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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., 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 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art.
3b6a 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)2.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia 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 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna (nie dotyczy)

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

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), 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 lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)3.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 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. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b 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)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)3.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego wnioskodawcg w rozumieniu
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)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy
bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AKL analiza kliniczna

AL dtugosc¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

b/d brak danych

CcDh cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

D dioptrie

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

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

FE model efektow statych (ang. fixed effect)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

iv. podanie dozylne

ICER inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

IOP cisnienie wewnatrzgatkowe (ang. intraocular pressure)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek ?;%t;ukt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz.

LSMD réznica $rednich obliczona metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean difference)

LY lata zycia (ang. life years)

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia

N/A nie podano (ang. not available)

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NMA metanaliza sieciowa

NNH Iicz'ba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

NNT Iiczpa pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PO poziom odptatnosci

QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

QD raz dziennie (ang. once daily)

RB korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

RE model efektéw zmiennych (ang. random effect)
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Rozporzadzenie ws.

analizy weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

RR
RSS
RWD
S.C.
SD
SE
SER
TEAE

Technologia

ucz

URPL

Ustawa o refundacji
Ustawa o
swiadczeniach
wDS

WHO

WLF

WMD
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

OTAD.4130.2.2026

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajace rozporzgdzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniaC analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie
refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie
ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

dane z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. Real World Data)

podanie podskorne

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

ekwiwalent sferyczny refrakcji (ang. spherical equivalent refraction)

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

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

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2026 poz. 253)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U.2025. poz.1461)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wazona réznica $rednich (ang. weighted mean difference)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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 zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  17.04.2026 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.172.2026.2.EBI

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

— Miofree, Atropini sulfas, Krople do oczu, roztwér, 100 mcg/ml, 1 butelka, GTIN: 05903060631496
=  Whnioskowane wskazanie:

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Grupa limitowa:
= Nowa grupa limitowa

Proponowana cena zbytu netto:
— Miofree, Atropini sulfas, Krople do oczu, roztwér, 100 mcg/ml, 1 butelka:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
_TAK XNIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

Polska

Whnioskodawca

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Miofree (atropini sulfas) we wskazaniu
zahamowanie rozwoju krotkowzrocznosci u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Miofree jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Brak zaproponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Miofree [PLN]
Wariant Opakowanie CZN ucz CHB WLF PO WDS

Miofree, Atropini sulfas, krople do
oczu, roztwor, 100 meg/ml, 1 butelka

Bez RSS

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Krétkowzrocznosé (miopia, z gr. myopia) jest jednym z najczesciej wystepujgcych schorzen okulistycznych, ktére
uposledza ostros¢ widzenia. Zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Choréb (ICD-10), miopia klasyfikowana jest
pod kodem H52.1. Krétkowzrocznos¢ jest wadg refrakcji, ktéra rozwija sie, gdy dtugos¢ osiowa gatki ocznej jest
nadmierna lub gdy krzywizna rogéwki jest zbyt stroma (wypukta).

Miedzynarodowy Instytut Krétkowzrocznos$ci (ang. International Myopia Institute, IMI) podzielit krétkowzrocznos¢
pod wzgledem: ilosciowym — podziat opierajagcy sie na wielkosci wady refrakcji (dioptrie, D) przy zrelaksowanej
akomodaciji oka:

e krotkowzrocznosé niska - wada refrakcji od -0,5 D do >-6,0 D przy zrelaksowanej akomodacji oka
e krotkowzrocznos$é wysoka -wada refrakcji <-6,0 D przy zrelaksowanej akomodaciji
e pre-myopia (stan przedkrétkowzroczny) - stan refrakcji u dzieci od +0,75 D do >-0,50 D,

z prawdopodobienstwem rozwoju krétkowzrocznosci w przysziosci;

podziat pod wzgledem jakosciowym:

e miopia osiowa - wada refrakcji wynikajgca gtoéwnie z wigkszej niz normalna dtugosci osiowej gafki
ocznej;

e miopia refrakcyjna - wada refrakcji, jest spowodowana nieprawidtowym skupieniem Swiatta przez
rogéwke i soczewke; moze by¢ przypisywana zmianom w strukturach lub lokalizacji elementéw oka

e miopia wtérna (mieszana) - wada refrakcji, o konkretnej przyczynie (np. zastosowany lek, choroba
rogowki lub ogélnoustrojowy zespdt kliniczny), ktéra nie jest uwazana za populacyjny czynnik rozwoju
krotkowzroczno$ci

Rozwdj i progresja miopii sg najczesciej obserwowane w wieku szkolnym i okresie dojrzewania.
Krétkowzrocznosé jest silnie uwarunkowana genetycznie i moze byé dziedziczona. Gtéwne srodowiskowe
czynniki ryzyka wystgpienia i progresji krotkowzrocznosci to wysitek wzrokowy z bliskiej odlegtosci oraz niski
poziom aktywnosci fizycznej na zewnatrz

Nawet niski do umiarkowanego stopieh miopii znaczgco zwieksza ryzyko powiktan ocznych w ciggu catego zycia.
Kazda dodatkowa dioptria zwieksza ryzyko rozwoju makulopatii krétkowzrocznej, odwarstwienia siatkdwki, zacmy
i jaskry.

Zrédto: APD Whioskodawcy
Alternatywne technologie medyczne

Wsréd komparatorow znalazly sie standardowe okulary/soczewki kontaktowe oraz roztwor atropiny
przygotowywany w aptekach. Wybér komparatoréw jest prawidtowy.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W toku prac nie otrzymano opinii od Zadnego z ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/49



Miofree (atropini sulfas) OTAD.4130.2.2026

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Analiza gliéwna

Do analizy wigczono 16 badan RCT. Dla czesci z nich przeprowadzono metaanalize wynikéw dla 12 i 24 miesigca
leczenia, dla catej badanej populacji, w tym azjatyckiej i dla populacji zachodniej, obejmujgcej pacjentéw z
Australii, Europy i Ameryki Pétnocne;j.

Ocena progresji miopii — wyniki zmiany SER wzgledem baseline

Metaanaliza wynikbw SER (ekwiwalent sferyczny refrakcji, mierzony w dioptriach, D) populacji zachodniej
(Australia, Europa oraz Ameryka Péfnocna)

Po 12 miesigcach obserwacji tgczny efekt leczenia, oceniany w modelu efektow losowych, wynidst
WMD = 0,1114 D (95% CI: 0,0225-0,2002; p = 0,0141), co wskazuje na istotnie statystycznie mniejsza progresje
krétkowzrocznosci w grupie leczonej atroping w poréwnaniu z placebo.

Po 24 miesigcach leczenia tgczny efekt w modelu efektéw losowych wyniést WMD = 0,1289 D (95% ClI: 0,0053-
0,2526; p = 0,0410), potwierdzajgc utrzymujgcy sie, cho¢ umiarkowany, istotny statystycznie efekt ograniczenia
progres;ji krétkowzrocznosci w ramieniu atropiny.

Metaanaliza wynikow SER catej populacji

Po 12 miesigcach obserwacji w modelu efektéw statych uzyskano tgczny efekt leczenia rowny WMD = 0,1565 D
(95% ClI: 0,1099-0,2030; p < 0,0001), co wskazuje na istotnie statystycznie mniejszg progresje krétkowzrocznosci
w grupie leczonej atroping w porownaniu z komparatorem. Jednoczesnie stwierdzono umiarkowang do znacznej
heterogenicznos¢ wynikéw (1> = 56,9%), a test Cochrana Q wykazat istotnosé statystyczng (p = 0,0173).
W zwigzku z tym za bardziej adekwatny do syntezy danych uznano model efektéw losowych, w ktérym taczny
efekt leczenia wynioést: WMD = 0,1705 D (95% CI: 0,0965-0,2445; p < 0,0001).

Po 24 miesigcach obserwacji w modelu efektéw statych uzyskano tgczny efekt leczenia rowny WMD = 0,3038 D
(95% CI: 0,2537-0,3539; p < 0,0001). Jednak heterogenicznos¢ efektow leczenia byta bardzo wysoka
(I = 89,3%), a test Cochrana Q wykazat istotnos¢ statystyczng (p < 0,0001), co jednoznacznie wskazuje na brak
zasadnosci tgczenia wynikow w modelu efektow statych. W konsekwencji jako analize podstawowg przyjeto
model efektow losowych. W modelu efektéw losowych tgczny efekt leczenia wyniést: WMD = 0,2295 D
(95% CI: 0,0689-0,3901; p = 0,0051), potwierdzajgc istotne statystycznie ograniczenie progresji
krotkowzrocznosci w grupie atropiny réwniez w diuzszym horyzoncie czasowym.

Ocena progresji miopii — wyniki zmiany AL wzgledem baseline

Metaanaliza wynikéw AL (dtugo$c osiowa gatki ocznej) populacji zachodniej

Po 12 miesigcach tgczny efekt leczenia wyniést WMD = -0,0604 mm (95% CI: -0,0989 do -0,0219; p = 0,0021),
co wskazuje na istotne statystycznie zmniejszenie przyrostu AL w grupie atropiny.

Po 24 miesigcach tgczny efekt leczenia wyniést WMD = -0,0506 mm (95% CI: -0,0971 do -0,0042; p = 0,0326),
réwniez potwierdzajgc istotne statystycznie ograniczenie progresji AL w grupie atropiny.

Metaanaliza wynikéw AL catej populacji
Po 12 miesigcach taczny efekt leczenia wyniést WMD = -0,0651 mm (95% CI: -0,0901 do -0,0401; p < 0,0001).

Po 24 miesigcach w modelu efektdw statych uzyskano tgczny efekt WMD = -0,1298 mm (95% CI: -0,1556 do
-0,1041; p < 0,0001), jednak heterogenicznos¢ byta istotna i wysoka (12 = 71,3%; p = 0,0019). W konsekwencji
jako bardziej adekwatny do syntezy przyjeto model efektow losowych, w ktérym tgczny efekt wyniostk:
WMD = -0,1079 mm (95% CI: -0,1656 do -0,0502; p = 0,0002).

Analiza dodatkowa
Badanie ATOM2

Na podstawie osiggnietych wynikow nalezy uznaé, Zze atropina w stezeniu 0,01% wykazata skutecznosé
w spowalnianiu progresji miopii u dzieci, ale jej efekt byt mniejszy w poréwnaniu do wyzszych dawek.
Po zaprzestaniu leczenia atroping odnotowano wystgpienie krétkowzrocznosci z odbicia we wszystkich 3
grupach, jednak efekt z odbicia byt najwiekszy w grupie otrzymujacej dawke 0,5% i najmniejszy w grupie
otrzymujgcej dawke 0,01%
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Badanie ATLAS

Uzyskane wyniki wskazujg na brak istotnej réznicy w koncowej krotkowzrocznosci po 10 latach obserwacii
w poréwnaniu z placebo oraz innymi stezeniami atropiny oraz nie zaobserwowano zwiekszonego ryzyka powiktan
okulistycznych zwigzanych z wczesniejszym stosowaniem atropiny 0,01%.

Efekt odbicia (rebound) po zakonczeniu leczenia atroping

W 6 badaniach RCT, wigczonych do analizy gtéwnej oceniano takze zjawisko odbicia (ang. rebound). Po
zakonczeniu leczenia atroping 0,01% odnotowuje sie niewielki wptyw na progresje krotkowzrocznosci, bez
istotnych réznic w poréwnaniu do grupy placebo. Stosowanie atropiny 0,01% nie wplywa znaczgco na zmiany
dtugosci osiowej oka ani na postep miopii po zaprzestaniu leczenia. Ponadto, w badaniach, w ktérych
poréwnywano grupy stosujgce rézne stezenia atropiny, zauwazono minimalny wzrost postepu miopii u dzieci
stosujgcych wyzsze stezenia atropiny w poréwnaniu do 0,01%.

Analiza bezpieczenstwa
Analiza gléwna

Ocena bezpieczenstwa stosowania atropiny 0,01%

Wszystkie badania oceniajgce bezpieczenstwo stosowania atropiny 0,01% w leczeniu krotkowzrocznosci
wykazujg, ze wiekszos¢ pacjentow nie doswiadczata istotnych dziatarh niepozadanych, a efekty uboczne, takie
jak fotofobia, podraznienie oczu, czy zmniejszone widzenie do blizy, byly rzadkie i miaty tagodne nasilenie. W
przypadku kilku pacjentow wystgpity krétkotrwate reakcje alergiczne, takie jak zapalenie spojowek, ale nie byly
one powazne i nie wymagaty przerwania leczenia. Ponadto, w wiekszosci badan, tylko niewielki odsetek dzieci
musiat przerwac terapie z powodu objawdw ubocznych.

Ocena zmiany jakosci zycia podczas stosowania atropiny 0,01%

Odnotowano brak réznic w jakosci zycia miedzy uczestnikami otrzymujgcymi atropine 0,01% oraz placebo.
Analiza dodatkowa
Badanie ATOM2

W ocenie bezpieczenstwa, wykonanej dwa miesigce po zakonczeniu leczenia, parametry funkcjonalne oka byty
bardzo zblizone pomiedzy dawkami atropiny zaréwno wsrdd dzieci wymagajgcych ponownego leczenia, jak i tych
niewymagajgcych re-terapii. Fotopowa wielko$¢ zrenicy oraz amplituda akomodacji utrzymywaly sie na
poziomach poréwnywalnych miedzy grupami, a obserwowane réznice miaty niewielkg skale i nie wskazywaty na
utrzymywanie sie klinicznie istotnych dziatann niepozgdanych po zakonczeniu leczenia. Wyniki te wspieraja
wniosek, ze po odstawieniu atropiny parametry te ulegajg normalizacji, a dtugoterminowy profil tolerancji jest
korzystny; jednoczesnie wczesniejsze obserwacje z okresu leczenia sugerujg, ze wieksze obcigzenie pacjenta
(wieksze rozszerzenie Zrenicy i spadek akomodacji) dotyczy gtéwnie wyzszych stezen, podczas gdy 0,01% wigze
sie z minimalnymi zaburzeniami funkcji wzrokowych. Prawidlowos¢ ta sprawia, ze 0,01% atropina moze byc¢
lepszym rozwigzaniem w przypadku dzieci, ktére nie tolerujg wiekszych dawek.

Badania RWD

Odnaleziono 8 badanh oceniajgcych skuteczno$é i bezpieczenstwo atropiny w zahamowaniu krétkowzrocznosci
u populacji pediatrycznej w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Niezaleznie od czasu obserwaciji, pacjenci
otrzymujgcy atropine 0,01% doswiadczali mniejszej progresji miopii niz pacjenci w grupach kontrolnych.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem jest brak bezposrednich badan klinicznych (head-to-head) poréwnujgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania gotowej niskodawkowej atropiny 0,01% z recepturowymi kroplami zawierajgcych
atropine 0,01%. Dostepne badania kliniczne dotyczgce atropiny 0,01% odnoszg sie wytgcznie do poréwnan
z placebo lub brakiem leczenia farmakologicznego. W analizach przyjeto, ze skutecznos$¢ atropiny w postaci
gotowego leku jest zgodna ze skutecznoscig atropiny recepturowej, nie ma badah wskazujgcych na
réwnowaznos¢ terapeutyczng obu technologii.

Analiza ekonomiczna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ocenianej interwencji w miejsce komparatora (soczewki
okularowe) jest drozsze i skuteczniejsze, zarébwno w perspektywie ptatnika publicznego jak i perspektywie
wspolnej. Oszacowany ICER dla poréwnania atropiny z soczewkami okularowymi wyniost 5950,45 zt/QALY
w perspektywie pfatnika publicznego oraz 8880,35 zZ/QALY w perspektywie wspdline;j.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ocenianej interwencji w miejsce komparatora (atropina
recepturowa) jest tansze zarébwno w perspektywie pfatnika publicznego jak i perspektywie wspdine;.
Dla poréwnania z atroping recepturowa koszt wnioskowanej interwencji jest tariszy o w perspektywie
pfatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlne;j.

Warianty przeprowadzonych analiz ekonomicznych z uwzglednieniem dostepnosci produktu leczniczego Miofree
w ramach kategorii D1 (finansowanie w ramach wykazu bezpfatnych lekéw dla dzieci i mfodziezy ponizej 18. roku
zycia) nie zmieniajg wnioskowania z analizy podstawowe;.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

e dla soczewek okularowych: w perspektywie pfatnika publicznego oraz
w perspektywie wspolne;.

