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INDEKS SKROTOW 

ACIOL Oczy ze sztucznq soczewkq przedniokomorowq (ang. anterior chamber intraocular lensj 

ADS Australian Diabetes Society 

AEs zdarzenia niepozqdane (ang. adverse events) 

AFL angiografia fluoresceinowa 

AMD zwyrodnienie plamki zwiqzane z wiekiem (ang. age-related macular degeneration) 

AOA American Optometric Association 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych iTaryfikacji 

BCVA Best Corrected Visual Acuity 

BIL Biuletyn Informacji o Lekach 

BRVO Branch retinal vein occlusion 

BVA Berufsverbandes der Augenarzte Deutschlands 

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

CDA Canadian Diabetes Association 

CEDAC Canadian Expert Drug Advisor Committee 

CFT Central foveal thickness 

CHMP Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human 
Use) 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

ciDME center-involving diabetic macular edema 

CMT Central Macular Thickness 

COS Canadian Ophthalmological Society 

CRT central retinal thickness 

CRVO Central retinal vein occlusion 

CSME clinically significant macular edema 

DEX deksametazon 

DD disk diameter 

DME Diabetic macular edema 

DOG Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft 

DR diabetic retinopathy 

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency) 

EPAR European Public Assessment Report 

ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study 

FA fluorescein angiography 

FAZ foveal avascular zone 

FDA Amerykahski Urzqd ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration) 

FK fotokoagulacja 

HAS Haute Autorite de Sante 

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

ICD-10 Mi^dzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statistical 
Classification of Diseases and Related Health Problems) 

ICO International Council of Ophthalmology 

ILM internal limiting membrane 

NEI VFQ-25 National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire 25 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence 

5 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza problemu decyzyjnego dia produktu leczniczego Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu zaburzen widzenia 
spowodowanych cukrzycowym obrzqkiem plamki (DME) 

OCT optical coherence tomography 

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme 

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency 

PICOS Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki 
zdrowotne (ang. Outcomes), typ badania (ang. Study) 

PRN pro re nata - w razie potrzeby 

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee 

PTD Polskie Towarzystwo Diabetologiczne 

PTO Polskie Towarzystwo Okulistyczne 

QALY Lata zycia skorygowane o jakosc (ang. quality-adjusted life years) 

RCO Royal College of Ophthalmologists 

RCT Badanie z randomizacjq i grupq kontrolnq (ang. randomized controlled trial) 

URPL Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych 

VA visual acuity 

VEGF vascular endothelial growth factor 

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 
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STRESZCZENIE 

Cel analizy 

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD)jest wskazanie kierunku i zakresu analizy klinicznej, odpowiadajqcej na 
problemy decyzyjne ptatnika, w zwiqzku z procesem rozpatrywania wniosku o obj^cie refundacjq produktu leczniczego 
Ozurdex® w ramach programu lekowego "Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrz^kiem plamki 
(DME)"(ICD-10 H 35.8). Substancjq czynnq wnioskowanego produktu leczniczego jest deksametazon. Lek b^dzie stosowany 
w postaci implantu do ciata szklistego. 

Populacja 

Populacj^ docelowq stanowiq dorosli pacjenci z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrz^kiem plamki. 
DME (ang. diabetic macuiar edema) jest powiktaniem retinopatii cukrzycowej, ktore moze wyst^powac zarowno w stadium 
nieproliferacyjnej, jak i proliferacyjnej postaci tej choroby. Cukrzycowy obrz^k plamki definiowany jest jako obecnosc ptynu 
lub wysi^kow twardych na obszarze okoto 1 DD (srednica tarczy nerwu wzrokowego, disc diameter) od centrum plamki. 

Najbardziej istotnymi czynnikami ryzyka rozwoju DME sq: stan po operacji zacmy cukrzycowej, wysokie cisnienie 
wewnqtrzgatkowe, leczone analogami prostaglandyn, dtugi czas trwania cukrzycy, ale takze otytosc, miazdzyca, 
niedokrwistosc czy zaburzenia krzepliwosci krwi. Pierwszymi objawami cukrzycowego obrz^ku plamki sq: pogorszenie ostrosci 
wzroku, falowanie, tamanie si^ linii prostych i widzenie plamy przed okiem, ktora pozostaje nieruchoma podczas poruszania 
okiem. 

Nieleczony obrz^k plamki prowadzi do nieodwracalnego uszkodzenia widzenia, a jego rozlana postac nawet do catkowitej 
slepoty. Cukrzycowy obrz^k plamki stanowi w krajach rozwijajqcych si^ gtownq przyczyn^ utraty wzroku u mtodych dorostych, 
dotykajqc ponad 10% pacjentow z cukrzycq typu 1 i niemal 30% chorych z cukrzycq typu 2.1-3% ogotu pacjentow z cukrzycq 
cierpi dotkni^tych jest utratq wzroku z powodu DME. Szacuje si^, ze ponad 15 tys. osob z DME w Polsce (w tym ponad 1500 
pacjentow z brakiem mozliwosci poddania si^ leczeniu innemu niz terapia kortykosteroidami oraz ponad 5200 chorych z 
niedostatecznq odpowiedziq na leczenie inne niz terapia kortykosteroidami) kwalifikuje si^ do terapii z udziatem produktu 
leczniczego Ozurdex®. 

Rozpoznanie i leczenie 

Zgodnie z zaleceniami post^powania diagnostycznego wsrod badan odgrywajqcych kluczowq rol^ w rozpoznaniu 
analizowanej jednostki chorobowej, a tym samym koniecznymi do przeprowadzenia przed rozpocz^ciem leczenia 
deksametazonem w postaci implantu do ciata szklistego, wymienic nalezy: badanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku na 
tablicach Snellena lub ETDRS, tonometri^ (pomiar cisnienia srodgatkowego), biomikroskopi^ (ocena odcinka przedniego 
w lampie szczelinowej), oftalmoskopi^ (badanie dna oka po rozszerzeniu zrenic), OCX (optyczna koherentna tomografia), 
fotografi^ dna oka oraz angiografi^ fluoresceinowq (w sytuacji braku wystqpienia przeciwwskazari). 

Celem leczenia cukrzycowego obrz^ku plamki jest poprawa lub stabilizacja widzenia. Wedtug dost^pnych zrodet (wytyczne, 
m.in. Polskiego Towarzystwa Okulistycznego opublikowane w 2014 r. czy Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2015r., 
opinie ekspertow) w ramach leczenia DME stosuje si^: laseroterapi^ (fotokoagulacja plamki ogniskowa lub typu „grid"), 
kortykosteroidoterapi^ miejscowq, terapi^ anty-VEGF, witrektomi^ ora terapie ztozone. 

Interwencja 

Ocenianq interwencjq jest produkt leczniczy Ozurdex®, ktorego substancjq czynnq jest deksametazon (w postaci implantu do 
ciata szklistego), ktory nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: leki oftalmologiczne, leki przeciwzapalne. Deksametazon jest 
silnie dziatajqcym kortykosteroidem. Powstrzymuje procesy zapalne, dziatajqc przeciwobrz^kowo, zmniejszajqc odktadanie 
fibryny, przepuszczalnosc naczyri kapilarnych i migracj^ komorek fagocytarnych w odpowiedzi na bodziec zapalny. Ozurdex® 
wskazany jest do stosowania w leczeniu dorostych z: (1) zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrz^kiem 
plamki (DME, ang. diabetic macuiar edema), z pseudofakiq lub uznanych za niedostatecznie reagujqcych na leczenie inne niz 
leczenie kortykosteroidami lub niemogqcych poddac si^ takiemu leczeniu; (2) obrz^kiem plamki spowodowanym 
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niedroznosciq gatqzki zyty srodkowej siatkowki (BRVO) lub niedroznosciq zyty srodkowej siatkowki (CRVO) oraz (3) zapaleniem 
tylnego odcinka oka objawiajqcym si^ jako nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej. 

Zalecanq dawkq preparatu Ozurdex® jest jeden implant (zawierajqcy 700 pg deksametazonu) podawany doszklistkowo do 
zmienionego chorobowo oka. Nie zaleca si^ podawania implantu jednoczesnie do obu oczu. Jesli u pacjenta dojdzie do 
pogorszenia wzroku i/lub zwi^kszenia grubosci siatkowki z powodu wznowy lub nasilenia cukrzycowego obrz^ku plamki 
ponowne leczenie moze bye zastosowane po okoto 6 miesigcach 

leczniczy Ozurdex® to jednorazowy implant w aplikatorze stosowany wytqeznie do ciata szklistego. Kazdy aplikator moze 
zostac uzyty do leczenia tylko jednego oka. Procedure wstrzykni^cia do ciata szklistego nalezy przeprowadzac 
w kontrolowanych warunkach. Przez 3 dni przed wstrzykni^ciem pacjent powinien stosowac codziennie krople do oczu ze 
srodkiem przeciwbakteryjnym. 

Odnaleziono 4 rekomendacje/stanowiska dotyczqcych finansowania deksametazonu w postaci implantu w analizowanej 
populacji: 3 pozytywne (SMC, HAS, NICE) i jednq negatywnq (PBAC). 

Dla specyficznej grupy chorych, jakq sq dorosli pacjenci z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrz^kiem 
plamki, ktorzy uznani sq za niedostatecznie reagujqcy na leczenie inne niz kortykosteroidami lub niemogqey poddac si^ 
takiemu leczeniu, deksametazon podawany w postaci implantu do ciata szklistego, dobrze wpisuje si^ w priorytety zdrowotne, 
ktore oprocz poprawy mierzalnych wynikow leczenia, stanowiqcych ocen^ skutecznosci terapii, obejmujq rowniez trosk^ 
o utrzymanie poziomu a w razie koniecznosci rowniez poprawy jakosci zycia pacjentowz cukrzycq. Produkt leczniczy Ozurdex® 
stanowi niezwykle wartosciowq opcj^ terapeutycznq, poprawiajqeq w krotkim czasie ostrosc widzenia w analizowanej 
populacji pacjentow, przyczyniajqc si^ tym samym do zaspokojenia potrzeby medycznej jakq do tej byta ograniczona 
dost^pnosc do skutecznych i bezpiecznych lekow w analizowanej grupie chorych. 

Interwencja alternatywna 

Potencjalnymi komparatorami dla ocenianej interwencji sq: inne steroidy (triamcynolon, fluocynolon) oraz leki z grupy anty- 
VEGF (ranibizumab, bewacyzumab, aflibercept i pegaptanib). W celu wytonienia najbardziej adekwatnych komparatorow 
analizowano: polskq praktyk^ klinicznq, polskie i zagraniczne wytyczne kliniczne, zarejestrowane wskazanie, status 
refundacyjny, dost^pnosc badari klinicznych oraz opini^ ekspertow na podstawie przeprowadzonego badania ankietowego. 
Majqc na uwadze zalecenia HTA odnosnie wyboru interwencji alternatywnej, wytyczne post^powania klinicznego 
w analizowanym wskazaniu, stan finansowania technologii opcjonalnych, zarejestrowane wskazania potencjalnych opeji 
terapeutycznych, dost^pnosc badan klinicznych umozliwiajqcych bezposrednie porownanie oraz wyniki badania ankietowego 
przeprowadzonego wsrod ekspertow medycznych, uznano, iz komparatorami dla ocenianej interwencji (deksametazon 
podawany w postaci implantu doszklistkowego) w analizowanym wskazaniu jest lek z tej samej grupy (kortykosteroid) - 
triamcynolon oraz obserwacja (strategia watch and wait). 

