utrzymujaca sig lub zwigkszona ilos¢
ptynu srodsiatkowkowy lub
podsiatkdwkowy na podstawie
wynikow optycznej koherentnej
tomografii wraz ze spadkiem ostrosci
widzenia o 5 liter.

Leczenie prowadzono w okresie od
stycznia 2014 r. do stycznia 2017 r.

Komparator: ITA w dawce 4 mg
oraz RAN w dawce 0,5 mg/0,05 ml
w postaci doszklistkowegej iniekcji.
Leczenie wspomagajace: w czasie
badania u 17,6% w grupie RAN,
37,5% w DEX oraz 40% w grupie ITA
wykonano fotokoagulacje laserowag
typu ,scatter” obszarow
niedokrwiennych. Natomiast 18,8%
chorych w grupie DEX oraz 30%

w ITA wymagato podania lekéw
przeciwjaskrowych.

Okres obserwacji: 12 miesiecy.

Hipoteza: b.d. W badaniu ocenie
poddano zmiany wyniku wzgledem
wartosci poczatkowych w obrebie
kazdej z analizowanych grup.

Nie przeprowadzono oceny istotnosci
statystycznej dla réznicy miedzy
analizowanymi grupami (tj. DEX

vs ITA).

Kryteria wiaczenia:
o dorosli;
e leczenie w okresie od stycznia
2014 r. do stycznia 2017 r.;

e leczenie zastrzykami
doszklistkowymi DEX, ITA, RAN
z powodu obrzeku plamki wtérnego
do BRVO;

e wyrazenie $wiadomej zgody
na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

e jaskra, nadcisnienie oczne, btona
nadsiatkéwkowa, trakcja szklistkowo-
siatkdwkowa;
centralna grubos¢ plamki <250 pym;
fotokoagulacja laserowa plamki
w wywiadzie;
obszar niedokrewienia o $rednicy
>10 tarcz;
iniekcja doszklistkowa w wywiadzie
lub niedawna operacja oka (w czasie
6 mies.).

Liczebnos$é¢ populaciji:

DEX: n = 16;
ITA: n=10;
RAN: n=17.

PK uwzglednione

w analizie:

e wynik BCVA;

e zmiany strukturalne
(CMT),;

® grubos$¢ naczynidwki
podtwardowkowej (SFCT);

e wyniki IOP;

o profil bezpieczenstwa.

PK nie uwzglednione

w analizie:

¢ wyniki dotyczgce zmian
wewnatrz grup tj. zmian
wyniku w danym punkcie
Cczasowym w grupie
DEX/ITA wzgledem
wartosci poczatkowe;.

Ozkok 2015

Zrédto finansowania:
grant instytycjonalny
Research to Prevent
Blindness(czesciowe
wsparcie finansowe)

Badanie retrospektywne,
wieloosrodkowe, porownawcze.

W badaniu liczba chorych odpowiada
liczbie leczonych oczu.

Przydziat chorych do grup:

do badania wtgczono chorych

z rozpoznaniem CME, u ktérych

Kryteria wiaczenia:
e dorosli;

e rozpoznanie CME wtérnego do RVO
potwierdzone angiografig
fluoresceinowg;

PK uwzglednione
w analizie:

e wynik BCVA,

e zmiany strukturalne
(CMT);

o wyniki IOP;

o profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
w okresie od listopada 2009 r. _ | e leczenie w okresie od listopada PK nie uwzglednione
do grudnia 2013 r. zmieniono leczenie 2009 r. do grudnia 2013 r.; w analizie:

z BEW na DEX Nastepnie chorych | ie doszKlistk iniekciami o )

podzielono na dwie grupy SE\Z/:/an'ed osz |15250wyr;10| |1n|e|CJam| * wyniki dotyczace zmian

w zaleznosci od rozpoznania (BRVO, | W dawce 1,. Img i rBEX wewnatrz grup {j. zmian

CRVO), dwie powstate grupy egzenlal naﬁzp?e ecz1en|<|e wyniku w danym punkme

podzielono nastepnie w zaleznosci 0.7 mg lub mg/0,1 ml. Czasowym w grupie

od przyjmowanego leczenia Kryteria wykluczenia: DE;(/'TA Wzgletclj(em 5

(DEX vs ITA). o niedokrwienie plamki w angiografii w.a 0S¢l poczatkowey,

Analiza statystyczna: w poréwnaniu fluoresceinowej; * nie ekstrahowano

danych kategorycznych zastosowano |  |aseroterapia ogniskowalsiatkowa wynikow przed uzyciem

test chi-kwadrat lub test Fishera. w wywiadzie; steroidow;

Do analizy zmiennych ciggtych K b . ki iz 12 ¢ nie ekstrahowano

wykorzystano dwustronny test t- ¢ ? res 0 ser\za_cp rotszy niz . danych dotyczgcych

studenta lub analize warianciji. Iygo ni przed | po rozpoczeciu kosztéw.

Wartos¢ p <0,05 uznano za istotng eczenia.

statystycznie. Liczebnos$¢ populaciji:

Interwencja: DEX w dawce 0,7 mg | BRVO

w postaci doszklistkowej iniekcji. DEX + BEW: n=18;

Chorych poczatkowo leczono ITA + BEW: n=20;

co najmniej trzema wstrzyknigciami CRVO

BEW w monoterap!l. . DEX + BEW: n=17:

Ponowne wstrzyknigcie | ITA + BEW: n=19.

ktoregokolwiek z lekdw opierato sie

na utrzymywaniu sie lub nawrocie

CME wykazanym w spektralnej

optycznej koherentnej tomografii.

Komparator: ITA w dawce 4 mg/0,1

ml w postaci doszklistkowej iniekcji

bez konserwantow.

Leczenie wspomagajace: 2 chorych

w grupie ITA oraz 1 w grupie DEX

wymagali operacji za¢my, jeden chory

w grupie ITA wymagat

trabekulektomii.

W przypadkach nadcisnienia ocznego

w obu grupach kontrolowano IOP

kropami miejscowymi.

Okres obserwacji: $rednia (SD):

BRVO

e grupa DEX: 82,1 (40,3) tygodnia;

e grupa ITA: 81,4 (30,4) tygodnia;

CRVO

e grupa DEX: 74,1 (29,8) tygodnia;

e grupa ITA: 87,1 (23,7) tygodnia.

Hipoteza: b.d.
Yumusak 2016 Badanie kohortowe, prospektywne, Kryteria wiaczenia: PK uwzglednione
Zrédto finansowania: porownawcze. o dorosli: w analizie:
badanie nie otrzymato W badaniu liczba chorych odpowiada | cukrzyca i nadciénienie tetnicze bez e grubosé n’aczynlo.wkl
zewnetrznego liczbie leczonych oczu. retinopatii; podtwardéwkowej (SFCT).
finansowania Bgdanie przeprowadzono w 1 « brak wezesniejszego leczenia PK nie_ u_wzglednione

osrodku (Turcja). fotokoagulacjg laserowa; w analizie:

Przydziat chorych do grup: o stan refrakcji ponizej +3D; * wyniki dla grupy RAN.

do badania wigczono chorych . S

leczonych z powodu obrzeku plamki e brak Jaskr)_/ lub trakcji szklistkowo-

wtérnego do RVO. Badane grupy plamkowej;

(DEX, ITA, RAN) wyodrebniono o brak wczesniejszych iniekc;ji

na podstawie informacji dotyczgcych doszklistkowych;

leczenia z kart chorych. e brak przewlektych chorob

Analiza statystyczna: poréwnania ogolnoustrojowych;

migdzy grupami dla danych o brak spozywania alkoholu lub

demograficznych przeprowadzono palenia tytoniu.

z wykorzystaniem testu Kruskala- . .

Wallisa. Kryteria wykluczenia:

Dla analiz wewnatrz badanych grup * wczeéniejsze leczenie

wykorzystano test Friedmana a test fotokoagulacjg laserowa;

U Manna-Whitneya z korektg o jaskra lub trakcja szklistkowo-

Bonferroniego wykorzystano plamkowa;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

do bardziej zaawansowanych analiz
dla poréwnan parami.

Wartos¢ p<0,05 uznano za istotng
statystycznie.

Interwencja: DEX w dawce 0,7 mg
w postaci doszklistkowej iniekcji.

Wszystkie iniekcje doszklistkowe byty
wykonywane w sali operacyjnej
w sterylnych warunkach.

Po znieczuleniu miejscowym 0,5%
roztworem okulistycznym
chlorowodroku proparakainy, powieki
oczyszczono 10% jodopowidonem.
Rzegsy i spojowke przeptukano 5%
jodopiwidonem.

Po sterylnym obtozZeniu i zatozeniu
wziernika na powieki podano srodek
terapeutyczny wstrzykujac
doszklistkowo w kwadrant gérno-
skroniowy 4mm od rabka zrenicy

w oczach fakijnych i 3,5mm od rgbka
zrenicy w oczach pseudofakijnych
oraz afakijnych.

Komparator: ITA w dawce 4 mg/ml
w postaci doszklistkowe;j iniekgcji.

W badaniu stosowano réwniez RAN
w dawce 0,5 mg/0,05 ml w postaci
doszklistkowej iniekcji.

Leczenie wspomagajace: po iniekcji
ocenianych interwencji miejscowo
stosowano lomefloksacyne 0,3%

4 razy dziennie przez 5 dni.

Okres obserwacji: 3 miesiagce.

Hipoteza: b.d. W badaniu ocenie
poddano zmiany wyniku wzgledem
wartosci poczatkowych w obrebie
kazdej z analizowanych grup.

Nie testowano formalnej hipotezy
statystycznej dla analizowanych grup
(ti. DEX vs ITA).

¢ iniekcje doszklistkowe w wywiadzie;
* przewlekte choroby ogdélnoustrojowe;

e spozywanie alkoholu lub palenie
tytoniu.

Liczebnos$¢ populacji:
DEX: n =10;

ITA: n=10;

RAN: n = 15.

Yumusak 2015
Zrédio finansowania:

badanie nie otrzymato
zewnetrznego
finansowania

Badanie kohortowe, retrospektywne,
poréwnawcze.

W badaniu liczba chorych odpowiada
liczbie leczonych oczu.

Badanie przeprowadzono w 1

osrodku (Turcja).

Przydziat chorych do grup:

do badania wtgczono chorych
leczonych z powodu obrzeku plamki
wtdérnego do BRVO w okresie

od stycznia 2014 do stycznia 2015.
Badane grupy (DEX, ITA, RAN)
wyodrebniono na podstawie informac;ji
dotyczacych leczenia z kart chorych.

Analiza statystyczna: poréwnania
migdzy grupami dla danych
demograficznych przeprowadzono
z wykorzystaniem testu Kruskala-
Wallisa, natomiast test U Manna-
Whitneya z poprawkg Bonferroniego
zastosowano w zaawansowanej
analizie poréwnan parami.

Dla analiz wewnatrz badanych grup
wykorzystano test Friedmana a test
Wilcoxona z korektg Bonferroniego
wykorzystano do bardziej
zaawansowanych analiz dla
poréwnan parami.

Kryteria wiaczenia:
e dorosli;

e leczenie w okresie od stycznia
2014 r. do stycznia 2015 r.;

o leczenie tylko jednego oka;

e brak operacji oka lub iniekcji do ciata
szklistego w wywiadzie;

e centralna grubo$¢ plamki 2250 ym
w OCT;

brak innych przyczyn utraty wzroku;
e brak niedokrwiennego obszaru

o $rednicy >10 $rednic tarczy;

brak leczenia fotokoagulacjg
laserowg w wywiadzie.

Kryteria wykluczenia:

o adhezja szklistkowo-siatkbwkowa;
e blona epiretinalna w OCT.
Liczebnos$é¢ populaciji:

DEX: n=11;

ITA: n=10;

RAN: n=11.

PK uwzglednione

w analizie:

e wynik BCVA;

e zmiany strukturalne
(CMT);

e wyniki IOP;

o profil bezpieczenstwa.

PK nie uwzglednione

w analizie:

¢ wyniki dotyczgce zmian
wewnatrz grup wyniki
dotyczgce zmian
wewnatrz grup tj. zmian
wyniku w danym punkcie
czasowym w grupie
DEX/ITA wzglgdem
wartosci poczatkowej;

¢ wyniki dla grupy RAN.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Wartos$¢ p<0,05 uznano za istotng
statystycznie.

Interwencja: DEX w dawce 0,7 mg
w postaci doszklistkowej iniekcji.

Leczenie prowadzono od stycznia
2014 r. do stycznia 2015 r.

Wszystkie iniekcje do ciata szklistego
byty wykonywane na sali operacyjnej
w sterylnych warunkach.

Po miejscowym znieczuleniu 0,5%
roztworem okulistycznym
chlorowodorku proparakainy, powieki
oczyszczono 10% jodopowidonem.
Rzegsy i spojowke przeptukano 5%
jodopowidonem.

Po sterylnym obtozeniu

i umieszczeniu wziernika na powieki,
wstrzyknieto przyzyciowo badane
interwencje do kwadrantu gorno-
skroniowego 4 mm od rgbka

w oczach fakijnych i 3,5 mm od ragbka
w oczach pseudofakijnych

i afakijnych.

Kryteriami ponownego wstrzyknigcia
ocenianych interwencji byly: progresja
grubosci plamki powyzej 250 ym lub
spadek ostrosci wzroku o 5 liter.
Komparator: ITA w dawce 4 mg/ml
oraz RAN w dawce 0,5 mg/0,05 ml

w postaci doszklistkowe;j iniekgcji.
Leczenie wspomagajace: po iniekc;ji
ocenianych interwencji stosowano
lomefloksacyne 0,3% 4 razy dziennie
przez 5 dni. W grupie ITA u 60%
chorych odnotowano wzrost |IOP
wiec zastosowano miejscowe leki
przeciwjaskrowe dodatkowo u 20%
chorych rozwingta sie¢ za¢ma przez
co konieczne byto wykonanie
operacji.

Okres obserwacji: mediana (zakres):
3 (2; 5) mies.

Hipoteza: b.d. W badaniu ocenie
poddano zmiany wyniku wzgledem
wartosci poczatkowych w obrebie
kazdej z analizowanych grup.

Nie przeprowadzono oceny istotnosci
statystycznej dla réznicy miedzy
analizowanymi grupami

(ti. DEX vs ITA).

Skroéty: BCVA — (ang. best-corrected visual acuity) ocena najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku; BEW — bewacyzumab; CME —(ang. cystoid
macular edema) torbielowaty obrzek plamki; CMT — (ang. central macular thickness) centralna grubo$é plamki; CRVO — (ang. central retinal
vein occlusion) zakrzepy zyly $rodkowej siatkowki; DEX — deksametazon; FFA — (ang. fundus fluorescein angiography) angiografia
fluoresceinowa dna oka; IOP — (ang. intraocular pressure) cisnienie $rodgatkowe; ITA - triamcynolon podawany doszklistkowo;

ME - (ang. macular edema

) obrzek plamki; OCT - (ang. Optical Coherence Tomography)

optyczna tomografia koherentna;

RAN - ranibizumab; RVO — (ang. Retinal Vein Occlusion) niedroznos$¢ zyt siatkdéwki; SFCT — (ang. subfoveal choroidal thickness)
podtwardéwkowa grubos¢ naczynidwki.

W ponizszych tabelach przedstawiono dane demograficzne dla poszczegdlnych badan pierwotnych wigczonych

do AKL Whnioskodawcy.
Tabela 15. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow w badaniu Mishra 2018
Grupa badana Grupa kontrolna
Parametr
(DEX) (ITA)

Liczba chorych 20 20
Mezczyzni, n (%) 12 (60,0) 9 (45,0)
Wiek, srednia (SD) [lata] 58,6 (10,41) 57,9 (8,77)
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Obecni palacze, n (%) 8 (40,0) 9 (45,0)
Nadcisnienie w wywiadzie, n (%) 4 (20,0) 6 (30,0)
Hiperlipidemia w wywiadzie, n (%) 3(15,0) 4 (20,0)
BCVA, srednia (SD) [logMAR] 1,06 (0,13) 0,99 (0,15)
CMT, srednia (SD) [um] 551 (17,16) 547,5 (13,79)
Cisnienie wewnatrzgatkowe, srednia (SD) 16,7 (1,16) 16,1 (2,60)
[mmHg]
Tabela 16. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow w badaniu Dikel 2019
Parametr DEX ITA RAN
Liczba chorych 16 10 17
Wiek, srednia (SD) [lata] 57,25 (17,06) 66,10 (2,13) 67,65 (10,0)
Mezczyzni, n (%) 5(31,3) 4 (40,0) 6 (35,3)
Ogotem 11 (68,8) 6 (60,0) 11 (64,7)
Choroba uktadowa w Cukrzyca 3(18,8) 0(0,0) 1(5,9)
wywiadzie, n (%) Nadcignienie 5(31,3) 3(30,0) 5 (29,4)
Cukrzyca+ Nadcisnienie 3(18,8) 3(30,0) 5(29,4)
Leczenie laserem w wywiadzie, n (%) 6 (37,5) 4 (40,0) 3(17,6)
Liczba iniekcji, Srednia (SD) 1,88 (0,62) 2,90 (0,57) 2,35 (1,00)
1 4 (25,0) 0(0,0) 4 (23,5)
2 10 (62,5) 2(20,0) 5(29,4)
Liczba iniekcji, n (%) 3 2 (12,5) 7 (70,0) 6 (35,2)
4 0 (0,0) 1(10,0) 1(5,8)
5 0 (0,0) 0(0,0) 1(5,8)
Fakijna z soczewka
prezroczysta 6 (37,5) 0(0,0) 5(29,4)
Stan soczewki, n (%) Fakijna ze zmetnieniem 6 (37.5) 6 (60,0) 8 (47,1)
soczewki
Pseudofakijna 4 (25) 4 (40,0) 4 (23,5)
Tabela 17. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw w badaniu Ozkok 2015
BRVO CRVO
Parametr
DEX+BEW ITA+BEW DEX+BEW ITA+BEW
Liczba chorych 18 20 17 19
Wiek, srednia (SD) [lata] 69,9 (10,8) 66,2 (13,3) 75,7 (11) 73,3 (12,7)
Mezczyzni, n (%) 11(61,1) 10 (50,0) 10 (58,8) 8 (42,1)
Nadcisnienie w wywiadzie, n (%) 14 (77,8) 11 (565,0) 10 (58,8) 13 (68,4)
Cukrzyca w wywiadzie, n (%) 5(27,8) 3(15,0) 6 (35,3) 4(21,1)
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Parametr DEX ITA RAN
Liczba chorych 10 10 15
Wiek, srednia (SD) [lata] 60,5 (14,7) 62,4 (4,6) 61,8 (5,5)
Mezczyzni, n (%) 5 (50,0) 5 (50,0) 7 (46,7)

Cukrzyca 2(20,0) 0 (0,0) 1(6,7)
Choroba ukladowa Nadci$nienie 4 (40,0) 7(70,0) 6 (40,0)
w wywiadzie, n (%) Cukrzyca + nadcisnienie 4 (40,0) 1(10,0) 4(26,7)

Brak 0 (0,0) 2(20,0) 4(26,7)

Fakijna 7 (70,0) 10 (100,0) 12 (80,0)
Stan soczewki, n (%)

Pseudofakijna 3(30,0) 0 (0,0) 3(20,0)

BRVO 5 (50,0) 8 (80,0) 7 (46,7)
Typ RVO, n (%)

CRVO 5 (50,0) 2 (20,0) 8 (53,3)

Tabela 19. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow w badaniu Yumusak 2015

Parametr DEX ITA RAN
Liczba chorych 11 10 11
Wiek, mediana (zakres) [lata] 70 (48; 76) 64,5 (61; 72) 62 (48; 81)
Mezczyzni, n (%) 5 (45,5) 5 (50,0) 5 (45,5)
Liczba iniekcji, mediana (zakres) 1(1;2) 1(1;2) 2(1;4)
Czas trwania obserwaciji, sSrednia (SD) [miesigce] 2,9 (1,5) 3,00 (1,49) 3,09 (1,81)

41.4.1.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny badan eksperymentalnych z grupg kontrolng w skali Jadad (Jadad 1996).
Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane Handbook
za pomocg Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB-2) (RoB-2.0 Cochrane 2019, Higgins 2023).
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS (Wells 2000), a badania jednoramienne w skali
IHE (skala IHE). Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook (Cook 1997).
Dodatkowo jakosé przegladéw wigczonych do AKL Wnioskodawcy oceniono na podstawie skali AMSTAR I
(narzedzia stuzgcego do oceny przegladdw systematycznych i metaanaliz) (Shea 2017).

W ramach oceny badan pierwotnych wigczonych do AKL Whnioskodawcy badanie RCT Mishra 2018 oceniono
w skali Jadad (2/5 mozliwych pkt - brak informacji na temat zaslepienia, brak opisu zaslepienia, brak opisu
randomizacji) oraz w skali RoB (umiarkowane ryzyko). Pozostate badania wtgczone do analizy oceniono w skali
NOS, gdzie badania Dikel 2019, Ozkok 2015 oraz Yumusak 2016 otrzymaly maksymalng ilos¢ pkt
w poszczegdllnych domenach, a badanie Yumusak 2015 uzyskato 8/9 pkt (brakujgcy pkt dotyczyt domeny
punktéw koricowych).

Ocene jakosci badah wtérnych przeprowadzono wg skali AMSTAR II, na podstawie ktérej praca Tang 2024
uzyskata wynik umiarkowanej jakosci, a prace Carnevali 2024 oraz Cornish 2023 uzyskaty wynik bardzo
niskiej jakosci.

Agencja przeprowadzita weryfikacje oceny jakosci badan dokonanej przez Wnioskodawce i nie zgtasza
zastrzezen co do wykonanej przez Wnioskodawce oceny.

Ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

o W wyniku przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan pierwotnych oraz opracowan wtoérnych
prowadzonych w okresie obserwacji dtuzszym niz 12 miesiecy. W analizie przedstawiono wyniki
dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji z wigczonych badan. Nalezy jednak podkreslic, iz jest
to sytuacja charakterystyczna dla steroidéw podawanych w chorobach oczu.;

e Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa DEX vs ITA oparto na badaniach obserwacyjnych o stosunkowo
matej liczbie wigczonych chorych oraz na badaniu RCT o relatywnie niskiej jakosci. Niemniej jednak
odnalezione badania pozwalajg ocenic skutecznoSc i bezpieczenstwo badanej interwencji wzgledem
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przyjetego komparatora odwzorowujgc rowniez rzeczywistg praktyke kliniczng, nalezy wiec uznac
Je za odpowiednie zrédfo danych.;

Ze wzgledu na ryzyko btedu zwigzanego z matg liczebnoScig chorych w grupach, odstgpiono
od samodzielnego obliczenia rdéznic miedzy grupami DEX oraz ITA. Warto jednak zaznaczyc,
ze w badaniach wigczonych w ramach poréwnania bezposredniego autorzy na ogét podawali informacje
na temat istotnoS$ci réznic miedzy grupami wraz z p-warto$ciami.

Ograniczenia odnalezionych badan zidentyfikowane przez Wnioskodawce (wybrane):
Poréwnanie DEX vs ITA

Mishra 2018:

o na wyniki dotyczgce redukcji CMT moze wplywac wigczenie do badania chorych z krétszym czasem
trwania ME <3 miesiecy, co wpfywa na lepsze rokowanie;

o w badaniu nie podano opisu randomizacji oraz informacji na temat za$lepienia. Niemniej jest to badanie
randomizowane przeprowadzone dla bezpo$redniego poréwnania DEX z komparatorem.;

W przypadku badan Dikel 2019, Ozkok 2015 i Yumusak 2015 retrospektywny charakter danych
oraz w przypadku badan Dikel 2019, Ozkok 2015, Yumusak 2015 i Yumusak 2016 ograniczong liczebnos$¢é
proby w grupach w dostepnych badaniach oraz stosunkowo krétki okres obserwacji (3-6 mies.). Warto jednak
zaznaczy¢, ze badania te przedstawiajg wyniki poréwnania skuteczno$ci i bezpieczenstwa DEX z ITA
stosowanych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w analizowanej populacji chorych,
natomiast ChPL Ozurdex zaleca podanie interwencji co 6 mies.

Badanie rejestracyjine GENEVA (stanowigce uzupetnienie analizy)

Chorzy z CRVO nie byli badani pod katem choroby perfuzyjnej lub niedokrwiennej. Obecnosc oséb z chorobg
niedokrwienng mogfa spowodowac nieznaczne niedoszacowanie korzysci z leczenia w wiekszej populacji
chorych z chorobg perfundowang. Stosunkowo dobre widzenie (20/200) w populacji chorych na poczatku
badania sugeruje, ze u wiekszosci chorych wystepowata choroba perfuzyjna, ale rozwéj neowaskularyzacji
u 2,6% chorych w grupie leczenia pozorowanego sugeruje, ze przynajmniej niektérzy chorzy mieli chorobe
niedokrwienng.;

U chorych, ktérzy nie otrzymali drugiego implantu DEX, po 6 mies. przerwano monitorowanie pod katem
skutecznosci i bezpieczenstwa. Nalezy jednak zaznaczyc, ze wiekszoSc¢ chorych kontynuowata leczenie
i w 180. dniu w ramach otwartej cze$ci badania otrzymata drugi implant DEX.