W zwigzku z nieprzedstawieniem badania RCT w ktérym wykazano wyzszosé stosowania atropiny gotowej
wzgledem atropiny recepturowej w opinii analitykébw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Whioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowej ceny
zbytu produktu leczniczego Miofree, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do
kosztéw ich uzyskania wynosi w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie
wspolnej.

Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci.

Gtéwne ograniczenia AE dotyczyly braku petnych danych epidemiologicznych dotyczacych wnioskowanej
populacji, niepewnosci zwigzanej z oszacowaniem kosztéw atropiny recepturowej oraz niepewnosci zwigzanej z
oszacowaniem kosztow soczewek okularowych.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie 5-letnim. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy,
populacja docelowa leczona wnioskowang technologig wyniesie od pacjentéw w pierwszym do
pacjentéw w pigtym roku refundacji.

Wyniki BIA wnioskodawcy wskazaty, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej w perspektywie NFZ
bedzie zwigzane z obnizeniem wydatkéw ptatnika publicznego o 11,4 min zt, 14,7 min zt, 11,2 min zt, 10,0 min z
oraz 10,8 min zt w kolejnych 5 latach refundacji, natomiast w perspektywie wspdlnej o 12,2 min zi, 15,0 min zi,
9,4 min zt, 7,2 min zt oraz 7,8 min zt w kolejnych 5 latach refundaciji.

Wyniki dodatkowej analizy wskazujg, ze przy zatozeniu, ze Miofree bedzie finansowany w ramach kategorii D1,
tj. bezptatny dostep do lekow dla dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia, w pierwszych trzech latach
analizowanego okresu odnotowywano oszczednosci dla ptatnika publicznego, natomiast w 4. i 5. roku refundacji
obserwowano wzrost wydatkéw kolejno o 78,2 tys. do 84,5 tys. zt.

Ograniczenia:

e dane pozyskane przez Wnioskodawce z wojewddzkich oddziatdw NFZ dotyczyty atropiny recepturowej
w populacji pediatrycznej, niezaleznie od stezenia leku. Istnieje niepewno$¢ jaka cze$¢ recept dotyczyta
innego, niz wnioskowane stezenie i wskazanie;

e przedstawione przez Wnioskodawce udziaty w scenariuszu nowym analizy zostaty oparte wytgcznie na
zatozeniach wtasnych. Wnioskodawca nie uzasadnit swojego stanowiska innymi zrédtami np. opiniami
ekspertow.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej dla atropiny w omawianym
wskazaniu.

%244 821 PLN/QALY
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod GTIN

Miofree, Atropini sulfas, Krople do oczu, roztwér, 100 mcg/ml, 1 butelka, GTIN: 05903060631496

Kod ATC

SO01FA01

Droga podania

krople do oczu w postaci roztworu

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy Miofree wskazany jest do zahamowania rozwoju krétkowzrocznos$ci u dzieci i mtodziezy
w wieku od 6 do 18 lat. W uzasadnionych przypadkach lekarz moze podjg¢ decyzje o rozpoczeciu leczenia
we wczesniejszym wieku. Decyzje o podjeciu leczenia atroping podejmuje lekarz na podstawie doktadnej
analizy stanu klinicznego pacjenta oraz wystepowania czynnikbw ryzyka rozwoju/progres;ji
krétkowzrocznosci, takich jak, np. wystepowanie krétkowzrocznosci u rodzicéw, wieku pojawienia sie
krétkowzrocznosci, tempa progresji krétkowzrocznosci.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Miofree (atropini sulfas) we wskazaniu zahamowanie rozwoju krétkowzrocznosci u dzieci i mtodziezy w
wieku od 6 do 18 lat.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.04.2025 r..

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Zahamowanie rozwoju krétkowzroczno$ci u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat. W uzasadnionych
przypadkach lekarz moze podja¢ decyzje o rozpoczeciu leczenia we wczesniejszym wieku. Decyzje o
podjeciu leczenia atroping podejmuje lekarz na podstawie doktadnej analizy stanu klinicznego pacjenta
oraz wystgpowania czynnikdw ryzyka rozwoju/progresji krétkowzrocznosci, takich jak, np. wystepowanie

krétkowzrocznosci u rodzicéw, wieku pojawienia sig krotkowzrocznosci, tempa progresji
krétkowzrocznosci.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do Brak

obrotu

Zrédto: ChPL Miofree

3.2.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédia w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Okulistyczne (PTO) (https://pto.com.pl/);

e International Myopia Institute (IMI) (https://myopiainstitute.org/);
o World Society of Paediatric Ophthalmology & Strabismus (WSPOS) (https://wspos.org/);
e American Optometric Association (AOA) (https://www.aoa.org/);

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

e https://www.tripdatabase.com/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 28.05.2026 r. Ponizej przedstawiono 5 wytycznych klinicznych, w tym
polskie PTO z 2024 roku, miedzynarodowe WSPOS i IMI z 2025 roku, europejskie ESO/IMI z 2024 roku
i amerykanskie AOA z 2021 roku.

Wedtug odnalezionych wytycznych atropina w niskim stezeniu (0,01%) jest skuteczng terapig w hamowaniu
progres;ji krotkowzrocznosci u dzieci. Jest to jedyne dostepne leczenie farmakologiczne. Wsrdd innych zalecen
o udowodnionej skutecznosci znalazty sie metody optyczne, tj. soczewki okularowe typu DIMS.
Pozostate zalecenia obejmujg: okulary (jednoogniskowe, dwuogniskowe, progresywne), migkkie i twarde (na noc)
soczewki kontaktowe, laserowa korekcja krotkowzrocznosci i skleroplastyka.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Zalecane metody zahamowania progresji krotkowzrocznosci:

e aktywnosc¢ fizyczna na zewnatrz (od 1 do 3 godzin dziennie) i redukcja czasu spedzanego na intensywnych
zadaniach wzrokowych z bliska,
. metody optyczne korekcji krotkowzrocznosci:
o  okulary: jednoogniskowe, dwuogniskowe, progresywne,
o  miekkie soczewki kontaktowe,
o  ortokeratologia (twarde soczewki),
o  soczewki okularowe typu DIMS (wielosegmentowe rozogniskowanie - technologia stosowana w
soczewkach okularowych, ang. Defocus Incorporated Multiple Segments). Badania wskazujg na
spowolnienie krotkowzrocznosci przez dzieci noszace nowatorskie soczewki okularowe

z technologia DIMS wzgledem grupy kontrolnej zaopatrzonej w konwencjonalne soczewki
okularowe.

. atropina (najbardziej optymalne stezenie to 0,01%), Badania dowiodly, ze atropina w kroplach o matym

stezeniu podawana raz dziennie na noc przez okres nawet do 2 lat jest skuteczng i bezpieczng metodg
PTO 2024 zapobiegania progresji krétkowzrocznosci, dobrze tolerowang przez dzieci. Wedtug raportu Swiatowej
(Polska) Organizacji Zdrowia, dotyczgcego krotkowzrocznosci, 0,01-pro centowa atropina jest obecnie najczestsza
strategig leczenia krétkowzrocznosci u dzieci w krajach azjatyckich, takich jak Singapur, gdzie na rynku
dostepne sa krople do oczu z 0,01-procentowg atroping;

e laserowa korekcja krétkowzrocznosci (LASIK, ang. Laser Assisted in Situ Keratomileusis); LASEK, ang. Laser-
Assisted SubEpithelial Keratomileusis); SMILE, ang. Small Incision Lenticule Extraction); Rejestracja FDA nie
obejmuje laserowych procedur refrak cyjnych uoséb ponizej 18. roku zycia, jednak keratektomia
fotorefrakcyjna (PRK) jest dopuszczalna w wyspecjalizowa nych osrodkach u dzieci z duzg anizometropig lub
duzg wadg wzroku niepoddajgcag sie korekcji za pomocag standardowych metod i zagrozonych rozwojem
niedowidzenia.

e  skleroplastyka. Zabieg wzmacniajagcy twardowke jest bezpieczny iskuteczny w stabilizacji widzenia,
zapobiega wydtuzaniu osi gatki ocznej oraz zatrzymuje dalszy wzrost krétkowzroczno$ci. Jednak niektorzy
badacze uwazajg, ze nie piSmiennictwo we wszystkich przypadkach daje on satysfakcjonujgce wyniki i tylko
niektére osrodki wykonujg te procedure.

Sita i jako$¢ dowodow:
nie podano

Obecnie, miarg skutecznosci terapii krotkowzrocznosci jest przede wszystkim dtugos¢ osiowa gatki ocznej u dzieci,
a nie sam bitad refrakcji.
WSsrdd najczesciej stosowanych interwencji wyréznia sie:
. metody optyczne — nowoczesne soczewki okularowe
. migkkie soczewki kontaktowe
o  ortokorekcja
IMI 2025 e leczenie atroping w niskim stezeniu.
(miedzynarodowe) | ¢  chirurgiczne leczenie krotkowzrocznosci (skleroplastyka)
e terapia $wiattem czerwonym (skuteczna, ale z efektem "odbicia" po zaprzestaniu),

Potaczenie ortokeratologii i atropiny (0,01%): Terapia taczona wykazata sie lepsza skutecznoscig w spowolnieniu
wydtuzenia osiowego niz sama ortokeratologia. Mediana dodatkowej skutecznosci wynikajgcej z dodania 0,01%
atropiny do ortokeratologii po 2 latach wynosita 0,12 mm.

Sita i jako$¢ dowodow:
nie podano

Zalecane metody postepowania:

* interwencje behawioralne i Srodowiskowe:

o  zwigkszony czas spedzany na swiezym powietrzu (co najmniej 2 godz. dziennie),

o ograniczenie pracy z bliska, regularne przerwy przy pracy z bliska,

o unikanie stabego o$wietlenia (zalecane jest $wiatto o natezeniu wiekszym niz 1000 (Ix) luksow,
e metody optyczne:

o  specjalistyczne soczewki okularowe (DIMS; HAL - Soczewki asferyczne, ang. Highly Aspherical Lenslet;

DOT - Dyfuzyjna optyka, ang. Diffusion Optics Technology),
WSPOS 2025 o  soczewki kontaktowe (migkkie soczewki kontaktowe),

(migdzynarodowe) o ortokeratologia;
o leczenie farmakologiczne:

o niskie stezenie atropiny (0,01% do 0,1%);
o terapia Swiattem czerwonym, wymaga dalszych badan i ostroznosci w ocenie bezpieczenstwa.
taczenie metod (np. DIMS + atropina) — moze dawac lepszy efekt niz pojedyncza terapia, szczegdlnie u dzieci z
szybka progresja.

Sita i jako$¢ dowodéw:
nie podano
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Organizacja, rok . .
9 13, Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Zalecenia postepowania w krétkowzrocznosci obejmuja:
o profilaktyke pierwotna:

o  zaleca sie spedzanie minimum 1-2 godzin dziennie na $wiezym powietrzu (Poziom ),

o  zaleca sie regularne przerwy w pracy z bliska (Poziom ),

o  zwiekszenie odlegtosci czytania (220-30 cm) (Poziom )

o  korzystne jest stosowanie naturalnego $wiatta dziennego lub wyjatkowo jasnego Swiatta w
pomieszczeniach (powyzej 2500 luksow) (Poziom Il1),

o  u dzieci w wieku 5-12 lat, ograniczenie czasu spedzanego przed ekranem na bliskich odlegtosciach do
maksymalnie 2 godzin dziennie (Poziom Il i lll);

* metody optyczne (Umiarkowana pewno$¢ dowodow):

o  soczewki defokusujgce obraz w peryferiach,

o  specjalistyczne soczewki okularowe (DIMS),

o  okulary dwugoniskow i Progresywne,

o  soczewki RGP (Rigid Gas Permeable) (Bardzo niska pewno$¢ dowodow),

o  ortokeratologia;

Niekorygowanie lub noszenie zbyt stabych szkiet (niedokorekcja) jest przeciwskazane (Niska pewnosc¢ dowodow)
* podejscie farmakologiczne (Umiarkowana pewnos¢ dowodéw):
o atropina - nizsze stezenia (0,01%, 0,025%, 0,05%),
o terapie taczone (Umiarkowana pewno$c¢ dowodoéw):

o atropina i ortokeratologia (Ortho-K, Ortokeratologia, ang. Orthokeratology): potaczenie to zapewnia
synergistyczny efekt, ktéry spowalnia wydiuzanie osi gatki ocznej bardziej niz monoterpia Ortho-K.
Sugeruje sie, ze rozszerzenie zrenicy wywotane atroping zwieksza ekspozycje obwodu siatkéwki na

ESO/IMI 2024 wzgledny defokus krétkowzroczny, wzmacniajgc dziatanie soczewek Ortho-K,

o atropina i okulary wielogniskowe: wykazano, ze faczenie okularéw wieloogniskowych z 0,5% atroping
(europejskie) spowalnia progresje krétkowzrocznosci znacznie bardziej niz kazda terapia z osobna;
e interwencje chirurgiczne:

o  zabiegi wzmacniajgcy twardéwke nie sg zalecane jako metody pierwszego wyboru, ze wzgledu na
inwazyjny charakter i brak duzych randomizowanych badan klinicznych (Bardzo niska pewno$c
dowodow);

o w trakcie badan:

terapia $wiattem czerwonym (RLT, Terapia Swiattem Czerwonym, ang. Red Light Therapy): aktualne badania
wykazaly, ze terapia ta moze skutecznie spowalnia¢ progresje krotkowzrocznosci. Terapia ta wymaga dalszych
badan w celu petnego zrozumienia mechanizméw dziatania i potencjalnych dtugoterminowych dziatan
niepozgdanych, biorgc pod uwage doniesienia o mozliwym uszkodzeniu siatkowki.

Poziom dowodow:

Poziom | — najwyzsza jako$¢ (RCT, metaanalizy); Poziom Il — umiarkowana jako$¢ (badania kohortowe, dobrze
zaprojektowane obserwacyjne); Poziom Ill — nizsza jako$¢ (badania obserwacyjne, dane posrednie; Poziom IV -
seria przypadkow; badanie kliniczno-kontrolne; Poziom V — opinie ekspertow

Oceny jakosci dowodéw wg grupy GRADE:

Wysoka jako$¢ (high certainty) — jestesmy bardzo pewni, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do oszacowanego.
Umiarkowana jako$¢ (moderate certainty) — mamy umiarkowang pewno$¢ co do oszacowania efektu; rzeczywisty
efekt prawdopodobnie jest do niego zblizony, ale istnieje mozliwosc, ze istotnie sie rézni.

Niska jakosc¢ (low certainty) — nasza pewnos¢ co do oszacowania efektu jest ograniczona, rzeczywisty efekt moze
sie znaczgco rézni¢ od oszacowanego.

Bardzo niska jako$¢ (very low certainty) — mamy bardzo matg pewnosc¢ co do oszacowania efektu; rzeczywisty efekt
najprawdopodobniej znacznie rézni sie od oszacowanego.

Zalecane metody postepowania:
* atropina (stezenia od 1,0% do 0,01%),
* miekkie soczewki kontaktowe wieloogniskowe (MFSCL, ang. Multifocal Soft Contact Lenses),
» ortokeratologia,
o soczewki wieloogniskowe,
AOA 2021 o soczewki okularowe z technologig DIMS,
(USA) « modyfikacje behawioralne:
o  8-15 godzin aktywnosci na $wiezym powietrzu tygodniowo,
o  ograniczenie pracy z bliska.

Sita i jako$¢ dowodéw:
nie podano

AOA - American Optometric Association, ESO - European Society of Ophthalmology, IMI - International Myopia Institute, PTO - Polskie
Towarzystwo Okulistyczne, WSPOS - World Society of Paediatric Ophthalmology & Strabismus
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Spojnosé w
analizach

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena Agencji

korekcja optyczna
(standardowe
okulary/soczewki
kontaktowe)

roztwor atropiny
przygotowywany w
aptekach (preparat
recepturowy) —
stosowany off-label

Uwzgledniony spdjnie
w analizach klinicznej,
ekonomicznej oraz
analizie wplywu na
budzet.