Wyniki zdrowotne 

W celu identyfikacji punktow koricowych spetniajqcych powyzsze wymogi w odniesieniu do oceny efektywnosci klinicznej 
implantu deksametazon podawanego do ciata szklistego, przeanalizowano narz^dzia oceny wynikow zalecane do stosowania 
w populacji dorostych pacjentow cierpiqcych na zaburzenia widzenia spowodowane cukrzycowym obrz^kiem plamki. 
Na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych, dost^pnosci danych odnosnie poszczegolnych efektow zdrowotnych we 
wtqczonych badaniach oraz opinii ekspertow medycznych w analizie zostanq uwzgl^dnione nast^pujqce punkty koricowe: (1) 
w ramach oceny skutecznosci: poprawa BCVA (% pts z >15 literowa, >10 literowa poprawq ostrosci widzenia wzgl^dem 
wartosci wyjsciowych), ostrosc wzroku (srednia zmiana BCVA wzgl^dem wartosci wyjsciowych, odsetek pacjentow z BCVA 
> 20/40 wg labile Snellena), redukeja centralnej grubosci siatkowki (srednia zmiana CRT) wzgl^dem wartosci wyjsciowych, 
czas do wystqpienia istotnej poprawy BCVA, jakosc zycia wg kwestionariusza NEI VFQ-25 oraz (2) bezpieczeristwa: przerwanie 
badania (ogotem, z powodu AEs, z powodu braku skutecznosci), AEs ogotem, oczne AEs, ci^zkie AEs, parametry dotyczqce IOP 
(stosowanie leczenia obnizajqeego IOP, IOP > 25 mmHg, itp.), zacma i zgony. 

Oceniane punkty koricowe byty analizowane w okresie obserwacji wynoszqeym co najmniej 6 miesi^cy. 

|). Produkt 
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1. CEL I METODYKA 

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy klinicznej, 

odpowiadajqcej na problemy decyzyjne ptatnika, w zwiqzku z procesem rozpatrywania wniosku o obj^cie 
refundacjq produktu leczniczego Ozurdex®. Substancjq czynnq wnioskowanego produktu leczniczego jest 

deksametazon. Lek b^dzie stosowany w postaci implantu do data szklistego. 

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi HTA [1], w schemacie PICO(S), tj. okreslajqc populacj^ 

docelowq, interwencj^, interwencje opcjonalne (komparatory) i wyniki zdrowotne, ktore b^dq przedmiotem 
oceny w ramach analizy klinicznej. 

Okreslajqc poszczegolne elementy PICOS przestrzegano obowiqzujqcych w Polsce wymogow formalno-prawnych 
w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskow o refundacj^ [2,3] - tj. minimalnych wymagah, dotyczqcych 

przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzgl^dnieniem przeglqdu wskaznikow epidemiologicznych, 
opisu opcjonalnych technologii medycznych, w tym opcjonalnych technologii refundowanych oraz wyboru 

technologii opcjonalnej do porownania w ramach przeglqdu systematycznego. 

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono 

przeglqd polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej dotyczqcych leczenia chorych z cukrzycowym 
obrz^kiem plamki, rekomendacji refundacyjnych dotyczqcych ocenianej technologii medycznej oraz interwencji 

finansowanych w Polsce ze srodkow publicznych w leczeniu analizowanego stanu zdrowotnego. W celu 
identyfikacji interwencji stanowiqcych polskq praktyk^ klinicznq zasi^gni^to ponadto opinii polskich ekspertow 

klinicznych, posiadajqcych doswiadczenie w leczeniu pacjentow z cukrzycowym obrz^kiem plamki. 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Allergan Sp. z o.o.. 
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2. POPULACJA 

Z.l.Wnioskowane wskazanie 

Zgodnie z wnioskiem o refundacj^ produktu leczniczego Ozurdex® (substancja czynna: deksametazon; implant 
do ciata szklistego w aplikatorze), dla ktorego zostanq opracowane analizy HTA, lek ten miatby bye finansowany 

w ramach programu lekowego: "Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrz^kiem plamki 
(DME)"(ICD-10 H 35.8) [5], 

Populacj^ docelowq analizy klinicznej dla deksametazonu implantowanego do ciata szklistego, okreslonq na 
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Ozurdex® [6] oraz wyzej wymienionego programu lekowego [5] 

stanowiq dorosli pacjenci z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrz^kiem plamki (DME), 
uznani za niedostatecznie reagujqcy na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami lub niemogqey poddac si^ 

takiemu leczeniu. Wnioskowane wskazanie zawiera si^ we wskazaniu rejestracyjnym przedmiotowego produktu 
leczniczego [6], 

Docelowa populacja pacjentow jest zgodna z populacjq okreslonq w projekcie programu lekowego „Leczenie 
zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrz^kiem plamki (DME)"(ICD-10 H 35.8)" [5], tj. 

Pacjenci z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrz^kiem plamki: 

a) uznani za niedostatecznie reagujqcy na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami, uwzgl^dniajqc 
leczenie ranibizumabem, afliberceptem i fotokoagulacjq laserowq lub 

b) niemogqcych poddac si^ takiemu leczeniu, 

przy spetnieniu tqcznie ponizszych kryteriow: 

1) wiek > 18. roku zycia; 

2) zdiagnozowana cukrzyca 1 lub 2 typu; 

3) obrz^k plamki zwiqzany z retinopatiq cukrzycowq; 

4) ostrosc wzroku po korekeji (BCVA) na poziomie 34-70 liter ETDRS lub 0,1-0,5 na tablicy Snellena) w oku 

z DME; 

5) grubosc centralnej cz^sci siatkowki minimum 275 pm; 

6) zgoda pacjenta na doszklistkowq terapi^ implantem. 

2.2.Definicje 

Cukrzycowy obrz^k plamki jest powiktaniem retinopatii cukrzycowej, powodujqeym pogorszenie widzenia 
centralnego, zwiqzanego z czytaniem i ostrym widzeniem. Moze wyst^powac zarowno w stadium 

nieproliferacyjnej, jak i proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej [7]. 

Cukrzycowy obrz^k plamki (ang. diabetic macular edema, DME) definiowany jest jako obecnosc ptynu lub 

wysi^kow twardych na obszarze okoto 1 DD (srednica tarczy nerwu wzrokowego, disc diameter) od centrum 
plamki [8, 9]. 

DME jest poj^ciem w^zszym niz makulopatia cukrzycowa i moze dojsc do niego w przebiegu makulopatii. 

Makulopatia jest objawem retinopatii cukrzycowej i jest najwazniejszq przyczynq utraty widzenia w populacji 

osob chorujqcych na cukrzyc^. Przerwanie bariery krew-siatkowka doprowadza do zwi^kszonej przepuszczalnosci 
naczyh i gromadzenia si^ surowiczego ptynu i lipidow w plamce, prowadzqc do pogorszenia widzenia [8], 
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Definicja klinicznie znamiennego obrz^ku plamki zostata wprowadzona w celu charakterystyki stopnia 
zaawansowania zmian oraz ustalenia wskazah do laseroterapii. 

Zgodnie z ETDRS klinicznie znamienny obrz^k plamki ma miejsce w sytuacji wystqpienia: 

• obrz^ku siatkowki w obszarze do 500 pm od centrum doteczka; 

• wysi^kow twardych zlokalizowanych w odlegtosci mniejszej niz 500 pm od doteczka z towarzyszqcym 
zgrubieniem przylegtej siatkowki, ktore moze bye poza granica 500 pm; 

• obrz^ku siatkowki zajmujqeego obszar przynajmniej 1 DD jesli ktoras jego cz^sc lezy w odlegtosci 

mniejszej niz 1 DD od centrum doteczka [8], 

Innq klasyfikacj^ cukrzycowego obrz^ku plamki w oparciu o wytyczne PTO przedstawiono ponizej: 

• ogniskowy, spowodowany ogniskowymi nieprawidtowosciami naczyniowymi, zwtaszcza 
mikrowtosniakami, bardzo cz^sto otoczonymi ogniskami wysi^kow twardych, wyznaczajqcych granice 

obrz^ku; 

• rozlany, spowodowany przez uogolniony przeciek z poszerzonych kapilar (z mikrowtosniakow i matych 
t^tniczek) w biegunie tylnym. Ma on z reguty cechy symetrycznosci bez obecnosci wysi^kow; 

• cystoidalny (torbielowaty) obrz^k cz^sto zwiqzany z rozlanym obrz^kiem gdzie akumulacja ptynu 
nast^puje gtownie w warstwie splotowatej zewn^trznej siatkowki, a obrz^k przyjmuje ksztatt ptatkow 

kwiatu; 

• mieszany - tqczqcy w sobie elementy obrz^ku miejscowego i rozlanego [8]. 

Niekiedy w obr^bie cukrzycowego obrz^ku plamki wyroznia si^ rowniez nast^puje postaci: 

• niedokrwienny, spowodowany okluzjq naczyh okoto dotkowych powodujqcy poszerzenie strefy FAZ. 
Z reguty FAZ ma obszar 350-750 pm, a w niedokrwiennym obrz^ku cz^sto podwaja swoj zasi^g; 

• wysi^kowy; 

• mieszany; 

• obrz^k plamki wywotany obecnosciq trakeji szklistkowo-siatkowkowych [8], 

W tabeli ponizej przedstawiono Mi^dzynarodowq Klasyfikacj^ Cukrzycowego Obrz^ku plamki, w oparciu 
o zalecenia International Council of Ophthalmology oraz American Academy of Ophthalmology [9], 
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Tabela 1. Mi^dzynarodowa Klasyfikacja Cukrzycowego Obrz^ku Plamki (opracowana na podstawie zaleceri International 
Council of Ophthalmology oraz American Academy of Ophthalmology) [9] 

Cukrzycowy obrzcjk plamki - 
DME Objawy oftalmoskopowe 

Brak obrz^ku plamki Brak pogrubienia siatkowki czy wysi^kow twardych w obszarze tylnego bieguna 

Obecny DME Pogrubienie struktur siatkowki lub wysi^ki twarde w obszarze tylnego bieguna 

Klasyfikacja stosowana w przypadku stwierdzenia cukrzycowego obrz^ku plamki 

tagodny Pogrubienie struktur siatkowki lub wysi^ki twarde w obszarze tylnego bieguna 
wyst^pujqce poza centralnym obszarem plamki (wielkosc ok. 1 mm) 

Sredniozaawansowany Pogrubienie struktur siatkowki lub wysi^ki twarde w centralnym obszarze plamki 
wyst^pujqce poza doteczkiem 

Ci^zki Pogrubienie struktur siatkowki lub wysi^ki twarde w obszarze centralnym plamki 
z zaj^ciem doteczka 

Populacj^ docelowq niniejszej analizy stanowiq dorosli pacjenci z zaburzeniami widzenia spowodowanymi 
cukrzycowym obrz^kiem plamki, uznani za niedostatecznie reagujqcy na leczenie inne niz leczenie 

kortykosteroidami lub niemogqcy poddac si^ takiemu leczeniu. 

2.3.Etiologia i patogeneza 

Przyczynq cukrzycowego obrz^ku plamki jest nagromadzenie ptynu w obr^bie warstw centralnych siatkowki na 

skutek przecieku z mikronaczyh jako wynik uszkodzenia bariery krew-siatkowka. Moze pojawiac si^ na kazdym 
etapie retinopatii cukrzycowej (diabetic retinopathy - DR) i wysi^kowego AMD (wysi^kowe zwyrodnienie plamki 

zwiqzane z wiekiem - ang. age-related macular degeneration) [10,11,12,13], 

Istotnq rol^ w patogenezie DME odgrywa hipoksja. Wytwarzanie naczyniowego czynnika wzrostu srodbtonka 

(vascularendothelialgrowthfactor-VEGF) jest pod kontrolnq genu wrazliwego na niedotlenienie. Poziomy VEGF 
sq podwyzszone w hipoksji i ischemii siatkowki. Rowniez hipoglikemia powoduje zwi^kszenie st^zenia VEGF, 

zanim jeszcze pojawiq si^ objawy ischemii, stqd w siatkowce osob z cukrzycq VEGF wyst^puje w wi^kszym 
st^zeniu [10,14,15]. 