Dodatkowe ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez analitykéw:

Zgodnie z zapisami uzgodnionego PL wnioskowang populacje docelowg dla DEX stanowig pacjenci
po niepowodzeniu BEW tj. pacjenci stosujgcy DEX w ramach Il linii leczenia. W obrebie badan pierwotnych
wigczonych do AKL Whnioskodawcy wytgcznie publikacja Ozkok 2015 uwzgledniata pacjentow, u ktérych
zmieniono leczenie z BEW na DEX. W kryteriach wigczenia do przedtozonych badan nie uwzgledniono
réwniez przeciwwskazan do rozpoczecia leczenia BEW, tj. wystgpienia incydentu sercowo-naczyniowego
w ostatnich 6 miesigcach oraz istnienia ryzyka zaostrzenia przebiegu stanu ogdinego.

Whnioskodawca nie podjgt proby zestawienia ocenianej interwencji z fotokoagulacja, jako terapig
alternatywng mogacg stanowi¢ komparator w niniejszej analizie klinicznej (szczegdty przedstawiono w rozdz.
3.6. ,Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”).

W opinii analitykéw Agencji w ramach schematu PICOS nalezalo takze uwzgledni¢ punkty koncowe
zwigzane z jakoscig zycia i objawami choroby zgtaszanymi przez pacjentéw (tzw. PRO - Patient-Reported
Outcomes).

Dostepne wyniki pochodzg gtéwnie z badan obserwacyjnych, retrospektywnych oraz serii przypadkéw.
Brak jest wysokiej jakosci, w tym prospektywnych oraz randomizowanych badan poréwnujgcych
bezposrednio DEX z innymi strategiami terapeutycznymi po niepowodzeniu BEW.

Wiekszos¢ dostepnych wynikow z wigczonych do analizy badan obejmuje krétkoterminowg obserwacje
(naogot od3 do 6 miesiecy), co utrudnia mozliwos¢ ditugoterminowej oceny skutecznosci leczenia
oraz profilu bezpieczenstwa terapii DEX w ocenianym wskazaniu.
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4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

W AKL Whnioskodawcy ekstrakcja danych odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych. Ekstrahowano dane dla okresu obserwacji wynoszacego
6 oraz 12 miesiecy, zgodnego z zaleceniami odnosnie podan DEX z ChPL Ozurdex. Dodatkowo przedstawiono
wyniki dla okresu obserwacji wynoszacego 3 miesigce. Wnioskodawca wskazuje, iz nie odczytywano
samodzielnie wartosci z wykreséw, ze wzgledu na ryzyko btedu. Wnioskowanie o istotnosci statystycznej oparto
o0 p-wartosci podane przez autorow publikacji. W przypadku braku p-wartosci, jedynie dla danych
dychotomicznych oceniano istotnosé statystyczng w oparciu o parametr RD.

Skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych komparatorow
poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD (réznica ryzyka)
wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru
OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu
na wystepowanie zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR).

Parametr NNT obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikow niekorzystnych
dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH. Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w gore,
do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej rdznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano wskazniki RD.
Brak znamiennych statystycznie roznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika RD zawierat
wartos¢ 0. Nie przeprowadzono ilosciowej metaanalizy wynikow.

4.2. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono zweryfikowane przez analitykéw Agencji, wybrane wyniki z badan
pierwotnych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania DEX wzgledem ITA u pacjentéw
z rozpoznaniem ME wtérnego do RVO.

Wyniki badania rejestracyjnego GENEVA stanowigcego uzupetnienie analizy klinicznej przedstawiono
w zat. 12.1.-12.3. AKL Wnioskodawcy. Ponadto wyniki opracowan wtornych zostaty przedstawione w formie
tabelarycznej w zat. 12.7. AKL Wnioskodawcy, natomiast wyniki badan z rzeczywistej praktyki klinicznej w rozdz.
7. oraz zat. 12.4. AKL Wnioskodawcy.

4.21. Wyniki analizy skutecznosci

Mishra 2018
BCVA

Poprawa ostrosci wzroku niezaleznie od podanego steroidu byta zblizona, a réznice miedzy DEX i ITA w obydwu
okresach obserwacji nie byly istotne statystycznie (dla okresu obserwacji rownego 6 miesiecy mediana w grupie
DEX réwna 0,477 vs 0,389 w grupie ITA, p=0,5828).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Mediana wartosci BCVA [Mishra 2018]

DEX ITA
Badanie OBS Populacja 1S*
Mediana (zakres) N Mediana (zakres) N

Wartosé BCVA [logMAR]

- NIE
0 1,079 (bld) 20 1,0395 (b/d) 20 520320
. . NIE
Mishra 2018 3 mies. CRVO 0,477 (b/d) 20 0,477 (b/d) 20 0=0,6990
6 mies 0,477 (b/d) 20 0,389 (b/d) 20 NIE
: ' ' p=0,5828

*warto$¢ podana przez autoréw publikaciji;
**rozpoczecie badania.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/103



Ozurdex (deksametazon) 0T.423.1.37.2025

CMT

Zmniejszenie obrzeku plamki w oparciu o warto$§é CMT byto wyzsze w grupie DEX w poréwnaniu z grupg ITA,
jednakze roznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie (dla okresu obserwacji rownego 6 miesiecy
mediana w grupie DEX réwna 232 vs 230 w grupie ITA, p=0,4244).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Mediana wartosci CMT [Mishra 2018]

DEX ITA
Badanie OBS Populacja 1S*
Mediana (zakres) N Mediana (zakres) N
Wartosé CMT [um]

ok NIE
0 555 (b/d) 20 552 (b/d) 20 p=0,5362

. . NIE
Mishra 2018 3 mies. CRVO 270 (b/d) 20 240 (b/d) 20 0=0,6201

. NIE
6 mies.. 232 (b/d) 20 230 (b/d) 20 p=0,4244

Niniejsze wyniki opisano w badaniu Mishra 2018 jako srednia, jednak zgodnie z opisem analizy statystycznej w publikacji oraz sposobem
przedstawiania pozostatych danych, z duzym prawdopodobiernstwem sg to mediany. Nie odnaleziono jednak oficjalnej erraty do badania,
na podstawie ktérej mozliwe bytoby potwierdzenie tego faktu.

*warto$¢ podana przez autoréw publikacii;

**rozpoczecie badania.

Dikel 2019

W badaniu nie zastosowano Scistych kryteriow dla dawki nasycajacej. Kryteriami powtérnego wstrzykniecia byty:
progresja CMT 2300 uym lub utrzymujgca sie lub zwiekszona ilos¢ plynu w warstwie S$rédsiatkdwkowej
lub podsiatkéwkowej na podstawie wynikéw optycznej koherentnej tomografii wraz ze spadkiem ostrosci widzenia
o 5 liter.

W badaniu liczba chorych w grupach odpowiadata liczbie leczonych oczu. Srednia liczba wstrzyknieé byta
znaczgco wyzsza w grupie ITA w poréwnaniu z grupg DEX (2,9 vs 1,8). Podczas rocznego okresu obserwac;ji
zabieg fotokoagulacji laserowej typu ,scatter” wykonano w obszarach niedokrwiennych u 37,5% i 40% chorych
odpowiednio w grupie DEX i ITA (p=0,345).

BCVA

Ostros¢ wzroku na poczgtku badania byta podobna w obu analizowanych grupach. W okresie obserwacji
wynoszacym 3., 6. oraz 12. mies. raportowano lepszg $rednig warto§¢ BCVA w grupie DEX w poréwnaniu z grupg
ITA (dla okresu obserwacji rownego 12 miesiecy srednia (SD) w grupie DEX réwna 0,34 (0,49) vs 0,48 (0,56)
w grupie ITA). W badaniu nie przeprowadzono oceny istotnosci statystycznej ré6znic miedzy badanymi grupami.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Srednia warto$é BCVA [Dikel 2019]

DEX ITA
Badanie OBS Populacja IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Wartos¢é BCVA [logMAR]
0* 0,55 (0,67) 16 0,55 (0,63) 10 b/d
3 mies. 0,31 (0,50)* 16 0,52 (0,88)M 10 b/d
Dikel 2019 BRVO

6 mies. 0,31 (0,48)" 16 0,35 (0,53)M 10 b/d

12 mies. 0,34 (0,49)» 16 0,48 (0,56)M 10 b/d

*rozpoczecie badania;

Aredukcja $redniej wartosci BCVA wzgledem wartosci poczatkowej byta znamienna statystycznie w 3., 6. i 12. miesigcu obserwacji
(odpowiednio p=0,004, p=0,020, p=0,046) zgodnie z obliczeniami Wnioskodawcy;

Mredukcje $redniej wartosci BCVA wzgledem wartosci poczatkowej odnotowano w 3., 6. i 12. miesigcu obserwacji (odpowiednio p=0,602,
p=0,030, p=0,261) — jedynie w 6. miesigcu obserwacji réznica byta istotna statystycznie, zgodnie z obliczeniami Wnioskodawcy.
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Best corrected visual acuity (logMAR)
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Rycina 1. Zmiana wartosci BCVA w czasie badania [Dikel 2019]

CMT

Zmniejszenie obrzeku plamki w oparciu o wartos¢ CMT w 3. mies. bylo poréwnywalne w obu grupach,
natomiast w 6. i 12. miesigcu raportowano korzystniejsze wyniki dotyczgce zmniejszenia obrzeku plamki w grupie
DEX (dla okresu obserwacji réwnego 12 miesiecy srednia (SD) w grupie DEX réwna 344,7 (89,4) vs 393,2 (95,9)
w grupie ITA). W badaniu nie przeprowadzono oceny istotnosci statystycznej réznicy miedzy badanymi grupami.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 23. Srednia warto$é CMT [Dikel 2019]

DEX ITA
Badanie OBS Populacja IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Wartosé CMT [um]
o* 495,6 (100,4) 16 515,5 (133,2) 10 b/d
3 mies. 371,8 (141,0)* 16 367,5 (105,3)M 10 b/d
Dikel 2019 BRVO

6 mies. 364,9 (134,5)» 16 379,5 (71,9M 10 b/d

12 mies. 344,7 (89,4)* 16 393,2 (95,9)M 10 b/d

*rozpoczecie badania;

“redukcja $redniej wartosci CMT wzgledem warto$ci poczgtkowej byta znamienna statystycznie w 3., 6. i 12. miesigcu obserwacji
(odpowiednio p=0,008, p=0,008, p=0,001), zgodnie z obliczeniami Wnioskodawcy;

Mredukcja $redniej wartosci CMT wzgledem warto$ci poczatkowej byta znamienna statystycznie w 3., 6. i 12. miesigcu obserwacji
(odpowiednio p=0,022, p=0,047, p=0,044), zgodnie z obliczeniami Wnioskodawcy.

Central macular thickness (um)
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Rycina 2. Zmiana wartosci CMT w czasie badania [Dikel 2019]
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SECT

W czasie badania raportowano nizsze wartosci SFCT w grupie DEX w poréwnaniu z grupg ITA, wskazujgce
na wyzszg skutecznos¢ terapii DEX (dla okresu obserwacji rownego 12 miesiecy srednia (SD) w grupie DEX
réwna 196,6 (38,4) vs 222,6 (34,6) w grupie ITA). W badaniu nie przeprowadzono oceny istotnosci statystyczne;j
réznicy miedzy badanymi grupami.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Srednia warto$é SFCT [Dikel 2019]

DEX ITA
Badanie OBS Populacja - - IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Wartosé SFCT [um]
0* 197,2 (28,6) 16 234,3 (15,1) 10 b/d
3 mies. 204,4 (41,60 16 234,2 (23,2)M 10 b/d
Dikel 2019 BRVO

6 mies. 191,8 (36,0)* 16 224,4 (34,3)M 10 b/d

12 mies. 196,6 (38,4)" 16 222,6 (34,6 10 b/d

*rozpoczecie badania;

“nie odnotowano istotnej zmiany w $redniej wartosci SFCT w poréwnaniu z wartoscig w 3., 6. i 12. miesigcu obserwaciji (odpowiednio p=0,756,
p=0,352, p=0,170), zgodnie z obliczeniami Wnioskodawcy;

Mnie odnotowano istotnej zmiany w $redniej wartosci SFCT w poréwnaniu z wartoscig w 3., 6. i 12. miesigcu obserwacji
(odpowiednio p=0,893, p=0,213, p=0,102), zgodnie z obliczeniami Wnioskodawcy.
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Rycina 3. Zmiana wartosci SFCT w czasie badania [Dikel 2019]

Ozkok 2015

W badaniu sredni catkowity czas trwania obserwacji chorych wynosit odpowiednio dla BRVO 82,1 + 40,3 tygodnia
w grupie DEX oraz 81,4 + 30,4 tygodnia w grupie ITA; dla CRVO 74,1 + 29,8 tygodnia w grupie DEX oraz 87,1
+ 23,7 tygodnia w grupie ITA.

Stosowanie bewacyzumabu przerwano po rozpoczeciu podawania steroidow odpowiednio dla BRVO u 10
(55,6%) chorych w grupie DEX oraz 7 (35,0%) chorych w grupie ITA; dla CRVO: u 11 (64,7%) chorych w grupie
DEX oraz 6 (31,6%) chorych w grupie ITA.

Srednia liczba wstrzyknieé steroidéw w grupie DEX oraz ITA wynosita odpowiednio 1,4 oraz 2,1 w grupie BRVO;
1,6 oraz 2,6 w grupie CRVO.
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BCVA
Srednia warto$é BCVA

Poprawa ostrosci wzroku zaréwno u chorych z BRVO, jak i CRVO, niezaleznie od podanego steroidu byta
podobna, a réznice miedzy DEX oraz ITA nie byty istotne statystycznie (dla okresu obserwacji réwnego ~2 lata
srednia (SD) w populacji BRVO w grupie DEX réwna 0,36 (b/d) vs 0,36 (b/d) w grupie ITA, p=0,920
oraz w populacji CRVO w grupie DEX réwna 0,72 (b/d) vs 0,64 (b/d) w grupie ITA, p=0,496).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Srednia warto$é BCVA [Ozkok 2015]

DEX ITA
Badanie OBS Populacja - - 1S*
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Warto$é BCVA [logMAR]

NIE
o BRVO 0,44 (b/d) 18 0,40 (b/d) 20 0=0.405

CRVO 0,75 (b/d) 17 0,71 (b/d) 19 NIE
: : p=0,678

Ozkok 2015 NIE
BRVO 0,36 (b/d) 18 0,36 (b/d) 20 0=0.920

~2 lata®

NIE

CRVO 0,72 (b/d) 17 0,64 (b/d) 19 0=0,496

*wartos$¢ podana przez autoréw publikacii;
**rozpoczecie badania;
Aszczegoty dotyczgce okresu obserwaciji dla kazdej populacji oraz terapii podano powyze;j.

Wartos¢ BCVA w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowa nieznacznie wzrosta po rozpoczeciu wstrzyknie¢ steroidow
we wszystkich grupach, jednak wzrost w 6. tygodniu byt istotny statystycznie tylko w grupie z CRVO leczonej ITA,
a w pozostatych grupach po 12 tygodniach (p<0,05).

Srednie wartosci ostrosci wzroku przed i po rozpoczeciu wstrzyknieé steroidéw przedstawiono na rycinie ponizej.
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Rycina 4. Srednia wartosé BCVA w czasie trwania badania [Ozkok 2015]

Zmiana ostrosci wzroku — czestosc wystepowania uzysku lub utraty 23 linii liter

W przypadku uzysku lub utraty =3 linii liter nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy DEX a ITA,
zaréwno u chorych z BRVO, jak i CRVO.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 26. Zmiana ostrosci wzroku [Ozkok 2015]

0T.423.1.37.2025

, . 212 A OR RD .
Badanie OBS Populacja o (%) N o (%) N (95% Cl) (95% Cl) IS
Uzysk 23 linii liter
3,80 0,12 NIE
- ) BRVO 3(167) | 18 | 1(50) | 20 (0,36; 40,34) (-0,08; 0,31) p=0,522
2015 | CRVO 1669 | 17 | 3(158) | 19 0,33 :0.10 NIE
' ' (0,03; 3,55) (-0,30: 0,10) p=0,637
Utrata 23 linii liter
112 0,01 NIE
- ) BRVO 156 | 18 | 160 | 20 (0,06; 19,28) (-0,14; 0,15) 0=0,939
215 | T CRVO 2(11,8) | 17 | 2(105) | 19 1,13 0,01 NIE
' ' (0,14: 9,07) (-0,19; 0,22) p=0,954

*warto$¢ podana przez autoréw publikacii;
Aszczegoty dotyczace okresu obserwacji dla kazdej populacji oraz terapii podano powyzej.

CMT

Zmniejszenie obrzeku w oparciu o wartos¢ CMT zaréwno u chorych z BRVO, jak i CRVO, niezaleznie
od podanego steroidu, byto zblizone. Réznice miedzy DEX a ITA nie byly istotne statystycznie (dla okresu
obserwacji rownego ~2 lata srednia (SD) w populacji BRVO w grupie DEX réwna 310,3 (b/d) vs 311,6 (82,3)

w grupie ITA, p=0,933 oraz w populacji CRVO w grupie DEX réwna 330,1 (93,1) vs 327,5 (86,2) w grupie ITA,
p=0,933).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 27. Srednia warto$é CMT [Ozkok 2015]

DEX ITA
Badanie OBS Populacja 1S*
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Wartosé CMT [um]

BRVO 4678 (124.5) 18 499,5 (78) 20 NIE

: ; : p=0,360
0**

NIE

CRVO 518,2 (160,2) 17 549,9 (92,1) 19 00,480
Ozkok 2015

NIE

BRVO 310,3 (b/d) 18 311,6 (82,3) 20 0=0,962
~2 lata®

NIE

CRVO 330,1 (93,1) 17 3275 (86,2) 19 520633

*warto$¢ podana przez autoréw publikaciji;
**rozpoczecie badania;
Aszczegoty dotyczgce okresu obserwaciji dla kazdej populacji oraz terapii podano powyzej.

W czasie trwania badania od momentu rozpoczecia leczenia steroidami $rednia wartos¢ CMT malata.
Zmniejszenie wartosci CMT byto istotne statystycznie we wszystkich grupach (p<0,05).

Srednie warto$ci CMT przed rozpoczeciem i po rozpoczeciu wstrzyknieé¢ steroidéw przedstawiono na rycinie
ponize;j.
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Rycina 5. Srednia warto$é CMT w czasie trwania badania [Ozkok 2015]

Yumusak 2016

W badaniu liczba chorych w grupach odpowiadata liczbie leczonych oczu. Zaréwno w grupie DEX, jak i w grupie
ITA mediana liczby wstrzyknie¢ wynosita 1 (zakres dla DEX: 1; 1, dla ITA 1; 2).

Grubosci naczyniéwki oka

Grubo$¢ naczynidwki u wszystkich chorych zmierzono za pomocg EDI-OCT. Nastepnie technicy recznie
narysowali granice naczynidéwki i twardéwki przy pomocy oprogramowania. Granice dla pomiaréw grubosci
naczyniowki ograniczaty btone Brucha miedzy punktami podtwardéwkowymi (SF) do 500 i 1 500 ym w obszarze
nosowym (Nsoo, N1 500) oraz 500 i 1 500 ym w obszarze skroniowym (Tsoo0, T1500). W analizach wykorzystano
wartosci srednie.

Poréwnania pomiedzy grupami wykazaly istotne statystycznie réznice na korzys¢ grupy DEX w poréwnaniu
z grupg ITA w pomiarach N1s00 W pierwszym miesigcu obserwacji oraz w pomiarach SF, Nsoo i N1s00 W 3 miesigcu
obserwacji (p<0,05). W obu analizowanych grupach wykazano réwniez istotne statystycznie réznice wartosci SF,
Nsoo i N1500 W poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi.

Dodatkowo, jak wskazali autorzy badania, nie stwierdzono istotnych zmian grubosci naczyniéwki w analizach
pod wzgledem stanu soczewki, rodzaju niedroznosci lub towarzyszgcych choréb ogdlnoustrojowych, takich jak
cukrzyca i nadcisnienie tetnicze.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Srednia grubo$é naczyniowki [Yumusak 2016]

Badanie OBS Populacja Granic'e _dla pomi_a}rém_l = DEX = TA I1S*
grubosci naczyniowki | grednia(sp) | N | Srednia(SD) | N
Grubos$¢ naczyniéwki oka [pm]**
0 201,3 (58,1) 361,3 (331,3) bid
SF
3 mies. 172,7 (64,0) 212,3 (34,0) pl-é'(<)5
0 200,3 (57,3) 320,2 (291,9) bid
Yot | 3mies RVO o 1770062 | 0| 2183 | 0| TR
0 197,8 (50,349) 2735 (220,1) bid
3 mies. N oo 185,00 (57,8) 192,7 (35,0) bid
0 Tsoo 202,6 (56,1) 319,4 (321.8) bid
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. . Granice dla pomiaréw DEX ITA
Badanie 0BS Populacia | grubosci "agzynié‘"ki $rednia(SD) | N | Srednia(SD) | N 1S
3 mies. 171,7 (60,8) 209,1 (b/d) b/d
on 210,4 (48,2) 319,1 (312,2) b/d
3 mies. Theos 1811 (57.6) 220,7 (47,5) bid

N — obszar nosowy, T — obszar skroniowy, SF — punkty podtwardéwkowe;

*warto$¢ podana przez autoréw publikaciji;

**w obu grupach wykazano istotne statystycznie (p<0,005) roznice wartosci SF, Nsqo i N1500 W poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi;
rozpoczecie badania.

Yumusak 2015

W badaniu kryteria powtérnej iniekcji okreslono jako progresje w grubosci plamki >250 ym lub spadek ostrosci
wzroku o 5 liter. W badaniu liczba chorych w grupach odpowiadata liczbie leczonych oczu. Zaréwno w grupie
DEX, jak i w grupie ITA mediana liczby wstrzyknie¢ wynosita 1 (zakres: 1; 2). Tylko jeden chory w grupie DEX
otrzymat 2 wstrzykniecia. Wszystkie iniekcje do ciata szklistego byly wykonywane na sali operacyjnej w sterylnych
warunkach.

BCVA

Poprawa ostrosci wzroku byta podobna w obu analizowanych grupach (dla okresu obserwacji rownego 3 miesigce
mediana w grupie DEX rowna 0,52 [0,00; 1,69] vs 0,49 [0,15; 1,00] w grupie ITA). W badaniu nie przeprowadzono
oceny istotnosci statystycznej miedzy badanymi grupami.

Zgodnie z informacjami podanymi przez autoréw publikacji w grupie DEX wartos¢ BCVA oceniona wzgledem
wartosci poczatkowej wzrosta w 8 przypadkach, zmniejszyta sie u 2 chorych i pozostata niezmieniona u 1 chorego.
Natomiast w grupie ITA warto§¢ BCVA w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg pozostata niezmieniona u 1

chorego, wzrosta w przypadku 7 chorych oraz ulegta obnizeniu u 2 chorych. R6znica w kazdej z grup byta istotna
statystycznie w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Mediana wartosci BCVA [Yumusak 2015]

DEX ITA

Badanie OBS Populacja IS
Mediana (zakres) N Mediana (zakres) N
Wartosé¢ BCVA [logMAR]*
0** 0,69 (0,15; 1,39) 0,69 (0,52; 1,69) b/d
Yumusak

2015 3 mies BRVO 0,52 " 0,49 10 b/d

: (0,00; 1,69) (0,15; 1,00)

*w opisie wynikdw autorzy podawali wynik jako $rednig, jednak w tabeli przedstawionej w publikacji wskazano, ze jest to mediana,
przyczyna rozbieznosci nieznana;
**rozpoczecie badania.

baseline
2.0 monthl
last visit

BCVA (logMar)

T ?

0.0

Déx RAN TA
TREATMENT GROUPS

Przedstawiono wartosci wraz z miarg SD. Autorzy publikacji nie wskazali informacji czy warto$ci wyrazono w postaci $redniej czy mediany.
Rysunek 6. Zmiana wartosci BCVA w czasie badania [Yumusak 2015]
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CMT

W 3. miesigcu obserwac;ji raportowano wyzszg wartos¢ CMT w grupie DEX w poréwnaniu z grupg ITA (dla okresu
obserwacji réwnego 3 miesigce mediana w grupie DEX rowna 352 [254; 762] vs 299 [236; 423] w grupie ITA),
przy czym w badaniu nie przeprowadzono oceny istotnoéci statystycznej réznic miedzy badanymi grupami.