Przy wyborze komparatoréw Wnioskodawca
rozpatrywat technologie medyczne zalecane przez
wytyczne praktyki klinicznej, technologie
finansowane z budzetu ptatnika publicznego oraz
technologie  stanowigce  aktualng praktyke
kliniczng w Polsce w leczeniu krétkowzrocznosci.

Szczegotowe wyjasnienie przedstawiono w rozdz.
5 APD wnioskodawcy.

Agencja uznaje
komparatory za
wiasciwe i
adekwatne do
poréwnania z
oceniang technologig
medyczng.
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.11. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia
Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Zgodnie z ChPL w
uzasadnionych
Populacia Dzieci i mtodziez od 6 do 18 roku zycia z Dzieci ponizej 6 r.z. lub osoby przypadkach lekarz
P ) krétkowzrocznoscia. powyzej 18 lat. moze podjg¢ decyzje o
rozpoczeciu leczenia we
wczesniejszym wieku.
Miofree, substancja czynna: Atropini sulfas.
Niskodawkowe krople do oczu z atroping w postaci
roztworu o stezeniu 0,01% - 0,1 mg/ml (100
Interwencja mikrograméw/ml). stosowane jako leczenie dodane | Niespetnienie kryteriow wigczenia. Brak uwag.
do standardowej korekcji wady refrakcji (okulary
jednoogniskowe  lub  soczewki  kontaktowe
jednoogniskowe). Dawkowanie zgodne z ChPL.
Aktualna praktyka kliniczna obejmujaca: . ,
korekei frakcii Pacjenci, u ktérych podstawowe
* standardowa korekcje wady refrakcji leczenie opiera sie innych opcjach
(okulary jednoogniskowe, standardowe niz standardowe okulary
Komparatory Isoczewklfkontakktlc)wg jednoogniskowe), bez jednoogniskowe, standardowe Brak uwag.
eczenia farmakologicznego, _ soczewki kontaktowe
e recepturowe krople do oczu z atroping jednoogniskowe, recepturowe krople
(0,01%) stosowane lagznle ze standardowa | 4q oczy z atroping (0,01%)
korekcjg wady refrakciji
Skutecznosé¢:
e progresja krétkowzrocznosci (SER), o akoScl 2V
Punkty  wydluzenie osiowe gatki ocznej (AL). Punkty korcowe niedotyczace p:cejgita la ?CS)CI ;&Iﬁlﬁ
koncowe Bezpieczenstwo: skqteclz(znosm !u_btbezplec_:_zenstwa koncowy z  zakresu
* diugoterminowe powikiania, whnioskowane] interwenc. skutecznosci leczenia.
e zdarzenia niepozadane (AEs),
o wplyw leczenia na jakos¢ zycia.
Analiza gtéwna:
e Badania kliniczne z randomizacjg i grupg | Prace przegladowe, listy,
Typ badan kontrolng; komentarze etc. Brak uwag.
e Badania obserwacyjne. Populacja badana <10 oséb.
Badania opublikowane w formie petnotekstowe;.
Inne kryteria Publll_(aCJe opublikowane w jezyku angielskim i Pub_llkac_p w |nn_ych jezykach niz Brak uwag.
polskim. angielski i polski.
4.1.11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

e 4 randomizowane, otwarte, jednoosrodkowe badania pierwotne:
o RCT (Zhao 2021),
o RCT ChiCTR-IPD-16008844 (Fu 2020, Cui 2021),

o RCT (Moriche-Carretero 2021),
o RCT (Moriche-Carretero 2024).
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¢ 1 randomizowane, jednostronnie zaslepione, jednoosrodkowe badanie pierwotne:
o RCT (Sen 2022).
e 6 randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, jednoosrodkowych badan pierwotnych:
o RCT LAMP (Yam 2019),
o RCT WA-ATOM (Lee 2022),
o RCT MOSAIC (Loughman 2024),
o RCT (Sharma 2023),
o RCT NCT03374306 (Chan 2022),
o RCT ChiCTR-IOR-17013898 (Wei 2020).
e oraz 5 randomizowanych, podwajnie zaslepionych, wieloosrodkowych badan pierwotnych:
o RCT ATOM-J (Hieda 2021),
o RCT PEDIG (Repka 2023),
o RCT APP Study, NCT03911271 (Hansen 2023, Hansen 2024),
o RCT CHAMP (Zadnik 2023),
o RCT ORANGE (Ohno-Matsui 2026).

Ponadto wnioskodawca przedstawit analize dodatkowa, w ktorej przedstawiono wyniki badan o nizszej wartosci
dowodowej, badania z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang, real-world data, RWD) oraz badania z niepeing
randomizacjg. W analizie dodatkowej, w ktoérej oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii w warunkach
codziennej praktyki medycznej wigczono nastepujgce badania: RCT ATOM?2 (Chia 2012, Chia 2016), ATLAS (Li
2024), RCT LAMP (Yam 2022), RCT WA-ATOM (Lee 2024), RCT ATOM-J (Hieda 2023), APP Study,
NCT03911271 (Hansen 2025), RCT CHAMP (Zadnik 2024a), Diaz-Llopis 2018, Szwajkowska 2021, Joachimsen
2019, Perez-Flores 2021, Perez-Flores 2023, Simonaviciute 2024, Agarwal 2022, Agarwal 2025, Erdinest 2023,
Di Meglio 2024. Szczegbdtowa charakterystyka ww. badan zostata opisana w rozdziale 6 AKL Wnioskodawcy.

Whnioskodawca w wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnalazt 8 opracowan wtérnych: Schmidt
2025, Navarra 2025, Zhang 2023, Sun 2023, Sun 2022, Chen 2021, Tsai 2021, Shaminah 2019 oraz jeden
przeglad niesystematyczny Bullimore 2024, ktéry zostat uznany ze wzgledu na unikatowo$¢ podjetego tematu
oraz wysokg ocene w skali CASP.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed, Embase (via Ovid) oraz
Cochrane, z zastosowaniem haset dotyczgcych leku Miofree we wnioskowanym wskazaniu. Analitycy Agenciji nie
odnalezli innych badan poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce.

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke badan pierwotnych wigczonych do analizy.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan bezposrednich wigczonych do przegladu systematycznego
whnioskodawcy

Badanie Metodyka P%rtc;ﬂ:m:e Populacja kﬁzgga,e
Badania otwarte
RCT (Zhao 2021) Badanie randomizowane, | Interwencja: Kryteria wiaczenia: Punkty
Zrédfo finansowania: otwarte, brak placebo | Atropina bez | o Wiek 5-14 lat; konicowe:
Life Science Society of (kontro_la byta grupa bez | konserwantéw, 0,01%, | « SER = -100 D |se SER:
Liaoning leczenia), jednoosrodkowe | QD (Shenyang Xingqi (sferycznie -1 do -6); e AL,
Hipoteza: Superiority Pharma), N=20 e astygmatyzm < -1,00 | ¢  AEs.
Okres obserwacji: 12 | Komparator: D.
miesiecy Brak leczenia
farmakologicznego,
N= 20
ChiCTR-IPD-16008844 Badanie randomizowane, | Interwencja: Kryteria wiaczenia: Punkty
Zrédfo finansowania: otwarte, brak placebo | Atropina 0,01%, | o Wiek 6-14 lat; koncowe:
Medical Science and (kontrola byla grupa bez | wytwarzana e SER-1,25d0-6,00D; | e SER;
Technology Research Project | '€6Zenia), jednoosrodkowe | recepturowo, o astygmatyzm<2,0D; | e AL,
of Henan; Key R&D and Hipoteza: Superiority konserwowana e IOP 10-21 mmHg. e AEs.
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Promotion Project of Henan Okres obserwacji: 12, 24 | etylparabenem, QD,
Science and Technology miesiecy N=119
Department; Key Scientific Komparator:
Research Project of Brak leczenia
Unlver\?ltles of Henan farmakologicznego,
Education Department N=100
RCT (Moriche-Carretero Badanie randomizowane, | Interwencja: Kryteria wiaczenia: Punkty
) 2021) otwarte, brak placebo | Atropina recepturowa | ¢ Rasa kaukaska koncowe:
Zrédfo finansowania: (kontrolg byta grupa bez | 0,01%, QD, N=171 e wiek 5-11 latt SER - | » SER:
N/A Ie_czema), jednoo§r(?dkowe Komparator: 0,50 do -4,50 D; AL.
Hlpoteza: Super/orlty Brak leczenia ° astygmatyzm < 1’50 D‘
Okres obserwacji: 24 | farmakologicznego, e anizometropia < 1,00
miesigce N=168 D.
RCT (Moriche-Carretero Badanie randomizowane, | Interwencja: Kryteria wiaczenia: Punkty
) 2024) otwarte, brak placebo | Atropina recepturowa | e SE -1,00 do -4,00 D: koncowe:
Zrédfo finansowania: (kontrolg byta grupa bez | 0,01%, QD, N=184 o progresia 050 D w|e SER;
Brak zewnetrznego Ie_czema), jednoosrodkowe | kombarator: ciggu 6 miesiecy; e AL,
finansowania Hipoteza: Superiority Brak leczenia | ® brakalergii na atroping. | ¢  AEs.
Okres obserwacji: 12, 36, farmako|ogiczn690,
60 miesiecy N=177
Badania zaslepione
RCT (Sen 2022) Badanie randomizowane, | Interwencja: Kryteria wiaczenia: Punkty
Zrédto finansowania: jednostronnie zaslepione, | Atropina 0,01% QD, | e Wiek 5-15 lat; koncowe:
NA kontrolowane ~ placebo, | N=73 e krétkowzrocznosé > 2 | e SER;
jednoosrodkowe Komparator: D. e AL,
Hipoteza: Superiority Placebo (0,9% NaCl), . AEs.
Okres obserwacji: 24 | N=72
miesigce
LAMP Badanie randomizowane, | Interwencja: Kryteria wiaczenia: Punkty
Zrédto finansowania: podwojnie zadlepione, | Atropina 0,01% od | e Wiek 4-12 lat; koncowe:
N/A kontrolowane placebo, | centralnego wytworcy | o wada = -1,0 D; e SER;
jednoosrodkowe (Aseptic  Innovative | e astygmatyzm<2,5D; |e AL,
Hipoteza: Superiority Medicine), QD, N=110 | o progresja 2 0,5 D/rok. e AEs.
Okres obserwacji: 12 | Komparator:
miesigcy Placebo (0,9% NaCl)
N=111
WA-ATOM Badanie randomizowane, | Interwencja: Kryteria wiaczenia: Punkty
Zrédfo finansowania: podwajnie zadlepione, | Atropina 0,01% QD, | e Wiek 6-16 lat; korficowe:
Telethon-Perth Children’s kontrolowane ~ placebo, | N=104 e SER<-150D:; e SER;
Hospital Research Fund; jednoosrodkowe Komparator: o astygmatyzm<1,50D; | » AL,
University of Western Hipoteza: Superiority Placebo, N=49 e progresja = 0,50 D/rok. | »  AEs.
Australia; Healy Medical Okres obserwacii: 12, 24
Research Foundation; miesiecy
Australian Vision Research;
sponsorzy nie uczestniczyli w
analizie danych
MOSAIC Badanie randomizowane, | Interwencja: Kryteria wiaczenia: Punkty
Zrédto finansowania: podwdjnie zaslepione, | Atropina 0,01%, bez | e Wiek 6-16 lat; koncowe:
Health Research Board kontrolowane  placebo, | konserwantow, e SER<-050 Dwobu|e SER;
Ireland i Fighting Blindness | 18dnoosrodkowe produkowana oczach. . AL,
Ireland (MRCG 2016—13). Hipoteza: Superiority przemystowo (Nevakar e AFs.
Sponsor nie uczestniczytw | Okres obserwacji: 24 | Inc), QD, N=167
analizie ani prowadzeniu miesigce Komparator:
badania Placebo, N=83
RCT (Sharma 2023) Badanie randomizowane, | Interwencja: Kryteria wiaczenia: Punkty
Zrédfo finansowania: podwajnie zaSlepione, | Atropina 0,01% QD, | ¢ Wiek 5-12 lat; koncowe:
NA kontrolowane ~ placebo, | N=100 o krétkowzrocznos¢ -0,5 | »  SER;
Je_dnoosrodkowe. . Komparator: do -10,0 D. AL.,
Hipoteza: Superiority Placebo (0,9% NaCl), . AEs.
Okres obserwacji: 12 | N=100
miesiecy
NCT03374306 Badanie randomizowane, | Interwencja: Kryteria wiaczenia: Punkty
Zrédto finansowania: podwojnie zaslepione, | Atropina 0,01% QD, | e« Wiek 7-10 lat: koncowe:
General Research Fund kontrolowane placebo, | N=34 e SER-0,50d0-500D; | SER;
Research Grants Council jednoosrodkowe e astygmatyzm < 1,00 D; AL.,
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Technology Fund Hong Kong | Okres obserwacji: 18 | Komparator: e prawidtowe widzenie | ¢  AEs.
oraz Internal Research Grants | miesigecy Placebo (0,9% NaCl), barw.
The Hong Kong Polytechnic N=27
University; sponsorzy nie
uczestniczyli w projektowaniu
ani prowadzeniu badania
ChiCTR-IOR-17013898 Badanie randomizowane, | Interwencja: Kryteria wiaczenia: Punkty
Zrédo finansowania: podwojnie zaslepione | Atropina  0,01% o | e Wiek 6-12 lat; koncowe:
Integration, Translation and badanie, kontrolowane | nowatorskiej e SER-1,00 do -6,00 D; e SER;
Development on Ophthalmic | Placebo, jednoosrodkowe | formulacii, wytwarzana |  astygmatyzm<1,50D; | » AL,
Technology, Capital Health Hipoteza: Superiority centralnie dla catego | o |OP <21 mmHg. e AEs.
Research and Development of | Okres obserwacji: 12 | badania, QD, N=76
Special, National Natural | mjesiecy Komparator:
Science Foundation of China i Placebo, N=83
inne granty; sponsorzy nie
uczestniczyli w analizie
danych
ATOM-J Badanie randomizowane, | Interwencja: Kryteria wiaczenia: Punkty
Zrédto finansowania: podwojnie  maskowane, | Atropina 0,01%, | o Wiek 6-12 lat; koncowe:
Eye-Lens Pte. Ltd.; sponsor placebo-kontrolowane, centralnie wytwarzana | ¢ SER-1,00do-6,00D; | e SER;
nie uczestniczyt w wieloosrodkowe na potrzeby badania | ¢ astygmatyzm < 1,50 D; AL.,
projektowaniu ani analizie Hipoteza: Superiority ATOM-J, QD, N=84 e historia progres;ji; e AEs.
badania Okres obserwacji: 24 | Komparator: e dobra ostro$¢ wzroku.
miesiecy Placebo, N=84
PEDIG Badanie randomizowane, | Interwencja: Kryteria wiaczenia: Punkty
Zrédio finansowania: podwdjnie  maskowane, | Atropina 0,01%, bez | ¢ Wiek 5-12 lat; koncowe:
National Eye Institute / NIH | P'acebo-kontrolowane, konserwantéw, « SER-1,00do-6,00D. |e SER;
(granty EY011751, EY023198, | Wieloosrodkowe produkowana AL,
EY018810); Vyluma Inc. Hipoteza: Superiority przemystowo (Vyluma e AFs.
dostarczata lek i placebo, bez | Okres obserwacji: 24 | Inc), QD, N=125
wptywu na analize danych miesigce Komparator:
Placebo, N=62
APP Study, NCT03911271 Badanie randomizowane, | Interwencja: Kryteria wiaczenia: Punkty
Zrédfo finansowania: podwojnie  maskowane, | Atropina 0,01%, | o Wiek 6-12 lat; koncowe:
Bagenkop Nielsens @jen- placebo-kontrolowane, przygotowywana przez | o« SER<-1D (6-9lat)lub | »  SER;
Fond, Fight for Sight Denmark, | Wieloosrodkowe apteke szpitalng jako <-2 D (9-12 lat); AL.,
Danish Research Foundation, | Hipoteza: Superiority lek recepturowy, | e astygmatyzm < 1,5D. e AFEs.
Synoptik-Fonden i inne Okres obserwacji: 12, 24 | konserwowana
fundacje duriskie; sponsorzy | miesiecy chlorkiem
nie uczestniczyli w analizie ani benzalkoniowym, QD,
opracowaniu wynikow N=32
Komparator:
Placebo, N=32
CHAMP Badanie randomizowane, | Interwencja: Kryteria wiaczenia: Punkty
Zrédfo finansowania: podwojnie  maskowane, | NVK002* - | o Wiek 3-17 lat; koricowe:
Vyluma Inc; sponsor pl_acebg-kontrolowane, opracowana e SER:-0,50do-6,00D; | » SER;
uczestniczyt w projektowaniu i | Wieloosrodkowe przemystowo, stabilna, | o astygmatyzm < 1,50 D; AL.
analizie danych Hipoteza: Superiority wolna od | « anizometropia < 1,50
Okres obserwacji: 36 | konserwantow D.
miesiecy formulacja 0,01%
atropiny, QD, N=164
Komparator:
Placebo, N=165
ORANGE Badanie randomizowane, | Interwencja: Kryteria wiaczenia: Punkty
Zrédfo finansowania: podwaojnie zaslepione, | Atropina  0,01% o | e Wiek 5-15 lat; koricowe:
Santen Pharmaceutical Co., pl_acebg-kontrolowane, wytwarzana przez | « SER-1,00d0-6,00D; | e SER;
Ltd.; sponsor uczestniczytw | Wieloosrodkowe Santen « historia progres;ji e AL,
projektowaniu, prowadzeniu Hipoteza: Superiority Pharmaceutical, QD, e AFs.
badania, analizie danych i Okres obserwacji: 12, 24 | N=99
przygotowaniu publikacji miesiecy Komparator:
Placebo, N=99

*preparat rozwijany w badaniu CHAMP jako odrebny produkt leczniczy.
D — dioptrie, IOP — ci$nienie wewnatrzgatkowe (ang. intraocular pressure), QD — raz dziennie (ang. once daily), SER — ekwiwalent sferyczny
refrakcji (ang. spherical equivalent refraction), AL — dlugo$¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length), AE — zdarzenie niepozgdane (ang. adverse

event).
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Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdz. 5.2. AKL wnioskodawcy oraz w aneksie po
uzupetnieniach wnioskodawcy w tabeli 2.
Pozostate badania wigczone do analizy dodatkowej zostaty opisane w rozdziale 6. AKL wnioskodawcy.