Czynniki systemowe sprzyjajqce rozwojowi DME 

Kontrola czynnikow ogolnych ma znaczqcy wptyw na cz^stosc wyst^powania DME u pacjentow z cukrzycq. 

Zarowno w przypadku cukrzycy typu 1, jak i cukrzycy typu 2 wysokie wartosci FlbAlc wiqzq si^ z cz^stszym 
wyst^powaniem DME. Sq one rowniez skojarzone z koniecznosciq wykonywania zabiegow laseroterapii. 

Podobnie osoby ze wspotistniejqcym nadcisnieniem t^tniczym obciqzone sq wi^kszym ryzykiem wyst^powania 
DME. Kluczowq rol^ odgrywa rowniez kontrola gospodarki lipidowej. Wysokie st^zenie lipidow osocza moze 

posrednio zwi^kszac ryzyko utraty widzenia z powodu DME, redukcja st^zenia lipidow osocza zas moze 
zmniejszyc ryzyko wyst^powania wysi^kow twardych. U pacjentow z normalnym st^zeniem lipidow obserwuje 

si^ lepszq reakcj^ siatkowki na fotokoagulacj^ ogniskowq lub typu „grid" [15]. 

Wsrod innych czynnikow ryzyka rozwoju DME wymienic nalezy: 

• stan po operacji zacmy cukrzycowej; 

• wysokie cisnienie wewnqtrzgatkowe, leczone analogami prostaglandyn; 

• dtugi czas trwania cukrzycy; 
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otytosc; 

miazdzyca; 

niedokrwistosc; 

zaburzenia krzepliwosci krwi; 

proteinuria i nefropatia cukrzycowa; 

ciqza; 

ostre infekcje; 

stres [16], 

Na rysunku ponizej przedstawiono schemat obrazujqcy patofizjologi^ DME. 

Rysunek 1. Schemat obrazujqcy patofizjologi^ DME [11] 

ItPO, NCtj 
NADH/NAO 

H* 

Nagrom. 
tyioktroivn 
I kviralnego 

widkntstego 
bialka gfeju 

EM 

■ 
sm 

I 
paknj 

S 

enzpiry 
junlYoftsyd- 

Fosforvfwja 
Irtalck 

puhiczefi m- 
koirrlAtkowvch 

age - zsawirisowflrw ftrodiHitv'fortco'Wiej dag - diacyioglteerol; Er-entfoKllna; il-o-Interteuklna C; lpo - llpooksyBchaiai'. 
NAD - dwunukleotyd nlhotyn(»ml<Ji>3deiilnov/j':-NO-ilen*k''Motu; pkc- kinaia'blalliwa C; ppvp- tylna priedtonhva kleswrt data szkllslego; 
l!AS-uktad renian ansiptEnsyna; VEGF — inSdbtonkov/y nrynnik wirastu naciyrt 

2.4.Rozpoznanie 

Badania diagnostyczne w DME 

Pierwsze profilaktyczne badanie okulistyczne z ocenq dna oczu po rozszerzeniu zrenicy (oftalmoskopia) nalezy 
przeprowadzic w momencie rozpoznania cukrzycy, zwtaszcza cukrzycy typu 2 (cukrzyca dorostych). Czutosc 

samego rozpoznawania DME tq metodq nie ust^puje metodom obrazowym, ale nie daje mozliwosci oceny 
ilosciowej. W cukrzycy typu 1 bardzo rzadko spotyka si^ zmiany w ciqgu pierwszych 5 lat choroby, w stadium 

pozniejszym mogq juz rozprzestrzeniac si^ bardzo szybko. DME mozna szybko zdiagnozowac dzi^ki badaniu OCX 
(ang. optical coherence tomography, optyczna koherentna tomografia - obrazowanie centralnej siatkowki). Jest 

to krotkie i bezbolesne badanie, dzi^ki ktoremu centralna cz^sc siatkowki (plamka) jest dobrze widoczna i 
umozliwia ocen^: czy wyst^puje uniesienie siatkowki i jak jest wysokie [15,17]. 
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Przed powszechnym stosowaniem w okulistyce optycznej koherentnej tomografii (OCX) podstawowym 
badaniem zlecanym pacjentom z DME byta angiografia fluoresceinowa (AFL; ang. fluorescein angiography, FA), 
czyli badanie z podaniem kontrastu do zyty pacjenta [15,17], Angiografia utatwia ocen^ ci^zkosci obrz^ku plamki. 

W niektorych sytuacjach okazuje si^ niezb^dna do prawidtowej diagnostyki i wyboru metod leczenia. W 
przypadku niedokrwiennego obrz^ku plamki umozliwia identyfikacj^ i ocen^ stopnia niedokrwienia (poszerzenie 

strefy beznaczyniowej - FAZ, foveal avascular zone). Przede wszystkim jednak utatwia zaplanowanie i 

przeprowadzenie klasycznej laseroterapii siatkowki. Pozwala zidentyfikowac poszczegolne mikrot^tniaki jako 

zrodta przecieku i wykonac ogniskowq, bezposredniq ich fotokoagulacj^. Ponadto mozna na jej podstawie 
okreslic obszary rozlanego obrz^ku siatkowki, w ktorego przypadku stosowana jest laseroterapia typu „grid" [15]. 

Optyczna koherentna tomografia wspotczesnie odgrywa gtownq rol^ w diagnostyce i leczeniu DME. Utatwia jej 
identyfikacj^, chociaz nie udowodniono przewagi OCX nad badaniem w obrazie stereoskopowym w samym 

rozpoznaniu obecnosci obrz^ku. Umozliwia za to ocen^ ilosciowq, czyli okreslenie grubosci siatkowki. Ma to 
kluczowe znaczenie przy ocenie skutecznosci zastosowanej terapii, czyli laseroterapii siatkowki i/lub iniekcji 

doszklistkowych. Utatwia takze ocen^ morfologii obrz^ku. Zaproponowano nast^pujqcy podziat DME 
w zaleznosci od obrazu OCX: 

• rozlane pogrubienie siatkowki; 

• torbielowaty obrz^k plamki; 

• trakcja tylnej granicy ciata szklistego; 

• ptyn podsiatkowkowy; 

• trakcyjne odwarstwienie siatkowki [15], 

Ocena morfologiczna pozwala niekiedy okreslic przyczyn^ obrz^ku i podjqc wtasciwq decyzj^ odnosnie jego 

terapii. Dotyczy to szczegolnie trakcji szklistkowo-siatkowkowych, w przypadku ktorych leczenie operacyjne jest 
post^powaniem z wyboru [15], 

Wedtug standardow prezentowanych przez International Council of Ophthalmology (ICO), do rozpoznania DME 
konieczna jest trojwymiarowa ocena obszaru dotka przy rozszerzonej zrenicy z wykonaniem „zdjQcia stereo" dna 

oka. Klinicznie znamienny DME (ang. clinically significant macular edema, CSME) w EXDRS opisano jako obrz^k 
siatkowki zlokalizowany do 500 pm od doteczka, wysi^ki twarde w obszarze do 500 pm z towarzyszqcym 

pogrubieniem siatkowki, obrz^k siatkowki o srednicy >1 DD, jesli ktorakolwiek jego cz^sc znajduje si^ w obszarze 
< 1 DD od doteczka [18], 

Klinicznie znamienny obrz^k plamki jest diagnozowany na podstawie wyst^powania przynajmniej jednego 
z nast^pujqcych objawow: 

> obrz^ku siatkowki w obszarze 500 pm od centrum dotka; 

> wysi^kow twardych zlokalizowanych w odlegtosci mniejszej niz 500 pm od dotka, z towarzyszqcym 
zgrubieniem (czyli obrz^kiem) przylegtej siatkowki; 

> obrz^ku siatkowki zajmujqcego obszar przynajmniej jednej srednicy tarczy nerwu wzrokowego (okoto 
1500 pm), jesli ktoras z jego cz^sci lezy w odlegtosci mniejszej niz srednica jednej tarczy nerwu 

wzrokowego od centrum dotka [19], 

W oparciu o powyzsze informacje oraz konsultacje z ekspertami medycznymi [20] ustalono, iz badaniami 

diagnostycznymi, ktorych przeprowadzenie zalecane jest przed przystqpieniem do leczenia oraz przed 
wtqczeniem do programu lekowego z zastosowaniem produktu Ozurdex® sq: 

> badanie okulistyczne z ocenq ostrosci wzroku na tablicach Snellena lub EXDRS; 

> tonometria (pomiar cisnienia srodgatkowego); 
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> biomikroskopia (ocena odcinka przedniego w lampie szczelinowej); 

> oftalmoskopia (badanie dna oka po rozszerzeniu zrenic); 

> OCX (optyczna koherentna tomografia); 

> fotografia dna oka; 

> angiografia fluoresceinowa przy braku przeciwwskazah [5]. 

Z.S.Obraz kliniczny 

Pierwszymi objawami cukrzycowego obrz^ku plamki sq: 

• pogorszenie ostrosci wzroku; 

• falowanie, 

• tamanie si^ linii prostych (podobnie jak w przypadku obrz^kiem plamki zwiqzanej z wiekiem); 

• widzenie plamy przed okiem, ktora pozostaje nieruchoma podczas poruszania okiem [17], 

Do objawow DME nalezy zaliczyc takze: 

• niewyrazne widzenie; 

• podwojne widzenie; 

• m^ty w ciele szklistym [21]. 

2.6.Przebieg naturalny i rokowanie 

Szacuje si^, ze okoto potowa pacjentow z DME straci dwie lub wi^cej linii VA (na tablicy Snellena) w ciqgu 2 lat 

[22]. U 20-30% pacjentow z nieleczonq DME dochodzi do podwojenia kqta widzenia w ciqgu 3 lat [23]. 

Nieleczony obrz^k plamki prowadzi do nieodwracalnego uszkodzenia widzenia, a jego rozlana postac nawet do 

catkowitej slepoty [24]. 

Cukrzycowy obrz^k plamki stanowi w krajach rozwijajqcych si^ gtownq przyczyn^ utraty wzroku u mtodych 

dorostych, dotykajqc ok. 12% pacjentow z cukrzycq typu 1 i 28% chorych z cukrzycq typu 2 [25]. 1-3% ogotu 
pacjentow z cukrzycq cierpi z powodu utraty wzroku z powodu DME [26]. 

2.7.Przeglgd wskaznikow epidemiologicznych 

2.7.1. Zapadalnosc, rozpowszechnienie 

Na cukrzyc^ choruje w Polsce okoto 2 mln osob. Powiktania siatkowkowe cukrzycy prowadzqce, bez leczenia, do 

nieodwracalnej slepoty wyst^pujq u okoto 12% chorujqcych na cukrzycy. Najcz^stsze to: obrz^k siatkowki 
centralnej (obrz^k plamki), zmiany proliferacyjne szklistkowo-siatkowkowe, krwotoki do ciata szklistego 

i siatkowki, a takze trakcyjne odwarstwienie siatkowki [60], 

W tabeli ponizej zestawiono odnalezione wskazniki epidemiologiczne dotyczqce DME. 
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Tabela 2. Dane epidemiologiczne dotyczqce DME 

Zrodto 
Wskaznik 

Wartosc epidemiologiczny 

Wytyczne PTO [8] DME-zachorowalnosc 14% chorych na cukrzyc^ 

Chen 2010 [46] DME- zachorowalnosc 0,85% do 12,3% chorych na cukrzyc^ 

Yau 2012 [61] DME-zachorowalnosc 6,81% chorych na cukrzyc^ (wiek 20-79 lat) 

Yau 2012 [61] DR / DME zachorowalnosc DR: 34,6% chorych na cukrzyc^ 
DME: 23% chorych na DR 

Kanclerz 2011 [11] 
CSDME (clinically significant 
diabetic macular edemaj 
zachorowalnosc 

6-10% pacjentow z cukrzycq ( w tym pogorszenie 
widzenia w przebiegu DME 
dotyka niewielkiego odsetka (1-3%) populacji 
pacjentow z cukrzycq) 

Stankiewicz 2012 [62] DME- zachorowalnosc 1-3% populacji chorych na cukrzyc^ 

Stankiewicz, Spyra 2012 [10] DME- zachorowalnosc 3% chorych na cukrzyc^ 

DR/DME 
zachorowalnosc 

• 40% pacjentow z cukrzycq typu 1 
Sieradzka 2006; Yau 2012 [61, 63] • 20% pacjentow z cukrzycq typu 2 

• DME: 23% chorych na DR 

Stankiewicz 2012; Yau 2012 [61, 62] DR/DME 
zachorowalnosc 

• DR: 5-8% pacjentow z cukrzycq 
• DME: 23% chorych na DR 

Oszacowanie liczby pacjentow z cukrzycowym obrz^kiem plamki kwalifikujqcych si^ do leczenia 

deksametazonem zgodnie z Charakterystykq produktu leczniczego Ozurdex® [6] zaprezentowano w tabeli 
ponizej. 