Wedtug informacji podanych przez autoréw publikacji wartos¢ CMT w grupie DEX oceniana za pomocg OCT
nie ulegta zmianie wzgledem wartosci poczatkowej u 1 chorego, wzrosta w przypadku 2 chorych oraz zmniejszyta
sie w 8 przypadkach. W grupie ITA wartos¢ CMT oceniana wzgledem wartosci poczatkowej za pomocg OCT
zmniejszyta u wszystkich chorych z wyjatkiem j1 chorego, u ktérego wartos¢ ta pozostata niezmieniona.
Réznica w kazdej z grup byta istotna statystycznie w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Mediana wartosci CMT [Yumusak 2015]

DEX ITA
Badanie OBS Populacja IS
Mediana (zakres) N Mediana (zakres) N
Wartos¢ CMT [um]*
Yumusak 0** 495 (355; 733) 518 (426; 670) b/d
2015 - BRVO 11 10
3 mies. 352 (254; 762) 299 (236; 423) b/d

*w opisie wynikdéw autorzy podawali wynik jako $rednig, jednak w tabeli przedstawionej w publikacji wskazano, ze jest to mediana,
przyczyna rozbieznosci nieznana;
**rozpoczecie badania.
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800 [Hmonth 1
Bl1ast visit

s
|

Macular thickness (um)
9
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TREATMENT GROUPS

200

Przedstawiono wartosci wraz z miarg SD. Autorzy publikacji nie wskazali informacji czy warto$ci wyrazono w postaci $redniej czy mediany.
Rycina 7. Zmiana wartosci CMT w czasie badania [Yumusak 2015]

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Mishra 2018

W okresie badania w analizowanych grupach nie odnotowano przypadkéw zakaznego zapalenia wnetrza gatki
ocznej. Lagodne zdarzenia niepozgdane zwigzane z procedurg iniekcji, takie jak mety w ciele szklistym i krwotok
spojowkowy, wystgpity w podobnej liczbie oczu w obu grupach.

10P

W czasie badania raportowano nizsze wartosci cisnienia wewnatrzgatkowego w grupie DEX w poroéwnaniu
z grupg ITA. Istotne statystycznie wyniki na korzy$¢ DEX raportowano w 3. oraz 6. miesigcu obserwac;ji.

W grupie ITA leczenie obnizajgce cisnienie wewnatrzgatkowe rozpoczeto w 12 oczach (60%). W 5 oczach
(41,6%) IOP wynosito >35 mmHg. W przypadku 8 oczu (66,6%) konieczne bylo stosowanie leczenia
wspomagajgcego w postaci kropli do oczu. W tych oczach IOP nie ulegto normalizacji przed uptywem 6 miesiecy,
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a réznica w pordwnaniu z wartoscig poczagtkowg pozostata istotna statystycznie. W grupie DEX koniecznosc¢
zastosowania leczenia obnizajgcego cisnienie wewngtrzgatkowego zaistniata w 5 oczach (25%) w czasie
6 miesiecy okresu obserwacji. W grupie DEX IOP wynosito <26 mmHg i szybko poddato sie leczeniu za pomocg
lekéw przeciwjaskrowych. Do 3. miesigca w grupie DEX réznica w IOP byta istotna statystycznie w poréwnaniu
z wartosciami poczgtkowymi, jednak do 6. miesigca IOP wrécito do wartosci poczagtkowych. Wzgledne ryzyko
wzrostu cisnienia wewnatrzgatkowego w przypadku grupy ITA bylo 2,4 razy wyzsze w poréwnaniu z DEX,
a réznica miedzy grupami w wysokosci IOP byta istotna statystycznie w 3. i 6. mies. na korzy$¢ grupy badane;j.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 31. Mediana wartosci IOP [Mishra 2018]

DEX ITA
Badanie OBS Populacja 1S*
Mediana (zakres) N Mediana (zakres) N
Wartos¢ IOP [mmHg]

ok NIE
0 17 (b/d) 20 15 (b/d) 20 p=0,4144

Mishra 2018 3 mies CRVO 18 (b/d) 20 26 (b/d) 20 TAK
: p=0,0354

. TAK
6 mies. 16 (b/d) 20 25 (b/d) 20 0=0,0110

*wartos$¢ podana przez autoréw publikacii;
**rozpoczecie badania.

Progresja za¢my

Sposrdd oczu z soczewkg fakijng na poczatku badania nowe zmetnienie soczewki lub progresje istniejgcego
zmetnienia do 6. mies. obserwacji zgtoszono w 7 gatkach ocznych (35%) w grupie ITA oraz w 2 (10%) gatkach
ocznych w grupie DEX. W grupie ITA 5 (71,5%) z 7 gatek ocznych ze znaczng progresjg zacmy wymagato zabiegu
chirurgicznego pod koniec okresu obserwacji.

Autorzy publikacji wskazali, iz wzgledne ryzyko progresji zacmy w przypadku grupy ITA byto 3,5 razy wyzsze

w porownaniu z grupg DEX [RD = -0,25 (95% CI: -0,50; -0,003)].

Szczegoly przedstawiono ponize;.

Tabela 32. Czestos¢ progresji zacmy [Mishra 2018]

DEX ITA
Badanle | OBS | Populscla |— = (95%"6') (95'3/?(“) (92‘022') IS
Zmetnienie soczewki (nowe lub pogorszenie istniejacego)
M;g?? 6mies. | CRVO 2(10,0) | 20 | 7350 | 20 (0‘0%;211‘16) o, 53?’_25003) 2 g3 o | TAK
*5 (71,5%) z 7 gatek ocznych ze znaczng progresjg zacmy wymagato zabiegu chirurgicznego pod koniec okresu obserwacji.
Dikel 2019
0P

W 3. miesigcu obserwacji raportowano nizszg wartos¢ |IOP w grupie DEX w poréwnaniu z ITA (Srednia (SD) réwna
18,19 (5,47) w grupie DEX vs 19,50 (4,88) w grupie ITA), w 6. miesigcu wyniki byty poréwnywalne (Srednia (SD)
réwna 17,44 (4,18) w grupie DEX vs 17,00 (3,46) w grupie ITA), natomiast w 12. miesigcu obserwowano wyzszg
wartosc¢ cisnienia wewnatrzgatkowego w grupie DEX w poréwnaniu z grupg ITA ($rednia (SD) rowna 16,06 (2,96)
w grupie DEX vs 14,10 (3,46) w grupie ITA). W badaniu nie przeprowadzono oceny istotnosci statystycznej réznic
miedzy badanymi grupami.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 33. Srednia wartosé IOP [Dikel 2019]

DEX ITA
Badanie OBS Populacja = - IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Wartos¢ IOP [mmHg]
0~ 15,56 (3,69) 16 17,20 (2,04) 10 b/d
3 mies. 18,19 (5,47)" 16 19,50 (4,88)M 10 b/d
Dikel 2019 BRVO

6 mies. 17,44 (4,18)» 16 17,00 (3,46)M 10 b/d

12 mies. 16,06 (2,96)" 16 14,10 (3,64)M 10 b/d

*rozpoczecie badania;

Awzrost sredniej wartosci IOP wzgledem wartosci poczatkowej odnotowano w 3., 6. i 12. miesigcu obserwac;ji (odpowiednio p=0,032, p=0,031,
p=0,531) — najwyzsze IOP odnotowano w 3. miesigcu, a w kolejnych zaobserwowano tendencje spadkowg, zgodnie z obliczeniami
Whioskodawcy;

Mwzrost $redniej wartosci IOP wzgledem wartosci poczatkowej odnotowano w 3., miesigcu a redukcje w 6. i 12. miesigcu obserwacji
(odpowiednio p=0,042, p=0,752, p=0,011) — najwyzsze IOP odnotowano w 1. Miesigcu (rycina ponizej), a w kolejnych zaobserwowano
tendencje spadkowa, zgodnie z obliczeniami Wnioskodawcy.

Intraocular pressure (mmHg)
22
e
18— o ) #_.____7_____,____-———J———7—_"_--;#_____.:.?__ o
16 -— T~ m
14 T
12
10
Baseline I.Month 3. Month 6. Month 2. Month
Ranibizumab —=— Dexamethasone implant —— IVTA (Triamcinolone)

Rycina 8. Zmiana wartosci IOP w czasie badania [Dikel 2019]

Istotne zwiekszenie wartosci IOP raportowano czesciej w grupie ITA w poréwnaniu z grupg DEX. Réznica miedzy
grupami nie byta istotna statystycznie [RD = -0,11 (95% CI: -0,45; 0,23)].

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Czestos¢ wystapienia istotnego zwiekszenia IOP [Dikel 2019]

) ) DEX ITA OR RD
Badanie OBS Populacja o (%) N o (%) N (95% Cl) (95% Cl) IS
Istotne zwiekszenie IOPA
Dikel . 0,54 -0,11
2019 12 mies. BRVO 3(18,8) 16 3(30,0) 10 (0,09: 3,41) (-0,45; 0,23) NIE

78,8% chorych w grupie DEX i 30% chorych w grupie ITA wymagato stosowania lekéw przeciwjaskrowych. We wszystkich przypadkach
wzrost IOP mozna byto kontrolowa¢ za pomoca pojedynczej kropli leku. U wszystkich chorych z soczewkami fakijnymi w grupie ITA
wystepowato zmetnienie soczewki na poczatku badania.

Czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych

W przypadku chorych z za¢mg fakijng wskazniki progresji choroby wynosity odpowiednio 8,3% i 50% w grupach
DEX i ITA [RD = -0,42 (95% CI: -0,85; 0,01)]. Odsetek chorych, ktérzy przeszli operacje zaémy byt wyzszy
w grupie ITA w poréwnaniu z grupg DEX [RD = -0,24 (95% CI: -0,55; 0,07)]. U zadnego z chorych nie wystgpity
ciezkie powiktania zwigzane z iniekcjami.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 35. Czg¢stos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych [Dikel 2019]

DEX ITA OR RD

Badanie OBS Populacja o %) N o %) N (95% Cl) (95% Cl) IS

Progresja zacmy

Dikel 2019 | 12mies. | BRVO 163 | 16 | 330,00 | 10 (0,02’;116,77) o, 5‘2;'%’07) NIE
Progresja zaémy w oczach z za¢éma fakijna
Dikel 2019 | 12 mies. BRVO 183 | 12 | 3(500) | 6 (0,02’;019,22) (-0,5%’;43,01) NIE
Operacja usuniecia zaémy
Dikel 2019 | 12mies. | BRVO 163 | 16 | 330,00 | 10 (0‘0%11?77),\ (_0‘\;)%';25“07) NIE
Ciezkie powiklania zwigzane z iniekcjami
Dikel 2019 | 12 mies. BRVO 000 | 16 | 0(0) | 10 dNoif)’g‘”‘fZ'z’rvﬁa (_0‘105?8‘1 5) NIE
Ozkok 2015
0P

W badaniu nie odnotowano statystycznie istotnych réznic miedzy chorymi leczonymi DEX i ITA pod wzgledem
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze steroidami, mimo ze zwiekszenie IOP >6 mmHg
[RD = -0,06 (95% CI: -0,25; 0,13), p=0,764] oraz 21 mmHg [RD = -0,07 (95% CI: -0,29; 0,15), p=0,462]
raportowano czesciej w grupie ITA w poréwnaniu z grupg DEX.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Czestos¢ wystepowania zwiekszonego IOP [Ozkok 2015]

) . DEX ITA OR RD e
Badanie OBS Populacja o %) N o %) N (95% Cl) (95% Cl) IS

Zwiekszenie IOP >6 mmHg*

Ozkok | . . . BRVO 0,72 -0,06 NIE

2015 2 lata icrvo | 7(200) | 35 | 10(256) | 39 (0.24: 2,17) (-0,25: 0,13) p=0,764
Zwiekszenie IOP >21 mmHg

Ozkok | . . . BRVO 0,73 20,07 NIE

2015 2 lata icrvo | 11(@14) | 35 | 15(385) | 39 (0,28; 1,92) (-0,29: 0,15) 0=0,462

*u wiekszosci chorych (z wyjatkiem jednego) z nadcisnieniem ocznym cisnienie wewnatrzgatkowe byto kontrolowane wytgcznie za pomoca
kropli miejscowych. Jeden chory z CRVO w grupie ITA wymagat trabekulektomii;

**warto$¢ podana przez autoréw publikacji;

Aszczegoty dotyczace okresu obserwacii dla kazdej populacji oraz terapii podano w opisie analizy skutecznosci.

Czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych

W badaniu nie odnotowano statystycznie istotnych réznic miedzy chorymi leczonymi DEX i ITA pod wzgledem
czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych ze steroidami, mimo ze operacje zaréwno z powodu
za¢my [RD = -0,04 (95% CI: -0,35; 0,27), p=0,701], jak i jaskry [RD = -0,03 (95% CI: -0,10; 0,04), p=0,340]
raportowano czesciej w grupie ITA w poréwnaniu z grupg DEX.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 37. Czestos¢ przeprowadzania operacji zaémy lub jaskry [Ozkok 2015]

DEX ITA
. . OR RD o
Badanie OBS Populacja o (%) N o (%) N (95% Cl) (95% Cl) IS

Operacja za¢my (soczewki fakijne)

Ozkok BRVO 0,71 -0,04 NIE
2015 2lata® | jopyo | 10125 | 8 | 2(167) | 12 (0,05; 9,50) (-0,35; 0,27) p=0,701
Operacja jaskry
Ozkok BRVO 0,15 -0,03 NIE
2015 2lata® | i cRryo 000,00 | 35 | 16 | 39 | 5003760 (-0,10; 0,04) p=0,340

*warto$¢ podana przez autoréw publikacii;
Aszczegoty dotyczgce okresu obserwaciji dla kazdej populacji oraz terapii podano w opisie analizy skutecznosci.

Yumusak 2015

W analizowanym okresie obserwacji nie odnotowano ciezkich powiktah zwigzanych z iniekcjami doszklistkowymi,
takich jak zapalenie wnetrza galki ocznej, odwarstwienie siatkdwki lub urazowe uszkodzenie soczewki.
Dodatkowo w grupie ITA u 2 (20,0%) chorych rozwineta sie za¢ma. Nie zaobserwowano zadnych innych zdarzen
niepozadanych w zadnej z grup.

10P

Wzrost cisnienia wewngtrzgatkowego u 6 (60,0%) chorych z grupy ITA wymagat zastosowania miejscowych
lekéw przeciwjaskrowych. Obnizenie |IOP do wartosci prawidtowych odnotowano u potowy chorych po 3
miesigcach, a stosowane krople przeciwjaskrowe zostaty odstawione. Zaden z chorych nie wymagat operagiji
filtracyjnej ani zadnej innej inwazyjnej interwencji w celu kontroli IOP.

W czasie badania raportowano wyzszg warto$¢ cisnienia wewnatrzgatkowego w grupie ITAw poréwnaniu z grupg
stosujgcg DEX (dla okresu obserwacji rownego 3 miesigce mediana w grupie DEX réwna 19 (12; 22) vs 22
(15; 26) w grupie ITA). W badaniu nie przeprowadzono oceny istotnosci statystycznej miedzy badanymi grupami.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 38. Mediana wartosci IOP [Yumusak 2015]

DEX ITA
Badanie OBS Populacja IS
Mediana (zakres) N Mediana (zakres) N
Wartos¢ IOP [mmHg]
Yumusak 0~ BRVO 16 (10; 25) 11 15,5 (13; 17) 10 b/d
2015 3 mies. 19 (12; 22) 1 22 (15; 26) 10 b/d
*rozpoczecie badania.
[ Ibaseline
357 [Mmonth 1
Bl1ast visit
30
25
=
S T i i
151

T T T
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TREATMENT GROUPS
Przedstawiono wartosci wraz z miarg SD. Autorzy publikacji nie wskazali informacji czy warto$ci wyrazono w postaci $redniej czy mediany.
Rycina 9. Zmiana wartosci IOP w czasie badania [Yumusak 2015]
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4.2.3. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczeinstwa — badania wtorne

Whnioskodawca w celu zaprezentowania mozliwie najnowszych informacji zdecydowat o szczegdtowym przedstawieniu danych zaprezentowanych w pracach
opublikowanych od 2023 roku. W zwigzku z powyzszym szczegotowo opisano przeglady Tang 2024, Carnevali 2024 oraz Cornish 2023.

Tabela 39. Charakterystyka i wyniki odnalezionych przegladéw systematycznych wiaczonych do analizy

Badanie

Cel i metodyka

Wyniki i wnioski konncowe

Carnevali 2024

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania
implantu DEX w leczeniu ME
wtérnego do CRVO lub BRVO.

Do przegladu wigczono 5 badan RCT oraz 44 badania RWE.

Dowody wskazuja, ze implant DEX znacznie poprawia BCVA i zmniejsza CRT w populacji chorych z ME wtérnym do CRVO oraz BRVO,
wykazujgc szybkie i trwate dziatanie.

Typowe dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem implantu DEX obejmowaty mozliwe do opanowania powiktania, takie jak
kontrolowane farmakologicznie podwyzszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego i postep zaémy.

Tang 2024

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa implantow
anty-VEGF i DEX w leczeniu ME
wtoérnego do RVO i DME.

Do przegladu z metaanalizg wigczono 8 badan klinicznych w ktérych badano facznie 336 oczu. Dwa z wigczonych badan: Kumar 2019
i Guignier 2013 prowadzono w populacji BRVO leczonej DEX.

W poréwnaniu z terapig anty-VEGF, leczenie DEX wykazato wiekszg skutecznos¢ w zakresie poprawy wynikow BCVA i zmniejszenia
ME. Redukcja CMT byta istotnie wieksza w grupie leczonej implantem DEX w poréwnaniu z anty-VEGF, jednakze poréwnanie
to cechowato sie wysoka heterogenicznoscia.

Wykazano, ze leczenie implantem DEX wigze sie z wiekszym ryzykiem podwyzszonego IOP, jednakze brak jest dtugoterminowych
danych dla obu analizowanych interwenciji.

W ocenie postepu za¢my nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy grupami leczonymi implantem DEX a anty-VEGF.

Cornish 2023

Ocena skutecznosci leczenia ME
wtérnego do RVO za pomocg
lasera, anty-VEGF oraz
kortykosteroidow.

Do przegladu wigczono 21 badan RCT oraz 15 badan RWE.

W przypadku CRVO: DEX okazat sie lepszy niz PLC. Efekt leczenia utrzymywat sie przez okoto 3-4 miesigce. Raportowano wiecej
zdarzen niepozadanych dotyczacych oczu niz w przypadku lekow anty-VEGF, ale przy mniejszej liczbie wymaganych wstrzykniec.

W przypadku BRVO: DEX wykazat najwyzszg poprawe wynikéw wizualnych i anatomicznych w okresie od 6 tygodni do 3 miesiecy
po wstrzyknieciu. Byt mniej skuteczny niz anty-VEGF i charakteryzowat sig¢ wigkszg czgstoscig wystepowania zdarzen niepozadanych
zdarzen z oczami.

Roéwnoczesnie autorzy zaznaczyli, ze leczenie Il. linii za pomocg implantéw DEX do ciata szklistego w przypadku CRVO i BRVO nadal
oferuje mozliwo$¢ poprawy wzroku przy mniejszej liczbie wizyt terapeutycznych, chociaz nadal wymagane sa wizyty kontrolne w celu
oceny wystgpienia zaémy i ciSnienia wewnatrzgatkowego.

Skroty: anty-VEGF — (ang. vascular endothelial growth factor) czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego; BCVA — (ang. best-corrected visual acuity) ocena najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku;
BRVO - (ang. branch retinal vein occlusion) zakrzepy gatezi zyty srodkowej siatkowki; CMT — (ang. central macular thickness) centralna grubos¢ plamki; CRVO — (ang. central retinal vein occlusion)
zakrzepy zyly srodkowej siatkdwki; CRT — (ang. central retinal thickness) centralna grubos¢ siatkowki; DEX — deksametazon; DME - (ang. diabetic macular edema) cukrzycowy obrzek plamki;
IOP — (ang. intraocular pressure) ci$nienie $rédgatkowe; ME — (ang. macular edema) obrzek plamki; PLC — placebo; RCT — (ang. randomized controlled trial) randomizowane badanie kliniczne;
RVO - (ang. Retinal Vein Occlusion) niedroznos$¢ zyt siatkdwki; RWE — (ang. Real-World Evidence) rzeczywista praktyka kliniczna.
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4.23. Informacje na podstawie innych zrédet

42.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale przedstawiono podsumowanie dotyczace wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa
z badan z rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére szczegétowo przedstawiono w rozdz. 7. oraz zat. 12.4. AKL
Whnioskodawcy.

Analiza skutecznosci
BCVA

We wszystkich badaniach RWE, dla ktérych dostepne byly dane dla BCVA (dla okresu obserwacji wynoszgcego
6 mies. oraz 12 mies.) raportowano poprawe ostrosci widzenia. Znamienng statystycznie poprawe BCVA
w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi raportowano w przypadku podgrupy chorych BRVO w badaniu
Bulut 2016 i Georgalas 2019 oraz w badaniu Pacella 2017. Istotne statystycznie zmiany wzgledem wartosci
poczatkowej raportowano rowniez w badaniu Georgalas 2019 dla OBS 12 mies. (podgrupa BRVO).

Czestos¢ wystepowania poprawy/pogorszenia BCVA zgtoszono w badaniu Fortoul 2015 i Yap 2021 (dla okresu
obserwacji wynoszacego 6 mies.):

e poprawe BCVA o >65 liter (20/50 w skali Snellena) u ok. 27% chorych z RVO;

e poprawe BCVA o 25 liter raportowano u ok. 63% chorych w grupie BRVO i CRVO;

e poprawe BCVA o 215 liter raportowano u ok. 25% chorych w grupie BRVO i CRVO;

e pogorszenie BCVA o 215 liter raportowano u ok. 6% chorych w grupie BRVO i CRVO.

Zmiany strukturalne

W przypadku zmian strukturalnych w badaniach ocenie poddano wartosci CMT, CRT oraz CST. Dostepne byty
dane z badan: Bulut 2016, Pacella 2017, Unsal 2015, Georgalas 2019, Michalska-Malecka 2016 oraz Yap 2021.
We wszystkich badaniach dla okresu obserwacji wynoszgcego 6 mies. oraz 12 mies. raportowano zmniejszenie
obrzeku plamki wskazujgce na skuteczno$¢ leczenia DEX.

Analiza skuteczno$ci — uzupetniajgca (komentarz w rozdz. 4.1.2. niniejszej AWA)

BCVA

Srednia poczatkowa warto$¢ BCVA (w skali logMAR) raportowana w badaniach zawierata sie w zakresie:
. 0,42 do 1,11 w przypadku BRVO;
. 0,41 do 1,67 w przypadku CRVO.

We wszystkich badaniach RWE, dla ktérych dostepne byly dane BCVA, raportowano poprawe ostrosci widzenia.
Znamienng statystycznie poprawe BCVA w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi raportowano w badaniach
Blanc 2018, Vural 2019, Nicula 2020, Simsek 2018, Bezatis 2013, Parodi 2015, Maggio 2014, Battaglia Parodi
2017 dla populacji chorych z RVO, BRVO i CRVO.

Czestos¢ wystepowania poprawy/pogorszenia BCVA zgtoszono w badaniach Augustin 2014, Blanc 2018,
Coscas 2014, Maggio 2014, Parodi 2015, Pommier 2016, Vural 2019:

e poprawe BCVA o 215 liter raportowano u ok. 30-68% chorych w grupie RVO;
e poprawe BCVA o 215 liter raportowano u ok. 28-62% chorych w grupie BRVO;
e poprawe BCVA o 215 liter raportowano u ok. 22-75% chorych w grupie CRVO;

Ogotem poprawe BCVA o 210 oraz =5 liter raportowano u odpowiednio ok. 48-66% oraz 76-86% chorych.
Pogorszenie BCVA o 215 liter zgtaszano natomiast u nie wiecej niz 11% chorych.
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Zmiany strukturalne

Srednia poczatkowa grubo$¢ siatkéwki raportowana w badaniach zawierata sie w zakresie:
e 518,5umdo 707 um w przypadku RVO;
e 430,25 ym do 654 ym w przypadku BRVO;
e 504,38 um do 973 ym w przypadku CRVO.

W badaniach RWE, gdzie podano $rednig zmiane grubosci siatkdwki wzgledem wartosci poczatkowej wykazano,
ze grubos¢ zmniejszyta sie srednio o:

e 255,53 ym do 363,1 ym w przypadku RVO;

e 214,6 ym do 307,9 um w przypadku BRVO;

e 260,64 um do 347,50 ym w przypadku CRVO.
Analiza bezpieczenstwa
0P

Dane dotyczgce wartosci IOP dostepne byty w badaniach: Bulut 2016, Michalska-Malecka 2016, Reid 2015,
Unsal 2015 oraz Yap 2021. We wszystkich badaniach zaréwno dla okresu obserwaciji 6, jak i 12 mies. wartos¢
IOP zawierata sie w zakresie prawidtowych wartosci tj. 10-21 mmHg. W przypadku badania Yap 2021 dla okresu
obserwacji wynoszacego 6 miesiecy warto$¢ IOP wynosita ok. 7 mmHg.

Analiza bezpieczenstwa - uzupetniajgca (komentarz w rozdz. 4.1.2. niniejszej AWA)
1P

Dane dotyczgce wartosci IOP dostepne byly w badaniach Augustin 2014, Maggio 2014, Blanc 2018,
Pommier 2016, Nicula 2020, Coscas 2014, Simsek 2018 oraz Vural 2019.