41.1.2. Ocena badan

Ocene wiarygodnosci badan wigczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy, przeprowadzono wg
procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook.

Wszystkie wigczone badania RCT charakteryzowat niski poziom ryzyka popetnienia btedu systematycznego,
z wyjgtkiem badania ORANGE, w ktérym ryzyko popetnienia btedu systematycznego okreslono jako
umiarkowane (ze wzgledu na umiarkowane ryzyko popetnienia btedu w domenie btedu systematycznego
zwigzanego z brakiem wynikéw). Zdaniem analitykow Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena
ryzyka popetnienia btedu zostata przeprowadzona w sposdb prawidtowy.

Na podstawie skali AMSTAR 2, w oparciu o ktdrg przeprowadzono analize jakosci przeglagdéw, wykazano, ze
przeglady Schmidt 2025, Navarra 2025, Zhang 2023, Sun 2022, Sun 2023, Tsai 2021 oraz Shaminah 2019
charakteryzujg sie wysoka jakoscig.

Szczegoly dotyczace oceny ryzyka btedu systematycznego badan znajdujg sie w rozdziale 11.4 AKL
wnioskodawcy.

Ocene wiarygodnosci badan wigczonych do analizy dodatkowej: RCT ATOM2 (Chia 2012, Chia 2016), ATLAS
(Li 2024), RCT LAMP (Yam 2022), RCT WA-ATOM (Lee 2024), RCT ATOM-J (Hieda 2023), APP Study,
NCT03911271 (Hansen 2025), RCT CHAMP (Zadnik 2024a), Diaz-Llopis 2018, Szwajkowska 2021, Joachimsen
2019, Perez-Flores 2021, Perez-Flores 2023, Simonaviciute 2024, Agarwal 2022, Agarwal 2025, Erdinest 2023,
Di Meglio 2024 wnioskodawca przeprowadzit zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang
w Cochrane Handbook, za pomocag narzedzia RoB 2 w przypadku badan randomizowanych oraz ROBINS-I|
w przypadku badan nierandomizowanych.

Dla wszystkich analizowanych domen ryzyko btedu systematycznego we wszystkich badaniach wigczonych do
analizy dodatkowej okreslono jako niskie, z wyjatkiem badan WA-ATOM, Di Meglio 2024, w ktdérych ryzyko
popetnienia bledu systematycznego okreslono jako umiarkowane (ze wzgledu na umiarkowane ryzyko
popetnienia btedu w domenie btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji oraz zwigzanego
z brakiem wynikéw), badan ATOM-J, APP Study, NCT03911271, CHAMP, Joachimsen 2019, Simonaviciute
2024, w ktorych ryzyko popefnienia btedu systematycznego okreslono jako umiarkowane (ze wzgledu na
umiarkowane ryzyko popetnienia btedu w domenie btedu systematycznego zwigzanego z brakiem wynikéw) oraz
badania nierandomizowane Perez-Flores 2021, Perez-Flores 2023, Agarwal 2022, Agarwal 2025, Erdinest 2023,
w ktorych ryzyko popetnienia btedu systematycznego okreslono jako wysokie (ze wzgledu na wysokie ryzyko
popetnienia btedu w domenie btedu systematycznego wynikajgcego z zakiécen w badaniu oraz doboru
uczestnikdw badania). Szczegoty przedstawiono w rozdziale 11.4 AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 9 AKL wnioskodawcy):

Rdznice etniczne w populacjach badanych. Badania, na ktorych opierajg sie wyniki dotyczgce siarczanu atropiny
0,01%, byly prowadzone na populacjach o réznych cechach etnicznych, w tym Azjatach i nie-Azjatach (gtéwnie
osobach rasy biatej). Wyniki z grupy azjatyckiej mogg wykazywac pewne specyficzne cechy, a ich interpretacja
w kontekScie populacji nieazjatyckich, zwtaszcza rasy biatej, wymaga ostroznosci. Z tego powodu w analizie
przedstawiono wyniki w podziale na populacje zachodnig oraz jako opcja dodatkowa — obejmujgce badania dla
cafej populacji (w tym badania azjatyckie).

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

W wigczonych badaniach klinicznych stosowano rézne rodzaje preparatéw atropiny. Jak podaje wnioskodawca
»hiektére pochodzity z produkcji przemystowej, np. preparat NVK002 w badaniu CHAMP jako odrebny produkt
leczniczy, preparaty wytwarzane przez Nevakar/Excelvision i Aseptic Innovative Medicine (RCT MOSAIC, LAMP),
czy jednorodna atropina wytwarzane przez certyfikowanego producenta (badanie PEDIG). Drugg grupe stanowity
preparaty przygotowywane centralnie przez jedng apteke studyjng, jak w badaniu APP (Skanderborg Apotek,
Dania) oraz w niektérych chinskich czy japonskich RCT, gdzie krople majg jednolitg formulacje w ramach badania,
cho¢ brak jest informacji o producencie lub marce handlowej. Trzecig kategorie stanowig roztwory recepturowe
(ang. compounded) stosowane w mniejszych badaniach lub obserwacjach klinicznych w ktérych atropina 0,01%
byta sporzgdzana lokalnie przez apteke poprzez rozciehczanie roztworu 1%, zwykle bez podania skiadu,
stabilnosci czy obecnosci konserwantu.”
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4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia syntezy wynikow przedstawione przez Wnioskodawce (rozdz. 9 AKL Wnioskodawcy):

Brak dedykowanych badan klinicznych dla Miofree. Miofree jest nowym preparatem, dla ktérego brak
dedykowanych badan klinicznych. W zwigzku z tym, ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa tego leku opiera
sie na wynikach badan dotyczgcych siarczanu atropiny 0,01% ogolnie, co wigze sie z konieczno$cig
ekstrapolacji danych pochodzgcych z réznych badan klinicznych, a dla celéw niniejszej analizy przyjeto, ze
wszystkie stosowane w badaniach preparaty niskostezonej atropiny odzwierciedlajg efekt ,klasowy”
niskostezonej atropiny.

Niepewnos$¢ co do jednorodno$ci preparatow. Choé¢ wybrane do analizy badania koncentrujg sie na
preparatach o odpowiadajgcym skfadzie, stezeniu i formulacji, nalezy zaznaczyc, ze cze$¢ z nich byta
produkowana przemystowo, a czeS¢ stanowity preparaty apteczne. Ponadto, niektére z tych preparatow
zawieraty konserwanty, ktérych pozbawione jest Miofree. Interpretujgc wyniki uzyskane w badaniach
Z preparatami zawierajgcymi konserwanty, nalezy uwzglednic, ze ich profil bezpieczenstwa i potencjalna
alergenno$¢ mogg by¢ wyzsze w poréwnaniu do preparatu produkowanego przez Polpharme.

Brak danych klinicznych dotyczgcych diugotrwatego stosowania atropiny u polskich dzieci. W dostepnej
literaturze oraz w dokumentacji rejestracyjnej preparatu Miofree brak jest wynikéw badari klinicznych
prowadzonych w populacji polskich dzieci poddawanych terapii atroping 0,01% przez okres co najmniej 12
miesiecy. Dostepne badania kliniczne oraz RWD moga nie by¢ w petni reprezentatywne dla polskiej populacji
pediatrycznej, co sktania do pewnej ostrozno$ci w bezposrednim przenoszeniu ich wynikéw na kontekst
polski. Z drugiej strony, zebrano réwniez wiele badan, w tym takie prowadzone w dftuzszym horyzoncie
czasowym, nawet do 60 miesiecy, co gwarantuje uzyskanie wynikow w dtugim okresie, pozwalajgcych na
lepsze zrozumienie skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii w dtuzszej perspektywie.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Gtéwnym ograniczeniem jest brak bezposrednich badan klinicznych (head-to-head) poréwnujgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania gotowej niskodawkowej atropiny 0,01% z recepturowymi kroplami zawierajgcych
atropine 0,01%. Dostepne badania kliniczne dotyczace atropiny 0,01% odnoszg sie wytgcznie do poréwnan
z placebo lub brakiem leczenia farmakologicznego. W analizach przyjeto, ze skutecznos¢ atropiny w postaci
gotowego leku jest zgodna ze skutecznoscig atropiny recepturowej, nie ma badan wskazujgcych na
réwnowaznos¢ terapeutyczng obu technologii.

Jako kryterium wykluczenia badan pierwotnych wskazano udziat dzieci ponizej 6 roku zycia, natomiast do analizy
gtéwnej wigczono 7 badan, w ktérych dopuszczano udziat dzieci mtodszych niz 6 lat. Niemniej ChPL dla leku
Miofree dopuszcza w uzasadnionych przypadkach podjecie przez lekarza decyzji o rozpoczeciu leczenia we
wczesniejszym wieku.

Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen w analizach wnioskodawcy.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

4.211. Analiza giéwna

Ocena progresiji miopii — wyniki zmiany SER wzgledem baseline

Wyniki dotyczace zmian réwnowaznika sferycznego refrakcji, ocenianego u dzieci i miodziezy podczas
stosowania atropiny w stezeniu 0,01% raportuje 17 publikacji, przy czym WA-ATOM, PEDIG oraz MOSAIC podajg
wyniki z dwdch punktéw odciecia a RCT (Moriche-Carretero 2024) z trzech (jest to badanie dtugofalowe).

Wyniki, ktore osiggnety poziom istotnosci statystycznej, prezentowane sg pogrubiong czcionka.

Tabela 7. Wyniki zmiany SER wzgledem baseline w analizowanych populacjach

Badanie obsoelfrrvszslcji, komgggtora N Atropinasol:,,m%, ot N Komparator, D + SD p-value
mies.

Zaslepione

WA-ATOM 12 Placebo 104 -0,31 * 0,044* 49 -0,53 + 0,462* p < 0,05*

NCT03911271 12 Placebo 32 -0,46 + 0,30* 32 -0,65 £ 0,34 p=0,14

PEDIG 12 Placebo 125 -0,39 + 0,36* 62 -0,45 £ 0,35 p > 0,05*

MOSAIC 12 Placebo 167 -0,24 £ 0,41 83 -0,27 £ 0,47 p=0,76

LAMP 12 Placebo 110 -0,59 + 0,61 111 -0,81 0,53 p <0,05

RCT (Sharma 2023) 12 Placebo 50 -0,31 £ 0,55 50 -0,80 £ 1,65 p <0,05
ORANGE 12 Placebo 99 -0,66 * 0,47 99 -0,95 + 0,59 p < 0,0006
ChiCTR-IOR-17013898 12 Placebo 110 -0,49 + 0,42 110 -0,76 £ 0,50 p <0,05
ATOM-J 12 Placebo 84 -0,69 +0,414* 84 -0,77 £0,437 p=0,215

NCT03374306** 18 Placebo 36 -0,70 £ 0,39 35 -0,66 + 0,41 p =0,63
MOSAIC 24 Placebo 167 -0,53 + 0,56 83 -0,63 + 0,65 p = 0,07
PEDIG 24 Placebo 125 -0, 78 + 0,64* 62 -0,74 £ 0,60* p=0,68
WA-ATOM 24 Placebo 104 -0,64 + 0,044* 49 -0,78 £ 0,462* p =0,35*
NCT03911271 24 Placebo 32 -0,92 + 0,234* 32 -1,18 + 0,228* p = 0,02
RCT (Sen 2022) 24 Placebo 73 -0,33 0,31 72 -0,88 £ 0,22 p < 0,001
ATOM-J 24 Placebo 84 -1,26 + 0,42 84 -1,48 + 0,42 p <0,001
ORANGE 24 Placebo 99 -1,31+0,71 99 -1,65 + 0,90 p <0,0001
CHAMP 36 Placebo 164 -1,00 * 1,89* 165 -1,28 + 1,81* p < 0,001
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Okres .
. . Typ Atropina 0,01%, D £ g
Badanie obse!'wacu, komparatora N sD N Komparator, D £ SD p-value
mies.
Otwarte
RCT (Zhao 2021) 12 Okulary 20 -0,34+ 0,16 20 -1,30 £ 0,44 p <0,05
ChiCTR-IPD-16008844 12 Okulary 119 -0,47 £ 0,45 100 -0,70 + 0,60 p <0,05
RCT (Moriche- : _ * - * *
Carretero 2024) 12 Brak leczenia 184 0,05 + 0,07 177 0,59 £ 0,07 p <0,0001
ChiCTR-IPD-
16008844 24 Okulary 280 -0,93 + 0,59 120 -1,33 £ 0,72 p < 0,001
RCT (Moriche- .
Carretero 2021) 24 Brak leczenia 171 -0,51 £ 0,39 168 -0,76 £ 0,37 p <0,001
RCT (Moriche- . " "
Carretero 2024) 36 Brak leczenia 184 -0,15 £ 0,92 177 -0,71 £ 1,02 p <0,001
RCT (Moriche- : *
Carretero 2024) 60 Brak leczenia 184 -0,63 + 0,912* 177 -0,92 + 1,026 p < 0,001

* obliczenia wnioskodawcy SD; ** badanie trwato 18 miesiecy, raportuje zmiany parametréow w przeliczeniu na rok; D — dioptrie; SD —
odchylenia standardowe (ang. standard devation); N/A — nie podano (ang. not available)

Metaanaliza wynikéw SER

Metaanalize przeprowadzono w celu ilosciowej syntezy wynikow badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢
atropiny w stezeniu 0,01% w spowalnianiu progresji krétkowzrocznosci, mierzonej zmiang sferycznego
ekwiwalentu refrakcji wzgledem wartosci wyjsciowej (SER). Efekt leczenia wyrazono jako $rednig roznice wazonag
(WMD) w zmianie SER pomiedzy grupg atropiny 0,01% a grupg kontrolng (placebo).

Ze wzgledu na udokumentowane réznice epidemiologiczne i kliniczne pomiedzy populacjami azjatyckimi
i nieazjatyckimi, analizy przeprowadzono w dwdch zakresach:

e analiza podstawowa obejmujgca populacje zachodnig (Australia, Europa oraz Ameryka Pétnocna),
e analiza uzupeftniajgca obejmujgca catg populacje badang, w tym badania przeprowadzone w Azji
Wschodnie;j.