Tabela 3. Populacja pacjentow z cukrzycowym obrz^kiem plamki kwalifikujqcych sit; do leczenia deksametazonem 

Parametry Odsetek 
pacjentow Liczba pacjentow Zrodto 

Stan zdrowia ludnosci 

Liczba osob >18 roku zycia ze 
zdiagnozowanq cukrzycq 6,25% 1 970 806 

Polski w 2009 roku [64] 
Cukrzyca. Ukryta pandemia. 
Sytuacja w Polsce. Edycja 
2013 [65] 

Cukrzycowy obrz^k plamki (DME) 6,81% 134 212 Yau 2012 [61] 

Klinicznie znamienny obrz^k plamki 
(istotne zmniejszenie aktywnosci 38,90% 52 208 Minassian 2012 [66] 
wzrokowej) 

CSDME + pseudofakia 20,0% 10 442 AdBoard 

CSDME + niedostateczna odpowiedz na 
leczenie inne niz terapia 10,0% 5 221 AdBoard 
kortykosteroidami 
CSDME + brak mozliwosci poddania si^ 
leczeniu innemu niz terapia 3,0% 1 566 AdBoard 
kortykosteroidami 
CSDME + Pseudofakia lub niedostateczna 
odpowiedz na leczenie inne niz terapia 20% + 

80%*(10%+3%) kortykosteroidami lub brak mozliwosci 
poddania si^ leczeniu innemu niz terapia 

15 871 Obliczenia wtasne 

kortykosteroidami 

Szacuje si^, ze w Polsce jest okoto 15 871 osob z DME (w tym ponad 1500 pacjentow z brakiem mozliwosci 

poddania si^ leczeniu innemu niz terapia kortykosteroidami oraz ponad 5200 chorych z niedostatecznq 
odpowiedziq na leczenie inne niz terapia kortykosteroidami), ktore zgodnie z Charakterystykq produktu 

leczniczego Ozurdex® [6] mogq kwalifikowac si^ do leczenia deksametazonem. 
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Szczegotowe oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w ramach analizy wptywu na budzet 
[59], 

2.7.1. Umieralnosc i smiertelnosc/przezywalnosc 

Cukrzycowy obrz^k plamki nie stanowi bezposredniego zagrozenia zycia. Nie odnaleziono wskaznikow 
epidemiologicznych dotyczqcych umieralnosci oraz smiertelnosci pacjentow z DME. 

Ponizej przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji kwalifikujqcej siQ w skali roku do stosowania produktu 
leczniczego Ozurdex® w analizowanym wskazaniu zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego. 

2.8.Leczenie 

2.8.1. Praktyka kliniczna 

Celem leczenia cukrzycowego obrz^ku plamki (DME) jest poprawa lub stabilizacja widzenia. Aktualnie stosuje si^: 

• laseroterapi^ (fotokoagulacja plamki ogniskowa lub typu „grid"); 

• kortykosteroidoterapi^ miejscowq; 

• terapi^ anty-VEGF; 

• witrektomi^; 

• terapie ztozone [8], 

Terapia anty-VEGF 

VEGF (ang. vascular endothelial growth factor) -czynniki wzrostu srodbtonka naczyniowego - to grupa biatek 
sygnalizacyjnych, ktore inicjujq rozrost nowych naczyh siatkowki, zwi^kszajq przepuszczalnosc naczyn i majq 

dziatanie prozapalne. Inhibitory VEGF prowadzq do zmniejszenia obrz^ku siatkowki i poprawy widzenia. Terapia 
anty-VEGF jest kosztowna i uciqzliwa dla pacjenta ze wzgl^du na koniecznosc powtarzania zastrzykow do ciata 

szklistego, jednak z uwagi na lepszq poprawy i stabilizacje widzenia w porownaniu do fotokoagulacji cz^sto 
stosowana jest jako leczenie I rzutu w DME. Obecnie stosuje si^ ranibizumab (Lucentis) - zarejestrowany 

i dopuszczony w Polsce w leczeniu DME oraz stosowane ^off-label": bewacizumab (Avastin) i aflibercept (Eylea) 
[8], Ponizej zaprezentowano schemat podawania zastrzykow doszklistkowych na podstawie zaleceh 

Niemieckiego Towarzystwa Okulistycznego (DOG) z 2013 roku [30]. 
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Rysunek 2. Schemat podawania zastrzykow doszklistkowych na podstawie DOG 2013r. 

Klinicznie znamienny obrz^k plamki 

Z zaj^ciem dofka 

Decyzja o iniekcjach doszklistkowych/laseroterapii j 

Laseroterapia 
^ ogniskowa/typu „grid" J|^| 

Iniekcje doszklistkowe 
3x lub 4x iniekcje RAN/BEV 
w odstQpach miesiecznych 

Leczenie nasycajgce 

Kontrola 
(1 msesiqc po ostatniej iniekcji) 

nie 1 

6 
'a pi 
i v- 

1. Kryteria dyskwalifikujgce z leczenia* 
- Stan anatomiczny plamki 

Ostrosc wzroku < 0,05 

2. Kryteria sukcesu leczenia** 
- Ostrosc wzroku >1.0 
- Bez obrz^ku w dotku 

3. Kryteria skutecznosci leczenia*** 
- Dalsza poprawa widzenia? 
- Zmniejszenieobrz^ku siatkowki? 

Przerwac 
terapi^, 

i co 
miesiqc 
kontrola 

Rozwazyc inne opcje terapii: 
- Inne preparaty? 

- Zmiana sposobu podania? 
- Przerwa w terapii? 

Iniekcje doszklistkowe 
2x/lx iniekcje RAN/BEV 

W odst^pach miesi^cznych**** 

"Kryteria dyskwalifikuj^ce do leczenia spetnione, jesli spetnionyjest jeden z ponizszych punktow: 
• stan morfologiczny plamki nie rokuje poprawy funkcjonalnej, np. przy rozlegtym zaniku fotoreceptorow (zanik warstw 

zewn^trznych siatkowki w OCT) lub w makulopatii niedokrwiennej; 
• najlepsza skorygowana ostrosc wzroku <0,05, jezeli stan siatkowki nie rokuje poprawy widzenia po leczeniu lub poprawy 

spontanicznej; 
* "Kryteria sukcesu leczenia spetnione, jesli spetnionyjest przynajmniej jeden z ponizszych punktow: 

• ostrosc wzroku 1,0 lub lepsza; 
• nie stwierdza si^ obrz^ku w obr^bie dotka w SD-OCT lub angiografii fluoresceinowej; 

"""Kryteria skutecznosci leczenia spetnione, jesli spetnionyjest przynajmniej jeden z obu punktow: 
• dalsza poprawa widzenia o co najmniej 1 linijk^ w ciggu ostatnich 3 miesi^cy; 
• udokumentowane w SD-OCT zmniejszenie obrz^ku siatkowki centralnej o co najmniej 10% w ci^gu ostatnich 3 miesi^cy; 

""""Kontynuacja leczenia: 
• kontynuacja leczenia po dawkach nasycaj^cych lub po przerwie w terapii (trwaj^cej od 2 do 23 miesi^cy). Jezeli pomi^dzy 2 a 

miesi^cem wystgpi progresja obrz^ku siatkowki centralnej, to wbwczas podajemy 1 zastrzyk. Nast^pnie przeprowadzamy 
comiesi^czne kontrole decyduj^c o zastrzyku doszklistkowym w zaleznosci od stanu siatkowki; 

• po przerwie w terapii trwaj^cej ponad 24 miesi^ce: podajemy 3 lub 4 iniekcje (tak jak poczgtkowe leczenie nasycaj^ce). 

18 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza problemu decyzyjnego dia produktu leczniczego Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu zaburzen widzenia 
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Fotokoagulacja plamki ogniskowa lub typu „grid" 

Laseroterapia, „ztoty" standard leczenia retinopatii i makulopatii cukrzycowej od 1985 roku, zmniejsza o potow^ 
ryzyko sredniej utraty widzenia u chorych z klinicznie istotnym obrz^kiem plamki w okresie 3 lat. Choc zaletq tej 

terapii jest jej niski koszt, rzadsze wykonywanie zabiegu oraz redukcja ryzyka powiktah, swiatto lasera niszczy 
fotoreceptory, wskutek czego w polu widzenia pojawiajq si^ mroczki. Na skutek powstatych w wyniku zabiegu 

blizn pole widzenia moze bye ograniczone [8]. Do laseroterapii siatkowki w retinopatii cukrzycowej stosuje si^ 
lasery koagulacyjne, ktore niszczq nabtonek barwnikowy i fotoreceptory siatkowki (np. Nd:YAG - 532 nm, 

kryptonowy - 647 nm, diodowy - 810 nm i rzadko stosowany argonowy) [27], Uszkodzenie tkanek siatkowki jest 
mniejsze przy zastosowaniu laserow mikropulsowych, ktore nie powinny powodowac mroczkow [8], 

Fotokoagulacja (FK) ogniskowa plamki polega na ogniskowej celowanej fotokoagulacji mikrot^tniakow 
(ulegajqcych wzmocnieniu po podaniu fluoresceiny lub/oraz z ktorych obserwowany jest przeciek fluoresceiny), 

ktore zlokalizowane sq w centrum skupiska wysi^kow twardych. Opcjonalnie leczenie to stosuje si^ w obecnosci 
mikrot^tniakow <125 pm srednicy w najdtuzszej osi, ktore nie ulegajq wzmocnieniu po podaniu fluoresceiny, 

przeciekow w obr^bie krwotokow, mikrot^tniakow lub innych ogniskowych przeciekow w siatkowce 
umiejscowionych dalej niz 2 dd od srodka plamki. Celem FK ogniskowej plamki jest wycofanie si^ obrz^ku 

siatkowki i towarzyszqcych mu wysi^kow twardych. Z uwagi to, zejest to proces czasochtonny badanie kontrolne 
wykonywane jest zwykle po 3 miesiqcach od zabiegu. Brak poprawy jest wskazaniem do wykonania kolejnego 

badania angiografii fluoresceinowej na podstawie ktorego wskazana jest lub nie ponowna fotokoagulacja. Zwykle 
FK ogniskowa stabilizuje ostrosc wzroku i rzadko prowadzi do poprawy widzenia. Wi^ksza skutecznosc tej terapii 

jest wi^c obserwowana u pacjentow z ostrosciq wzroku wyzszq niz 0,2 i z nie nasilonymi zmianami siatkowki. 
Przeciwwskazaniem do laseroterapii plamki jest makulopatia niedokrwienna (zamkni^cie sieci kapilarow wokot 

doteczka). Nie nalezy koagulowac krwotokow w obr^bie warstwy wtokien nerwowych siatkowki (krwotoki 
ptomykowate i linijne) oraz krwotokow plamkowatych, z uwagi na mozliwosc poparzenia znacznego obszaru 

siatkowki [8, 27]. 