We wszystkich badaniach dla raportowanych punktéw czasowych wartos¢ |IOP zawierata sie w zakresie
prawidtowych wartosci tj. 10-21 mmHg. Wzrost IOP >21 mmHg byt czesto przej$ciowy i mozliwy do kontrolowania
za pomocg leczenia miejscowego.

42.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Ozurdex):

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W wyniku wstrzykniecia leku do ciata szklistego, takze produktu OZURDEX, moze wystgpi¢ wewnetrzne
zapalenie oka, zapalenie wewnatrzgatkowe, zwiekszone ci$nienie Srodgatkowe i odwarstwienie siatkowki.
Nalezy zawsze stosowal odpowiednie aseptyczne techniki wstrzykiwania. Ponadto nalezy obserwowac
pacjentéw po wstrzyknieciu, co pozwoli na wczesne rozpoczecie leczenia w przypadku wystgpienia zakazenia
lub zwiekszonego cisnienia srédgatkowego. Obserwacja moze obejmowaé kontrole perfuzji tarczy nerwu
wzrokowego niezwtocznie po wstrzyknieciu, pomiar cisnienia srodgatkowego w ciggu 30 minut po wstrzyknieciu
i biomikroskopie od dwéch do siedmiu dni po wstrzyknieciu.

Nalezy poinformowaé pacjentéw, aby bezzwlocznie zgtaszali wszelkie objawy sugerujgce wystgpienie
wewnetrznego zapalenia oka Ilub ktéregokolwiek z wymienionych wyzej zdarzeh, np. bdl oka,
niewyrazne widzenie.

Wszyscy pacjenci z rozdarciem tylnej torebki, tacy jak pacjenci z soczewkg w tylnej komorze oka
(np. po operacyjnym leczeniu zac¢my) i/lub pacjenci z ubytkiem teczéwki tgczagcym sie z komorg ciata szklistego
(np. w zwigzku z przebytg irydektomia), z witrektomig w wywiadzie lub bez, sg narazeni na migracje implantu
do komory przedniej oka. Migracja implantu do komory przedniej oka moze spowodowac obrzek rogowki.
Utrzymujacy sie ciezki obrzek rogéwki moze doprowadzi¢ do koniecznos$ci przeszczepienia rogéwki. U wszystkich
pacjentéw, z wyjatkiem pacjentéw z przeciwwskazaniami, u ktérych nie nalezy stosowac produktu OZURDEX,
produkt ten nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci, wytgcznie po przeprowadzeniu uwaznej analizy ryzyka
i korzysci. Pacjentow tych nalezy $cisle obserwowaé, co umozliwi wczesne rozpoznanie migracji implantu
i odpowiednie postepowanie w takim przypadku.
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Zastosowanie kortykosteroidéw, w tym implantu OZURDEX, moze spowodowaé zac¢me (w tym zaéme
podtorebkowag tylng), zwiekszenie cisnienia srodgatkowego i jaskre posteroidowg oraz doprowadzi¢ do wtérnych
zakazen oka.

W 3-letnich badaniach klinicznych obejmujgcych DME 59% pacjentoéw z naturalng soczewkg w badanym oku
leczonym implantem OZURDEX przeszto leczenie operacyjne zacmy w badanym oku.

Po pierwszym wstrzyknieciu zachorowalno$¢ na zaéme jest wieksza u pacjentéw z nieinfekcyjnym zapaleniem
btony naczyniowej tylnego odcinka oka niz u pacjentéw z niedroznoscig gatezi zyly srodkowej siatkowki (BRVO)
lub niedroznoscig zyty srodkowej siatkdwki (CRVO). Podczas badan klinicznych dotyczacych niedroznosci gatezi
zyly srodkowej siatkébwki (BRVO) lub niedroznosci zyty srodkowej siatkéwki (CRVO) wystgpienie zaémy
zgtaszano czesciej u pacjentéw z soczewkami fakijnymi, ktérzy otrzymali drugie wstrzykniecie. Tylko jeden z 368
pacjentdw wymagat chirurgicznego leczenia zaémy podczas pierwszego leczenia a trzech z 302 pacjentow
podczas drugiego. W badaniu dotyczacym nieinfekcyjnego zapalenia btony naczyniowej tylko jeden
z 62 pacjentéw z soczewkami fakijnymi zostat poddany chirurgicznemu leczeniu za¢my po jednym wstrzyknigciu.

Czestos¢ wystepowania wylewu spojéwkowego u pacjentdw z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej
tylnego odcinka oka wydaje sie by¢ wieksza niz u pacjentéw z DME i niedroznoscig gatezi zyty srodkowej
siatkéwki (BRVO) lub niedrozno$cig zyly srodkowej siatkowki (CRVO). Moze to by¢ zwigzane z procedurg
wstrzykniecia do ciata szklistego lub ze wspomagajgcym stosowaniem miejscowych i (lub) ukfadowych
kortykosteroidowych lub niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. W przypadku samoistnego ustgpienia
nie nalezy stosowaé¢ zadnego leczenia.

Zgodnie z oczekiwaniami w przypadku leczenia oczu steroidami i wstrzyknie¢ do ciata szklistego mozna
zaobserwowac zwiekszenie cisnienia srodgatkowego. Zwiekszenie cisnienia srodgatkowego zwykle reaguje
na leki zmniejszajgce cisnienia srédgatkowe. W przypadku wiekszosci pacjentéw, u ktérych cisnienie
srodgatkowe wzrosto o 210 mmHg w poréwnaniu do wartosci poczgtkowej, wzrost ten nastgpit pomiedzy 45. i 60.
dniem po wstrzyknieciu. Dlatego konieczne jest regularne monitorowanie cisnienia srodgatkowego niezaleznie
od jego poczatkowej wartosci i wdrozenie odpowiedniego postepowania w przypadku kazdego wzrostu cisnienia
po wstrzyknieciu. Pacjenci ponizej 45 lat z obrzekiem plamki spowodowanym niedroznoscig zyly siatkdwki
lub zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajgcym sie jako nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej sg bardziej
narazeni na wzrost cisnienia srodgatkowego.

Nalezy zachowaé ostroznos$¢, stosujgc kortykosteroidy u pacjentow z wirusowg infekcjg oczu (np. opryszczka
oczng) w wywiadzie, i nie wolno ich stosowac u pacjentéw z czynng opryszczka oczna.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ podania implantu OZURDEX jednoczes$nie do obu oczu nie zostaty zbadane.
Dlatego nie zaleca sie podawania implantu jednoczes$nie do obu oczu.

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych stosowania produktu OZURDEX u pacjentéw z wtérnym obrzekiem
plamki spowodowanym niedroznoscig zyty siatkdwki ze znacznym niedokrwieniem siatkowki. Dlatego stosowanie
implantu OZURDEX nie jest zalecane.

W badaniach Fazy Ill oceniano tylko ograniczong liczbe pacjentéw z cukrzyca typu 1, a reakcja tych pacjentow
na produkt OZURDEX nie odbiegata znaczgco od reakcji obserwowanej u biorgcych w tych badaniach pacjentow
z cukrzyca typu 2.

W przypadku niedroznosci zyt siatkdwki leczenie lekiem przeciwzakrzepowym zastosowano u 2% pacjentow,
ktorzy otrzymali produkt OZURDEX; u pacjentéw tych nie zgtoszono Zzadnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z krwotokiem. W przypadku DME leczenie przeciwkrzepliwe stosowano u 8% pacjentéw. Czesto$¢ wystepowania
krwotocznych zdarzen niepozgdanych u pacjentéw otrzymujgcych leczenie przeciwkrzepliwe w grupie OZURDEX
i w grupie otrzymujgcej leczenie pozorowane byta podobna (29% wobec 32%). W przypadku pacjentow
nieotrzymujacych leczenia przeciwkrzepliwego, 27% pacjentéw leczonych implantem OZURDEX zgtosito
krwotoczne zdarzenia niepozadane w poréwnaniu do 20% pacjentdw otrzymujgcych leczenie pozorowane.
Krwotok do ciata szklistego zgtaszano czesciej u pacjentéw leczonych produktem OZURDEX, ktérzy otrzymywali
leczenie przeciwkrzepliwe (11%), niz u pacjentéw nieotrzymujgcych leczenia przeciwkrzepliwego (6%).

Przeciwplytkowe produkty lecznicze, takie jak klopidogrel, zastosowano na pewnym etapie badan klinicznych
u prawie 56% pacjentéw. Wsréd pacjentdow otrzymujgcych jednoczesnie lek przeciwptytkowy, zdarzenia
niepozgdane zwigzane z krwotokiem zgtaszano u wiekszego odsetka pacjentéw z wstrzyknietym implantem
OZURDEX (do 29%), niz w grupie otrzymujacej leczenie pozorowane (do 23%), niezaleznie od wskazania
do stosowania i liczby dawek. Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym zwigzanym z krwotokiem byt
wylew spojowkowy (do 24%).

Nalezy zachowaé ostroznosé, stosujgc produkt OZURDEX u pacjentéw przyjmujacych przeciwzakrzepowe
lub przeciwptytkowe produkty lecznicze.
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Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia mogag byC¢ zgtaszane w zwigzku z ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniem
kortykosteroidéw. Jesli u pacjenta wystepujg objawy takie jak zaburzenia ostro$ci widzenia lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ ocene w kierunku mozliwych przyczyn, ktére moga obejmowaé zaéme, jaskre
lub rzadkie choroby, takie jak centralna surowicza chorioretinopatia (CSCR, ang. central serous
chorioretinopathy), ktére zgtaszano po ogélnoustrojowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidéw.

Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Badania na zwierzetach wykazaty teratogenny wptyw po miejscowym podaniu do oka. Brak wystarczajgcych
danych dotyczacych stosowania deksametazonu podanego doszklistkowo u kobiet w okresie cigzy. Diugotrwate
ogolnoustrojowe leczenie glikokortykoidami w okresie cigzy zwigksza ryzyko wewngtrzmacicznego opoznienia
wzrostu ptodu i wystgpienia niedoczynnosci kory nadnerczy u noworodka. Dlatego pomimo przewidywanej bardzo
niskiej ekspozycji ogdlnoustrojowej na deksametazon po miejscowym podaniu srédgatkowym produkt OZURDEX

nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy, chyba ze potencjalne korzysci z leczenia dla matki przewyzszajg
potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig

Deksametazon przenika do mleka ludzkiego. Nie nalezy sie spodziewac¢ wptywu na organizm dzieci ze wzgledu
na droge podania i uzyskane stezenia uktadowe. Produkt OZURDEX nie jest jednak zalecany do stosowania
w okresie karmienia piersig bez wyraznej koniecznosci.

Ptodno$é
Brak dostepnych danych dotyczgcych wptywu na ptodnosé.
Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Implant OZURDEX moze wywieraé umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Po podaniu implantu OZURDEX w postaci wstrzykniecia do ciata szklistego u pacjentéw moze dojs¢
do tymczasowego ograniczenia widzenia. Pacjenci ci nie mogg prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn
do czasu ustgpienia tych objawéw.

Przeciwwskazania
* Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

* Czynne lub podejrzewane zakazenie oka lub jego okolicy, w tym wiekszo$¢ choréb wirusowych rogowki
i spojowki, wigcznie z aktywnym nabtonkowym opryszczkowym zapaleniem rogowki (zapaleniem rogéwki
drzewkowatym), ospg krowig, ospg wietrzng, zakazeniami prgtkowymi i chorobami grzybiczymi.

+ Zaawansowana jaskra, ktorej nie mozna w wystarczajgcym stopniu kontrolowa¢ tylko produktami
leczniczymi.

*  Oczy bezsoczewkowe z rozdarciem tylnej torebki soczewki.

*+ Oczy ze sztuczng soczewkg wewnatrzgatkowg przedniej komory (ACIOL), soczewkg srodgatkowag
mocowang do teczéwki lub przeztwardéwkowo i rozdarciem tylnej torebki soczewki.

Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy monitorowaé cisnienie $rodgatkowe i, jesli lekarz prowadzacy uzna
to za konieczne, zastosowac¢ odpowiednie leczenie.

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane najczesciej zgtaszane w nastepstwie leczenia implantem OZURDEX obejmowaty
zdarzenia czesto obserwowane podczas stosowania w leczeniu oczu steroidami lub wstrzyknieciach do ciata
szklistego (odpowiednio, zwiekszone I0OP, powstanie zaémy i wylew spojowkowy lub do ciata szklistego).

Rzadziej zgtaszane, ale powazniejsze dziatania niepozgdane obejmowaty zapalenie wewnetrzne oka, martwicze
zapalenie siatkéwki, odwarstwienie siatkowki i rozdarcie siatkowki.

Nie zidentyfikowano zadnych ogdlnoustrojowych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem implantu
OZURDEX z wyjatkiem bdlu glowy i migreny.
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Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktére uznano za zwigzane z leczeniem przy uzyciu implantu OZURDEX, zgtaszane
podczas badan klinicznych Ill fazy (DME, BRVO/CRVO i zapalenie btony naczyniowej) oraz pochodzace
ze zgtoszen spontanicznych wymieniono w tabeli ponizej wedtug klasyfikacji uktaddéw i narzadéw MedDRA,
stosujgc nastepujgca konwencje:

Bardzo czesto (=1/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000
do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000). Dziatania niepozgdane w obrebie kazdej grupy czestosci wystepowania
wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 40. Dziatania niepozadane zidentyfikowane w przypadku produktu leczniczego Ozurdex [ChPL Ozurdex]

Klasyfikacja uktadow o . . o .
i narzadow Czestos¢ wystepowania Dziatania niepozadane
Zaburzenia ukfadu Czesto Bole glowy
HeiWoWego Rzadko Migreny
Bardzo czesto Zwiekszone cisnienie srodgatkowe**, za¢ma**, wylew spojéwkowy*
Nadcisnienie oczne, zaéma podtorebkowa, krwotok do ciata
szklistego**, zmniejszona ostro$¢ widzenia*, zaburzenia widzenia,
Czesto odtgczenie ciata szklistego*, mety ciata szklistego*, zmetnienie ciata
szklistego*, zapalenie powiek, bdl oka*, fotopsja*, obrzek spojéwek*,
Zaburzenia oka przekrwienie spojowek*
Martwicze zapalenie siatkdwki, wewnetrzne zapalenie oka*, jaskra,
odwarstwienie siatkowki*, przetarcie siatkowki*, zmniejszone cisnienie
Rzadko wewnatrz oka*, zapalenie komory przedniej*, obecno$¢ komérek
zapalnych i zmetnienie komory przedniej*, nieprawidtowe czucie
w oku*, swedzenie powiek, przekrwienie twardowki*
Zaburzenia ogoélne Przemieszczenie implantu* (migracja implantu) z obrzgkiem rogowki
i stany w miejscu Rzadko lub bez, powiktania implantacji powodujgce uszkodzenie tkanek oka*
podania (nieprawidtowe umieszczenie implantu).

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

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

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Cukrzycowy obrzek plamki

Bezpieczenstwo kliniczne implantu OZURDEX u pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem plamki oceniano w dwéch
badaniach klinicznych 1l fazy prowadzonych metodg podwdjnie Slepej préby z grupag kontrolng otrzymujaca
wstrzykniecia pozorowane. W obu badaniach tgcznie 347 pacjentéw zostato losowo przydzielonych do grupy
otrzymujgcej implant OZURDEX, a 350 pacjentéw do grupy otrzymujgcej wstrzykniecia pozorowane.

Dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi najczesciej na przestrzeni catego badania i dotyczgcymi badanego oka
u pacjentow otrzymujgcych implant OZURDEX byly: zaéma i zwiekszone cisnienie srédgatkowe ( patrz nizej).

W 3-letnich badaniach klinicznych obejmujacych DME, w punkcie poczatkowym 87% pacjentdw z naturalng
soczewkg w badanym oku leczonym implantem OZURDEX miato pewne zmetnienie soczewki / wczesng zaéme.
Czestos¢ wystepowania wszystkich obserwowanych typéw zaémy (tzn. zaéma korowa, za¢ma jgdrowa, zaéma
cukrzycowa, za¢ma podtorebkowa, zaéma soczewkowa) w ciggu 3 lat badania u pacjentéw z naturalng soczewka
w badanym oku leczonym implantem OZURDEX wynosita 68%. 59% pacjentow z naturalng soczewkg w badanym
oku wymagato operacyjnego leczenia za¢my przed wizytg koncowag po 3 latach, przy czym wiekszosé operacii
wykonano w 2. i 3. roku badania.

Srednie ci$nienie $rodgatkowe w badanym oku w punkcie poczatkowym byto takie samo w obu grupach leczenia
(15,3 mmHg). Srednie zwigkszenie ci$nienia $rodgatkowego wobec wartosci wyjéciowej nie przekroczyto 3,2
mmHg podczas wszystkich wizyt w grupie leczonej implantem OZURDEX, przy czym $rednie maksymalne
zwiekszenie ci$nienia srodgatkowego zaobserwowano podczas wizyty 1,5 miesigca po wstrzyknieciu; cisnienie
srodgatkowe powracato do wartosci w przyblizeniu wyjsciowej w ciggu 6 miesiecy po kazdym wstrzyknieciu.
Czestos¢ i wielko$¢ zwiekszenia cisnienia srédgatkowego po leczeniu implantem OZURDEX nie zwigkszyty sie
po powtérnym wstrzyknieciu implantu OZURDEX. 28% pacjentéw leczonych implantem OZURDEX miato
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cisnienie srodgatkowe zwigkszone = 10 mmHg wobec wartosci wyjsciowej podczas co najmniej jednej wizyty
badania. W punkcie poczgtkowym 3% pacjentéw wymagato stosowania leku (lekdw) zmniejszajgcego cisnienie
Srodgatkowe. W sumie 42% pacjentdw wymagato stosowania lekéw zmniejszajgcych cisnienie srédgatkowe
w badanym oku na pewnym etapie tych 3-letnich badan. Najbardziej intensywne stosowanie (33%) miato miejsce
w ciggu pierwszych 12 miesiecy i pozostawato niezmienne z roku na rok.

tacznie 4 pacjentdw (1%) leczonych implantem OZURDEX przeszio zabiegi w badanym oku w zwigzku
ze zwiekszeniem cisnienia srodgatkowego. Jeden pacjent leczony implantem OZURDEX wymagat naciecia
chirurgicznego (trabekulektomii) w celu opanowania posterydowego zwiekszenia cisnienia $rodgatkowego,
1 pacjent przeszedt trabekulektomie z powody zahamowania odptywu cieczy wodnistej z komory przedniej przez
fibryne i nastepczego zwiekszenia cisnienia srédgatkowego, 1 pacjent przeszedt irydotomie z powodu jaskry
waskiego kata, a 1 pacjent przeszedt irydotomie w ramach leczenia zaémy. Zaden pacjent nie wymagat
witrektomii w celu usuniecia implantu z powodu zwiekszenia cisnienia srodgatkowego.

Niedrozno$c¢ gatezi zyty Srodkowej siatkowki (BRVO) lub niedroznosc¢ zyty Srodkowej siatkowki (CRVO)

Bezpieczenstwo kliniczne produktu OZURDEX u pacjentéw z obrzekiem plamki spowodowanym niedrozno$cig
zyty srodkowej lub gatezi zyly Srodkowej siatkdwki zostato ocenione w dwéch randomizowanych badaniach I
fazy prowadzonych metodg podwojnie slepej préby z grupg kontrolng otrzymujaca wstrzykniecia pozorowane. W
dwoch badaniach Il fazy uczestniczyto tgcznie 427 pacjentdw przydzielonych losowo do grupy otrzymujgcej
produkt OZURDEX i 426 pacjentéw przydzielonych losowo do grupy kontrolnej otrzymujgcej wstrzykniecia
pozorowane. Okres leczenia poczatkowego (do dnia 180) ukonczyto tgcznie 401 pacjentow (94%) losowo
przypisanych do grupy leczonej przy uzyciu implantu OZURDEX.

tacznie u 47,3% pacjentdw wystgpito co najmniej jedno dziatanie niepozadane. Najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi u pacjentéw, ktérzy otrzymali produkt OZURDEX, byly zwiekszone cisnienie
srodgatkowe (24,0%) i wylew spojowkowy (14,7%).

Profil dziatania niepozgdanego w przypadku pacjentéw z niedroznoscig gatezi zyty srodkowej siatkdwki byt
podobny do zaobserwowanego u pacjentéw z niedroznoscig zyty srodkowej siatkdwki, chociaz ogdlna czestosc
wystepowania dziatan niepozgadanych byta wyzsza dla podgrupy pacjentéw z niedroznoscig zyty srodkowe;j
siatkowki.

Maksymalna warto$¢ zwiekszonego ci$nienia $srodgatkowego u pacjentow z implantem OZURDEX zostafa
osiggnieta w 60. dniu; powrdcita do wartosci poczatkowych do dnia 180. Zwiekszenie cisnienia srodgatkowego
nie wymagato leczenia lub bylo leczone poprzez tymczasowe zastosowanie miejscowych produktéw leczniczych
obnizajgcych zwigkszone cisnienie Srodgatkowe. Podczas poczatkowego okresu leczenia 0,7% (3/421)
pacjentow, ktorzy otrzymali implant OZURDEX, w poréwnaniu do 0,2% (1/423) pacjentéw z grupy kontrolne;j
otrzymujgcej wstrzykniecia pozorowane wymagato zabiegoéw chirurgicznych lub z uzyciem lasera w celu leczenia
zwiekszonego cisnienia srodgatkowego w badanym oku.

Profil dziatan niepozadanych analizowany po drugim wstrzyknieciu implantu OZURDEX u 341 pacjentéw byt
podobny do profilu po pierwszym wstrzyknieciu. £.acznie u 54% pacjentéw wystapito co najmniej jedno dziatanie
niepozadane. Czesto$¢ wystepowania zwiekszonego cisnienia srodgatkowego (24,9%) byta zblizona
do obserwowanej po pierwszym wstrzyknieciu i podobnie powrdcita do wartosci poczgtkowej do dnia 180 fazy
prowadzonej metodg otwartej proby. Catkowita czesto$S¢ wystepowania zaémy byta wyzsza po 1 roku
w poréwnaniu do pierwszych 6 miesiecy.

Zapalenie bfony naczyniowej

Bezpieczenstwo kliniczne podania implantu OZURDEX u pacjentéw z zapaleniem tylnego odcinka oka
objawiajgcego sie jako nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej zostato ocenione w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu prowadzonym metodg Slepej préby bez grupy kontrolnej.

tacznie 77 pacjentéw zostato losowo przypisanych do grupy otrzymujgcej implant OZURDEX, a 76 pacjentow —
do grupy otrzymujgcej wstrzykniecia pozorowane. 26-tygodniowe badanie ukonczyto tgcznie 73 pacjentow (95%)
poddanych randomizaciji i leczeniu za pomocg implantu OZURDEX.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w obrebie badanego oka u pacjentéw, ktérzy otrzymali
implant OZURDEX, byt wylew spojéwkowy (30,3%), zwiekszone ci$nienie srodgatkowe (25,0%) i zaéma (11,8%).
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Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa produktu leczniczego Ozurdex przejrzano strony
internetowe:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Na stronie URPL oraz FDA nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa dla produktu leczniczego
Ozurdex (deksametazon). Na stronie EMA odnaleziono informacje z 2012 roku o dodatkowych
przeciwwskazaniach, ktére uwzgledniono w ChPL.*

Dodatkowo w rozdz. 8. AKL Wnioskodawcy przedstawiono ocene bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports oraz WHO UMC oraz oceny bezpieczenstwa przedstawionej w dokumentach FDA.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy Kklinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byla ocena skutecznosci Kklinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon) w leczeniu obrzeku plamki wtérnego
do niedroznosci zyt siatkowki.

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego Whnioskodawca odnalazt 5 badan dotyczacych
bezposredniego poréwnania DEX z ITA:

e Mishra 2018 — badanie RCT prowadzone w populacji chorych z ME wtérnym do CRVO;

e Dikel 2019 — retrospektywne badanie kohortowe prowadzone w populacji chorych z ME wtérnym do RVO;
e Ozkok 2015 — retrospektywne badanie prowadzone w populacji chorych z CME wtérnym do RVO;

¢ Yumusak 2016 — prospektywne badanie kohortowe prowadzone w populacji chorych z ME wtérnym do RVO;

e Yumusak 2015 — retrospektywne badanie kohortowe prowadzone w populacji chorych z ME wtérnym
do BRVO.

W wyniku przegladu zidentyfikowano rowniez badanie GENEVA (publikacje Haller 2010, Haller 2011)
—randomizowane, maskowane badanie rejestracyjne z leczeniem pozorowanym, z otwartym przedtuzeniem
dla deksametazonu, prowadzone w populacji chorych z ME wtérnym do RVO, z okresem obserwacji wynoszgacym
12 miesiecy. Zgodnie z uwaga Wnioskodawcy badanie GENEVA stuzyto jako uzupetniajgce zrodto danych.