Metaanaliza wynikéw SER populacji zachodniej

Do metaanalizy w populacji zachodniej wtgczono cztery randomizowane badania kliniczne kontrolowane placebo:
Lee 2022, Repka 2023, Hansen 2024 oraz Loughman 2024. Zgodnie z wynikami metaanalizy po 12 miesigcach
obserwacji taczny efekt leczenia, oceniany w modelu efektéw losowych, wyniost
WMD = 0,1114 D (95% CI: 0,0225-0,2002; p = 0,0141), co wskazuje na istotnie statystycznie mniejszg progresje
krotkowzrocznosci w grupie leczonej atroping w poréwnaniu z placebo.

Po 24 miesigcach leczenia fgczny efekt w modelu efektéw losowych wyniést WMD = 0,1289 D
(95% CI: 0,0053-0,2526; p = 0,0410), potwierdzajgc utrzymujacy sie, cho¢ umiarkowany, istotny statystycznie
efekt ograniczenia progresiji krotkowzrocznosci w ramieniu atropiny.

Tabela 8. Wyniki metaanalizy (random effects) srednich réznic w zmianie sferycznego ekwiwalentu refrakcji (SER)

Horyzont WMD (ASER atropina — komparator) 95% ClI p-value
12 miesiace 0,1114 (0,0225; 0,2002) 0,0141
24 miesiace 0,1289 (0,0053; 0,2526) 0,0410

SER - ekwiwalent sferyczny refrakcji (ang. spherical equivalent refraction); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); WMD - wazona
réznica $rednich (ang. weighted mean difference).

Metaanaliza wynikéw SER catej populacji

Do metaanalizy obejmujgcej 12-miesieczny okres obserwacji wtgczono dziewie¢ badan. Po 12 miesigcach
obserwacji w modelu efektow statych uzyskano tgczny efekt leczenia réwny WMD = 0,1565 D (95% CI: 0,1099-
0,2030; p < 0,0001), co wskazuje na istotnie statystycznie mniejsza progresje krotkowzrocznosci w grupie
leczonej atroping w poréwnaniu z komparatorem. Jednoczesnie stwierdzono umiarkowang do znacznej
heterogenicznos¢ wynikéw (1> = 56,9%), a test Cochrana Q wykazat istotnosé statystyczng (p = 0,0173).
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W zwigzku z tym za bardziej adekwatny do syntezy danych uznano model efektéow losowych, w ktérym tgczny
efekt leczenia wyniést: WMD = 0,1705 D (95% CI: 0,0965-0,2445; p < 0,0001).

Do metaanalizy obejmujgcej 24-miesieczny okres obserwacji wtaczono siedem randomizowanych badan
klinicznych: Lee 2022, Repka 2023, Hansen 2024, Loughman 2024, Sen 2022, Hieda 2021, Ohno-Matsui 2026.

Po 24 miesigcach obserwacji w modelu efektow statych uzyskano tgczny efekt leczenia rowny WMD = 0,3038 D
(95% CI: 0,2537-0,3539; p < 0,0001). Jednak heterogenicznos¢ efektéw leczenia byta bardzo wysoka
(I>=89,3%), a test Cochrana Q wykazat istotnos¢ statystyczng (p < 0,0001), co jednoznacznie wskazuje na brak
zasadnosci tgczenia wynikdw w modelu efektow statych. W konsekwencji jako analize podstawowg przyjeto
model efektéw losowych. W modelu efektéw losowych tgczny efekt leczenia wyniést: WMD = 0,2295 D
(95% CI: 0,0689-0,3901; p = 0,0051), potwierdzajgc istotne statystycznie ograniczenie progres;ji
krétkowzrocznosci w grupie atropiny rowniez w diuzszym horyzoncie czasowym.

Tabela 9. Wyniki metaanalizy (random effects) srednich réznic w zmianie sferycznego ekwiwalentu refrakcji (SER)

Horyzont WMD (ASER atropina — komparator) 95% CI p-value
12 miesiace 0,1565 (0,1099; 0,2030) <0,0001
24 miesiace 0,2295 (0,0689; 0,3901) 0,0051

Ocena progresji miopii — wyniki zmiany AL wzgledem baseline

Wyniki dotyczace zmiany osiowej dtugosci gatki ocznej, ocenianej u dzieci i mtodziezy podczas stosowania
atropiny w stezeniu 0,01% raportuje 17 publikacji, przy czym WA-ATOM, PEDIG oraz MOSAIC podajg wyniki
z dwéch punktéw odciecia a RCT (Moriche-Carretero 2024) z trzech.

Wyniki, ktére osiggnety poziom istotnosci statystycznej, prezentowane sg pogrubiong czcionka.

Tabela 10. Wyniki zmiany AL wzgledem baseline w analizowanych populacjach

Publikacja obsoe'frn::cji, kom;;’gtora N | Atropina 0.01%, N | KomparatenmmE | pvaiue
mies.

Zaslepione
WA-ATOM 12 Placebo 104 0,16 + 0,018 49 0,25 + 0,174* p < 0,05*
NCT03911271 12 Placebo 32 0,27+ 0,48 32 0,34 + 0,90 p=0,16
PEDIG 12 Placebo 125 0,3+1,13* 62 0,3+0,8* p > 0,05*
MOSAIC 12 Placebo 167 0,20 £0,19 83 0,24 £ 0,20 p=0,25
LAMP 12 Placebo 110 0,36 +0,29 111 0,41+0,22 p=0,18
RCT (Sharma 2023) 12 Placebo 50 0,11 0,22 50 0,23 + 0,44 p < 0,05
ChiCTR-IOR-17013898 12 Placebo 110 0,32+0,19 110 0,41+0,19 p < 0,05
ATOM-J 12 Placebo 84 0,35 + 0,207* 84 0,39 £0,207* p=0,2
NCT03374306* 18 Placebo 36 0,32+0,16 35 0,30 £ 0,22 p=0,52
MOSAIC 24 Placebo 167 0,33 0,27 83 0,40 * 0,31 p = 0,009
WA-ATOM 24 Placebo 104 0,34 + 0,018 49 0,38 +0,174* p = 0,48
PEDIG 24 Placebo 125 0,5+ 1,21* 62 0,5+0,8* p > 0,05*
NCT03911271 24 Placebo 32 0,47 +0,81* 32 0,57 0,57 p = 0,02
RCT (Sen 2022) 24 Placebo 73 0,115+ 0,12 72 0,306 0,13 p < 0,001
ATOM-J 24 Placebo 84 0,63 +0,184* 84 0,77 + 0,184* p < 0,001
ORANGE 24 Placebo 99 0,64 0,31 99 0,74 +0,36 p < 0,05
CHAMP 36 Placebo 133 0,75+ 1,19* 144 0,76 +1,21* p < 0,05%
Otwarte
gglé:‘gf;‘gg;) 12 Brak leczenia | 184 0,04 £ 0,94* 177 0,05 £ 1,29* p = 0,933
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Okres .
Therefl - Typ Atropina 0,01%, Komparator, mm ~
Publikacja obse!'wacjl, komparatora N mm + SD N sD p-value
mies.
RCT (Zhao 2021) 12 Okulary 20 0,24 + 0,12 20 0,72 £ 0,21 p <0,05
ChiCTR-IPD-16008844 12 Okulary 119 0,37 £ 0,22 100 0,46 + 0,35 p <0,05
ChiCTR-IPD-16008844 24 Okulary 280 0,72 £ 0,31 120 0,88 + 0,35 p < 0,001
RCT (Moriche- .
Carretero 2021) 24 Brak leczenia 171 0,20 £ 0,20 168 0,37 £ 0,27 p <0,001
RCT (Moriche- . . "
Carretero 2024) 36 Brak leczenia 184 0,18 £ 0,068 177 0,19 £ 0,095 p <0,001
RCT (Moriche- : * " *
Carretero 2024) 60 Brak leczenia 184 0,26 £ 0,933 177 0,49 £1,25 p <0,001

* obliczenia wnioskodawcy SD; ** badanie trwato 18 miesiecy, raportuje zmiany parametrow w przeliczeniu na rok; SD — odchylenia
standardowe (ang. standard devation).

Metaanaliza wynikéw AL
Metaanalize zmian osiowej dtugosci gatki ocznej (AL) przeprowadzono analogicznie do metaanalizy SER.
Metaanaliza wynikéw AL populacji zachodniej

Do metaanalizy obejmujgcej 12-miesieczny okres obserwacji wigczono 4 badania. Po 12 miesigcach taczny efekt
leczenia wyniést WMD = -0,0604 mm (95% CI: -0,0989 do -0,0219; p = 0,0021), co wskazuje na istotne
statystycznie zmniejszenie przyrostu AL w grupie atropiny.

Po 24 miesigcach taczny efekt leczenia wyniost WMD = -0,0506 mm (95% CI: -0,0971 do -0,0042; p = 0,0326),
réwniez potwierdzajgc istotne statystycznie ograniczenie progresji AL w grupie atropiny.

Tabela 11. Wyniki metaanalizy srednich réznic w zmianie osiowej dlugosci gatki ocznej (AL)

Horyzont WMD (AAL atropina — komparator) 95% CI p-value
12 miesiace -0,0604 (-0,0989; -0,0219) 0,0021
24 miesigce -0,0506 (-0,0971; -0,0042) 0,0326

AL - dtugos¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); WMD - wazona réznica $rednich (ang.
weighted mean difference).

Metaanaliza wynikéw AL catej populacji

Do metaanalizy obejmujgcej okres 12 miesiecy obserwacji wigczono osiem badan. Po 12 miesigcach tgczny efekt
leczenia wyniést WMD = -0,0651 mm (95% CI: -0,0901 do -0,0401; p < 0,0001).

Do metaanalizy obejmujgcej okres 24 miesiecy obserwacji wtgczono 7 badan.

Po 24 miesigcach w modelu efektéw statych uzyskano taczny efekt WMD = -0,1298 mm (95% CI: -0,1556 do
-0,1041; p < 0,0001), jednak heterogenicznos¢ byta istotna i wysoka (12 = 71,3%; p = 0,0019). W konsekwencji
jako bardziej adekwatny do syntezy przyjeto model efektow losowych, w ktérym tgczny efekt wyniostk:
WMD = -0,1079 mm (95% CI: -0,1656 do -0,0502; p = 0,0002).

Tabela 12. Wyniki metaanalizy srednich réznic w zmianie osiowej dlugosci gatki ocznej (AL)

Horyzont WMD (AAL atropina — komparator) 95% CI p-value
12 miesiace -0,0651 (-0,0901; -0,0401) <0,0001
24 miesiace -0,1079 (-0,1656; -0,0502) 0,0002
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421.2. Analiza dodatkowa

Badanie ATOM2

Do badania ATOM2 wigczano wylgcznie dzieci, u ktérych w okresie wash-out (po dwuletnim podawaniu leku)
stwierdzono progresje krétkowzrocznosci 20,5 D w co najmniej jednym oku. Dzieci, u ktérych nie obserwowano
takiej progresji, nie wymagaty ponownego leczenia i tworzyly grupe okreslang w publikacji jako untreated.
Grupa ta nie byta wiec randomizowang grupg kontrolng, lecz naturalnie wyodrebniong kohortg dzieci z wolniejszg
progresjg choroby po odstawieniu leczenia, obserwowang w ramach dalszego follow-up. Taki podziat umozliwit
autorom ocene czynnikéw predysponujacych do nawrotu progresji (rebound) oraz poréwnanie przebiegu choroby
u dzieci wymagajgcych i niewymagajgcych ponownego leczenia, bez wprowadzania interwencji terapeutycznej
u pacjentow klinicznie stabilnych.

Na podstawie osiggnietych wynikoéw nalezy uznaé, ze atropina w stezeniu 0,01% wykazata skutecznosé
w spowalnianiu progresji miopii u dzieci, ale jej efekt byt mniejszy w poréwnaniu do wyzszych dawek.
Po zaprzestaniu leczenia atroping odnotowano wystgpienie krétkowzrocznosci z odbicia we wszystkich
3 grupach, jednak efekt z odbicia byt najwiekszy w grupie otrzymujgcej dawke 0,5% i najmniejszy w grupie
otrzymujgcej dawke 0,01%

Tabela 13. Wyniki SER i AL uzyskane w badaniu ATOM2 (publikacje Chia 2012, Chia 2016)

Okres
Publikacja obserwaciji, SER, srednia, D Zmiana AL, srednia, mm
mies.
0,5%: -0,30£0,60; gf:f‘ Pt
0,1%: -0,38x0,60; 170 EEERE T
Chia 2012 24 0,01%: -0,49+0,63 0,01%: 0,410,32
réznica istotna statystycznie pomiedzy r.c'> 2ni<':a istotnao statyst)l/lcznie p_omiedz.y
wynikami dla 0,01% oraz 0,5% wynikami d\:f; giﬁ; r{:i\gs’o(z,; Av: :)al;oz/f pomiedzy
dzieci wymagajgce ponownego leczenia dzieci wymagajgce ponownego leczenia
0,5%: -2,32 +1,04 0,5%: 1,03 £0,47
0,1%: -2,34 +1,07 0,1%: 1,08 £ 0,53
0,01%: -2,25 +1,11 0,01%: 1,21 £ 0,54
réznice nie osiggajg poziomu istotnosci réznice nie osiggajg poziomu istotnosci
statystycznej statystycznej
Chia 2016 60
dzieci niewymagajgce ponownego leczenia: dzieci niewymagajgce ponownego leczenia:
0,5%: -1,27 + 0,86 0,5%: 0,54 + 0,34
0,1%:-1,13 £ 0,88 0,1%: 0,54 £ 0,34
0,01%: -1,12+ 0,77 0,01%: 0,60 + 0,35
réznice nie osiggaja poziomu istotnosci réznice nie osiggaja poziomu istotnosci
statystycznej statystycznej

D — dioptrie; AL - dtugos$¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length); SER — ekwiwalent sferyczny refrakcji (ang. spherical equivalent refraction).
Badanie ATLAS

Kontynuacja badania ATOM2, ktére ma na celu dalszg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania atropiny
0,01% w kontroli progresji miopii u dzieci. Jego celem byta ocena dlugoterminowych efektow atropiny stosowanej
w dziecinstwie az do 10-20 lat po zakonczeniu leczenia.

Uzyskane wyniki wskazujg na brak istotnej roznicy w koncowej krétkowzrocznosci po 10 latach obserwacji
w poréwnaniu z placebo oraz innymi stezeniami atropiny oraz nie zaobserwowano zwiekszonego ryzyka powikfan
okulistycznych zwigzanych z wczesniejszym stosowaniem atropiny 0,01%.

Tabela 14. Wyniki wieloletniej obserwacji badania ATLAS (populacja stosujaca 0,01% atropiny)

Publikacja Okres obserwacji SER, srednia, D Zmiana AL, sSrednia, mm

ok. 10 lat po zakonczeniu
badania ATOM2

AL - dlugos$¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length); SER — ekwiwalent sferyczny refrakcji (ang. spherical equivalent refraction); ATOM2 -
badanie terapii atropinowej ograniczajacej krétkowzrocznos¢ (ang. Atropine for the Treatment of Myopia).

Li 2024 -6,40 £ 2,21 26,25 1,34
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Efekt odbicia (rebound) po zakonczeniu leczenia atroping

W 6 badaniach RCT, wigczonych do analizy gtéwnej oceniano takze zjawisko odbicia (ang. rebound). Po
zakonczeniu leczenia atroping 0,01% odnotowuje sie niewielki wptyw na progresje krotkowzrocznosci, bez
istotnych réznic w poréwnaniu do grupy placebo. Stosowanie atropiny 0,01% nie wptywa znaczgco na zmiany
dlugosci osiowej oka ani na postep miopii po zaprzestaniu leczenia. Ponadto, w badaniach, w ktérych
poréwnywano grupy stosujgce rézne stezenia atropiny, zauwazono minimalny wzrost postepu miopii u dzieci
stosujgcych wyzsze stezenia atropiny w poréwnaniu do 0,01%.

Tabela 15. Wyniki rebound, przedstawiane w zakwalifikowanych publikacjach

Badanie (publikacja)

Wyniki

RCT LAMP
(Yam 2022)

Po zakonczeniu leczenia atroping 0,01% (po 2-letnim okresie leczenia) zaobserwowano
niewielkie nasilenie progresji krotkowzrocznosci w grupie, ktéra przerwata leczenie (tzw.
washout);

Dzieci, ktore stosowaty atropine 0,01%, miaty mniejszy wzrost postepu miopii po zaprzestaniu
leczenia niz dzieci, ktére stosowaty wyzsze stezenia atropiny.