Fotokoagulacja typu „grid" jest stosowana w rozlanym cukrzycowym obrz^ku plamki z odtqezeniem data 

szklistego i polega na luznej fotokoagulacji obszaru potozonego w odlegtosci 2 dd od centrum plamki 
z oszcz^dzeniem sfery wokot doteczka. Odst^py mi^dzy ogniskami powinny wynosic co najmniej jedna srednicy 

przypalenia. Nie wskazane jest przeprowadzenie tej formy laseroterapii u pacjentow z ostrosciq wzroku gorszg 
niz 0,1 i z twardymi wysi^kami w doteczku. Obecnie bardziej skuteczne w terapii rozlanego cukrzycowego obrz^ku 

plamki sq iniekeje doszklistkowe z inhibitorami VEGF lub z triamcynolonem, a takze witrektomia. 

Schemat fotokoagulacji powinien bye dobrany indywidualnie dia kazdego oka. Proponowany na podstawie 

zaleceh Niemieckego Towarzystwa Okulistycznego (DOG) z 2013 roku schemat laseroterapii plamki zostat 
przedstawiony ponizej. 
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RysunekS. Schemat laseroterapii plamki na podstawie zaleceri DOG 2013 [8] 

Klinicznie znamienny obrz^k plamki 

r 

Z zaj^ciem dotka 

1 

Bez zaj^cia dolka 

1 

Decyzja o iniekcjach doszklistkowych/laseroterapii 

L 
1 

Iniekcje doszklistkowe 

1 

Laseroterapia ogniskowa/typu „grid" 

1 

Stabilizacja* 
NIE 

*Kryteria kwalifikacji do ponownej laseroterapii ogniskowej/ typu „grid" 
- co najmniej 13 tygodni od ostatnio przebytej laseroterapii 
- obecnosc cech niewystarczaj^cej laseroterapii (nadal przeciekaj^ce 

mikrowosniaki w obszarze wczesniejszego zabiegu laserowego) 

TAK I 

Kontrola 

Dodatkowo, w ramach strategii watch and wait, dopuszczalne jest zastoswoanie panfotokoagulacji laserowej. 

Panfotokoagulacja polega na fotokoagulacji catego obszaru siatkowki, z wyjqtkiem rejonu centralnego 

potozonego pomi^dzy skroniowymi tukami naczyniowymi. Jest stosowana w ci^zkiej retinopatii cukrzycowej 
nieproliferacyjnej i proliferacyjnej. Celem panfotokoagulacji jest zatrzymanie lub regresja nowotworstwa 

naczyniowego na siatkowce, tarczy nerwu wzrokowego lub t^czowce [27], 

Kortykosteroidy 

Istotnq rol^ w przerwaniu bariery krew-siatkowka i zwi^kszonej przepuszczalnosci wtosniczek siatkowki odgrywa 
proces zapalny. Sterydy majqc dziatanie przeciwzapalne zmniejszajq przepuszczalnosc naczyn (poprzez 

zmniejszenie produkcji prostaglandyn i VEGF). Kortykosteroidoterapia niesie ze sobq ryzyko rozwoju zacmy 
ijaskry, co nie ma znaczenia w leczeniu pacjentow z DME z pseudofakiq. Obecnie stosowane sq: triamcynolon 

(Kenalog), fluocynolon (Retisert, lluvien) i deksametazon (Ozurdex), z ktorych jedynie deksametazon i lluvien sq 
zarejestrowane w Polsce do leczenia DME (DEX: u pacjentow z DME z pseudofakiq lub uznanych za 
niedostatecznie reagujqcych na leczeni inne niz leczenie kortykosteroidami lub niemogqcych si^ poddac takiemu 

leczeniu; ILU: u pacjentow z przewlektym DME uznanych za niewystarczajqco reagujqcych na dost^pne terapie). 
Leczenie steroidami jest traktowane jako leczenie II i III rzutu, po iniekcjach doszklistkowych preparatami anty- 

VEGF i laseroterapii [6, 8]. 

Terapie ztozone 

Do mozliwych terapii ztozonych, ktorych skutecznosc byta badana w probach klinicznych nalezq: 

• ranibizumab + FK; 

• triamcynolon + FK; 

• bewacizumab + FK; 

• bewacizumab + triamcynolon; 

• bewacizumab + deksametazon [8, 28]. 
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Witrektomia 

Obrz^k plamki wywotany trakcjq szklistkowo-siatkowkowq lub btonq nasiatkowkowq powinien bye leczony 
chirurgicznie przy uzyciu witrektomii z usuni^ciem lub bez usuni^cia btony granicznej wewn^trznej siatkowki (ILM 

- ang. internal limiting membrane) [8], 

2.8.2. Wytyczne praktyki klinicznej 

Przeglqd polskich i swiatowych wytycznych dotyczgcych leczenia cukrzycowego obrz^ku plamki (DME) 
przedstawiono w tabeli ponizej. 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza problemu decyzyjnego dia produktu leczniczego Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu zaburzen widzenia 
spowodowanych cukrzycowym obrzqkiem plamki (DME) 

3. INTERWENCJA OCENIANA 

B.l.Produkt leczniczy, informacje o rejestracji 

W tabeli ponizej zestawiono podstawowe informacje dotyczqce dopuszczenia do obrotu wnioskowanego 
produktu leczniczego na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej [6]. 

Tabela 5. Podstawowe informacje rejestracyjne -produkt leczniczy Ozurdex® [6] 

Informacje Dane 

 Nazwa handlowa Ozurdex®, 700 pg, implant do data szklistego w aplikatorze  
Implant do data szklistego w aplikatorze. Jednorazowe urzqdzenie do 

Postac farmaceutyczna wstrzykiwania zawierajqce niewidoczny implant w postaci pr^cik. Jest to 
implant o srednicy okoto 0,46 mm i dtugosci 6 mm 
Jeden implant zawiera 700 pg deksametazonu 

Sktad jakosciowy i ilosciowy Substancja pomocnicza: 50:50 poll D,L-laktydo-ko-glikolid z terminalnq grupq 
estrowq, 50:50 poll D,L-laktydo-ko-glikolid z terminalnq grupq kwasowq. 
Jeden jatowy wszczepialny implant o przedtuzonym uwalnianiu w postaci 
pr^cika zawierajqcy 700 pg deksametazonu i umieszczony w igle (ze stall 
nierdzewnej) jednorazowego aplikatora. 
Aplikator sktada si^ z ttoka (ze stall nierdzewnej) znajdujqcej si^ w igle, 

Rodzaj i zawartosc opakowania* wewnqtrz ktorej implant jest utrzymywany w miejscu przez r^kaw 
(silikonowy). Do kontroli ttoka stuzy dzwignia z boku obudowy aplikatora. Igta 
jest chroniona przez zatyczk^, a dzwignia - przez nasadk^ zabezpieczajqcq. 
Aplikator zawierajqcy implant jest zapakowany w zamkni^tq torebk^ foliowq 
z osuszaczem. 

Numer pozwolenia na 
dopuszczenie do obrotu 

E U/l/10/638/001 

Pierwsze pozwolenie na 
dopuszczenie do obrotu 

27.07.2010 

Data zatwierdzenia lub cz^sciowej 
zmiany ChPL bd 

*Nie wszystkie wielkosci opakowaii muszg znajdowac si^ w obrocie 

Po raz pierwszy deksametazon w postaci implantu do ciatka szklistego zostat dopuszczony do obrotu 
w 17 czerwca 2009 roku na terenie USA przez FDA (Ozurdex8) we wskazaniu: obrz^k plamki spowodowanym 

niedroznosciq gatqzki zyty srodkowej siatkowki (BRVO) lub niedroznosciq zyty srodkowej siatkowki (CRVO) [38]. 
Zakres wskazah rejestracyjnych dia produktu leczniczego Ozurdex® zostat poszerzony przez FDA o: (1) zapalenie 

tylnego odcinka oka objawiajqce si^ jako nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej (wrzesieh 2010), (2) 
zaburzenia widzenia spowodowane cukrzycowym obrz^kiem plamki (czerwiec 2014) [38], 

Pierwsze dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej dia produktu leczniczego Ozurdex® wydato EMA 
27 lipca 2010 roku dia wszystkich zarejestrowanych wskazan [6], 

3.1.1. Substancja czynna i mechanizm dziatania 

Substancjq czynnq ocenianego produktu leczniczego jest deksametazon (w postaci implantu do data szklistego), 

ktory nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: leki oftalmologiczne, leki przeciwzapalne, kod ATC: S01BA01. 

Deksametazon jest silnie dziatajqcym kortykosteroidem. Powstrzymuje procesy zapalne, dziatajqc 

przeciwobrz^kowo, zmniejszajqc odktadanie fibryny, przepuszczalnosc naczyh kapilarnych i migracj^ komorek 
fagocytarnych w odpowiedzi na bodziec zapalny. Czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF) jest cytokinq, 

ktora ulega ekspresji przy zwi^kszonych st^zeniach w warunkach obrz^ku plamki. Jest to silny czynnik 
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zwi^kszajqcy przepuszczalnosc naczyniowq. Kortykosteroidy, w tym deksametazon, hamujq ekspresj^ czynnika 
wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF), ktory ulega ekspresji przy zwi^kszonych st^zeniach w warunkach 
obrz^ku plamki, zwi^kszajqc przepuszczalnosc naczyniowq. Dodatkowo kortykosteroidy zapobiegajq uwalnianiu 

prostaglandyn, wsrod ktorych zidentyfikowano mediatory torbielowatego obrz^ku plamki [6]. 

3.1.2. Wskazanie do stosowania 

Ozurdex® wskazany jest do stosowania w leczeniu dorostych z: 

• zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrz^kiem plamki (DME, ang. diabetic macular 
edema), z pseudofakiq lub uznanych za niedostatecznie reagujqcych na leczenie inne niz leczenie 

kortykosteroidami lub niemogqcych poddac si^ takiemu leczeniu; 

• obrz^kiem plamki spowodowanym niedroznosciq gatqzki zyty srodkowej siatkowki (BRVO) lub 
niedroznosciq zyty srodkowej siatkowki (CRVO); 

• zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajqcym si^ jako nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej [6], 

3.1.3. Dawkowanie i sposob podania 

Dawkowanie 

Zalecanq dawkq produktu leczniczego Ozurdex® jest jeden implant (zawierajqcy 700 pg deksametazonu) 
podawany doszklistkowo do zmienionego chorobowo oka. Nie zaleca si^ podawania implantu jednoczesnie do 

obu oczu. 

W przypadku pacjentow z DME, u ktorych wystqpita wst^pna odpowiedz na leczenie preparatem Ozurdex®, 

i wedtug lekarza prowadzqcego zastosowanie ponownego leczenia moze bye korzystne dia pacjenta bez 
narazenia na powazne zagrozenie, nalezy rozwazyc ponowne leczenie. 

Jesli u pacjenta dojdzie do pogorszenia wzroku i/lub zwi^kszenia grubosci siatkowki z powodu wznowy lub 
nasilenia cukrzycowego obrz^ku plamki ponowne leczenie moze bye zastosowane po okoto 6 miesiqcach. 

Obecnie brak jest dowodow naukowych wskazujqcych na skutecznosc i bezpieczehstwo zastosowania wi^cej niz 
7 implantow w leczeniu DME [6], 

Sposob podawania 

Produkt leczniczy Ozurdex® to jednorazowy implant w aplikatorze stosowany wytqeznie do ciata szklistego. Kazdy 

aplikator moze zostac uzyty do lecenia tylko jednego oka. 