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano rowniez 8 badan RWE, spetniajgcych kryteria wtgczenia
do niniejszej analizy: Bulut 2016, Fortoul 2015, Georgalas 2019, Michalska-Malecka 2016, Pacella 2017,
Reid 2015, Unsal 2015, Yap 2021. Sposréd nich 5 byto badaniami retrospektywnymi, a pozostate
prospektywnymi. Wszystkie byly badaniami jednoramiennymi, a wiekszo$¢ prowadzono w jednym osrodku.

W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych Wnioskodawca uwzglednit dodatkowo 11 badan RWE,
w tym badanie Nicula 2020 oraz badania, w ktérych kolejne dawki deksametazonu podawano w odstepach
=24 mies.: Augustin 2014, Battaglia Parodi 2017, Bezatis 2013, Blanc 2018, Coscas 2014, Maggio 2014,
Parodi 2015, Pommier 2016, Simsek 2018, Vural 2019. Uwzglednienie badan z czestszym dawkowaniem wynika
z zawarcia w uzgodnionym PL zapisu, w ktéorym wskazano, ze podanie deksametazonu w postaci implantu
doszklistkowego moze by¢ powtdrzone najwczesniej po 4 miesigcach po poprzednim podaniu leku.
Whnioskodawca zaznaczyt, ze zgodnie z ChPL Ozurdex deksametazon powinien zosta¢ ponownie podany
w odstepach nie krétszych niz 6 mies., poniewaz dane na temat podawania kolejnych dawek w odstepach
krétszych sg bardzo ograniczone.

Dodatkowo w analizie Wnioskodawcy uwzgledniono ponizsze badania wtorne:

e uwzglednione w ramach analizy pierwotnej: Ford 2014, Ford 2014a, Gao 2021, Hu 2019, Hunter 2022,
Qian 2018, Qiu 2022, Tang 2024, Yuan 2022;

e uwzglednione w ramach uzupetnien wymagan minimalnych: Carnevali 2024, Cornish 2023, Ang 2020,
Gewaily 2015, Regnier 2015, Pielen 2013, Mcintosh 2007, Xiaodong 2022, Gao 2019, Ji 2019, Wei 2019.

4 https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop/chmp-post-authorisation-summary-positive-opinion-ozurdex_en.pdf-0
[dostep: 01.08.2025 r.]
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Skutecznos¢
Mishra 2018
BCVA

Poprawa ostrosci wzroku niezaleznie od podanego steroidu byta zblizona, a réznice miedzy DEX i ITA w obydwu
okresach obserwacji nie byly istotne statystycznie (dla okresu obserwacji rownego 6 miesiecy mediana w grupie
DEX réwna 0,477 vs 0,389 w grupie ITA, p=0,5828).

CMT

Zmniejszenie obrzeku plamki w oparciu o warto§¢ CMT bylo wyzsze w grupie DEX w poréwnaniu z grupg ITA,
jednakze réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie (dla okresu obserwacji rownego 6 miesiecy
mediana w grupie DEX réwna 232 vs 230 w grupie ITA, p=0,4244).

Dikel 2019
BCVA

Ostros¢ wzroku na poczatku badania byta podobna w obu analizowanych grupach. W okresie obserwacji
wynoszgcym 3., 6. oraz 12. mies. raportowano lepszg $rednig wartos¢ BCVA w grupie DEX w poréwnaniu z grupg
ITA (dla okresu obserwacji rownego 12 miesiecy srednia (SD) w grupie DEX réwna 0,34 (0,49) vs 0,48 (0,56)
w grupie ITA). W badaniu nie przeprowadzono oceny istotnosci statystycznej réznic miedzy badanymi grupami.

CMT

Zmniejszenie obrzeku plamki w oparciu o warto§¢ CMT w 3. mies. bylo porownywalne w obu grupach,
natomiast w 6. i 12. miesigcu raportowano korzystniejsze wyniki dotyczgce zmniejszenia obrzeku plamki w grupie
DEX (dla okresu obserwacji rownego 12 miesiecy srednia (SD) w grupie DEX réwna 344,7 (89,4) vs 393,2 (95,9)
w grupie ITA). W badaniu nie przeprowadzono oceny istotnosci statystycznej réznicy miedzy badanymi grupami.

Ozkok 2015
BCVA
Srednia warto$é BCVA

Poprawa ostrosci wzroku zaréwno u chorych z BRVO, jak i CRVO, niezaleznie od podanego steroidu byta
podobna, a réznice miedzy DEX oraz ITA nie byly istotne statystycznie (dla okresu obserwacji rownego ~2 lata
srednia (SD) w populacji BRVO w grupie DEX réwna 0,36 (b/d) vs 0,36 (b/d) w grupie ITA, p=0,920
oraz w populacji CRVO w grupie DEX réwna 0,72 (b/d) vs 0,64 (b/d) w grupie ITA, p=0,496).

Wartos¢ BCVA w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg nieznacznie wzrosta po rozpoczeciu wstrzyknieé steroidow
we wszystkich grupach, jednak wzrost w 6. tygodniu byt istotny statystycznie tylko w grupie z CRVO leczonej ITA,
a w pozostatych grupach po 12 tygodniach (p<0,05).

Zmiana ostro$ci wzroku — czesto$¢ wystepowania uzysku lub utraty 23 linii liter

W przypadku uzysku lub utraty =3 linii liter nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy DEX a ITA,
zaréwno u chorych z BRVO, jak i CRVO.

CMT

Zmniejszenie obrzeku w oparciu o wartos¢ CMT zaréwno u chorych z BRVO, jak i CRVO, niezaleznie
od podanego steroidu, bylo zblizone. R6znice miedzy DEX a ITA nie byly istotne statystycznie (dla okresu
obserwacji rownego ~2 lata srednia (SD) w populacji BRVO w grupie DEX réwna 310,3 (b/d) vs 311,6 (82,3)
w grupie ITA, p=0,933 oraz w populacji CRVO w grupie DEX réwna 330,1 (93,1) vs 327,5 (86,2) w grupie ITA,
p=0,933).

W czasie trwania badania od momentu rozpoczecia leczenia steroidami $rednia wartos¢ CMT malata.
Zmniejszenie wartosci CMT byto istotne statystycznie we wszystkich grupach (p<0,05).

Yumusak 2016

Grubosci naczynidwki oka

Poréwnania pomiedzy grupami wykazaly istotne statystycznie réznice na korzys¢ grupy DEX w poréwnaniu
z grupg ITA w pomiarach N1 500w pierwszym miesigcu obserwaciji oraz w pomiarach SF, Nsoo i N1 500 w 3 miesigcu
obserwacji (p<0,05). W obu analizowanych grupach wykazano réowniez istotne statystycznie réznice wartosci SF,
Nsoo i N1s00 W poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi.
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Dodatkowo, jak wskazali autorzy badania, nie stwierdzono istotnych zmian grubosci naczyniéwki w analizach
pod wzgledem stanu soczewki, rodzaju niedroznosci lub towarzyszgcych choréb ogdlnoustrojowych, takich jak
cukrzyca i nadci$nienie tetnicze.

Yumusak 2015
BCVA

Poprawa ostrosci wzroku byta podobna w obu analizowanych grupach (dla okresu obserwacji rownego 3 miesigce
mediana w grupie DEX réwna 0,52 [0,00; 1,69] vs 0,49 [0,15; 1,00] w grupie ITA). W badaniu nie przeprowadzono
oceny istotnosci statystycznej miedzy badanymi grupami.

Zgodnie z informacjami podanymi przez autoréw publikacji w grupie DEX wartos¢ BCVA oceniona wzgledem
wartosci poczatkowej wzrosta w 8 przypadkach, zmniejszyta sie u 2 chorych i pozostata niezmieniona u 1 chorego.
Natomiast w grupie ITA warto§¢ BCVA w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg pozostata niezmieniona
u 1 chorego, wzrosta w przypadku 7 chorych oraz ulegta obnizeniu u 2 chorych. Réznica w kazdej z grup byta
istotna statystycznie w poréwnaniu z wartoscig poczatkows.

CMT

W 3. miesigcu obserwac;ji raportowano wyzszg wartos¢ CMT w grupie DEX w poréwnaniu z grupg ITA (dla okresu
obserwacji rownego 3 miesigce mediana w grupie DEX réwna 352 [254; 762] vs 299 [236; 423] w grupie ITA),
przy czym w badaniu nie przeprowadzono oceny istotnosci statystycznej réznic miedzy badanymi grupami.

Wedtug informacji podanych przez autoréw publikacji warto§¢ CMT w grupie DEX oceniana za pomocg OCT
nie ulegta zmianie wzgledem wartosci poczatkowej u 1 chorego, wzrosta w przypadku 2 chorych oraz zmniejszyta
sie w 8 przypadkach. W grupie ITA wartos¢ CMT oceniana wzgledem wartosci poczatkowej za pomocg OCT
zmniejszyta u wszystkich chorych z wyjatkiem 1 chorego, u ktérego wartos¢ ta pozostata niezmieniona.
Réznica w kazdej z grup byta istotna statystycznie w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa.

Bezpieczenstwo
Mishra 2018

W okresie badania w analizowanych grupach nie odnotowano przypadkéw zakaznego zapalenia wnetrza gatki
ocznej. tagodne zdarzenia niepozadane zwigzane z procedurg iniekcji, takie jak mety w ciele szklistym i krwotok
spojowkowy, wystgpity w podobnej liczbie oczu w obu grupach.

10P

W czasie badania raportowano nizsze wartosci ciSnienia wewnagtrzgatkowego w grupie DEX w poréwnaniu
z grupg ITA. Istotne statystycznie wyniki na korzy$¢ DEX raportowano w 3. oraz 6. miesigcu obserwac;ji.

W grupie ITA leczenie obnizajgce ciSnienie wewnatrzgatkowe rozpoczeto w 12 oczach (60%). W 5 oczach
(41,6%) IOP wynosito >35 mmHg. W przypadku 8 oczu (66,6%) konieczne bylo stosowanie leczenia
wspomagajgcego w postaci kropli do oczu. W tych oczach IOP nie ulegto normalizacji przed uptywem 6 miesiecy,
a réznica w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg pozostata istotna statystycznie. W grupie DEX koniecznosc¢
zastosowania leczenia obnizajgcego cisnienie wewngtrzgatkowego zaistniata w 5 oczach (25%) w czasie
6 miesiecy okresu obserwacji. W grupie DEX IOP wynosito <26 mmHg i szybko poddato sie leczeniu za pomocg
lekéw przeciwjaskrowych. Do 3. miesigca w grupie DEX r6znica w IOP byta istotna statystycznie w poréwnaniu
z warto$ciami poczgtkowymi, jednak do 6. miesigca IOP wrdécito do wartosci poczatkowych. Wzgledne ryzyko
wzrostu ci$nienia wewnagtrzgatkowego w przypadku grupy ITA byto 2,4 razy wyzsze w poréwnaniu z DEX,
a réznica miedzy grupami w wysokosci IOP byta istotna statystycznie w 3. i 6. mies. na korzy$¢é grupy badane;j.

Progresja zaémy

Sposrdd oczu z soczewky fakijng na poczatku badania nowe zmetnienie soczewki lub progresje istniejgcego
zmetnienia do 6. mies. obserwacji zgtoszono w 7 gatkach ocznych (35%) w grupie ITA oraz w 2 (10%) gatkach
ocznych w grupie DEX. W grupie ITA S (71,5%) z 7 gatek ocznych ze znaczng progresjg zacmy wymagato zabiegu
chirurgicznego pod koniec okresu obserwacji.

Autorzy publikacji wskazali, iz wzgledne ryzyko progresji zacmy w przypadku grupy ITA byto 3,5 razy wyzsze
w poroéwnaniu z grupg DEX [RD = -0,25 (95% CI: -0,50; -0,003)].
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Dikel 2019
IOP

W 3. miesigcu obserwacji raportowano nizszg wartos¢ |IOP w grupie DEX w poréwnaniu z ITA (Srednia (SD) réwna
18,19 (5,47) w grupie DEX vs 19,50 (4,88) w grupie ITA), w 6. miesigcu wyniki byty poréwnywalne (srednia (SD)
rowna 17,44 (4,18) w grupie DEX vs 17,00 (3,46) w grupie ITA), natomiast w 12. miesigcu obserwowano wyzszg
wartos¢ cisnienia wewnatrzgatkowego w grupie DEX w poréwnaniu z grupg ITA (Srednia (SD) réwna 16,06 (2,96)
w grupie DEX vs 14,10 (3,46) w grupie ITA). W badaniu nie przeprowadzono oceny istotnosci statystycznej réznic
miedzy badanymi grupami.

Istotne zwiekszenie wartosci IOP raportowano czesciej w grupie ITA w poréwnaniu z grupg DEX. Réznica miedzy
grupami nie byta istotna statystycznie [RD = -0,11 (95% CI: -0,45; 0,23)].

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

W przypadku chorych z zaémg fakijng wskazniki progresji choroby wynosity odpowiednio 8,3% i 50% w grupach
DEX i ITA [RD = -0,42 (95% CI: -0,85; 0,01)]. Odsetek chorych, ktérzy przeszli operacje zacmy byt wyzszy
w grupie ITA w poréwnaniu z grupg DEX [RD = -0,24 (95% CI: -0,55; 0,07)]. U zadnego z chorych nie wystapity
ciezkie powiktania zwigzane z iniekcjami.

Ozkok 2015
10P

W badaniu nie odnotowano statystycznie istotnych réznic miedzy chorymi leczonymi DEX i ITA pod wzgledem
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze steroidami, mimo ze zwiekszenie IOP >6 mmHg
[RD = -0,06 (95% CI: -0,25; 0,13), p=0,764] oraz 21 mmHg [RD = -0,07 (95% CI: -0,29; 0,15), p=0,462]
raportowano czesciej w grupie ITA w poréwnaniu z grupg DEX.

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych

W badaniu nie odnotowano statystycznie istotnych réznic miedzy chorymi leczonymi DEX i ITA pod wzgledem
czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych ze steroidami, mimo ze operacje zaréwno z powodu
za¢my [RD = -0,04 (95% CI: -0,35; 0,27), p=0,701], jak i jaskry [RD = -0,03 (95% CI: -0,10; 0,04), p=0,340]
raportowano czesciej w grupie ITA w pordwnaniu z grupg DEX.

Yumusak 2015

W analizowanym okresie obserwacji nie odnotowano ciezkich powiktan zwigzanych z iniekcjami doszklistkowymi,
takich jak zapalenie wnetrza gatki ocznej, odwarstwienie siatkéwki lub urazowe uszkodzenie soczewki.
Dodatkowo w grupie ITA u 2 (20,0%) chorych rozwineta sie zacma. Nie zaobserwowano zadnych innych zdarzen
niepozgdanych w zadnej z grup.

1oP

Wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego u 6 (60,0%) chorych z grupy ITA wymagat zastosowania miejscowych
lekdw przeciwjaskrowych. Obnizenie IOP do wartosci prawidtowych odnotowano u potowy chorych
po 3 miesigcach, a stosowane krople przeciwjaskrowe zostaty odstawione. Zaden z chorych nie wymagat operagiji
filtracyjnej ani zadnej innej inwazyjnej interwencji w celu kontroli IOP.

W czasie badania raportowano wyzszg warto$¢ cisnienia wewnatrzgatkowego w grupie ITAw poréwnaniu z grupg
stosujgcg DEX (dla okresu obserwacji rownego 3 miesigce mediana w grupie DEX réwna 19 (12; 22) vs 22
(15; 26) w grupie ITA). W badaniu nie przeprowadzono oceny istotnosci statystycznej miedzy badanymi grupami.

Ograniczenia

Zgodnie z zapisami uzgodnionego PL wnioskowang populacje docelowg dla DEX stanowig pacjenci
po niepowodzeniu BEW tj. pacjenci stosujgcy DEX w ramach Il linii leczenia. W obrebie badah pierwotnych
wigczonych do AKL Whnioskodawcy wylgcznie publikacja Ozkok 2015 uwzgledniata pacjentéw, u ktérych
zmieniono leczenie z BEW na DEX. W kryteriach wtgczenia do przedtozonych badan nie uwzgledniono réwniez
przeciwwskazan do rozpoczecia leczenia BEW, tj. wystgpienia incydentu sercowo-naczyniowego w ostatnich
6 miesigcach oraz istnienia ryzyka zaostrzenia przebiegu stanu ogdlnego.

Whnioskodawca nie podjat préby zestawienia ocenianej interwencji z fotokoagulacja, jako terapig alternatywna
mogacg stanowi¢ komparator w niniejszej analizie klinicznej (szczegoty przedstawiono w rozdz.
3.6. ,Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”).
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W opinii analitykow Agencji w ramach schematu PICOS nalezato takze uwzgledni¢ punkty koricowe zwigzane
z jakoscig zycia i objawami choroby zgtaszanymi przez pacjentéw (tzw. PRO - Patient-Reported Outcomes).

Dostepne wyniki pochodzg gtéwnie z badah obserwacyjnych, retrospektywnych oraz serii przypadkéw.
Brak jest wysokiej jakosci, w tym prospektywnych oraz randomizowanych badan poréwnujgcych bezposrednio
skutecznosé i bezpieczenstwo DEX z innymi strategiami terapeutycznymi po niepowodzeniu BEW.

Wiekszos¢ dostepnych wynikdw z wigczonych do analizy badan obejmuje krétkoterminowg obserwacje
(na ogdt od 3 do 6 miesiecy), co utrudnia mozliwos¢ dlugoterminowej oceny skutecznosci leczenia oraz profilu
bezpieczenstwa terapii DEX w ocenianym wskazaniu.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelu Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalno$ci stosowania w Polsce deksametazonu
(Ozurdex) w leczeniu dorostych chorych z obrzekiem plamki wtérnym do niedroznos$ci zyt siatkdwki.

Technika analityczna

Whnioskodawca wykonat analize minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimization analysis, CMA).
Ponadto opracowano analize kosztéw i konsekwenc;ji (ang. Cost-consequence analysis, CCA).

Poréwnywane interwencje

W analizie poréwnano stosowanie deksametazonu podawanego w postaci implantu doszkilistkowego (DEX)
ze stosowaniem acetonidu triamcynolonu podawanego w iniekcji doszklistkowej (ITA).

Perspektywa

W dokumencie analizy ekonomicznej przedstawiono wyniki z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Przyjeto, iz koszty
ponoszone przez $wiadczeniobiorce jest znikomy (koszty antybiotykow, ktdére podawane sg przy iniekcjach)
i tym samym, ze perspektywa NFZ odpowiada perspektywie wspolnej (p. NFZ + p. swiadczeniobiorcéw).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy.
Model

Analize oparto na modelu ekonomicznym wykonanym w programie Microsoft Excel, umozliwiajgcym
przeprowadzenie CMA i deterministycznej analizy wrazliwosci.

Zgodnie z uproszczong strukturg modelu chory otrzymuje podanie rozwazanej interwencji lub komparatora
(implantu deksametazonu lub iniekcji acetonidu triamcynolonu). W przypadku niepowodzenia leczenia, braku
skuteczno$ci leczenia, nasilenia objawow lub wystgpienia dziatarh niepozgdanych chory nie otrzymuje kolejnego
podania. Chory moze otrzymac kolejne podania implantu/iniekcji, jesli wystgpi u niego odpowiedz na leczenie,
po ktorej nastgpi utrata ostrosci wzroku, oraz jesli wedtug lekarza prowadzacego zastosowanie ponownego
leczenia moze by¢ korzystne dla pacjenta i nie bedzie stanowi¢ dla niego powaznego zagrozenia.

Strukture modelu Wnioskodawcy przedstawiono na ponizszej rycinie.
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Rycina 10. Struktura modelu ekonomicznego Wnioskodawcy [zrodto: AE Wnioskodawcy]

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne:
e  koszty produktow leczniczych;
e koszty przepisania i podania produktéw leczniczych;
e koszty pozostatych lekow;
o koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;
e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia.

Koszty technologii wnioskowanej przyjeto zgodnie z wnioskiem refundacyjnym i zaproponowanym RSS.
Koszty leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych uznano za nierdznicujgce.

Koszt ITA zostaty uwzglednione w ramach kosztéw podania. Przyjeto, Zze hospitalizacja w celu podania ITA bedzie
realizowana w ramach Hospitalizacji (w ramach grupy B84).

Okreslono, ze liczbe podan deksametazonu wynoszacg 2 implanty w roku (czyli implanty podawane
co 6 miesiecy). Przyjeto, iz czestotliwos¢ podania ITA wynosi¢ bedzie 3 w roku.

W analizie podstawowej prawdopodobienstwa stosowania kolejnych implantéw/iniekcji okreslono na podstawie
danych dostepnych w badaniu Dikel 2019 dotyczacych liczby podan odpowiednio DEX i ITA.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 41. Liczba iniekcji przyjeta w modelu Wnioskodawcy

Liczba pacjentéw otrzymujacych: DEX ITA
1 iniekcje 4 0
2 iniekcje 10 2
3 iniekcje 2 7
4 iniekcje 0 1
5 iniekcji 0 0

W modelowaniu ekonomicznych ostateczna liczba podan w danym cyklu modelowania stanowi iloczyn
maksymalnej liczby implantéw DEX lub iniekcji ITA, ktére powinny by¢ podane w analizowanym przedziale cykli,
wynikajgca z zatozonej czestotliwosci podan bedacej pochodng skutecznosci technologii oraz odsetka chorych
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stosujgcych leczenie na podstawie uwzglednionych odsetkéw liczby chorych leczonych odpowiadajgca liczbie
implantéw/iniekciji.

Dyskontowanie

Przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 42. Wyniki CMA Wnioskodawcy — analiza podstawowa z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS

Perspektywa NFZ z RSS (bez RSS) [PLN]

Kategoria wynikow
DEX ITA Réznica

Koszty catkowite [PLN] (6 344,45)

Koszt technologii medycznych ) )

Koszt podania

Koszt pozostatych lekow

Koszt diagnostyki oraz monitorowania

(bez uwzglednienia RSS réznica ta wynosi
6,34 tys. PLN na korzysc ITA).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca przeprowadzit oszacowanie ceny zbytu netto (CZN), przy ktorej roznica kosztu stosowania
technologii wnioskowanej i komparatora jest réwna zero.

Tabela 43. Wyniki analizy progowej Wnioskodawcy — z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS

Perspektywa NFZ

Kategoria wynikow
Z RSS Bez RSS

Progowa CZN [PLN]

W zwigzku z nieprzedstawieniem randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszo$éci leku Ozurdex
nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu, w opinii analitykow Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci. Szczegdtowy dot. analizowanych
scenariuszy oraz wyniki z p. NFZ w wariancie z uwzglednieniem RSS przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 44. Wartosci parametrow przyjetych w wybranych scenariuszach i wyniki analizy wrazliwosci Wnioskodawcy,

p. NFZ w wariant z uwzglednieniem RSS

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

z wtasciwym komparatorem?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
s TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano 5 Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6

»1echnologie alternatywne wskazane przez \Wnioskodawce”.
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Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Whnioskodawca wskazuja na niewykazanie istotnych
Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE statystycznie oraz Kklinicznie réznic pomiedzy ocenianym
kosztow uzytecznosci? schematem postepowania terapeutycznego a komparatorem.
Analize wykonano technikg CMA.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa

dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK )
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
b TAK -
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, nd Z zwigzku z przyjetg technike analityczng (CMA), w analizie

zgodnym z deklarowanym horyzontem nie dokonywano oszacowania efektéw zdrowotnych.
czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow

i efektow zdrowotnych? TAK )

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony nd Analize przeprowadzono metodg CMA.
prawidtowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

Y S ——— nd Analize przeprowadzono metodg CMA.

Whioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK N
wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

5.31. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Whnioskodawca jako technike analityczng wybrat CMA. Nalezy zaznaczy¢, iz zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
W przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej rownorzedno$ci klinicznej poréwnywanych technologii
medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji
kosztéw. Wnioskodawca w uzasadnieniu przyjetej techniki wskazuje na niewykazanie istotnych statystycznie
oraz klinicznie rdznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania terapeutycznego a komparatorem.
Zgodnie z przedstawionymi w AKL badaniami jedynie w pracy Ozkok 2015 (badanie retrospektywne) analizowano
efekty leczenia DEX i ITA w populacji pacjentéw uprzednio leczonych doszklistkowymi iniekcjami bewacyzumabu.
W zwigzku z powyzszym ograniczenia przeprowadzonej AKL rzutujg na zasadnosc przyjetej techniki analitycznej.

Interwencje poréwnano z wiasciwym komparatorem (Zasadnos¢ wyboru komparatora, w tym kwestie
fotokoagulacji, oceniono w rozdziale 3.6 ,Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”).
3-letni czasowy jest wystarczajgcy dla omawianej jednostki chorobowej i analizowanych interwenciji.

Zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego rownolegle do farmakoterapii w programie zgodnie
ze wskazaniami nalezy prowadzi¢ fotokoagulacje siatkéwki. W analizie nie uwzgledniono powyzszej mozliwo$ci.
Jednak biorgc pod uwage zalozenie o roéwnorzednej skutecznosci poréwnywanych technologii
medycznych wziecie pod uwage mozliwosci stosowania fotokoagulacji nie wptynetoby na catkowite inkrementalne
koszty réznicujgce.