RCT WA-ATOM
(Lee 2024)

Dzieci w grupie atropiny 0,01% miaty szybszy postgp myopii w poréwnaniu do grupy placebo;
Zmiany w sferycznym réwnowazniku (SphE) oraz diugosci osiowej (AL) byly statystycznie
istotnie szybsze w grupie atropinowej w poréwnaniu do grupy placebo po 12 miesigcach od
zaprzestania leczenia;

Po 36 miesiacach (po 2 latach leczenia i 1 roku washout) ogélny postep myopii byt podobny w
obu grupach (atropina i placebo), ale rebound byt silniejszy w grupie, ktora stosowata atropine
0,01%.

RCT ATOM-J
(Hieda 2023)

Zmiany w postepie myopii (SE i AL) po zaprzestaniu leczenia atroping 0,01% nie roznity sie
znaczaco od grupy placebo. Oznacza to, ze atropina 0,01% nie wywotuje efektu rebound po
zakonczeniu leczenia.

APP Study, NCT03911271
(Hansen 2025)

Dzieci, ktore przez 2 lata stosowaty ciggtg atroping 0,01%, po roku bez leczenia nie wykazaty
istotnie szybszego postepu myopii niz dzieci z placebo — tj. nie stwierdzono klinicznie istotnego
efektu rebound w tej grupie

RCT CHAMP
(Zadnik 2024a)

Nie zaobserwowano istotnego rebound wsrod uczestnikow, ktdrym przerwano leczenie

RCT ORANGE (Ohno-Matsui 2026)

Zaobserwowano niewielki, nieistotny klinicznie rebound

4.2.2.

4.2.2.1.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza glowna

Ocena bezpieczenstwa stosowania atropiny 0,01%

Wszystkie badania oceniajgce bezpieczenstwo stosowania atropiny 0,01% w leczeniu krétkowzroczno$ci
wykazujg, ze wiekszos¢ pacjentéw nie doswiadczata istotnych dziatah niepozgdanych, a efekty uboczne, takie
jak fotofobia, podraznienie oczu, czy zmniejszone widzenie do blizy, byly rzadkie i mialy tagodne nasilenie.
W przypadku kilku pacjentéw wystapity krotkotrwate reakcje alergiczne, takie jak zapalenie spojéwek, ale nie byty
one powazne i nie wymagaty przerwania leczenia. Ponadto, w wiekszo$ci badan, tylko niewielki odsetek dzieci
musiat przerwac terapie z powodu objawéw ubocznych.

Tabela 16. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania atropiny w populacji pediatrycznej

Badanie Gtéwne wyniki bezpieczenstwa
Brak réznic miedzy atroping 0,01% a placebo. Lek byt ogdlnie dobrze tolerowany, z minimalnymi efektami
RCT LAMP ;
ubocznymi
Atropina miata podobny profil bezpieczenstwa do placebo, z wyjatkiem drobnych objawéw ocznych, takich
RCT CHAMP . o o0
jak fotofobia i podraznienie oczu
RCT ATOM-J Alergiczne zapalenie spojowek u 2,4% pacjentéw (podobnie jak w placebo).
RCT WA-ATOM DW? p_rzypadkl bélu lub uczucia cigzkosci w oku, jeden przypadek rozmytego widzenia do blizy. Bez skarg
na Swiattowstret
Czeste pieczenie przy zakraplaniu (72%), ale w grupie placebo byto ono wyzsze (82%);
RCT PEDIG fotofobia (26% vs 27%), zamglone widzenie (14% vs 16%).
W grupie atropiny 89% AEs zostato uznanych za tagodne, w grupie placebo 90%.
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Badanie Gtéwne wyniki bezpieczenstwa

17% w grupie atropiny 0,01% i 13% w grupie placebo zgtaszato podraznienie oczu, przejsciowe zamglenie
RCT MOSAIC ) ; L L h
widzenia przy patrzeniu blisko, rozszerzenie zrenicy czy wysypka na powiece.

Wzrost IOP byt obecny w kazdej grupie, jednak pozostat w normach i nie wykazywat istotnych réznic

RCT APP Study, miedzy grupami leczonymi atroping a grupg placebo;
NCT03911271 5 przypadkow podraznienia oczu/ zaczerwienienia;
nie zgtoszono powaznych dziatan niepozgdanych
RCT (Moriche-Carretero W badaniu nie stwierdzono zadnych dziatan niepozadanych po 5 latach stosowania atropiny 0,01%. Tylko
2024) 1 dziecko przerwato leczenie z powodu niewyraznego widzenia

Fotofobia byta tatwa do kontrolowania;
RCT (Sharma 2023) nie zaobserwowano istotnych zmian w rozmiarze zZrenicy;
nie stwierdzono zadnych powaznych AEs, takich jak zmiany IOP czy reakcje alergiczne.

Nie zaobserwowano istotnych przypadkéw fotofobii,

LU e 2R rozszerzenie zrenic nie miato wptywu na codzienne funkcjonowanie dzieci

RCT NCT03374306 Fotofobia byta tagodna i wystepowata tylko u czesci dzieci

RCT ChiCTR-IOR-17013898 | Fotofobia u 4,5% dzieci stosujgcych atropine 0,01%

RCT ChiCTR-IPD-16008844 _Swmtlowstret w pe’mym .S’{OHCU u"23 24./0 dzieci; ustepowat po uzyciu okularéw przeciwstonecznych;
zadne z dzieci nie zgtosito reakcji alergicznych

RCT (Zhao 2021) Brak wptywu atropiny 0,01% na cisnienie wewnatrzgatkowe, wydzielanie tez oraz stabilnos¢ filmu tzowego

Najczestszy objaw: swiattowstret (4,0% dla atropiny 0,01%);
RS IR zmiany w IOP byty minimalne i nie stanowity istotnego problemu

IOP - ci$nienie wewnatrzgatkowe (ang. intraocular pressure)
Ocena zmiany jakosci zycia podczas stosowania atropiny 0,01%

Wszystkie badania wykazaty brak réznic w jakos$ci zycia miedzy uczestnikami otrzymujgcymi atropine 0,01% oraz
placebo.

Tabela 17. Zestawienie wynikéw wplywu niskiego stezenia atropiny na jakos¢ zycia

Badanie Narzedzie oceny QoL Wyniki

e Brak réznic w odpowiedziach migdzy atroping 0,01% a
placebo;
e leczenie nie wplyneto na codzienne funkcjonowanie.

RCT LAMP Kwestionarigsz VFQ-25 (ar!g_ Visual
Function Questionnaire)

e Wyniki kwestionariusza wskazujg na bardzo dobrg tolerancje

leczenia;
RCT WA-ATOM Kwestionariusz AT (ang. Amblyopia o >90% rodz.icéw twierdzito dziecko nie miato nic przeciwko
Treatment Index) kropelkom; . i
e brak wptywu interwencji na nauke i zabawe
RCT MOSAIC e Wyniki kwestionariusza zblizone w grupach atropiny i placebo
Kwestionariusz ESQ (ang. Eyedrop o Srednie wyniki byly niemal identyczne w grupach
RCT PEDIG . : . :
Symptom Questionnaire) otrzymujgcych atropine oraz placebo
4.2.2.2. Analiza dodatkowa

Badanie ATOM2

W ocenie bezpieczenstwa, wykonanej dwa miesigce po zakonczeniu leczenia, parametry funkcjonalne oka byly
bardzo zblizone pomiedzy dawkami atropiny zaréwno wsrdd dzieci wymagajacych ponownego leczenia, jak i tych
niewymagajgcych re-terapii. Fotopowa wielko$s¢é Zzrenicy oraz amplituda akomodacji utrzymywaly sie na
poziomach poréwnywalnych miedzy grupami, a obserwowane réznice miaty niewielkg skale i nie wskazywaty na
utrzymywanie sie klinicznie istotnych dziatan niepozgadanych po zakonczeniu leczenia. Wyniki te wspierajg
wniosek, ze po odstawieniu atropiny parametry te ulegajg normalizacji, a dtugoterminowy profil tolerancji jest
korzystny; jednoczesnie wczesniejsze obserwacje z okresu leczenia sugerujg, ze wieksze obcigzenie pacjenta
(wieksze rozszerzenie zrenicy i spadek akomodaciji) dotyczy gtéwnie wyzszych stezen, podczas gdy 0,01% wigze
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sie z minimalnymi zaburzeniami funkcji wzrokowych. Prawidliowos¢ ta sprawia, ze 0,01% atropina moze by¢
lepszym rozwigzaniem w przypadku dzieci, ktore nie tolerujg wiekszych dawek.

Tabela 18. Wyniki bezpieczenstwa uzyskane w badaniu ATOM2

Okres
Publikacja obserwacji, Bezpieczenstwo
mies.
. Wigkszo$¢ AEs uznano za niezwigzane z leczeniem; dziatania przypisywane atropinie obejmowaty
2 24 gtéwnie alergiczne zapalenie spojowek (13 dzieci) podraznienie oraz alergiczne zapalenie powiek
Rozszerzenie srednicy zrenicy fotopowej, mm
dzieci wymagajgce ponownego leczenia dzieci niewymagajgce ponownego leczenia:
0,5%: 3,56 +0,51 0,5%: 3,58 +0,46
0,1%: 3,59 +0,54 0,1%: 3,48 0,49
0,01%: 3,81 £0,59 0,01%: 3,58 +0,59
réznice nie osiggajg poziomu istotnosci réznice nie osiggajg poziomu istotnosci
statystycznej statystycznej
Chia 2016 62
Akomodacja, D

dzieci wymagajgce ponownego leczenia dzieci niewymagajgce ponownego leczenia:

0,5%: 12,26 +2,87 0,5%: 12,29 +2,13

0,1%: 12,93 +2,28 0,1%: 12,56 +2,48

0,01%: 13,44 +2,84 0,01%: 12,98 +2,58

réznice nie osiggajg poziomu istotnosci réznice nie 0siggajg poziomu istotnosci
statystycznej statystycznej

AE - zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event); D — dioptrie.

4.2.2.3. Poszerzona ocena bezpieczenstwa
W oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Miofree dokonano zestawienia zdarzen niepozgdanych, przy
zastosowaniu ponizszej klasyfikacji:

e bardzo czesto: 21/10

czesto: 21/100 do <1/10

niezbyt czesto: 21/1 000 do <1/100
rzadko: =1/10 000 do <1/1 000
bardzo rzadko: <1/10 000.

Tabela 19. Dziatania niepozadane leku wystepujace w badaniach klinicznych wg ChPL

Klasyfikacja uktadéw Czestos¢

Dziatania niepozadane produktu leczniczego

i narzadéw wystepowania
Alergia'? Czesto

Zaburzenia uktadu

immunologicznego Kontaktowe zapalenie skory', Wypryskowe zapalenie skory', Nadwrazliwos¢ Czestos$é
(objawiajgca sie wysypka skorng lub zapaleniem spojowek)? nieznana

Zaburzenia psychiczne

Stan splgtania (szczegdlnie u osob starszych)?®

Bardzo rzadko

Zaburzenia psychiczne?, Niepokoj?, Pobudzenie?, Omamy?3, Psychozy®, Obnizona
$wiadomo$¢é?

Czestosc
nieznana

nerwowego

Zaburzenia uktadu

Zawroty gtowy (szczegdlnie u 0séb starszych)?

Bardzo rzadko

Zaburzenia koordynacji nerwowo miesniowej?, Ciezka ataksja?, Bol gtowy?,
Zaostrzenie napadow drgawkowych®

Czestosc
nieznana

Zaburzenia oka

Swiattowstret'?3, Pogorszenie ostroéci wzrok', Zmniejszona ostro$¢ wzroku do
blizy'3

Czesto

Niewyrazne widzenie'?, Miejscowe podraznienie'?, Grudkowe zapalenie
spojowek’, Przekrwienie'?, Obrzek', Wysiek', Przemijajgce ktucie?, Obrzek i
zapalenie spojowek (moze wystapi¢ po diugotrwatym stosowaniu atropiny)?,
Zaburzenia widzenia i akomodacji?, Zwigkszenie ci$nienia wewngtrzgatkowego,
zwtaszcza u pacjentow z jaskrg z wagskim (zamykajgcym sie) katem?, Zapalenie
spojowek?2, Swigd?, Obrzek powiek?, t.zawienie?, Obustronny zespét rozproszenia
barwnika®

Czestos¢
nieznana
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eyl EEE L Dziatania niepozadane produktu leczniczego S
i narzadow poza P 9 wystepowania
Wymioty? Bardzo rzadko
Zaburzenia zotadkai jelit | \yzgecia u niemowla?®t, Suchosé w ustach (powodujaca trudnosci z przetykaniem Czestos¢
oraz mowg) 2, Nudnosci?, Zaparcia? nieznana
Szybkie i nieregularne tetno (kotatanie serca)?, Zaburzenia rytmu serca (np. Crestosé
Zaburzenia serca migotanie przedsionkéw) 2%, Przemijajgca bradykardia przechodzaca w €
e ! nieznana
tachykardie®, Tachykardia
Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie tetnicze z postepujaca depresjg oddechowa? E]ziziitgr?:
Zaburzenia uktadu Crestose
oddechowego, klatki Zmniejszenie ilosci wydzieliny oskrzelowe? i
Lo S nieznana
piersiowej i sSrodpiersia
Zaburzenia skéry i tkanki | ..\ ionienie i suchosc skory? Czestosc
podskornej nieznana
Zaburzenia nerek i drég . 2 . 2 Czestosc
Parcie na mocz?, Zatrzymanie moczu .
moczowych nieznana
cloesile EEEiel Podwyzszona temperatura ciata?, Zmeczenie® Czestosc
stany w miejscu podania nieznana

' Dziatania niepozadane wystepujace podczas stosowania atropiny siarczanu w postaci kropli do oczu w stezeniu 0,01%;
2 Dziatania niepozgdane wystepujgce podczas stosowania atropiny siarczanu w postaci kropli do oczu w stezeniu 1% lub wiekszym;
3 Zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem kropli do oczu zawierajacych od 0,01% do 1% atropiny.

4.2.3.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa w warunkach rzeczywistej

praktyki klinicznej (RWD)

Odnaleziono 8 badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo atropiny w zahamowaniu krétkowzrocznosci
u populacji pediatrycznej w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Niezaleznie od czasu obserwac;ji, pacjenci otrzymujgcy atropine 0,01% doswiadczali mniejszej progresji miopii
niz pacjenci w grupach kontrolnych.

Wyniki odnalezionych badan RWD przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Wyniki RWD, przedstawiane w zakwalifikowanych publikacjach

Okres
Publikacja obserwacji, N Wyniki
mies.
- Po 12 miesigcach leczenia atroping 0,01% progresja krétkowzrocznosci zmniejszyta sie
Joachimsen 2019 12 56 | 21,05 Dirok do 0,4 Dirok
Perez-Flores 2021 12 I’:’o 12. miesigcach leczenia 0,01% atroping progresja krétkowzrocznosci zmniejszyta sig
105 Srednio 0 0,44 D
Perez-Flores 2023 24 Po 24 miesigcach leczenia $rednia zmiana SE wyniosta -0,88 D, a AL wzrést o 0,49 mm
Simonaviciute 2024 12 159 | Po 1 roku leczenia 0,01% atroping, progresja SE zmniejszyta sie 0 0,50 D, a AL 0 0,29 mm
Po 2 latach stosowania 0,01% atropiny progresja krétkowzrocznosci byta znacznie
Agarwal 2022 24 mniejsza w grupie interwencyjnej (0,15 + 0,9 D) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (1,1 + 1
34
48 (60 |Po 4 latach stosowania 0,01% atropiny progresja krotkowzrocznosci byta znacznie
oczu) | mniejsza w grupie interwencyjnej w poréwnaniu do grupy kontrolnej
Agarwal 2025
60 Po 5 latach stosowania 0,01% atropiny progresja krétkowzrocznosci byta znacznie
mniejsza w grupie interwencyjnej w poréwnaniu do grupy kontrolnej
Erdinest 2023 36 127 Postep_krétkowzroczqoéci w grupie kontrolnej wyniést 2,77 + 0,76 D po 3 latach, w grupach
z atroping byt znacznie mniejszy
. - Po 4 latach leczenia 0,01% atroping, progresja krétkowzrocznosci byta mniejsza w grupie
Ol DA 48 2387 | |ocz0ne] (27,06% vs 241%)
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
W analizie ekonomicznej zastosowana zostaty:

» technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania wnioskowana technologia + okulary
jednoogniskowe vs okulary jednoogniskowe,

» analiza minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania wnioskowana technologia vs atropina recepturowa
0,01% (przy zatozeniu poréwnywalnej skutecznosci klinicznej) ograniczajgc sie do poréwnania kosztow
catkowitych, przy tozsamych efektach zdrowotnych.