Procedure wstrzykni^cia do ciata szklistego nalezy przeprowadzac w kontrolowanych warunkach aseptycznych 

z uzyciem jatowych r^kawiczek, jatowej serwety i jatowego wziernika ocznego (lub innego podobnego przyrzqdu). 

Przez 3 dni przed wstrzykni^ciem pacjent powinien stosowac codziennie krople do oczu ze srodkiem 

przeciwbakteryjnym. Przed podaniem leku nalezy odkazic powierzehni^ skory okolicy oka, powiek^ 
i powierzehni^ oka oraz zastosowac odpowiednie znieczulenie miejscowe. Bezposrednio po wstrzykni^ciu leku 

nalezy potwierdzic pomyslnq implantacj^, stosujqc metod^ oftalmoskopii posredniej w kwadrancie miejsca 
wstrzykni^cia. Po wstrzykni^ciu do ciata szklistego nalezy kontynuowac leczenie srodkiem przeciwbakteryjnym 

o szerokim spektrum dziatania. 

3.1.4. Szczegolne grupy pacjentow 

Dzieci i mtodziez 
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Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Ozurdex® u dzieci i mtodziezy z cukrzycowym obrz^kiem plamki. 

Osobv w podesztvm wieku (>65 lat) 

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow podesztym wieku. 

Pacienci z zaburzeniami czvnnosci nerek lub watrobv 

Nie prowadzono badan dotyczqcych stosowania implantu Ozurdex® u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, 

jednak dla tej populacji nie jest wymagane zachowanie specjalnych srodkow ostroznosci. 

3.1.5. Przeciwwskazania 

• Nadwrazliwosc na substancj^ czynnq lub na ktorqkolwiek substancj^ pomocniczq; 

• Czynne lub podejrzewane zakazenie oka lub jego okolicy, w tym wi^kszosc chorob wirusowych rogowki 
i spojowki, wtqcznie z aktywnym nabtonkowym opryszczkowym zapaleniem rogowki (zapaleniem 

rogowki drzewkowatym), ospq krowiq, ospq wietrznq, zakazeniami prqtkowymi i chorobami 
grzybiczymi; 

• Zaawansowana jaskra, ktorej nie mozna w wystarczajqcym stopniu kontrolowac tylko produktami 
leczniczymi; 

• Oczy bezsoczewkowe z rozdarciem tylnej torebki soczewki; 

• Oczy ze sztucznq soczewkq przedniokomorowq (ACIOL), soczewkq srodgatkowq mocowanq do t^czowki 
lub przeztwardowkowo i rozdarciem tylnej torebki soczewki. 

3.1.6. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotycz^ce stosowania 

W wyniku wstrzykni^cia leku do ciata szklistego, moze wystqpic wewn^trzne zapalenie oka, zapalenie 

wewnqtrzgatkowe, zwi^kszone cisnienie srodgatkowe i odwarstwienie siatkowki. Nalezy zawsze stosowac 
odpowiednie aseptyczne techniki wstrzykiwania. Ponadto nalezy obserwowac pacjentow po wstrzykni^ciu, co 

pozwoli na wczesne rozpocz^cie leczenia w przypadku wystqpienia zakazenia lub zwi^kszonego cisnienia 
srodgatkowego. Obserwacja moze obejmowac kontrol^ perfuzji tarczy nerwu wzrokowego niezwtocznie po 

wstrzykni^ciu, pomiar cisnienia srodgatkowego w ciqgu 30 minut po wstrzykni^ciu i biomikroskopi^ od dwoch do 
siedmiu dni po wstrzykni^ciu. 

Zastosowanie kortykosteroidow, w tym implantu Ozurdex®, moze spowodowac zacm^ (w tym zacm^ 
podtorebkowq tying), zwigkszenie cisnienia srodgatkowego i jaskrg posteroidowg oraz doprowadzic do wtornych 

zakazen oka. 

Nalezy zachowac ostroznosc, stosujgc kortykosteroidy u pacjentow z wirusowg infekcjg oczu (np. opryszczkg 

oczng) w wywiadzie, i nie wolno ich stosowac u pacjentow z czynng opryszczkg oczng. 

Bezpieczenstwo i skutecznosc podania implantu Ozurdex® jednoczesnie do obu oczu nie zostaty zbadane. Dlatego 

nie zaleca sig podawania implantu jednoczesnie do obu oczu. 

Nalezy zachowac ostroznosc, stosujgc preparat Ozurdex® u pacjentow przyjmujgcych przeciwzakrzepowe lub 

przeciwptytkowe produkty lecznicze. 
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3.2.Rekomendacje refundacyjne oraz status finansowania ocenianej 

interwencji 

Przeprowadzono przeglqd rekomendacji, dotyczqcych finansowania deksametazonu wformie implantu do ciata 
szklistego w leczeniu pacjentow z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrz^kiem plamki, 

uznanych za niedostatecznie reagujqcych na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami lub niemogqcych 
poddac si^ takiemu leczeniu, w serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji, wydajqcych 

rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkow publicznych lub 
w ramach prywatnych ubezpieczen. List^ przeszukanych zrodet podano w Zatqcznik - Wyszukiwanie 

rekomendacji refundacyjnych - zrodta. 

Rekomendacje refundacyjne dia ocenianej interwencji zestawiono wtabeli ponizej. 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza problemu decyzyjnego dia produktu leczniczego Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu zaburzen widzenia 
spowodowanych cukrzycowym obrzqkiem plamki (DME) 

Odnaleziono 4 rekomendacje/stanowiska dotyczqcych finansowania deksametazonu w postaci implantu 
w analizowanej populacji: 3 pozytywne (SMC, HAS, NICE) i jednq negatywnq (PBAC). 

Status finansowania 

Na podstawie danych nadestanych przez Zleceniodawc^ ponizej przedstawiono informacje dotyczqce statusu 
finansowania produktu leczniczego Ozurdex® w innych krajach Europy. 

Tabela 7. Informacje odnosnie poziomu finansowania produktu leczniczego Ozurdex® w innych krajach [39] 

Kraj Refundacja (TAK/NIE) Poziom finansowania 

Austria TAK 100% 

Dania TAK 100% 

Estonia NIE nd 

Finlandia TAK 100% 

Francja TAK 100% 

Hiszpania NIE nd 

Irlandia TAK 100% 

Luksemburg NIE nd 

Niemcy TAK 100% 

Norwegia NIE nd 

Portugalia TAK 100% 

Stowacja NIE nd 

Stowenia TAK Brak danych 

Szwajcaria NIE nd 

Szwecja TAK 100% 

Wielka Brytania TAK Brak danych 

Wtochy TAK 100% 

nd -nie dotyczy 

W oparciu o dane nadestane przez Zleceniodawc^ ustalono iz produkt Ozurdex® objQty jest refundacjq 
w nast^pujqcych krajach Europy: Austria, Dania, Finlandia, Francja, Irlandia, Niemcy, Portugalia, Stowenia, 

Szwecja, Wielka Brytania i Wtochy [39.] 

3.3.Ozurdex® a niezaspokojona potrzeba medyczna (unmet need) 

Dia specyficznej grupy chorych, jakq sq dorosli pacjenci z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym 

obrz^kiem plamki, ktorzy uznani sq za niedostatecznie reagujqcy na leczenie inne niz kortykosteroidami lub 
niemogqcy poddac si^ takiemu leczeniu, deksametazon podawany w postaci implantu do ciata szklistego, dobrze 

wpisuje si^ w priorytety zdrowotne, ktore oprocz poprawy mierzalnych wynikow leczenia, stanowiqcych ocen^ 
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skutecznosci terapii, obejmujq rowniez trosk^ o utrzymanie poziomu a w razie koniecznosci rowniez popraw^ 
jakosci zycia pacjentow z cukrzycq. 

Zgodnie z wnioskiem o refundacj^ produktu leczniczego Ozurdex®, lek ten miatby bye finansowany w ramach 

programu lekowego: "Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrz^kiem plamki (DME) (ICD- 
10 H 35.8)" [5], 

Cukrzycy towarzyszq liczne, powazne powiktania okulistyczne, ktore nieleczone lub nieodpowiednio 
kontrolowane odpowiednio prowadzq do nieodwracalnej slepoty, co scisle koreluje z jakosciq zycia pacjentow 

(aspekt psychologiczny, funkejonowanie spoteczne, trudnosci w codziennych czynnosciach) Powiktania te 
obejmujq m.in. uszkodzenie siatkowki, nazywane retinopatiq cukrzycowq, ktora jest gtownq przyczynq utraty 

wzroku u osob w wieku produkcyjnym (jest odpowiedzialna za blisko 5% sposrod 39 mln przypadkow slepoty na 
swiecie). Szczegolnie narazone na zachorowanie sq osoby z krajow wysokorozwini^tych. Ryzyko wtornej utraty 

wzroku u chorych na cukrzycy jest ponad 25-krotnie wyzsze niz w populacji osob niecierpiqcych na t^ chorob^. 
W Polsce na choroby siatkowki, wtym przede wszystkim (ponad 95%) na choroby plamki - AMD, DME i RVO, 

choruje ponad 1,4 mln osob, sposrod ktorych 40-50 tys. nieodwracalnie, obuocznie utracito widzenie (tzw. 
prawna slepota). Zauwazalna jest tendencja wzrostowa wyst^powania chorob plamki. Najcz^stszq przyczynq 

zaburzen widzenia u osob z DR jest cukrzycowy obrz^k plamki [40, 42, 43]. 

Obecnie w Polsce przybywa rocznie okoto 10 tys. osob z obuocznq prawnq slepotq spowodowanq chorobami 

plamki [40, 41]. 

Szacuje si^, ze okoto potowa pacjentow z DME straci 2 lub wi^cej linii ostrosci widzenia (visual acuity, VA) w ciqgu 

dwoch lat [22]. W przypadku braku leczenia 24% oczu z CSME oraz 33% oczu zciDME (ang. center-involving 
diabetic macular edema) b^dzie dotkni^te umiarkowanq utratq wzroku (>15 liter w skali ETDRS) w ciqgu trzech 

lat. [44], Utrata wzroku ma znaczqcy negatywny wptyw na fizyczne, emocjonalne i spoteczne samopoczucie 
pacjentow i wiqze si^ z nizszq jakosciq zycia [22, 45, 46], 

Wiele badah wykazato, ze szkodliwe dziatanie DME na zdolnosc widzenia ma negatywny wptyw na fizyczne 
funkejonowania pacjentow; ograniczajqc ich zdolnosc do wykonywania codziennych czynnosci, takich jak zakupy, 

prace domowe, przygotowywanie positkow i korzystanie z telefonu, ktory moze zakwestionowac mozliwosc 
samodzielnego zycia [47, 48, 49]. 

Oprocz wptywu pogorszenia widzenia na wykonywanie codziennych czynnosci obserwuje si^ rowniez negatywny 
wptyw utraty, bqdz pogorszenia wzroku na zdrowie psychiczne pacjenta, wywotujqc poczucie izolacji zwi^kszajqc 

prawdopodobiehstwo wystqpienia depresji. Jakosc zycia mierzona przy uzyciu NEI VFQ-25, jest znacznie nizsza 
u chorych na cukrzycy z wyst^pujqeym DME [48, 49, 50], Badajqc wptyw DME na jakosc zycia trzeba miec na 

uwadze gorszy stan zdrowia pacjentow, ze wzgl^du na ich choroby podstawowq (cukrzyca). Ponadto, 
ograniczenie funkejonowania fizycznego i psychicznego w wyniku zaburzenia widzenia zwiqzanego z DME moze 

zagrozic zdolnosciq pacjenta do wtasciwego post^powania w dalszym przebiegu trwania choroby. Pacjenci z DME 
wykazujq trudnosci m.in. w czytaniu etykiet zywieniowych oraz tych znajdujqcych si^ na opakowaniach lekow, 

przy badaniu poziomu cukru we krwi, samodzielnego podawania lekow i sprawdzania ran oraz owrzodzeh [51]. 