Whnioskodawca uwzglednit mozliwos¢ leczenia obojga oczu, na co pozwalajg zapisy uzgodnionego programu
lekowego. Warto jednak zauwazyé, iz zgodnie z ChPL Ozurdex nie zaleca sie podawania implantu
jednoczesnie do obu oczu. Powyzsze dotyczy niewielkiego odsetka pacjentow w modelu i nie wptywa znaczgco
na wyniki analizy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych ani w obliczeniach Wnioskodawcy. Wnioskodawca w ramach
analizy ekonomicznej przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwosci.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie
wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu nie zidentyfikowano btedow
w formutach uzytych w modelu.

Whioskodawca w ramach przeglagdu nie odnalazt analiz ekonomicznych pozwalajgcych na przeprowadzenie
walidacji konwergenciji.

W ramach walidacji zewnetrznej Wnioskodawca dokonat oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami dtugoterminowych
badan (biorgc réwniez pod uwage wskazanie DME, w ktérym jest obecnie refundowany DEX w Programie
lekowym B.70).

5.34. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce deksametazonu
(Ozurdex) w leczeniu dorostych chorych z obrzekiem plamki wtérnym do niedroznosci zyt siatkowki.

W ramach przeprowadzonej CMA, poréwnano stosowanie deksametazonu podawanego w postaci implantu
doszkilistkowego (DEX) ze stosowaniem acetonidu triamcynolonu podawanego w iniekcji doszklistkowej (ITA),
w 3-letnim horyzoncie czasowym.

(bez uwzglednienia RSS réznica ta wynosi
6,34 tys. PLN na korzy$¢ ITA).

Whnioskodawca przeprowadzit oszacowanie ceny zbytu netto (CZN), przy ktérej roznica kosztu stosowania
technologii wnioskowanej i komparatora jest réwna zero.

W zwigzku
Z nieprzedstawieniem randomizowanego badania klinicznego dowodzacego wyzszosci leku Ozurdex
nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu, w opinii analitykow Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Gtéwnym ograniczeniem przedstawionej analizy ekonomicznej sg ograniczenia przeprowadzonej AKL rzutujgce
na zasadnos¢ przyjetej techniki analitycznej oraz brak poréwnania z fotokoagulacjg, ktéra jest opcja
terapeutyczng dla czesci pacjentéw z populacji docelowe;j.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
Whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Ozurdex (deksametazon) w leczeniu dorostych
chorych z obrzekiem plamki wtérnym do niedroznosci zyt siatkéwki, w ramach programu lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdélnej (NFZ i swiadczeniobiorcy).
Ze wzgledu na znikomy koszt ponoszony przez swiadczeniobiorcow w zestawieniu z kosztem ponoszonym
przez ptatnika publicznego, w analizie przyjeto, ze koszty w obu perspektywach sg tozsame, i przedstawiono
jedynie wyniki z perspektywy NFZ.

Horyzont czasowy
Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, od 1 stycznia 2026 r. do konca grudnia 2027 r.
Whnioskowane warunki objecia refundacja

W analizie przyjeto, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, finansowanie leku Ozurdex w ramach programu
lekowego w istniejgcej grupie limitowej: 1161.1, Deksametazon w postaci implantow do ciata szklistego.

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z obrzekiem plamki wtérnym do niedroznosci zyt siatkéwki,
spetniajacy kryteria kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego.

Scenariusze
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu z budzetu
ptatnika publicznego.

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym przyjeto finansowanie technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu ze srodkow
publicznych w programie lekowym, w ramach istniejgcej grupy limitowej.

Warianty analizy

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce warianty AWB: prawdopodobny, minimalny i maksymalny. Dla kazdego
z wariantéw przedstawiono wyniki z uwzglednieniem zaproponowanego RSS i bez uwzglednienia RSS.
Przeprowadzono réwniez analize wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Whiosek refundacyjny dla leku Ozurdex dotyczy dorostych chorych z obrzekiem plamki wtérnym do niedroznosci
zyt siatkdwki. Obejmuje zatem jedno ze wskazan okreslone w ChPL Ozurdex.
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Rozpatrywang kategorig dostepnosci refundacyjnej dla leku Ozurdex (deksametazon) jest program lekowy,
okreslone sg zatem kryteria kwalifikacji do leczenia deksametazonem w postaci implantu. Populacja wskazana
we wniosku refundacyjnym oraz oceniana w niniejszej analizie (populacja docelowa) jest doprecyzowana
wzgledem wskazania z Charakterystyki Produktu Leczniczego zawezajgcymi zapisami wnioskowanego
programu lekowego.

W zwigzku z szerokim zakresem zmiennosci populacji z RVO oszacowanej na podstawie danych
epidemiologicznych, wytycznych PTO 2014 i Raportu AOTMIT 2022, w celu oszacowania populacji docelowej
zgodnej z zapisami wnioskowanego programu lekowego przeanalizowano najnowsze dostepne dane z raportéw
AOTMIT [AOTMIT 2024], dane NFZ (baza SWIAD), Sprawozdania NFZ oraz wyniki z przeprowadzonego
Badania ankietowanego.

Koszty

Koszty okreslono zgodnie z metodykg przyjeta w analizie ekonomicznej. W analizie wptywu na budzet
uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych, zwigzanych z leczeniem eozynofilowej
ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn:

e  koszty produktoéw leczniczych;

e koszty przepisania i podania produktow leczniczych
e koszty pozostatych lekow;

o koszty pozostatych lekéw;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja | rok (min-max) Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana ok. 1 300

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia z uwzglednieniem RSS - analiza podstawowa
Kategoria kosztow I rok Il rok

Scenariusz istniejacy [min PLN]

Koszt leku Ozurdex

Koszt catkowity

Scenariusz nowy [min PLN]

Koszt leku Ozurdex

Koszt catkowity

Wynik inkrementalny [min PLN]

Koszt leku Ozurdex

Koszt catkowity

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia bez uwzglednienia RSS - analiza podstawowa

Kategoria kosztow I rok Il rok

Scenariusz istniejacy [min PLN]

Koszt leku Ozurdex

Koszt catkowity 2,06 2,86

Scenariusz nowy [min PLN]

Koszt leku Ozurdex

Koszt catkowity 4,29 5,73

Wynik inkrementalny [min PLN]

Koszt leku Ozurdex

Koszt catkowity 2,23 2,87

Wedtug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej w populacji
wnioskowanej:

e bedzie zwigzane W wysokosci w | roku oraz w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej w wariancie z uwzglednieniem RSS;

e bedzie zwigzane ze wzrostem naktadéw w wysokoéci 2,23 min PLN w | roku oraz 2,87 min PLN w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie leku Ozurdex (tylko koszt leku) w pierwszych dwdch latach

refundacji wyniosg w | roku oraz w |l roku odpowiednio w wariancie
z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS.

Dodatkowo, ponizej przedstawiono wyniki AWB w wariancie minimalnym i maksymalnym w zestawieniu
z wariantem prawdopodobnym z perspektywy ptatnika publicznego.
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Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ — wariant minimalny i maksymainy

z RSS / bez RSS

Wariant

| rok Il rok
Koszt catkowity inkrementalny [min PLN]
Prawdopodobny /2,23 /2,87
Minimalny /2,09 12,79
Maksymalny 12,43 /2,99

Koszt refundacji leku Ozurdex [min PLN]

Prawdopodobny

Minimalny

Maksymalny

Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym byly spdjne co do kierunku z wynikami analizy
w wariancie najbardziej prawdopodobnym. Objecie refundacjg produktu leczniczego Ozurdex w populacji

docelowej z perspektywy pfatnika publicznego wigzato sie

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 50. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Dlugos¢ horyzontu czasowego obejmuje okres dwoch lat.
Whniosek refundacyjny dotyczy  dwuletniego  okresu
obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sg zgodne

z zatlozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spdéjne
z danymi z wniosku?

TAK

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14
ustawy o refundac;ji?

TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Przedstawiono wariant minimalny i maksymalny analizy.
Ponadto w ramach AWB przeprowadzono analize wrazliwosci.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje).
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6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Przyjeta dtugos¢ horyzontu oraz udziat leku Ozurdex w scenariuszu nowym okreslono poprawnie.
Warto zaznaczy¢

Odnosnie liczby pacjentow stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym, szacunki oparto
na podstawie danych z raportéw AOTMIT, danych NFZ, Sprawozdania NFZ oraz wynikéw z przeprowadzonego
Badania ankietowanego.

Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni w oszacowaniach populacji docelowej odnoszg sie do wystepowania
obrzeku plamki w RVO bez przedstawienia szczegdtowych zrodet dla oszacowan odsetka chorych
Z niepowodzeniem terapii anty-VEGF i chorych, ktérzy nie moga zastosowac terapii anty-VEGF.

przez dr hab. n. med. Macieja Gaweckiego tj. 200 — 1600 (Srednio 1000) pacjentow.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przeprowadzit analize wrazliwosci. Szczegotowe zatozenia
testowanych wariantéw przedstawiono w rozdziale 9.3. AWB Whnioskodawcy. W ponizszej tabeli przedstawiono
wyniki analizy wrazliwosci dla poszczegdlnych wariantéw z uwzglednieniem RSS.

Tabela 51. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS
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Wariantem powodujgcym najwiekszy wzrost inkrementalnych wydatkow ptatnika publicznego byto

Wariantem powodujgcym najwiekszy spadek inkrementalnych wydatkéow ptatnika publicznego byto

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
orazdanych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktoére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczeh wtasnych.

6.4. Komentarz Agenc;ji

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Ozurdex (deksametazon) w leczeniu dorostych
chorych z obrzekiem plamki wtérnym do niedroznosci zyt siatkdwki, w ramach programu lekowego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnika publicznego — NFZ). Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres
od 1 stycznia 2026 r. do 31 grudnia 2027 r. W analizie przyjeto, ze w przypadku objecia refundacjg w rozwazanym
wskazaniu produkt leczniczy Ozurdex bedzie finansowany w ramach programu lekowego.

Wedtug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej w populacji
wnioskowanej:

e bedzie zwigzane W wysokosci w | roku oraz w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej w wariancie z uwzglednieniem RSS;

e bedzie zwigzane ze wzrostem naktadoéw w wysokosci 2,23 min PLN w | roku oraz 2,87 min PLN w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie leku Ozurdex (tylko koszt leku) w pierwszych dwdch latach
refundacji wyniosg w | roku oraz w |l roku odpowiednio w wariancie
z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS.
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7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Ozurdex (deksametazon) we wnioskowanym wskazaniu, wykonano wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

— Anglia — http://www.nice.org.uk/;

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

— Europa - https://www.eunethta.eu/;

— Francja — http://www.has-sante.fr/;

— Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

— Kanada - http://www.cadth.ca/;

— Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
— Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
— Nowa Zelandia — https://www.pharmac.govt.nz/;
— Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
— Szwecja — https://www.tlv.se/;

— Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie  przeprowadzono 01.08.2025r. przy zastosowaniu stow  kluczowych:  Ozurdex,
dexamethasone, implant.

Odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych refundacyjnych (PBAC 2018, NICE 2011/2015, HAS 2016,
NCPE 2012/2013, CADTH 2012, SMC 2012) odnoszacych sie do wnioskowanej technologii we wskazaniu
leczenie dorostych pacjentow z obrzekiem plamki (ME) wtérnym do niedroznosci zyly siatkéwki (RVO),
w tym niedroznosciag zyly srodkowej siatkdwki (CRVO) i niedroznoscig gatezi zyly srodkowej siatkéwki (BRVO).

Wiekszos¢ rekomendaciji byto pozytywnych dla finansowania deksametazonu w ww. wskazaniu, jedynie wytyczne
kanadyjskie CADTH 2012 i pierwotnie wytyczne irlandzkie NCPE 2012/2013 nie rekomendowaty ocenianej
technologii ze wzgledu na jej cene i krétkotrwaty efekt terapeutyczny. W przypadku NCPE 2012/2013 po ponownej
analizie i renegocjacji ceny, stwierdzono ostatecznie efektywnos¢ kosztowg deksametazonu. Zaréwno wytyczne
brytyjskie (NICE 2011/2015, SMC 2012), jak i australijskie (PBAC 2018) wskazujg na zasadnos$¢ finansowania
deksametazonu w szczegoétowych wskazaniach, tj. u pacjentéw z ME wtérnym do BRVO przy braku uzasadnienia
klinicznego dla fotokoagulacji laserowej lub gdy jest nieskuteczna (NICE/SMC) oraz u pacjentéw z ME wtérnym
do CRVO/BRVO, gdy leki anty-VEGF (np. bewacyzumab) byty nieskuteczne lub przeciwwskazane (PBAC).

Zadna z odnalezionych rekomendacji nie odnosita sie szczegétowo do zasadnosci refundacji Ozurdexu
po okreslonym schemacie terapii bewacizumabem (jednym z lekéw z grupy anty-VEGF).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 52. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon)

Organizacja Populacja Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Pacjenci z ME wtérnym | PBAC zatwierdzito rozszerzenie refundacji Ozurdex dla pacjentéw z obrzekiem plamki (ME,
do CRVO lub BRVO, | ang. macular edema) wtérnym do niedroznosci zyly siatkowki (RVO), w tym niedroznoscig zyty
u ktdrych istniejg srodkowej siatkdwki (CRVO), jesli leki anty-VEGF (np. ranibizumab, aflibercept, bewacyzumab)

przeciwwskazania byty nieskuteczne lub przeciwwskazane.
PBAC 2018 | do anty-VEGF, nie sg Uzasadnienie
(Australia) one odpowiednie
lub u ktérych Komitet uznat, ze istniejg dane kliniczne potwierdzajgce skuteczno$é¢ Ozurdexu u pacjentéw
wczeshiejsze leczenie |Z RVO, ktérzy nie moga odnies¢ korzysci z leczenia anty-VEGF. Cho¢ Ozurdex nie jest uznany
zakoRAczyto sie za terapie pierwszego wyboru, jego stosowanie moze byé uzasadnione w okreslonej populacji.
niepowodzeniem Koszty leczenia zostaty uznane za akceptowalne w tych warunkach klinicznych.
Data wydania rekomendacji: marzec 2018 r.
o o Rekomendacja pozytywna
20:‘;?2%15 Z%g\c;%' I%%C{;Q\C/'O Deksametazon (implant do ciata szklistego) jest zalecany jako opcja leczenia obrzeku plamki
(Anglia) > ME (ME) spowodowanego:

e niedroznosciag zyly sSrodkowej siatkdwki (CRVO) — bez ograniczen;
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Organizacja

Populacja

Tres¢ i uzasadnienie

e niedroznoscig gatezi zyty sSrodkowe;j siatkdwki (BRVO) — tylko jesli fotokoagulacja laserowa
jest nieskuteczna (brak korzysci) lub jest niemozliwa (ze wzgledu na rozlegtos¢ krwotoku
do plamki).

Pacjenci, ktérzy juz otrzymujg implant z deksametazonem do ciata szklistego z powodu ME
wtérnego do BRVO, a ktorzy nie spetniajg kryteriow opisanych w ww. zaleceniach, powinni mie¢
mozliwo$¢ kontynuowania leczenia — tak dtugo, jak oni sami oraz ich lekarz prowadzgcy uznajg
to za zasadne.

Uzasadnienie

Decyzja zostata oparta na potgczeniu danych klinicznych, potrzeb klinicznych pacjentow
oraz analizy kosztéw-efektywnosci. W przypadku CRVO wykazano brak innych skutecznych opcji
leczenia a w przypadku BRVO fotokoagulacja laserowa a nastepnie w wyniku nieskutecznosci
lub niemozliwosci leczenia laserowego — Ozurdex.

Dane z badania GENEVA pokazaty, ze implant z deksametazonem prowadzi do istotnej poprawy
ostrosci wzroku i zmniejszenia obrzeku plamki w poréwnaniu do placebo (zabieg pozorowany).
Poprawa widzenia byta najwieksza w pierwszych 2 miesigcach, a nastepnie ulegata stopniowemu
ostabieniu — co wskazywato na potrzebe powtarzania iniekcji co 4—6 miesiecy.

W trakcie oceny NICE leki anty-VEGF (np. bewacizumab) nie byly jeszcze szeroko dostepne
w refundacji w leczeniu RVO. Ozurdex byt jedng z niewielu opciji terapeutycznych dla CRVO (brak
efektywnej laseroterapii). Dla BRVO preferowang metodg leczenia byta wéwczas fotokoagulacja
laserowa — dlatego Ozurdex zostat zarekomendowany dopiero po jej niepowodzeniu.

ICER (koszt uzyskania jednego roku zycia w petnym zdrowiu) miescit si¢ w akceptowalnym progu
(<30 000 £/QALY) — szczegdlnie w grupie z CRVO i w BRVO po niepowodzeniu laseroterapii.
Producent dostarczyt rowniez program kosztéw wspotdzielonych (ang. patient access scheme),
ktory obnizyt koszt terapii w NHS, co rowniez wptyneto pozytywnie na decyzje refundacyjna.

Data wydania rekomendacji (ostatnia aktualizacja): 27 lipca 2011 r. (23 stycznia 2015 r.)

HAS 2016
(Francja)

Dorosli pacjenci z ME
wtérnym do BRVO
lub CRVO

Rekomendacja pozytywna

Deksametazon (implant do ciata szklistego) jest zalecany w leczeniu dorostych z ME wtérnym
do BRVO lub CRVO.

Uzasadnienie

Zgodnie z trescig rekomendacji Ozurdex wnosi istotne korzysci kliniczne (SMR: umiarkowany),
natomiast nie wykazano dodatkowej wartosci terapeutycznej w stosunku do aktualnie dostepnych
terapii (ASMR V: brak dodatkowych korzysci). Mimo to technologia zostata uznana za potencjalnie
uzyteczng u pacjentdw opornych na leczenie anty-VEGF Ilub z przeciwwskazaniami
do ww. leczenia.

Data wydania rekomendacji: 6 kwietnia 2016 r.

NCPE
2012/2013

(Irlandia)

Pacjenci z ME wtérnego
do RVO

Rekomendacja pierwotnie negatywna, ale po negocjacji ceny zmiana decyzji

Refundacja deksametazonu (implant do ciata szklistego) nie jest zalecana, poniewaz przy
pierwotnie zgtoszonej cenie Ozurdex nie byt uznany za optacalny w leczeniu dorostych z ME
wtérnym do RVO.

Po ponownej analizie (renegocjacja ceny z lipca 2013 r.) stwierdzono, ze Ozurdex jest
efektywny kosztowo w poréwnaniu z obserwacjg pacjenta (brak leczenia), z ICER =
25601€/QALY. Prawdopodobienstwo optacalnosci przy progu 45 000€/QALY wyniosto ok. 89%.
Poréwnanie prowadzono tylko wzgledem braku leczenia, a nie wzgledem anty-VEGF
czy steroidom. Brak informacji o sekwencjonowaniu terapii po leczeniu anty-VEGF.

Data wydania rekomendacji (ostatnia aktualizacja): 16 marca 2012 r. (lipiec 2013 r.)

CADTH 2012
(Kanada)

Pacjenci z ME wtérnym
do CRVO

Rekomendacja negatywna

Kanadyjski Komitet Ekspertow ds. Lekéw w ramach CADTH =zaleca, aby implant
z deksametazonem nie byt umieszczany na liscie refundacyjnej. Obecna cena i dostepne
dane kliniczne (krotkotrwaty efekt) nie uzasadniajg refundacji w kanadyjskim systemie
publicznego refundowania lekéw.

Uzasadnienie

Na podstawie skumulowanych danych z 2 RCT (badania 008 i 009) odsetek pacjentow z ME
spowodowanym CRVO, u ktérych uzyskano poprawe ostrosci wzroku o co najmniej 15 liter

na tablicy ETDRS, byt statystycznie istotnie wyzszy w grupie leczonej implantem deksametazonu
vs placebo (zabieg pozorowany), ale tylko w dniach 30. i 60. od podania, a nie w dniach 90. i 180.

Z uwagi na niepewnos¢ co do czasu trwania efektu terapeutycznego, Komitet uznat, ze istnieje
znaczna niepewnos¢ co do optacalnosci implantu z deksametazonem w poréwnaniu z leczeniem
pozorowanym.

Data wydania rekomendacji: 25 kwietnia 2012 r.
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Organizacja

Populacja

Tres¢ i uzasadnienie

SMC 2012
(Szkocja)

Dorosli pacjenci z ME
wtornym do BRVO lub
CRVO

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami

Deksametazon (implant do ciata szklistego) jest dopuszczony do ograniczonego stosowania
w ramach szkockiego NHS, do stosowania u dorostych pacjentéw z ME:

e po niedroznosci zyty srodkowej siatkowki (CRVO) oraz
e u pacjentéw z niedroznoscig gatezi zyty srodkowej siatkdwki (BRVO), u ktérych leczenie
laserowe nie jest uzasadnione klinicznie, w tym u pacjentéw z intensywnym krwotokiem
plamki lub u pacjentow, u ktérych wczesniejsza terapia laserowa zakonczyta sie
niepowodzeniem.
Uzasadnienie

W dwéch badaniach fazy Ill implant deksametazonu 700 pg byt skuteczniejszy niz leczenie
pozorowane w dniu 90 pod wzgledem odsetka chorych z poprawa ostrosci wzroku (BCVA)
0 215 liter, przy czym dtugoterminowa skutecznos$c jest niepewna.

Data wydania rekomendacji: 11 czerwca 2012 r.