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 18 roku zycia
z krétkowzrocznoscia.

Poréwnywane interwencje
Komparator dla wnioskowanej technologii stanowi aktualna praktyka kliniczna obejmujaca:

» standardowe okulary jednoogniskowe, standardowe soczewki kontaktowe jednoogniskowe,
» recepturowe krople do oczu z atroping (0,01%).

Perspektywa
Analiza zostata przeprowadzona w dwdch perspektywach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ);

e z perspektywy wspolnej ptatnikow (NFZ + Swiadczeniobiorca).
Horyzont czasowy

Horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni (do zgonu lub osiggniecia maksymalnego wieku
w tablicach przezycia — 100 lat).

Model

W analizie zastosowano kohortowy model Markowa z dtugoscig cyklu réwng 6 miesigcom i dozywotnim
horyzontem czasowym.
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a. Potencjalny wplyw na uzytecznos¢ (QALY)
] & I
:4— Okres interwencji =—————% le— Potencjalny wplyw powikian —>:
1
Q Interwencja kontroli 3 Brak interwencji kontroli
krétkowzrocznosci krétkowzrocznosci Q Brak interwencji kontroli Q Brak interwencji kontroli
Q Progresja miopii zalezna | Q Progresja miopii krétkowzrocznosci krétkowzrocznosci
od interwencji stopniowo wygasa do O Brak progresji miopii O Brak progresji miopii
Q Brak powiktan zera O Brak odleglych powikfan O Powiktania odlegte
diugoterminowych 3 Brak odlegtych powiktan
Wiek Wiek Wiek osiagniecia Minimalny wiek Oczekiwana
wyjsciowy stabilizacji finalnego powikian dlugo$c zycia
miopii poziomu miopii odleglych
b.

tagodna miopia
(od -0,5D do >-3D)

D

Umiarkowana miopia
(od -3D do > 6D)

=

Cigzka miopia
(£-6D)

=

Q MMD

I
- *’: Q Jaskra
1
: Q Zacéma
1

| Q Odwarstwienie siatkowki

Potencjalne powiktania odlegte:

I

Rysunek 1. Struktura kohortowego modelu Markowa [zr6dto AE wnioskodawcy]

Stabowidzenie

D

l

Zgon

Struktura modelu uwzglednia stany odpowiadajgce réznym stopniom nasilenia miopii (wedtug SER wyrazonych
w dioptriach (D)):

krétkowzrocznosé (miopia) tagodna: SER od -0,5 D do > -3 D,

krétkowzrocznosé (miopia) umiarkowana: od -3 D do > -6 D,

krétkowzrocznosé (miopia) wysoka: < -6 D,

oraz stany powiktah odlegtych:

zwyrodnienie plamki zwigzane z miopig (ang. myopic macular degeneration, MMD),

odwarstwienie siatkdwki,

zaéma,

jaskra,

stabowidzenie — ciezkie uposledzenie widzenia (ang. low vision).

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

5.1.2.

Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng oparto nad podstawie danych z badan witaczonych do metaanalizy, uwzglednionych
w analizie klinicznej i opisano poprzez progresje miopii wyrazong zmiang sferycznego ekwiwalentu refrakcji (ang.
Sspherical equivalent refraction, SER).

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty interwencji i komparatorow;

koszty monitorowania pacjentéw;
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e koszty odlegtych powiktan krotkowzrocznosci (stabowidzenie, miopijng zwyrodnieniowg chorobe plamki,

jaskre, zaéme, odklejenie siatkowki).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci standw zdrowia w analizie podstawowej przedstawiono na podstawie danych dotyczgcych
obnizenia uzytecznosci zwigzanego z krétkowzrocznoscig. Jako gtéwne zrédto danych dotyczgcych uzytecznosci
wykorzystano publikacje Bennett 2025. Bazowe wartosci uzytecznosci dla populacji ogéinej uwzgledniajgc polskie
normy populacyjne zaczerpnieto z publikacji Golicki 2021.

Szczegoly znajdujg sie w rozdz. 5.1.5. AE wnioskodawcy.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz z perspektywy wspdine;j.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej CUA - perspektywa ptatnika publicznego/perspektywa wspoélna

Atropina (lek gotowy) +

R Soczewki okularowe
soczewki okularowe

Parametr

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICER [z//QALY] 5 950,45

Perspektywa wspoélna

Koszt leczenia [zf]

Koszt inkrementalny [zi]

ICER [z{/QALY] 8 880,35

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ocenianej interwencji w miejsce komparatora (soczewki
okularowe) jest drozsze i skuteczniejsze, zarébwno w perspektywie ptatnika publicznego jak i perspektywie
wspolnej.

Oszacowany ICER dla pordwnania atropiny z soczewkami okularowymi wynidst:
e 5950,45 zt/QALY w perspektywie ptatnika publicznego;
e 8880,35 zt/QALY w perspektywie wspdine;.

Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.
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Tabela 22. Wyniki analizy minimalizacji kosztow (CMA)- perspektywa ptatnika publicznego/perspektywa wspoéina

Parametr Atsrggzi:‘?vl((liegk%?;:;vxz * recep{::?ve;l?i (Lilzzzewki
okularowe
Efekt [QALY]
Perspektywa ptatnika publicznego
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [zi]
CER [zH/QALY] 216,05 274,89
Perspektywa wspoélna

Koszt leczenia [z1]
Koszt inkrementalny [zi]
CER [zH/QALY] 232,33 298,14

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ocenianej interwencji w miejsce komparatora (atropina
recepturowa) jest tansze zaréwno w perspektywie ptatnika publicznego jak i perspektywie wspdine;j.
Dla poréwnania z atroping recepturowg koszt wnioskowanej interwencji jest tanszy o w perspektywie
ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspadlne;.

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem dostepnos$ci wnioskowanej technologii w ramach kategorii D1

Dodatkowo w ramach uzupetniania przestanego w odpowiedzi na pismo w sprawie wymagan minimalnych
wnioskodawca przedstawit warianty przeprowadzonych analiz ekonomicznych z uwzglednieniem dostepnosci
produktu leczniczego Miofree w ramach kategorii D1 (finansowanie w ramach wykazu bezptatnych lekéw dla
dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia). W ramach kategorii D1 przedstawiono wyniki wytgcznie z perspektywy
platnika publicznego, poniewaz przy zatozeniu peinej refundacji produktu leczniczego bylyby one tozsame
z wynikami uzyskanymi z perspektywy wspélnej w analizie podstawowe;j.

Tabela 23. Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci (CUA) — dostepnos¢ produktu Miofree w ramach kat. D1

Atropina (lek gotowy) +

R Soczewki okularowe
soczewki okularowe

Parametr

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszt leczenia [zf]

Koszt inkrementalny [zi]

ICER [z{/QALY] 8 900,25

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ocenianej interwencji w miejsce komparatora (soczewki
okularowe) w ramach kategorii D1 jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICER dla poréwnania atropiny
z soczewkami okularowymi wynidst 8 900,25 z{/QALY w perspektywie ptatnika publicznego.

Tabela 24. Wyniki analizy minimalizacji kosztow (CMA) — dostepnos¢ produktu Miofree w ramach kat. D1

. Atropina (lek
Parametr e (I.ek gotowy) + recepturowy) + soczewki
soczewki okularowe
okularowe
Efekt [QALY]
Perspektywa ptatnika publicznego

Koszt leczenia [zf]
Koszt inkrementalny [zi]
CER [zH/QALY] 227,86 274,89
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ocenianej interwencji w miejsce komparatora (atropina
recepturowa) w ramach kategorii D1 jest tansze o

Przyjecie zatozenia, ze catkowite koszty refundacji produktu leczniczego bedg ponoszone przez pfatnika
publicznego, przy jednoczesnym zapewnieniu bezptatnego dostepu do terapii dla dzieci i mtodziezy ponizej 18.
roku zycia w ramach kategorii D1, nie zmienia wnioskowania z analizy podstawowe;.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

e dla soczewek okularowych: w perspektywie ptfatnika publicznego oraz
w perspektywie wspolnej.

Tabela 25. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy dla poréwnania z soczewkami okularowymi oraz z atroping
recepturowg

Soczewki okularowe Atropina (lek recepturowy)

Perspektywa
Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku [zi]

Ptatnika publicznego

Wspolna

Kategoria D1

*analiza progowa zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundac;ji

W zwigzku z nieprzedstawieniem badania RCT w ktérym wykazano wyzszo$é stosowania atropiny gotowej
wzgledem atropiny recepturowej w opinii analitykbw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Whnioskodawca wyznaczyt cene zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Miofree, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do
kosztéw ich uzyskania wynosi w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie
wspolnej.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwo$ci w poréwnaniu z komparatorami. W poréwnaniu
z soczewkami okularowymi dla wszystkich zmienianych parametréw wykazano, ze wnioskowana technologia jest
drozsza i skuteczniejsza, a dla poréwnania z atroping recepturowg wykazano, ze wnioskowana technologia jest
tansza.

Najwieksze zmiany wspotczynnika ICER w poréwnaniu z soczewkami okularowymi zaobserwowano dla
nastepujgcych parametrow:

e przyjecia dolnej i gornej granicy przedziatu ufnosci dla skutecznos$ci atropiny (spadek o potowe przy
gornej 95% ClI, oraz wzrost 10-krotny przy zatozeniu dolnej granicy przedziatu ufnosci);

e alternatywnych wartosci uzytecznosci (niemal 3-krotny wzrost wartosci ICER).

Najwieksze zmiany inkrementalnego kosztu w poréwnaniu z atroping recepturowg zaobserwowano dla
nastepujgcych parametrow:

4244 821 PLN/QALY
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(niezaleznie od

przyjetej perspektywy), czyli zastosowanie atropiny w postaci leku gotowego jest tansze o

dla 3 lata leczenia i

dla 4 lat leczenia w perspektywie NFZ/wspdinej;

e przyjecie alternatywnego kosztu atropiny recepturowej — réznica w kosztach zwieksza sie o

z perspektywy ptatnika publicznego oraz o

podstawowej.

z perspektywy wspdlnej w stosunku do warto$¢ z analizy

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci, zrodiem danych oraz uzasadnieniem

zakresow zmiennosci, wskazano w rozdziale 8.2 AE wnioskodawcy.

Probabilistyczna analiza wrazliwo$ci
W celu okreslenia niepewnosci wynikow oszacowan analizy wnioskodawca przeprowadzit probabilistyczng
analize wrazliwosci poprzez 1000 stymulacji z parametrami modelu wybranymi losowo wedtug zadanym im
rozktadéw dla analizy podstawowej (z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspoélnej ptatnikéw).

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej wskazujg na nizszy koszt inkrementalny oraz wyzszy efekt
zdrowotny w poréwnaniu do wynikéw analizy podstawowej zaréwno w wariancie perspektywy pfatnika

publicznego jak i wspdlnej.

Whnioskowanie na podstawie wynikdw PSA jest zbiezne z tym w analizie podstawowej zaréwno w perspektywie
wspolnej jak i ptatnika publicznego.

Tabela 26. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla analizy ekonomicznej

Atropina (lek gotowy)

Okulary
jednoogniskowe

Inkrementalne

Zmiana procentowa*

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszty catkowite (zt)

QALY

ICER (zH/QALY)

Perspektywa wspolna

Koszty catkowite (zt)

QALY

ICER (24/QALY)

* zmiana procentowa wynikéw inkrementalnych i wspétczynnika ICER w odniesieniu do wynikéw analizy podstawowej

5.3.

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAKINIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno
sformutowany, (uwzgledniajac
elementy schematu PICO)?

TAK

Czy populacja zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem?

TAK

Czy interwencja zostata
okreslona zgodnie z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowana technologie
poréwnano z wlasciwym
komparatorem?

TAK

Czy jako technike analityczng
wybrano analize kosztow
uzytecznosci?

Czy wybrano adekwatna technike
analityczng?

TAK

uzytecznosci

(CUA),

Dla poréwnania z soczewkami okularowymi przeprowadzono analize kosztéw
z kolei w poréwnaniu z atroping
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA).

recepturowg
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Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy przyjeta perspektywa jest
wilasciwa dla rozpatrywanego TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
problemu decyzyjnego?

Czy

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

Czy przyjeto wilasciwy horyzont
czasowy? wzgledu na przewlektos¢ ocenianej jednostki chorobowej.

TAK Horyzont dozywotni. W opinii analitykéw Agencji podejscie to jest zasadne ze

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

Czy dokonano dyskontowania

kosztow i efektow zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny

uzytecznosci stanow zdrowia TAK )

zostat przeprowadzony

prawidtowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu TAK )

uzytecznosci stanéw zdrowia?

oy | PECIEEEEEe el TAK Przeprowadzono probabilistyczng oraz deterministyczng analize wrazliwosci.

wrazliwosci?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1.

Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia AE przedstawione przez Wnioskodawce (rozdz. 12 AE Wnioskodawcy):

Brak petnych danych epidemiologicznych dla catej populacji dzieci z krétkowzroczno$cig w Polsce moze
nieco ograniczac reprezentatywno$c wynikow analizy. Niemniej jednak, badanie Wnekowicz-Augustyn
2025 stanowi najlepsze dostepne dane w konteks$cie oceny skutecznosci leczenia atroping 0,01%
w polskiej populacji dzieci. W zwigzku z tym, mimo pewnych ograniczen, badanie to jest solidng podstawg
do kalkulacji w polskim kontekscie i stanowi odpowiednie odniesienie dla oceny wady wzroku u dzieci
w Polsce.

Kolejnym ograniczeniem jest koszt atropiny recepturoweyj, dla ktorej wykorzystano dane cenowe z 2024
roku. Brak petnych danych dotyczgcych konkretnej postaci i stezenia leku, a takze trudnosci w ich
uzyskaniu (NFZ nie zgodzit sie na ich udostepnienie), stanowig wyzwanie. Niemniej jednak, biorgc pod
uwage przewidywang tendencje wzrostu cen lekow w 2025 i 2026 roku, przyjecie cen z 2024 roku nalezy
uznac¢ za zatozenie konserwatywne, ktére dziata na korzy$¢ komparatora.

Kolejnym ograniczeniem jest koszt okularéw. W analizie uwzgledniono jedynie koszt refundacji soczewek
okularowych oraz doptate do limitu finansowania przez NFZ w przypadku dorostych pacjentéw.
W rzeczywistoSci catkowity koszt okularow jest wyzszy, poniewaz obejmuje rowniez koszt oprawek, ktory
w catosci pokrywa pacjent, oraz koszt soczewek, ktére mogg by¢ czesciowo refundowane przez NFZ.
Wybor oprawek zalezy od indywidualnych preferencji pacjenta oraz kwoty, jakg chce na nie przeznaczyc.
W zwigzku z tym catkowity koszt zakupu okularéw z perspektywy wspolnej jest wyzszy niz przyjeto
w analizie. Nalezy jednak podkresli¢, Zze koszt ten uwzgledniono zarbwno w ramieniu interwencji, jak
i komparatora, dlatego nie wplywa on na réznice kosztowe miedzy strategiami. Przyjeto takze, ze wszyscy
pacjenci bedg stara¢ sie o refundacje soczewek okularowych, cho¢ w praktyce nie wszyscy z tego
korzystajg. Niemniej jednak, jako Ze ten koszt jest uwzgledniany po obu stronach, nie stanowi on czynnika
réznicujgcego. W analizie wrazliwosci testowano wpfyw tego parametru, przyjmujgc zarowno zerowy
koszt w perspektywie ptatnika publiczneqgo, jak i 500 zt w perspektywie wspolnej. Wyniki analizy wykazaty,
Ze zmiana tego parametru nie miata wptywu na gtowne wnioski analizy.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

Dane skutecznosci i bezpieczenstwa w AE zaczerpnieto z AKL, wobec czego ograniczenia analizy
klinicznej wnioskodawcy przenoszg sie bezposrednio na ograniczenia analizy ekonomiczne;j.
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o Dane kosztowe dotyczgce stosowania atropiny recepturowej zostalty oszacowane w oparciu o dane
administracyjne NFZ z 2024 roku i nie byto mozliwe pozyskanie danych dotyczgcych stezenia 0,01%
(zgodnego ze stezeniem wnioskowanej atropiny w postaci gotowej). W zwigzku z czym wykorzystano
dane niezaleznie od stezenia w populacji pediatrycznej co obarczone jest niepewnoscia.