Podsumowujqc, osoby cierpiqce na zaburzenia widzenia spowodowane cukrzycowym obrz^kiem plamki, ktore 

uznane sq za niedostatecznie reagujqcy na leczenie inne niz kortykosteroidami lub niemogqey poddac si^ takiemu 
leczeniu, deksametazon podawany doszklistkowo w postaci produktu leczniczego Ozurdex® stanowi niezwykle 

wartosciowq opcj^ terapeutycznq, poprawiajqeq w krotkim czasie ostrosc widzenia w analizowanej populacji 
pacjentow, przyczyniajqc si^ tym samym do istotnej poprawy jakosci zycia wsrod ocenianej grupy chorych. 

W zwiqzku z powyzszym, metoda leczenia, dajqca szans^ na lepszq przysztosc pacjentow, powinna stanowic 
terapiq refundowanq z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w ramach wnioskowanego programu lekowego. 
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4. INTERWENCJE OPCJONALNE 

4.1.Wyb6r interwencji opcjonalnych 

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowiqzujqce w Polsce regulacje prawne dotyczqce 
analiz zatqczanych do wnioskow o refundacj^ lekow [3, 4] oraz ustalone przez Agencj^ Oceny Technologii 

Medycznych Wytyczne oceny technologii medycznych [2], 

Zgodnie z wytycznymi HTA analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji 

z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow. Komparatorem dla 
ocenianej interwencji powinna bye zatem istniejqca praktyka, czyli taki sposob post^powania, ktory 

w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastqpiony przez badanq technologic medycznq. 

Podejmujqc decyzjc o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czcstosc stosowania leku, jego 

koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postcpowania klinicznego [2]. Ponadto 
obowiqzujqce regulacje prawne (Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 

minimalnych wymagah) wskazujq na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami 
medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych - wymagane jest wykonanie porownanie z co najmniej 
jednq refundowanq technologic opcjonalnq [3]/[4]. 

Potencjalnymi komparatorami dla ocenianej interwencji sq: inne steroidy (triamcynolon, fluocynolon) oraz leki 
zgrupy anty-VEGF (ranibizumab, bewacyzumab, aflibercept i pegaptanib). W celu wytonienia najbardziej 

adekwatnych komparatorow analizowano: polskg praktykc kliniczng, polskie i zagraniczne wytyczne kliniczne, 
zarejestrowane wskazanie, status refundacyjny, dostcpnosc badah klinicznych oraz opinic ekspertow na 

podstawie przeprowadzonego badania ankietowego [20], 

W tabeli ponizej przedstawiono zbiorcze informacje dotyczgce potencjalnych interwencji alternatywnych dla 

deksametazonu podawanego doszklistkowo (produkt leczniczy Ozurdex®) w leczeniu zaburzen widzenia 
spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) u dorostych uznanych za niedostatecznie reagujqcych 

na leczenie inne niz kortykosteroidami lub niemoggcych poddac sic takiemu leczeniu. 

Tabela 8. Wybor komparatora w leczeniu DME 
i 

Potencjalny 
komparator 

Polska 
praktyka 
kliniczna 

Wytyczne 
(Polska) 

Wytyczne 
(zagranica) 

ChPL 
(wskazanie) 

Status 
refundacyjny Badania Opinie 

ekspertow 

Placebo/obserwacja ■ +/-2 +/- (4/8) nd nd + 1 

> 
'o 

Triamcynolon 
(Kenalog)* 1 +/-2 

+(5/8) 
w tym 
(3/8)* 

- - +i 1 

i- Q> ■M IS) Fluocynolon 
(Retisert, 
lluvien) 

1 +/-2 
+/-(4/8) 
w tym 
(1/8)* 

- - +i 1 

A
nt

y-
V

EG
F Ranibizumab 

(Lucentis)* 1 + 
+(8/8) 
w tym 
(5/8)* 

+ +/-4 +1 
■ 

Bewacyzumab 
(Avastin)* 1 +/-2 

+(6/8) 
w tym 
(2/8)* 

- - +1 
■ 
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Aflibercept 
(Eylea) 

+/- (4/8) 
+/-2 w tym 
 (1/8)* 

+/-4 

Pegaptanib 
(Macugen) +/-3 +/-(4/8) 

*Mozliwa terapia ztozona z laseroterapig; 
'Brak badan head-to-headz DEX, badania do posredniej (przez wspolny komparator) 
2Wskazanyjedynie przez PTO 2014; 
3Wskazanyjedynie przez PTD 2015; 
4Lek jest refundowany w ramach programu lekowego w innym wskazaniu (Leczenie neowaskularnej (wysi^kowej) postaci zwyrodnienia 
plamki zwi^zanego z wiekiem) 

Z zebranych powyzej informacji wynika, ze wsrod aktywnych opcji terapeutycznych, ktore mogtyby stanowic 
interwencjQ alternatywnq najlepiej prezentuje siQ triamcynolon sposrod sterydow oraz 

ranibizumab sposrod anty-VEGF J 

Bardziej szczegotowe informacje podsumowujqce wyniki badania ankietowego [20] przeprowadzonego wsrod 
ekspertow medycznych, ktore dotyczyty analizowanej populacji pacjentow (zaburzenia widzenia spowodowane 

DME u pacjentow uznanych za niedostatecznie reagujqcych na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami lub 
niemogqcych poddac si^ takiemu leczeniu) zamieszczono w tabeli ponizej. 

Tabela 9. Podsumowanie wyboru komparatora na podstawie badania ankietowego [20], dia populacji - zaburzenia 
widzenia spowodowane DME u pacjentow uznanych za niedostatecznie reagujqcych na leczenie inne niz leczenie 
kortykosteroidami lub niemogqcych poddac si^ takiemu leczeniu) 

Potencjalny komparator 
Mozliwosc 

zastqpienia terapii 
przez DEX 

Najtarisza opcja Najskuteczniejsza 
opcja 

Wskazany 
komparator 

> 
'5 

Triamcynolon 
(Kenalog)* 1 1 1 1 

0) 
Fluocynolon 

(Retisert, lluvien) 1 1 1 1 

in
ty

-V
EG

F 

Ranibizumab 
(Lucentis) 1 1 1 1 

Bewacyzumab 
(Avastin) 1 1 1 1 

Aflibercept 
(Eylea) 1 1 

Laseroterapia 1 1 

Obserwacja 1 

Majqc na uwadze zalecenia HTA odnosnie wyboru interwencji alternatywnej, wytyczne post^powania klinicznego 

w analizowanym wskazaniu, stan finansowania technologii opcjonalnych, zarejestrowane wskazania 
potencjalnych opcji terapeutycznych, dost^pnosc badah klinicznych umozliwiajqcych bezposrednie porownanie 

oraz wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrod ekspertow medycznych, uznano, iz komparatorami 
dia ocenianej interwencji (deksametazon podawany w postaci implantu doszklistkowego) w analizowanym 

wskazaniu jest lek z tej samej grupy (kortykosteroid) - triamcynolon oraz obserwacja (strategia watch and wait). 
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Szczegotowe argumenty, uzasadniajqce przyj^cie poszczegolnych terapii jako komparatory zestawiono ponizej. 

Tabela 10. Wybrane komparatory (technologie opcjonalne) z uzasadnieniem 

Komparator Uzasadnienie 

Triamcynolon (Kenalog)* 

Stosowany powszechnie w polskiej praktyce klinicznej; 
Rekomendowany przez polskie (PTO 2014) oraz zagraniczne wytyczne kliniczne; 

Doniesienia kliniczne z zakresu oceny skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania 
w analizowanej populacji pacjentow; 

Stanowi terapi^, ktora potencjalnie moze zostac zastqpiona przez deksametazon 
podawany doszklistkowo; 

Obserwacja (strategia 
watch and wait) 

Stosowana w polskiej praktyce klinicznej; 
Wymieniana w polskich (PTO 2014) oraz zagranicznych wytycznych klinicznych 
jako opcja post^powania w omawianej jednostce chorobowej ze szczegolnym 
uwzgl^dnieniem subpopulacji pacjentow z DME niedostatecznie reagujqcych na 
leczenie inne niz terapia kortykosteroidami oraz subpopulacji pacjentow z DME 
niemogqcych si^ poddac leczeniu innemu niz terapia kortykosteroidami; 
Najtansza opcja post^powania terapeutycznego w DME w Polsce 
Dost^pnosc doniesieri naukowych oceniajqcych efektywnosc stosowania 
w przedmiotowym wskazaniu. 

Powyzszy wybor spetnia zatem zarowno kryteria formalno-prawne jak i zalecenia wytycznych HTA (aktualna 

praktyka kliniczna w Polsce, zgodna zwytycznymi klinicznymi, leki najcz^sciej stosowane w Polsce). Nalezy 
rowniez podkreslic, iz wybrane powyzej komparatory mogq zostac zastqpione (na podstawie opinii 

ankietowanych ekspertow medycznych) przez nowq interwencj^ tj. deksametazon w postaci implantu do data 
szklistego (produkt leczniczy Ozurdex®). 

Charakterystyk^ poszczegolnych interwencji alternatywnych, stanowiqcych technologie opcjonalne wobec 
ocenianej, wtym sposob i poziom ich finansowania przedstawiono w kolejnych podrozdziatach. 

4.1.1. Triamcynolon 

Mechanizm dziatania - produkt leczniczy Kenalog* 

Triamcynolon jest glikokortykosteroidem, pochodnq prednizolonu. Sposob dziatania leku nie jest catkowicie 

wyjasniony. Kenalog dziata silnie przeciwzapalnie i przeciwuczuleniowo, nie powoduje jednak zatrzymywania 
sodu, a w zwiqzku z tym i wody w ustroju. Przeciwzapalne dziatanie preparatu Kenalog jest 5 razy mocniejsze niz 

dziatanie hydrokortyzonu. Preparat jest trudno rozpuszczalny i w zwiqzku z tym dtugo wchtaniany [52, 53], 

Wskazania do stosowania dla produktu leczniczego Kenalog 

Triamcynolon podawany doszklistkowo jest wskazany w leczeniu: 

■ klinicznie istotny cukrzycowy obrz^k plamki, nie odpowiadajqcy na konwencjonalne leczenie 

laserem; 
■ pseudofakijny torbielowaty obrz^k plamki, niereagujqcy na konwencjonalne metody leczenia; 

■ obrz^k plamki zwiqzany z BRVO, niereagujqcy na terapi^ laserem (lub nie wykazano skutecznosci 
tej metody leczenia); 

■ innq niz niedokrwienna postac CRVO zwiqzana z pogorszeniem widzenia z lub bez obrz^ku plamki; 
■ wybrane przypadki wysi^kowego AMD, cz^sto w potqczeniu z terapiq fotodynamicznq 

z werteporfinq [54], 
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W Polsce triamcynolon w leczeniu DME jest podawany off-label. 