ASMR - kliniczna warto$¢ dodana leku (fr. Amélioration du service medical rendu); BRVO — zakrzep/niedrozno$¢ gatezi zyty srodkowej
siatkdowki (ang. Branch Retinal Vein Occlusion); CADTH — Canadian Agency For Drugs And Technologies in Health; CRVO -
zakrzep/niedroznos¢ zyly srodkowej siatkowki (ang. Central Retinal Vein Occlusion); HAS — Haute Autorité de Santé; ME — obrzek plamki
(ang. Macular Edema); NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PBAC —
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; RVO — zakrzep/niedroznos$¢ zyly siatkéwki (ang. Retinal Vein Occlusion); SMC — Scottish
Medicines Consortium; SMR — wartos¢ terapeutyczna leku (fr. Service Médical Rendu).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 83/103



Ozurdex (deksametazon)

8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni

0T.423.1.37.2025

Eksperci zgtosili uwagi do tresci uzgodnionego programu lekowego. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 53. Uwagi ekspertow klinicznych do tresci uzgodnionego programu lekowego

dr hab. n. med. ptk prof. dr hab.
Matgorzata Figurska rof. dr hab. n. med n. med. Marek
Zastepca dr hab. n. med. Maciej Gawecki prot. Boier.'na. . Rekas
Czes¢ programu Przewodniczacego Konsultant Wojewoédzki RO e Xan Konsultant
Zespotu Koordynacyjnego w dziedzinie okulistyki Prezes PTO Krajowy w
do spraw Leczenia dziedzinie
Choroéb Siatkowki okulistyki
Sadze, ze kryteria kwalifikacji
powinny zosta¢ okreslone oddzielnie
dla bewacyzumabu i
dexamethasonu. Chociazby dla
przejrzystosci programu.
| tak w przypadku bewacyzumabu
wytgczytbym z kryteriéw : brak
neowaskularyzacji teczéwki oraz
ljaskre neowaskularng, bo w takich
sytuacjach iniekcje anty VEGF moga
pomaéc.
Natomiast dla Dexamethasonu
okreslitbym oddzielnie dodatkowe
kryteria takie jak
1.0soby po incydentach sercowo
naczyniowych (ostatnie 6 mies)
lub ze znacznymi obcigzeniami
systemowymi tego typu — od DoroS$li z obrzekiem
poczatku terapii w PL plamki spowodowanym
2.Pacjenci z pseudofakig — niedroznoscig naczyn
i sl i dopuscitbym stosownie Ozurdexu|  Zylnych siatkowki,
Kryteria kwalifikacji Brak uwag od poczatku terapii w PL. gatazki zyly $rodkowej Bez uwag
3.Brak reakgji na terapie anty siatkowki (BRVO) lub
VEGF — trzeba te kryteria 2yly srodkowej siatkowki
okresli¢. N.P brak poprawy BCVA (CRVO,).
po 3-6 iniekcjach i/lub brak
redukcji centralnej grubosci
siatkowki
o co najmniej 20%
po 3-6 iniekcjach . Osobiscie
proponuje dopuszczenie
wczesnego switcha po 3
iniekcjach przy obecnosci
markeroéw procesu zapalnego w
SOCT (HRF,HRSRF)
4. Makulopatia niedokrwienna przy
ostrosci wzroku w granicach
okreslonych w kryteriach nie
powinna by¢ przeciwskazaniem
do podawania Ozurdexu. Sterydy
w takiej sytuacji sg lepszym
lekiem niz anty-VEGF.
Kryt.erla’w’faczenla do PL Brak korzystnych
pacjentéw leczonych ;
i anatomicznych
uprzednio w ramach Brak uwag - i funkcionalnveh efektow Bez uwag
innych sposobdéw I unkey | yel
) f leczenia
finansowania
Jak wyzej — proponuje switch przy | Przejscie na nowy lek po
braku reakgji, po 3-6 iniekcjach 6 m-cach leczenia
1.Brak poprawy BCVA po 3-6 u pacjentow
. . iniekcjach i/lub brak redukgji nieodpowiadajgcych
V?I;rs)sglf:;{(;:f:sl;lﬁ(;znla Brak uwag centraln_ej g_ru_boé;:i siatkowki na dotychc_zasowe Bez uwag
leczenia o co najmniej 20% terapie.
po 3-6 iniekcjach . Osobiscie Monitorowanie az do
proponuje dopuszczenie czasu uzyskania dobrego
wczesnego switcha po 3 efektu terapeutycznego
iniekcjach przy obecnosci co 4-6 mcy. Wytgczenie
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markerow procesu zapalnego w | z programu, ewentualne
SOCT (HRF,HRSRF) wigczenie w razie
powrotu aktywnosci
choroby.
Rozpoczecie leczenia od
nowego leku u
pacjentéw, u ktorych
istniejg
przeciwwskazania do
innych terapii.
Okreslony przedziat
BCVA, okres$lona na
podstawie badania
Kryteria wytgczenia Brak uwag Jak wyzej optycznej koherentnej Bez uwag
tomografii siatkowki —
centralna grubosc
siatkéwki (CRT).
Uwazam, ze powinna by¢ mozliwo$¢
Dawkowanie lekow Brak uwag alr?tcy ngglt:al((gfieit;r;?gg;t?frsgi;ar;a:;')’ 1ximplant doszklistkowy Bez uwag
nie tylko bewacyzumabem
W punkcie 1. Badania
przy kwalifikacji, podpunkt
4/, zdaniem opiniujgcej
nalezy zmienic¢ zapis
angiografia fluoresceinowa
lub angio-OCT, na zapis
angiografia »
fluoresceinowa i angio- _Ostrosc wzroku
OCT. najlepsza skq:ygovyana
Uzasadnieniem jest opisana we&/BnC;\t/ééa?;(sor\'/:/znﬁp )
Badania przy kwalifikacji w PL ocena _sk_utec;nosm - optyczna koherentna Bez uwag
w postaci eliminacji stref p )
3 L : ‘omografia (OCT),
n|edo!<M|eq|a, W oparciu przedni odcinek i dno
0 poréwnanie wyjsciowej oka
i kontrolnej angiografii
fluoresceinowej.
W pozostatym zakresie,
brzmienia podpunktu
4/ i pozostatych,
wg opiniujgcej nie powinno
ulec zmianie.
Sadze, ze powinna by¢ mozliwos¢
Monitorowanie leczeni Brak uwag an‘;@gz;slljz]:bgacjsgﬁg dlze;%ogyﬁh Jw. Bez uwag
podaniem.
Co 4-6 miesiecy
Monitorowanie programu Brak uwag - (w DME 4-9 m-cy zalezy Bez uwag
od prowadzgcego)

Uwagi analitykow Agenciji

Uzgodniony program obejmuje leczenie pacjentéw z obrzekiem plamki wtérnym do zakrzepu zyt siatkdwki (RVO).
W APD Whnioskodawcy wskazuje sie, ze jednym z mozliwych podtypéw RVO jest— niedroznos¢ zyt obejmujgcych
potowe siatkéwki (ang. half retinal vein occlusion, HRVO), zwykle potowe neurosensorycznego drenazu zylnego
siatkowki; moze dotyczyé goérnego lub dolnego pola podtkolistego. Zgodnie z ChPL Ozurdex wskazaniem
do stosowania DEX w postaci implantu jest obrzek plamki spowodowanym niedroznoscig gatezi zyty srodkowe;j
siatkdwki (BRVO) lub niedroznoscig zyty srodkowej siatkéwki (CRVO). W zwigzku z powyzszym obecne zapisy

programu umozliwiajg stosowanie produktu

u pacjentéw z HRVO.

leczniczego Ozurdex poza wskazaniami

rejestracyjnymi

Zapisy programu nie odnoszg sie do mozliwosci leczenia obojga oczu. Warto zauwazy¢, iz zgodnie z zapisami
ChPL Ozurdex nie zaleca sie podawania implantu jednoczesnie do obu oczu.
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Tabela 54. Warunki finansowania wnioskowanej technologii (Ozurdex (deksametazon), implant do ciata szklistego w
aplikatorze, 700 mcg, 1 implant,) ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria Tak
Belgia Tak

Butgaria Nie dotyczy
Chorwacja Tak

Cypr Nie dotyczy
Czechy Tak
Dania Tak
Estonia Tak
Finlandia Tak
Francja Tak
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Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Grecja Tak
Hiszpania Tak
Holandia Tak
Irlandia Tak
Islandia Tak
Liechtenstein Tak
Litwa Tak
Luksemburg Tak
totwa Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy
Niemcy Tak
Norwegia Tak
Portugalia Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy
Stowacja Tak
Stowenia Tak
Szwaijcaria Tak
Szwecja Nie
Wegry Nie
Wiochy Tak

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkga zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. Wg Komunikatu Prezesa Agencji:

http://www.aotm.gov.pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 05.08.2025 r.].

Zrédio: Wniosek refundacyjny Ozurdex

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce, produkt leczniczy Ozurdex, implant do ciata szklistego

w aplikatorze, 700 mcg, 1

implant jest refundowany w 22 wyzej wymienionych krajach UE i EFTA

(na 30 wskazanych), w tym w 4 krajach (na 9 wskazanych) o zblizonym PKB do Polski.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.05.2025 r., znak PLR.4500.254.2025.10.EBI (data wptyniecia do AOTMIT 15.05.2025r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Ozurdex (deksametazon), implant do ciata szklistego w aplikatorze, 700 mcg, 1 implant,
GTIN: 05909990796663;

w ramach modutu C. ,Leczenie pacjentéw z zakrzepem zyt siatkéwki (RVO)” programu lekowego B.70.

Problem zdrowotny

Zakrzep zyly centralnej siatkdwki (ang. central retinal vein occlusion — CRVO) lub jej gatezi (ang. branch retinal
vein occlusion — BRVO) zajmuje drugie, po retinopatii cukrzycowej i jej nastepstwach, miejsce wsrod chorob
siatkdwki o podtozu naczyniowym prowadzacych do obnizenia ostrosci widzenia. Uszkodzenie siatkdwki
i uposledzenie widzenia zalezg od stopnia zamkniecia naczynia, wielkosci i lokalizacji zaopatrywanego obszaru
siatkdwki oraz mozliwosci powstania krgzenia obocznego.

Czestos¢ wystepowania zakrzepu zyly centralnej siatkdwki u oséb powyzej 40 roku zycia wynosi od 0,1%
do 0,4%. Ze wzgledu na rokowanie, co do widzenia i ryzyko powiktan, wyréznia sie dwa typy zakrzepow:
niedokrwienny i bez niedokrwienia. Szacuje sie, ze w okresie do 3 miesiecy od wystgpienia choroby u 75%
wystepuje posta¢ bez niedokrwienia, jednak u czesci chorych dochodzi do progresji w posta¢ niedokrwienng
w pozniejszym czasie. Dotyczy to 12% - 33% chorych w ciggu 4 lat od wystgpienia zakrzepu.

Niezaleznie od postaci i przebiegu zakrzepu zyly srodkowej siatkowki, na skutek opisanych powyzej proceséw
moze doj$¢ do wystgpienia obrzeku plamki, prowadzgcego w konsekwencji do obnizenia ostrosci widzenia.
Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator uwzgledniono triamcynolon podawany doszklistkowo.

Agencja uwaza, ze wybdr komparatoréw dokonany przez Wnioskodawce jest niepetny.

Fotokoagulacji jest opcjg terapeutyczng dla czesci pacjentéw z populacji docelowej, co potwierdzajg opinie
ekspertow oraz jest wymieniana w ramach odnalezionych wytycznych klinicznych, dlatego formalnie powinna by¢
uwzgledniona jako komparator w przedtozonych analizach.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej przediozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon) w leczeniu obrzeku plamki wtérnego
do niedroznosci zyt siatkowki.

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego Wnioskodawca odnalazt 5 badan dotyczacych
bezposredniego poréwnania DEX z ITA:
e Mishra 2018 — badanie RCT prowadzone w populacji chorych z ME wtérnym do CRVO;
e Dikel 2019 — retrospektywne badanie kohortowe prowadzone w populacji chorych z ME wtérnym do RVO;
e Ozkok 2015 — retrospektywne badanie prowadzone w populacji chorych z CME wtérnym do RVO;
e Yumusak 2016 — prospektywne badanie kohortowe prowadzone w populacji chorych z ME wtérnym do RVO;
e Yumusak 2015 — retrospektywne badanie kohortowe prowadzone w populacji chorych z ME wtérnym
do BRVO.

W wyniku przegladu zidentyfikowano réwniez badanie GENEVA (publikacje Haller 2010, Haller 2011)
—randomizowane, maskowane badanie rejestracyjne z leczeniem pozorowanym, z otwartym przedtuzeniem
dla deksametazonu, prowadzone w populacji chorych z ME wtérnym do RVO, z okresem obserwacji wynoszgcym
12 miesiecy. Zgodnie z uwagg Whnioskodawcy badanie GENEVA stuzyto jako uzupetniajgce zrédto danych.

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano réwniez 8 badan RWE, spetniajgcych kryteria wigczenia
do niniejszej analizy: Bulut 2016, Fortoul 2015, Georgalas 2019, Michalska-Malecka 2016, Pacella 2017,
Reid 2015, Unsal 2015, Yap 2021. Sposrdéd nich 5 byto badaniami retrospektywnymi, a pozostate
prospektywnymi. Wszystkie byly badaniami jednoramiennymi, a wiekszo$¢ prowadzono w jednym osrodku.
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W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych Whnioskodawca uwzglednit dodatkowo 11 badan RWE,
w tym badanie Nicula 2020 oraz badania, w ktérych kolejne dawki deksametazonu podawano w odstepach
24 mies.: Augustin 2014, Battaglia Parodi 2017, Bezatis 2013, Blanc 2018, Coscas 2014, Maggio 2014,
Parodi 2015, Pommier 2016, Simsek 2018, Vural 2019. Uwzglednienie badan z czgstszym dawkowaniem wynika
z zawarcia w uzgodnionym PL zapisu, w ktérym wskazano, ze podanie deksametazonu w postaci implantu
doszklistkowego moze by¢ powtdrzone najwczesdniej po 4 miesigcach po poprzednim podaniu leku.
Whnioskodawca zaznaczyl, ze zgodnie z ChPL Ozurdex deksametazon powinien zosta¢ ponownie podany
w odstepach nie krotszych niz 6 mies., poniewaz dane na temat podawania kolejnych dawek w odstepach
krotszych sg bardzo ograniczone.

Dodatkowo w analizie Wnioskodawcy uwzgledniono ponizsze badania wtérne:

e uwzglednione w ramach analizy pierwotnej: Ford 2014, Ford 2014a, Gao 2021, Hu 2019, Hunter 2022,
Qian 2018, Qiu 2022, Tang 2024, Yuan 2022;

e uwzglednione w ramach uzupetlnien wymagan minimalnych: Carnevali 2024, Cornish 2023, Ang 2020,
Gewaily 2015, Regnier 2015, Pielen 2013, Mcintosh 2007, Xiaodong 2022, Gao 2019, Ji 2019, Wei 2019.

Skutecznos¢é
Mishra 2018
BCVA

Poprawa ostrosci wzroku niezaleznie od podanego steroidu byta zblizona, a réznice miedzy DEX i ITA w obydwu
okresach obserwacji nie byly istotne statystycznie (dla okresu obserwacji rownego 6 miesiecy mediana w grupie
DEX réwna 0,477 vs 0,389 w grupie ITA, p=0,5828).

CMT

Zmniejszenie obrzeku plamki w oparciu o wartosé¢ CMT byto wyzsze w grupie DEX w poréwnaniu z grupg ITA,
jednakze roznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie (dla okresu obserwacji rownego 6 miesiecy
mediana w grupie DEX réwna 232 vs 230 w grupie ITA, p=0,4244).

Dikel 2019
BCVA

Ostros¢ wzroku na poczgtku badania byta podobna w obu analizowanych grupach. W okresie obserwacji
wynoszacym 3., 6. oraz 12. mies. raportowano lepszg $rednig warto§¢ BCVA w grupie DEX w poréwnaniu z grupg
ITA (dla okresu obserwacji rownego 12 miesiecy srednia (SD) w grupie DEX réwna 0,34 (0,49) vs 0,48 (0,56)
w grupie ITA). W badaniu nie przeprowadzono oceny istotnosci statystycznej réznic miedzy badanymi grupami.

CMT

Zmniejszenie obrzeku plamki w oparciu o wartos¢ CMT w 3. mies. bylo poréwnywalne w obu grupach,
natomiast w 6. i 12. miesigcu raportowano korzystniejsze wyniki dotyczgce zmniejszenia obrzeku plamki w grupie
DEX (dla okresu obserwaciji réwnego 12 miesiecy srednia (SD) w grupie DEX réwna 344,7 (89,4) vs 393,2 (95,9)
w grupie ITA). W badaniu nie przeprowadzono oceny istotnosci statystycznej réznicy miedzy badanymi grupami.

Ozkok 2015
BCVA
Srednia warto$é BCVA

Poprawa ostrosci wzroku zaréwno u chorych z BRVO, jak i CRVO, niezaleznie od podanego steroidu byta
podobna, a réznice miedzy DEX oraz ITA nie byly istotne statystycznie (dla okresu obserwacji rownego ~2 lata
$rednia (SD) w populacji BRVO w grupie DEX réwna 0,36 (b/d) vs 0,36 (b/d) w grupie ITA, p=0,920
oraz w populacji CRVO w grupie DEX réwna 0,72 (b/d) vs 0,64 (b/d) w grupie ITA, p=0,496).

Wartos¢ BCVA w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowa nieznacznie wzrosta po rozpoczeciu wstrzyknie¢ steroidow
we wszystkich grupach, jednak wzrost w 6. tygodniu byt istotny statystycznie tylko w grupie z CRVO leczonej ITA,
a w pozostatych grupach po 12 tygodniach (p<0,05).

Zmiana ostrosci wzroku — czestosc wystepowania uzysku lub utraty 23 linii liter

W przypadku uzysku lub utraty =3 linii liter nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy DEX a ITA,
zaréwno u chorych z BRVO, jak i CRVO.
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CMT

Zmniejszenie obrzeku w oparciu o wartos¢ CMT zaréwno u chorych z BRVO, jak i CRVO, niezaleznie
od podanego steroidu, byto zblizone. Réznice miedzy DEX a ITA nie byly istotne statystycznie (dla okresu
obserwacji rownego ~2 lata $rednia (SD) w populacji BRVO w grupie DEX réwna 310,3 (b/d) vs 311,6 (82,3)
w grupie ITA, p=0,933 oraz w populacji CRVO w grupie DEX réwna 330,1 (93,1) vs 327,5 (86,2) w grupie ITA,
p=0,933).

W czasie trwania badania od momentu rozpoczecia leczenia steroidami $rednia wartos¢ CMT malata.
Zmniejszenie wartosci CMT byto istotne statystycznie we wszystkich grupach (p<0,05).

Yumusak 2016

Grubosci naczyniéwki oka

Poréwnania pomiedzy grupami wykazaly istotne statystycznie réznice na korzys¢ grupy DEX w poréwnaniu
z grupg ITA w pomiarach N1 500w pierwszym miesigcu obserwacji oraz w pomiarach SF, Nsoo i N1 500 W 3 miesigcu
obserwacji (p<0,05). W obu analizowanych grupach wykazano réwniez istotne statystycznie réznice wartosci SF,
Nsoo i N1500 w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi.

Dodatkowo, jak wskazali autorzy badania, nie stwierdzono istotnych zmian grubosci naczyniéwki w analizach
pod wzgledem stanu soczewki, rodzaju niedroznosci lub towarzyszgcych choréb ogdlnoustrojowych, takich jak
cukrzyca i nadcisnienie tetnicze.

Yumusak 2015
BCVA

Poprawa ostrosci wzroku byta podobna w obu analizowanych grupach (dla okresu obserwacji rownego 3 miesigce
mediana w grupie DEX réowna 0,52 [0,00; 1,69] vs 0,49 [0,15; 1,00] w grupie ITA). W badaniu nie przeprowadzono
oceny istotnosci statystycznej miedzy badanymi grupami.

Zgodnie z informacjami podanymi przez autoréw publikacji w grupie DEX wartos¢ BCVA oceniona wzgledem
wartosci poczgtkowej wzrosta w 8 przypadkach, zmniejszyta sie u 2 chorych i pozostata niezmieniona u 1 chorego.
Natomiast w grupie ITA warto§¢ BCVA w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg pozostata niezmieniona
u 1 chorego, wzrosta w przypadku 7 chorych oraz ulegta obnizeniu u 2 chorych. Réznica w kazdej z grup byta
istotna statystycznie w pordwnaniu z wartoscig poczatkows.

CMT

W 3. miesigcu obserwac;ji raportowano wyzszg warto§¢ CMT w grupie DEX w poréwnaniu z grupg ITA (dla okresu
obserwacji réwnego 3 miesigce mediana w grupie DEX rowna 352 [254; 762] vs 299 [236; 423] w grupie ITA),
przy czym w badaniu nie przeprowadzono oceny istotnosci statystycznej réznic miedzy badanymi grupami.

Wedtug informacji podanych przez autoréw publikacji wartos¢ CMT w grupie DEX oceniana za pomocg OCT
nie ulegta zmianie wzgledem wartosci poczagtkowej u 1 chorego, wzrosta w przypadku 2 chorych oraz zmniejszyta
sie w 8 przypadkach. W grupie ITA wartos¢ CMT oceniana wzgledem wartosci poczatkowej za pomocg OCT
zmniejszyta u wszystkich chorych z wyjatkiem 1 chorego, u ktérego warto$¢ ta pozostata niezmieniona.
Réznica w kazdej z grup byta istotna statystycznie w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa.

Bezpieczenstwo

Mishra 2018

W okresie badania w analizowanych grupach nie odnotowano przypadkéw zakaznego zapalenia wnetrza gatki
ocznej. Lagodne zdarzenia niepozgdane zwigzane z procedurg iniekcji, takie jak mety w ciele szklistym i krwotok
spojowkowy, wystgpity w podobnej liczbie oczu w obu grupach.

0P

W czasie badania raportowano nizsze wartosci ciSnienia wewnagtrzgatkowego w grupie DEX w poréwnaniu
z grupg ITA. Istotne statystycznie wyniki na korzy$¢ DEX raportowano w 3. oraz 6. miesigcu obserwac;ji.

W grupie ITA leczenie obnizajgce ciSnienie wewngtrzgatkowe rozpoczeto w 12 oczach (60%). W 5 oczach
(41,6%) IOP wynosito >35 mmHg. W przypadku 8 oczu (66,6%) konieczne bylo stosowanie leczenia
wspomagajgcego w postaci kropli do oczu. W tych oczach IOP nie ulegto normalizacji przed uptywem 6 miesiecy,
a réznica w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg pozostata istotna statystycznie. W grupie DEX koniecznosc¢
zastosowania leczenia obnizajgcego cisnienie wewngtrzgatkowego zaistniata w 5 oczach (25%) w czasie
6 miesiecy okresu obserwacji. W grupie DEX IOP wynosito <26 mmHg i szybko poddato sie leczeniu za pomocg
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lekéw przeciwjaskrowych. Do 3. miesigca w grupie DEX réznica w IOP byta istotna statystycznie w poréwnaniu
z warto$ciami poczgtkowymi, jednak do 6. miesigca IOP wrécito do wartosci poczatkowych. Wzgledne ryzyko
wzrostu ci$nienia wewnatrzgatkowego w przypadku grupy ITA byto 2,4 razy wyzsze w poréwnaniu z DEX,
a réznica miedzy grupami w wysokosci IOP byta istotna statystycznie w 3. i 6. mies. na korzy$¢ grupy badane;.

Progresja za¢my

Sposréd oczu z soczewkg fakijng na poczatku badania nowe zmetnienie soczewki lub progresje istniejgcego
zmetnienia do 6. mies. obserwacji zgtoszono w 7 gatkach ocznych (35%) w grupie ITA oraz w 2 (10%) gatkach
ocznych w grupie DEX. W grupie ITA 5 (71,5%) z 7 gatek ocznych ze znaczng progresjg zacmy wymagato zabiegu
chirurgicznego pod koniec okresu obserwaciji.

Autorzy publikacji wskazali, iz wzgledne ryzyko progresji zaémy w przypadku grupy ITA byto 3,5 razy wyzsze
w poréwnaniu z grupg DEX [RD = -0,25 (95% CI: -0,50; -0,003)].

Dikel 2019
IOP

W 3. miesigcu obserwacji raportowano nizszg wartos¢ IOP w grupie DEX w poréwnaniu z ITA (Srednia (SD) réwna
18,19 (5,47) w grupie DEX vs 19,50 (4,88) w grupie ITA), w 6. miesigcu wyniki byty poréwnywalne ($rednia (SD)
rowna 17,44 (4,18) w grupie DEX vs 17,00 (3,46) w grupie ITA), natomiast w 12. miesigcu obserwowano wyzszg
wartosc¢ cisnienia wewnatrzgatkowego w grupie DEX w poréwnaniu z grupg ITA ($rednia (SD) rowna 16,06 (2,96)
w grupie DEX vs 14,10 (3,46) w grupie ITA). W badaniu nie przeprowadzono oceny istotnosci statystycznej roznic
miedzy badanymi grupami.

Istotne zwiekszenie wartosci IOP raportowano czesciej w grupie ITA w poréwnaniu z grupg DEX. Réznica miedzy
grupami nie byta istotna statystycznie [RD = -0,11 (95% CI: -0,45; 0,23)].

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych

W przypadku chorych z za¢mg fakijng wskazniki progresji choroby wynosity odpowiednio 8,3% i 50% w grupach
DEX i ITA [RD = -0,42 (95% CI: -0,85; 0,01)]. Odsetek chorych, ktérzy przeszli operacje zacmy byt wyzszy
w grupie ITA w poréwnaniu z grupg DEX [RD = -0,24 (95% CI: -0,55; 0,07)]. U zadnego z chorych nie wystgpity
ciezkie powiktania zwigzane z iniekcjami.

Ozkok 2015
1oP

W badaniu nie odnotowano statystycznie istotnych réznic miedzy chorymi leczonymi DEX i ITA pod wzgledem
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze steroidami, mimo ze zwiekszenie IOP >6 mmHg
[RD = -0,06 (95% CI: -0,25; 0,13), p=0,764] oraz 21 mmHg [RD = -0,07 (95% CI: -0,29; 0,15), p=0,462]
raportowano czesciej w grupie ITA w poréwnaniu z grupg DEX.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

W badaniu nie odnotowano statystycznie istotnych réznic miedzy chorymi leczonymi DEX i ITA pod wzgledem
czestosci wystepowania dziatan niepozgadanych zwigzanych ze steroidami, mimo ze operacje zaréwno z powodu
zac¢my [RD = -0,04 (95% CI: -0,35; 0,27), p=0,701], jak i jaskry [RD = -0,03 (95% CI: -0,10; 0,04), p=0,340]
raportowano czesciej w grupie ITA w poréwnaniu z grupg DEX.

Yumusak 2015

W analizowanym okresie obserwacji nie odnotowano ciezkich powiktan zwigzanych z iniekcjami doszklistkowymi,
takich jak zapalenie wnetrza gatki ocznej, odwarstwienie siatkéwki lub urazowe uszkodzenie soczewki.
Dodatkowo w grupie ITA u 2 (20,0%) chorych rozwineta sie za¢ma. Nie zaobserwowano zadnych innych zdarzen
niepozgdanych w zadnej z grup.

0P

Wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego u 6 (60,0%) chorych z grupy ITA wymagat zastosowania miejscowych
lekéw przeciwjaskrowych. Obnizenie |IOP do wartosci prawidtowych odnotowano u potowy chorych
po 3 miesigcach, a stosowane krople przeciwjaskrowe zostaty odstawione. Zaden z chorych nie wymagat operacii
filtracyjnej ani zadnej innej inwazyjnej interwencji w celu kontroli IOP.

W czasie badania raportowano wyzszg warto$¢ cisnienia wewnatrzgatkowego w grupie ITAw poréwnaniu z grupg
stosujgcg DEX (dla okresu obserwacji rownego 3 miesigce mediana w grupie DEX réwna 19 (12; 22) vs 22
(15; 26) w grupie ITA). W badaniu nie przeprowadzono oceny istotnosci statystycznej miedzy badanymi grupami.
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Ograniczenia

Zgodnie z zapisami uzgodnionego PL wnioskowang populacje docelowg dla DEX stanowig pacjenci
po niepowodzeniu BEW tj. pacjenci stosujgcy DEX w ramach Il linii leczenia. W obrebie badah pierwotnych
wigczonych do AKL Wnioskodawcy wytacznie publikacja Ozkok 2015 uwzgledniata pacjentéw, u ktorych
zmieniono leczenie z BEW na DEX. W kryteriach wtgczenia do przedtozonych badan nie uwzgledniono réwniez
przeciwwskazan do rozpoczecia leczenia BEW, tj. wystgpienia incydentu sercowo-naczyniowego w ostatnich
6 miesigcach oraz istnienia ryzyka zaostrzenia przebiegu stanu ogdlnego.