Ocena spdéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whnioskodawca przeprowadzit trzy typy walidacji: wewnetrzng, konwergencji oraz zewnetrzng.
Walidacja wewnetrzna

Sprawdzono poprawnos¢ dziatania modelu poprzez weryfikacje poprawnosci formut obliczeniowych w modelu,
sprawdzono kod zrédtowy pod katem bteddéw syntaktycznych, przetestowano powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu
rownowaznych wartosci parametrow wejsciowych oraz poprawnos¢ wynikdw przy uzyciu skrajnych i zerowych
wartosci. Wykryte btedy poprawiono.

Walidacja konwergencji

Poréwnano model z dostepnymi wynikami innych modeli ekonomicznych dotyczacymi tego samego problemu
zdrowotnego. Zidentyfikowano dwa badania Hong 2022 oraz Agyekum 2023, ktérych wyniki pozostajg spojne
z wynikami analizy ekonomicznej przeprowadzonej dla wnioskowanej technologii.

W badaniu Hong 2022 wskazano leczenie atroping 0.01% jako opcje kosztowo-efektywng i ograniczajgcg odlegte
konsekwencje choroby, z kolei w badaniu Agyekum 2023 potwierdzono skutecznos$¢ atropiny 0,01%
w spowalnianiu progresji krotkowzrocznosci poréwnujac jg ze standardowg korekcjg okularami.

Walidacja zewnetrzna

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci atropiny w stezeniu 0,01% we wnioskowanym wskazaniu, ktére
umozliwityby przeprowadzenie walidacji zewnetrznej.

Ocena danych wejsciowych zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajgcy.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy =zostata przeprowadzona prawidlowo. Dane kosztowe
zaimplementowane do modelu sg aktualne na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego. Wyjatek stanowi koszt
atropiny recepturowej, ktory ze wzgledu na brak danych zostat przyjety na podstawie danych zaczerpnietych
z 2024 roku. Nie zidentyfikowano btedéw w zakresie danych kosztowych wykorzystanych w modelu.

W zwigzku z faktem, ze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraty sie na
odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL majg rowniez
wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Ptatnika publicznego oraz perspektywa wspélna.
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 5-letni horyzont obserwacji.
Struktura modelu

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Dla kazdego ze scenariuszy
przyjeto trzy mozliwe warianty (minimalny, prawdopodobny, maksymalny), zalezne od szacowanej na kolejne lata
wielkosci populacji. Wptyw na budzet ptatnika wyznaczony zostat jako réznica pomiedzy tymi scenariuszami.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Do oszacowan wielkosci populacji docelowej wykorzystano dane GUS, publikacje Moreira-Rosario 2025
dotyczacag rozpowszechnienia krotkowzrocznosci, dane NFZ i zatozenia wiasne Wnioskodawcy.

Szczegoly przedstawiono w rozdziale 4.1. BIA wnioskodawcy.

Udziaty w rynku

Dawkowanie

Zgodnie z ChPL 1 kropla produktu leczniczego do worka spojowkowego kazdego oka wieczorem, bezposrednio
przed snem. Leczenie powinno trwac nieprzerwanie min. 2 lata.

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe

e koszty interwencji i komparatoréw, w tym: koszt terapii atroping w gotowym produkcie leczniczym (Miofree),
koszt terapii atroping recepturowg, koszty soczewek okularowych (zgodnie z zasadami refundacji NFZ);

e koszty monitorowania pacjentéw z krotkowzrocznoscig, obejmujgce wizyty ambulatoryjne w poradni
okulistyczne;j

Whnioskodawca nie zaproponowat RSS.
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Tabela 28. Roczny koszt terapii produktem Miofree oraz atroping recepturowa

Produkt Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Miofree, krople do oczu w postaci roztworu

Atropina recepturowa 1 074,97 zt 1 308,66 zt

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacia I rok Il rok 1l rok IV rok V rok
P 4 (zakres min/max) | (zakres min/max) | (zakres min/max) | (zakres min/max) | (zakres min/max)
I - . 882 537 890 501 896 723 905 965 909 120
o:fézr:r";;"\"’vi fvz'::;ekmu (min. 860 490 (min. 869 060 (min. 878 259 (min. 888 711 (min. 905 887
max. 1 048 707) max. 1 060 340) max. 1 069 356) max.1 074 219) max. 1 085 371)

Pacjenci, u ktérych
wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana
(pacjento-terapie)

5611

Pacjenci stosujacy
wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym
(pacjento-terapie)

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) — perspektywa NFZ

Parametr I rok Il rok Il rok IV rok V rok

Scenariusz istniejacy

Koszty Miofree (zt)

Koszty sumaryczne (zt)

Scenariusz nowy

Koszty Miofree (z})

Koszty sumaryczne (z})

Wyniki inkrementalne

Koszty sumaryczne (zt) -11 387 573 -14 681 560 -11 160 953 -9 992 453 -10 789 729

Wyniki BIA wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z obnizeniem wydatkow ptatnika publicznego (perspektywa NFZ) o 11,4 min zt, 14,7 min zt, 11,2 min z, 10,0 min
zt oraz 10,8 min zt w kolejnych 5 latach refundacji, co stanowi obnizenie catego budzetu NFZ na leczenie
krotkowzrocznosci w Polsce odpowiednio 0 3,1%, 3,9%, 3,0%, 2,6% i 2,8% rocznie.

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) — perspektywa
wspolna

Parametr I rok Il rok 1l rok IV rok V rok

Scenariusz istniejacy

Koszty Miofree (zt)

Koszty sumaryczne (zf)

Scenariusz nowy

Koszty Miofree (zt)
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Parametr I rok 1l rok 1l rok IV rok V rok

Scenariusz istniejacy

Koszty sumaryczne (zt)

Wyniki inkrementalne

Koszty sumaryczne (zt) -12 233 082 -15 029 494 -9435 731 -7 202 123 -7 776 764

Wyniki BIA wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z obnizeniem wydatkoéw pfatnika publicznego i pacjenta (perspektywa wspélna) o 12,2 min zt, 15,0 min zt, 9,4 min
zt, 7,2 min zt oraz 7,8 min zt w kolejnych 5 latach refundacji. Oznacza to obnizenie catego budzetu na leczenie
krétkowzrocznosci w Polsce odpowiednio o 3,3%, 4,0%, 2,5%, 1,8% i 2,0% rocznie.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig
i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla wiekszosci parametrow przeprowadzono analize wartosci
skrajnych. W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej testowano
alternatywne zatozenia dla modelowania kosztow lub tez testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez
wiele parametréw jednoczesnie.

Tabela 32. Wyniki analizy wrazliwosci: oszacowania wnioskodawcy (z})

Koszty inkrementalne (zt)

Parametr
I rok llrok | mrok |  IVrok V rok
Perspektywa ptatnika publicznego
Analiza podstawowa -11 387 573 -14 681 560 -11 160 953 -9 992 453 -10 789 729

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Udziat atropiny w postaci leku gotowego na
poziomie atropiny recepturowej

Udziaty atropiny (lek gotowy): -20%

Udziaty atropiny (lek gotowy): wzrost do 3x
udziatu atropiny recepturowej

Minimalna wielko$¢ populacji docelowej

Maksymalna wielko$¢ populacji docelowej

Alternatywny koszt atropiny recepturowej

Perspektywa wspolna ptatnikéw

Analiza podstawowa -12 233 082 -15 029 494 -9 435 731 -7 202 123 -7 776 764

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Udziat atropiny w postaci leku gotowego na
poziomie atropiny recepturowej

Udziaty atropiny (lek gotowy): -20%

Udziaty atropiny (lek gotowy): wzrost do 3x
udziatu atropiny recepturowej

Minimalna wielko$¢ populacji docelowej

Maksymalna wielko$¢ populacji docelowej

Alternatywny koszt atropiny recepturowej

Analiza wrazliwosci wskazuje, ze finasowanie ze srodkéw publicznych produktu Miofree przynosi oszczednosci
dla budzetu systemu ochrony zdrowia dla wiekszosci analizowanych scenariuszy. Jedynie przyjecie zatozenia,
ze atropina w formie gotowego leku nie tylko przejmie udziaty atropiny recepturowej, ale znaczgco przejmie czes¢
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udziatbw wsréd pacjentdw stosujgcych tylko ,okulary jednoogniskowe”, spowoduje wzrost wydatkéow
w perspektywie wspolnej w IV i V roku refundaciji.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie scenariuszy, wraz z zakresem
zmiennosci, zrodlem danych oraz uzasadnieniem zakreséw zmiennos$ci, wskazano w rozdziale 4.5. BIA
wnioskodawcy, natomiast szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci w rozdziale 10 BIA.

Dodatkowa analiza wrazliwosci, przy zatozeniu, ze lek Miofree bedzie finansowany w ramach wykazu
bezptatnych lekéw dla dzieci i mlodziezy ponizej 18. roku zycia (kategoria D1)

Produkt leczniczy Miofree spetnia przestanki do objecia go finansowaniem przystugujgcym swiadczeniobiorcom,
o ktorych mowa w art. 43a ust. 1 pkt 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (kategoria D1, bezptatnie dla pacjentéw ponizej 18 roku zycia).

Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwosci, przy zatozeniu, ze lek Miofree bedzie finansowany w ramach wykazu
bezptatnych lekéw dla dzieci i mlodziezy ponizej 18. roku zycia (kategoria D1)

Parametr I rok 1l rok 1l rok IV rok V rok

Scenariusz istniejacy

Koszty Miofree (zt)

Koszty sumaryczne (zf)

Scenariusz nowy

Koszty Miofree (zt)

Koszty sumaryczne (zt)

Wyniki inkrementalne

Koszty sumaryczne (zt) -8 079 768 -8 910 854 -2 736 203 78 293 84 540

Wyniki analizy wskazuja, ze przy zalozeniu objecia produktu leczniczego Miofree finansowaniem w ramach
kategorii D1, tj. petnym pokrywaniu kosztow refundaciji przez ptatnika publicznego (bezptatny dostep do lekow dla
dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia) w pierwszych trzech latach analizowanego okresu odnotowywano
oszczednosci dla ptatnika publicznego, natomiast w 4. i 5. roku refundacji obserwowano wzrost wydatkéw kolejno
0 78,2 tys. do 84,5 tys. zi.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny ..
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Dane pozyskane przez Wnioskodawce z wojewodzkich oddziatow
NFZ dotyczyty atropiny recepturowej w populacji pediatrycznej,
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci niezaleznie od stezenia leku. Istnieje niepewnos$c jaka czes¢ recept
populacji pacjentéow, w ktorej bedzie s dotyczyta innego, niz wnioskowane stezenie i wskazanie. Niemniej
stosowany i finansowany wnioskowany : zatozenie o wielkosci populacji dzieci i miodziezy z
lek zostaly dobrze uzasadnione? krétkowzrocznoscia, ktéra bedzie leczona atroping, w tym produktem
leczniczym Miofree, zostalo dodatkowo testowane w analizie
wrazliwosci.
o) CEERCNIERD  CFiey G TAK Horyzont czasowy analizy: 5-letni.

horyzontu czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania
lekéw (ceny, limity, poziom odptatnosci)
iinnych  uwzglednionych  swiadczen
(wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK
stosowanych w danym wskazaniu sa
zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
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uzyskiwanych oszacowan?

Wynik oceny .
P Ki
arametr (TAKINIE/?/nd) omentarz oceniajgcego
Przejecie udziatéw przez Miofree okreslono
Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze ? . - . .
uzasI:d:\vioni’> rynku Wz ty z W toku prac nie otrzymano opinii od zadnego z ankietowanych przez
) Agencje ekspertéw, w zwigzku z powyzszym nie byto mozliwe
skonfrontowanie zatozen wnioskodawcy z opinig klinicystow.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
00 LB A ) Ly e 6 ot e Przyjete w analizie komparatory sg spojne pomiedzy analizami AE
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK yIe P ry 3 spojne pomigazy ’
. . - c : AKL oraz BIA.
przyjetymi w  analizach klinicznej
i ekonomicznej?
) twu_erdzenl_a : zalo_zenla dotyczat':e Whioskodawca opart swoje zatozenia na danych z wojewddzkich
CLE Ikl ERiESC e, ? oddziatéw NFZ, do ktérych Agencja nie ma dostepu i ich weryfikacja
wnioskowanego leku sg spéjne z danymi : S A
NFZ? nie jest mozliwa.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace Zadeklarowane przez wnioskodawce we wniosku roczne wielkosci
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku TAK dostaw Miofree pozwolg na pokrycie zapotrzebowania podstawowego
s3 spéjne z danymi z wniosku? leczenia.
Poza analizg wariantéw minimalnego i maksymalnego opartych, min.
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK na liczebnosci populacji docelowej, wnioskodawca przeprowadzit

takze analize wrazliwosci, w ktorej testowat wptyw alternatywnych
wartosci wybranych parametrow.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1.

Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia BIA przedstawione przez Wnioskodawce:

o Whioskodawca nie wskazat na ograniczenia analizy BIA.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

e Dane pozyskane przez Wnioskodawce z wojewodzkich oddziatdw NFZ dotyczyty atropiny recepturowe;j
w populacji pediatrycznej, niezaleznie od stezenia leku. Istnieje niepewnosc¢ jaka czes¢ recept dotyczyta
innego, niz wnioskowane stezenie i wskazanie. Jednoczesnie, ewentualnie zawyzona liczba pacjentow
stosujgcych atropine recepturowg i zatozenie o przejeciu jej udziatdow przez produkt Miofree nie wptynie
na zmiane wnioskowania (oszczednosci z perspektywy NFZ i perspektywy wspdinej). Jak wynika

z analizy wrazliwosci,

uwzglednienie Miofree na liscie lekow bezptatnych dla dzieci i miodziezy, bedzie w
kolejnych latach refundacji generowa¢ wydatki po stronie NFZ.

e Zalozenia dotyczgce zmian w analizowanym rynku lekéw nie zostaly wyczerpujagco uzasadnione.
Przedstawione przez Wnioskodawce udziaty w scenariuszu nowym analizy zostaty oparte wytgcznie na
zatozeniach wiasnych. Wnioskodawca nie uzasadnit swojego stanowiska innymi zrédtami np. opiniami

ekspertow.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Miofree (Atropine sulfate) we wskazaniu:
zahamowanie krotkowzrocznosci u dzieci i mtodziezy w wieku 6-18 lat, przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Dania — https://medicinraadet.dk/

e Szwecja — https://www.tlv.se/

e Krolestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.05.2026 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Miofree, atropine.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej dla atropiny w omawianym
wskazaniu. Odnaleziono jedynie informacje o rozpoczeciu oceny technologii medycznej przez NICE (Technology
Appraisal) dotyczaca niskodawkowej atropiny 0,1 mg/ml (produkt handlowy Ryjunea) wskazanej do spowalniania
progresji krétkowzrocznosci u dzieci w wieku od 3 do 14 lat.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach
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Tabela 35. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Czy jest do§tepny Czy jest Wskazania w jakich jest Warunki__ I.nstnlumenty
w obrocie? refundowany? refundowany refundacji dzielenia ryzyka

Austria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Bulgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Miofree nie jest finansowany w zadnym kraju UE

i EFTA.
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10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy

Analiza problemu
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Analiza kliniczna
Analiza ekonomiczna
Analiza wplywu na
budzet
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Miofree® (siarczan atropiny) w celu zahamowania
progresji krétkowzrocznosci u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat. Wersja 1.0. luty 2026 r.
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