Dawkowanie i sposob podania 

Zalecanq dawkq podawanego doszklistkowo triamcynolonu we wskazaniu cukrzycowy obrz^k plamki jest: 
4 mg/0,1 ml [55, 56, 57], 

Sposob podawania 

W analizowanym wskazaniu triamcynolon podawany jest do data szklistego. Najcz^sciej miejscem iniekcji jest 
dolnoskroniowa cwiartka oka w celu unikni^cia osadzania si^ leku z przodu osi widzenia. Wktucie nalezy wykonac 

w odlegtosci 3 mm od rqbka t^czowki celem unikni^cia przejscia igty przez podstaw^ ciata szklistego. 
Wstrzykni^cie leku powinno miec form^ jednego, ptynnego ruchu. Po podaniu triamcynolonu przeprowadza si^ 

posredniq oftalmoskopi^ w celu sprawdzenia poprawnosci wstrzykni^cia oraz braku wystqpienia ewentualnych 
powiktan. W miejscu iniekcji nalezy zastosowac roztwor z antybiotykiem. W ciqgu 7 dni po iniekcji miejscowo 

nalezy podawac krople z roztworem antybiotyku [55], 

Przeciwwskazania i specjalne srodki ostroznosci 

Przeciwwskazaniami do stosowania triamcynolonu sq: 

■ nadwrazliwosc na substancj^ czynnq oraz jakqkolwiek substancj^ pomocniczq; 

■ zaburzenia czynnosci ochronnych oka, np. zapalenie powiek, zespot suchego oka, przewlekta 
niedroznosc przewodu nosowo-tzowego i obecnosc p^cherzyka filtracyjnego; 

■ jaskra lub podejrzenie jaskry; 
■ dodatkowe przyczyny ogolnosystemowej immunosupresji niezwiqzanej z cukrzycq, ktore 

mogtyby zwi^kszac ryzyko wystqpienia infekcyjnego zapalenia wn^trza gatki ocznej [55], 

Po doszklistkowym podaniu triamcynolonu wzrasta ryzyko wystqpienia: podwyzszonego IOP, zacmy, zapalenia 

gatki ocznej oraz krwawienia w obr^bie ciata szklistego [54, 58]. 

4.1.1. Obserwacja (strategia watch and wait) 

Strategia watch and wait polega na obserwacji stanu pacjenta, majqcej na celu kontrol^ parametrow uznawanych 

za adekwatne w ocenie post^pu choroby. 

W badaniach randomizowanych zaslepionych celem maskowania zastosowanej interwencji podawano iniekcji 

pozorowanq (sham). Dodatkowo w badaniach klinicznych u pacjentow kwalifikujqcych si^ do leczenia 
operacyjnego zacmy, taki zabieg przeprowadzano. Natomiast u chorych z proliferacyjnq postaciq retinopatii (PDR, 

ang. proliferative diabetic retinopathy) w ramach strategii watch and wait, dopuszczalne jest zastosowanie 

panfotokoagulacji laserowej. 

4.2.Aktualny stan finansowania technologii opcjonalnych ze srodkow 

publicznych w Polsce 

Zgodnie z aktualnym Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych 

wymagah, jakie muszq spetniac analizy HTA [3] ponizej przedstawiono aktualny stan finansowania 
rozpatrywanych interwencji alternatywnych ze srodkow publicznych w Polsce. Technologiami opcjonalnymi 

w analizowanych wskazaniach, w sprawie finansowania deksametazonu (Ozurdex8), sq uwzgl^dnione w niniejszej 

analizie komparatory, tj. triamcynolon oraz obserwacja (strategia watch and wait). 
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Informacje dotyczqce stopnia i poziomu finansowania refundowanych technologii opcjonalnych stosowanych 
w leczeniu analizowanych wskazah klinicznych zaczerpni^to z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 
23 grudnia 2015 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia 

zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1 stycznia 2016 r. [4]). 

Triamcynolon w analizowanym wskazaniu nie jest obj^ty finansowaniem ze srodkow ptatnika publicznego (NFZ). 

Ocena statusu finansowania nie dotyczy drugiej interwencji alternatywnej tj. obserwacji (strategia watch and 

wait). 
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5. WYNIKI ZDROWOTNE 

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglQdnionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano si^ 

wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [2], zgodnie, z ktorymi ocenie powinny bye poddane efekty 
zdrowotne, ktore stanowiq istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajqce istotnq rol^ w danej jednostce 

chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczehstwa zastosowanego leczenia. 

Istotne klinicznie punkty koncowe majqee szczegolne znaczenia dia pacjenta (ang. clinically important endpoint, 

clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, 
ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie b^dzie pozqdane przez 

docelowq grup^ chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci 
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczehstwa) powinny: dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej 

orazjej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac 
wykrycie potencjalnych roznic mi^dzy porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dia 

podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego). 

W celu identyfikacji punktow kohcowych spetniajqcych powyzsze wymogi w odniesieniu do oceny efektywnosci 

klinicznej implantu deksametazon podawanego do ciata szklistego, przeanalizowano narz^dzia oceny wynikow 
zalecane do stosowania w populacji dorostych pacjentow cierpiqcych na zaburzenia widzenia spowodowane 

cukrzycowym obrz^kiem plamki. Na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych, dost^pnosci danych odnosnie 
poszczegolnych efektow zdrowotnych we wtqczonych badaniach oraz opinii ekspertow medycznych [20] 

w analizie zostanq uwzgl^dnione nast^pujqce punkty koncowe: 

a) Skutecznosc: 

• poprawa BCVA {% pts z >15 literowa, >10 literowa poprawq ostrosci widzenia wzgl^dem wartosci 
wyjsciowych); 

• ostrosc wzroku (srednia zmiana BCVA wzgl^dem wartosci wyjsciowych, odsetek pacjentow z BCVA 

> 20/40 wg tablic Snellena); 

• redukeja centralnej grubosci siatkowki (srednia zmiana CRT) wzgl^dem wartosci wyjsciowych; 

• czas do wystqpienia istotnej poprawy BCVA; 

• jakosc zycia wg kwestionariusza NEI VFQ-25; 

b) Bezpieczehstwo: 

• przerwanie badania (ogotem, z powodu AEs, z powodu braku skutecznosci); 

• AEs ogotem; 

• oczne AEs; 

• ci^zkie AEs; 

• parametry dotyczqce IOP (stosowanie leczenia obnizajqeego IOP, IOP > 25 mmHg, itp.); 

• zacma; 

• zgony. 

Oceniane punkty koncowe byty analizowane w okresie obserwacji wynoszqeym co najmniej 6 miesi^cy, ^ 
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6. TYP BADANIA 

Do analizy gtownej (przeglqdu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [2], zaplanowano wtqczenie 

badah pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjq doniesieh naukowych: badania z losowym 
przydziatem pacjentow do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). 

Ponadto do analizy zostanq wtqczone inne (opublikowane) przeglqdy systematyczne, spetniajqce kryterium 
wtqczenia dia populacji i ocenianej interwencji. 

Z uwagi na mozliwosc stosowania deksametazonu w leczeniu skojarzonym z fotokoagulacjq laserowq, istotne 
dane z tego zakresu dotyczqce w praktyce rozszerzenia do kolejnej linii leczenia dorostych z zaburzeniami 

widzenia spowodowanymi DME, przedstawiono jako dodatkowe dane efektywnosci klinicznej. 

Przewidziano ponadto mozliwosc poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzgl^dnienie dodatkowo badan 

obserwacyjnych (retrospektywnych) oceniajqcych efektywnosc praktycznq. 

Wtqczeniu do dodatkowej analizy bezpieczenstwa b^dq podlegaty rowniez: 

• dane z charakterystyki produktu leczniczego Ozurdex®; 

• informacje skierowane do osob wykonujqcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA i URPL; 

• badania pierwotne niespetniajqce kryteriow wtqczenia w ramach analizy gtownej, zawierajqce 
informacje istotne dia oceny bezpieczenstwa w dtugim okresie obserwacji; 

• badania nierandomizowane, zawierajqce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczqce bezpieczenstwa 
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego. 
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7. PO DSD MO WAN IE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO - SCHEMA! 

PICO(S) 

Kryteria selekcji badah, zdefiniowane wedtug schemata PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy problemu 

decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglqd systematyczny) zatqczonej do wniosku o refundacj^ 
produktu leczniczego Ozurdex®, przedstawiono wtabeli ponizej. 

Tabela 11. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego - kryteria wtqczenia do przeglqdu systematycznego wg 
schematu PICO(S) 

Kryteria wtqczenia 

Populacja 
(wskazanie) 

Pacjenci w wieku >18 r.z. z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrz^kiem 
plamki (DME) uznani za niedostatecznie reagujqcy na leczenie inne niz leczenie 
kortykosteroidami lub niemogqcy poddac si^ takiemu leczeniu. 

Interwencja Deksametazon 700 pg w postaci implantu do ciatka szklistego (Ozurdex®)* PRN co >6 miesi^cy 

Komparatory 
Komparatory: 

• obserwacja (strategia watch and wait); 
• triamcynolon (Kenalog) w dawce 4 mg/0,1 ml PRN (co >3 miesiqce). 

WynikiA 

Skutecznosc: 
■ poprawa BCVA (% pts z >15 literowa, >10 literowa poprawq ostrosci widzenia 

wzgl^dem wartosci wyjsciowych); 
■ ostrosc wzroku (srednia zmiana BCVA wzgl^dem wartosci wyjsciowych, odsetek 

pacjentow z BCVA > 20/40 wg tablic Snellena); 
■ redukcja centralnej grubosci siatkowki (srednia zmiana CRT) wzgl^dem wartosci 

wyjsciowych; 
■ czas do wystqpienia istotnej poprawy BCVA; 
■ jakosc zycia wg kwestionariusza NEI VFQ-25; 

Bezpieczenstwo: 
■ przerwanie badania (ogotem, z powodu AEs, z powodu braku skutecznosci); 
■ AEs ogotem; 
■ oczneAEs; 
■ ci^zkie AEs; 
■ parametry dotyczqce IOP (stosowanie leczenia obnizajqcego IOP, IOP > 25 mmHg, 

itp.); 
■ zacma; 
■ zgony; 

Typ badari Pierwotne badania z randomizacjq (RCT) head-to-head** 

Inne 

■ Badania opublikowane; 
■ Badania/wyniki niepublikowane, dla ktorych uzyskano dost^p do raportu z badania 

klinicznego (ang. Clinical Study Report, CSR)AA; 
■ Publikacja wj^zyku polskim, angielskim, francuskim lub niemieckim. 

*Dawkowanie i sposob podania zgodne z opisem programu lekowego i ChPL; 
**w przypadku braku danych w publikacji gtownej rozpatrzono mozliwosc ekstrakcji danych z nieopublikowanego raportu SMC-HTA 2014 
lub CSR; 
Aoceniano dla okresu co najmniej 6 miesi^cy; 
AAlub ktorych wyniki byty prezentowane w raporcie SMC-HTA 2014 
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8. ZAtACZNIK - WYSZUKIWANIE REKOMENDACJI REFUNDACYJNYCH - 

ZRODtA 

Tabela 12. Lista organizacji, ktorych strony internetowe przeszukiwano w celu identyfikacji rekomendacji refundacyjnych 
dla deksametazon - implant doszklistkowy (Ozurdex®) w analizowanym wskazaniu (stan wyszukiwania pazdziernik 2015 
r.) 

Organizacja Kraj Strona www 

Agencja Oceny Technologii Medycznych 
i Taryfikacji (AOTMiT) Polska http://www.aotm.gov.pl/ 

Pharmaceutical Benefits Advisory 
Committee (PBAC) 

Australia 
https://www.health.gov.au/internet/main/publishin 
g.nsf/Content/Pharmaceutical+Benefits+Advisory+C 

ommittee-1 
Pharmacology and Therapeutics 

Advisory Committee (PTAC) Nowa Zelandia http://www.pharmac.govt.nz/ 

Canadian Agency for Drugs and 
Technologies in Health (CADTH) i 
Canadian Expert Drug Advisory 

Committee (CEDAC) 

Kanada http://www.cadth.ca/ 

National Institute for Health and Clinical 
Excellence (NICE) 

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

Scottish Medicines Consortium (SMC) Szkocja http://www.scottishmedicines.org.uk/Home 

All Wales Medicines Strategy Group 
(AWMSG) 

Walia http://www.awmsg.org/ 

Haute Autorite de Sante (HAS) Francja http://www.has- 
sante.fr/portail/jcms/fc_1249588/fr/accueil-2012 

Institut fur Qualitat und 
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

(IQWIG) 
Niemcy https://www.iqwig.de/ 

Swedish Council on Technology 
Assessment in Health Care (SBU) Szwecja http://www.sbu.se/en/ 
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