Whnioskodawca nie podjgt préby zestawienia ocenianej interwencji z fotokoagulacja, jako terapig alternatywng
mogacg stanowi¢ komparator w niniejszej analizie klinicznej (szczegoty przedstawiono w rozdz.
3.6. ,Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”).

W opinii analitykow Agencji w ramach schematu PICOS nalezato takze uwzgledni¢ punkty konicowe zwigzane
z jakoscig zycia i objawami choroby zgtaszanymi przez pacjentéw (tzw. PRO - Patient-Reported Outcomes).

Dostepne wyniki pochodzg gtéwnie z badah obserwacyjnych, retrospektywnych oraz serii przypadkéw.
Brak jest wysokiej jakosci, w tym prospektywnych oraz randomizowanych badan poréwnujgcych bezposrednio
skutecznos¢ i bezpieczenstwo DEX z innymi strategiami terapeutycznymi po niepowodzeniu BEW.

Wiekszos¢ dostepnych wynikéw z witgczonych do analizy badan obejmuje krotkoterminowg obserwacje
(na ogot od 3 do 6 miesiecy), co utrudnia mozliwos¢ dtugoterminowej oceny skutecznosci leczenia oraz profilu
bezpieczenstwa terapii DEX w ocenianym wskazaniu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce deksametazonu
(Ozurdex) w leczeniu dorostych chorych z obrzekiem plamki wtérnym do niedroznosci zyt siatkowki.

W ramach przeprowadzonej CMA, poréwnano stosowanie deksametazonu podawanego w postaci implantu
doszkilistkowego (DEX) ze stosowaniem acetonidu triamcynolonu podawanego w iniekcji doszklistkowej (ITA),
w 3-letnim horyzoncie czasowym.

(bez uwzglednienia RSS réznica ta wynosi
6,34 tys. PLN na korzy$¢ ITA).

Whnioskodawca przeprowadzit oszacowanie ceny zbytu netto (CZN), przy ktérej réznica kosztu stosowania
technologii wnioskowanej i komparatora jest rowna zero.

W zwigzku
Z nieprzedstawieniem randomizowanego badania klinicznego dowodzacego wyzszosci leku Ozurdex
nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu, w opinii analitykow Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Gléwnym ograniczeniem przedstawionej analizy ekonomicznej sg ograniczenia przeprowadzonej AKL rzutujgce
na zasadnos¢ przyjetej techniki analitycznej oraz brak poréwnania z fotokoagulacjg, ktéra jest opcja
terapeutyczng dla czesci pacjentéw z populacji docelowe;j.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Celem analizy wptywu na budzet (AWB) byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia

pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Ozurdex (deksametazon) w leczeniu dorostych
chorych z obrzekiem plamki wtérnym do niedrozno$ci zyt siatkdwki, w ramach programu lekowego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnika publicznego — NFZ). Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres
od 1 stycznia 2026 r. do 31 grudnia 2027 r. W analizie przyjeto, ze w przypadku objecia refundacjg w rozwazanym
wskazaniu produkt leczniczy Ozurdex bedzie finansowany w ramach programu lekowego.
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Wedtug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej w populacji
wnioskowane;:

e bedzie zwigzane w wysokosci w | roku oraz w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej w wariancie z uwzglednieniem RSS;

e bedzie zwigzane ze wzrostem nakfadéw w wysokosci 2,23 min PLN w | roku oraz 2,87 min PLN w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie leku Ozurdex (tylko koszt leku) w pierwszych dwdch latach
refundacji wyniosg w | roku oraz w Il roku odpowiednio w wariancie
z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ankietowani eksperci zgtosili gléw uwagi do tresci kryteridow kwalifikacji, okreslenia czasu leczenia oraz badan
przy kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych refundacyjnych (PBAC 2018, NICE 2011/2015, HAS 2016,
NCPE 2012/2013, CADTH 2012, SMC 2012) odnoszacych sie do wnioskowanej technologii we wskazaniu
leczenie dorostych pacjentéw z obrzekiem plamki (ME) wtornym do niedroznosci zyly siatkéwki (RVO),
w tym niedroznosciag zyly srodkowej siatkéwki (CRVO) i niedroznoscig gatezi zyty srodkowej siatkéwki (BRVO).

Wiekszos¢ rekomendacji byto pozytywnych dla finansowania deksametazonu w ww. wskazaniu, jedynie wytyczne
kanadyjskie CADTH 2012 i pierwotnie wytyczne irlandzkie NCPE 2012/2013 nie rekomendowaty ocenianej
technologii ze wzgledu na jej cene i krotkotrwaty efekt terapeutyczny. W przypadku NCPE 2012/2013 po ponownej
analizie i renegocjacji ceny, stwierdzono ostatecznie efektywnos$¢ kosztowg deksametazonu. Zaréwno wytyczne
brytyjskie (NICE 2011/2015, SMC 2012), jak i australijskie (PBAC 2018) wskazujg na zasadnos$¢ finansowania
deksametazonu w szczegoétowych wskazaniach, tj. u pacjentéw z ME wtérnym do BRVO przy braku uzasadnienia
klinicznego dla fotokoagulacji laserowej lub gdy jest nieskuteczna (NICE/SMC) oraz u pacjentéow z ME wtornym
do CRVO/BRVO, gdy leki anty-VEGF (np. bewacyzumab) byty nieskuteczne lub przeciwwskazane (PBAC).
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniern przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdlowy wykaz stwierdzonych na ostatnim etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 55. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAKINIE/?)

Uwagi do calosci analiz

W ramach analizy klinicznej (AKL) nie opisano i nie uwzgledniono
jako technologii opcjonalnej fotokoagulacji siatkowki, ktéra jest wymieniana
jako opcja terapeutyczna w ramach drugiej linii leczenia po niepowodzeniu
terapii za pomoca anty-VEGF [EURETINA 20191] oraz jako opcja
terapeutyczna u pacjentéw z obrzekiem plamki spowodowanym niedroznoscig
gatezi zyly srodkowej siatkdwki [RCO 20252]. Technologia ta jest réwniez
wskazywana jako opcja terapeutyczna stosowana u pacjentdow z obrzekiem
plamki wtérnym do zakrzepu zyt siatkdwki przez eksperta klinicznego
oraz finansowana jest ze srodkéw publicznych w Polsce.

uzasadnienie (§ 4 ust. 1 pkt 2 oraz §4 ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Szczegotowy komentarz przedstawiono
NIE w rozdz. 3.6. ,Technologie alternatywne
wskazane przez Wnioskodawce”.

Uwagi do analizy ekonomicznej

W odpowiedzi Wnioskodawca wskazat,
iz uwaga zostata uwzgledniona:

W ramach analizy ekonomicznej nie uwzgledniono scenariusza analizy

wrazliwosci, w ktorym wykorzystano by wartosci czestotliwosci podan

doszklistkowych poréwnywanych technologii bez zaokraglen.

uzasadnienie (§ 5 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia). (2 podania na rok dla DEX
oraz 3 podania na rok dla ITA)

w analizowanym horyzoncie analizy.
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Pozostate publikacje
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Raport Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci rozszerzenia programu lekowego B.70 ,Leczenie pacjentow

0T.422.1.64.2024  z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0)” o zapisy dotyczace leczenia zakrzepu zyty i gatezi zyty Srodkowe;j
siatkowki bewacyzumabem oraz oceny zasadnosci objecia refundacjg bewacyzumabu w przedmiotowym
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13. Zalaczniki

1.  Ozurdex (deksametazon) w leczeniu obrzeku plamki wtérnego do niedroznosci zyt siatkéwki. Analiza
problemu decyzyjnego. Wersja 1.2. Warszawa, 21.07.2025 r.

2. Ozurdex (deksametazon) w leczeniu obrzeku plamki wtérnego do niedroznosci zyt siatkéwki. Analiza
kliniczna. Wersja 1.2. Warszawa, 21.07.2025 .

3. Ozurdex (deksametazon) w leczeniu obrzeku plamki wtérnego do niedroznosci zyt siatkéwki. Analiza
ekonomiczna. Wersja 1.2. Warszawa, 21.07.2025 r.

4. Ozurdex (deksametazon) w leczeniu obrzeku plamki wtérnego do niedroznosci zyt siatkowki. Analiza
wplywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.2. Warszawa, 21.07.2025r.

Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon).

Uzgodniony Program Lekowy
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C. LECZENIE PACJENTOW Z ZAKRZEPEM ZYL SIATKOWKI (RVO)

Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespot
Koordynacyjny ds. Leczenia Chordb Siatkowki,
powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu

Zdrowia (dalej jako Zespol Koordynacyjny),
na wniosek lekarza prowadzacego.
Kwalifikacja do  programu oraz weryfikacja

skuteczno$ci leczenia odbywa si¢ w oparciu o oceng
stanu klinicznego $wiadczeniobiorcy oraz ocen¢

efektywnosci zastosowanej terapii.

Kazdorazowo pacjenta do podania kolejnej dawki leku
kwalifikuje lekarz prowadzacy.

W programie finansuje si¢ leczenie obrzeku plamki
wtornego do  zakrzepu zyt (RVO)
bewacyzumabem oraz deksametazonem w postaci
implantu doszklistkowego.

siatkowki

3. Kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) obrzgk plamki wtérny do RVO zdiagnozowany
w ciggu 9 miesigey od rozpoznania RVO;

3) Srednia grubos¢ srodkowego podpola siatkowki
>250 um w badaniu OCT;

4)najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA)
w leczonym oku 0,05 — 0,8 okre$lona wediug
tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent
ETDRS);

5)zgoda  pacjenta
doszklistkowych;

na  wykonanie iniekcji

1. Dawkowanie lekow

Szczegdty dotyczace sposobu podawania
oraz ewentualnego podania kolejnych dawek leku
prowadzone zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego leku.

1.1. Zalecane dawki na jedno podanie doszklistkowe
to:

3) bewacyzumab — 1,25 mg, co odpowiada 50 pl
roztworu (0,05 ml) na jedno wstrzyknigcie
doszklistkowe;

4) deksametazon — 700 pg, co odpowiada jednemu
implantowi doszklistkowemu.

1.2. Rozpoczecie leczenia — faza nasycajaca

Leczenie rozpoczyna si¢ od jednego wstrzyknigcia
na miesigc bewacyzumabu (tj. w odstepach co najmniej
28 dni, ale nie pdézniej niz 7 dni po uplywie tego
terminu) przez trzy kolejne miesiace.

U pacjentdw, u ktorych w ostatnich 6 miesigcach
wystapil incydent sercowo-naczyniowy i istnieje ryzyko
zaostrzenia przebiegu stanu ogodlnego w przypadku
rozpoczgcia leczenia bewacyzumabem, leczenie nalezy
prowadzi¢ z wykorzystaniem deksametazonu w postaci
implantu.

1.3. Faza podtrzymujaca

Na podstawie oceny przez lekarza parametrow
wzrokowych i/lub anatomicznych odstgp pomiedzy

1. Badania przy kwalifikacji

1) badanie okulistyczne z oceng ostro$ci wzroku
na tablicach Snellena lub ETDRS;

2) OCT (optyczna koherentna tomografia);
3) fotografia dna oka;

lub angio-OCT
(w przypadkach trudnych =z diagnostycznego
punktu widzenia - angiografia indocyjaninowa) —
w przypadku uczulenia na barwnik stosowany
w angiografii lub w razie wystgpienia innych
jednoznacznych przeciwwskazan do wykonania
tego badania od niego odstapic.
Fakt odstgpienia od badania nalezy opisac
w dokumentacji medycznej pacjenta i przekazaé
do Zespotu Koordynacyjnego;

4) angiografia fluoresceinowa

mozna

S)yw przypadku ponownej kwalifikacji
po wylaczeniu pacjenta z programu z powodu
przedtuzajacego si¢ okresu obserwacji

kwalifikacje pacjenta opiera¢ nalezy na pkt. 1, 2
i 3. W przypadkach watpliwych ekspert Zespotu
Koordynacyjnego moze poprosi¢ o rozszerzenia
badan do petnego zakresu.

W przypadkach badan obrazowych zalecane jest
W miare mozliwosci stosowanie urzadzen
szerokokatnych.

2. Monitorowanie leczenia

1) badanie okulistyczne z oceng ostro$ci wzroku
na tablicach Snellena lub ETDRS;
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6) brak aktywnych wiloknisto-naczyniowych trakcji,
ktérych obkurczenie si¢ mogloby wplynaé
na odwarstwienie siatkowki lub miato rokowniczo
niekorzystny wptyw na leczenie w programie;

7)brak odwarstwienia siatkowki

retinopatii proliferacyjnej;

W przebiegu

8) brak krwotoku do ciata szklistego wymagajacego
leczenia operacyjnego;

9) brak neowaskularyzacji tgczowki;
10) brak jaskry neowaskularne;j;
11) uregulowane ci$nienie wewnatrzgatkowe;

12) brak za¢my majacej wplyw na monitorowanie
skutecznos$ci leczenia w programie;

13) brak istotnych i trwalych zaburzen siatkéwki
w plamce nierokujacych poprawy po leczeniu
anty-VEGEF lub steroidoterapii, takich jak:

d) rozlegly zanik fotoreceptoréw (w OCT zanik
warstw zewnetrznych siatkowki),
¢) DRIL w obszarze poddotkowym,
f) makulopatia niedokrwienna;
14)zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji
zgodnie z aktualng ChPL

15)brak innych przeciwwskazan do terapii
stwierdzonych przez Zesp6t Koordynacyjny
lub lekarza prowadzacego w oparciu aktualng
Charakterystyke Produktu Leczniczego i wiedze
medyczna.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

4. Kryteria wlaczenia do programu pacjentéw
leczonych uprzednio w ramach jednorodnych

dawkami po fazie nasycenia moze pozostac
comiesigczny lub moze zosta¢ wydluzony wedtug
schematu dawkowania ,treat-and-extend” (,,lecz
i wydtuzaj”), w ktorym odstgpy pomiedzy kolejnymi
dawkami wydhuza si¢ o 2 lub 4 tygodnie na tyle, aby

podtrzyma¢ odpowiedz w zakresie parametrow
wzrokowych i/lub anatomicznych. W przypadku
pogorszenia si¢ parametrow wzrokowych

i/lub anatomicznych nalezy odpowiednio skréci¢ odstep
miedzy kolejnymi dawkami.

W przypadku skutecznosci leczenia ocenionej wedhug
kryteriow opisanych w pkt 4 po pierwszych 5 iniekcjach
bewacyzumabu odstep pomiedzy dawkami mozna
wydhuzy¢ na tyle, aby podtrzyma¢ odpowiedz
w zakresie parametrow anatomicznych i
funkcjonalnych aktywno$ci choroby; w przypadku
pogorszenia si¢ tych parametréw nalezy skroci¢ okres
miedzy kolejnymi dawkami leku.

1.4. Kontynuacja
programem

terapii  rozpoczetej poza

W przypadku pacjentow zakwalifikowanych do
programu, ktdrzy rozpoczgli leczenie w ramach innego
zrédta finansowania, schemat dawkowania nalezy
dostosowac do etapu leczenia, na jakim znajduje si¢
pacjent.

1.5. Wstrzymanie podawania leku
Podawanie leku nalezy odroczy¢, jezeli wystapi:
1) ci$nienie $rédgatkowe > 30 mmHg (utrzymujace
si¢ pomimo leczenia);

2) rozerwanie siatkowki;

2) OCT (optyczna koherentna tomografia);
3) opcjonalnie - fotografia dna oka;

4) opcjonalnie -  angiografia  fluoresceinowa
lub angio-OCT (w  przypadkach trudnych
z diagnostycznego punktu widzenia - angiografia
indocyjaninowa).
Badania wymienione powyzej przeprowadza si¢ przed
kazdym podaniem leku, w dniu jego podania
lub w terminie do 7 dni przed jego podaniem, zgodnie
z harmonogramem dawkowania.
Fotokoagulacje¢ siatkéwki nalezy prowadzié¢ zgodnie
ze wskazaniami, réwnolegle do farmakoterapii
W programie.
Nie
wstrzyknieciami.

ma monitorowania

pomigdzy
lekarza

wymogu
Na
harmonogram monitorowania moze by¢ czgstszy
niz harmonogram wstrzyknigc.

podstawie  opinii

2.1. Monitorowanie skutecznosci leczenia

Ocena skutecznos$ci leczenia przeprowadzana jest
przez Zespot Koordynacyjny po zgloszeniu pacjenta
przez lekarza prowadzacego w elektronicznym systemie
monitorowania programow lekowych. Brak zgloszenia
réwnoznaczny jest z wytaczeniem pacjenta z programu.
Ponownego wilaczenia do leczenia dokonuje lekarz
prowadzacy na podstawie kryteriow wiaczenia.

Ocena skutecznosci leczenia odbywa si¢:

1) po 1 miesigcu i nie poézniej niz 2 miesigce
po ostatnim podaniu leku z serii 5 dawek
bewacyzumabu;

2)po 1 miesigcu 1 nie poOzniej niz 2 miesigce
po ostatnim podaniu leku z serii 11 dawek
bewacyzumabu;
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grup pacjentéw, ktorzy zostali wylaczeni
Z programu (ponowna kwalifikacja),
lub u §wiadczeniodawcow, ktérzy nie posiadali

umowy na udzielanie S$wiadczen opieki
zdrowotnej finansowanych ze sSrodkow
publicznych

Do programu kwalifikowani sg rowniez pacjenci
wylaczeni z niego w oparciu o pkt. 8 kryteriow

wylaczenia oraz ktorzy przed wprowadzeniem
programu rozpoczeli leczenie BRVO i CRVO
iniekcjami doszklistkowymi przeciwciatami
monoklonalnymi  anty-VEGF,  rekombinowanym

biatkiem fuzyjnym lub implantami doszklistkowymi
z deksametazonem:

a)w ramach $wiadczen gwarantowanych
rozliczanych w ramach grupy B84 - Male

zabiegi witreoretinalne
lub
b)w ramach Ratunkowego Dostepu do Terapii
Lekowej
lub
c)u $wiadczeniodawcow, ktorzy nie posiadali
swiadczen opieki
$rodkow

umowy na udzielanie
zdrowotnej
publicznych

finansowanych  ze

- pod warunkiem, ze w chwili rozpoczegcia terapii
spelniali  kryteria wigczenia do programu. Jezeli
wykazano w tym czasie skuteczno$¢ leczenia, wtedy
terapia powinna by¢ kontynuowana zgodnie z zapisami
programu.

3) przeprowadzenie lub  planowanie  operacji
wewnatrzgatkowej (o dhugosci okresu
wstrzymania podawania leku przed

lub po operacja decyduje lekarz prowadzacy);
4) brak aktywnosci choroby.

O terminie podania kolejnej dawki leku po odroczeniu
decyduje lekarz prowadzacy — z zastrzezeniem
kryteriow wylaczenia z programu.

1.6. Zmiana leku

Zmiana leku na implant z deksametazonem w programie
odbywa si¢ za zgoda Zespotu Koordynacyjnego:

3)po 5 iniekcjach bewacyzumabu w przypadku
wyeliminowania niedokrwiennych
stwierdzonych na podstawie poréwnania badan
angiografii fluoresceinowej i braku skutecznosci
opisanej w kryteriach oceny odpowiedzi na terapi¢
w pkt. 2.1. Monitorowanie skutecznosci leczenia;

stref

4)po 11 iniekcjach bewacyzumabu w przypadku
wyeliminowania stref niedokrwiennych
stwierdzonych na podstawie poréwnania badan
angiografii fluoresceinowej i braku skutecznosci
opisanej w kryteriach oceny odpowiedzi na terapi¢
w pkt. 2.1. Monitorowanie skutecznosci leczenia.

Schemat dawkowania deksametazonu w postaci
implantu po zmianie leczenia ustala lekarz prowadzacy.
Podanie  deksametazonu w  postaci implantu
doszklistkowego moze by¢ powtdérzone najwczesniej po
4 miesigcach po poprzednim podaniu leku.

3)po 3 dawkach deksametazonu, nie pdzniej

niz 2 miesigce od podania ostatniej dawki
deksametazonu.
Na  podstawie  oceny  skuteczno$ci  Zespot

Koordynacyjny podejmuje decyzje w elektronicznym
systemie monitorowania programéw lekowych o:

1) kontynuacji ~ leczenia  bez leku

w przypadku bewacyzumabu;

zmiany

2) kontynuacji leczenia ze zmiang leku na implant
z deksametazonem,;

3) wylaczeniu pacjenta z programu ze wzgledu
nabrak  skutecznosci po 11  iniekcjach
bewacyzumabu lub 3 dawkach deksametazonu
w postaci implantu;

4) wylaczeniu pacjenta z programu ze wzgledu
na stabilne wyleczenie.

Kryteria oceny odpowiedzi na terapi¢ obejmuja:

1) poprawe najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku
(BCVA) o co najmniej 1 lini¢ na tablicy Snellena
(lub  odpowiednio ETDRY),
lub do wartosci > 0,8;

ekwiwalent

2) zmniejszenie grubosci siatkowki w dotku 0 >20%
w  stosunku do  wartosci z  badania
kwalifikacyjnego (OCT) lub
grubosci siatkowki do wartosci < 300 pm.

zmniejszenie

3) wyeliminowanie stref niedokrwiennych
stwierdzonych na podstawie por6éwnania badan
angiografii fluoresceinowej z poczatku leczenia
i punktu kontrolnego poprzedzajacego zgloszenie
do oceny skutecznosci terapii.

Kryteria odpowiedzi musza by¢ spelnione tacznie.

Odpowiedz na terapi¢ musi utrzymywaé si¢
do momentu oceny przez Zespot Koordynacyjny
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5. OkreSlenie czasu leczenia w programie lub zmiana
leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o przerwaniu leczenia w
programie lub o wylaczeniu pacjenta z programu
zgodnie z kryteriami opisanymi w pkt. Kryteria
wylgczenia lub Monitorowanie skutecznosci leczenia.

6. Kryteria wylaczenia

1) nadwrazliwos$¢ na substancje czynna
lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza;

2) czynne zakazenie oka lub jego okolic;

3) czynne cigzkie zapalenie wnetrza galtki;

4) okres cigzy lub karmienia piersia;

5) wystapienie dziatan niepozadanych zwiazanych
zlekiem uniemozliwiajacych jego  dalsze
stosowanie;

6) przedarciowe odwarstwienie siatkowki lub otwor
w plamce 3. lub 4. stopnia;

7) progresja choroby definiowana jako:

a) pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci
wzroku (BCVA) do wartosci < 0,05 okreslonej
wedlug tablicy Snellena (lub odpowiednio
ekwiwalent ETDRS) utrzymujace si¢ diuzej
niz 2 miesigce

lub

b) obecnos¢ trwatego uszkodzenia struktury dotka,
ktéra uniemozliwia uzyskanie u pacjenta
stabilizacji lub poprawy czynnosciowej;

od zaprzestania podawania serii iniekcji  leku,
poprzedzajacych oceng.

Zespot Koordynacyjny oceni zasadno$¢
(z uwzglednieniem  kryteriow oceny odpowiedzi
na terapi¢) dalszego leczenia pacjenta w programie
lekowym:

1) po 5 zastrzykach bewacyzumabu;
2) po 11 zastrzykach bewacyzumabu;
3) po 3 dawkach deksametazonu.

Pacjenta do oceny przez Zespét Koordynacyjny zgtasza
lekarz prowadzacy. W przypadku braku zgloszenia
pacjenta do oceny przez Zesp6t Koordynacyjny pacjent
zostanie wylaczony z programu. Ponownego wlaczenia
do leczenia dokonuje lekarz prowadzacy na podstawie
kryteriow wiaczenia.

3. Monitorowanie programu

1) przekazywanie do NFZ zakresu informacji
sprawozdawczo — rozliczeniowych w formie
elektronicznej,  zgodnie z  wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia;

2) uzupehianie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programéw lekowych,
dostepnym za pomoca aplikacji internetowej
udostgpnionej przez OW NFZ, z czgstotliwoscia
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy

gromadzié¢ w dokumentacji pacjenta
8) brak aktywnego leczenia w postaci podawania i kazdorazowo  przedstawia¢ na  Zadanie
iniekcji bewacyzumabu w okresie 4 miesigcy kontrolerom NFZ.
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i 8 miesiccy dla implantu z deksametazonem
od podania ostatniej dawki leku;

9)brak aktywnosci choroby lub jesli z oceny
parametrow  wzrokowych i anatomicznych
wynika, ze pacjent nie odnosi korzysci
z kontynuowania  leczenia  bewacyzumabem
lub deksametazonem:;

10) brak  wspolpracy pacjenta z  lekarzem
prowadzacym (niezglaszanie si¢ z powodow
nieuzasadnionych na okres$lone przez program
minimum 2 kolejne punkty kontrolne).
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